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INTRODUCCION

La asociacién de dos firmacos en la elaboracion de una forma farmacéutica es cada vez
‘mids gencralizada.

Cuando la forma farmacéutica es solida ( tableta , gragea ) y contiene dos o mas
principios activos que dificren en propiedades de flujo y compresibilidad es dificil la eleccion
de un proceso de compresion, por lo que es muy importante conocer las propiedades reoldgicas de
cada farmaco asi como el comportamiento reoldgico de la mezcla de activos.

La importancia que tiene la caracterizacion reolégica de un polvo reside en que sus
pardmetros son indicativos de las propiedades fisicas de las particulas que componen un polvo
(cohesividad, fluidez y compactabilidad), aportando elementos que ayudan a tomar decisiones
como los excipientes a utilizary el proceso de compresion mas conveniente, de tal manera que
se obtenga un proceso econdmico, sencillo, rapido y que genere el menor numero de problemas.

En el presente trabajo se utilizaron dos principios activos: el Bromuro de Butilhioscina
(un agente anticolinérgico) y el Metamizol Sédico (un agente antipirético y analgésico), juntos son
administrados para tratar la ulcera gastroduodenal.

El Bromuro de Butilhioscina es un activo cuyas propiedades reoldgicas lo hacen apto para
un proceso de compresion directa, sin embargo la concentracion requerida es muy pequeiia, por
el contrario el Metamizol Sddico esta presente en una mayor proporcidén pero sus propiedades
reoldgicas son muy deficientes. En este trabajo se logré mejorar las propiedades reoldgicas de
la mezcla de activos mediante dos acciones:

1.- utilizando un diluente modificado (mezcla de varios tipos de excipiente) con el cual se
disefié una mezcla sencilla y de facil elaboracion.

2.- utilizando un diluente modificado también pero dc uso mdas generalizado para
compresion directa y adicionando dos agentes deslizantes por lo que la mezcla resultante posee *
mads excipientes y por lo tanto mds etapas de elaboracion.

Ambas mezclas se evaluaron con criterios reoldgicos de aceptacion 'y por lo tanto son
aptas para comprimirse por via directa, lo cual hace que el proceso de compresion sea mas
sencillo y menos costoso.
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I GENERALIDADES

1.1 COMPACTACION Y COMPRESION

Durante la claboracion de una forma farmacéutica sdlida el polvo se somete a
mecanismos de compactacion y compresion. Estos procesos se visualizan mas facilmente si
imaginamos un sistema sencillo compuesto ‘por una matriz conteniendo polvo, éste, esta
confinado a la matriz por un punzén superior el cual va a dar inicio al proceso de compactacidn,

El polvo contenido en la matriz posec fuerzas interparticulares relacionadas a la manera en’
que éstas estan empacadas, su densidad y la masa total de materia que se colocé en la matriz.

El empacado del polvo dependerd de los siguientes factores: la forma de las particulas, si
se trata de una mezcla 0 una sustancia unica y las peculiaridades de la superficie de éstas. La
lmponancm del empacado reside en el que éste definc el grado de contacto mterpamcular que
a suvez tiene efecto en la compresion.

; Una vez_ llena la cavidad de la matriz con el polvo el siguiente paso es’ introducir el
punzon: superior  para que ejerza presion mientras se aproxima el punzon: inferior. El - proceso
que tiene lugar en estc momento es el de compactacién el cual se le|de en los sxgulemes

ay,
pasos. : i .

ER Desllzamlenlo mterpamcular del polvo conduciendo a un cmpacado mids apretndo lo
'que ongm ,una dlsmlnuclon en el volumen del empacado. Segmcmo AB

o2 Las paniculas forman estructuras temporales (puntales,
que s¢ encuentran inmovilizadas. Segmento BC.

3. En los puntos en donde una particula toca aotra hay ruptura’ o - deformacion (ya:
sea elastica, plastica o fractura); en los puntos de ruptura se forman  nuevas
superficies que dan lugar a procesos de enlazamiento o fusién en frid de . las
particulas, esto depende de las propiedades cohesivas o adhesivas del material
.Segmento CD.

4. Cuando la estructura formada es muy fuerte para soportar la carga aplicada cualquier
reduccién adicional del volumen de compactacién involucra la. compresidn
Segmento DE. .
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Figura 1.Etapas en el proceso de compresién.

Obsérvese que la etapa final es la compresién. En esta etapa el polvo reduce
considerablemente su volumen ( por formacién de un compacto) por efecto de una presién
externa aplicada.

Esta presién externa genera una tensién a través de puntos en contacto del material
compactado ocasionando una deformacién local de las particulas involucradas. Esta deformacién
puede ser eldstica, pldstica o destructiva. Las caracterfsticas del material determinaran cual de
estos mecanismo predominan y es probable que dos o mds de estos se lleven a cabo
simultdneamente o consecutivamente dependicndo de la carga aplicada.

Los mecanismos de ruptura o deformacién de una partfcula en contacto con otras
dependerdn de la fuerza y velocidad aplicada.

La deformacién en una particula puede ser eldstica: cuando la tensién (fuerza
transmitida en los puntos de contacto interparticular) provoca un cambio de forma en la particula
que se reverte cuando cesa la tensi6én. La deformacién pldstica es cvando el cuerpo no
recupera su forma original al cesar la tensién. La deformacién destructiva se define como una
deformacién que resulta en fractura y ocurre cuando el material excede su habilidad para
soportar una deformaci6n pldstica o eldstica respondiendo en ruptura, '*’

Algunos de los factores que influyen en el proceso de compactacién son: las propiedades
fisicas del polvo, su flujo, las caracterfsticas de compactado, pero el factor principal en este
proceso es la magnitud, duracién y la velocidad con que se aplique la presién. La magnitud de
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la carga (presién) de compactacién determina principalmente las caracterfsticas principales del
compacto que se pueden medir por medio de los durémetros en Tecnologfa Farmacéutica.

La relacién entre la fuerza aplicada y la dureza implica que la cohesividad de las
partfculas dentro de un comprimido o la fuerza de enlace creada entre éstas, es funcién de la
carga aplicada.

La funcién bidsica de la presién de compactacién es incrementar el drea real de contacto
entre las particulas incrementando las fuerzas de enlace entre ellas. Entre mayor sea el trabajo
realizado sobre el material a ser compactado, mayor serd el drea real de contactoy por lo tanto
potencialmente mayor serd el grado de cohesién o adhesién.

1.2 FUERZAS DE ENLACE EN UN COMPACTO.

Un s6lido se mantiene unido por campos de fuerza alrededor de cada i6n, 4tomo o
molécula; estos campos dec fuerza son responsables de las propiedades fisicas de una sustancia
pura; la adhesién es el resultado de estas fuerzas intramoleculares. En la superficie de un sélido
estos campos de fuerza no terminan, si no que contindan mds alld y pueden atraer moléculas de
un liquido como en el humectado o moléculas, 4tomos e iones de otro sélido. Esta atraccién es
mutua puesto que las superficies de las particulas de la sustancia atrafda también poseen campos
de fuerza. Estos campos de fuerza son llamados fuerzas superficiales. Estas fuerzas actdan
cuando se reduce el volumen de un polvo dando por resultado una permanente consolidacién
de un compacto.'”’

En los comprimidos (nicleos) se consideran tres mecanismos de unién entre las partfculas
que se encuentran  adyacentes: '’

1. Fuerzas intermoleculares o cohesivas: son fuerzas que actian entre todos los dtomos
independientemente de su polaridad. Son una combinacién de fuerzas atractivas y
repulsivas. Estas fuerzas explican entre el 75% y 100 % de la cohesividad total de una
sustancia. Dentro de estas fuerzas estdn las fuerzas de London las cuales se encuentran
clasificadas dentro de las fuerzas de Van der. Waals.

2. Fuerzas electrostdticas: resultan de un campo electrostitico. Si la molécula tiene un
dipolo permanente, las cargas necesarias estdn completas, si la molécula no es polar el
campo electrostitico inducird un dipolo temporal en ella. A mayor distancia menor son
las fuerzas electrostiticas. Dentro de las fuerzas electrostdticas se encuentra el enlace de
hidrégeno que se lleva a cabo si el polo negativo de un dipolo fuerte se acerca al
extremo cargado positivamente de otro dipolo que consiste en un dtomo de hidrégeno.



o} #

3. Fuerzas mecdnicas: son causadas por el deslizamiento de partfculas de forma irregular,
estas fuerzas forman sélidos puentes a partir del proceso de fusién o recristalizacién. Es
el dnico mecanismo de enlace que no involucra fuerzas atémicas y se considera solo
como un contribuyente menor ala fuerza global del compacto.

1.3 PARAMETROS REOLOGICOS

Muchas de las propiedades de un polvo a granel, especialmente sus propiedades de flujo y
cohesividad son aportadas por las fuerzas intermoleculares antes mencionadas. Existen
pardmetros apropiados para medir el efecto de estas fuerzas y estos son: Densidad aparente,
Densidad compactada, Indice de Carr, fndice de Hausner, Angulo de reposo, Velocidad de flujo
y Distribucién de! tamafio de partfcula, ‘*’

Densidad aparente: La determinacién de la densidad aparente permite dilucidar las propiedades
cohesivas de un material; recordemos la etapa inicial del proceso de compactacién: al inicio
ocurre un rearreglo de las particulas, si la forma de éstas es tal que el rearreglo ocurre
libremente (cuando las particulas son casi esféricas) la compactacién serd mejor, sin embargo si
las particulas son irregulares y no se acomodan libremente entonces se tiene la segunda etapa
donde las partfculas se fijan en su posicién, por lo que se tienen estructuras temporales que
empacaran pobremente y la fuerza aplicada que se requerird para quebrar estas estructuras serd
mayor. La determinacién de este parimetro permite calcular el volumen del aparato que se debe
utilizar , respetando el espacio no ocupado necesario para una buena realizacién de la mezcla'®’

En la densidad aparente el volumen medido involucra la particula mds los espacios
interparticulares.

Se determina de la siguiente manera:

Se pesa una cantidad de la muestra (20 - 30 g) en una probeta graduada previamente
tarada y se mide el volumen ocupado por la muestra.

La relacién peso / volumen, es la densidad aparente:
Da =m/v

Donde:

Da= densidad aparente

m= peso de la muestra en gramos
v = volumen ocupado por la muestra en ml
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Densidad compactada: Es un parametro quc permite evaluar la capacidad que posee un polvo
para reducir su volumen por efecto de compactacién eliminando los espacios interparticulares.
La determinacion de este parametro indica que se deben de dar una cierta cantidad de golpes al
polvo contenido para inducir a su compactacién. Es durante este proceso en el que se
intensifican las fuerzas de unién de un compactado por lo que la medicion de este parametro
permitird  conocer la intensidad con la que estas fuerzas estin presentes. Si la densidad
compactada no dificre grandemente de la densidad aparente se deduce que las particulas posecn
un tamafo y forma tal que su rearreglo es ficil y por lo tanto daorigen aun buen compacto;
si la diferencia entre ambas densidades difiere grandemente denota a un polvo con particulas
irregulares y con tendencia a formar estructuras temporales.

El proceso de registrar la reduccion de volumen con respecto al niimero de golpes
dados no necesariamente esta relacionado con la velocxdad de consolldaclon (compactacnon)

La densidad compactada se determinadela mgmenle mancra.

Donde: -

Dc= Densidad compactada

m= Peso de la muestra

v= Volumen compactado ocupado por la muestra (ml)

Indice de compactacién: Newman (1967) y Carr (1965) desarrollaron una prueba muy
simple para evaluar la fluidez de los polvos relacionando la densidad aparente y la densidad
compactada. El término indice de Compresibilidad es un término mal empleado ya que no
involucra la compresion sino solo la consolidacion de un polvo. Este parimetro determina de
manera indirecta la fluidez de un polvo a partir de su capacidad de compactacién, A medida
que los polvos poseen fuertes enlaces disminuye la posibilidad de fluir libremente. Este factor
corresponde a la aptitud de un polvo para meodificar su densidad por el efecto de compactacién, Es
deseable que los valores de compactacion sean superiores del 5% y menores al 23% para alcanzar
adecuadas propiedades de flujo. ¢7
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Los criterios utilizados por Carr son los siguientes:

% de compactaciéon Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-20 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
>40 No fluye

Este pardmetro se determina de lasiguiente forma:

1.C = (Dc -Da) /D¢) x 100.

1.C= fndice de compactacién
Dc = densidad compactada
Da = densidad aparente

Indice de Hausner: Un indice similar al de Carres el fndice de Hausner (1967), en él,
valores menores a 1.25 corresponden al 20% de Carr, ambos indican un buen flujo. Valores
mayores a 1.5 en Hausner corresponden a un 33% en Carr para un pobre flujo. Estos valores se

obtienen al relacionar la densidad aparente con la densidad compactada. Los criterios son los
siguientes:

<1.25 Flujo excelente
1,25-1.5 Buen flujo
> 1.5 Pobre flujo

y se calcula de lasiguiente manera:

1H=Dc / Da

IH= fndice de Hausner
Dc = densidad compactada
Da = densidad aparente
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Angulo de reposo: Existen muchas mediciones angulares de polvos para determinar
fluidez: 4ngulo de reposo, dngulo de espitula y dngulo de friccién interna. De todos estos el
mids importante es el dngulo de reposo, el cual utilizaremos en este estudio.'’

El dngulo de reposo se determina de distintas formas:

METODO I.- Se coloca un embudo a cierta altura de una superficie lisa, se llena el
embudo con el polvo tapando el orificio inferior del embudo. Una vez colocado el polvo se deja
caer libremente por el orificio.

METODQO II.- Es parecido al anterior, la Unica diferencia es que en éste se utiliza como
base una caja de Petri para tener un radio constante.

METODO 1I1.- En este método se utiliza una caja rectangular la cuval se llena
Q‘complctamcntc del polvo y se coloca sobre una superficie lisa. Se inclina la caja lentamente hasta
que el polvo desciende libremente.

METODO 1V.- En el método de! cilindro rodante se utiliza un cilindro transparente, el cual
se llena hasta la mitad con el polvo. El cilindro se coloca sobre una superficie lisa y se hace girar
en forma horizontal hasta que el deslizamiento del polvo forme un dngulo méximo.

La figura 2 muestra los 4 principales métodos para determinar el dngulo de reposo.

Los tres primeros métodos son utilizados para determinar 4ngulos estiticos mientras
que el dltimo es llamado dngulo cinético de reposo. El método utilizado en este trabajo es el

TESIS CON
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Los criterios para evaluar la fluidez deun polvoson los siguientes:

Excelent 20 - 30 ° muy mévil

Bueno 30- 38° mévil

| Regular 38-45° aceptable movilidad

Pobre 45-55° poca_movilidad

Nula fluidez >70° muy cohesivos, casi
nula_movilidad,

Flujo

Se calcula de la siguiente forma:

Tane= 2H/D=H/R
Donde:
Alfa = dngulo de reposo
H= Altura formada por el polvo
D= Didmetro de la base formada por el polvo.
R= Radio de la base por el polvo

El 4ngulo de reposo se ajusta mejor a partfculas mayores o iguales a las 150 micras, en
este rango de tamafio las fuerzas cohesivas son minimas y la friccién depende del peso del
espécimen,

El valor del dngulo de reposo para un material depende de las propiedades de superficie
de la partfcula.

Factores que afectan el dngulo de reposo.

1. Tamaiio de particula: el dngulo se incrementa si el tamafio se reduce.

2. Finos: Al incrementarse el porcentaje de finos el d4ngulo se incrementa. (fuerzas de
friccién)

3. Humedad: Favorece las fuerzas cohesivas.

4. Forma de la partfcula: Las partfculas de forma irregular incrementan mds el dngulo
de reposo.'*’
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Velocidad de flujo: Se determina a la par del dngulo de reposo, se define de la
siguiente forma. Es el tiempo que tarda en pasar por el orificio de | cm de un  embudo una
cantidad de muestra previamente pesada. La relacién masa / tiempo es la velocidad de flujo y
las unidades se expresan en g/s.'"”’

V=ml/t

Donde.

V= Cantidad de muestra en gramos que fluye por unidad de tiempo
m= Cantidad de muestra en gramos

t= Tiempo que tarda en fluir la muestra en segundos.

Los factores que afectan la velocidad de flujo son los mismos que se
mencionaron anteriormente.

Distribucién del t fio de particula: A simple vista las partfculas de un polvo parecen
tener un tamafio uniforme, sin embargo presentan una gran variacién en el tamafio de
particula. Muchas de estas particulas caerdn dentro de un rango promedio de tamafio pero
otras quedaran fuera de ese rango ya sea porque son muy grandes o muy pequeiias.

Existen diferentes métodos para determinar la distribucién del tamafio de
particula, ellos son: microscopfa, centrifugacién, sedimentacién y tamizado. El método mds
utilizado es el iltimo ya que es un método sencillo, ripido, econémico y es el que se
utilizé aquf'""’

El método consiste en seleccionar y acomodar una serie de tamices dispuestos de
tal manera que la malla mds abierta se encuentre arriba y la mds cerrada abajo.

La importancia de este pardmetro reside en los efectos que ocasiona en las propiedades

de flujo de un polvo asf como en la biodisponibilidad del firmaco.

Humedad: Es un factor que estimula las fuerzas cohesivas de un polvo. En un sélido

higroscépico la humedad propicia el aumento del tamufio de particula ocasionando que las
partfculas se conglomeren o bien formen terrones , lo cual dificulta la fluidez y el mezclado del
polvo. Cuando el contenido de agua es muy elevado (entre un 5% aun 50%) el polvo tiende a
empastarse.

Es importante que el polvo conserve un grado de humedad para propiciar la unién entre

las partfculas del sélido, ya que polvos secos dan origen a fuerzas electrostiticas que se

convierten en un obstéculo para la homogeneizacién de la mezcla.

“u
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Los métodos pafa determinar humedad son:

Perdida por secado: diferencia de peso de la muestra.

e Ldampara infrarrojo: se irradia la muestra con un paquete energético

s Determinacion de agua por Kart Fisher: se basa en una reaccion oxido
reduccién de yodo.

1.4 METODOS DE PREPARACION

Los parimetros reolégicos van encaminados a realizar una correcta - eleccién “del 'método de
compresién. La capacidad de flujoy las fuerzas cohesivas del material :son . factores que
determinan el método a utilizar. SN s e T e

Los métodos para elaborar un micleo son tres: .

Granulacidn himeda: Es el método mas usado en Ia produccmn de niicleos ya que se
pueden utilizar materias primas convencionales con poca cohesividad y fluidez.

Su desventaja principal es que involucra mas operaciones y equipo por lo que se invierte
mis tiempo y trabajo para realizar cada uno de los siguientes pasos:
I.- Pesar
2:- Mezclar
-3.- Granular
4.- Tamizado de la masa himeda.
5.- Secar
6.- Tamizar en seco
7.- Lubricar
8.- Comprimir

Granulacion seca: Se utiliza cuando los componentes de los niicleos son - sensibles a la
humedad o no soportan temperaturas altas durante el secado y-cuando:los constituyentes de los
nicleos poseen suficientes propiedades cohesivas, Este metodo se conoce. como granulacién seca
o doble compresién. Incluye: .

1.- Pesar

2.-Mezclar

3.-Primera compresion
4.-Molienda
5.-Granulacidn seca
6.-Mezclado
7.-Segunda compresion
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Compresion directa: La compresién directa consiste en comprimir directamente a partir
del material en polvo sin modificar la indole ffsica de éste. Antes este método se reservaba para

un pequefio grupo de productos quimicos cristalinos que posefan todas las caracterfsticas ffsicas
necesarias para la formacién de un buen nicleo. Los pasos son:

1.-Pesar
2.-Tamizar
3.-Mezclar
4.-Comprimir.

1.5 COMPRESION DIRECTA.

Hace algunos aiios era imposible extender el uso del método de compresién directa a un
mayor ntimero de firmacos, debido a que la gran mayorfa no posee determinadas cualidades que
exige este método:

e Poseer una estructura cristalina ( favorece la deformacién pldstica)
e Poseer fluidezy capacidad de compresién

Anteriormente las caracterfsticas de flujo de un principio activo se mejoraban con la adicién
de un excipiente de tipo diluente que daba a la mezcla mejores propiedades reolégicas
siempre S cuando la proporcién de principio activo fuera entre un 10% a un 30% en la
mezcla.' "’

En la actualidad es posible superar estas limitaciones, utilizando excipientes sometidos a
pretralamientos para modificar forma y tamafio de particula que  permiten influir
satisfactoriamente en los principios activos con deficientes propiedades reolégicas. La
granulacién, precomprensién, spray dried, esferonizacién, micronizacién y cristalizacién son
algunos de ellos.

Algunos excipientes desarrollados son mezclas de varios tipos de excipientes de tal
forma que reducen los componentes de una formulacién y con ello el tiempo y costo del
proceso (Ludipres), o bien son excipientes de un mismo tipo pero de forma de partfcula
diferente.
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Las ventajas que trac consigo ampliar el uso de el método de compresién directa son:

® El aspecto econémico: se reducen los tiempos de proceso y los costos laborales ya
que requiere de menos etapas de manufactura y equipos, requiere de menor espacio y
disminuye el consumo de energfa.

e En términos de calidad: el proceso no requiere de la humectacién y el calor para
llevar a cabo el secado de los polvos Por 1o que el proceso no afecta en la estabilidad
del principio activo.

e Se maneja un tamaiio de particula menor en las mezclas por compresién directa lo
cual ayuda a optimizar el tiempo de desintegracién del nicleo, favoreciendo la
velocidad de disolucién. Con esto las partfculas del principio activo se liberan con
mayor rapidez y se disponen a una mejor biodisponibilidad.

1.6 EXCIPIENTES UTILIZADOS EN COMPRESION DIRECTA

Los diluentes utilizados para la compresién directa deben reunir las siguientes

propiedades.

Deben
Deben
Deben
Deben
Deben
Deben

tener alta fluidez

ser altamente compresibles

ser compatibles con todos los tipos de ingredientes activos.
ser estables

ser capaces de reprocesarse

tener propiedades agradables al gusto

Algunos diluentes para compresién directa son: el fosfato de calcio dibésico, lactosa
Spray Dried, celulosa microcristalina .lactosa DCL 11. Los diluentes utilizados para compresién
directa sufren de pretratamientos para conferirles las propiedades de fluidez y compresibilidad.
Ningin excipiente solo es ideal para compresién directa, por lo tanto frecuentemente es deseable la
mezcla homogénea de dos o mis excipientes. Un ejemplo de estos excipientes es el Ludipres, que
se COmpone en su mayor parte por lactosa sometida a un proceso de esferonizacién un agente que

da mayor poder de deslizamiento y un desintegrante

(RL3}
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Lubricantes y deslizantes: La lubricacidn de un polvo tiene dos facetas, facilitar la
expulsién del comprimido, prevenir el desgaste de las piezas metdlicas ocasionadas por fuerzas
de friccién, pero también tienden a reducir las caracterfsticas de cohesi6én interparticular.

Los lubricantes influyen directamente en el dngulo de reposo y en la velocidad de flujo.
Por la naturaleza hidrofébica de algunos lubricantes pueden hacer que los nicleos se
impermeabilicen de tal manera que se tenga una pesima desintegracién, por lo que es de suma
importancia determinar la concentracién idonea y que ésta no rebase el 1%. Los lubricantes de
uso comiin comprenden talco, estearato de magnesio y dcido estedrico.

Los Deslizantes ayudan a mejorar el flujo del polvo asf como el llenado de Ia matriz,
reducen !a friccién entre las partfculas y superficies rugosas por la adherencia del deslizante a la
superficie de la granulacién. Dispersan las cargas electrostdticas y disminuyen las fuerzas de Van
der Waals por separacién de grdnulos. Estos materiales se agregan en estado seco justo antes de la
compresién es decir en la etapa de lubricacién. El diéxido de silicio coloidal  (cab-o-sil) es el
deslizante que mis se utiliza en concentraciones del 1% o menos. También se utiliza talco que
puede servir tanto de lubricante como de agente deslizante. Aunque la polivinilpirrolidona se
utiliza preferentemente como agente aglutinante, se utiliza como un agente que da un mejor poder
de deslizamiento en el excipiente Ludipres.

Desintegrantes: son excipientes que se afiaden a un comprimido (micleo) para facilitar
su desintegracién. Los desintegrantes poseen una capacidad de hinchamiento al contacto con
el agua, lo cual le permite el rompimiento del comprimido para su posterior disolucién y
biodisponibilidad. El almidén glicolato de sodio, almidén pregelatinizado y el poliplasdone
(excipiente utilizado en la mezcla Ludipress) son ejemplos de desintegrantes.

1.7 EVALUACION FiSICA DE UN NUCLEO

La corrrecta eleccion de un mélodo de compresién se evalua inicialmente a partir de
determinadas  caracterfsticas fisicas que un  comprmido, en nuestro caso un nicleo debe
cumplir; y son los siguientes:

Dureza: a resistencia de un niicleo a la picadura, abrasién o rotura en condiciones de
almacenamiento, transporte y manipulacién antes de su uso, dependen de su dureza.
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Los equipos utilizados para medir dureza se basan en la medicion de una fuerza
requerida para romper el nuicleo al aplicarle una fuerza diametralmente, la cual se genera por un
resorte. La fuerza se mide en kilogramos Un buen nicleo posee una dureza de 8 a 12 kgf.

Friabilidad: Es una propiedad que se relaciona con la dureza ya que determina la capacidad
que tiene un nicleo de resistir el desgaste por friccion .Un mnicleo friable y poco duro puede
despostillarse, fragmentarse o laminarse, lo cual puede ocasionar serios problemas durante el
proceso de recubrimiento.'®

La perdida de polvo por la accién de caidas reiteradas de los miicleos indica la capacidad
de éstos de soportar el desgaste. La friabilidad de un nicleo es no mayor a 0.8%.

Espesor y didmetro: El espesor y el didmetro de un nicleo se deben controlar en cada lote
de produccién. El espesor puede modificarse sin alteracion del peso a causa de una diferencia en
la densidad de la granulacién y en la presion aplicada sobre los nicleos, asi como en la
velocidad de compresion. El diametro esta dado por el peso del nicleo asi como del punzon que
se adapte a su peso.

Variacion de peso: Se determina de la siguiente forma: se pesan con exactitud 10 nicleos
individualmente y se calcula el peso promedio tomando en cuenta la siguiente tabla:

Peso promedio Diferencia porcentual
130 mg o menos 10
Mas de 130 mg hasta 324 mg 1.5
Mas de 324 mg 5

Desintegracion: La prueba de desintegracion de niicleos in vitro no guarda nccesariamente
una relacion con la accion in vivo de una forma farmacéutica sélida. Para adsorberse el farmaco
debe estar en solucion  y la prueba de desintegracion sélo mide el tiempo requerido en
determinadas  condiciones, para que un grupo de nucleos se desintegre en particulas, La
desintegracién de los nicleos se hizo como marca la Farmacopea Mexicana 7* edicion (MGA
0261).
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1.3 BROMURO DE BUTILHIOSCINA, TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 3.Férmula condensada: C2yH3oBrNOy pm 440.4 g /mol

El Bromuro de Butilhioscina (Bromuro de-9-butil-7-(3-hidroxi-1-o0x0-2- femlpropoxx) -9-
metil-3-0xa-9-azoniatriciclo(3.31.0)nonato. Es un anticolinérgico -derivado sintético del ‘amonio .,
cuatemmario de la D-hiosciamina (atropma). también -se le conoce como * Butilbromuro 'de
escopolamina o como Butllescopolamma‘ :

La estructura principal de este firmaco es la escopolamm
posce un puente epoxxdo en el ammoac:do de la ‘escopolamina

‘la cual a diferencia de la atropina
,Pos e una -rotacion especiﬁca entre —18°a-

) La absorcion ; maxima d ltravxoleta se realiza a una longitud de onda de 260 nm en
etanol y a 250 en, metnnol Sc descompone con la luz.
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Este firmaco es llamado anticolinérgico ya que antagoniza la accién de la acetilcolina y

es un antagonista competitivo o por superposicién de la acetilcolina en los receptores
muscarfnicos de musculo liso, miocardio, glandulas exocrinas y sistema nervioso central,'™’

Aunque los agentes anticolinérgicos actian en los &rganos cardiovasculares, ojos, aparato
respiratorio, glindulas y en el sistema nervioso central, el Bromuro de Butilhioscina es el
férmaco utilizado para el tratamiento de ilcera gastroduodenal, ya que disminuye el tono, amplitud
y frecuencia del peristaltismo de todos los segmentos del aparato gastrointestinal ocasionando
una menor secrecién de 4cido clorhfdrico.'*""

La escopolamina se absorbe pobremente en €l aparato gastrointestinal, distribuyéndose
selectivamente a nivel gastrointestinal, vias biliares y sistema genitourinario.

Metabolismo y farmacocinética: Se metaboliza parcialmente y se elimina por vfa urinaria y
fecal.

Toxicidad: El Bromuro de Butilhioscina tiene uno de los margenes mds amplios de
inocuidad. Los individuos intoxicados con Bromuro de Butilhioscina, muestran rdpidamente los
siguientes sfntomas: sequedad en la boca, visién borrosa, fotofobia y pulso débil. La intoxicacién
suele durar poco tiempo y es relativamente benigna, pero la recuperacién puede durar una semana o
mis. La dosis letal en rat6n es de 3000 mg / Kg.

Dosis y vfas de administracién: La vfa de administracién suele ser oral, intravenosa e
intramuscular profunda. La dosis por via oral es de 10 a 20 mg cada 6 a 8 horas, por v{a intravenosa
e intramuscular la dosis es de 20 mg cada 8 horas al dfa, cuando es muy fuerte y constante el dolor.

1.9 ULCERA GASTRODUODENAL

El término dlcera gastroduodenal abarca dos tipos de ilcera: La ilcera géstrica y la dlcera
duodenal; en ambas se pierde tcjido en la zona eséfago duodenal. ‘*'

Se han formulado distintas hip6tesis acerca de las condiciones que propician este
padecimiento:

¢ Posible consecuencia de un fendmeno alérgico local que disminuye la resistencia de la mucosa
géstrica frente al 4dcido clorhidrico.

& Liberaci6n excesiva de gastrina en respuesta a una comida ricaen grasas.

¢ Un fallo del mecanismo secretina-bicarbonato pancreético normal para neutralizar el 4cido.

En la formacién de tlcera gastroduodenal parecen desempeifiar un papel muy importante
los siguientes factores:
e Constitucién
e Trastornos psicolégicos (emotividad, estados de tensién nerviosa)
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Otros factores que quizd condicionan o propician la aparicién de dGlcera gastroduodenal
son: el abuso del tabaco, del alcohol, ingerir alimentos muy calientes, consumir alimentos
altamente grasosos y no ingerir alimentos a una hora establecida.

La dlcera géstrica se localiza sobre todo en la curvatura menor del estémago y en el antro.

Las complicaciones mds importantes son la hemorragia grave por erosién de los vasos
sanguineos y la perforacién que se puede producir hacia el pincreas. Complicacién tardia de la
tilcera gdstrica es su transformacién en carcinoma.'™’

La dlcera duodenal se produce en las primeras porciones del duodeno, va acompaiiado de
hiperacidez géstrica. El dolor aparece antes y después de la hora de la comida, sobretodo cuando el
estémago se encuentra vacio, no se produce en ésta la evolucién cancerosa y las hemorragias son
menos frecuentes.

El diagnéstico de la dlcera gastroduodenal se puede deducir de los datos de sensaciones
dolorosas que proporciona el paciente, por examen radiélogo. El tratamiento se basa en la dieta, en
el uso de antidcidos, de inhibidores de la secrecién, de anticolinérgicos y de reguladores del
sistema nervioso, en situaciones graves se recurre a la cirugfa.

SORAIDA__RQIO _ ORTIZ 17
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1.10 METAMIZOL SODICO (DIPIRONA)
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Fig.4 Férmula condensada: Cj3HsN3sNaOsS.H20 pm 351.4 g/mol

El - Metamizol Sédico o dipirona ((2,3-Dihidro-1,5-dimetil -3- oxo-2-fenil -pirazol -4 -
il)metilamino) melansulfomco dcido:-es un analgesnco y antipirético no narcotico del tipo de las
plrazolonas., L

aminbpirixia. posee un' grupo sulfénicq lo que la hace

: lanco, facﬂmeme soluble en agua , soluble “en” metanol
hgeramemc soluble en:etanol,’ caS| lnsoluble en éter dietilico, acetona, bencenoy cloroformo

] Posee un punto e fusnon de 172 °C Tiene un pH entre 7.0y 77. Exhlbe un pico
rnzmmo en’ luz ultravnoleta a 258 nm en dcido clorhidrico. -

’ Aclua por mhlblcmn de la sintesis de las prostaglandinas. El Metamizol Sédico posec
accién analgésica a tres niveles: periférico, medular y talimico, a nivel de los receptores periféricos
se fija ejerciendo un efecto refractario a la recepcion y transmision del dolor.*

‘Posce ademds cfecto antipirético actuando a nivel central de los receptores
termorreguladores, produciendo pérdida de calor.

Mecanismo y farmacocinética: El Metamizol Sddico se absorbe bien en el tracto
gaslroinlestinal y 30 minutos después de su administracidn se registra la concentracién sérica
mixima, s fija a las proteinas plasmaticas en un 15-20 por ciento y se distribuye satisfactoriamente
en los liquidos organicos.!*®
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Dosis y vias de administracién: El Metamizol Sédico combinado con Bromuro de
Butilhioscina, se administra por tres vfas distintas: vfa oral, vfa intramuscular y vfa intravenosa. La
dosis en combinacién con Butilhioscina es de 250 mg de 6 a 8 horas al dfa. ‘'

Toxicidad: En numerosos pafses existen reportes de agranulocitosis, algunas veces
pancreatitis aguda, necrosis gingival como resultado de agranulocitosis, sin embargo se usa
ampliamente en Europa central. En México no se tienen reportados casos de complicaciones con
dipirona, '™’

1. 11 COMPACTACION DE BROMURO DE BUTILHIOSCINA Y METAMIZOL
SOpICO

La dipirona no es un firmaco particularmente facil de comprimiry posee propiedades de
deformacién pldstica muy bajas, ademds tiene tendencia a pegarse en los punzones, un ingulo
de reposo alto y poca fluidez.

En contraste con lo anterior el Bromuro de Butilhioscina  posee propiedades reolégicas
aceptables. Por lo que la mezcla de ambos activos posee caracterfsticas reoldgicas interesantes
que son el objeto de estudio en este trabajo, asi como el método de fabricacién.
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11 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Bromuro de Butilhioscina y el Metamizo! Sodico son dos principios activos que sc
utilizan juntos para el tratamiento de la ulcera gastroduodenal en proporcidn de 1:25, por lo -
que la mezcla de ambos posee las caracteristicas reolégicas del componente mayoritario.

El polvo del Bromuro de Butilhioscina se compone de particulas que favorecen su flujo,
mientras que las particulas del Metamizol Sédico son muy finas con tendencia a adherirse a las
paredes de sus contenedores, lo cual lo hace un polvo de dificil compresién.

La compresién del Metamizol Sddico se ha llevado a cabo por distintos métodos:

e Porvia himedael tiempo de desintegracion es mayor de lo especificado.

e Por compresion directa se han utilizado excipientes convencionales pero éstos no le dan
al polvo una mejor fluidez por lo que la compresion se realiza en tableteadoras de baja
velocidad.

En la industria farmacéutica se utilizan cada vez mas métodos de compresion en las que
participan mdquinas tableteadoras de alta velocidad, sin embargo para ello es necesario mejorar la
fluidez de las mezclas a comprimir por lo que una opcidn es utilizar un excipiente modificado
(Ludipres) o utilizar mds dec un excipiente del mismo tipo para favorecer la fluidez de la
mezcla,

El problema se centra en definir y mejorar las propiedades reoldgicas de la mezcla de
ambos activos, mediante la utilizacién  de excipientes modificados para compresion directa.
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III OBJETIVOS

GENERAL:

Realizar un estudio reolégico del Bromuro de Butilhioscina y del Metamizol Sédico, asf como de
las mezclas de ambos activos y establecer mediante criterios reolSgicos de aceptacién la mezcla
excipientes/activos més id6nea parala fabricacién de niicleos por compresitn directa.

PARTICULARES:

Realizar el control de calidad de cada principio activo
Caracterizar reolégicamente cada principio activo

Evaluar compatibilidad fimmaco - excipiente.

Realizar mezclas tentativas con los excipientes compatibles
Llevar a cabo la caracterizacién reolégica de las mezclas.
Realizar la compresién de las mezclas.

Evaluacién fisica de los nticleos obtenidos.

Establecer especificaciones.

o o ¢ 0 0 0 0.
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IV HIPOTESIS

2

Si la mezcla de ambos activos genera un polvo con escasa fluidez y poca compresibilidad
debido a las caracterfsticas reol6gicas del Metamizol S6dico (componente mayoritario), entonces
al modificar las propiedades reolégicas de la mezcla de activos mediante el uso de agentes
diluentes modifcados para inferir caracteristicas reolégicas aceptables, permitird elegir una mezcla

con propiedades id6neas para la fabricacién de nicleos por compresién directa.

v MATERIAL

-Cédmara de elucién

-Pesafiltros

-Vasos de precipitados de 50y 150 ml marca Pyrex
-Pipetas volumétricas de 2,5 y 10 ml, marca Pyrex
-Matraces volumétricos de 100 ml, marca Pyrex
-Matraces Erlenmeyer de 50 ml marca Pyrex
-Espétula de acero inoxidable

-Placas de sflica gel 60F254

-Probeta de 50 ml

EQUIPOS E INSTRUMENTOS

Balanza analftica SHIMADZU

Desintegrador ELECSA modelo SDE-20
Friabilizador ERWEKA TA

Tableteadora MARQUET R -12

Lémpara de luz UV COMPACT modelo UVCL 25
Polarimetro ERMA ntimero 1710
Durémetro ERWEKA modelo TBH 28

Espectrofotémetro uv-vis HEWLETT PACKARD 8453
Ro - tap

22
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REACTIVOS
-Acido perclérico en acético 0.1 M - Acido férmico
-Acido clorhfdrico - Para naftol benceina

-Peréxido de hidrégeno - Acido acético glacial
-Reactivo de Schiff

-Diisopropilamina

-Metanol
-Cloroformo
-Butanol
-Agua
-Hidréxido de amonio
EXCIPIENTES
TIPO EXCIPIENTE

DILUENTE A FOSFATO DE CALCIO DIBASICO

B AVICEL PH 101

c LACTOSA DCL 11

D LUDIPRESS ( lactosa, polivinilpirrolidona K30, poliplasdone XL)

DESLIZANTE DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL

DESINTEGRANTE ALMIDON GLICOLATO DE  SODIO

ALMIDON PREGELATINIZADO 1500

AGLUTINANTE  POLIVINILPIRROLIDONA K 29-32

(DESLIZANTE 2)
CARBOXIMETIL CELULOSA SODICA

LUBRICANTE ESTEARATO DE MAGNESIO
ACIDO ESTEARICO

23
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Vi METODOLOGIA

. Se realizé una investigacion bibliogrifica acerca de las propiedades fisicas y quimicas de
los principios activos y excipientes.

. .Se llevd acabo el andlisis de Bromuro de Butilhioscina asi como del Metamizol

Sédico (materia prima) conforme a FEUM 7° ed (2000).Ver anexo, pigina 43 y 44,

Se desarrollaron los sistemas de elucion de cada principio activo, los cuales permitieron

evaluar la compatibilidad farmaco- excipicnte. :

. Se evaluaron los siguientes parametros reologicos:

A. Densidad aparente: se pesé una probeta graduada de 50 ml con esmeril,
previamente tarada. Se adiciond a’ ésta aproximadamente 30g de Bromuro de
Butilhioscina con cuidado. Se pesé la probeta llena y se registrd su peso, se midié
el volumen ocupado por el polvo y mediante la formula descrita en la pigina 4
se procedid a calcular la densidad aparente.

B. Densidad compactada: con el material en la probeta se procedié a realizar series
de caidas desdec una altura de 3 cm. de forma vertical de la probeta. El nimero de
caidas fueron: 25.50,75,100,125,150,175 y 200, registrindose el volumen ocupado
al final de cada serie. Para determinar la densidad compactada se utilizd 1la
formula descrita en la pagina 5 para este pardmetro.

C. Indice de compactacion: Con los valores de la densidad aparente y la densidad
compactada calculadas en los puntos anteriores y utilizando la formula descrita en
la pagina 6 se calculo este pardmetro.

. Indice de Hausner: Se sustituyeron ambas densidades en la férmula de la pigina 6.

. Angulo de reposo: Se colocé un embudo a 10 cm de altura de una superficie lisa
cubierta con papel. Se tapd el orificio del embudo con un pedazo de papel;
mientras se llené el embudo con el polvo, una vez colocado, se dejé descender
descubriendo el orificio. El dngulo se determind hasta que descendid todo el
matcerial. Se midié la alturay el didmetro del monticulo formado , estos valores
se sustituyen en la formula de la pigina 8.

F. Velocidad de flujo: Se determiné a la par del angulo de reposo. Se midié el tiempo
que tardé en descender el polvo contenido en el embude por medio de un
cronometro, s¢ pesé la cantidad activo utilizado para esta determinacién. La
cantidad de polvo y el tiempo de descenso se sustituyé en la formula de la pagina
9.

G. Distribucién de! tamaifio de particula: El procedimicnto utilizado fue el siguiente:

Se pesaron los tamices y el plato, registrandose los pesos como pesos iniciales (pi), se armé

¢l equipo Ro - tap en el orden siguicnte: plato, tamices con los siguientes tamafios de malla

200, 150, 100, 80 y 40, se pesaron 20g dc la muestra ( peso muestra=m)y se colocaron

sobre la malla 40, se colocd la tapa sobre las mallas, se aseguraron con los tomillos

correspondientes y se sacudicron por 15 minutos. Se separaron y pesaron las mallas
individualmente (pf) para determinar la cantidad de polvo retenido sobre los tamices
por diferencia de peso: pf- pi= cantidad de muestra retenida.

Se registraron todos los datos y se graficaron por ciento retenido contra abertura de la

malla.

mg
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% Retenido= pf —pi x 100
m

H. Humedad: Este parimetro se determino en el control de calidad de los principios
1. activos utilizdndose el método de perdida por secado. Método Farmacopeico.
Véase el anexo de la pagina 44,

Ambos principios activo no son higroscdpicos y los diluentes utilizados no aportaron humedad a
la mezcla, por lo que no fue necesario determinar este pardmetro a las mezclas propuestas.
La caracterizacion reologica se realizé a cada uno de los principios activos por separado,
posteriormente  se realizé el mismo procedimiento a la mezcla de activos en proporcion
terapéutica (1:25 ) Bromuro de Butilhioscina / Metamizol Sédico.

5. La interaccion fisicoquimica se evalué durante tres meses de la siguiente forma: se
colocé en un frasco ambar aproximadamente 50 mg de activo y 50 mg de excipiente
(proporcién 1 a 1). Los frascos se mantuvieron por un periodo de 3 meses a temperatura
de 65°C. Se tomé una muestra cada mesy se evalué6 mediante cromatografia en capa
fina, utilizando el sistema de elucién de cada principio activo. El valor de rf obtenido del
estudio de compatibilidad se comparé con el valor rf establecido en el punto 3. El
estudio se realizé de forma individual (para cada principio activo).

6. Se secleccionaron los excipientes que no presentaron interaccion con los principios
activos.

Con los excipientes que no presentaron interaccion fisicoquimica se elaboraron mezclas
principio activo / excipiente. El diluente A (mezcla 1) esta formado por particulas finas con
tendencia a la fragmentacion debido a que es una sal calcica. El diluente B (mezcla 2) es un
derivado de la celulosa con tendencia ala deformacion pldstica, el diluente C (mezcla 3) es un alfa
monchidrato que cuando se utiliza para compresion directa esta formado por una mezcla en
partes iguales de particulas amorfas y particulas bien definidas del mismo material, su deformacion
puede ser plastica o por fractura, el diluente D (mezcla 4) se compone de una mezcla de
excipientes.

En la seleccion de un agente diluente se propusieron cuatro mezclas de polvo, el diluente
evaluado ' en cada mezcla (A,B,C y D) posec caracteristicas de compresibilidad que los hacen
aptos para un proceso de compresion directa. Vease la siguiente tabla,

1 2 3 4
DILUENTE A 20.00% DILUENTEB 20.00%  DILUENTEC 20.00% DILUENTE D 25.00%
DESLIZANTE 0.50%  DESLIZANTE 0.50% DESLIZANTE 0.50% DESLIZANTE  0.50%
DESINTEGRANTE 5.00%  DESINTEGRANTE 5.00% DESINTEGRANTE 5.00% LUBRICANTE . 0.50%
LUBRICANTE 0.50%  LUBRICANTE 0.50% LUBRICANTE 0.50% BUTILHIOSCINA 2.85%
BUTILHIOSCINA 2.85%  BUTILHIOSCINA  2.85% BUTILHIOSCINA  2.85% M(;.TAM!ZOL 71.15%

sSODICO
METAMIZOL 71.15%  METAMIZOL 71.15%  METAMIZOL 71.15%
SODICO sODICO sopIco

Tabla 1. Mezclas propuestas con diluentes distintos.
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Se utilizé una proporcién minima de diluente (20 a 80 %) , solo en la mezcla 4 esta
proporcién de llevé a un 25% . ya que el agente desintegrante esta contenido en el diluente por lo
que la proporcién del resto de los excipientes se mantuvo constante al aumentar la proporcién de

diluente.

7. Las mezclas se evaluaron con pardmetros reolégicos mencionados en el punto 4.

8. Se seleccionaron dos mezclas con agente diluente diferente (C y D).

9. Partiendo de estas mezclas se propusieron otras. En las mezclas con diluente D 1la
proporcién de deslizante es mayor, manteniéndose constante en las cuatro mezclas
derivadas. En estas mezclas se evalu6 la proporcién de agente lubricante a utilizar. En las
mezclas con diluente C se utilizaron dos agentes deslizantes. Uno de ellos se mantuvo
constante (deslizante 1) mientras que el deslizante 2 fue la variable a evaluar mediante
criterios reolégicos.

10. Al evaluar las mezclas anteriores ( mezclas C y D) por pardmetros reolégicos y observar
que todas ellas poseen buenas propiedades de flujo, se procedié a comprimirlas. La
compresién  se realiz6 en una maquina tableteadora Market utilizando punzones
bicéncavos de 9 mm.

i1. Los ndcleos se evaluaron mediante los siguientes controles fisicos:

A.

B.

Dureza: El procedimiento fue el siguiente: Se realizé la determinacién a 10
nicleos en un durémetro ERWEKA modelo TBH 28, se midié la fuerza (Kg.)
necesaria para romper el niicleo al colocarlo diametraimente.

Friabilidad: Se pesaron 20 nicleos (Pi) y se colocaron en el tambor del
friabilizador, se puso en funcionamiento el friabilizador a una velocidad de 20 rpm,
5 minutos (equivalentes a 100 cafdas), después de este tiempo se retiraron los
nticleos, se limpiaron y pesaron (Pf). La friabilidad (F) se determiné con la
siguiente ecuacién.

%F=(Pi-Pf)/ PiX 100
Pi= Peso inicial

Pf= Peso final

. Desintegracién: La desintegracién de los niicleos se hizo como marca la Farmacopea

Mexicana 7 edicion (MGA 0261).Se colocaron en cada uno de los seis tubos de la
canastilla del desintegrador, un niicleo y un disco, se procedié a encender el aparato
usando como liquido de inmersién agua a 37 + 2°C .Se registraron los tiempos en
ocurrir la desintegracidn.

. Variacién de peso: se pesaron 10 nicleos individualmente y se calculo el peso

promedio.



12. Se seleccionaron dos mezclas de polvos cuyas propiedades fisicas resultaron dentro de

los

W

XTI

limites establecidos.
Las mezclas se realizaron de la siguiente forma:

Se sanitiz6é el direa utilizando alcohol al 70% v/v

Se pes6 e identificé cada materia prima

Se tamizaron por malla 20 activos, diluente, desmtegrame y por malla 30 el
lubricante y deslizantes.

Se mezclaron de forma manual ambos activos con el diluente a utilizar, con
movimientos circulares constantes , durante 15 minutos.

A lamezcla anterior se le adicioné el deslizante (s) y el lubricante.

Se mezcl6 por 3 minutos.
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RESULTADOS Y ANALISIS

A. CONTROL DE CALIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVO

Tabla I, Control de calidad de Bromuro de Butilhioscina

ANALISIS ESPECIFICACION RESULTADO
Descripcion Polvo cristalino blanco o Positiva
casi_blanco.
Solubilidad Ficilmente soluble enagua y Positiva.
cloruro de metileno, poco
soluble en etanol
Ensayos de identidad:
A Espec"-o IR E)fhibc m:’:x.imns y minimos a la
misma longitud de onda que la =
sustancia de referencia
B Prueba de bromuros | Positiva Positiva
Rotacion especifica Entre: - 18° a -20° -19.37°
Pérdida por secado No mas de 2.5% 0.58%
Residuo de la ignicion | No mas de 0.1% 0.09%
pH Entre 5.5y 6.5 5.5
Sustancias relactonadas No mds de 0.002% Menos de 0.002%
Cromatografia en capa fina :
Valoracidon 98.0al 101.0% “100.68%

*No se determing
Ver anexo pag 43.
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UPERIORES ZARAGOZA %.‘.,.

Tabla 1L Control de calidad de Metamizol Sédico

ANALISIS ESPECIFICACION RESULTADO
Descripcion Polvo cristalino blanco Positiva
Facilmente soluble en
agua, soluble en metanol,
Solubilidad ligeramente soluble en Positiva
etanol, casi insoluble en
éter dietilico, acetona,
benceno y cloroformo
Olor a diéxido de azuft
A po::e:io:-n:(eln:: aef:rzr:ala::t!llfdo, con Pasa la pmeba
reactivo de Schiff se produce color
violeta
B De azulpasa arojo carmin y Pasa la pmeba
posteriormente a amarillo.
C Presencia de sodio Pasa la PI'UEba
D Presencia de piramidon Pasa la prueba
-Pérdida por secado |No mas de 5.5% 1.85%
pH Entre 7.0 y 7.7 - 7.15
Impurezas solubles en{No masde 0.5% - - . .0.30%
cloroformo RER R L o AR
Metales pesados |No mas de 20 ppm - 7j* :Menos de 20 ppm’
Valoracion T ’

Véasc anexo pig 44.

98.0a] 101.0%

17.799.61%

.30
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determinacién aporta evidencia

establecidos.

Cabe mencionar que dicho principio activo posee una pureza de 100.68%:;

*

Dentro del control quimico efectuado al Bromuro de Butilhioscina, se observa la importancia
que posee la determinacidn de rotacién especifica para verificar la estructura del principio activo. La
hioscina o también llamada escopolamina es parte fundamental de la molécula, la cual posee un
isémero levo y otro dextro. El isémero levo presenta mayor actividad (potencia) a nivel periférico
del SNC, por el contrario el isémero dextro es casi inactivo. El resultado experimental de esta
suficiente para indicar isomerfa levégira conforme a Ilfmites

utilizdndose
como técnica de valoracién una titulacién no acuosa, del grupo funcional amina, por lo que la
ausencia de agua u otro contaminante que actiie como base débil en el medio  potencializa y da
especificidad al método de valoracién.

Las pruebas de identificacién del Metamizol Sédico corroboran la presencia de sodio, esto es
importante ya que también existe el Metamizol Magnésico. La pureza es del 99.61%, valoracién
que se efectué por una técnica espectrofotométrica.

B. DETERMINACION DEL SISTEMA DE ELUCION EN CAPA FINA DE CADA
PRINCIPIO ACTIVO.
Tabla IV. Sistemas de elucién de Bromuro de Butilhioscina (BH) y Metamizol Sédico (MS)
SISTEMAS DE Metanol | Cloroformo | Diisopropilamina | NH4OH | Rt Rf
ELUCION mi ml mi ‘l““}“ BH | MS
1 - 1 | 080 | 039
2 - 4 | 079 | 039
3 - 1| 065|020
4 - 1 0.59 | 0.08
5. - 1 0.74 | 0.29
6 - 0.08 | 0.60
I B - 0.70 | 0.70
g - 0.801 | 0.800
SQRAIDA _-"QiQ _ORTIZ 31
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Tabla V. Sistemas de elucién elegidos para cada principio activo

PRINCIPIO ACTIVO SISTEMA DE ELUCION Rf
BROMURO DE BUTILHIOSCINA | Metanol / cloroformo / hidréxido de amonio
(6:8:1) 0.59
METAMIZOL SODICO Cloroformo/ diisopropilamina
(10:1) 0.60

En el sistema de elusién que seiiala la FEUM 7* edici6n, se utiliza para el Bromuro de
Butilhioscina butanol / agua / dcido férmico (50:25:5) y un soporte de celulosa microcristalina,
en este sistema el Rf=0.30 por lo que resulta ineficiente para los fines de resolucién. Véase

anexo pag.48.

El sistema de elucién propuesto: metanol/ cloroformo /hidréxido de amonio (6:8:1) posee

mayor fuerza de elucién logrando que 1a mancha ocupe la parte central de la placa (Rf=0.59).

Para el Metamizol Sédico se utiliza una mezcla binaria constituida por cloroformo /

diisopropilamina (10:1), la mancha tiene un Rf=0.60.

Por lo tanto los sistemas de elucién desarrollados para cada principio activo pueden ser

utilizados en la identificacién de productos de degradacién.

Se utiliz6 como soporte en los sistemas de elucién seleccionados placas de silica gel 60F254.
Cabe destacar que los resultados de la tabla III denotan que no fue posible obtener un
sistema cromatogrifico adecuado que resuelva ambos principios activos, en los sistemas de
elucién para Bromuro de Butilhioscina el Metamizol Sédico se retuvo, lo mismo pasé con el

Bromuro de Butilhioscina en el sistema del Metamizol.

C. CARACTERIZACION REOLOGICA DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y SU
MEZCLA.

Tabla VI. Reologfa de principios aclivos y la mezcla de ambos.

DENSIDAD DENSIDAD |INDICE DE| VELOCIDAD | ANGULO
APARENTE COMPACTADA| CARR DE FLUJO DE [NDICE DE
(g/ ml) (g/ml) (%) (g/seg) REPOSO HAUSNER
©)
0.65 0.75 13.00 8.58 38.25 115
BUTILHIOSCINA
0.33 1.09 70.60 . . 330
METAMIZOL
0.27 0.51 47.00 . . 1.89
MEZCLA 1128 .
*No fluye . :

32



St il

El resultado de la determinacién de la densidad aparente del Bromuro de Butilhioscina
indica que el polvo esta constituido por particulas de forma regular de tal manera que cuando el
polvo fue cayendo libremente dentro de la probeta, las partfculas obtuvieron un rearreglo estable
con pocos espacios interparticulares.

Durante la compactacién del polvo ( densidad compactada) la variacién del volumen
final al inicial no fue significativa ya que la diferencia entre ambas densidades es de 0.1 g/ml,
lo que sugiere que no es necesario aplicar mucha fuerza de compactacién.

Al vaciar el contenido de la probeta se observé que no era necesario ejercer demasiada
presién para forzar el polvo a salir, por lo tanto el poivo posee fuerzas cohesivas pero que no
limitan su capacidad de flujo. El fndice de Carr y el de Hausner indicaron que la fluidez del
polvo es excelente.

La densidad aparente del Metamizol Sédico demostré que el polvo esta constituido por
particulas finas lngcras e lrregulares que fomentaron la aparicién de estructuras como bévedas
y por consecuencia grandes espacios interparticulares.

Las fuerzas presentes en el polvo fueron esencialmente fuerzas electrostiticas que se
evidenciaron por la adhesién del polvo hacia las paredes dela probeta.

Una vez compactado el polvo (por el golpeteo de la probeta) el volumen ocupado
descendi6 notablemente, por ello la diferencia entre ambas densidades de este principio activo (
0.79g/ml), indica que existen fuerzas cohesivas que imposibilitaron la fluidez del polvo, esto se
puede observarenel fndice de Carr y en el fndice de Hausner.

La densidad aparente de la mezcla indica que existen muchos espacios interparticulares
y particulas finas de baja densidad, sin embargo la relacién entre ambas densidades es menor
(0.24g/ml) respecto a la diferencia que presenté el Metamizol Sédico.

El polvo aunque no fluye posee mejores cualidades de fluidez que el Metamizol Sédico
(segiin el fndice de Carr y el indice de Hausner). La mezcla presenté menos tendencia a
adherirse a las paredes de la probeta por la disminucién de fuerzas de friccién.
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Tabla VII Distriby

uicién del tamaiio de particula de principios activo y su mezcla

e

Nimerode | Aberuradela | Porejento Retenido (%)
malla malla
(micras) Bromuro de Metamizol Sédico Mezcla
Butilhioscina
40 425 5.81 2.44 4.40
60 250 15.90 6.52 12.11
100 150 23.54 2.71 19.60
150 2106 22.17 3.26 15.63
200 - 75 4.89 1.08 3.96
Plato <75 25.53 83.96 44.27
}
30 i
25 i
Porclento 5 |
retenido 45 5 i
% 10 1
:
0 425 250 150 106 75 <75 ;
Abertura de la maila (micras) i
]

La figura 5 muestra que el polvo de este

Fig. 5 Distribucién de particula del Bromuro de Butilhioscina

principio activo posee

buenas propiedades de

compactacién y una excelente fluidez favorecida por que el 61.61% de las partfculas posee un
rango de tamaiio entre las 250 micras y 106 micras y solo posee un 23.53% de finos por ello
tiene un buen dngulo de reposo (38.25°). Por lo tanto el polvo esun candidato para un proceso
por compresién directa.

TESIS CO
o
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Fig 6 Distribucién de tamafio de particula de Metamizol Sédico.

,l‘.a excesiva proporcién de finos (83.96 %) en el Metamizol Sédico provocé la .aparicién de
fuerzas.’ de - friccién ~ que imposibilitaron la medicién  del dngulo de reposo asf como la
* velocidad " de flujo.

w l
40
Fudemow !
retenido !
2
K7 {
e 2 |
ol i
425 260 150 106 75 <75 l
Abertura de la ralla (micras) }

Fig.7 Distribucién del tamafio de particula de 1a mezcla de principios activos

Las fuerzas de friccién se redujeron al disminuir la proporcién de partfculas finas
(44.27 %) aunque no lo suficiente para modificar la fluidez del polvo. La mezcla se beneficié
con las propiedades reol6gicas del Bromuro de Butilhioscina, tomando en cuenta que la proporcién
de éste solo constituye una parte en 25 del Metamizol Sédico, la mezcla si puede comprimirse
por compresién directa con la ayuda de excipientes como diluentes capaces de mejorar la

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN
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D. COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE

Tabla VIII Compatibilidad_principio activo - excipiente

g+

TIEMPO (MESES)

1 mes

2 mes

3 mes

EXCIPIENTE

BH MS

BH

MS

Fosfato de calcio dibdsico

Avicel PH 101

l.actosa DCL 11

Ludipress

Polivinilpirrolidona K29-32

Carboximetilcelulosa sédica

Diéxido de silicio coloidal

Almidén glicolato de sodio

Almidén pregelatinizado 1500

Estearato de_magnesio

Acido estedrico

BH=Bromuro de Butilhioscina
MS= Metamizol Sédico.

- = sin cambio fisico y quimico
+ = concambio fisico y quimico

La tabla VIII muestra que solo el excipiente dcido estedrico es incompatible con el

Metamizol Sédico debido a la inestabilidad de éste en presencia de productos 4cidos.
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E. EVALUACION REOLOGICA DE LAS MEZCLAS PROPUESTAS

Tabla. IX Efecto del diluente sobre las propiedades reolégicas de las mezclas

Da INDICE DE VELOCIDAD _ [ANGULO DE TNDICE DE
FORMULACION wm! y/ml CARR % DE FLUJO g/seg nf:?)so HAUSNER
1 (A) 0.34 0.63 45.0% hd . 1.85%
2(B) 0.36 0.65 44.0% « . 1.80%
3(0) 0.46 0.59 38.98% . M 1.28%
4(])) 0.45 0.60 25.0% b . 1.33%

*No fluye
Da = densidad aparente
Dc= densidad compactada

Las mezclas con diluente AyB modificaron la compresibilidad del polvo con una muy
pequefia variacién con respecto al fndice de Carr de la mezcla cuya proporcién era 1:25
(47.0%).

Los diluentes C y D disminuyeron mds los fndices de Carr as{ como la diferencia entre
2= las-densidades (aparente y compactada) lo cual indicé que las mezclas tuvieron mejores
.. propiedades de compactabilidad pero ain un mal flujo.

- La tabla IX muestra que con el diluente Cy D se obtienen mejores resultados
reolégicos, por lo que se procedié arealizar nuevas mezclas utilizando estos diluentes.

SOAIRA__RQJQ.__ORTIZ 37
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F. ELABORACION Y EVALUACION REOLOGICA DE LAS MEZCLAS
CON DILUENTES C Y D.

Tabla X. Mezclas utilizando el diluente D

5 6 7 8

Diluente D 24.75 % 24.50 % 24.20 % 24.00 %
Deslizante (1) 1.00 % 1.00 % 1.00 % 1.00 %
Lubricante 0.25 % 0.50 % 0.80 % 1.00 %
Metamizol 71.15 % 71.15 % 71.15 % 71.15 %
sédico

Bromuro de 2.85 % 2.85% 2.85 % 2.85 %
butithioscina v

Las fuerzas de friccién - en “la mezcla con diluente D (pig. 29) fueron todavia
excesivas, de tal forma que un 0.5% deslizante en esta mezcla no fue suficiente para
contrarrestarlas, por lo que:se aument6 - la proporclén dc este excipiente aun 1% en todas las
mezclas propuestas con: el ‘dil

Tabla XI Progledades reolé icas de’ las mezclas con diluente D

S e | T mmcr: DE | VELOCIDAD |ANGULODE NDICE DE
FORMULACION yml g/ml CARR FLUJO REPOSO HAUSNER (%)
%) Wseg ©)
5 D 0.51 0.65 21.53 16.66 25.35 1.27
6 D 0.52 0.64 18.75 22,22 25.13 1.23
7 D 0.56 0.66 15.15 25.00 24.42 1.17
8SD 0.56 0.65 13.84 28.72 22.85 L16

Da = densidad aparente
Dc= densidad compactada

Con la adicién de 1% de deslizante se mejoraron las propiedades reolégicas de estas
mezclas.
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Tabla XII Mezclas utilizando el diluente C

10 11 12
Diluente C 22.50 % 21.00 % 19.50% 17.00 %
Deslizante (1) 1.00 % 1.00 % 1.00 % 1.00 %
Deslizante (2) 0.5 % 1.00 % 1.50% 2.00 %
Desintegrante 1.00% 2.00% 3.00% 5.00%
Lubricante 1.00% 1.00% 1.00% 1.00%
Metamizol 71.15 % M5 % 71.15 % 71.15%
sédico
Bromuro de 2.85 % 2.85 % 2.85 % 285 %
butilhioscina

Se realizaron mezclas con el diluente C yaque este es el diluente utilizado en un mayor
nimero de formulaciones en: el laboratorio en cuestién.

En las mezclas con diluente C se utilizaron dos agentes deslizantes. El deslizante 1

se

mantuvo constante en una proporcién de 1 % ya que fue en esta proporcién en la que se

obtuvieron los mejores resultados en mezclas con el diluente D. El deslizante 2 fue una de las
igual que en las mezclas

anteriores, fue necesario evaluar el efecto de éste en la desintegracién de los nicleos.

variables. Al utilizar un lubricante en su mdxima concentracién al

En las mezclas anteriores (con diluente D) el agente desintegrante se mantuvo contenido
en el diluente citado, porello también fue una de las variables en las mezclas con diluente C.

nezclas _con diluente C

Tabla XII1 - Propiedades reolégicas de las m
AR DA DC INDICE DE VELOCIDAD [ ANGULO DE INDICE DE
FORMULACION g/ml g/mi CARR FLUJO REPOSO HAUSNER (%)
[ I (%) w/sex ©)
9 C 2040 0.54 25.92 13.33 25.72 1.35
<10 Criyi] 42042 0.55 23.63 18.17 25.83 1.30
11 Co | 04s 0.55 16.66 22.22 24.59 1.20
12C 0.48 0.56 14.28 28.57 23.02 1.16




La adicién de dos agentes deslizantes a la mezcla de polvos con diluente C, favoreci6 la
fluidez y compactabilidad del polvo ( la diferencia entre las densidades aparente y compactada

es menos).

por lo que la mezcla posee un 3% total de agente deslizante.

Tabla XIV Controles fisicos de las mezclas CY D

En lamezcla 12 se obtuvieron los mejores resultados al afiadir un 2% de deslizante 2,

FORMULACION

DUREZA

kgf %

FRIABILIDAD DESINTEGRACION

(min.)

5

6

CONTROLES ESPECIFICACIONES
DUREZA 8 A 12 Kgf
FRIABILIDAD Menora 0.8 %
DESINTEGRACION  Menor de 15 min.
PESO 334.00 - 369.00 mg

La dureza promedio de las mezclas D fue de 10.25 Kgf, la dureza promedio de las
mezclas C fue de 10.21 Kgf, por lo tanto ambas estdn dentro de la media de las especificaciones,

por lo que con la adicién de un | % de lubricante

fuertes para soportar cafdas reiteradas de un proceso de recubrimiento.

se obtienen nicleos lo suficientemente
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La fuerza aplicada basta para inducir fuerzas de cohesi6én en el compacto, ya que no se
presentaron problemas como laminado o descabezado.

Una propiedad relacionada con la dureza es la friabilidad (tendencia a la perdida de polvo)
tanto en las mezclas con diluente Cy D la friabilidad se mantuvo dentro de las especificaciones.

Con la adicién del 1% de lubricante en todas las mezclas no se afecté la desintegracién
de los nicleos, y da una mayor seguridad de obtener tiempos de disolucién dentro de
especificaciones, lo cual no es posible corroborar ya que no esta dentro de los objetivos de este
trabajo.

Al favorecer la fluidez se favorecié el llenado homogéneo de 1a cavidad de la matriz y con
ello el peso del niicleo, el cual esta dentro de los limites que estableci6 el autor, segin la
diferencia porcentual especificada en la bibliografia.

Se eligieron la mezcla 8 con el diluente D que es sencilla y de ficil elaboracién con un
diluente modificado. Las mejores propiedades fisicas se obtienen con esta mezcla.

La mezcla de principios activos también puede mejorarse con un diluente modificado
pero de uso mds generalizado para compresién directa ( diluente C) con la desventaja de adicionar
dos agentes deslizantes, lo cual significa mayor inversién de tiempo (mezcla 12)

Mezclas _tentativas de miicleos de Bromuro de Butilhioscina con Metamizo! Sédico.
Diluente 24.00% D 17.00% C
Deslizante (1) 1.00% 1.00%
Deslizante (2) — 2.00%
Desintegrante P 5.00%
Lubricante 1.00% 1.00%
Metamizol 71.15% 71.15%
Sédico
Bromuro de 2.85% 2.85%
butilhioscina
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IX CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

Se realiz6 el control de calidad conforme a FEUM 7* edicién de los principios activos:
Bromuro de Butilhioscina, y Metamizol Sédico. Los resultados indican que los principios
activos cumplen con los respectivos controles de calidad marcados.

Los sistemas de elucién desarrollados para el andlisis en CCF del Bromuro de Butilhioscina
resultaron ser: Metanol/ Cloroformo / hidréxido de amonio 0.IN (6:8:1) y
Cloroformo/Diisopropilamina (10:1) para el Metamizol Sédico.

La caracterizacién reol6gica de los principios activos demostré que el Metamizol Sédico
no posee fluidez; mientras que el Bromuro de Butilhioscina si posee buenas propiedades
reolgicas. La mezcla de los principios activos en las proporciones requeridas generé una
mezcla de propiedades reol6gicas deficientes que pueden mejorarse.

El Metamizol sédico es incompatible con el dcido estedrico, no as{ el Bromuro de
Butilhioscina que fue compatible con todos los excipientes seleccionados por lo que se utilizé
estearato de magnesio como agente lubricante.

El uso de un diluentc modificado mejoré notablemente la fluidez de la mezcla de
principios activos haciendo posible la fabricacién de nicleos por compresién directa.

El estudio propone dos formulaciones; la primera utilizando un diluente modificado que
esta formado por una mezcla de excipientes y otra utilizando un diluente modificado
también pero de uso mds generalizado, ambas mezclas cumplen criterios reolégicos, y
controles fisicos.

El inconveniente detectado es que la formulacién 12 requiere de mds de un deslizante;
mientras que la formulacién 8 optimiza la cantidad de excipientes pero es necesario utilizar
un diluente con mds tratamientos y por lo tanto de mayor costo. Lo anterior deberd
evaluarse a fin de obtener en términos de relacién costo / beneficio una férmula y un proceso
rentable y competitivo en el mercado.

SUGERENCIAS

e Se requiere del desarrollo y validacién de un método analitico y por medio de
éste, se efectiie la evaluacién qufmica de los nicleos.

o Es necesario llevar a cabo la cobertura de niicleos con 1a finalidad de favorecer
condiciones de estabilidad y de mejora organoléptica del producto final.

o Es necesario establecer las condiciones para un mezclado 6ptimo

SOBAIDA__RQJO QTR a2
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X ANEXO

Métodos de control de calidad del Bromuro de Butilhioscina FEUM 7* ED

Ensayo de identidad MGA 0351
Prueba de bromuros MGA 0511
Pérdida por secado MGA 0671
Rotacién especifica MGA 0771 Determinar en una solucién al 5%

viv
Residuo de la ignicién MGA 0751
pH MGA 0701 Determinar en una solucién al 5%
Sustancias Relacionadas MGA 0241 Capa delgada

Soporte: Placa de celulosa microcristalina de 0.25 mm de espesor

Fase moévil: mezcla butanol: agua : dcido férmico anhidro (50:25:5.

Utilizar la capa superior de la mezcla después de agitarla

Preparacion de referencia: Preparar una solucién de referencia de Bromuro de Hioscina que
contenga 0.002% en metanol al 50% (solucién 2)

Preparaci6n de la muestra: Preparar dos soluciones de la muestra en metanol al 50% que
contenga 2.0 y 0.004% (solucién 1 y 3 respectivamente)

Revelador: Solucién diluida de yodo bismutato de potasio

Procedimiento. Aplicar en la cromatoplaca en carriles separados 10 microlitros de cada una
de las preparaciones de la muestra y de la preparacién de referencia respectivamente.
Desarrollar el cromatograma hasta que el frente de la fase mévil haya recorrido 15cm  a
partir del punto de aplicacién, retirar la placa y dejar secar al aire, rociar la placa con el
revelador. Cualquier mancha obtenida en el cromatograma con la solucién 1
correspondiente al Bromuro de Butilhioscina no es mds intensa que la mancha obtenida
con la solucién 2 y cualquier mancha secundaria no es més intensa que la mancha obtenida
con la solucién 3.

Valoracién

Disolver 300 mg de la muestra en una mezcla de 30 ml de dcido acético glacial y 10 ml de
SR de acetato de mercurio. Agregar 3 gotas de SI de  para-naftol-bencefna y titular con
solucién 0.1 M de 4cido percldrico. Realizar un blanco. Cada ml de solucién 0.1M de 4cido
perclérico equivale a 44.04 mg de Bromuro de Butilhioscina.

SOt \IDA__RQIO __ORTIZ a4
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Métodos de control de calidad. Metamizol S6dico (FEUM 7* ED.

Prueba A: Reactivo de Schiff. Disolver 200 mg de fucsina bédsica en 120 ml de agua caliente,
enfriar y adicionar 20 m! de solucién de bisulfito de sodio al 10.0% m/v y adicionar 2 ml de
dcido clorhidrico, diluir a 200 ml. Proteger de la luz y conservar en refrigeracién.

Procedimiento: En un tubo de ensayo se disuelven 200 mg de la muestra en 5 ml de agua,
enseguida calentar hasta ebullicién y agregar 5 ml de solucién al 10% v/v de dcido clorhidrico. Se
detecta el olor caracteristico de di6xido de azufre y con hervor posterior, el formaldehido. Al
agregar 0.5 ml de la preparacién de la muestra caliente a un  ml de reactivo de Schiff, se produce
un color violeta.

Prueba B: En un tubo de ensayo que contenga 3 ml de agua acidulados con 2 gotas de solucién al
10% de 4cido clorhidrico, disolver 200 mg de la muestra y agregar 1 ml de soluci6én al 30% de
peréxido de hidrégeno alcalinizado. Se produce un color azul el cuil cambia a rojo carmin y al
calentar vira a amarillo.

Prueba C: Una porci6én de la muestra humedecida con 4dcido clorhfdrico da reaccién positiva a la
identificacién de sodio.

Prueba D: En un tubo de ensayo, disolver 100mg de la muestra en {0 ml de agua y agregar 2 ml de
solucién O.iIN de nitrato de plata. Si se produce un color violeta se debe a la presencia de
piramidén,

pH (25°C) MGA. 0.701 Determinar en una solucién al 10% después de 15 minutos de su
preparacién

Pérdida por secado: MGA 0671

Impurezas solubles en cloroformo. En un tubo de ensayo colocar 1g de la muestra, agregar 10 m!
de cloroformo agitar durante 30 minutos. Filtrar y lavar el residuo del filtro con 2 porciones de 5
ml de cloroformo cada una. Evaporar los filtrados reunidos en un BM y secar el residuo hasta peso
constante entre 100y 105°C.

Metales pesados MGA  0651.Método I1.

Valoracién: MGA 036]1. En un matraz aforado de 200 mi colocar 150 mg de muestra, disolver y
diluir hasta el aforo con solucién 0.1 N de 4cido clorhidrico y mezclar. Filtrar a través de papel
filtro No.40 decantar los primeros 20 ml de filtrado. En otro matraz aforado de 100 ml colocar 2 ml
del filtrado reunido, diluir hasta el aforo con solucién 0.1N de 4cido clorhidrico y mezclar.

Determinar las absorbancias a 258 nm de esta solucién y de otra preparada de la misma manera
con la SRef. de Metamizol Sédico, utilizando la solucién 0.1N de 4cido clorhidrico como blanco.
Concentracién final 15mcg/ml. Conservacién: en envases cerrados, protegidos de 1a luz.
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