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RESUMEN

Se fabricaron tabletas efervescentes de acido acetilsalicilico de 300 mg, a las
cuales se les realizd un estudio de estabilidad, para ello se sometieron las
tabletas a condiciones de almacenamiento aceleradas segtn la NOM-073-SSA1-
2005 por tres meses. Alternamente se realizé un estudio cinético para predecir
el tiempo de caducidad por medio de la ecuacién de Arrhenius, dicho estudio
consistié en la cuantificacion del principio activo en el medicamento por
cromatografia de liquidos de alta resoluciéon (CLAR). Para reafirmar estos
resultados y evaluar el efecto de la temperatura en la estabilidad del producto,
se aplicé un andlisis cualitativo por calorimetria diferencial de barrido (CDB).
No se obtuvo una variaciéon notable en la concentracién de acido acetilsalicilico
en algunas formulaciones, durante el tiempo de estudio de estabilidad
acelerada, con esto se demostré la estabilidad quimica de la molécula en la
forma farmacéutica, cuando ha esta se le adiciona bicarbonato de sodio
convertido por calentamiento a carbonato de sodio. Desafortunadamente no
fue posible aplicar la ecuacién de Arrhenius para predecir un tiempo de
caducidad, ya que no se tuvo un 50% de degradacién del principio activo en
ninguna de las formulaciones, durante el tiempo de estudio. Finalmente, se
concluyd, en base a los resultados de las pruebas fisicoquimicas y estudios de
estabilidad, que la formulaciéon 5 es la mejor optimizada. Como esta
formulacion cumple con lo establecido en  los estudios de estabilidad
acelerada indicados en la NOM-073-SSA1-2005, dicha norma establece un
periodo de caducidad tentativo de 2 afios a condiciones de almacenamiento

normales (25°C y 65%HR).
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INTRODUCCION

La optimizacion de formulaciones tiene como finalidad proporcionar al paciente
una forma farmacéutica que asegure la integridad y accién terapéutica del

principio activo.

Las tabletas efervescentes tienen la peculiaridad de llevar a cabo una reacciéon
quimica cuando se disuelven en agua; esta reaccién quimica es conocida como
efervescencia y se lleva a cabo cominmente entre un carbonato y un &cido
organico contenido en este tipo de tabletas. Esta reaccion sélo se lleva a cabo si
existe agua en el sistema, ya sea por adicién intencional de ésta, por captacion de
agua en el ambiente o bien por el agua contenida en los excipientes, por ello si el
producto tiene un leve contenido de agua libre o enlazada, la reaccién puede

llevarse a cabo provocando liberacion de diéxido de carbono.

El acido acetilsalicilico es una molécula inestable en ambientes humedos, si la
reaccion de efervescencia se lleva a cabo prematuramente, la molécula de acido
acetilsalicilico puede degradarse en &cido salicilico y acido acético, debido a que
uno de los productos finales de la reacciéon de efervescencia es agua. Por esta
razoén se requiere el desarrollo de una formulacién que sea estable durante su
produccién y almacenamiento; que contenga excipientes que aseguren la

integridad de la molécula activa y de la misma forma farmacéutica.

Este trabajo presenta una estrategia para optimizar una formulacién de tabletas
efervescentes de acido acetilsalicilico. Esta optimizacion incluye la fabricacién de
tabletas efervescentes con diferentes excipientes que proporcionen estabilidad a

la pareja efervescente.

También se realizé un estudio de estabilidad segun la NOM-073-SSA1-2005,
Estabilidad de farmacos y medicamentos, y un método para predecir tiempo de

caducidad mediante la ecuaciéon de Arrhenius. Ademas se empleo un andlisis
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por DSC para comprobar la estabilidad de los lotes fabricados con las

formulaciones propuestas.
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OBJETIVO GENERAL.

* Optimizar una formulacién de tabletas efervescentes de acido acetilsalicilico

a fin de cumplir con las especificaciones de calidad previamente

establecidas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Hacer una investigacion documental acerca de métodos de fabricacion y
factores que afectan la estabilidad de tabletas efervescentes de 4cido
acetilsalicilico.

Definir un plan experimental para optimizar una formulacién de tabletas
efervescentes de 4cido acetilsalicilico.

Identificar los factores que afectan la estabilidad de tabletas efervescentes de
acido acetilsalicilico

Seleccionar los excipientes y condiciones de operacion del proceso de
fabricaciéon que permitan la optimizaciéon de tabletas efervescentes de acido
acetilsalicilico.

Realizar pruebas de estabilidad aplicando lo establecido en la NOM-073-
SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos.

Establecer un tiempo de caducidad mediante la aplicaciéon de ecuacién de
Arrhenius.

Realizar un anélisis cualitativo por calorimetria diferencial de barrido, para
evaluar la influencia de los excipientes en la estabilidad de las formulaciones

propuestas.
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1. GENERALIDADES DE ACIDO ACETILSALICILICO

1.1. Propiedades fisicoquimicas. (Moffat, 1986)

Sinonimos: acido acetilsalicilico, acetato de acido salicilico.

Nombre quimico: o-acido acetilsalicilico, acido 2-acetiloxibenzoico.

Peso molecular: 180.2 g/mol.

Estructura:

Apariencia y preparacion: cristales blancos, comtinmente tabulares o agujas o polvo
cristalino blanco. Inodoro o de olor suave; es preparado por sintesis quimica, por
acetilacién de &acido salicilico con anhidrido acético usando acido sulfarico en la

catalisis.

Estabilidad: estable en aire seco pero se hidroliza gradualmente en contacto con la
humedad en 4cido salicilico y acido acético. En agua caliente la molécula tiene

una descomposicion. (www.chemicalland21.com., 2004)

Punto de fusion: 143 °C.
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Solubilidad: soluble 1 en 300 partes de agua, 1 en 6 de etanol, 1 en 17 de
cloroformo y 1 en 20 de éter; soluble en soluciones de acetatos y citratos y, con

descomposicion, en soluciones de hidréxidos y carbonatos.

Constante de disociacion: pKa 3.5 (25°C).

Coeficiente de particion: (octanol/agua pH 7.4) 0.08.

Espectro ultravioleta: Solucién acida - 230nm, 278 nm; solucién alcalina- 231 nm,

298 nm.

Cuantificacion.

I Cromatografia de gases.

2 Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).
3 Espectrofotometria UV /Visible.
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2. TABLETAS EFERVESCENTES.

2.1. Definicién.

Segan la FDA las tabletas efervescentes se definen como wuna “forma
farmacéutica s6lida que contiene, en adicion con el ingrediente activo, mezclas de
acidos (4cido citrico, 4cido tartarico) y bicarbonato de sodio (u otro carbonato),
que libera di6xido de carbono cuando se disuelve en agua, esta debe ser disuelta

o dispersada en agua antes de su administracion”. (www.fda.gov, 2005)

2.2. Ventajas y desventajas.

Los sistemas efervescentes presentan ciertas ventajas en comparaciéon con las

tabletas convencionales (www.amerilabtech.com):

Pueden contener altas cantidades de principio activo.
No tienen problemas de disolucion.

Rapida difusion de sustancias activas.

L . .

Estabilidad de farmacos: farmacos que son inestables cuando son

formulados en soluciones acuosas son a menudo mas estables en tabletas

efervescentes.

* Se pueden dar a pacientes con renuencia a deglutir tabletas
convencionales o capsulas.

* Atractivos colores.

Agradable sensacién de burbujeo.

Como toda forma farmacéutica las tabletas efervescentes también presentan

ciertas desventajas tales como (www.amerilabtech.com):

% Altos costos de materia prima y empaque primario.
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#* Condiciones de fabricacion especiales (temperatura y HR controlada).
* Contienen altas cantidades de Na*y/o K*.
* Inestabilidad en ambientes htimedos.

#* Algunas tienen un deficiente enmascaramiento de sabor.
2.3. Reaccién efervescente.
La efervescencia es definida como la “produccién de burbujas de gas que se
desprenden de un liquido como resultado de una reaccién quimica” (Swarbrick,

2002).

Esta reaccion quimica comtnmente se lleva a cabo entre una base (generalmente

un carbonato o un bicarbonato) y un 4cido organico (como el acido citrico o

tartarico):
H.L + MHCO; ——> MHn-1L + COz (g + H2O
Ejemplo:
3NaHCOs(aq) CsH4OH(COONa)s(aq)
(Bicarbonato de sodio) (Citrato de sodio)
+ —_— +
CsH4OH(COOH)s(aq) 3H20 (1)
(Acido citrico) (Agua)
+
3COx(g)

(Di6éxido de carbono)

Esta reaccion ocurre espontaneamente cuando el acido y el carbonato se mezclan
en agua, aunque también puede ocurrir en presencia de cantidades pequenas de
agua enlazada o adsorbida en las materias primas. En esta circunstancia, la

reaccion proseguird debido a que uno de los productos finales es agua.

En tales sistemas, es practicamente imposible llevar a cabo mas de una saturacion

atmosférica de la solucién con respecto al di6xido de carbono liberado. Si el acido
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se disuelve primero la reacciéon tiene lugar en la solucion saturada préxima a las
particulas de bicarbonato no disueltas. Si el bicarbonato disuelve rapidamente,
la reaccién toma lugar cerca de la superficie del dcido no disuelto. Tales sistemas
no favorecen la supersaturacion con respecto al didéxido de carbono porque las

particulas sélidas actian como ntcleos para la formacién de burbujas. (Liberman,

1980)

2.4. Farmacos para uso en tabletas efervescentes.

Se tienen varias categorias de ingredientes activos:

Farmacos que dificultan la digestion o provocan problemas estomacales. Un
ejemplo comun es el carbonato de calcio. En una tableta o polvo normal, el
carbonato de calcio se disuelve en el 4cido del estémago y este es transportado al

sistema digestivo para la absorcion. (Lee, 2004)

Sin embargo, el carbonato de calcio libera diéxido de carbono cuando se
disuelve en tracto gastrointestinal, lo que usualmente provoca gases en el
estomago. Por otra parte, los ancianos tienen un menor contenido de 4cido en el
estomago, y la tableta puede pasar por el estomago sin disolverse, lo cual puede
provocar una constipaciéon. Si el carbonato de calcio es tomado en una
formulacion efervescente, el calcio se disuelve en agua, y es facilmente absorbido

y no se presenta un exceso de gas o una constipacion. (Lee, 2004)

Fdarmacos que son sensibles al pH, tales como los aminodcidos y antibioticos. El
bajo pH del estomago puede causar que un ingrediente activo se modifique y
baje su actividad, o causar una completa inactivacion. Los ingredientes
efervescentes, sin embargo, pueden amortiguar la soluciéon agua-activo para que
el pH estomacal aumente (volviéndose menos acido) y esto previene la

degradacién o inactivaciéon del principio activo. Este efecto amortiguador (via
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carbonatacién) induce un vaciamiento estomacal rapido (usualmente en 20

minutos) en el intestino delgado. (Lee, 2004)

Fdarmacos que se requieren en grandes dosis. Una tableta efervescente puede
incluir mds de 2 g de un ingrediente activo soluble en agua en una sola dosis.

(Lee, 2004)

Fdarmacos que son sensibles a la luz, oxigeno o humedad. Algunas vitaminas
entran en esta categoria. Una formulacion efervescente generalmente debe de

tener menos de 0.5% de agua libre. (Lee, 2004)

2.5. Excipientes para tabletas efervescentes.

2.5.1. Caracteristicas generales.

Generalmente, las principales consideraciones para la producciéon de tabletas
convencionales son aplicables para la produccion de tabletas efervescentes. En lo
que se refiere ha compresibilidad y compactabilidad de los excipientes las
consideraciones son similares, ya que el proceso de compactacién es igual. Sin
embargo, se debe considerar que si se tiene una muy baja compactabilidad no se
puede compensar con el uso de un aglutinante, porque este prevendria una
rapida disolucién de la tableta efervescente (Swarbrick, 2002). Una propiedad muy
importante para productos efervescentes es la isoterma de absorcién/desorciéon
de humedad de las materias primas, ya que la reaccién puede ocurrir en
presencia de pequefias cantidades de agua ligada o adsorbida por éstas. Para

prevenir la reaccién prematura deben ser usados excipientes con baja humedad.

La solubilidad es otra propiedad de los excipientes especialmente importante. Si

los componentes de la tableta no son solubles, la reaccién efervescente no
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ocurrird y la tableta no se desintegrara rapidamente; lo ideal es que las

velocidades de disolucion de los excipientes sean similares.

2.5.2. Fuentes dcidas.

La acidez necesaria para la reaccion efervescente puede ser obtenida de 3 fuentes:
acidos comestibles, anhidridos acidos y sales acidas. Los mas comunes son los

acidos comestibles.

2.5.2.1 Acidos comestibles.

> Acido citrico.
El acido citrico se encuentra disponible como polvo cristalino trasltcido o blanco,
o bien como granulado fino (con flujo libre), es inodoro y tienen un fuerte sabor
acido. Se encuentra disponible en su forma anhidra o monohidratada. Es soluble
en menos de 1 parte de agua y 1 en 1.5 partes de etanol (Swarbrick, 2002). El
acido citrico es muy higroscépico, debe prevenirse la exposicién a humedad y el
almacenaje en areas con alta humedad si es removido de su contenedor original

no es recomendable reempacarlo. (Lieberman, 1980)

> Acido tartarico.

El 4cido tartdrico también es empleado en algunas formulaciones efervescentes.
Es soluble 1 en 0.75 partes de agua, y 1 en 2.5 partes de alcohol. Este absorbe
cantidades insignificantes de humedad a HR menores a 65%, pero a HR mayores,
aproximadamente a 75%, absorbe cantidades considerables de humedad
(Swarbrick, 2002). Estudios indican que el acido tartarico se comporta de manera

similar al 4cido citrico anhidrido.
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El acido tartarico forma més diéxido de carbono que el acido citrico y el acido
ascorbico, en combinacién con el bicarbonato de sodio, por lo cual, el tiempo de

desintegracion puede disminuir.

» Acido ascérbico.

Este se encuentra como polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo. No es
higroscépico. Bajo la exposicion a la luz, gradualmente se oscurece. Es soluble 1
en 3.5 partes de agua y 1 en 50 partes de etanol (Swarbrick, 2002). La liberacion de
COz con NaHCO;3, es comparable con la producida con el acido citrico. Debido a
que es menos higroscopico es posible la producciéon de tabletas efervescentes en
un 4rea no acondicionada.

> Acido fumadrico.

Polvo cristalino o agujas blancas. Este es soluble 1 en 222 partes de agua y 1 en 28
partes de etanol (Swarbrick, 2002). No es una sustancia higroscépica pero no es

comunmente usado en formulaciones efervescentes debido a su baja solubilidad.

2.5.2.2. Anhidridos dcidos.

Se ha investigado sobre el uso de estos excipientes en formulaciones
efervescentes. Su importancia radica en que cuando son mezclados con agua,
éstos se hidrolizan en el acido correspondiente, que puede reaccionar con el
carbonato para producir efervescencia. Un ejemplo de este tipo de material es el

anhidrido succinico y el anhidrido citrico. (Swarbrick, 2002)

2.5.2.3 Sales dcidas.

» Fosfato s6édico dihidrogenado.

También llamado fosfato monosédico. Es muy soluble en agua, produce una
solucién acida con pH 4.5. Reacciona facilmente con carbonatos o bicarbonatos

para producir efervescencia. (Swarbrick, 2002)
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> Pirofosfato dihidrogenado disddico.

También llamado pirofosfato acido de sodio; éste es muy soluble en agua,

produciendo una solucién acida. (Swarbrick, 2002)

» Citrato de sodio dihidrogenado.

Es una sustancia no higroscépica. La patente espafiola 386428 sugiere el uso de
citrato dihidrogenado de sodio para la preparaciéon de tabletas efervescentes y
polvos que sean estables frente al aire himedo normal, segtin lo dicho en éste
trabajo se resolvieron problemas de humedad al utilizar este componente en
calidad de fuente 4cida. También indica que el citrato dihidrogenado de sodio
puro no es higroscépico bajo condiciones normales e incluso con 80% de

humedad relativa del aire y a 40°C no absorbe nada de agua (Boehringer, 1970).

» Citrato disédico hidrogenado.

Es no higroscépico por abajo de aproximadamente 93% HR/20°C (Swarbrick,
2002).

2.5.3. Fuentes de dioxido de carbono.
Para este proposito se utilizan carbonatos y bicarbonatos, aunque estos tltimos
son mas utilizados. A continuacién se mencionan los materiales mas usados para

este fin.

» Bicarbonato de sodio.

Este bicarbonato es el mas ampliamente usado en sistemas efervescentes. Es un
polvo cristalino con un leve sabor salino. Es completamente soluble en agua (1
parte en 11 partes de agua a 20°C) y no higroscépico. El rendimiento de diéxido
de carbono es de aproximadamente 52% de su peso. A HR por debajo de 85% a

temperatura ambiente, la humedad contenida es menor al 1%, sin embargo a HR
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mayores del 85% rapidamente absorbe una cantidad excesiva de agua y se puede
activar su descomposiciéon. Cuando es calentado de 250-300°C, el NaHCOs3 se

descompone y se convierte en carbonato de sodio anhidro (Swarbrick, 2002).

» Carbonato de sodio.

Este también es ampliamente utilizado en sistemas efervescentes debido a que es
muy soluble en agua y ademds exhibe un efecto estabilizante cuando es
utilizado en tabletas efervescentes, debido a que tienen la propiedad de absorber
la. humedad, previniendo la iniciacion de la reaccion efervescente
(Lieberman,1980). Comercialmente se encuentra disponible como anhidro,
monohidratado o decahidratado, la diferencia es que la forma anhidra si es
higroscépica. Debido a su alto pH (pH 11.5 en solucién acuosa al 1%) también es

usado como agente alcalinizante.

» Bicarbonato v carbonato de potasio.

El bicarbonato y carbonato de potasio son menos utilizados que los anteriores,
debido a su disponibilidad en el mercado, sin embargo pueden ser una opcién
considerable cuando en la formulacién se requiere la ausencia o el uso limitado
de cantidades de sodio (este es el caso de antidcidos). El bicarbonato de potasio

es muy soluble en agua. (Swarbrick, 2002)

El uso como desecante del carbonato de potasio ha sido estudiado recientemente
en tabletas efervescentes (Wells, 1997), en esta investigacion no se utilizo ningtan
principio activo, pero al parecer el carbonato de potasio puede ser una buena
opcién para la estabilizacién de sistemas efervescentes, sin embargo debido a su
higroscopicidad hay que tener especial cuidado en el manejo y fabricacién de los

productos.
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» Carbonato de calcio.

El carbonato de calcio también puede ser usado como fuente de diéxido de
carbono en productos efervescentes. El mas usado es el carbonato de calcio
precipitado el cual es un polvo fino blanco. Es practicamente insoluble en agua y
etanol (95%); es no higroscoépico. El carbonato de calcio es altamente denso, por

lo cual no es un material muy compresible. (Swarbrick, 2002)

En un estudio realizado por Lotter et. al. (1995) en tabletas efervescentes de
multi-vitaminicos se identificaron productos insolubles formados de la reacciéon
entre el acido citrico y el carbonato de calcio después de la disolucién de las

tabletas.

» Carbonato glicina de sodio.

Este material es un complejo de acido aminoacético y carbonato de sodio. Este
material presenta algunas ventajas sobre otras fuentes de diéxido de carbono,
entre ellas tenemos: facilmente soluble en agua, facilmente compresible,
proporciona buena estabilidad en presencia de trazas de agua. Su bajo
rendimiento de diéxido de carbono (18% de su peso) y su alto costo, son una

gran desventaja. (Swarbrick, 2002)

2.5.4 .Lubricantes.

Para que un lubricante pueda ser utilizado en formulaciones efervescentes debe
ser no toxico, de buen sabor y muy soluble en agua. Muy pocos lubricantes
cuentan con estas caracteristicas, principalmente la de solubilidad, ya que puede
haber sustancias que ha ciertas concentraciones no afectan la desintegracion de la
tableta, sin embargo su capacidad lubricante disminuye considerablemente.

(Swarbrick, 2002)
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Los estearatos que son comunmente usados en formulaciones convencionales,
raramente son usados en tabletas efervescentes, ya que su uso resulta en
incompleta disolucién, formacién de espuma, sabor jabonoso, etc. Ademas su
uso en concentraciones normales puede provocar que la tableta se vuelva

hidrofébica, lo que se vincula con una disoluciéon muy lenta.

Una combinacién de 4% de polietilenglicol 6000 y 0.1% de estearil fumarato de
sodio proporcionan buena lubricacién en tabletas de acido ascérbico por

compresion directa. (Swarbrick, 2002)

El lubricante usado en formulaciones efervescentes puede combinar propiedades
hidrofébicas e hidrofilicas para lograr una buena lubricacién y un corto tiempo
de desintegracion (Swarbrick, 2002). Un lubricante medianamente polar como la
L-leucina puede proporcionar esta propiedad. Se ha considerado el uso de L-
leucina molida y en spray dried para tabletas efervescentes por compresion
directa (Roscheisen, 1995). La mayor desventaja del uso de L-leucina es su alto

costo.
En estudios recientes de optimizaciéon se ha considerado el uso de 2% de L-
leucina y 3% polietilenglicol 6000 en spray dried como lubricante para tabletas

efervescentes por compresion directa. (Rotthéduser, 1998)

Algunos surfactantes como el lauril sulfato de sodio puede proporcionar buena

lubricacion a ciertas concentraciones.

Productos que contienen &cido acetilsalicilico en cristales generalmente no

requieren el uso de lubricantes. (Lieberman, 1980)
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2.5.5. Deslizantes.

Gracias a que en la produccion de tabletas efervescentes se utilizan materiales de

libre flujo, usualmente no es necesario el uso de deslizantes.

2.5.6. Antiadherentes.

Los antiadherentes no son utilizados en productos efervescentes. La adherencia
del polvo o granulado en los punzones puede corregirse utilizando discos, por

ejemplo, de politetrafluoretileno o poliuretano en la superficie del punzoén.

(Swarbrick, 2002)

2.5.7. Aglutinantes.

Los aglutinantes aparte de cumplir con su funcién, impiden una rapida
desintegracion de la tableta efervescentes, por ello no son comtinmente usados
en estas formas farmacéuticas. Ademads los aglutinantes mas utilizados en
tabletas convencionales, como las celulosas, gelatinas y almidones tienen una
baja solubilidad y un alto contenido de agua. Si es necesario el uso de aglutinante
se recomienda aquellos que son solubles en agua, como la polivinilpirrolidona.

El PEG 6000 puede funcionar como aglutinante y lubricante. (Swarbrick, 2002)

2.5.8. Desintegrantes.

Generalmente los desintegrantes no son utilizados en tabletas efervescentes, ya

que la mayoria de ellos son insolubles o poco solubles. (Swarbrick, 2002)
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2.5.9. Diluentes.

Debido a la naturaleza de los ingredientes en tabletas efervescentes, el uso de
diluentes no es necesario o si se requiere se usa en pequefias cantidades. Un
diluente apropiado debe proporcionar buena compresibilidad, buena solubilidad

y no ser higroscopico. (Swarbrick, 2002)

2.5.10. Edulcorantes.

La sacarosa y otros edulcorantes naturales, tales como sorbitol, pueden ser
utilizados en productos efervescentes. La sacarina y sales de sodio y calcio, al
igual que el aspartame son usados como edulcorantes en formulaciones

efervescentes. (Swarbrick, 2002)

2.5.11. Saborizantes.

Los saborizantes utilizados es tabletas efervescentes deben ser solubles en agua o

dispersables en ella. (Swarbrick, 2002)

2.5.12. Colorantes.

Se pueden agregar colorantes solubles en agua, sin embargo se debe considerar

la variacién de color en funcién del pH antes de considerar su uso. (Swarbrick,

2002)

2.5.13. Surfactantes.

El uso de surfactantes esta permitido para tabletas efervescentes, siempre y

cuando se considere la posible formacién de espuma que éstos pueden ocasionar.

(Swarbrick, 2002)
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2.5.14. Agentes antiespuma.
Los agentes antiespuma normalmente no se usan en productos efervescentes. Sin

embargo si es necesario su uso puede considerarse el uso de polidimetilsiloxano.

(Swarbrick, 2002)

2.6. Condiciones de operacién en la fabricacion de tabletas efervescentes.

Para la fabricacion de productos efervescentes se requiere un cuidadoso control
del ambiente. Generalmente se requiere un area controlada con un méaximo de
25% de HR y una temperatura menor o igual a 25°C (Lieberman, 1980) para no

tener problemas causados por la humedad ambiental.

Las tabletas efervescentes pueden fabricarse por varios métodos, ya que el
equipo utilizado para fabricar tabletas convencionales puede ser utilizado para
fabricar tabletas efervescentes, siempre y cuando se tengan un control adecuado

de las 4reas.

2.6.1. Granulacion via humeda.

El principio para preparar tabletas efervescentes por granulacion es basicamente
el mismo que para las tabletas convencionales. La granulacién htimeda para
efervescentes puede ser preparada de 3 diferentes maneras: con el uso de calor,

con liquidos no reactivos y con liquidos reactivos. (Lieberman, 1980)

a) Con calor.

Este método involucra la liberacién de agua de los ingredientes hidratados de la
formulaciéon por medio de calentamiento (aprox. a 100°C). El ingrediente

hidratado que a menudo se utiliza es el acido citrico. Este proceso es muy

esporadico y dificil de controlar. (Lieberman, 1980)
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b) Con liquidos no reactivos.

Este método es el mas cominmente usado y el procedimiento es similar al
utilizado en tabletas convencionales. = Generalmente se utiliza etanol o
isopropanol, liquidos en los cuales no son solubles los ingredientes efervescentes
ni muchos otros excipientes. Los liquidos de granulacién son adicionados a los
componentes premezclados de la formulacion, y se sigue el mezclado hasta tener
una distribuciéon uniforme del liquido. Posteriormente la mezcla se seca y una
vez seca se le reduce al tamafo de particula deseado para continuar con la
operaciéon de tableteado. Un ejemplo de este procedimiento se presenta a

continuacién en la tabla 1.

Tabla 1. Ingredientes de una formulacién para tabletas efervescentes de
limpieza dental. (Lieberman, 1980)

INGREDIENTE CANTIDAD (g)

1) Monopersulfato de potasio 800
2) Acido citrico anhidro (granular) 575
3) Bicarbonato de sodio (granular) 800
4) Cloruro de sodio 320
5) Perborato monohidratado de sodio 320
6) Sulfato de sodio 225
7) Polivinilpirrolidona 100
8) Alcohol isopropilico 170
9) Lauril sulfato de sodio 10
10) Color 2
11) Aceite de menta 16
12) Estearato de magnesio 20

En un mezclador planetario adicionar el bicarbonato de sodio, el cloruro de sodio, el

perborato monohidratado de sodio, el sulfato de sodio y la polivinilpirrolidona, mezclar.
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Adicionar el alcohol isopropilico y mezclar hasta que la masa este uniforme. Extender
la masa en una charola con profundidad de aproximadamente 2.5 cm. Secar en un horno
de lecho fluido a 68°C por 16 hrs. Pasar el granulado por malla 18 con ayuda de un
granulador oscilante. En un mezclador de cubo poner el monopersulfato de potasio y el
acido citrico anhidro y mezclar. Adicionar 1500 g de polvo granulado y mezclar hasta
homogenizar. Distribuir el lauril sulfato de sodio, el colorante y el aceite de menta en 265
g del granulado y adicionar al mezclador de cubo. Mezclar vigorosamente. Adicionar el
estearato de magnesio y mezclar bien. Tabletear siguiendo las siguientes
especificaciones: tabletas con cara plana y orillas biseladas, didmetro de 2.5 cm, peso de
3.19 g. Colectar y empacar las tabletas en laminado de aluminio. (Lieberman, 1980)

Una ventaja de la granulaciéon con liquidos no reactivos es que no todos los
ingredientes de la formulacion necesitan estar en contacto directo con los
liquidos de granulacién o con el calor del proceso de secado. En algunas
formulaciones es mas conveniente mezclar por separado la pareja efervescente
para evitar una reacciéon. Componentes termolabiles pueden ser adicionados

después de la granulacion. (Lieberman, 1980)

Las desventajas de este método son que después de la granulacién pueden
requerirse otros procesos y que los vapores de los liquidos granulantes pueden

ser peligrosos y pueden ser inhalados o condensarse y precipitar. (Lieberman,

1980)

c) Con liquidos reactivos.

Un agente granulante muy efectivo para mezclas efervescentes es el agua. Este
proceso de granulacion estd basado en la adicion de pequefias cantidades de
agua (0.1-0.5 %). En la practica, el agua es generalmente adicionada en forma de
un fino spray a componentes seleccionados de la formulacién mientras se mezcla
en un mezclador de listones. Cuando se tiene una distribucién del agua, los
componentes restantes son adicionados con un mezclado apropiado para que el

agua se distribuya en la masa. Los componentes a los cuales es adicionada el
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agua, deben liberar facilmente el agua adsorbida para el resto de la formulacién.
Después que se ha completado la granulaciéon, el granulado es transferido
directamente a la tableteadora y tableteado mientras esta hiumeda. Después las
tabletas son secadas en un horno. Gradualmente la tableta va adquiriendo

dureza. (Lieberman, 1980)

Una desventaja de este método es que ingredientes susceptibles al ataque de

humedad o de calor no pueden ser usados.

En la tabla 2 se presenta un ejemplo que describe este método.

Tabla 2. Ingredientes de una formulacién de tabletas efervescentes para
suplemento de potasio. (Lieberman, 1980)

INGREDIENTES CANTIDAD (g)
1) Bicarbonato de potasio (granular) 2500

2) Acido aminoacético 50

3) Acido citrico anhidro (granular) 2100

4) Sabor limén (spray-dried) 50

5) Color limén 3

6) Aceite mineral ligero 40

7) Agua 10

En una charola distribuir completamente el aceite mineral ligero en 400g de bicarbonato
de potasio. Mezclar el acido aminoacético, el sabor limén y el colorante con 100 g de
bicarbonato de potasio. En un mezclador planetario, adicionar el agua y el acido citrico
anhidro, mezclar. Adicionar lentamente con mezclado 2000g de bicarbonato de potasio y
la premezcla de saborizante-colorante. Mezclar completamente. Adicionar la premezcla
de aceite mineral ligero. Mezclar completamente. Tabletear siguiendo las siguientes
especificaciones: tabletas con cara plana y orillas biseladas, didmetro de 2.5 cm, peso de
4.74 g. Estabilizar en un horno de lecho fluido a 70°C por 2 hrs. Enfriar y empacar en

aluminio foil. (Lieberman, 1980)
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2.6.2. Granulacion via seca.

Este tipo de granulacién es adecuada cuando los componentes de la formulacién
no pueden ser granulados por via htimeda y que requieren precompresiéon para

aumentar la densidad o excluir el aire atrapado debido a la porosidad.

Para realizar este método se requiere de equipo especial conocido como
compactador de rodillo o Chilsonador. En la tabla 3 se muestra los componentes
de una formulacién en la que se aplica éste método y a continuacién se

mencionan los pasos del proceso de elaboracién de las tabletas

Tabla 3. Ingredientes de una formulacion de tabletas efervescentes lava-
trastes. (Lieberman, 1980)

INGREDIENTES CANTIDAD (g)
1) Bisulfito de sodio 1200

2) Bicarbonato de sodio 250

3) Detergente 30

4) Color 2

5) Fragancia (aceite) 10

En una charola dispersar el colorante en la fragancia usando la técnica de dilucién
geométrica. Pasar 600 g de bisulfito de sodio en un mezclador de cubo. Adicionar la
mezcla color-fragancia y mezclar por 1 minuto. Adicionar 20 g de detergente y mezclar
por 1 minuto. Adicionar 600 g de bisulfito de sodio y mezclar por 2 minutos. Pasar por el
compactador de rodillos para densificar. Granular las hojas compactadas o slugs
pasandolas por malla 12. Pasar el granulado al mezclador y adicionar 10 g de
detergente. Mezclar completamente Comprimir para obtener tabletas con peso de 149.2

g, 7 cm de didmetro y 2.3 cm de grosor. Empacar en forma individual en aluminio foil.

(Lieberman, 1980)
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Otro procedimiento de granulacién seca es el slugging; para este procedimiento
es necesario mezclar los componentes y tabletear para formar slugs o tabletas
grandes, posteriormente estos slugs son molidos hasta obtener el granulado

deseado.

2.6.3. Compresion directa.

Algunos productos efervescentes son apropiados para producirse por
compresion directa (por ejemplo aquellos que contienen 4cido acetilsalicilico). La
compresion directa requiere de una cuidadosa selecciéon de materias primas para

lograr un libre flujo, sin agregacion y una mezcla de facil compresion. (Lieberman,
1980)

2.7. Evaluaciones para tabletas efervescentes.

La evaluacion para tabletas efervescentes puede dividirse en propiedades fisicas

y quimicas. En este caso s6lo se mencionaran las mds importantes.

2.7.1. Propiedades fisicas.

2.7.1.1. Tiempo de desintegracion.

El tiempo de desintegracién y disolucion son caracteristicas muy importantes en
tabletas efervescentes. Una buena formulacién de tableta efervescente debe
desintegrarse y disolverse dentro de 1 a 2 min, dando como resultado una

solucidn clara, en donde los residuos insolubles deben ser minimos.
La prueba de desintegracion consiste en poner la tableta en un volumen de agua

estindar a wuna temperatura inicial especifica, y tomar el tiempo de

desintegracion. El volumen y la temperatura del agua depende del tipo de
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producto a probar, por ejemplo si se trata de un analgésico o antiacido lo

recomendado es un volumen de 120-180 ml a una temperatura de 15-25°C.

La farmacopea europea menciona que el tiempo de desintegracion para tabletas
efervescentes debe ser no mayor a 5 min en agua a una temperatura de 15-25°C.

(European Pharmacopoeia, 1999)

2.7.1.2. Dureza y friabilidad.

Estos factores son muy importantes durante el envasado del producto, ya que,
para lograr una desintegracién rapida el producto no debe tener mucha dureza y
por lo tanto la friabilidad es alta. Debido a esto las tabletas efervescentes
tacilmente se despostillan de las orillas durante su manejo, sin embargo puede
tenerse dureza suficiente para evitar en gran medida ese problema, por ejemplo,
para el producto fabricado en ésta tesis se utilizaron durezas de 4 a 5 kp,

teniendo una friabilidad no mayor a 2 %.

Estas son las propiedades fisicas mas influyentes en tabletas efervescentes, sin
embargo, cuando se fabrican este tipo de formas farmacéuticas también deben

considerarse las pruebas de variacién de masa, el didmetro y espesor.

2.7.2. Propiedades quimicas.

2.7.2.1. Medicion de pH.

Una propiedad quimica muy interesante, y que en formas farmacéuticas sélidas
sOlo es aplicable a tabletas efervescentes, es el pH de la solucién final. Debido a la
naturaleza de los componentes efervescentes, al disolver la tableta se forman
sistemas amortiguados. La medicién de pH en la solucién es un indicativo de la

buena distribucién de las materias primas en la tableta. Una extensa variaciéon en
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el pH de tableta a tableta indica una mala homogenizacién durante el mezclado o
el granulado (Lieberman, 1980). El pH de la solucion también es importante por
razones de sabor, por ejemplo, muchos productos antidcidos tiene un pH
ligeramente dacido esto aumenta su sabor, particularmente si se usan

saborizantes citricos.
2.7.2.2. Uniformidad de contenido.
Cuando el contenido de fadrmaco en la tableta es muy pequefio debe tenerse

especial atenciéon en cuanto a la uniformidad. Una variaciéon del 10% de la

cantidad tedrica del principio activo es aceptable. (Lieberman, 1980)
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3. ESTABILIDAD.

La estabilidad se define como “la capacidad de un farmaco o un medicamento de
permanecer dentro de las especificaciones de calidad establecidas, en el envase

que lo contiene durante su periodo de vida ttil”. (NOM-073-S5A1-2005)

La estabilidad de las tabletas efervescentes puede ser discutida desde dos
puntos: por una parte se tiene la estabilidad del principio activo y por otra la del
sistema efervescente. Dependiendo de la molécula activa que se trate, un
problema puede llevar a otro; por ejemplo, en este trabajo de tesis se tiene el
problema de la degradacién del principio activo, sin embargo esta degradacion
estd a su vez relacionada con la reaccién prematura que se lleva a cabo entre las

fuentes efervescentes.

El gran problema de las tabletas efervescentes es desde luego la humedad, ya
que s6lo basta con una pequefa cantidad de agua para que la reaccion se lleve a
cabo. Desafortunadamente, varios de los excipientes comtinmente empleados
para estas formas farmacéuticas pueden ser higroscépicos y después de cierto
tiempo la forma farmacéutica puede absorber humedad si no es empacada

correctamente.

Para la fabricacion de tabletas efervescentes se requieren materias primas
anhidras, de lo contrario pueden tenerse serios problemas de estabilidad, por la

absorcién o adsorcidon de humedad del ambiente.

Algunos materiales, como las sales de citrato anhidras, forman hidratos estables
y acttian como desecantes internos, lo cual aumenta la estabilidad de la tableta
bajo ciertas condiciones. Finamente dividido el carbonato de sodio anhidro ha
mostrado ser un efectivo agente estabilizante de tabletas efervescentes cuanto es

incorporado en la formulacién cerca de 10% p/p de la concentraciéon de
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bicarbonato de sodio. El efecto estabilizante de este se debe a que esta sal
absorbe trazas de agua libre presente en la tableta, dando como resultado formas

hidratas estables. (Lieberman, 1980)

La composiciéon efervescente mejora notablemente su estabilidad si el
bicarbonato de sodio es en parte convertido al correspondiente carbonato.
Usualmente el grado de estabilidad deseado se logra con la conversion de 2-10%
del peso del bicarbonato a carbonato (U.S. Patent 3,105,792). La adiciéon de
carbonato de sodio no proporciona el mismo grado de estabilidad. Una
explicacion para el efecto estabilizante causado por el calentamiento del
bicarbonato puede ser la distribuciéon uniforme del carbonato en la superficie del
bicarbonato con lo que se aumenta la eficiencia de barrido de agua en la
formulacién. Otra explicaciéon es que el carbonato formado por la ruptura de
los cristales de bicarbonato seria mucho mas fino que adicionar cristales de
carbonato de sodio. Una tercera explicacién es que al tener las dos sales el

barrido de agua es mejor que solo teniendo al carbonato. (Swarbrick, 2002)

3.1 Estabilidad de tabletas efervescentes de dcido acetilsalicilico.

Un problema muy importante que se presenta en las tabletas efervescentes de
acido acetilsalicilico es la formaciéon de complejos coloridos. Estos complejos se

forman en la superficie de la tableta y provocan mal aspecto a esta.

El problema se da inicialmente por la hidroélisis del acido acetilsalicilico debido al
contenido de de humedad en las materias primas o a la formacién de agua que
se da en la reaccion efervescente. Este ambiente himedo provoca que el
principio activo, el cual es hidrolabil, tenga una excesiva degradacién (Fig. 1), lo
cual, como ya se menciond, provoca que las propiedades organolépticas del

producto sean desagradables.
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ﬁ COOH
I — OH +  OH-C-CH;
o_ N
H>0 + C—CH O
4, 3
0
Acido acetilsalicilico Acido salicilico Acido acético

Figura 1. Reaccion de degradacion de 4cido acetilsalicilico.

La produccién de acido salicilico provoca un moteado en las tabletas debido a la
reaccion que se da entre este y el hierro presente en el carbonato de calcio y en

menor grado en el bicarbonato de sodio.

En la figura 2 y 3 se presenta dicho mecanismo de reaccion (Tomida, 1999):
Acido
acetilsalicilico

Hidrolizado

v

Acido acético

Acido salicilico + CaCOs

l + H>0

Fe2+

Fe-Salicilato

Figura 2. Mecanismo de generacion de puntos rosas en la superficie de la tableta

efervescente (Tomida, 1999).
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i
~C~0oH

~ OCOCH;

Acido Acetilsalicilico

O

I
@\/C\OH
OH

i

—Cw
HCl @[ OH
~OH

Acido Salicilico

Fe(lll)

e

+

Il
CH,COH
Acido acetico

O

I +

C\ro

O/Fe

Figura 3. Reacciéon de degradacion del acido acetilsalicilico.

El 4cido salicilico en

presencia de Fe(IIl) forma un complejo colorido que es afectado por el pH del medio.

(http:/ /oxygen.chem.uidaho.edu/ifcheng/seminars/salicyl-3.ppt)

En este mecanismo de reacciéon primero, el cido acetilsalicilico es hidrolizado en

acido salicilico y acido acético debido a la humedad presente en la tableta.

Segundo, el acido salicilico, junto con el agua, extraen los iones de fierro de los

carbonatos. Tercero, el Fe 2* extraido se oxida en Fe3* y este forma un quelato con

el acido salicilico, el cual produce la coloracion rosa. El mal olor es producido por

el otro producto de degradacion, acido acético. (Tomida, 1999)

3.2. Estudios de estabilidad.

3.2.1. Definicion.

Pruebas que se efecttan a un fdrmaco o a un medicamento por un tiempo

determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o luz en el envase que

lo contiene. (NOM-073-SSA1-2005)
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3.2.2. Objetivo.

El objetivo de los estudios de estabilidad, es proporcionar evidencia
documentada de como la calidad de un farmaco o un medicamento varia con el
tiempo, bajo la influencia de factores ambientales como: temperatura, humedad o
luz. Los estudios permiten establecer las condiciones de almacenamiento,

periodos de reanalisis y vida atil. (NOM-073-SSA1-2005)

3.2.3. Tipos de estudio de estabilidad.
Bésicamente se pueden agrupar tres metodologias generales (Sarabia, 2001):
1. Métodos de vida de estante; siendo aquellos estudios de estabilidad a
largo plazo.
2. Métodos cinéticos isotérmicos; en el que se encentran los estudios de
estabilidad acelerada.
3. Métodos cinéticos no isotérmicos; entre los cuales se encuentran los

estudios de ciclado, entre otros.

3.2.3.1. Métodos de vida de estante o vida de anaquel.

Es el método mas clasico; para ello se seleccionan de la produccién toda una serie
de muestras conocidas como lotes testigos, las cuales son almacenadas en las
mismas condiciones prescritas por el fabricante. Posteriormente, se selecciona un
método analitico  especifico apropiado y las muestras son valoradas
periédicamente organoléptica, quimica o microbiolégicamente, siendo
registrados estos resultados hasta que se observa una pérdida de potencia por
debajo de lo establecido (generalmente 10%), o hasta que las caracteristicas
organolépticas no permisibles o limites de productos de descomposicién son
alcanzados, no debiendo permanecer por més de 5 afios en el mercado, bajo

ninguna circunstancia. (Sarabia, 2001)
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Al final del periodo en estudio se puede conocer mediante el analisis de varios

lotes la fecha de vencimiento del producto en cuestion. (Sarabia, 2001)

La principal limitante de este método es la cantidad de tiempo necesario

empleado para poder conocer la fecha de vencimiento.

3.2.3.2. Métodos cinéticos isotérmicos.

En este caso se aplican los principios de la cinética quimica, tomando en cuenta

que la velocidad de reacciéon aumenta con la temperatura. (Sarabia, 2001)

Los métodos cinéticos permiten realizar el estudio de estabilidad en un tiempo
mucho mas corto que el empleado en la vida de estante y asi obtener resultados
confiables en un periodo razonable. Para ello se colocan las muestras en cdmaras
a diferentes temperaturas y se van realizando valoraciones en el tiempo hasta
alcanzar una concentraciéon del producto final cercana al 50% (la cual puede ser
menor en dependencia del tiempo necesario para alcanzarla o de otros factores) y

se obtienen una serie de datos de concentracién contra tiempo.

Dentro de los métodos isotérmicos se encuentran los estudios de estabilidad

acelerada. (Sarabia, 2001)

3.2.3.2.1. Estudios de estabilidad acelerada.
La NOM-073-55A1-2005 los define como “estudios disefiados bajo condiciones
exageradas de almacenamiento para incrementar la velocidad de degradacion

quimica, biolégica o los cambios fisicos de un farmaco o de un medicamento”.

Esta misma norma indica que los estudios de estabilidad acelerada para un

medicamento conocido se deben hacer segtin la tabla 4.
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Tabla 4. Condiciones de estudio para estabilidad acelerada segtn la NOM-073-SSA1-
2005.

Condiciones de Periodo Frecuencia de
Tipo de estudio
almacenamiento Minimo Analisis
Estabilidad 40°C +/-2°C /
3 meses 0,1y 3 meses
acelerada 75% +/-5% HR
Estabilidad a
30°C +/-2°C/ 6 meses 0,3 y 6 meses
condicién
65% +/-5% HR
intermedia
Estabilidad a largo | 25°C +/-2°C / 60% +/- 0,3,6,9y12
12 meses
plazo 5% HR 0 30°c +/-2°C / meses
65% +/-5% HR

La norma oficial mexicana indica que si los estudios de estabilidad, bajo las
condiciones establecidas en la tabla 4, son satisfactorios se otorga una vida ttil

tentativa de 24 meses.

3.2.3.3. Métodos cinéticos no isotérmicos.

Estos métodos son de reciente aplicacion y se diferencian en que, en este caso, se
aplica un aumento constante de temperatura en el tiempo a la misma muestra,
segin un programa de tiempo predeterminado de acuerdo a una relaciéon

matematica que puede ser lineal, concava o convexa. (Sarabia, 2001)

Con la aplicacién de este aumento programado de temperatura, se hace una
corrida extrayendo las muestras a intervalos de tiempo programado, lo que

permite construir posteriormente las curvas de concentraciéon vs. tiempo.

(Sarabia, 2001)
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El tratamiento cinético matematico de los datos es en general bastante complejo.
Hay numerosas variantes de éstos métodos en la literatura, pero son mas
imprecisos que los dos anteriores y requieren de una mayor habilitacion

experimental. (Sarabia, 2001)

3.2.4. Métodos cinéticos para predecir la estabilidad.

Las pruebas de estabilidad de formas farmacéuticas durante las primeras etapas
de su desarrollo o dentro de la optimizacién, tienen por objetivo establecer la
vida media del producto. Para determinar vidas medias a temperatura ambiente,
las pruebas de estabilidad son frecuentemente realizadas en condiciones de

estrés para acelerar el proceso de degradacion. (Sungthongjeen, 2004)

La estabilidad de una formulacién farmacéutica y sus ingredientes puede ser
predicha mediante ecuaciones cinéticas. Estas ecuaciones posibilitan el calculo de
la velocidad y grado de descomposicion mediante la sustituciéon de valores
adecuados para temperatura, concentracién inicial, presién, tiempo, pH, etc. De
esta manera, la estabilidad de un medicamento o farmaco puede ser

caracterizado por la velocidad a la cual ocurre la descomposicion. (Sarabia, 2001)

3.2.4.1. Método empirico.

Establece que por cada 10°C de aumento de la temperatura se duplica el valor de
la velocidad de reaccion (Sarabia, 2001): por ejemplo, si una reaccién a 45°C tiene
un tiempo de vida media de 20 dias, a 55°C el tiempo de vida media sera de 10
dias aproximadamente. Este criterio es muy préctico para programar las
experiencias. El método es, en cambio, muy peligroso si con él se quieren hacer
predicciones no corroboradas por experiencias. Se trata entonces, de un criterio
valioso en la programacién de las experiencias, pero totalmente inaceptable para

predecir periodos ttiles.
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3.2.4.2. Método del coeficiente de temperatura (Qio)

La regla Q establece que la velocidad de degradaciéon de un producto disminuye
por un factor constante Qi cuando la temperatura de almacenamiento

disminuye 10 °C. (Sarabia, 2001)

El coeficiente de temperatura Q1o se define como el cociente entre la velocidad de
reaccion a cierta temperatura y la velocidad de reaccién a una temperatura 10°C
inferior. Por calculos sucesivos se puede llegar a obtener la velocidad de reaccién

a la temperatura deseada y, en consecuencia, el tooy a 25°C. (Sarabia, 2001)

El método Qio, basado en la energia de activacion, es independiente del orden de

reaccién y se describe como:

Q10 = el(Ea/R)(A1/T+10)-(1/T)]

Donde Ea = energia de activacion.
R = constante de los gases

T =temperatura absoluta.

La expresion Qio es una razén de dos constantes de velocidad de reaccion
diferentes, definidas de la siguiente manera: Kr es la constante de velocidad de
reacciéon a una temperatura especifica, T y K(r+10) es la constante de velocidad de
reaccion a una temperatura 10°C mas alta. Los valores de Q que son usados
cominmente son 2, 3 y 4 y se relacionan con diferentes energias de activacion,
12.2, 19.4 y 24.5 kcal/mol, respectivamente. Si la energia de activacién no es
conocida, el valor medio de 3 ha sido empleado ya que la energia de activaciéon

de muchos farmacos esté en el rango de 18-20 Kcal/mol.
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Q10 = K(r+10)/Kr =3

Para calcular el to se plantea la siguiente ecuacion:

too(T2) = _too(T1)
Q10(AT / t90)

Donde too(T2) es la vida de anaquel estimada
too(T1) es la vida de anaquel a una temperatura dada Ti.

AT es la diferencia de temperatura entre T1 y Ta.

El fundamento del método supone que el coeficiente de temperatura es constante
en un limite amplio, pero actualmente se sabe que no es asi y que disminuye al
aumentar la temperatura, por lo cual se obtienen generalmente valores de vida
media inferiores al dato real. Es un método sujeto a errores considerables y no
puede recomendarse su uso, si se consideran los datos mas aproximados que se

logran por otros métodos.

3.2.4.3. Ecuacion de Arrhenius.

Garret (1962) introdujo el principio de cinética quimica para evaluar la
estabilidad de farmacos a altas temperaturas. Lo anterior es posible debido a que
generalmente, los procesos de degradaciéon son reacciones quimicas que

consumen energia y que pueden acelerarse por medio de la temperatura.

La estabilidad a temperatura ambiente o a cualquier temperatura puede ser

extrapolado en datos acelerados usando la ecuaciéon de Arrhenius.
El incremento de temperatura conduce a otro incremento considerable de la

velocidad de reaccidn, lo cual provoca un aumento en la constante de velocidad.

Arrhenius fue el primero en sefialar que la variacion de la constante de

37



TABLETAS EFERVESCENTES

velocidad con la temperatura, se representa por medio de una ecuacién (Maron,
1974):

dink = Eq
dT  RT?

Donde: k es la constante de velocidad de la reaccion.
T es la temperatura absoluta.
R es la constante de los gases en calorias.

E. es la energia de activacion.

Al integrar la ecuacion anterior bajo el supuesto de que E. sea una constante,
tenemos que:

Lnk=LnA -Ea
RT
k = A eEa/RT

Donde A es igual a la constante de Arrhenius.

De la ecuacién anterior resulta evidente que tan pronto se conozcan dos valores
de k, a dos temperaturas diferentes, es posible evaluar E.; o bien, si tenemos el
valor de E. y el de k a una temperatura dada, es posible calcular esta Gltima

constante a otra temperatura.

La ecuacion de Arrhenius sigue un comportamiento lineal en donde la pendiente

es igual a:

Pendiente = - E,
RT
Y cuyo intercepto es igual a A.
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3.2.4.3.1. Restricciones para aplicar la Ecuacion de Arrhenius.

Para poder aplicar la ecuacion de Arrhenius y predecir la fecha de caducidad es
necesario que el nivel de degradacién del principio activo se encuentre en un
valor entre 50 o0 60%. En los casos donde no se cumple esta ecuacién es imposible
realizar una predicciéon, pues la constante de velocidad extrapolada a la
temperatura de almacenamiento deseada para el farmaco, estaria bastante
alejada de la realidad y la prediccién diferiria mucho de la hallada en la vida de

estante del medicamento (Martinez, 2001).

3.2.4.3.2. Aplicacion de la ecuacion de Arrhenius en tabletas de dcido

acetilsalicilico.

Cartensen y Attarchi (Cartensen, 1988) utilizan la ecuaciéon de Arrenhius de forma
modificada utilizando un modelo no lineal, para evaluar la descomposicion de la
aspirina en funcién de la temperatura esto en presencia de ciertas cantidades de

humedad.

Por otra parte Snavely et. al. (Snavely, 1993) utilizaron la ecuacién de Arrenhius
para predecir el tiempo de caducidad de tabletas de acido acetilsalicilico
basandose en los estudios de Cartensen et al (Cartensen, 1988). En el estudio
realizado por este autor la degradacion del 4cido acetilsalicilico en tabletas sigue

la degradacién que se muestra en la figura 4.
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Figura 4. Degradacion del acido acetilsalicilico a diferentes temperaturas. (Snavely,

1993)

En este articulo, el autor hace mencién de que en estudios previos los autores
Yoshioka y Cartensen reportan que la porciéon sigmoidea puede ser aproximada

por la siguiente ecuacion:

x = ktn (1)

Donde:
x = porcentaje descompuesto.
t = tiempo

k y n = constantes.

Ellos también reportan que los datos iniciales de Cartensen y Attarchi también
se ajustan a la forma logaritmica de la ecuacién 1.
log o =log k + n logt (2)
y b m x
Donde:

a = la fraccién de 4cido acetilsalicilico descompuesto.
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De esta forma se encontré que la porcion lineal terminal tiene en promedio un
valor de pendiente de 1.5. Siguiendo este supuesto la ecuaciéon 1 queda de la

siguiente manera.

x = k15 3)
o
y =100 - kt15 4)

Donde:

y = el porcentaje restante de acido acetilsalicilico.

Aplicando la ecuaciéon 4 se pueden linealizar los datos para obtener de la
pendiente la constante k. Obteniendo el valor de la constante k, puede aplicarse
la ecuacién de Arrhenius en su forma normal para predecir el tiempo de

caducidad del producto, asi como la energia de activacion.
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1. Condiciones de operaciéon de las formulaciones en estudio.

Para estudiar la estabilidad de tabletas efervescentes de acido acetilsalicilico, se
modifico el contenido de tres excipientes: el citrato de sodio, bicarbonato de sodio

y &cido tartarico. La tabla 5 muestra las formulaciones empleadas en este estudio:

Tabla 5. Formulaciones empleadas en el estudio.

. |AAS| CaCOs3 AC Manitol squgll’:(l;llcle Citratg Bicarbogato Ac/i d.o
Formulacion |~ 0 citrico 0 . de sodio | desodio | tartarico

S R O B Il I CORN I COR €

1 a b C d e (+)

2 a b C d e (-) (-)

3 a b C d e (+)

4 a b C d e (+)

5 a b C d e (=) (-)

6* a b C d e (-) (=)

* Se utiliz6 carbonato de calcio grado reactivo.
a, b, ¢, d, e = valores constantes de los excipientes para cada formulacién.

(+), (-) = valores minimos y maximos para los excipientes prueba.

En el Anexo 1 se muestran las caracteristicas de los materiales y equipos.
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A continuacién se esquematiza el proceso de fabricacion que se empleo para la

elaboracion de los lotes piloto.

Pesado Mezclado

Secado Acondicionado

Bicarbonato de sodio
(100°C x 3 hrs)

Fig. 5. Esquema del proceso de fabricacién para tabletas efervescentes de acido

acetilsalicilico.

Condiciones.

>
>
>

YV V V VY

Temperatura del area: 22°C - 25°C.

HR del &rea: 20% - 22%.

Pesado: la operacion de pesado de materias primas se realizé en un area a
temperatura y HR ambiente en balanza granataria.

Tamafio de lote: 3 kg.

Mezclado: se realiz6 en bolsa por 30 minutos.

Tableteado: se realiz6 en tableteadora Fette 2090 No. 339.

Acondicionado: el empaque primario es glass polifoil y la operacion se llevo a
cabo en una encelofanadora Strip.

Secado: esta operacién solo se aplico al bicarbonato de sodio en un Horno

Thelco Mod. 130 DM.
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2. Caracteristicas de calidad a evaluar en las tabletas antes de someterlas a

estudios de estabilidad.

Una vez fabricados los lotes, se evaluaron las siguientes caracteristicas

farmacotécnicas y la valoracion, tanto de AAS como de AS:

1. Descripcion.

2. Peso promedio (500 mg +/-5%).

3. Diametro (11 mm +/- 0.2 mm).

4. Dureza (minimo 2 kp).

5. Friabilidad (mé&ximo 2%).

6. Tiempo de desintegracion (maximo 300 s)

7. Valoracion (AAS entre 90% y 110%, AS méaximo 0.3%).
8. Contenido de agua (No mas de 2%).

Los métodos empleados para estas determinaciones se describen ampliamente en

el Anexo 2.

3. Condiciones del estudio de estabilidad segtin la NOM-073-SSA1-2005.

Todos los lotes fueron introducidos en una cdmara climéatica con una humedad
relativa de 75% y 40°C, de acuerdo a la NOM-073-SSA-2005, y se realizaron las

pruebas de estabilidad acelerada, la metodologia se describe en el Anexo 3.

Después de transcurridos los 3 meses de estabilidad acelerada segun la NOM-073-

SSA1-2005 se hicieron unas tomas fotograficas (metodologia, ver Anexo 3) para
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evidenciar las modificaciones fisicas que tuvieron las tabletas durante el

almacenamiento.

4. Condiciones experimentales para el estudio de la cinética de estabilidad.

Por otra parte se llevd a cabo la cinética de estabilidad con los lotes
correspondientes a las formulaciones 2, 3, 5 y 6 dado que en estos se supone mayor
estabilidad por el pretratamiento que se le da al bicarbonato de sodio. La
metodologia para hacer esta cinética se describe en el Anexo 4. Esta cinética se
realiz6 con 5 temperaturas de almacenamiento, 25°C, 40°C, 50°C, 60°C y 70°C
durante seis dias, se cuantificé el AAS y el AS aproximadamente cada 24 horas por

CLAR.

5. Analisis por calorimetria diferencial de barrido para evaluar la estabilidad.

Ademas se analizaron por DSC los mismos lotes después de haber sido sometidos

a la cinética de estabilidad, la metodologia de este anélisis se describe en el Anexo

5.
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1. Caracteristicas de calidad a evaluar en las tabletas antes de someterlas a

estudios de estabilidad.

En la tabla 6 se presentan los promedios de las caracteristicas de calidad de las
tabletas en las formulaciones 1, 2, 3, 4, 5 y 6 al terminar su fabricacién. El contenido
de AAS y AS reportado en esta tabla corresponde a la valoracién inicial que de
acuerdo a la norma NOM-073-SSA1-2005 sefiala el tiempo cero (to) en el estudio de
estabilidad.

@ Peso promedio.

Como se puede observar en la figura 6, todos los lotes entraron dentro del limite
de especificacion para el valor de peso promedio, sin embargo existe diferencia
entre formulaciones (F. 42.59>F;2.29). El lote con el peso mas bajo corresponde a la
formulacion 6, en el cual también se observé una variacion alta entre
determinaciones individuales. Esta diferencia en el peso promedio se atribuye a
variaciones durante la fabricacion, ya que debido al tipo de tableteadora utilizada

y al tamafio de lote, fue dificil ajustar el peso de manera reproducible.

PESO PROMEDIO

Limite superior

525

515 -
‘> 505 -
495 -
485 -
475 -
465 -

Peso (m

Formulacién

Figura 6. Comparacién de valores de peso promedio entre formulaciones.
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Tabla 6. Promedios de evaluaciones fisicoquimicas iniciales.

Formulacién

ESPECIFI-
CACION

Peso

500 mg +/-
5.0%

Diametro

11 mm +/-
0.2

Dureza

> 2kp

Friabilidad

< 2%

Desintegra-
cién

AS
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* Esta formulacién presenta los mismos excipiente que la formulacién 5, puesto que esta presenta mayor
estabilidad (Ver tabla 9), la tnica diferencia entre estas formulaciones es el uso de carbonato de calcio
precipitado grado reactivo. También cabe sefialar que este lote fue producido después de 3 semanas de
estabilidad acelerada de las formulaciones 1-5.
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# Dureza

Los resultados de dureza se presentan en la figura 7.

DUREZA

Dureza (kp)
al

j 11 . 31 d d

Formulacién

Figura 7. Promedios de dureza para cada formulacién.

En todos los casos la dureza es mayor a 2 kp, aunque como es de esperarse,
también hay una diferencia significativa entre formulaciones (Fc 15.4>F, 2.39); se
cree que ninguno de los excipientes prueba pudo haber modificado esta propiedad
farmacotécnica, salvo el carbonato de calcio grado reactivo cuyo tamafio de
particula era un poco mas grande que el del carbonato de calcio precipitado. Sin
embargo, las formulaciones 1 a 5 contenian el mismo carbonato de calcio y
también son diferentes entre ellas (F. 10.81> F: 2.58), por esta razén se sigue

considerando que la variacién viene del proceso de fabricacion.

La formulacién 6 tiene mucha variacién entre resultados individuales y aunque la
media tiene un valor mucho mas bajo que el resto de las formulaciones, al menos
alguno de los valores individuales se encuentra dentro de los valores promedio del

resto de las formulaciones.
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& Friabilidad.

La figura 8 muestra los resultados de friabilidad, en donde también se observa
diferencia significativa, especialmente con la formulacién 6 en donde la friabilidad
es menor, resultado que es opuesto a los valores de dureza, puesto que si la dureza

de la tableta es baja, se esperaba un porcentaje de friabilidad mayor.

FRIABILIDAD
Limite de especificacion

2.0
S 15-
3
S 1.0
=
°
L 0.5 ’ ’ r

0.0 T ‘

1 2 3 4 5 6
Formulacién

Figura 8. Resultados de friabilidad para cada formulacion.

& Didmetro.

Los resultados de didmetro se observan en la figura 9. En esta determinacién no se
esperaba variacion significativa entre formulaciones, como se pudo comprobar (Fc
1.72 > Ft 2.39), debido a que se utiliz6 la misma matriz y punzén para la
tabricacién de todos los lotes. Se observa una ligera variacion en la formulacién 6,

pero como se trata de centésimas no es significativo.
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DIAMETRO
Limite de especificacion

11.20
~ 11.15 -
:
;’ 11.10 - T
s £ I N £
£ 11.05 -
8
° 1100 -

d 4 4 4 =

1 2 3 4 5 6

Formulacién

Figura 9. Promedios de didmetro para cada formulacion.

@ Tiempo de desintegracion.

Los resultados del tiempo de desintegracién se presentan en la figura 10. En esta
tigura es evidente que hay diferencia entre las formulaciones (F. 127.49> F; 3.11); la
diferencia se debe al contenido de la fuente acida; la formulacién 4 (que contiene

acido tartarico) es la que tiene menor tiempo de desintegracion.

Las formulaciones 1 y 2 contienen citrato de sodio (fuente 4cida), pero la variacién
de cantidades de este excipiente parece no afectar la desintegracion, ya que ambas
presentan casi el mismo valor y tienen diferente contenido del excipiente. En
cambio, el contenido de 4cido tartarico si es un factor influyente en el tiempo de
desintegracién, por que la formulacién 5 tiene menor porcentaje de este excipiente

lo cual provoca un tiempo de desintegracion mayor que la formulacion 4.

Por otro lado, la formulacién con el carbonato de calcio grado reactivo presenté un

tiempo de desintegracion mayor, incluso el valor promedio sale de la
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especificacion lo que indica un tiempo de desintegracién superior a los 5 minutos.
Hay que recordar que la efervescencia esta dada por la reaccién entre el acido
citrico, el acido tartarico o citrato de sodio, y todos los carbonatos y bicarbonato, al
tener la misma composicién que la formulacion 5, el problema de desintegraciéon
en la formulacién 6 solo pudo ser provocado por el carbonato de calcio grado
reactivo, el cual no reaccioné rdpidamente con los acidos y, el contenido de
bicarbonato de sodio (convertido en carbonato de sodio aproximadamente en un
10%) no parece ser el suficiente para llevar a cabo una reacciéon rapida. La no
interaccién entre acido y base, pudo ser causada por el tamafio de particula del
carbonato de calcio grado reactivo, porque a mayor tamafio de particula menor

area superficial y por lo tanto menor interacciéon entre compuestos.

TIEMPO DE DESINTEGRACION

350 - Limite de especificacion

300

250 +
o 200 - ' r
® 150 - . T

L T
100 ( J J
50 -
0 - = A - o
Formulacién

Figura 10. Promedios de tiempo de desintegracion entre formulaciones.
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¢ Contenido de AAS.

El contenido de AAS también se encuentra dentro de especificaciones (90 - 110%)

como se muestra en la figura 11, pero hay mucha diferencia entre formulaciones

(Fc13.87 > F; 3.11).
CONTENIDO DE AAS
110 ~ — -
Limite superior

105 +
S 100 -
N
S o5

Lirhite i .
90 -
Ld 4 4 4 4
1 2 3 4 5 6
Formulacién

Figura 11. Comparacion de promedios de contenido de AAS para cada formulacién.

& Contenido de AS.

El contenido de acido salicilico (figura 12) también esta dentro de especificaciones,

aunque lo ideal es que no hubiese nada de acido salicilico como sucedié en las

formulaciones 4 y 6.
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CONTENIDO DE AS

0.30
Limite de especificacion

0.25 -

0.20 -
g
o 015 -
<

0.10 -

0.00 -

1 2 3 4 5 6

Formulaciéon

Figura 12. Promedio de contenido de AS para cada formulacion.

Antes de la fabricacién de las tabletas se hizo un analisis a la materia prima de
AAS, en dicho analisis se encontré 0% de AS, por ello se tiene la certeza de que el
contenido de AS que presentan las tabletas se debe a una degradacion posterior a
la fabricacion. Lo que puede deducirse con estos resultados es que los
componentes de la formulacién afectan considerablemente el contenido de AS (Fc
24453 > F; 3.11), pero se considera que mas que la naturaleza quimica de los
excipientes, lo que en realidad afecta la estabilidad de AAS es el contenido de
agua dentro de estos y la capacidad de los excipientes prueba, principalmente del
bicarbonato de sodio convertido, para estabilizar dicha agua y evitar una reaccién

efervescente prematura.

© Agua
Se evalu¢ el contenido de agua de las tabletas (Tabla 7), ya que es un factor que

afecta la estabilidad de las tabletas efervescentes
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Porcentaje de agua
Formulacion | Analisis inicial Especificacion
1 1.58
2 1.64
3 2.19
4 0.44 200
5 0.69
6 1.53

Tabla 7. Porcentaje inicial de agua en las tabletas.

A excepcion de la formulacion 3, todas las demdas cumplen con la especificacion. La
formulacién 3 tiene bicarbonato de sodio convertido y como se vera mas adelante,
a pesar del alto contenido de agua, la degradacién del principio activo es mucho
menor en esta formulaciéon, que en aquellas cuyo contenido de agua es bajo, pero

no tiene bicarbonato de sodio.
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2. Condiciones del estudio de estabilidad segan la NOM-073-SSA1-2005

La tabla 8 muestra los resultados de la inspeccién visual realizada semanalmente a
las tabletas efervescentes almacenadas bajo las condiciones de estudio indicadas
por la NOM-073-5SA1-2005.

Tabla 8. Inspeccion visual de las tabletas durante su almacenamiento a 40°Cy 75% HR.

APARIENCIA
Formulacién 1% semana 2% semana 3% semana
Se observa una
Se observa una
Las tabletas se tableta con un
tableta moteada y el
observan bastante | fuerte moteadoy
o Ly empaque esta un
1 moteadas. El olor a acido acético. h
. . poco mas abombado
empaque no esta Se tiene un ligero ue la semana
abombado. abombamiento del g .
anterior.
empaque.
Se observa una
. tablet tead .
Las tabletas tienen ableta moteada hay cambio en el
. pero en menor
un ligero moteado. . aspecto de la tableta
2 El empaque no medida que la pero el empaque
anterior (F-1). No .
presenta . empieza a
. hay abombamiento
abombamiento. abombarse.
de empaque
primario.
Las tabletas se
observan casi
3 blancas. El empaque | No hay cambio. No hay cambio.
no presenta
abombamiento.
Se ob .
Las tabletas se © observa uha No hay cambio en la
tableta fuertemente R
observan levemente moteada v ha apariencia, pero el
4 moteadas. No hay li erz Y abombamiento al
abombamiento de 5¢ parecer va en
abombamiento de
empaque. aumento.
empaque.
Las tabletas se
observan blancas.
5 No hay No hay cambio No hay cambio.
abombamiento de
empaque.
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La formulacion 6 no aparece en esta tabla, porque se necesitaron estas
observaciones para determinar que formulacién era aparentemente la mas estable.
Con ayuda de la informacién recabada, se decidi6 fabricar un lote con la misma
composicion de la formulaciéon 5 (cualitativamente es la mdas estable), pero

utilizando un carbonato de calcio grado reactivo analitico (formulacion 6).

Una vez hechas las observaciones de las primeras 3 semanas, se siguié con las
valoraciones de AAS y AS segtn lo descrito en el Anexo 3, la informacién recabada

se presenta en las siguientes figuras.

La figura 13 muestra claramente que la degradacion de AAS es minima
especialmente para los lotes 3,5 y 6. A pesar de que los picos de AAS obtenidos en
los cromatogramas, no presentan cambios significativos entre lotes, ni al inicio y
después de 90 dias, los picos de AS si se ven afectados, especialmente en los lotes 1,

2y 4, en donde la altura de dicho pico aument6 considerablemente.
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Figura 13. Cromatogramas representativos de la cuantificacion de AAS y AS al inicio y después de 90 dias de
almacenamiento a 40°Cy 75 % HR.
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En la figura 14 se muestra el cambio en el porcentaje de AAS, el cual, a los 30 dias
no fue muy significativo, en cambio a los 90 dias todas las formulaciones
presentaron degradacién, la cual es mas importante en las formulaciones 1 y 4, en
donde so6lo la primera estuvo fuera de especificaciones. La cuantificacion del AS
(Fig. 13 y 15) revel6 aspectos mas importantes de estabilidad, ya que, lo
especificado es no mas de 0.3 % y aquellas formulaciones que no contienen
bicarbonato de sodio convertido, no estan dentro de los parametros de calidad,
incluso la formulacién 2 se encuentré fuera de especificaciones a los 90 dias de
almacenamiento. Las formulaciones 3, 5 y 6 cumplieron con los pardmetros de

calidad establecidos para AS.

Contenido de AAS durante el estudio de estabilidad acelerada

110

100 - _I____ﬂ:——P___ _T__I__I__I_ﬂ:_ %:_—I—

90 ~ ==

F1

70 - = FalF4
4 F1|F2 3 ! F6
F5 F2
F2

60 1 |F1
F3|F4 F3

50 -

£S5

Contenido de AAS (%

30 ~
20

inicial AAS 30 dias AAS 90 dias AAS

Figura 14. Comparacion de contenido de AAS al inicio, a los 30 y 90 dias de
almacenamiento a 40°Cy 75% HR.
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Contenido de AS durante el estudio de estabilidad
acelerada

0.80 -

0.70
060 -
S
(7] |
@ 050
(]
2 0.40 -
= Limite de especificacion
Q
£ 0.30
o
O

0.20 |

~3 F1 r2 ©
& FHE
ooo | LA d 4 ﬂ
inicial AS 30 dias AAS 90 dias AS

Figura 15. Comparacion de contenido de AS al inicio, a los 30 y 90 dias de almacenamiento
a40°Cy 75 %HR.

La estabilidad también se vio reflejada en las propiedades organolépticas de las
tabletas (Figura 16 y 17), porque como es de esperarse, mientras menos AS se
produzca, menor es la pigmentacion de la superficie de la tableta. Debido a ello,
las tabletas de la formulacion 1 presentaron una fuerte pigmentacién causada por la
reaccion entre el AS y el fierro, incluso se observaba la pigmentaciéon y
cristalizacion a simple vista. El lote 8 también presenté ese mismo problema pero
en menor grado, lo cual indica que por si solo, el 4cido tartdrico es ineficaz como

estabilizante de agua y secuestrante.
Por otro lado, las tabletas con bicarbonato de sodio convertido presentaron

problemas pero en menor magnitud; la formulacién que mdas problemas de

pigmentacion tuvo fue la 2. Las formulaciones 3, 5 y 6 a simple vista se observaron
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en buenas condiciones; microscépicamente se alcanzé a visualizar alguna
pigmentacién en las formulaciones 3 y 5, lo cual es de esperarse, ya que se tuvo
presente AS y el carbonato de calcio tiene mas de 200 ppm de fierro (Ver Anexo 7).
Para evitar totalmente este problema, o no debe tenerse ningin porcentaje de
degradaciéon del AAS, lo cual es dificil en este tipo de forma farmacéutica, o bien
utilizar un carbonato de calcio con 10 ppm como en el lote 6. Esta tilltima opcién no

es factible, ya que incrementaria notablemente el costo de fabricacion.
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Figura 16. Fotografias de la superficie de las tabletas después de 90 dias de
almacenamiento a 40°C y 75% de humedad relativa.
Citrato Bicar- Ac. Tipo de
Formulacion de bonato | Tartari | carbonato de | Tabletas alos | Microscopia
sodio de sodio -co calcio 90 dias en optica
camara
climética
| + . D
2 - - GF
| | GF .
4 + GF
5 | | N D
6 - - GR D

GF = Grado farmacéutico.
GR = Grado reactivo analitico.
(+), (-) = valores minimos y maximos para el excipiente prueba.
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Figura 17. Comparacion del aspecto de la superficie de las tabletas después de 90 dias de almacenamiento a 40°Cy 75% HR.
Orden de izquierda a derecha: formulacién 1, 2, 3, 4,5y 6.
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2. Condiciones experimentales para el estudio de la cinética de estabilidad

La valoracién del principio activo (AAS) y del producto de degradacion (AS) arrojo

los siguientes datos para la cinética.

——25°C —=—40°C 50°C —<—60°C

250 -

240 \ ‘ ‘ )
0 50 100 150 200

Horas

Figura 18. Cinética de degradacion de AAS para la formulacién 2.
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—— 25°C —=—40°C

50°C —m—60°C

320
300 ~
%))
<
< 280 -
o
S
260 -
240 T T T 1
0 50 100 150 200
Horas
Figura 19. Cinética de degradacion de AAS para la formulacion 3.
——25°C —=—40°C 50°C = 60°C
320
—_——
300 -
n
<
< 280 -
o)
S
260 -
240 \ \ \ \
0 50 100 150 200
Horas

Figura 20. Cinética de degradacion de AAS para la formulacién 5.
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——25°%C —=—40°C 50°C —=-60°C

320
300 F—F————p—1
0p]
<
< 280 -
(@]
(S
260 -
240 \ \ \ |
0 50 100 150 200
Horas

Figura 21. Cinética de degradaciéon de AAS para la formulacién 6.

En las figuras anteriores, se puede ver claramente la estabilidad de las tabletas.
Aunque, a 25°C, 40°C y 50°C précticamente no hubo cambios considerables en la
cantidad de AAS y las cuatro formulaciones resultaron ser estables durante el
tiempo de estudio, a 60°C el cambio fue notable, resultando la formulacién 2 la
menos estable puesto que presenté mas del 20% (61.69 mg) de degradacion,
seguida por la formulaciéon 3 que tuvo aproximadamente un 10 % (24.5 mg) de
degradacién, mientras que las formulaciones 5 y 6 presentaron casi la misma
degradacion (< a 5%, 3.5 mg y 3.93 mg, respectivamente). Es de esperarse que si la
formulacion 3 es la que contiene mas bicarbonato de sodio convertido debi6é ser
mas estable que la 5, sin embargo ahi que recordar que segtin el andlisis inicial fue
la formulacién que mas alto contenido de agua tuvo, lo cual provocd la

inestabilidad.
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A 70°C (figura 22) se tuvo un cambio muy brusco en el porcentaje del AAS y la
degradacion fue casi de 100 % vy las curvas muestran la misma tendencia que a

60°C.

Contenido de AAS A 70°C

= F-2

0 50 100 150 200

Horas

Figura 22. Cinética de degradacion de AAS a 70°C de las formulaciones 2, 3,5y 6.

Debido a que no se tuvo degradacién en un nivel de 50 a 60% en la mayoria de las
temperaturas, no fue posible aplicar la ecuaciéon de Arrhenius ya que el valor de la
constante de velocidad extrapolada a la temperatura de almacenamiento a 25°C

estarfa muy alejado de la realidad.
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3. Analisis por calorimetria diferencial de barrido para evaluar la estabilidad

Para determinar cualitativamente que lote fue el mas estable durante los dias de

almacenamiento para la cinética, se hizo un andlisis por DSC utilizando tabletas

almacenadas a 25°Cy 60°C.

En la figura 23 se observa el termograma de la sustancia de referencia de acido

acetilsalicilico.
0.5
————— AAS CC.001
—_—— AAS CC.002
—_— AAS CC.003
138.93°C 139.56°C 136.03°C
36.90callg 36.43callg 38.17cally

—— e s T T S ST S T T S S S

0.0 /"”"” 132127680
133.72°C \

149.54°C

149.81°C

-0.5

Instrument: 2010 DSC V4.4E

Module Type: DSC.

Run Date: 24-Feb-2006

Sample: AC. ACETILSALICILICO (STD).

Size: 3.5/3.4/3.5 mg.

Cell Constant: 1.0217

Exotherm: Up.

Operator: Manuel Paz.

Method: MTB10(40-180)

-1.0 Comment: *Acido acetilsalicilico (AAS).
**Charola cerrada (CC).

AASCCAVD

Heat Flow (cal/(g-sec))

:
!
|
|
|

’15 T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 180

Exo Up Temperature (OC) Universal V4.2E TA Instruments

Figura 23. Termograma DSC de sustancia de referencia de AAS.

En la figura anterior aparecen 3 endotermas que corresponden a la misma muestra
con 3 repeticiones. En este termograma se observan endotermas perfectamente

definidas y presentan un punto de fusiéon promedio de 142.81°C, el cual
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corresponde al reportado en la literatura (Moffat, 1986) para el acido acetilsalicilico

(143°C).

0.50
L —
__ 000 -
oan)
5 L
CD L
7]
*
o> L
= | Instrument:2010 DSC VA 4E
< M odule Type: DSC
S -050  gonetm
ample: muestras
2 - Siza:35/33/3.4/35mg.
[ r Cell constant: 10217 —F-2
T r Exotherm: Up.
% I Operator: Cristina Garcia F-3
-1.00 + Method:MTBI0(40-180) —F5
|  Comment: muestras de cinética a 25°.
——F6
-1.50
20 40 60 80 100 120 140 160 180

Temperature (°C)
Universal V4 2E TA Instruments

Figura 24. Termograma DSC de las formulaciones 2, 3, 5 y 6 almacenados a temperatura
ambiente (25°C).

En la figura 24 se presentan los termogramas de las muestras almacenadas a 25°C,
todas las muestras presentaron un evento endotérmico que no se encuentra bien
definido entre 125° y 128°, se estima que este evento es provocado por el acido
acetilsalicilico, cuyo punto de fusioén se vio abatido debido a la presencia de los
excipientes. Estas muestras no tuvieron mucha diferencia entre si en el evento
endotérmico que se observa, lo cual concuerda con los analisis por HPLC, ya que,
ha estas temperaturas tampoco se encontré diferencia muy significativa en cuanto

al contenido de AAS.
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Por otra parte, a 60°C de almacenamiento la diferencia de estabilidades fue muy
notable. La figura 25 muestra que en las formulaciones 5 y 6 sigui¢ apareciendo el

evento que se present6 a 25°C y que se cree corresponde al AAS.

0.50
é’FfF‘\ I _,.r'—'_.-'-._'_-_'_

0.00 - N
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n
*x
2
=
© Instrument: 2010 DSC VA 4E
o -0.50 - Mod .
= odule Type: DSC
o Sample: muestras
Y i .
p Siza: 3.2/ 3.4/ 3.4/ 3.3 mg. F-2
g Cell constant: 10217 F3
T Exotherm: Up. E5

-1.00 A4 Operator: Cristina Garcia E6

M ethod: M TB 10(40-180)
Comment: muestras de cinética a 60°.
-1.50
20 40 60 80 100 120 140 160 180

Temperature (°C)
Universal V4 2E TA Instruments

Figura 25. Termograma DSC de las formulaciones 2, 3, 5 y 6 almacenados a 60°C.

Por otra parte, las formulaciones 2 y 3 ya no presentaron dicho evento y en los
analisis por CLAR presentaron el contenido més bajo de AAS, por lo que este
andlisis permitié evidenciar que las formulaciones mas estables son la 5 y 6. Entre
estas dltimas, la 6, que presenta el contenido mas bajo de fierro en el carbonato de
calcio, fue la que tuvo menos alteraciones a 25°C y 60°C, en consecuencia, en cuanto
a andlisis calorimétrico se refiere, esta es la mas optima. Sin embargo, por razones

de costo y algunas propiedades fisicoquimicas, la mejor opcion es la formulacion 5.
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Se logrd optimizar una formulacion de tabletas efervescentes de acido
acetilsalicilico que cumple satisfactoriamente con los pardmetros fisicoquimicos

establecidos por la NOM-073-55A1-2005.

La formulacion seleccionada es la 5 porque presenta mayor estabilidad, mejores

propiedades fisicoquimicas y su costo de produccidon no se incrementa.

Como la formulacion 5 resulta ser estable por un tiempo de 3 meses a 40°C y
75% HR, segun la NOM-073-SSA1-2005 Estabilidad de Farmacos vy

Medicamentos, se le otorga un tiempo de caducidad tentativo de 2 afios.

El uso de bicarbonato de sodio convertido en aproximadamente un 10% por
calentamiento a carbonato de sodio, proporciona estabilidad a tabletas

efervescentes de acido acetilsalicilico.

Las impurezas de fierro presentes en el carbonato de calcio, provocan una

pigmentacion rosa en tabletas efervescentes de acido acetilsalicilico.

No fue posible aplicar la ecuacion de Arrhenius para poder estimar una fecha de
caducidad aproximada, debido a que no se obtuvo un 50% de degradacion del

principio activo durante el tiempo de almacenamiento a diferentes temperaturas.
El analisis cualitativo por DSC permitié evaluar de manera rapida la estabilidad

de las tabletas efervescentes almacenadas a diferentes temperaturas y la

influencia de ciertos excipientes sobre la degradacion de AAS.
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ANEXO 1

CONDICIONES DE OPERACION DE LAS FORMULACIONES
EN ESTUDIO

MATERIAS PRIMAS.
- Acido acetilsalicilico (Helm de México S.A.).
- Carbonato de calcio precipitado (Liquid Quimica Mexicana).
- Acido citrico (Astroquim S.A. de C.V.).
- Manitol (Parteck M-300, Nutrer).
- Lauril Sulfato de Sodio.
- Citrato de sodio.
- Bicarbonato de sodio (Padoquimica S.A. de C.V.).
- Carbonato de calcio (J.R. Baker).

MATERIALES.
- Bolsas de plastico.
- Cucharén.
- Papel glass-polifoil.

EQUIPO.
- Balanza granataria Ohaus.
- Tableteadora Fette 2090 No. 339.
- Tablero electrico Fette 2090 No. 339.
- Monitor Fette.
- Enecelofanadora Strip.
- Horno Thelco Mod. 130 DM.
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ANEXO 2

CARACTERISTICAS DE CALIDAD A EVALUAR EN LAS TABLETAS
ANTES DE SOMETERLAS A ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

MATERIALES Y EQUIPO.
10 matraces volumétricos de 25 mL.
1 probeta de 100 mL.

3 vasos de precipitado de 50 mL.

2 matraces volumétrico de 10 mL.

1 pipeta volumétrica de 1 mL.

1 pipeta volumétrica de 4 mL.

5 wvasos de precipitado de 250 mL.

1 matraz erlenmeyer de 1 L.

— Espatula

EQUIPO

> Balanza Analitica Ohaus.

> Cromatoégrafo de Liquidos Agilent 1100 Series.

> Columna Zorvax eclipse XDB-Cs, Long. 4.6 x 150 mm, 5 micrones. Marca
Agilent.

REACTIVOS Y SOLVENTES

Estandar secundario de &cido acetilsalicilico (Psicofarma, Lote: 0428411)
Estdndar secundario de acido salicilico (Psicofarma, lote: N15590)
1-heptanosulfonado de sodio (J.T. Baker).

Agua destilada

Agua HPLC (Tecsiquim)

Acetonitrilo HPLC (Tecsiquim)

Acido acético glacial (J.T. Baker)

Acido férmico (J.T. Baker)

YVVVVVVVYY

1. DESCRIPCION.
Observar sobre una superficie blanca. Tabletas de color blanco, redondas y
libres de particulas extrafias.

2. PESO PROMEDIO.
Pesar no menos de 20 tabletas individualmente y obtener su peso promedio.
500 mg +/-5%.
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3. DIAMETRO.
Determinar el diametro de las tabletas con un Vernier calibrado. 11.0 mm +/-
0.2

4. DUREZA.

Tomar la dureza de 10 tabletas con la ayuda de un durémetro o el comprobador
de resistencia la rotura de comprimidos. Se registra y se determina el promedio
de los valores obtenidos. No menos de 2 kp.

5. FRIABILIDAD.

Pesar 20 tabletas y colocarlas en el friabilizador, hacer rotar el equipo durante 4
minutos, calibrado a 25 r.p.m. retirar las tabletas del friabilizador y pesar las
unidades. Se registra y se determina el por ciento de los valores obtenidos
mediante la siguiente férmula:

%F = (peso inicial-peso final)100
Peso inicial

No menos de 2%.

6. TIEMPO DE DESINTEGRACION.

Pasar una tableta a un vaso de precipitados de 250 ml que contenga 200 ml de
agua a una temperatura entre 15°C y 25°C. Deben formarse numerosas
burbujas. Cuando las burbujas que estin alrededor de la tableta y sus
fragmentos hayan cesado, la tableta debe haberse desintegrado, por lo que no
deben quedar aglomerados de particulas. Repetir la operacién con otras 5
tabletas. La muestra cumple con la prueba, si cada una de las 6 tabletas
probadas se desintegra dentro de un tiempo de no mas de 5 minutos.

7. VALORACION.
CLAR.

Condiciones del equipo.

Detector.................... uv

Long. de

onda...........cccceeeveeeee. 280 N
Columna................... Zorvax eclipse XDB-

Cs, long. 4.6 x 150

mm, 5 picrones.

Agilent.
Flujo.............cooie. 2mL/min
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Fase movil.

1. Disolver 2 g de 1-heptanosulfonato de sodio en una mezcla agua:acetonitrilo
(850:150).

2. Ajustar a pH 3.4 con 4cido acético glacial.

3. Filtrar y desgasificar.

Preparacion del estandar.

1. Pesar de manera precisa 12.5 mg de acido acetilsalicilico.

2. Pasar a un matraz volumétrico de 10 ml y adicionar aproximadamente 5

ml de una mezcla acetonitrilo:acido férmico (99:1).

Agitar hasta completa disolucion.

4. Llevar al volumen de aforo con la mezcla Acetonitrilo:Ac. férmico. Esta
solucion tienen una concentracion de 1.25 mg/ml. (Solucion A).

5. Pesar de manera precisa 15 mg de 4cido salicilico.

6. Pasar a un matraz volumétrico de 100 ml y agregar aprox. 30 ml de la
mezcla Acetonitrilo:acido férmico.

7.  Agitar hasta completa disolucién.

8.  Llevar al volumen de aforo con la mezcla Acetonitrilo:acido férmico. Esta
solucion tiene una concentracién de 0.15 mg/ml. (Solucion B).

9. Tomar con pipeta volumétrica 4 ml de la solucién A y transferirlos a un
matraz volumétrico de 10 ml.

10. Tomar con pipeta volumétrica 1 ml de la solucién B y transferirlo al matraz
volumétrico de 10 ml.

11. Llevar al volumen de aforo con la mezcla Acetonitrilo:Ac. férmico. Esta
solucién tiene concentraciones 0.5 mg/ml de acido acetilsalicilico y 0.015
mg/ml de acido salicilico. (Solucion C)

12. Filtrar la solucion C por un filtro de nylon de 0.45 pm.

»

Preparacion de la muestra.

1.  Pesar un minimo de 20 tabletas y triturar hasta obtener polvo fino.

2. Pesar de manera exacta 20.8 mg de polvo (esta proporcion equivale a 12.5
mg de acido acetilsalicilico).

3. Pasar a un matraz volumétrico de 25 ml con aproximadamente 10 ml de la
mezcla Acetonitrilo:acido férmico.

4.  Agitar vigorosamente por algunos minutos.

5. Llevar al volumen de aforo con la mezcla acetonitrilo:acido férmico.

6.  Filtrar la solucién anterior por un filtro de nylon de 0.45 um.

Adecuabilidad del sistema.

Inyectar al cromatdgrafo, repetidas veces, volimenes iguales de la preparaciéon
de referencia (10uL) y registrar los picos respuesta, calcular el coeficiente de
variacion para acido salicilico y 4cido acetilsalicilico. Para el primero debe ser
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no mayor al 4 % y para el segundo no mayor 2 %. La resolucién R entre acido
salicilico y acido acetilsalicilico no es menor de 2.0. El tiempo de retencion
relativo es aproximadamente de 0.7 para &cido salicilico y 1.0 para &cido
acetilsalicilico.

Procedimiento.

Inyectar al cromatégrafo, por separado, volumenes iguales (10 pL) de la
preparaciéon de referencia y de la preparaciéon de la muestra. Obtener los
cromatogramas correspondiente y medir el drea bajo los picos. Calcular la
cantidad de 4cido acetilsalicilico y de 4cido salicilico en la porcién de la muestra
tomada.

Interpretacion.
Acido acetilsalicilico: entre 90.0 % y 110.0 %.
Acido salicilico: no més de 0.3 %.

8. CONTENIDO DE AGUA.
Valoracién directa con reactivo de Karl Fischer.

Procedimiento.

Evitar la exposicion de la muestra, durante su preparaciéon, a la humedad
ambiental. Pesar no menos de 20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar
hasta polvo fino y pesar una cantidad del polvo equivalente al peso de 5
tabletas, pasar a un matraz Erlenmeyer provisto de tapén, agregar una alicuota
de 20 mL de metanol, agitar durante 15 min y centrifugar en un tubo de
centrifuga provisto de tapén. Utilizar una alicuota de 5 mL del sobrenadante
para la prueba.

Interpretacion.
No mas de 2%.
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ANEXO 3

CONDICIONES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD SEGUN LA NOM-073-
SSA1-2005

EQUIPO
> Céamara climéatica Ricas Mod. CC-03

PROCEDIMIENTO
1. Por cada lote introducir 30 tiras de tabletas a la cdmara climéatica a 75% de
HR y 40°C.

2. Realizar un chequeo visual y semanal para determinar el grado de
degradacioén del principio activo.

3. Realizar la prueba de Valoracion al inicio, a los 30 y 90 dias de
almacenamiento.

SESION FOTOGRAFICA.

EQUIPO

» Microscopio Zeiss de fluorescencia, West Germany con camara fotografica
integrada.

» Camara digital Kodac.

> Rollo 35 mm de 36 exposiciones.

PROCEDIMIENTO.

1. Sobre un fondo negro tomar las fotografias de las tabletas con la camara
digital, de tal manera que se tenga la imagen de toda la superficie de la
tableta.

2. Colocar cada tableta en el portaobjetos del microscopio y tomar las
fotografias de la superficie de las tabletas a un aumento de 10 x.
(microscopia).

3. Desechar las tabletas.
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ANEXO 4

CONDICIONES EXPERIMENTALES PARA EL ESTUDIO DE LA
CINETICA DE ESTABILIDAD

MATERIALES.

40 matraces volumétricos de 25 mL.
1 matraz volumétrico de 100 mL.

2 matraces volumétricos de 10 mL.
1 pipeta volumétrica de 1 mL.

1 pipeta volumétrica de 4 mL.

5 vasos de precipitado de 250 mL.
1 probeta de 1000 mL.

1 matraz erlenmeyer de 4 L.

1 vaso de precipitados de 4L.

1 sistema de filtraciéon Millipore

- acrodiscos

- jeringas de 5 ml.

EQUIPO

» Balanza analitica Ohaus

» Cromatografo de liquidos Watters
» Hornos (diversos modelos)

REACTIVOS Y SOLVENTES.

Estandar secundario de &cido acetilsalicilico (Psicofarma, Lote: 0428411)
Estandar secundario de acido salicilico (Psicofarma, lote: N15590)
1-heptanosulfonado de sodio (J.T. Baker).

Agua destilada

Agua HPLC (Tecsiquim)

Acetonitrilo HPLC (Tecsiquim)

Acido acético glacial (].T. Baker)

Acido férmico (J.T. Baker)

VVVVVVYY

ALMACENAMIENTO.

Se les realiz6 estudios de estabilidad a todas las tiras disponibles de cada lote.
Para ello se colocaron aproximadamente de 3-5 (30 a 50 tabletas) tiras de
tabletas de cada formulacién en hornos convencionales. Las muestras fueron
almacenadas a temperatura ambiente, 25, 40, 50, 60 Y 70°C por 144 horas.
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VALORACION DE ACIDO ACETILSALICILICO.

Se realiz6 la prueba de Valoracion cada 24 horas para cada temperatura. De 2 a
10 tabletas fueron molidas en mortero, al inicio se pretendia usar un minimo de
5 tabletas por dia y por horno, pero debido a la falta de producto se tuvieron
que usar hasta 2 tabletas por ensayo para cada formulacién.

Los ensayos se hicieron por triplicado; la media, desviaciéon estandar y
coeficiente de variacién fueron calculados para cada ensayo.
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ANEXO 5

ANALISIS POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO PARA
EVALUAR LA ESTABILIDAD

MATERIALES.

1 mortero

40 frascos &mbar de 5 ml.

1 espétula.

Charolas de aluminio para CDB.

EQUIPO.

—  Balanza analitica Ohaus.

—  Calorimetro Diferencial de Barrido TA Instruments Mod. 2010
-  PCDell

—  Software Thermal Advantage 1.1. A

—  Prensa hidraulica TA instruments.

ALMACENAMIENTO.
Para este estudio se utilizaron las tabletas sobrantes del estudio por HPLC
correspondientes al dltimo dia de almacenamiento a 25°Cy 60°C.

PREPARACION DEL ESTANDAR.

1. Moler finamente la Sref de AAS.

2. Pesar de 3 a4 mg de polvo en una charola de aluminio para CDB.
3. Colocar la tapa de la charola y sellarla con ayuda de la prensa.

PREPARACION DE LA MUESTRA.

1. Moler finamente por lo menos 2 tabletas en un mortero con pistilo.
2. Pesar de 3-4 mg de polvo en una charola de aluminio para CDB.

3. Colocar la tapa de la charola y sellarla con ayuda de la prensa.

PROCEDIMIENTO.

1. Colocar la charola con la Sref de AAS en la placa de calentamiento.

2. A una charola vacia colocarle una tapa y sellarla. Colocarla en la placa de
calentamiento.

3. Realizar el calentamiento en un intervalo de 40 a 180°C a una velocidad de

10°C/minuto.

Obtener los termogramas correspondientes.

5. Colocar por la charola de la muestra en la placa de calentamiento y repetir
de 2 -4.

L
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ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS DIFERENTES

ANEXO 6

PARAMETROS EVALUADOS AL PRINCIPIO DEL ESTUDIO
DE ESTABILIDAD ACELERADA

PESO PROMEDIO
Anélisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
LOTE 1 20 10161.8 508.1 7.60
LOTE 2 20 10213.4 510.7 22.45
LOTE 3 20 10046.1 502.3 16.08
LOTE 4 20 10084.5 504.2 11.15
LOTE 5 20 9941.7 497.1 9.09
LOTE 6 20 9829.3 491.5 75.57
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 5037.60 5 1007.52 4259  1.4799E-24 2.29
Dentro de los
grupos 2697.00 114 23.66
Total 7734.59 119
DUREZA
Andlisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
LOTE 1 10 66.7 6.67 0.22
LOTE 2 10 61.4 6.14 0.18
LOTE 3 10 65.9 6.59 0.06
LOTE 4 10 65.3 6.53 0.17
LOTE 5 10 574 5.74 0.07
LOTE 6 10 49.1 491 1.12
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 22.97 5 4.59 15.14 2.7826E-09 2.39
Dentro de los
grupos 16.39 54 0.30
Total 39.36 59
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DUREZA
Analisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

LOTE 1 10 66.7 6.67 0.22
LOTE 2 10 61.4 6.14 0.18
LOTE 3 10 65.9 6.59 0.06
LOTE 4 10 65.3 6.53 0.17
LOTE 5 10 57.4 5.74 0.07
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de ~ Promedio de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 6.07 4 1.52 10.81 3.1543E-06 2.58
Dentro de los
grupos 6.32 45 0.14
Total 12.39 49
DIAMETRO
Analisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

LOTE 1 10 110.81 11.08 3.2222E-05
LOTE 2 10 110.8 11.08 6.6667E-05
LOTE 3 10 110.83 11.08 0.00013444
LOTE 4 10 110.83 11.08 2.3333E-05
LOTE 5 10 110.78 11.08 0.00012889
LOTE 6 10 110.73 11.07 0.00011222
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos 0.00071 5 0.00014 1.72 0.15 2.39
Dentro de los
grupos 0.00448 54 8.2963E-05
Total 0.00519 59
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Analisis de varianza de un factor

TABLETAS EFERVESCENTES

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
LOTE 1 3 384 128 169.00
LOTE 2 3 390 130 361.00
LOTE 3 3 556 185 166.33
LOTE 4 3 233 78 20.33
LOTE 5 3 327 109 37.00
LOTE 6 3 965 322 321.33
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de ~ Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos 114210.28 5 22842.06 12749 5.6968E-10 3.11
Dentro de los
grupos 2150.00 12 179.17
Total 116360.28 17
CONTENIDO DE ACIDO SALICILICO
Anadlisis de varianza de un factor
RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
LOTE 1 3 0.20 0.07 1.5855E-05
LOTE 2 3 0.19 0.06 7.1161E-06
LOTE 3 3 0.27 0.09 5.5518E-06
LOTE 4 3 0.00 0.00 0.0000E+00
LOTE 5 3 0.15 0.05 7.4431E-05
LOTE 6 3 0.00 0.00 0.0000E+00
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos 0.0210 5 0.0042 2445351 1.2205E-11 3.11
Dentro de los
grupos 0.0002 12 1.7159E-05
Total 0.0212 17
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CONTENIDO DE ACIDO ACETILSALICILICO
Anélisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
LOTE 1 3 295.41 98.47 1.26
LOTE 2 3 291.08 97.03 0.15
LOTE 3 3 296.70 98.90 4.48
LOTE 4 3 297.96 99.32 7.33
LOTE 5 3 286.59 95.53 0.14
LOTE 6 3 316.37 105.46 1.67
ANALISIS DE VARIANZA
Valor
Origen de las Sumade  Gradosde Promedio de los critico para
variaciones cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad F

Entre grupos 173.77 5 34.75 13.87 1.23E-04 3.11
Dentro de los
grupos 30.06 12 2.50
Total 203.83 17
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ANEXO 7

CONTENIDO DE FIERRO EN EL CARBONATO DE CALCIO
PRECIPITADO UTILIZADO PARA LA FABRICACION DE

TABLETAS.

Se ordend la determinacion de hierro en muestras de carbonato de calcio a 4

diferentes muestras por el método analitico de absorcién atéomica. Los
resultados se muestran a continuacion.
Contenido
.. Proveedor Fe mg/lg
Materia prima Lote Corrida Mta
) . . 4349T-01 1 0.2067
| M TowTor 2o
4349T-01 3 0.1842
Carbonato de calcio Liquid Quimica gg; ; ggig
precipitado Mexicana 4362 3 0. 2748
Carbonato de calcio Liquid Quimica ggé; ; 8;;;3
precipitado Mexicana 5022 3 0'2218
. 57433 1 0.1962
Carbor;aafu?aercalao Nutriquim 57433 2 0.2181
g 57433 3 0.2224

Promedios de contenido de fierro para cada lote y su coeficiente de variacion.

Media
Materia prima Proveedor Lote (mcg/g) C.V. (%) |Especificacion

Carbonato de calcio Liquid Quimica

precipitado Mexicana 4349T-01 200.833 7.27
Carbonato de calcio Liquid Quimica <200 mcg/g

precipitado Mexicana 4362 254.067 7.13
Carbonato de calcio Liquid Quimica

precipitado Mexicana 5022 245.067 15.16
Carbonato de calcio

granular Nutriquim 57433 212.233 6.62
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ANEXO 8

PROMEDIOS DE LA VALORACION POR HPLC DE AAS Y AS
EMPLEADOS PARA EL ESTUDIO CINETICO

Tiempo de Temperatura de AS AAS
No. de almacenamiento [[ almacenamiento [ PROMEDIO || DESVIACION PROMEDIO || DESVIACION
formulacién (hrs) (°C) (mg) ESTANDAR C.V. (mg) ESTANDAR C.V.
6| 0) 25) 0.00] 0.00] 0.00 303.03| 0.90 0.30
6) 24 25) 0.00] 0.00] 0.00 303.03] 0.90 0.30
6| 48 25) 1.90) 0.02] 1.30 300.07] 0.47 0.16
6| 72| 25 1.84 0.02] 1.28 300.62] 0.90 0.30
6| 120 25 1.12) 0.02] 1.38 301.09 0.52 0.17
6| 144 25 1.17] 0.02 2.00 301.91 0.73) 0.24
6| 0) 40, 0.00] 0.00] 0.00 303.03| 0.90 0.30
6| 24 40, 0.79 0.01 0.94 301.52] 0.49 0.16
6) 48 40, 1.01] 0.01 0.74 301.22] 0.49 0.16
6) 72| 40 1.40 0.01 0.56 300.70] 1.27] 0.42
6| 120 40 1.58 0.01 0.77] 300.97] 0.91 0.30
6) 144] 40 2.05 0.01 0.62] 300.77] 0.84 0.28
6) 0) 50 0.00 0.00 0.00 303.03| 0.90 0.30
6) 24 50 1.13 0.01 0.99] 301.55] 0.89 0.30
6) 48 50 1.53 0.03 1.99] 301.45] 0.80 0.27
6) 72| 50 1.86 0.02 0.94 300.12] 0.48 0.16
6] 120 50 1.91 0.02 0.98 299.75 1.82] 0.61
6) 144] 50 2.41 0.03 1.05 299.40 0.53 0.18
6) 0) 60) 0.00 0.00 0.00 303.03] 0.90 0.30
6) 24] 60) 2.30 0.01 0.46 300.02] 0.90 0.30
6) 48 60) 2.56 0.05 1.93 299.69] 0.93 0.31
6] 72| 60) 2.62 0.03 1.20 299.60 0.86 0.29
6) 120 60) 4.81 0.05 1.03 296.76 0.93 0.31
6] 144] 60) 4.96] 0.05 1.06 296.07} 0.57] 0.19
6] 0) 70) 0.00 0.00 0.00 303.03| 0.90 0.30
6] 24 70) 8.66 0.06 0.73 291.72] 0.82] 0.28
6) 48 70) 32.01 0.12 0.37] 261.26 0.81 0.31
6) 72| 70) 76.51 0.19 0.25 203.20 1.06 0.52
6) 120 70) 149.28] 0.40 0.27] 107.79] 0.02] 0.02
6| 144] 70| 143.92 0.62 043 114.78 0.31 0.27
5| 0) 25 1.21 0.02 1.28 307.74] 0.89 0.29
5| 24] 25 2.31 0.02 0.90 304.90] 0.72 0.24
5| 48] 25 3.20 0.06 2.01 303.73| 0.63 0.21
5| 72| 25 1.53 0.05 3.53 305.84] 0.82 0.27
5| 120 25 2.35 0.03 1.46 304.61 0.84 0.28
5| 144] 25 2.08 0.03 1.56 305.19) 0.72 0.23
5| 0) 40 1.21 0.02 1.28 307.74] 0.89 0.29
5| 24] 40 1.62 0.02 1.28 306.20] 0.07] 0.02
5| 48] 40 1.91 0.03 1.35 305.42] 0.69 0.23
5| 72| 40 2.06 0.07 3.23 305.00] 0.71 0.23
5| 120 40 2.31 0.02 0.75 304.90] 0.71 0.23
5| 144] 40 243 0.06 2.49] 304.51 0.88 0.29
5| 0) 50 1.21 0.02 1.28 307.74] 0.89 0.29
5| 24] 50 2.21 0.02 0.86 304.86] 0.87] 0.28
5| 48 50 2.37] 0.01 0.30 304.82] 0.70 0.23
5| 72| 50 2.40 0.04 1.61 304.55] 0.85 0.28
5| 120 50 2.82 0.03 1.16 304.23| 0.71 0.23
5| 144] 50 3.62 0.03 0.74] 303.02] 0.93 0.31
5| 0) 60) 1.21 0.02 1.28 307.74] 0.89 0.29
5| 24] 60) 3.32 0.02 0.51 303.58] 0.67] 0.22
5| 48 60) 3.63 0.03 0.83 303.01 0.93 0.31
5| 72| 60) 4.88] 0.03 0.61 301.54] 0.69 0.23
5| 120 60) 6.85 0.08 1.20 298.97] 0.78 0.26
5| 144] 60) 8.30 0.17 2.05 296.85| 1.02] 0.34
5| 0| 70) 1.21 0.02 1.28 307.74] 0.89 0.29
5| 24] 70) 50.01 0.58 1.15 242.67 0.06 0.03
5| 48 70) 77.95 0.40 0.52] 206.21 1.09 0.53
5| 72| 70) 110.28] 0.16 0.15 164.04] 0.89 0.54
5| 120 70) 135.55] 0.07 0.05 130.83 0.89 0.68
5| 144 70) 157.77] 0.14 0.09] 101.84f 0.61 0.60
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3| 0) 25) 1.63| 0.01 0.87 312.89 0.75 0.24
3| 24 25) 2.50) 0.02] 0.89 309.86) 0.39 0.13
3| 48 25) 1.95 0.03] 1.45 310.06) 0.37 0.12
3| 72| 25) 3.15 0.05] 1.70 308.77] 0.49 0.16
3| 120 25) 2.69 0.03] 1.18] 309.62] 0.38 0.12
3| 144 25) 3.51] 0.04] 1.02] 308.32] 0.70) 0.23
3| 0| 40, 1.63| 0.01 0.87 312.89 0.75 0.24
3| 24 40, 2.80) 0.03] 0.99 309.22] 0.53) 0.17
3| 48 40, 2.01] 0.00] 0.22 309.97| 0.33) 0.11
3| 72| 40) 3.12) 0.04 1.29 308.80, 0.58 0.19
3| 120 40, 3.04 0.03] 1.10] 308.91 0.51 0.17
3| 144 40) 3.51] 0.02] 0.54 308.31 0.78 0.25
3| 0| 50) 1.63| 0.01 0.87 312.89) 0.75 0.24
3| 24 50) 2.72) 0.03] 1.08 309.33] 0.49 0.16
3| 48 50) 5.69 0.01 0.26 305.45| 0.55 0.18
3 72 50 3.51 0.06 1.85 308.31 0.84 0.27
3 120 50 3.94 0.01 0.13 307.75 0.76 0.25
3 144 50 5.66) 0.10 1.79] 305.51] 0.62} 0.20
3 U 60 1.63 0.01 0.87} 310.77 0.73 0.24
3 24 60 8.60 0.16 1.81 301.66 0.41 0.14
3 48] 60 9.99 0.07 0.68 299.84 0.51 0.17
3 72 60 10.42) 0.07 0.66 299.28 0.62} 0.21
3 120 60 18.49 0.06 0.30 288.77 0.82] 0.29
3 144 60 28.63 0.25 0.87} 275.55 0.42] 0.15
3 U 70) 1.63 0.01 0.87} 312.89 0.75 0.24
3 24 70| 33.09 0.30 0.92} 269.70 0.48 0.18
3 48] 70) 102.34] 0.59 0.58 179.36] 1.26 0.71
3 72 70) 145.83| 0.36 0.24] 122.61 0.49 0.40
3 120 70| 163.38] 2.69) 1.65 99.71 3.54 3.55
3| 144 70 190.39] 0.79) 0.41 64.50) 0.28 0.43
2| 0| 25) 1.10] 0.01 1.24 300.03| 2.09 0.70
2| 24 25) 1.84] 0.05] 2.84 297.63 2.09 0.70
2| 48] 25) 1.97 0.01 0.50 297.33 2.09 0.71
2| 72| 25) 1.76] 0.02] 1.02 297.73 2.12 0.71
2| 120 25) 1.56] 0.03] 1.98 297.98 2.06 0.69
2| 144 25) 1.85) 0.03] 1.75 296.50 1.10 0.37
2| 0| 40, 1.10] 0.01 1.24 300.03| 2.09 0.70
2| 24 40, 2.37 0.03] 1.23 296.63 0.04 0.01
2| 48] 40, 2.12) 0.02] 0.89 296.95 0.02 0.01
2| 72| 40, 2.20) 0.03] 1.24 296.84f 0.04 0.01
2| 120 40, 2.21 0.05] 2.48 296.83 0.07 0.02
2| 144 40, 2.81 0.01 0.49 296.05 0.02 0.01
2| 0| 50) 1.10] 0.01 1.24 300.03| 2.09 0.70
2| 24 50) 2.68| 0.04] 1.42 296.22) 0.05 0.02
2| 48] 50) 2.94 0.00] 0.13 295.88| 0.00 0.00
2| 72 50) 2.91 0.05] 1.84 295.92) 0.07 0.02
2| 120 50) 3.42) 0.01 0.37 295.25 0.02 0.01
2| 144 50) 4.45 0.06) 1.29 293.91 0.07 0.03
2| 0| 60) 1.10] 0.01 1.24 300.03| 2.09 0.70
2| 24 60) 6.59) 0.06) 0.95 291.12) 0.08 0.03
2| 48] 60) 6.66| 0.02] 0.23 291.03| 0.02 0.01
2| 72 60) 15.38] 0.11 0.72 279.64 0.14 0.05
2| 120 60) 27.36) 0.47| 1.71 264.02) 0.61 0.23
2| 144 60) 39.40) 0.16) 0.40 248.31 0.20 0.08
2| 0| 70 1.10] 0.01 1.24 300.03| 2.09 0.70
2| 24 70 84.64] 1.01 1.19 189.29] 1.32 0.70
2| 48] 70 124.16) 0.84] 0.68 137.72] 1.10 0.80
2| 72 70 160.31 1.10] 0.69 90.56] 1.44 1.59
2| 120 70 186.18] 0.48| 0.26 56.82] 0.62 1.09
2] 144 70| 210.11] 0.94 0.45 25.59 1.22] 4.77
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ANEXO 9

PORCENTAJES DE CONTENIDO DE ACIDO ACETILSALICILICO Y
ACIDO SALICILICO DURANTE EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
ACELERADA SEGUN LA NOM-073-SSA1-2005

Contenido | Contenido | Contenido | Contenido
de AS de ASA de AS de ASA
después después después después
Contenido | Contenido | de 30 dias | de 30 dias | de 90 dias | de 90 dias
No. de AS inicial | de ASA de Est. de Est. de Est. de Est. | Especificacion | Especificacion
formulacién (%) inicial (%) | Acel. (%) | Acel.(%) | Acel. (%) | Acel.(%) %AS %AAS
1 0.071 99.69 0.091 95.816 0.732 89.487
1 0.066 97.477 0.088 90.183 0.737 87.943
1 0.064 98.24 0.096 97.285 0.737 89.304 No mas de 0.3 90-110
2 0.064 97.461 0.097 98.660 0.348 94.497
2 0.061 96.716 0.104 97.630 0.355 96.408
2 0.067 96.903 0.103 99.426 0.348 97.932 No mas de 0.3 90-110
3 0.088 100.646 0.125 96.554 0.172 97.588
3 0.092 99.506 0.123 98.433 0.175 97.113
3 0.092 96.547 - - 0.176 98.725 No mas de 0.3 90-110
4 0 102.44 0.077 97.447 0.399 92.34
4 0 97.601 0.079 98.777 0.389 93.762
4 0 97.92 0.081 98.130 0.396 95.204 No mas de 0.3 90-110
5 0.049 95.711 0.084 94.507 0.134 99.934
5 0.04 95.101 0.078 97.281 0.122 100.313
5 0.058 95.78 0.082 97.159 0.138 98.749 No mas de 0.3 90-110
6 0 104.483 - - 0.067 103.695
6 0 106.924 - - 0.06 102.613
6 0 104.961 - - 0.058 103.344 No mas de 0.3 90-110
Promedio de los porcentajes de contenido de &cido acetilsalicilico y acido
salicilico durante el estudio de estabilidad acelerada segtin la NOM-073-SSA1-
2005
medias
formulacién | inicial AAS |30 dias AAS 90 dias AAS inicial AS 30 dias AS 90 dias AS

1 98.47 94.428 88.91 0.07 0.092 0.74

2 97.03 98.572 96.28 0.06 0.102 0.35

3 98.90 97.494 97.81 0.09 0.124 0.17

4 99.32 98.118 93.77 0.00 0.079 0.39

5 95.53 96.316 99.67 0.05 0.081 0.13

6 105.46 - 103.22 0.00 - 0.06
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Desviaciones estdndar de los porcentajes de contenido de 4cido acetilsalicilico y
acido salicilico durante el estudio de estabilidad acelerada segtin la NOM-073-

SSA1-2005
Desviaciones estandar

Inicial inicial

AAS 30 dias AAS |90 dias AAS AS 30dias AS | 90 dias AS
1.124 3.749 0.844 0.004 0.004 0.003
0.388 0.901 1.721 0.003 0.004 0.004
2116 1.328 0.828 0.002 0.001 0.002
2.706 0.665 1.432 0.000 0.002 0.005
0.374 1.568 0.816 0.009 0.003 0.008
1.294 - 0.552 0.000 - 0.005
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ANEXO 10
MONOGRAFIAS DE EXCIPIENTES
BICARBONATO DE SODIO.
1. Sinénimos.
- Carbonato monosddico
- Carbonato acido de sodio

- Carbonato hidrogenado de sodio.

2. Nombre quimico y nimero de registro CAS.
Sal monosddica de acido carbonico [144-55-8]

3. Formula y peso molecular.
NaHCO3 84.01 g/mol

4. Descripcion.
Polvo cristalino blanco, inodoro y con un sabor levemente alcalino.

5. Propiedades.

Acidez/alcalinidad pH = 8.3 en una solucién 0.1M a 25°C

Higroscopicidad Hasta 80% de HR, el contenido de humedad es menor al
1% p/p. Arriba de 85% HR, absorbe rapidamente
cantidades excesivas de agua y puede iniciar la
descomposicion con la pérdida de diéxido de carbono.

Punto de fusion 270°C (con descomposicion).
Solubilidad Solvente Solubilidad a 20°C
Etanol 95% Practicamente insoluble
Eter Practicamente insoluble
Agua lenll
len4a100°C*
lenl10a25°C
lenl12al18°C

* En agua caliente, el bicarbonato de sodio es convertido en carbonato.

6. Estabilidad.

Cuando es calentado a 50 °C es disociado en CO2, carbonato de sodio y agua.
Calentado de 250 - 300 °C, por un corto intervalo, el bicarbonato de sodio es
completamente convertido en carbonato de sodio anhidro. Sin embargo, el
proceso es dependiente del tiempo y la temperatura con una conversion
completa del 90% a 93 °C en 75 minutos. La reacciéon se lleva a cabo en la
superficie, cuando los cristales de bicarbonato de sodio son calentados por un
corto periodo de tiempo, se forman cristales de carbonato de sodio en la
superficie.
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El bicarbonato de sodio es estable en aire seco pero facilmente se descompone
en aire humedo.

CITRATO DE SODIO ANHIDRO.

1. Sinénimos.
- Citrato anhidro trisédico.
- Acido tartéarico.

2. Nombre quimico y ntimero de registro CAS.
Acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico trisédico [68-04-2]

3. Formula y peso molecular.
C6H5NaO7 258.07 g/mol

4. Descripcion.
Cristales incoloros o polvo cristalino blanco.

ACIDO TARTARICO.

1. Sinénimos.
- Acido L~(+)-2,3-dihidroxibutanodioico
- E334
- Acido 2,3-dihidroxisuccinico

2. Nombre quimico y ntimero de registro CAS.
Acido [R-(R*,R*)]-2,3-dihidroxibutanodioico [87-69-4]

3. Formula y peso molecular.
C4H606 150.09 g/ mol

4. Descripcion.
Cristales monociclicos, incoloros o polvo cristalino blanco o ligeramente blanco.

Inodoro con un sabor extremadamente &cido.

5. Propiedades.

Acidez/alcalinidad pH = 2.2 (solucién al 1.5 % p/v)

Punto de fusion 168 - 170 °C

Solubilidad Solvente Solubilidad a 20°C
Cloroformo Practicamente insoluble
Etanol len25
Eter 1 en 250
Glicerina Soluble
Metanol lenl?7
Propan-1-ol 1en 10.5
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Agua

1en0.75
1eb0.5a100°C

6. Aplicaciones.

Es usado en bebidas, confiteria, productos alimenticios y formulaciones
farmacéuticas como un acidulante. También ha sido usado como agente
acidificante, agente secuestrante y un antioxidante sinérgico. En formulaciones
farmacéuticas es comunmente usado en combinacién con bicarbonatos, como el
componente acido de tabletas, granulos y polvos efervescentes.

CARBONATO DE CALCIO REACTIVO ANALITICO.

Peso molecular

Especificaciones ACS
Ensayo (CaCO3) por titilacion con

EDTA

Insoluble en HCl diluido
Base titulable en agua, meq/g

Precipitado por hidréxido de amonio
Sustancia oxidantes (como NO3)

Cloruro
Fluoruro

Metales pesados

Sulfato
Amonio
Bario
Hierro
Magnesio
Potasio
Sodio
Estroncio

100.09 g/mol

100.0%

<0.002%
<0.0003 %
<0.002%
0.005%
<0.001%
<0.0005%
<0.0005%
<0.01%
0.003%
0.005%
<0.001%
<0.002%
<0.001%
0.02%
0.02%
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