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CAPITULO 1

INTRODUCCION



En el siguiente trabajo se da a conocer ol desarrollo de

una formulacidn con recubrimiente ent@rico para dcido acetil
salicilico en tabletas.

De acuerdo con las propiedades del dcido acetil saliciii

o se selecciona el método de fabricacifin con la combinacidn

Ambas formulaciones se fabrican a escala piloto e indus

ial para comprobar la reproducibilidad de los datos.



cCAarPrITULO 2

GENERALIDADES




2.1 ACIDO ACETIL SALICILICO

La aspirina o 3cido acetil salicilico es el analgésico,
antipirético y antiinflamatorio mds ampliamente empleado;
prototipo dé_los salicilatos y de otros firmacos con efec
tos semejantes, es el estdndar de referencia para éomparar

y valorar estcs agentes (1). Su nombre té&cnico es " Acido

acetil salicilico (A.A.85.) mientras que el t&€rmino aspi
rina" deriva de su vieja denominacidn de dcido acetil aspi
reico y es tambi&n un nombre comercial registrado (2). .Re
presenta en forma compactada y granulada, cristales acicula
res, en polvo cristalino blanco, inodoro o con olor ligero
a dcido acético; tienme sabor dcido y es estable al aire se
co, perc su estabilidad se afecta cuando intervienen dos
factores importantes, la temperatura y la humedad. Ambos
factores provocan lentamente su hidrdlisis que lo convierte
en dcido acético y dcido salicilico.

La forma cristalina del dcido acetil salicilico se pue
de transformar a la forma granulada a través del método de
compresidn directa como se verd mids adelante.

Actualmente el dcido acetil salicilico como materia bri
ma, se presenta en diferéntes tamafios de particula (mallajes)
y dentro’de sus especificaciones granulométricas se estable

cen los limites de contenido de grfinulos retenidos que se

describen en log siguientes cuadros:



Cuadro No.1l Acido acetil salicilico cristales FNEUM

o USp

US MALLAS ESTANDAR

PORCENTAJE RETENIDO

Mallé 20
Malla 40
Malla 60
Malla 100
Malla 200
Pasa Malla 200 el resto a

un total de 100% - FONDO

TOTAL

o P 5
15~ 30
25-m e 45
25-mmmmamm 40
10=mmmmomae 20

100 %




Cuadro No.2 Acido acetil salicflico polve FNEUM

o _USP
US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO
Malla 40 ’ . Ommmmomn 0 9
Malla 60 , Tmmmmmmm 12 %
Malla 100 25 cmcmmeec}} A

Malla 200 J0emmmm 50 Z
Pasa Malla 200 eljresto a

un total de 100% - FONDO Co -

TOTAL ' 100 %




Cuadro No.3 Acido acetil salicIlico cristales

mallas 20 - 60

US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO

Malla 20 " Qe 5 %
Malla 40 o KEELEE PR 45 %

Malla 60 , 30~=m 40 A

Pa;a Malla 60 el resto a
un total de 100% -~ FONDO 20 % maximo

TOTAL , l00%




Cuadro No.4 Acido acetil salicilico cristales

mallas 40 - 60

US_MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO
Malla 40 ' ‘ ) S 3 9
Malla 60 58— 65 %
Malla 100 30=mem - 35 %

Malla 200 ' R it 8 4

Pasa Malla 200 el resto a
un total de 100%Z -~ TONDO , -

TOTAL | 100 %




Cuadro No.5 Acido acetil salieilico "extra fino"

US MALLAS ESTANDAR ' ~ PORCENTAJE RETENIDO
Malla 40 ‘ "v Q===m====~0 “
Malla 60 | 5 ———————— 10 %
Malla 100 | 20-==—mmmm 25
Malla 200 50=mmmmm—— 60 %
Malla 325 ' Ommmmmmmm 12 %

Pasa Malla 325 el resto a
un total de 100% - FONDO -

TOTAL ' 100 7%




Cuadro No.6 Acido acetil salicilico compactada y

granulado mallas 20 - 40

US MALLAS ESTANDAR ~ PORCENTAJE RETENIDO
Malla 20 ’ 15-mmmmmm— 20 Y%
Malla 40 [ JN—— 75 %
Malla 60 , y JO 5
Malla 100 : E Dmmmmem = 1%

Malla 200 Quw—mmm—= 1 4

Pasa Malla 200 el resto a
un to;al de 100% - FONDO

TOTAL ' 100%

10



Cuadro No.7 Acido acetil salicilico compactado y

granulado mallas 16 - 40

US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO
Malla 16 ‘ [ 3.0 ¢
Malla 20 L JESR—— 55 %
Malla 40 : BT 45 %
Malla 60 , | ' fommm e e 8 ¥
Malla 100 | - Y IS 1 %
Malla 200 Oumeme e~ 1 Y4

Pasa Malla 200 el resto a
un total de 100% - FONDO ‘ 0%

TOTAL - 100%
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Cuadro No.8 Acido acetil salicilico compactado y

granulado mallas 40 - 60

US MALLAS ESTANDAR . PORCENTAJE RETENIDO
Malla 20 Oumwmmm—- 1 %
Malla 40 Y — 70 %
Malla 60 C25-mm e 35 %
Malla 100 ' B 2 A
Malla 200 ‘ lommmmmmm 2 %

Pasa Malla 200 el resto a
un total de 100% =~ TONDO

TOTAL .

12



De acuerdo con las especificaciones granulom@tricas da
das por el proveedor, se puede seleccionar la materia prima
adecuada para el desarrollo de una formulacidn de dcido ace

til salicilico en tabletas.

2.2 COMPRESION

En la fabricacidn de tabletas se utilizan diferentes pro
cedimientos, come son la via seca y la via hiimeda,

vDe los procedimientos por via-seca estd la compresidn
directa y la granulacién por compresidn o doble compresidn.

Los procedimientos por via hiimeda son la granulacidn y
procedimientos especiales de acuerdo con las necesidades de
elaboracidn de productos.

La secuencia norma! de la fabricacidn de tabletas por

los procedimientos mencionados, es la siguiente:

2.2,1 Fabricacidn por via seca

-Por compresidn directa, los maﬁerial?s se deben:
Pesar |
Tamizar
Mezclar

Comprimir

-Por doble compresidn, los materiales se deben:

Pesar

13



Tamizar
Mezclar
Brecomprimir
Granular
Lubricar
uezclar

Recomprimir

Por el método de qompresiSn directa, si el farmaco se
encuentra en forma granular o bien en cristales apropiados,
no requiere una preparacidn previa especial, solamente se
necesita presentar estos cristales en tamafio adécuado Yy gro
sor homogéneo.

Muchos laboratorios de productos quimicos en la actuali
dad suministran substancias quimicas en forma de cristales
muy homogéneos o granulados, de tal forma, que pueden ser
usados directamentelpara troquelarse, como el caso del dci
do acetil salicilico.

En formulaciones en las que se usa el método de compre
sidh directa, es preferible emplear l; forma compactada vy
granulada del dcido acetil galicflico que la cristalina,
Asi se obtieﬁp un comprimido de bhuena qnnsistencia, ya que
el gran tamafio de la particula favorece la troquelacidn (3).

El mAtodo de granulacién por compresidn o dohle compre
sidn es usado para-fﬁrmacos sensibles a la humedad y al ca

lor.

14



También se emplea en formulaciones que son resistentes
a la compresidn cuando es preparada por el método de via hil

meda.

El método de via seca presenta ventajas y desventajas:

2.2.1.1 Ventajas

a) Econdmica.~ Considerable ahorro en la mano de obr; y en
las materias primas que se emplean, aun cuando los exci
pientes son mds caros que los de la via hiimeda. No se
requieren grandes instalaciones ni mucho equipo.

b) Menor nilimero de etapas.-~ Disminucidn en los pasos del
proceso de fabricacidn,

c) Estabilidad.- Disminucifn del riesgo de que los fdrma
cos se descompongan, pues no se les somete a la humedad
ni a altas temperaturas que pueden afectar su estabili

dad.

2,2.1,2 Desventajas

a) Altas qoncgntraciones.- Algunos principios activos en al
tas conéentraciones son poco compresibles y ofrecen poca
fluidez, esto se débe a su elevada densidad aparente, a
su forma; la cual, puede ser cristalina o amorfa, como
lla del Al(OH)3 oy el Mg(OH)Z.

b) Bajas concentraciones.- Cuando los principios activos se

encuentran en bajas concentraciones puede variar la uni

15



c)

d)

formidad de contenido del fdrmaco, a causa de que puede

producirse una mezcla no homogénea durante el proceso de
fabricacidn.

Contaminacidn cruzada.- La cantidad producida de polvoes

finos aumenta la posibilidad de una contaminacidn cruza

da.

Deterioro del equipo.~ La acumulacidn de polvos aumenta

el deterioro del equipo,

2,2.2 Fabricacidn por via hiimeda ,

Los materiales se deben:

Pesar

Tamizar

Mezclar

En este caso se incorpora la solucibn granulante para
realizar 15 humectacidon y posteriormente se procede a:
Granular

Secar

Granular

Mezclar

Lubricar

Mezclar , e R
Comprimir |

Este método tambin presenta ventajas y desventajas:



3

s
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£
b
¢
'
i

2.2.2.,1 Ventajas

a)

b)

c)

Poca contaminacidn.~ La cantidad producida de polvos fi
nos es minima mediante la granulacién.
Mejor compresibilidad.- Los problemas de compresibilidad

son menores porque el tamafio de la particula es homogé

nea.

Disponibilidad de excipientes.- Los excipientes utiliza
dos por este método son de fdcil adquisicidn y bajo cos

t00

2.2,2.2 Desventajas

a)

b)

Mayor nlimero de etapas.- El niimero de etapas del proceso -

de fabricacién es mayor que en el de la via seca, por

tanto.se utiliza mayor mano de obra, ademds se requiere

mds cantidad de materias primas, asi como m&s instalacio

' nes y equipo, lo que eleva el costo de este método.

Limitaciones.~ No se pueden procesar fdArmacos sensibles

al calar y a la humedad.

2.3 COMPRESION DIRECTA

Hasta los aﬁoé 50, la mayoria de las tabletas que se

producian en todo el mundo se manufacturaban por un proceso

que requeria granulacifn de sus componentes antes de table

tearlos (granulacifn por via hlimeda).

En la actualidad se dispone de nuevos excipientes que

17



han originado la creacidn de ﬁuevos métodos de manufactura
de tabletas, entre los cuales se encuentra el "método de
éompresiﬁn directa", que simplifica la elaboracidn de table
tas (4).

El método de compresidn directa se utiliza cuando los
ingredientes tienen suficiente cohesidn, se pueden compri
mir secos y mezclar con ayuda de excipientes (5).

El método estd indicado en los casos de substancias sus
ceptibles a la humedad y a altas temperaturas, como el dci
do acetil salicilico,

La compresidn directa es la que se efectla con compues
tos cristalinos (por lo general sales inorgdnicas) combina
das con otras substancias. Es el proceso mediante el cual
las tabletas se comprimen directamente a partir de mezclas
de polvos, no granulados previamente, que contienen princi
pios activos y excipientes (4),

Como en esta operacifn no se wvwsa ningiin vehiculo, es po
sible asociar substancias y potencialmente disminuir incom
patibilidades, ademd3s se evitan la granulacidn y el secado

(5).

2.4 EXCIPIENTES
En las formas dosificadas sélidas, el farmaco estd en
intimo contacto con wno o mids excipientes, lo cual puede in

fluir en la estabilidad del farmaco. El conncimiento sobre

18



interacciones farmaco-excipiente es indispensable para la

seleccidén apropiada de excipientes (4). |
Porltanto, los excipientes que intervienen en la formu

lacidn de una tableta deben reunir ciertas caracteristicas

generales como son:

Alta fluidez o flujo

- Alta compresibilidad

Fisiolégicamente inerte

Compatibilidad con los ingredientes activos

Estable al aire, humedad y temperatura
- No interferir con la eficacia bioldgica de los ingredien

tes activos

Tamafio de particula uniforme

"Ficil adquisicidn

2.4.1 Clasificacién

Los excipientés se dividen en cuatro grandes grupos:

Aglutinantes ( adhesivos y fijadores )

Lubricantes { deslizantes y antiadherentes )

Diluentes

Desintegrantes

2.4,1.1 Aglutinantes ( adhesivos y fijadores )
Son substancias que imparten adhesividad y facilitan la

aglomeracién de los polvos. Cuando se incorporan en solu




cidn, se les conoce como adhesivos; mientras que cuando se

agregan en seco, se les conoce como fijadores.

2.4.1.2 Lubricantes ( deslizantes y antiadherentes )

El término»“lubricante" designa diferentes funciones
asociadas con la manufactura de tabletas. Como deslizantes
reduce la friccidn interparticular favoreciendo el flujo de
los granulos; como antiadherentes disminuye la adhesidn en
tre las particulas y el equipo; y como lubricantes reduce
la fuerza de eyeccidn necesaria para expulsar la tableta de
la matriz. Ademds los lubricantes proporcionan a los com

primidos una superficie tersa y agradable.

2.4.1.3 Diluentes

Se utilizan como cuerpo o relleno, en la mayoria de las
veces, tanto para obtener una buena dispersidn del farmaco
como para evitar aglomeraciones dentro de la tableta, que

provocarian una disminucidon de la disolucidn del fidrmaco.

2.4,1.4 Desintegrantes

Son agentes que al absorber agua se hinchan por efecto
de la hidratacidn, aumentan asi la.porosidad y favorecen la

desintegracidn de la tableta.

20 .



2.5 EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA COMPRESION DIRECTA DEL
ACIDO ACETIL SALICILICO.

Los excipientes que a continuacidn se describen son los
que se reportan en la literatura como compatibles con el

dcido acetil salicilico.

2.5.1 Aglutinantes

El aglutinante mds empleado es el almiddn natural o gra
nulado que posee también cualidades de desintegrante. Des
de este punto de vista estd muy cerca del tipo ideal, pero
tiene la desventaja de contener 14% de humedad, serio incon
veniente para las substancias que se alteran ficilmente con
el agua, tales como el dcido acetil salicilico.

El almiddn se seca a una temperatura de 80-90°C, lo que
reduce su humedad hasta un 5%. Una vez seco, sSe procesa
en un drea de control de humedad, para evitar que se vuelva
a hidratar.

| Existen tambi&n almidones sint@ticos, como el Sta-Rx
1500 vy el almiddn pregelatinizado (Amijel).  Ambos se pue
den emplear como aglutinantes y tambi&n como desintegrantes
para compresidn directa.
‘ El primero tiene mucha humedad (10%), el segundo tedri

camente no sobrepasa del 5% de humedad, pero realmente

Los nombres comerciales de los productos que se mencionan
son los registrados en Mé&xico. Para su facil identifica

cidn estdn subrayados e¢n todo el trabajo.
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‘tontiene entre 1 a 2% (4).
Un aglutinante en seco muy efectivo es la celulosa mi

rocristalina (Avicel PH 101 y Avicel PH 102), ya que pue

e aumentar la dureza del comprimido cuando se compacta y
‘causar una rapida desintegracidn en agua (6).
Otro aglutinante utilizado para compresidén directa es

a celulosa micronizada (Elcema), con menos del 6% de hume

2.5.2 Lubricantes

Las mezclas que contienen polvos de celulosa (Elcema)
equieren de poco lubricante; en ocasiones se debe afadir

de un 0.2%2 a 1% de dfﬁxido de silicio (Aerosil 200) para

%ejorar su fluidez.

Kornblum y Zoglio concluyeron que los lubricantes en
combinacidn con la aspirina disminuyen su descomposicidn en
@1 orden siguiente: aceites vegetales hidrogenados, &cido

estedrico, talco y estearato de aluminio (7).

2.5.3 Diluentes

El manitol se puede usar como diluente en compresitn di

recta, tiene un 0.4%2 de humedad y es particularmente compa

La lactosa anhidra es otro diluente que da buenos resul

ados en la desintegracidén y friabilidad. Mendell reporta

22



su sensibilidad a la humedad. La Lactosa Spray Dried se em

plea como diluente para compresién directa, Estd consti
tuida por particulas esféricas de 100 a 200 mi'rhs de did
metro (4). o

El Elcema como diluente, tiene la ventajé de -contener
menos porcentaje de agua, ademds esta celulosa es pﬁco sus
ceptible a la proliferacidn microbioldgica. Los diluentes
que existen en el mercado son:

- Elcema P-050

Elecema F-150

Llcema P-100

~ Elcema G~250

Los dos Gltimos son los que se utilizan para tabletas.

El Elcema P-100 aumenta la dureza del comprimido; mien

tras que el Elcema G-~250 mejora la fluidez en las mezclas

de polvos y favorece la desiuvtepracidn del comprimido (8).

2.5.4 Desintegrantes

Los desintegrantes mis empleados y compatibles con el
dcido acetil salicilico son:
= Almidones: almidén de malz, almiddn de papa, almiddn pre
gelatinizado (ﬁﬂiiﬁi) y Sta-Rx 1500

- Eleema: - celulosa micronizada (Elcema G-250)

23



2.

6 RECUBRIMIENTO

El recubrimiento de tabletas es la operacidn unitaria

en la que una capa de espesor determinado y de una combina

cidn apropiada, se coloca sobre la superficie de una table

ta,

Este recubrimiento se emplea para:
Enmascarar olores y sabores desagradables.
Proteger los ingredientes del ambiente (humedad, luz y
aire).
Facilitar la administracidon del firmaco, ya que una super
ficie suave y deslizante permite su deglucidn sin moles
tias.
Regular el sitio de accidn del farmaco.
Evitar incompatibilidades. Separa dos ingredientes in
compatibles ubicando uno en la tableta y otro en el recu
brimiento.
Prevenir la formacidn de polvos y facilitar asi las opera
ciones de empaquetado.
Facilitar la identificacion del producto (uso de pelicu
las coloreadas en égso de un mismo producto en varias do
sificaciones, logotipos impresos durante el troquelado,

etc.).,

6.1 Comprimido-nficleo

2,

La tableta o comprimido de que se parte pierde su cate

24



goria propia para travsformarse en nficleco, como se le llama.
Ello ya da una idea de que no sirve cualquier comprimido pa
ra la operacion de cobertura. Las caracteristicas geométri
cas como forma y tamafio; fisicas como densidad, superficie
'y resistencia mec@nica, son de importancia y determinan el

procedimiento por emplear.

2.6.1.1 Requisitos para recubrir un niicleo

El nlcleo debe reunir las siguientes caracterfsticas pa
ra que pueda ser recubierto:

a) Biconvexo.~ Esta forma permite que los nficleos rueden

con facilidad como cuerpos independientes. Debe tener
el miximo di&metro que permita el peso, asi el borde se
reducird al minimo, esto facilitard su rdpido recubri
miento.
Cuando sé trata de tabletas con bordes mis gruescs y cur
vatura mié grande, se requieren cantidades mayores de re
cubrimiento para lograr los bordes redondeados‘que.exige
el mercado por razones de estética,

b} Duréza.- Para que puedan resistir el proceso de reéubri
miento se requiere usar tabletas con una dureza minima
de 3 Kg. Ademfis deben tener un tiempo de desintegracién
Gptimo, Qe acuerdo con los requerimientos farmacop@icos.

c) Aspectq del comprimido.~ Libre de polvo y superficie sin

trozos, astillas o laminas.

25



Seco.- Toda pieza por recubrir sea comprimido, capsula,

nildora, granulo, cristal, etc., deber@ estar seca, ya

E2ep R KL o

que el mayor enemigo de la firmeza y duracidn de las cu

R,

biertas es la humedad interna.

K .'é.:‘.‘
b
Eg‘ |
.

Friabilidad.- Deberd ser minima, no mayor de 1%.

6.2 Clasificacidn del recubrimiento

El recubrimiento se clasifica generalmente como ent@ri

el jugo gastrointestinal.

;6.2.1 Entérico

Es el que resiste la accidn de fluidos estomacales y se
sintegra y disuelve en el inresfino.

Los materiales mAs usados para este Fin son: . acetato
lato de celulosa ( APC ), ftalato de hidroxipropil celu
sa, resinas ‘acrilicas como las de tipo Eudragit, solubles
pH alcalino,

Se recomienda el recubrimiento entérico para:

Evitar la descomposicidn del fdrmaco,



- Liberar el medicamento en el tracto intestinal para obte

s
ner absorcidon en duodeno y yeyuno,

2.6,2.2 No enté@rico

El recubrimiento no enté@rico se usa para tabletas que
tienen.un mal sabor y mal olor. _También se emplea para pro
téger al principio activo del .ambiente ( luz, humedad Vi
aire ). El recubrimiento no entériro se efectla con subs
tancias solubles en pH dcido como por eiemple: metiy ;elulg
sa, hidroxietil'celulosa, dihidroxipropilmecil celulosa, po
Livinilpirrolidona ( PYP ) y ciertos derivados acrilicos y

polietilenglicoles de alto peso wmolecular.

2,6.7 Grageo rradicional

Uno de los procesos mas antiguos y counocidos en ¢l cam
po de la farﬁncia es el grageo tradicional con azlcar,

El azficar Eue de los primeros materiales quc se emplea
ron ¢n el proeerso de recubrimiento, purqne'von ol azdcar
se obtieue una bueua apariencia de la grapea cuando se pule
Y porque es mas facil colorear Fa cubicrta.

Posteriormente se utilizd la gvtdfiun coae marerial re
cubridor, por su facilidad de adquisicidn ¢ so bajn roxici
dad que ha ih'mrrérr.nln en el u=go domfstrico,

CSin embargo, tanbidn se han empleado etros mateviales,

coma el batsamo de tolid,
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6.3.1 Pasos del proccese de recubrimiento con a1ufi- 9.,

se2llade.- Brinda ur grado suficiente de impere « i!idad
al producto, con lo que sc¢ vvita penctre la he il
138 nicleos en las siguientes lasuvs del proceso, cume oj

recubrimiento subsecuente ccu jarabes acuosos. Ofr(.
una base firme y continua (no porosa), ademds de que
terviene en forma importante en el control del tiempq du
desintegracidn. |

Engrosamiento.~ Da forma y redondea los bordes de las ta
bletas,

- Alisamiento.- Corrige las deficiencias de la etapa‘del
engrosamiento y deja la superficie dura y lisa para la
coloracidn.

Culoracidn. - Permitg identificar al producto y le da una
presentacidn elegante. -

Pulido.- Confiere lustre atractivo, evita que el produc
to se vea opaco y que las grageas tiendan a pegarse en
tre si, de‘esta'forma impide que se manchen los materia

les de la envoltura.

v}

¢ deben tomar en cuenta varios factores para lograr un
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adecuado recubrimiento con aziicar. Por ejemplb el bombo
{dngulo de inclinaciﬁn y velocidad, presencia de costillas
de remocidn o baffles); los materiales de recubrimiento y
su manera de aplicarse y secarse, ia temperatura, la hume
dad y polvos que se incorporan durante el proceso.

La realizacidn del procedimiento tradicional con azficar
es fatigante; en general, una operacidn bien conducida dura .

entre tres y cuatro dias.
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CAPITULO 3

PARTE EXPERIMENTAL




3.1 OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es desarrollar una‘foz
mulacidn para elaborar un comprimido o tableta de dcido ace
til salicilico cuya dosificacidn sea de 500 mg.

Posteriormente desarrolLar una formulacidn de recubri
miento ent@rico para los comprimidos de dcido acetil sali
cilico, que cumpla con las especificaciones para grageas

con capa acido resistente,

3,2 PLAN DE TRABAJO

De acuerdo con las caracteristicas fisido-quimicaé del
dcido acetil salicilico, se selecciond el método de fabri
cacibén por via seca (compresion directa). Y por la alta
concentracién de! pripcipio activo por tableta, se eligid
de las especificaciones granulem8tricas antes mencionadas,
el dcido acetil salicilico compactado y granulado mallas
20 - 40 (Cuadro No.b).

Las tabletas deben cumplir con las especificaciones si

guientes:

a) Friabilidad » I 1%

b) Desintegracidan Maximo 30 minutos
¢) Dureza Minimo 3 Kg

d) Aspecto Superficie lisa
e) Humedad ( K.F., ) Maximo 2.57%
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oy

Contenido de dcido

acetil salicilico . 475 mge-m--- ,525 mg
Peso promedio y

Variacidon de peso 560 mg + 5%

Posteriormente se procedid a desarrollar una formula

“cidon de recubrimiento entérico para los nlcleos de dcido

"aeetil salicilico.

La formulacidn del recubrimiento entérico debe pasar

4 las pruebas a que serd sometida la gragea, como son:

c)

Desintegracion Para grapgeas con capa acido
resistente (FNEUM IV Ed.pag.91)

Apariéncia Superficie‘lisa y uniforme de
‘color mamey.,

Peso promedio y

Variacidn de peso 800 mg + .5%

" 3.3 DESARROLLO DE UNA FORMULACION PARA TABLETAS DE

ACIDO ACETIL SALICILICO

Objetivo: Obtener una tableta de dcido acetil salicilico.

por el método de compresidn directa.

»3.3.1 Excipientes empleados

Se elaboraron varias formulaciones con diversos exci

pientes, los cuales tenian diferente funcidn en cada una de

ellas ya sea como aglutinantes, lubricantes, diluentes 'y
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desintegrantes, considerando su compatibilidad con el dci

"do acetil salicilico.

3.3.1.1 Aglutinantes

Celulosa microcristalina (Avicel PH 102), celulosa mi

cronizada {(Elcema P-100), almidén pregelatinizado (Amijel)

3.3.1.2 Desintegrantes

Almidén de mafz, carboximetilcelulosa ( CMC ) alta vis
cosidad, polivinilpirrolidona ( PVP ), almidén pregelatini

zado (Amijel) celulosa micronizada (Elcema G-250).

3.3.1.3 Lubricantes

Almiddn de maiz, talco, estearato de magnesio, &cido eg‘
tedrico y didxido de silicio (Aerosil 200).
3.3.1.4 Diluentes

Almiddn de mafz, Lactosa Spray Dried, celulosa micro

cristalina (Avicel PH 102), manitol, celulosa micronizada

(Elcema P-100).

3.3.1.5 Pruebas

Las pruebas que se efectuaron con los nlcleos obtenidos

fueron:
a) Friabilidad

Es la capacidad .que tienen los comprimidos de resistir
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las fuerzas tangenciales con escasa pérdida de substan
cia. Se realizd en el friabilador Roche ideado por Sha
fer y cols.(9). Se colocaron en el cilindro un equiva
lente a 6 g de comprimidos, se limpid su superfiéie con
un cepillo suave y luego se pesaron. Se cerrd la tapa
"del tambor y se puso'a funcionar a 25 rpm durante 4 mi
nutos.

Posteriormente los comprimidos se volvieron a limpiar y
a pesar.

La pérdida de pesoc se expresa en porcentaje, consideran
"dose satisfactorio el ehéayo de abrasién si la pérdida
es igual o inferior que el 1%.

Desintegracidn

La desintegracidn del comprimido es el proceso por el
cual se deshace en unidades menores cuando se pone en
contacto con el liquido.

La USP describe un aparato para medir la desintegracidn,
consiste en seis tubos abiertos cuyo fondo es una maila‘
de acero inoxidable No. 23 (apertura 0.635 mm). Los tu
bos estian ubicados en un armazdn de vidrio o de plasti
co que se sumerge en un bafio de agua a 37° + 2°, sos
tenido por una espiga vertical, se le imprime un movi
miento vertical dv.arriba hacia abajo en el bafo, & un
ritmo de 30 veces por minuto.

Dentro de cada tubo se coloca un comprimido y encima un
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b L g

pequeﬁo.disco de plidstico perforado, que a la vez que si
mula el contacto del sdlido con la mucasa (como es el cg'
so del comprimido en el estdmago), impide que &ste flote
en el momento del descenso,

Los comﬁrimidos se colocan en los tubos y se sumergen en
agua a 37° 4+ 2°; la comprobacidn se hace a tiempo fijo
(determinado en cada monografié).

En el ensayo para tabletas con una cubierta soluble, el
liquido de inmersidn es agua a la temperatufa ambiente
durante 5 minutos. Enseguida se coloca un disco en ca
da tubo y el aparéto se pone en movimienﬁo usando como
liquido de inmersiSn-jugo gdstrico simulado a 37° + 2°,

Transcurridos 30 minutos, la cesta-gradilla se eleva pa

. ra separarla del liquido de inmersidn y las grageas se

observan, Si no se han desintégrado completamente en
el jugo gdstrico simulado se substituye por jugo intes
tiﬁal simulado a 37° + 2° y la prueba se continfia du
rante un periodo total de tiempo (incluyendd los prime
ros 5 minutos en los que se usa agua y el tiempo duran
te el que se utilizd el jugo gdstrico simulado) igual al
tiempo limite especificado en la monografia respectivay
30 minutos mis.

Para grageas con capa Acido resistente, si las grageas

estdn cubiertas con una capa de substancias solubles, la

cesta-gradilla se sumerge en agua a temperatura ambiente
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¢c)

durante 5 minutos. Se pone en movimiento el aparato,
usando como liquido de inmersidn, jugo gldstrico simulado
a 37° + 2° por una hora. Transcurrrida una hora, la
cesta-gradilla se eleva para separarla del liquido de in
mersidn y las grageas muestra se‘observan.

No debe haber evidencia alguna de desintegracidnm, rompi
miento o ablandamiento. Enseguida se coloca un disco a
cada tubo y el aparato se pone en movimiento, usando ju
go intestinal simulado a 37° + 2°, durante un periodo

total, igual a 2 horas (incluyendo el tiempo de prueba

con jugo gdstrico simulado, mds el tiempo limite especi

ficado en la monografia respectiva).

Al finalizar la prueba se retira el equipo del bafic y se
obgservan los seis comprimidos. La desintegracidn com
pleta se define como el estado en el que cualquier resto
de comprimido remanente sobre la malla (excepto fragmen

tos de cubierta insoluble), es una masa blanda que no

‘tiene un nficleo firme palpable. Si no ha sucedido asf

con 1L o 2 nlicleos, la prueba se repite con otros 12; de

un total de 18 nficleos ensayados, por lo menos 16 deben

" degintegrarse.

Dureza

Mide la registencia a la ruptura por la carga radial ni

nima necesaria para romper el comprimido. En esta prue

ba se utilizd el modelo Erweka. El aparato trabaja en
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d)

e)

forma semiautomdtica y se maneja con facilidad.

La tableta, se coloca en las ranuras del soporte o yun
que con el borde levantado, es imposible que las table
tas se caigan, siendo indiferente el grueso de las mis
mas, la altura del yunque es variable, de manera que el
aparato se ajusta de tal forma quehla punta del pistdn
asiente en.la tableta y precisamente en el punto 0 de la
escala. Una vez colocada la tableta se pone a funcio
nar el aparato por medio de 14 marcha hacia adelante, en
caso de romperse la tableta, el motor se para inmediata
mente mediante un microcontacto. Se toma la lectura de
la presifn en la escalé indicada por una flecha, la es
cala tiene un margen de medicidn de 0 a 15 kg con divi -
sioneg de 250 g. Por el resultado obtenidoc se puede 8a
ber entonces la resistencia a la ruptura por miliﬁetro
cuadrado del corte trangversal. | La marcha del motor se
invierte.para que la flecha en la escala regrese a cero

y la operacidn se repite para 10 tabletas, El promedio
obteﬁido en esta prueba debe quedar dentro de los limite-
especificados para la muestra. |
Aspecto

Tableta blanca con superficie lisa.

Humedad

Por el método de Karl Fischer se determina el agua de hi

dratacidn que contiene la substancia, en &ste caso el gr
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£)

nulado que forma la tableta, (USP XX 1980 pdg.987-988)
Contenido de dcido acetil salicilico.

Método espectrofotométrico.

Preparacidn del estdndar:
Pesar 60 mg de dcido acetil salicilico estdndar de refe

rencia y transferirlos a un matraz volumétrico de 100 ml,

- aforarlos con alcohol etilico. Medir una alicuota de

2 wl en un matraz volumétrico de 50 ml y aforar con al

cohol etilico (concentracifn tedrica = 24 yg/ml).

Preparacidn del problema:

Pesar y moler 20 tabletas de &Acido acetil salicilico vy
pulverizar finamente, Pesar el equivalente a 60 mg de
dcido acetil salieilico y transferir a un matraz volumé
trico de 100 ml, adicionar 50 ml de alcohel etilico,
agitar durante 10 minutos, diluir con alcohol etilico
hasta el aforc y filtrar desechando los primeros ml del
filtrado,

Medir una alicuota de 2 ml en un matfaz volum&trico de
50 ml y aforar con alcohol etilico (concentracidn tedri
ca = 24 'Fg/ml).

Determinar las absorbancias en ambas soluciones, proble
ma y estdndar, a la longitud de onda méxima de 276 nm
ajustando el espectrofotdmetro a cero, con alcohol etili

CO.

Calcular'el contenido de dcido acetil saliciliro en
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mg/peso medio.

1) Concentracidn del estidndar:

60 mg de A.A.S. a‘lOO ml de alcohol etilico
2 ml z/// 50 ml de alcohol etilico
‘Concentracibn tedrica = 0.024 mg/ml = 24 ng/ml

2) Concentracidn del problema;
Peso de muestra = A en mg
~Peso medio = B en mg

Concentracidn teBrica del principio activo/tableta =

500 mg de A.A.S./tableta

@) Peso medio en mg Concentracifn tefrica del
principio activo

( B) 500 mg de A.A.S.

X eq, de 60 mg de polvo de A.A.S,

Peso medio en mg ( B ) x 60 mg de Polvo de A.A.S.
500 mg de A.A.S.

= X = mg Peso de la muestra equivalente a 60 mg de A.A.S.
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b) Peso de muestra equiv. a 60 mg (C)——> 100 ml Alcohol

-~
-

//// etilico

&7

2 ml] —————> 50 ml Alcohol
etilico

Concentracidn tedrica del problema

]

0.024 mg/ml

= 24 pug/ml

Absorbancia del Problema

x 100%

i
8
in
—
<
~r

Absorbancia del Estdndar
500 mg de A.A.§, ———— 100%
x ———— (D) %

x = mg de A.A.S./peso medio

Técnica para la determinacidn del dcido salicilico libre.
A) Preparacidn del estdndar:

Pesar 100 mg de dcido salicilico y transferir a un ma
traz volumétrico de 1000 ml, adicionar 1 ml de dcido acéti
¢o glacial, aforar con agua destilada. |
Concentracidn del egtdndar = 0.1 mg/ml.

El l1imite es no més de 0.3% de dcido salicilico libre
por tableta de dcido acetil'salicilico.

En un tubo de Nessler colocar 3.0 ml de la solucidn es
tindar, adicionar 1 ml de alcohol, 46 ml de agua destilada

v 1 ml de la solucidn de sulfato fe&rrico amdnico.
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) Preparacidn de la muestra:
4oler una cantidad no menor a 20 tabletas de dcido ace

Eri) salicilico, Pesar con exactitud una cantidad equiva

Yin matraz volumétrico de 100 ml, adicionar 2 ml de alcohol

- aforar con agua destilada; mezclar y filtrar a través de

Enapel filtro, eliminar los primeros 20 ml y tomar 50 ml del

solucidon de sulfato férrico amdnico.
Mezclar el contenido de cada tubo. Despu&s de 30 segun

0s el color de la muestra no es mds intenso que el estidn

'v3.2 Formulaciones del nficleo

A continuacidn se ilustran en los'éuadros las formula
tiones desarrolladas experimentalmente, asi como también
s resultados Abtenidos con los parametros probados (fria
ilidad, désintegraciﬁn, dureza, aspecto y humedad). En
‘ada formulacidn se indican los comentarios respectivos.

De las especificaciones granulom@tricas antes menciona
ds se encontraron 3 clases de dcido acetil salicilico com
actado y granulado, mallas 20/40, 16/40 y 40/60.

Se selecciond el mallaje 20/40 porque es el tamaifio de
articula mis grande, lo que favorece el método de fabrica

l" * [ y . K3
n por compregidn directa, como ya se indicd en el subca
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pitulo 3.2 . También se usd el 3dcido acetil salicilico
cristal malla 40/60 porque es el mds empleado.

Los excipientes se utilizaron solos y combinados en di
ferentes proporciones, variaron de acuerdo con los resulta
dos obtenidos.

La frecuencia con que se determinaron las pruebas men
cionadas fueron a los 8, 15 y 22 dias despuls de su fabri
cacién, con el objeto de obgservar su comportamiento confoi
‘me al tiempo transcurrido.

Losvresultados obtenidos fueron promedio de tres deter
minaciones en cada uno de los pardmetros establecidos;

De la formulacidn I a la IX se utilizaron los excipien

tes: manitol, lactosa, Lactosa Spray Dried, pelivinilpirro

lidona ( PYP ), carboximetilcelulosd ( CMC } de alta visco

sidad, talco, esteavato de magnesio y Avicel PH 102, los

cuales se utilizaron en diferentes proporciones.
De la formulacidn X a la XXV se utilizaron los excipien

tes Elcema P~100, Elcema G-250, Amijel, Hcido estedrico vy

Aerogil 200, con el objeto de obtener puntos de comparacidn

con los excipientes anteriores y elegir la mejor formulacidn,
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B
B P 4 R A E T R O S
BA TABLETA - . '
iﬂ ) Friabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
r_IE'E ng 3 ion. Minutos kg y 4
o
ido acetil
icilico
tal
a 40/60 500
don de
iz secado
.05°C por
ioras 60
RIMER DIA 100 1 0.5 Superficie 4.0
- lisa
8 DIAS 100 1 0.5 Superficie 4.0
; lisa
DIAS 100 1. 0.5 Superficie 4.0
lisa
DIAS 100 1 0,5 Superficie 4.0
lisa
WIARIOS:
rectaron valores inadecuados en la friabilidad, humedad y dureza. Al reali
formulacidn se aprecid exceso de polvos finos y debido a la falta de com |
i6n se tuvo que dar la mdxima presidn a la mdquina, lo que en caso de lotes
j/or tamafio podria provocar ruptura de los punzones.

e T N e P
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Cuadro No.1lO Formulacién II

-

P A R A M E T R 0 5
CADA TABLETA " —r
Friabilidad| Desintegra Dureza Aspecto umeda
CONTTENE:: ms Y bidn, Minutos kg %
I)Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Almidén de
maiz secado
a 105°C por
3 horas 60
- PRIMER DIA 100 1 1 Superficie 3.0
' lisa
8 DIAS iOO 1 1 Superficie 3.0
lisa
15 DIAS 100 1 - 1 Superficie 3.0
' lisa
22 DIAS ‘ 100 1 ! Superficie 3.0
lisa
E COMENTARIOS:
B
? Se logr6 obtener una dureza mayor y la compactacidn se obtuve sin mayores difi
%‘CUltades con respecto a la Formulacidn I, pero la friabilidad y la humedad de
%»la tableta todavia fueron altas.




Cuadro No.ll ftormulacidn IIT
P A R A E R 0
CADA TABLETA -
Friabilidad| Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: mg 9 idn. Minutos kg 9
1} Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) C.M.C. alta
viscosidad
+13) Talco
(] 4) Estearato de o
' magnesio Sgperf1c1e
PRIMER DIA 6 5 1 lisa 1.3
8 DIAS 6 45 2 Superficie 1.5
lisa
15 DIAS 6 60 - 2 Superficie 1.7
lisa
22 DIAS 6 70 2 Superficie 1.7
lisa

aciones I y 1I.

umentd la dureza y disminuyb la friabilidad y humedad con respecto a las Formu

a desintegracidn aumentd considerablemente a partir de los 8 dias y es probable

ue esto lo haya causado la union de C.M.C., talco y estearato de magnesio,
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Cuadro No.l12 Formulacidn IV
P A R A M E R 0 S
CADA TABLETA -
riabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: mg % ti6n, MinutGs kg Y
L) Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) C.M.C. alta
viscosidad 37
3) Polivinilpirro
lidona -
4) Estearato de
magnesio 8
5) Talco 12 e
PRIMER DIA 8 5 1.75 i";ggff reie L
-8 DIAS .8 55 1.75 Superficia 1.0
lisa '
. 15 DIAS 8 60 1.85 Superficie 1.2
lisa
22 DIAS 8 65 1.75 Superficie 1.2
lisa
COMENTARIOS:

Los resultados estan fuera de especificaciones.
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P A R A M E R 0
CADA TABLETA -
Friabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: mg g rion. Minutds kg 7
1) Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Lactosa
Spray D.C. 39
) iainitpirzo ) En algunos
4) Acido ested nlcleos la
tico - 10 , superficie
PRIMER DIA 5 45 3.75 |88 lisay 3.2
poYosa,
En algunos
nicleos la
8 DIAS 5 45 3,75 superficie 3.2
es lisa y
en otros,
porosa.
En algunos
nicleos la
15 DIAS ' 5 45 3.75 | superficie 3.2
es lisa y
en otros,
porosa,
En algunes
nicleos la
superficie
22 DIAS 5 45 3.75 es lisa y 3.2
‘en otros,
porosa.
COMENTARIOS:

La desintegracion y humedad fueron altas, aunque

con respecto a las anteriores formulaciones.

la ‘dureza y friabilidad mejoraron

1
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Cuadro No.l4

Formulacién VI

menor a las especificaciones ( minimo 3 kg ).

: P A R A M E R 0
CADA TABLETA -
: Friabilidad| Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: mg 7 _ién.Minﬁtﬁé kg P %
1) Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Avicel PH 102 39 En algunos
3) Amijel 11 nficleos la
4) Acido estedrice 10 superficie
‘es lisa y
PRIMER DIA 14,9 1 2 en otros, 1.2
porosa.
En algunos
niicleos la
superficie
8 DIAS 14.9 1 2 es lisa y 1.2
en otros,
porosa
En algunos
ndcleos la
superficie
15 DIAS 14,9 1 2 es lisa y 1.2
en otros,
porosa.
En algunos
nlicleos la
guperficie
22 DIAS 14,9 1 2 es lisay 1.2
en otros,
porosa.
COMENTARIQS:

El resultado de la prueba de friabilidad continud siendo alta y la dureza es
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Cuadro No.l15

Formulacidn VII

P 4 R A E R O
CADA TABLETA n
, Friabilidad| Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONI'IENE: mg 9 ~ifn. Minutos kg y
1) Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Manitol 45 En algunos
3) Amijel 8 nicleos la
N m.J - superficie
4) Acido estedrico 7 es lisa y
' en otros,
- PRIMER DIA 0.66 60 2 porosa. 1
En algunos
nicleos la
8 DIAS 0.66 60 2 SUPEFfi01e 1
es lisay
en otros,
porosa.
En algunos
nficleos la
15 DIAS 0.66 60 2 superficie 1
eg lisay
en otros,
porosa.
En algunos
_ nlicleos la
22 DIAS 0.66 60 2 Supeff1c1e 1
' es lisa y
en otros,
porosa.
COMENTARIOS:

La desintegracidn y la dureza estdn fuera de especificaciones.
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iadro No.l6 Formulacidén VIII

P A R A M E T R 0 S

Friabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
mg i rion. Minutos kg %

28
En algunos
niicleos la
superficie
es lisa y
‘| en otros,

0.0 15 : 3 porosa. 1.2

En algunos
nficleos la
4 superficie 2
es lisa y
en otros,
porosa.

0.0 45

En algunos
: niicleos la
' 1.5 DIAS ) 0.0 60 4.75 superficie 2-5
: es lisa y
en otros,
porosa.

En algunos
niicleos la
" 22 DIAS 0.0 75 S5 superficie 2.5
es lisa y
en otros,
porosa.

ARI0S: .
zrimer dia los resultados estaban dentro de las especificaciones, con

pcidn del aspecto.
otbable que la wnidn de manitol y avicel PH-102 hayan provocado una mayor
a er la tableta que ocasiond variaciones en la desintegracidn, la dureza

#humedad.,
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Formulacién IX

. P A R A E R 0
; C2DA TABLETA L.
5 Friabilidad| Desintegra Dureza Aspecto Humedad
iCO”TIENEi mg 7 rion. Minutos kg ”
?T acido acetil
E- salicilico
it compactado y
k- yranulado
i malla 20/40 500

Manitol 22

Lactosa spray En algunos
B0 22 nicleos la
énzMnijel 6 superficie
B - es lisa y
2 Acido estedrico 10 en otros,
k.  PRIMER DIA 5,72 50 3 porosa. 3.5
; En algunos
3 niicleos la
8 DIAS 5.72 50 3. superficie 3.5,
- : es lisa y
; en otros
) porosa.
)
¢ En algunos
1 C micleos la
; 15 DIAS 5.72 50 3 isuperficie 3.5
& es lisa y
] en .otros
: . porosa.
: En algunos
, nicleos la
- 22 DIAS 5,72 50 3 superficie 3.5

s lisa y

N n otros
‘ orosa
FOMENTARIOS:
ia friabilidad, la desintegracidn y la humedad obtenidas estuvieron fuera
ée tos limites de la prueba,
i . . et B SO U
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u-dro No.

18

Formulacidn X

- P A R A M E T R 0 S

FCADA TABLETA . N .
gCONTIENE: ng rllubélldﬂd :ﬁ?ﬁlgk;ﬁzgs Duizfa Aspecto Hugedad
) Acido acetil

¢ galicilico

. compactado y

= granulado

- malla 20/40 500

) Elcema P-100 - 45 En algunos

) Almidén de maiz 11 nicleos la

' . .. superficie

) Acido estedrico 4 es lisa y

B en otros,

& PRIMER DIA 10.56 5 2.5 porosa. 2.9
] En algunos

;. nficleos la _
. 8 DIAS 10.56 5 2.5 superficie 2.9
: es lisa y

? en otros,

: porosa.

:

: En algunos

i nlicleos la

¢ 15 DIAS 10.56 5 2.5 |superficie 29
v es lisa y

; en otros,

5 porosa.

Q En algunos

: ndcleos la

‘22 pias 10,56 5 2.5  |Superficie 2.9
; es lisa y

j en otros,

P porosa.

COMENTARIOS:

- La friabilidad, dureza y humedad estdn fuera de limites.
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Cuadro No.19 Formulacidn X1

bt e

P A R A M E T R 0 S
CADA TABLETA ; -
I Friabilidad| Desintegra Tureza Aspecto Humedad
CONTTENE: mg 9 bion. Minotss kg %
1) Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Elcema G-250 Aq
3) Talco 12
4) Estearato de
magnesio q -
: Superficie
PRIMER DI@ L 100 2 1.75 lisa 1
8 DIAS 100 2 1.75 Superficie 1
lisa
15 DIAS 1oo 2 1.75 Superficie 1
lisa
22 DIAS 100 2 1.75 Superficie 1
lisa
COMENTARIOS:

Persistieron los problemas de friabilidad, ya qu¢ la tableta se fragmentd

completamente y la dureza es menor a las especificaciones. (minimo 3 kg)
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Cuadro No.20

Formulacidn XII

= P A R A M E T R 0
B ©ADA TABLETA -
{ . Friabilidad| Desintegra Dureza Aspecto Humedad
‘ CONTIENE: mg Y :idn. Minutds kg ]
; 1) Acido acetil
© salieilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
Elcema P-100 20 En algunos
Aerosil 200 3 nﬁclegg la
Acido estedrico336 superficie
es lisa y
Almiddn de 336} en otros,
MR hER DIA 6 100 1 1.5 porosa. 1.8
' En algunos
nlicleos la
8 DIAS 100 1 1.5 supeFf1c1e 1.8
- es lisa y
en otros,
porosa.
En algunos
nfcleos la
15 Dp1As 100 1 1.5 superficie 1.8
‘ es lisay
en otros,
porosa.
En algunos
nicleos la
22 DIAS 100 1 1.5 SUp&FflCle 1.8
es lisa y
en otros,
porosa. __

@'| COMENTARIOS:

La friabilidad y la dureza quedan fuera de los limites de la prueba.
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Cuadro No.21

Formulacidn XIII

P A R A E T R 0 8
CADA TABLETA ~
Friabijlidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: mg g £ion. Minutds kg %
1) Acido .acetil
salieilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Elcema.llP;(l)OO Sg En algunos
3 Ae?°81 9 ] nlicleos la
4) Acido Estedrico 8 superficie
- es’ lisa y
PRIMER DIA 5,19 11 4 en otros, 0.82
porosa.
En algunos
nicleos la
superficie
8 DIAS 5.19 11 b es lisa y 0.82
en otros,
porosa,
. En algunos
3 niicleos la
2 15 DIAS 5,19 RN 4 superficie 0.82
g es lisa y
] en otros,
4 porosa.
En algunos
' nicleos la
22 DIAS 5.19 11 4 superficie 0.82
es lisa y
: en otros,
; porosa.
. | COMENTARTOS:
: La prueba de friabilidad'continuﬁ fuera de los limites.
i
i
|
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. Luadro No.22

Formulacidn XIV

P A R A M E R 0 S
CADA TABLETA e e e e e e e+ e e e o e e At e e e ]
— Friabilidad | Desintegra Dureza Aspoecto Humedad
CONTTENE: . g idn. ¥inutos kg 7%
U Lt % SO SRV (OIS FUUNOTTUN PP RUSUPR LA
11) Acido acetil
g salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500 En algunos
12) Elcema P-100 39 niicleos la
13) Aerosil 200 4 S:P‘lff,f;“.e
| o a: es lisa y
4) Acido estedrico 7 en otros,
PRIMER DIA 10.45 10 2.75  |porosa. 0.43
En algunos
ndcleos la
8 DIAS 10.45 10 2.75 superficie 0.43
es lisa y
en otros,
. POr0sa. —
En algunos
‘ nGcleos la
15 DIAS 10,45 10 2,75 '{superficie 0.43
es lisa y.
en otros,
porosa.
En algunos
niicleos la
22 DIAS 10,45 10 2.75 : [|superficie 0.43
es lisa y
en otros,
POrosa. _ - —
COMENTARIOS:
La friabilidad se incrementd con respecto a la Formulacidn XIII y bajd
la dureza.



Cuadro No. 23 Formulacifn XV

67

P A R A M E T R 0 S
CADA TABLETA e e e e e e S e feer e e e e
. Friabilidad| Desinlegra Durcza Aspecto Hurmedad
CONTTENE: mg 9 2idn, Minutlds g B _"%_5@“_
1) Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Elcema P-100 45 En algunos
3) Aerosil 200 3 nicleos la
4) Anijel 8 superficie
. . es lisa y
5) Acido estedrico 4 en otros,
PRIMER DIA 0.0 55 4 porosa. 0.41
R En algunocs
niicleos la
- superficie
8 DIAS 0.0 55 4 os lisa y 0.41
en otros,
porosa.
o En algunos
nGcleos la
15 DIAS 0.0 55 4 superficie 0.41
‘ es lisa y
en otros,
i porosa,
L . :
? En algunos
AR niicleos la
B 22 DIAS 0.0 55 4 superficie 0.41
C : ' es lisa y
f en otros,
1 orosa.
1' COMENTARTOS :
v .
y Se logrd corregir la friabilidad, pero la desintegracién aumentd considerable
Ei mente con respecto a la formulacidn XIV.
;
o
B i
S
I
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Cuadro No.24 TFormulacidn XVI

tamizar por malla #50 ¢l Acido cstedrico.

58

La desintegracidn fue alta, pero el aspecto de la tableta se corrigid al

P A R A E T R 0 S
CADA TABLETA S - - e e e
S Friabilidad | Desintepra Dureza Aspecto Humedad
CONTTENE: ng v rion. Minutos kg A
ii Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Elcema P-100 45
3) Aerosil 200 3
4) Amijel 8
5) Acido estearico
molido, tamizado
por malla #50 4 Superficie
PRIMER DIA | 0.0 L 4 tisa 1 0.4l ]
8 DIAS 0.0 35 4 Superficie 0.41
' lisa
15 DIAS 0.0 55 4 Superficie 0.41
lisa
bt = ot rm—— e s m e a wmem = wn e 4w e e ——— S ._..._.___._r ————— i -
22 DIAS 0.0 55 4 Superficie 0.41
lisa
COMENTAR10S:



Ciwadro No.23 TFormulacién XVII

13
g
'
: P A4 R A M E T R 0 °S
CADA TABLETA -
: Friabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: - mg y tidn. MinutGs kg %
f 1) Acido acetil
' salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
2) Elcema G-250 45
3) Aerosil 200 3
4) Amijel 8
5) Acido estedrico
molido, tamizado e .
por malla #50 4 : Superficie
PRIMER DIA 10 5 6.5 lisa 0.39
8 DIAS 10 5 6.5 Superficie 0.39
lisa
15 DIAS 10 ‘ 5 6.5 Superficie 0.39
lisa
22 DIAS 10 5 6.5 Superficie 0.39
. lisa
COMENTARIOS:
EL tiempo de desintegracifn disminuyd, pero la friabilidad aumentd con
respecto a la Formulacidu XV,
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uadro No.26 Formulacidn XVIII

P A R A M E T R 0 S
CADA TABLETA -
Friabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: mg s +ion. MinutSs kg A
Acido acetil
galicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
) Elcema G-250 45
) Amijel - 11
) Acido estedrico
molido, tamizado
por malla #50 4 5 fici
PRIMER DIA 30.43 3 2 Tiparricie 1.5
8 DIAS 30,43 3 2 | Superficie 1.5
| 1lisa
15 DIAS 30.43 3 2 Superficie 1.5
lisa '
22 DIAS 30.43 3 2 Superficie } -~ 1.5
lisa
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Cuadro No.27 Formulacidn XIX

P A R A M E T R 0 S
CADA TABLETA :

Eriabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad
A tion. Minutos kg %

~ CONTTENE: mg

1) Acido acetil
salicilico
compactado y

granulado
malla 20/40 500

"{2) Elcema G-250 45

: 3) Amijel 8
4) Aerosil 200 4
|3} Acido estedrico
‘ molido, tamizado A
por malla #50 3 4.5 igperf1c1e 0.4
PRIMER DIA 19.59 2 b sa .
8 DIAS 19.59 2 4.5 Superficie 0.4
lisa
15 DIAS ‘ 19,59 2 ‘ 4.5 Superficie 0.4
lisa
22 DIAS . 19,59 2 4.5 Superficie 0.4
‘ lisa

E] COMENTARIOS:
| Se invirtis la concentracidn entre Aerosil 200 y el Acido estedrico con resgpecto

a la FormulaciBn XVII, sin embargo la friabilidad fue aln alta.
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Cuadro No.28 Tormulacibn XX

P A R A M E T R 0 S
CADA TABLETA E dad
riabilidad{ Desintegra Dureza , Aspecto Humeda
CONTIENE: mg s cidn. Minutos kg %
f L) Acido acetil
salicilico
compactado y
granulado
malla 20/40 500
’2) Elcema G~250 50
3) Aerosil 200 3
4) Amijel 3
5) Acido estedrico
molido, tamizado
por malla #50 4 . Superficie
PRIMER DIA 10 7 5.75  {1lisa 1
8 DIAS 10 - 7 5.75 Superficie 1
lisa
15 DIas 10 7 5.75 | Superficie 1
) lisa
22 DIAS 10 7 5.75 {Superficie 1
’ lisa

L COMENTARIOS:

e aumentd la concentracidn del Elcema y se disminuys la del Amijel, por lo

02




%}uadro No.29  Formulacibn XX1

Y ? A E R 0
'CADA TABLETA ‘
A Efiabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad
h“CONTIENE: mg 2 ridn. Minut®s). kg x
S) Acido acetil
f.  salicilico
compactado y
aranulado
malla 20/40 500
Elcema G~250 53
Aerosil 200 3
Acido estearico
molido, tamizado
por malla #50 4
, Superficie
PRIMER DIA 5.16 5 lisa 0,62
8 DIAS 5.16 5 Superficie 0.62
lisa
15 DIAS 5.16 5 Superficie 0.62
lisa
22- DIAS 5.16 5 Superficie 0.62
lisa

e tssosmiomerara

‘COMENTARIOS:

" Formulacidn XX.

4 la friabilidad no presentd una diferencia significativa con respecto a la

" Se elimind el Amijel y se aument8 la concentracién del Elcema G-250, afin asi




Cuadro No.30

Formulacion XXII

P

R A E R 0
CADA TABLETA . ~-~—~—-]--a——
_— riabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humeda
CONTTENE: mg p tion. Minutos kg %
, I ’ : -
11} Acido acetil
i salicilico
compactado y
granulado
: malla 20/40 500
1 {2) Elcema G-250 11
+{3) Elcema P-100 34
:14) Aerosil 200 3
15) Amijel 8
[ .{6) Acido estefrico
3 molido, tamizado
por malla #50 Superficie ,
... PRIMER DIA 5 10 5 lisa 0.32
8 DIAS 5 10 5 Superficie 0.32
lisa
15 DIAS 5 10 3 Superficie 0.32
lisa
22 DIAS 5 10 5 Superficie 0.32
lisa
OMENTARIOS:
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Cuadro No.31

Formulacidn XXIII

-'La desintegracibn disminuyd ligeramente, pero se present§

“en la friabilidad con respecto a la Formulacidn XXII.

un incremento

P A R A M E T R 0
- CADA TABLETA e
- Friabilidad| Desintegra Durcza Aspecto Humedad
. CONTTENE: g v 116n. Miputos kg %
a) Ac1do acetil
i salieilico
3 compactado y
granulado

malla 20/40 500
2) Elcema P-100 35
3) Elcema G-250 11
4) Aerosil 200 3
5) Amijel 7
B) Acido estedrico
:  molido, tamizado.
v por malla #50 4 _ Superficie
i PRIMER DIA 10 8 1,25 lisa Q.3
i
.. 8 DLS 10 8 3.75 Superficie 0.3
5 ' lisa
15 DIAsS 10 8 3.75 Superficie 0.3
3 lisa
v 22 DIAS 10 8 3.75 Superficie 0.3
L lisa
{COMENTAR1OS:
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dro No.32

Formulacidn XXIV

P A R A M E R 0
Friabilidad | Desintegra Dureza Aspecto Humedad
mg 7 rion, Minutos kg %
mp aq tgd
Spanalado’ Y
1la 20/40 500
cemi P-100 36,4
cema G-250 8
ijel 8
brosil 200 3
pido estedrico
mlido, tamizado .
3 ﬁr‘malla #50 Superficie
FUFRIMER DIA 5 11 4 lisa 0.3
5 11 4 Superficie 0.3
lisa
5 11 4 Superficie 0.3
lisa
5. 11 4 Superficie 0.3

lisa




Cuadro

No.33

Formulacidn XXV

Cumplid con todas las especificaciones requeridas de friabilidad, desintegracidn,

dureza, aspecto y humedad.

67

P A R A M E R 0
CADA TABLETA -
Friabilidad| Desintegra Dureza Aspecto Humedad
CONTIENE: g Cion. Minutos kg 2
1) Acido_acetil
salictliss
graguiago y
malla 20/40 588
2) Elcema P-100
- 13) Elcema G-250 6
4) Amijel 8
3) Aerosil 200 3
6) Acido estedrico
molido, tamizado
por malla #50 . .
Superficie 3
PRIMER DIA 0.0 10 5 lisa 0.
8 DIAS 0.0 10 5 Superficie 0.3
lisa
15 DIAS 0.0 10 5 Superficie 0.3
lisa ‘
22 DIAS 0.0 10 5 Superficie 0.3
liga
COMENTARIOS:

s i o e o e



Con la formulacidn XXV (Cuadro No.33) sé obtuvieron las
vgpecificaciones requeridas, por lo que se procedid a elabe
rar un lote de 100,000 nlcleos, equivalente a 56 kilogramos
para comprobar los datos obtenidos en una produceidn indui
trial,

-Se repitieron las determinaciones establecidas, solo que

se aumentd a 3 meses el tiempo de observacién y se determind

. ademds el contepido de dcido acetil salicilico y dcido sali

-

¢ilico libre, como se verd mds adelante,

- 3.3,2.1 Condiciones para la prueba de estabilidad de la

Formulacidn XXV

¥ tienpo ————— 3 nmeses
LempPeraturaceaom_ ambiente
i almacenaje meweo. en bolsas de polietilenc en un tambo

de cartdn.

Los resultados se observan en el siguiente cuadro.
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Cuadro No. 34 Estudio de Estabilidad a Temperatura

ambiente de Tabletas de dcido acetil

salicilico (Formulacidn XXV)

TIEMPO  TRIABILIDAD  DESINTEGRACION  DUREZA ASPECTO HuMEDAD COWTENIDO DE  ACIDO SALICY
ACIDO ACETIL  y1c0 Ly,
dfas H ninutos kg b3 SM.IC;L]CO
1 0.0 10 5 Superficie lisa 0.2 9.1 1 Cauforse
8 0.0 11 3.5 Superficie lisa 0.30 99.21 Conforme
15 a.0 12 6 Superficie 1isa 0.11 .01 Conforwe
2 0.) L] S Superficie lins 0.2% 8.5 2 Conforue
36 0.1 10 4,75 Superficie liaa 0.] 97.) % Conforme
4 a.0 10 s Super(icie lian 0.20 99.11 Conforme
50 0.3 T 5.75 Superficie liss 0.3 $8.0 3 Conforee
[T 0.2 11 $.2% Superficie 1ian 0.2) 99.0 % Conforms
64 0.1 9 5 Superf{icie lisn 0.26 98.4 1 Conforme
n ) 0.0 13 5.25 Superf{icie liss 0.2 97.3 1 Conformwe
86 0.l 12 5.75 Superficie lima 0.2% 98.21 Conforme
90 0.} 10 6 Superficie lisa 0.2) $9.0 % Conforue
OBSERVACIONES: En las wuestras analiradas, todos los parinetros probsdos se mantuvieroo constantes
4 1oa Tesultsdos ohtenidos en s pruebs piloto, asf como 1as determinaciones de contenido da icido ace
til salicflice y dcfdo salicflico 1ibre, enconteindose eate Gltimo dentro de las especificacioner que
marca la USP XX {0.3% wixiwo), 1o cual indica que el Bcido acetil salicflico no ee depradéd, por lo que
conservd sus propiedsdes terapfutican y fisico-quimicas.

Al obtener la tableta que cumple con los requisitos y es hf
pecificaciones previamente establecidos se logrd el pri

mer objetivo plantéado en el estudio experimental.
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3.4 DESARROLLO DE UNA FORMULACION CON RECUBRIMIENTO ENTERI

CO PARA LAS TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO

Entre los materiales existentes se procedid a seleccio
nar el agente de recubrimiento adecuado, se eligid el aceta
to ftalato de celulosa ( APC ) resina de tipo entérico por
que es el reportado en la literatura como compatible con el
dcido acetil salicilico (10). .

El acetato ftalato de celulosa, substaﬁcia introducida
como materia protectora gastrorresistente y enterosoluble
es objeto afin de discusidn respecto a su modo de utiliza
cidén, debido a que los disolventes utilizados varian de
unos autores a otros (Cuadro No.35) y las concentraciones

que emplean los investigadores son mi3s constantes, van del

5% al 15% (2).

A causa de la baja estabilidad del principio activo se
leccionado (dcido acetil salicilico) para la investigacibn,
se concluyG‘que los materiales de recubrimiento deberian di
solverse en substancias volatiles y anhidros, de esta forma
se evitaria que el Acido acetil salicilico se hidrolizara
durante el proceso de recubrimiento.

Dvspués de. 1levar a cabo una serie de pruebas de solu '
bilidad con disolventes voldtiles no acuosos, se eligieron

los siguientes:
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Cuadro No.35 Solubilidades de acetato ftalato

de celulosa

Alcohol metilfco - Metoxietil acetato
Alcohol etilico - Etoximetil acetato

Alcohol propilico = Dietil eter -
Alcohol mwetoxietIlico +  Diisopropil eter -
Alcohol etoxietilico + Dioxano +
Alcohol butexietilico = Etilen formal +
Alcohol diacetona + Benceno -
Acefona - + Benceno:metanol‘Z:l -
Etil metil cctona + Benceno:metanol 1:1 +
Ciclohexanona +h  Tolueno ' -
Metanol:acetona 1l:1 + Tolueno:metanol 2:1 -
Metanol:acetona 2:1 + Tolueno:metanol 1:1 +
Metanol:acectona ‘3:1 + Ciclohexano -
Etanol:acetona 1:1 + Dicloro metileno -
Metil acetato + Dicloro etileno -
Etil acetato - Dicloro etileno:metanol 4:1 -+
Etil lactato + Dicloro propileno -
Etil glicoel monoacetato+t Dicloro prepileno:metanol
Alcohol isopropitico - bl *
‘Cédigo de Solubilidad: + = soluble, = = insoluble

a I = confuso.

Malm, C.J., Emerson, J. and UHiatt, G.D.
Cellulose Acetate Phthalate as an Enteric Coating
Matcriuf. l
Journal of de American Pharmaceutical Association

Vol. XL., No,l0 - pig.520-525

"



Material de recubrimiento Disolventes
acetato ftalato de celulosa acetona y alcohol etili
( APC ) co 96°G.L. (2:1)

El acetato ftalato de celulosa es soluble en solucio
nes amortiguadoras con pH de 5.8 en adelante. ELsto es de
suma importancia ya que se ha demostrado que la porcidn su
perior del intestino delgado es ligeramente dcida y no al
calina. Por tanto, al seleccionar un material ent&@rico pa
ra recubrimiento, se debe considerar como fundamental su
solubilidad a valores de pH inferior a 7 (11).

Investigaciones hechas por Bauer y Masucci (12) mues
tran que las enzimas pancredticas promueven la digestidn
del acetato ftalato de celulosa.

Virtualmente, los materiales entéricos cpmcrciales dis
pbnibles presentan una serie de desventajas, el acetato

ftalato de celulosa presenta dos que deben ser mencionadas:

- Es higroscdpico y susceptible a hidrdlisis cuando se al
macena a temperaturas elevadas con alto contenido de hu
medad. Sin embargo, un almacenamiento bajo condiciones

adecuadas, atenila &ste problema.

- Las peliculas continuas de recubrimiento hechas a base de
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acetato ftalato de celulosa pueden ser permeables a solu
ciones itnicas y actGan como una membrana difusora. Sin
embargo, las formulaciones con un recubrimiento menos
permeable o con una combinacidn de acetato ftalato de ce
luiosa con una variedad de materiales de recubrimiento
mas hidrofdbicos, pueden servir para reducir este proble
ma, sin destruir las propiedades del cﬁmpuesto primafio
(6).

Las soluciones del acetato ftalato de celulosa pueden

aplicarse a las tabletas por 2 métodos:

- E1 proceso convencional (procesoc regularmente por jarabe

de azflicar).

- E1 proceso por rociado.

3J.4.1 Compatibilidad del acetato ftalato de celulosa con

plastificantes

La adicidn de plastificantes al acetato ftalato de ce
lulosa generalmente proporcionan flexibilidad y depéndieg
do del plastificante puede incrementar su resistencia al
agua., Los plastificantes compatibles ?on‘el acetato fta
lato de celulosa son entre 6tros el ftalato de dietilo, la

triacetina y el aceite de ajonjoli.
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3.4.2 Formulaciones del recubrimiento enté@rico

Objetivo: . Desarrollar una formulacidn de recubrimien

to entérico para los nficleos de dcido acetil salicilico.

3.4.3 Pruebas

Las pruebaé que se efectuaron con las grageas fueron
las siguientes:

a) Prueba de desintegraéién para.grageas con capa icido-re
sistente en jugos gdstrico e intestinal (Ref. FNEUM 4a.
Ed. 1974, pdg. 91)

b) Peso promedio y variacidn de peso ! 800 mg + 5%

<) Asﬁecto ¢ pgragea con superficie lisa y de color mamey.

En el subinciso 3,3.1.5 se describid las pruebas antes

mencionadas.

3,4,4 Formulaciones

En las primeras formulaciones se pretende conocer .la
concentracién en la que el acetato ftalato de celulosa da-
mejor resultado con respecto a la prueba de desinfegraciﬁn.
Una vez logradb esto, sé comprueban los datos de laborato

rio a escala industrial.
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son

En las Formulaciones I

las siguientes;

ESCALA

Carga:

Cantidad aplicada:
Inclinacidn del bombo:
Velocidad ael bombo:
Temperatura de la cama
del nlicleo:

Método de aplicacidn:
Tiempo de secado

Sin extraccidn

y 1I las condiciones de prueba

PILOTO

1 kilo (1,786 niicleos)
50 ml
45°

13 rpm.

24 - 30°C
Por cuchardn

5 minutos

A conti=nuacidn se ilustran las formulaciones realizadas

para obtener grageas con recubrimiento enté@rico.

75



'éc,adro No.36 Formulacidn I

PRUEBA DE DESINTEGRACION
CONTENIDO JUGO GASTRICO | JUGO. INTESTINAL
pH 1.2 pH 7.5
.- Goma laca 20 g Se desintegra|
ron en 45 mi
.- Acetato ftala nutos.
to de celulo
sa. 64 g
.- Metanol 150 ml
.~ Ftalato de
dietilo . 20 ml
? 5.— Cloruro de
metilo
c.b.p. 2 litros

i COMENTARIOS :

i Se aplicaron a los nficleos 20 cargas de 50 ml cada una, con 3 minutos
de secado entre ellas, .

Por los resultados obtenidog se concluye que el acetato ftalato de
celulosa debe estar en mayor concentracidn ya que no cumple con el

requisito de la prueba de desintegracidn en jugo gdstrico.
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Cuadro No.37

Formulacidn II

del acetato ftalato de celulosa.

. PRUEBA DE DESINTEGRACION
CONTENIDO JUGO GASTRICO | JUGO INTESTINAL
- pH 1.2 pH 7.5
1.- Acetato ftala No se de En 25 minutos
to de celulosa 80 g gintegraron se desintegra
en una hora. | ron las 6 gra
2.- Ftalato de geas.
dietilo 16 ml
3.~ Alcohol
etilico 96° 440 ml
4.~ Acetona 660 ml
5.- Aceite de
ajonjoli 16 ml
COMENTARIOS:

Se obtuvieron buenos resultados de desintegracifn, usando el acetato
ftalato de celulosa en mayor concentracién con 2 plastificantes (fta
lato de dietilo y aceite de ajonjoli) que le dan mds flexibilidad a

la pelicula y 2 disolventes en los cuales existe mayor solubilidad
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De acuerdo con los resultados de la Formulacidn II, se
hizo la prueba en un lote mayor, a escala industrial.
En las Formulaciones III a la VI las condiciones de

prueba son las giguientes:
ESCALA INDUSTRIAL

Carga: 56 kilos (100,000 ulicleos)

sCantidad aplicada: 500 ml
Didmetro del bombo: 66 cm
Inclinacidn del bombo: 45°
Velocidad del bombo: 18 rpm.

Temperatura de la cama

del nilcleo: . 25-30°C
Método de aplicacidn: Por cuchardn
Tiempo de secado: 10-15 minutos

Sin extraccidn
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Cuadro No.38 Formulacidn III

PRUEBA DE DESINTEGRACION

CONTENIDO JUGO GASTRICO| JUGO INTESTINAL
pH 1.2 pH 7.5

8%, - Capa Entérica: ' De 18 tablg

Acetato ftala tas se desin

to de celulosa 1,685 g tegraron 15

Acetona 10,000 ml tabletas en

Alcohol 45 minutos.

etilico 96° 5,000 mnl

Ftalato de

dietilo 100 ml

Aceite de’

ajonjoli 50 ml

ZOMENTARIOS : _

Los resultados no fuaron satisfactorios. Los bordes no se cubrfan to
talmente y a medida que se aplicaba mds carga a algunos nficleos que
ya estaban cubiertos se les empezd a despegar la pelicula, la cual no
quedd uniforme. ‘

Como estos problemas no se detectaron en la prueba piloto, se procedid

a efectuar mis pruebas.,




Cuadro No.39 Formulacién 1V

PRUEBA DE DESINTEGRACION I

CONTENIDO JUGO GASTRICO| JUGD INTESTINAL
. pH 1.2 pH 7.5
1.- Sello: De 18 table

Goma laca tas se desin

tegraron 15

Schellac 1,000 g

en 45 minutos]
Alcohol
etilico 96° 1,800 ml

2.- Capa entérica:

Acetato ftala
to de celulosa 1,685 g

Acetona 10,000 ml

Aléohol

etilico 96° 5,000 ml
Ftalato de

dietilo 100 ml

Aceite de

ajonjoli : 50 ml

COMENTARIOS:

Se hizo otra prueba poniendo una capa de sello al nficleo (goma laca),
despuds la capa ent@rica. A medida que aumentaba el nlmero de cargas
? de esta {iltima, se despegaban quedando dispareja la capa y dando datos

falsos en la prueba de desintegracibn,

¥ SR
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Cuadro No.40

Formulacidn V

PRUEBA DE DESINTEGRACION
CONTENIDO JUGO GASTRICO | JUGO INTESTINAL
o pH 1.2 pH 7.5
1.- Sello: No se desinti Se desintegra
Goma laca 1,000 g graron 18 gri ron 18 grageas
Alcohol etili geas en una en 25 minutos.‘
co 96° ‘ 1,800 ml ‘hora.
2.- Pasta:
Azidcar 10,200 g
Agua 4,200 ml
Grenetina 400 g
3.~ Capa entérica:
Acetato ftala
to de celulosa 1,684 g
Acetona 10,000 ml
Alcohol etili
co 96° 5,000 ml
Ftalato de
dietilo 100 ml
Aceite de
ajonjoli 50 ml
COMENTARIOS:

tio en que la pelicula quedaba dispareja.

La prueba se realizd cubriendo la tableta con dos capas de sello, después
con una capa de pasta (azlicar, grenetina y agua), ocho capas entéricas y
nuevamente una capa de pasta, se obtuviercn mejores resultados.

Se concluyd que por la formd del nicleo es necesario trabajar con solu

ciones concentradas, de tal manera que se cubra totalmente el borde, si
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Cuadro No. 41 Formulacidn VI

'CONTENTDO JUGO GASTRICO

PRUEBA DE DESINTEGRACION

JUGO INTESTINAL

pH 1.2 plt 7.5
1.~ Sello: No se desin Se desinte
Goma laca 1,000 ¢ '

Alcohol etilico 96° 1,800 ml tegraron en |graron en 25
2.~ Pasta: . . :

Aziicar 10,200 ¢ una hora, 18 |minutos, 18
Agua 4,200 ml rageas rageas
Grenetina 400 g grasg ) grag "

3.- Capa Entérica:
Acetato ftalato

de celulosa 1,684 ¢
Acetona , 10,000 ml
Alcohol etilico 96° 5,000 ml
Ftalato de dietilo 100 ml
Aceite de ajonjoli 50 ml

4,~ Redondeo:

Azlcar 10,200 g
Agua 4,200 ml
Grenetina 400 g
Color amarillo #6 20 g
Dioxido de titanio , 100 g
5.- Alisado:
Azlicar 14,000 ¢
Agua 6,000 ml
Color amarillo #6 20 g
6.~ Pulido:
Cera blanca 25 g
Cera carnauba 25 g
Tetracloruro de
carbono 400 ml
COMENTARIOS:

La Formulacidn V se volvid a claborar para comprobar los datos. Se
agregaron soluciones que dan el acabado de una gragea a través del

metodo de grageo convencional con aziicar.
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Resultados finales de la gragea con capa entérica de la

Formulacidn VI (Cuadro No.4l).

1.~ Desintegracidn

a) Jugo gastrico pH 1.2

h) Jugo intestinal pH 7.5

2,- Apariencia

3.~ Peso promedio

No se desintegraron en una
hora, 18 grageas.
Se desintegraron en 25 minu

tos, 18 prageas

Superficie lisa y uniforme,

color mamey.

834 mg

"Al obtener la gragea que cumple con los requisitos y es

pecificaciones previamente establecidos se logrd el segundo

objetiyo del estudio experimental.
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CAPITULO 4

CONCLUSIONES




Existen diversas formas farmac@uticas del dcido acetil
salieilico por ser el analgdsico, antipirético y antiinfla
matorioc mas empleado,

El objetivo principal de este trabajo fue desarrollar
una formulacidn con recubrimiento entérico para dcido ace-
til salicilico en tabletas, por tanto el estudio experimen

tal se dividid en dos partes para un mejor entendimiento:

l.- Desarrollo de una formulacidn para tabletas de 500 mg

de dcido acetil salicilico.

2.~ Desarrollo de una formulacidn de recubrimiento entéri
co para las tabletas de 500 mg de dcido acetil salicz

lico.

La tableta obtenida es de un pesé promedio de 560 mg
+ 5% 0 sea un 90% de dcido acetil salicilico y un 10% de
excipiente; por lo anterior y de acuerdo con las caracte
risticas fisicoquimicas del dcido acetil salicilico, se
selecciond el mé&todo de fabricacidn por via seca (compre
§idén directa) y por la alta concentracidn del principio
activo por tableta, se eligid de las especificaciones gra
nulométricas propbrcionadas por .el proveedor "Salicilatos

de Méxign", el 8cido acetil salicilico compactado y granu
) U
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tado malla 20/40 porque es el adecuado para la fabricacién
de tabletas.

Posteriormente se desarrollaron varias formulaciones
ltasta encontrar la formulacifn 6ptima que cumpliera con los
parametros de friahilidad, dureza, aspecto, humedad, conte
nido de acido acetil salicilico, dcido salicilico libre, va
riacidn de peso y peso promedio.

De las formulaciones estudiadas, la que reunid los re
quisitos establecidos fue la Formulacidn XXV.

La formulacidn seleccionada se sometid a un estudio de
estabilidad a temperakura ambiente durante 3 meses, observan
do al final del estudio resultados satisfactorios, por lo
cual se cumplid con el primer objetivo de este trabajo, obte
ner un niicleo por el método de compresidn directa que reunie
ra las especificaciones previamente establecidas.

La formulacién se‘repitié 5 veces a escala industrial
durante las cuales los resultados no variaron en relacifn a
los resultados de la prueba piloto, por lo que sé inicid 1la
segunda etapa del proceso,

Se realizaron varias formulaciones de recubrimicuto en
térico a escala piloto con los niicleos de Acido acetil sali
cilico con los pardmetros de apariencia, peso promedio, va

riacidn de peso y desintepracidn en jupo pistrico e intesti

nal para gragca con rapa dcido resistente.
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ELl proceso de grageo es considerado como un arte en el
cual los datos de la prueba piloto e industrial son diferen
tes, por lo que fue diffcil realizar la formulacién de gra
geo a escala industrial.

En la prueba piloto los resultados fueron satisfacto
;ios pero al realizarse a escala industrial hubo discrepan
cia en los datos, debido a que existen factores externos
como las condiciones de la prueba {luz, humedad ambiental,
ventilacidn, preparacién de las soluciones y modo de aplica
¢idn) asi como el factor humano, que modifican los resulta
dos.,

De las formulaciones estudiadas para recubrimiento en
térico, la Formulacidén VI fue la que reunidé las especifica
ciones fcqueridas para una gragea entérica, con lo cual se
cumplié nuestro segundo objetivo, obtener una gragea con ca

pa entlérica que cumpliera con las especificaciones estableci

das,
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