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1. INTRODUCCION

En la bisqueds de nuevos agentes terspfuticos, las compaifas farmacduticas
examinan un gran niimero de candidatos potenciales, pero de los cuales solo ~
unas pocos se convierten en candidatos clinicos y un nimero muy reducido de
estes alcanzan a llegar al mercado.

Para lograr este objetivo es necesario que varias disciplinas se coordinen
y realicen los estudios correspondientes.

Una vez que se ha alslado o sintetizado una molécula, se realizan estudios
farmacoldgicos, toxicoldgicos, bioquimicos y clfnicos para determinar si esta
tiene actividad terap@utica y si es posible de urilfzar en humanos. Se toma -
entonces la determinacidn de proseguir con los estudios para obtener una for-
ma farmacfutica que pueda ser utilizable, la cual escard en funcifn de las ca
racterfsticas de la melécula y de su actividad terap@utica. Para elle es nece
sario iniclar con estudios de preformulacidn, los cuales se describeu como el
proceso de desarrallo durante el cual las propledades £Isicas y quimicas de
la wolécula farmacdutica en cuestidn son consideradas importantes para la for
mulacidn de una forma farmac@utica estable, efectiva y segura. Durante &ste
ge evaldan varios componentes inertes que podrian estar presentes en el pro--
ducto final,

En &gte caso para la Difenilhidantofna sddica, férmace de accidn antiepi--
1éptica, se vealizaron los estudios de preformulacidn para obtener una forma

farmacéutica s5lida de administracidn oral, especIficamente tabletas.



11. FUNDAMENTACION DEL TEMA

La Industria Farmacutica en MExico presenta marcada dependencia del exte-
rior en lo que respecta a tecnologfa, ya que las empresas de capital mayorita
rio extranjero adquieren dir;:ccamente la tecnologia de su casa matriz, en -
tanto que las de capital nacional tienen problemas para obtenerla. (1)

De acuerdo a los lineamientos establecidos por el Plan Naclonal de Desarrg
1lo 1983 - 1988, la actividad de la Industrie Farmac@utica tenfa como objeti-
vo contribuir a hacer efectivo el derecho constitucional de protecclén de la
salud; mediante la.produccién de los medicamentos requeridos segiin las necesi
dades de 1la poblacién y satisfacer con fabricacidn nacional, un minimo del -
98X dél consumo total de los medicamentos. As{ mismo fortalecer la independen
cia econémica incrementando la produccién naclonal de principios actives, -——
exciplentes e intermedios, procurando la integracidn de los recursos del
pala, para el establecimiento de una g6lida estructura apropiada que contribu
ya a la base de un desarrollo industrial independiente capaz de responder a
las necesidades nacionnles.'(z) En el Vactua]. Plan Nacional de Desarrolio que
rige de 1989 a 1994 se establece la politica de liberacién del comercio exte
rior del pafs, con el objeto de aumentar la competitividad de la planta pro--
ductiva,

El desarrollo Industrial Farmoquimico depende estrechameate del desarrolle
y de lag carcaterigticas de la Industria Farmacéutica.

La Industris Farmoquimica tiene como misidn satisfacer con eficacia las ne
cesidades de materia prima de la Industria Farmacéutica. En la medida en que
1a integracidn y la coordinacidn entre ambas sea mejor se logrard una mayor ~

eficiencia en el conjunto dando mayor competitividad a la industria, promo---



viendo exportaciones directas e indirectas para lograr una participacidn per=~

manente en los mercados del exterior, para lo cual es necesario que todos los

productos cumplan con los estandares y especificaciones que se requieren en

el dmbito internacional (FDA).(:"“ Por ello la produccidn de farmoquimicos

ge bagsa fundamentalmente en la elaboracidn de principios activos requeridos

para satisfacer las necesidades del Cuadro Bdsico de Medicamentos del Sector

Salud, los cuales son utilizados pata:(s)

- Prevencidn de enfermedades.

- Tratamiento de enfermedades que afectan a la mayor parte de la poblacién y
las que tienen mayor incidencia.

- Tratamiento de padecimfentos especificos, entre los que destacan especial——
mente la diabetes mellitus, la clrrosis hepitica, ¢l cdncer cervicouterino

¥y la epllepsia.

La Epilepsia*es una enfermedad crdnica de alta incidencia en nuestro pais,
que afecta tanto a la poblacidn adulta como a la infantil. De acuerdo a los
datos proporcionsdos por el Ingtituto Nacional de Ceograffa e Informitica el
porcentaje de mortalidad a causa de esta enfermedad varfa de 0.74 a 2.81% en
personas cuyas edades oscilan entre 5 y 34 afios. ()

Por su origen esta enfermedad se clasifica en dus. tipos. (7'8'9'10)

a) Epillepsia esencial o idiopatica, en la cual ;\0 es posible identificar
una causa de la crisis; es la mids importante, la que se observa con amfs fre-
cuencia y en 1la que pueden existir factores genitico; de predisposicidn.

b) Epilepsia secundaria o sintomdtica, la cual se debe a lesiones cere——
brales evidentes como tumores, compresidn por fractura, lesiones meningoence-

f8licas, ¥ que requieren generalmente tratasiento quirdrgico.



La. Epilepsia se caracteriza por trastornos del $istema Nervioso Central -
que tienen en comin la existencfa de episndtoé repentinos y transitorios de
fendmenos de origen motor (convulsidn), sensitivo, auténomo o psiquico; el a-
taque epiléptico es iniciado por un foco anormal de descarga eléctrica, origl

nado ya sea en la materia gris o en otra parte del cerebro.

Desde el punto de vista farmacoldgico y terapdutico la epilepsia se clasi-
fica de la manera siguiente:
1. Epilepsia Parcial o focal. Comprende dos formas:

a) Ataque parcial con sintomatologfa elemental. Consiste en convulsip
nes clonicas localizadas en una parte del cuerpo, que luego se propaga y pue-
de llegar a generalizarse, pero no exlste pérdida de la conciencia.

b) Ataque parcial con sintomatologfa compleja. Consiste en accesos ca
racterizados por trastornos de la conciencia, durante la cual existe un com—

portamiento automitico.

II. Epilepsia Generalizada. Se divide en dos tipos:

a) Pequeiio mal o epllepsia menor. Se caracteriza por pérdida transito
ria de la conciencia, sacudidas musculares distribuidas irregularmente y pér-
dida brusca del tono postural.

b) Gran mal o epilepsia mayor. Es la forma uwds comiin, el ataque con—
vulsivo es precedido por un aura o aviso como: sonidos, olores, luces; se ca-
racteriza por pérdida de la conciencia, seguida por convulsiones, primero t&-
nicas (rigidez) y luego clénicas (movimientos sincrénicos), para terminar en

un estado de agotamiento y sueiio.

El iinico camino eficaz para controlar eata enfermedad, es medlante el em—

pleo de firmacos llamados antiepilépticos.



La terapia ha evolucionado desde los bromuros Introducides en 1857, feno-
barbital en 1912 y difenilhidantofna en 1938; como resultadc de un gran nime
ro de investigaciones en los {ltimos 40 afios se ha podido afadir a la lista
de f{drmacos antiepilépticos los barbituratos, benzodiacepinas, deoxibarbitu-
ratos, derivados del dcido dipropilacécico, hidantofnas, oxazolidinedionas y

succinimidas. (11,12}

En México dentro de los fdrmacos de primera eleccidén se encuentran la Di-

fenilhidantoina y su sal sbédica.

La Difenilhidantofna se utiliza en el tratamiento de ataques tdnicuv cléni
cos generalizados (Gran Mal), ya que sus propiedades anticonvulsivantes son
altamente selectivas, puesto que no presentan accidn sedante ni hipnética; -
también se utiliza aunque con menor frecuencia, por su accidn sobre sistema
cardiovascular, en el tratamiento de taquicardia atrial y ventricular, prin-
cipalmente en pacientes que no responden a los agentes antlarrf{tmicos conven
cionales; se ha observado que en algunos pacientes puede tener efecto ben&fi

co en el tratamiento de migraiia o neuriilgia ttigeninal.(u' 14, 15)

El farmaco en mencidn ha sido clasificado por el "Ad Hoc Comittee and -
Drug Product Selection of the Academy of Pharmaceutical Science", como un
fidrmaco de "alto riesgo potencial™ con respecto a problemas de biodisponibi-

lidad, ya que presenta baja solubilidad en agua.(m)

La Difenilhidantofna sddica presenta sejores caracterfsticas de solubili-
dad que la Difenilhidantoina, por lo que se prefiere en la fabricacidn de -~

las diferentes formas farmacéuticas,



Difenilhidantofna ssdica.(17:18,19,20,21)
‘Nombres Quimicos: Sal monosSdica de la 5,5-Difenilhidantoina, sal mono—
sGdica de la 5,5-Difenil-2,4-imidazolidinedfona, FenitoIna natricum, Fenitof
na soluble.

Féraula molecular: CygHN;NaO,

i
e

Descripcidn: Polvo cristalino blance, sin olor, ligeramente hogroscdpi-

Peso molecular: 274,13

Formula desarrollada:

co, el cual por exposicidn al aire absorbe di6xido de carbono con la libera-
cién de difenilhidantoina.
Solubilidad: Soluble en agua y etanol, pricticamente insoluble en &ter

y cloroformo.

Las vias de administracin de este £4rmaco son:(13)

a) Via Ocral. Se administra en forma de tabletas, cépsulas y suspensio--
nes, 1la absorcidn por esta via es lenta, pero se efectua casi totalmente en
el tracto gastrointestinal; dentro de estas formas farmacéuticas, las mis -~
aceptables son las tabletas, ya que presentan ventajas como: precisidn de

la dosis, egtabilidad de las caracteviaticas ffsicas por periodos largos de



almacenamiento, estabilidad qufmica de la actividad del firmaco, ficil admi--
nistracidn,

b) Via Intravenosa. Por esta v{a solo deben ser administrados pequefios -
volimenes en dosis de 150 a 200 og a una velocidad constante de 50 mg/min., -
no son recomendables inyectables de gran voliimen, pues puede causar irrita---
cidn por extravasacién, o cristalizacién del firmaco; la cristalizacidn se

pr ta como un fend dependiente del pﬂ.(22'23)

¢) Via Intramuscular. Esta via es utilizada como un recurso alterno cuan
do los pacientes no pueden tomar la dosis por via oral, prescnta la desventa-
ja de que en &sta la absorcidn es lenta y deficiente, por lo que a veces esg
necesario incrementar la dosis hasta en un 50%, puede causar irritacién en el
lugar en el que se administre.

_Como se ha expresado, para la Difenilhidantoina sidica la forma farmacéuti
¢ca mids aceptada es : tabletas; sin embargo estudios de bioequivalencia reali-
zados en las diferentes marcas comerciales de tabletas que contienen egte --
principio activo, demostraron que son equivalentes quimicamente pero cada una
de ellas presenta perfiles de disolucién diferentes, lo que altera la biodis-
ponibilidad del firmaco, puesto que la liberacién de este contenido en una ta
bleta implica un doble proceso de desintegracidn y disolucidn. Al retardarse
la desintegracifn, la disolucidin también se ve disainuida. (24,25}

La velocidad con que se realiza 1a disolucidn esta influida por factores -
tecnoldgicos y factores de formulacién, (25+26,27.28,29)

A. FACTORES DE FORMULACION
1. Tamaiioc de partfcula del principio activo.

La velocidad de disolucifn depende del tamafio de partfcula. Se ha seflala

do que cuanto mids pequena es la partfcula, mis répids es la disolucién, por



lo tanto las partfculas péqueﬁas son mejor absorbidas que las grandes. Sin em
bargo i.a-.veloc!.dad de disolucifn no se incrementa hasta el infinito cuando es
disninuido el tamafio de partfcula, ya que se ha observado que al hacerlo, las
partfculas adsorben aire en 1a superficie o crean cargas electrostdticas, lo

que impide que la disolucidn sea llevada a cabo.

2. Polimorfismo.

Muchos principios activos pueden existir en diferentes formas polimdrfi-
cas o egtados cristalinos, cada uno de los cuales presenta diferentes veloci=-
dades de disolucidn.

3. Excipientes.

La elaboracidn de tabletas requiere, ademds del principio activo, sustan
clas que facilitan su produccién y, muchas veces su empleo, esta gran varie--
dad de sustancias que es preciso agregar, pueden alterar em muchos casos, las
caracterfsticas de liberacidn del principfo activo, estas sustancias son:

a. biluentes.

La concentracidn de estos no tiene marcada influencia en la velocidad
de disolucifn cuando ésta es aumentada de 50 hasta 75%, en cambio es critico
el tipo de diluente empleado; particularmente para la Difenilhidantofna, el
uso de sulfato de calecio reduce 1.9 biodisponibilidad muy considerableaente, -
en comparacidn con lo observado con el uso de lactosa. Para farmacos hidrofd-
bicos, un diluente hidrofflico incrementa la disolucidn, en eapecial si al --
mismo tiempo el diluente actua como desintegrante.

b. Aglutinantes.

El empleo de agentes aglutinantes obedece a la necesidad de impartir

cierta resistencia meciinica a las tabletas, as¥ como reducir el volumen de --



sustancias voluminosas y evitar la presencia de polvos finos, por esto se di

ce que la adicién de aslutin#mte considerando el tipo y la concentracién a

utilizar puede afectar 1a velocidad de disolucidn, ya que puede proporcionat.

grinulos duros en los cuales la liberacidn del principio activo sea lenta.
c. Desintegrantes.

La cantidad y la naturaleza del desintegrante incorporado influye a
menudo de una manera crftica en la desintegracién de las tabletas y por lo
tanto la biodisponibilidad se ve tambiéan alterada, es importante considerar
el modo de adicidn de éste.

d. Lubricantes.

Los lubricantes utilizados en la formulacidn de tabletas son general
mente insolubles en agua, por ello la concentracidn es importante, ya que en
porcentajes altos impiden la humectacidn de la partfcula y retardan la velo-
cidad de disolucifn, es importante tomar em cuenta la wmanera en 1la que se in

corpore.

B. FAﬂORéS TECNOLOGICOS
La tecnolog{a empleada en la obtencidn de tabletas y 1as condiciones de
trabajo pueden influir en la velocidad de disolucidn y liberacidn del_princ_i_
plo activo.
1. _Granula-etria.
ée ha demostrado que la velocidad de disolucidn se ve estrechamente re-
lacionada con las dimensjones del grimulo y el tameiio de partfcula del prin-
cipio activo, ya que generalmente las particulas pequeilas presentan mejor di
solucién, adeafis el grimulo puede ser de diferente dureza y porosidad, segin

el método utilizado para su elaboracidn.



2. Fuerza de compresidn.

Se ha demostrado que la velocidad de disolucidn inicialmente aumenta en
forma paralela con el aumento de la fuerza de compresidn, hasta llegar a un
méximo y despuds decrece hasta un nivel constante.

3. Almacenamiento.

Uno de los problemas de la liberacidn del principio activo es por almace

namfento, en el que influye tanto el tiempo como la temperatura, ya que algu-—
nos excipientes pueden modificar sus caracterfsticas y las tabletas adquirir

dureza o reblandecimiento, lo cual repercute en la velocidad de disolucidn.

10



I11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alta incidencia de Epilepsia en nuestro pafs, hace necesario el sumi-
nistro de medicamentos que contengan Difenilhidantofna sédica, dosificada en
tabletas, pues su existencia en el mercado nacional es insuficlente, debido
a que pocos laboratorios las fabrican.(ao) Los cuales en su mayoria son de
capital extranjero.

Por lo anterior expuesto se considera necesario iniciar un estudio de in-
vestigacidn y desarrollo con la materia prima de fabricacidn nacional, para
la elaboracidn de tabletas de Difenilhidantofua addica que corresponda. a lt;B
caracterfsticas de calidad de una forma farmacéutica estable, efectiva y se-
gura, es decir que cumpla con los estandares y especificaciones que se re-—
quieren en el dmbite internacional (FDA) para que el producto sea competiti-
vo tanto en el mercado nacional como internacional.

Por lo anterior expuesto serd necesario realizar un disefio de tabletas,
durante el cual se pondrd mayor &nfasis en la etapa de preformulacidn.

En la preformulacidn se selecclonaran los excipientes que estaran presen-
tes en la formulacidn, por medio de estabilidad acelerada y compatibilidad -~
de éstos con el principio activo.

Para la eleccidn de los excipientes se considerara la obtencifn de estos
en el mercado nacional.

AsI miswo se seleccionard en base a los resultados obtenidos en la etapa
de p:efnniulucién el método de manufactura para la obtencifn de les tabletas

de Difenilhidantofna sédica.

11



Iv. OBJETIVOS

1. Realizar los estudios de preformulacidn para la elaboracidn de

tabletas de DifenilhidantoIna sddica.

2. Establecer en base a los estudios de preformulacidm si es fac-
tible elaborar tabletas de DifenilhidantofIna sddica por vfa hilmeda y

por compresidén directa.

3. Establecer la formulacién adecuada para las tabletas de Difenil

hidantofna sGdica.

12



V. HIPOTESIS

Mediante los estudios de preformulacién se podri: gelec—
cionar los excipientes para obtener la formulacidén adecuada;
y establecer el método de manufactura a segulir para la elabo

raciSn de tabletas de Difenilhidantofna sédica.

13



V1. MATERIALES

Material de Laboratorio.
Cdmaras de cromatograffa
Camar de humedad para estudios}de estabilidad
Cromatofolios de 10 cm de longitud con silicagel GF,
Charolas de acero inoxidable
Embudo de acero inoxidable de 10 cm3 de capacidad
Frascos de vidrio natural de 5 ml
Mallas de acero inoxidable No.’lZ y 16
Pipetas graduadas de 1, 5, 10 ml
Probeta con tapdn esmeriiado de 250 ml
Termimetro de —-10 a 260°C

Tubos capilares

Instrumentos de control.
Autoclave Forma Scientific cap. 30 por 60
Agitador mecénico Tyler
Balanza analftica Sauter 123 Feinwaage Typ 414/13
Balanza granataria Ohaus Mod. 700
Desintegrador Kinet Pat. 53874
Durdmetro Erweka
Estufas de estabilidad Caisa Mod. 242 TR
Friabilizador Erweka Mod. TA3R

Higrdmetro de cabello Brigo

54
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Horno de calor seco Caisa Mod. E 242 T

Linpara de luz blanca

Limpara de luz infrarroja para determinar humedad Mettler 200

Microsceoplio Rossbach
Picndmetro para sSlidos

Tamices de acero inoxidable Nos. 100, 150, 200

Equipo de fabricacidn.
Mezclador planetario Erweka Mod. AR4DO
Granulador oscilatorio Erweka Mod, AR400

Tableteadora monopunzdnica Erweka Mod. EK~0

Reactivos.
Cloroformo R.A.
Metanol R.A.
Etanol R.A.
Hidré&xido de amonio R.A.
Sodio nitrito de, R.A.
Calcio clorurc de, R.A.
Sodio carbonato de, R.A.
Principio activo:
Difenilhidantofna sddica Materia prima Sinblot‘lk. S.A.
Diluentes: )
Avicel pH 102 G.F.
Lactosa anhidra G.F.

Starx 1500 G.F.

15



Desintegrantes:
Ac-di-sol G.F.

Poliplasdene XL G.F.
Primojel G.F.

Aglutinantes:
Carboximetilcelulosa viscosidad media G.F.
Polivinilpirrolidona G.F.
Almidén pregelatinizado G.F.

Lubricantes:

Aerosil 2000 G.F.
Acido estefrico G.F.
Esterarato de masneslo G.F,

Talco G.F.

16
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Vil. METODOS

ESTUDIO MICROSCOP1CO

CARACTERISTICAS REOLOGICAS

E.

TAMARO DE PARTICULA
ANGULO DE REPOSO
VELOCIDAD DE FLUJO
DENSIDAD

a. DENSIDAD APARENTE
b. DENSIDAD REAL

c, DENSIDAD VERDADERA

HUMEDAD

COMPRESIBILIDAD

ESTABILIDAD DEL SOLIDO

CONFRONTACION DE EXCIPLENTES

SELECCION DE DILUERTES (METODO DE FABRICACION POR COMPRESION DIRECTA)

SELECCION DE LA MEZCLA DILUENTE - AGLUTINANYE (METODO DE FABRICACION

VIA HUMEDA)

SELECCION DEL DESINTEGRANTE Y SU CONCERTRACION (METODO DE FABRICACION

VIA HUMEDA).

17



Los estudios de preformulacidn para la elaboracidn de tabletas de Dife-

nilhidantofna sédica consistieron en las actividades siguientes:

1. CARACTERIZACION MORFOLOGICA POR MICROSCOPIA
Procedimiento:
Colocar la Difenilhidantofna sddica en un portaobjetos y cobservar al mi

croscopio para determinar sus caracterfsticas morfoldgicas.

2. CARACTERISTICAS REOLOGICAS

A. DISTRIBUCION DEL TAMASO DE parricura(31)
La distribucién del tamafio de partfcula de la Difenilhidantoina s&-
dica se determind por el método de tamizado, utilizando un agitador mecénico

rotap, en el cual se colocaron tamices 160, 150 y 200.

Procedimiento:

Colocar 25 g del polvo en el tamfz superior y ajustar el aparato.

Agitar durante 30 min.
Evaluacidn:

Para determinar la distribucidn del tamafio de part{cula, pesar la
cantidad de polvo retenida en cada tamfz y verificar las tablas I y II del ~
anexo A.

B. ANGULO DE REPOSO(32:33)
El angulo de reposo fue determinado utilizando un embudo de acero
inoxidable con capacidad de 10 cm3 y cuyo orificio de salida se encontraba
cerrado con un tapén de hule, El embudo fué colocado a 10 cm de distancia de

una superficie horizontal.

18



Procedimiento:
Colocar la muestra en el embudo hasta enrasar, retirar el tapén ¥y
permitir que la muestra fluya libremente.
Evaluacidnz

Realizar la evaluacidn de los resultados mediante la formula:

h

Tan ‘-—r—

en donde: h= altura del cono formado

r~ radio de la base del cono formado

@= fingulo de reposo

C. VELOCIDAD DE FrLuio(32.34)

La velocidad de flujo se determind en un tubo de vidrio de 37 cm -
de altura y 2.1 cm de didmetro interno, cuya parte inferior se encontraba ob
turada con un tapén de hule y cerca un crondmetro con el cual se midié el -
tiempo que tardd la muestra en fluir.

Procedimiento:

Llenar hasta la mitad del tubo con la muestra, retirar el tapdn de
hule y permitir que la wuestra fluya libresente; determinar el tiempo que -
tarda la muestra en fluir y pesar la cantidad que se utiliz§ en la determina
cidn.

Evaluacién:

Calcular la velocidad de flujo por medio de la relscién siguiente:
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en donde: v = cantidad en gramos de la muestra que pa-
86 através de un orificlo por cada unidad de tiem
po.
m = cantidad de muestra en gramos que se utl
1125 para la determinacidn.
N tiempo que tards en fluir la muestra com

pletamente.

p. pENs1DAD(35,36)
La densidad de la Difenilhidantofna sddica fue determinada en las -

siguientes formas:
a. Densidad Aparente.

Se uti1125 una probeta de vidrio de 250 ml de capacidad, con ta-
pon esmerilado.
Procedimientos
Colocar en la probeta 50 g del polvo y medir el volumen que ocupa.
Evaluacisn:

Calcular la densidad aparente mediante la relacifn:

d=—n
v

en donde: d = densidad del polvo expresada en gramos por -
mililicro.
m = cantidad de muestra en gramos utilizada para
la determinacidn.
V = volumen total ocupado por la muestra expre~

sado en mililitros.
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b. Densidad Real.

Para determinar la densidad real se empled una probeta de vidrio
de 250 ml con tapdn esmerilado.
Procedimientos
Colocar 50 g de Difenilhinatoina sddica en la probeta y tapar, -
dejar caer la probeta verticalmente sobre una superficie lisa (fieltro), des
de una altura de aproximadamente 2 cm., las veces que sean necesarias hasta
que el volumen ocupado por el polvo no experimente cambios (aproximadamente
300 veces).
Medir el volumen final que ocupa el polvo.
Evaluacifn: A

Calcular la densidad reszl mediante el empleo de la relacidn siguien

- a
4 ) ]

c. Densidad Verdadera.

La densidad verdadera se determind utilizando un picnémetro para

polvos.
Procedimiento:

- Pesar con exactitud el picnSmetro vacfo (limpio y seco),

= Llenar el picnémetro con cloroformo y pesar {(a 25°C).

- Escurrir y dejar secar el picnimetro.

~ Colocar en el picnimetro sproximadamente 5 g de la muestra y pe——
Bar.

- Adicionar el cloroformo hasta enrasar el picnimetro y determinar
el peso.
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b. Demsidad Real.

Para determinar la densidad real se empled una probeta de vidrio

de 250 ml con tapon esmerilado.
Procedimiento:

Colocar 50 g de Difenilhinstofns sddica en la probeta y tapar, -
dejar caer la probeta verticalmente sobre una superficie liga (fieltro), des
de una altura de aproximadsmente 2 cm., las veces que sean necesarias hasta
que el volumen ocupado por el polvo no experimente cambios {aproximadamente
300 veces).

Medir el volumen final que ocupa el polve.
Evaluacidn: ‘

Calcular la densidad real mediante el espleo de la relacidn siguien

te: - -
A
c. Densidad Verdadera.
La densidad verdadera se determind utilizando un picndmetro para
polvos.
Procedimiento:
— Pesar con exactitud el picndmetro vacfo (limpio y seco).
- Llenar el picnimetro con cloroformo y pesar (a 25°C).
- Escurrir y dejar secar el picnimetro.
— Colocar en el picnémetro sproximadamente 5 g de la muestra y pe—-
Bar.
-~ Adicionar el cloroformo hasta enrasar el picnometro y determinar
el peso.
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Evaluacidn:

La densidad verdadera se calcula mediante la relacidn siguiente:

- ]
dv v -V
c cs
en donde: d, = densidad verdadera expresada em gramos por mi
1ilitros.

m = peso de la muestra utilizada, expresada en --
gramos.

v-Vv = volumen de la muestra.
¢ ‘cs
» Peso del cloroformo desplazado,
Volumen de la muestra Densidad del cloroformo a 25°C

E. HUMEDAD

La humedad del principio activo fue determinada por medio de secado

por l8mpara de luz infrarroja.
Procedimiento.

Colocar la muestra en las charolas de aluminio y enrasar, colocar -
en el aparato; seleccionar las escalas 1 y 2 que equivalen ;: aproximadamente
75 y 85°C de temperatura respectivamente, por un periodo de S y 10 min. para
cada escala.

Evaluacidn:
Determinar la pérdida de peso que experimenten las muestras para ca

da escla y tiempo.

3. COMPRESIBILIDAD
Para realizar las pruebas de compresibilidad se ut1l1z8 la tableteado-

ra oonopunzénica accionada en forma manual.
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Procedimiento:

Comprimir el principio active utilizando diferentes fuerzas de com-

presidn.
Evaluacidn:
Determinar si el principio activo comprime o no y observar su apa--
riencia.

4. ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO AcTivo(27.28.36,37,38)

Para estudiar la estabilidad del principio activo se colocd en condicio
nes de humedad relativa, luz y temperatura, utilizando pars ello cémaras de -
humedad controlada y estufas de estabilidad, durante un periodo de 30 dfas.

Procedimiento:

Pesar 1 g de principio activo en frascos de vidrio transparente, -
sin tapa, de capacidad 5 ml; introducirlos en las cimaras de humedad controla
da (anexo B), colocarlas en las estufas de estabilidad y mantener las condi--

ciones sefialadas en la tabla No. 1

Temperat
Condicidn P e
25°C 37°¢c 60°C
luz blanca X NR NR
32z X X X
Humedad
662 X X X
relativa
872 X X X

Tabla No. 1 Condiciones de luz, humedad relativa y tempera-
tura a las que se sometié el principio active para las prue
bas de estabilidad.

X= gl ge reslizd; NR= no se realizs
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Evaluacidnt

la estabilidad del principio activo serd evaluada empleando el méta
do de cromatograffa er capa fina. (pag. 32)

" 5. CONFRONTACION DE EXCIPIENyEs(27,28:36,37,38)

Se realizaron estudios de compatibilidad del principio active freate a
los excipientes bajo condiciones aceleradas de humedad relativa y temperatu-
ra durante un perfodo de 45 dfas en estufas de estabilidad; asf también se -
sometid a condiciones drfisticas en autoclave.

Procedimfento:

Pegar 2 g3 de una mazcla de principio active - excipientes®” en
los frascos de vidrio transparente, ain tapa, de capacidad 5 ml, e introdu—
cirlos en las clmaras de humedad (anexo B) y colocarlos en las estufas de es
tabilidad. Mautener las condiciones de humedad relativa y temparaturs esta~-

blecidas en la tabla Wo. 2

Temperatura Humedad Relativa
32% 66% 87%
25°C X X X
45°C X X X
60°C X X X

Tabla No, 2 Condiciones de humedad relativa y tempe-
ratura de las mezclas de principio activo excipien--
en los eastudios de compatibilidad.

"Mezclan principfo activo - excipientes 1:1
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Mezcla

1

10
11
12
13
14
15
16
17
18

2MEZCLAS PRINCIPIO ACTIVO - EXCIPIENFES 1:1

Principio activo

Difenilhidantofna
Difenilhidantoina
Difenilhidantofina
Difenilhidantofina
Difenilhidantoina
Difenilhidantofna
Difenilhidantofna
Difenilhidantofna

Difenilhidantoina

Difenilhidantofna
Difenilhidantofna
Difenilhidantoina
Difenilhidantoina
Difenilhidsntofna
Difenilhidantofna
Difenilhidantofna
Difenilhidantofna

Difenilhidantofna

s6dica
sbdica
sddica
8bdica
sbdica
sddica
sGdica

sSdica

sSdica

sbdica
s8dica
sbdica
sbdica
sbdica
s&dica
abdica
sfdica

sbdica

Excipientes
Avicel pH 102
Lactosa anhidra
Starx 1500
Polivinilpirrolidona seca
Polivinilpirrolidona himeda
Almiddn pregelatinizado seco
Almidén pregelatinizado himedo
Carboximetilcelulosa viscosidad media
seca
Carboxiwetilceluloss viscosidad media
hineda
Primojel
Ac-di-sol
Poliplasdone XL
Lauril sulfato de sodio
Estearato de magneasio
Acido estefirico
Talco
Aerosil 200
Avicel pH 102, almidén pregelatiniza-
do'. carboximetilcelulosa viscosidad ~

media, primojel, lauril sulfato de sg
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Mezcla

19

Principio activo

_ Difenilhidantoina sédica

Excipientes

dio, estearato de magnesio, talco.

Lactosa anhidra, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa viscosidad media,
primojel, poliplasdone XL, Scido estéa

rico, aerosil200.
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Tiempos de musstreo: inicisl, 15, 30 y 45 dfas.
Pesar 2 g de una mezcla de principio activo - excipfentes® en los -
frascos de vidrio transparente de capacidad 5 ml, taparlos y someterlos s -~

condiciones de autoclave como se especiffca en la tabla No. 3

Tiewpo
Condicidn
20 min 45 min
Temp. 121°C
) ¢ X
Presidn 15 1b

Tabla No. 3 Condiciones de temperaturs y presidn
de las mezclas de principio activo — excipientes
en los estudios de compatibilidad en autoclave.

Evaluacifn:
La estabilidad del principio activo se evaluard por medio de la ob-
servacifn de los cesbios en su apariencis y por el mftodo de cromatograffa en

capa fina. (pag. 32)

6. SELECCION DE LOS DILUENTES (COMPRESION DIREGCTA)(3%)
De acuerdc a los resultados obtenidos en los estudios realizados de | a
5, se selecciond el mftodo de fabricacion de tabletas por compresidn directa.
El estudio se realis§ utilizando el disefio Vy anfilisis pars 3 componentes como

se establece en la figura No. 1
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Fig. 1| Modelo para el dise
fio y andlisis de 3 componen

tes.

Procedimiento:
" = Preparar las mezclas de 3 diluentes de acuerdo & la table No. &
- Elaborar uns segunda mezcla con el principio activo y cads una
de las mezclas de diluentes obtenidas en el paso anterior (en una relacién
2:3)
~ Lubricar el punzfn y la matriz con una solucién de Ecido estedi-

rico al 5% en atanol$49)

= Realizar la compresisn de la da mazcla ob ids, en la ta-

bl d Saica accionada en forss magual,

Evaluaci8a:
Determinar si la mezcla se comprime o no, en caso de obtensr un ~
comprisido evaluar la spariencia de &ste y su duresa, utilisando el dur‘.g

tro Erveka.
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Mezcla Dijuente
Dl: Avicel pH 103 02: Lactosa anhidra 03: Starx 1500
s 1 [} ‘ 0
b [ H Q
< 0 Q i
d 1/3 1/ 1/3
[ 1/2 1/2 [}
£ 0 1/2 t/z
8 1/2 6 - Uz
h 2/3 1/6 A 1/6
3 1/6 2/3 176
i 1/6 1/6 2/3

Tabia Wo. & ¥Mazcles de 3 dilusntes empleados sn el método da cowpre-—
s16n dirvacta.

7. SELECCION DE LA MEZCLA DILUENTE - AGLUTINANTE (VIA HUMEDA)
Sa ssleccionf el wftodo de fabricaciin de tabletas por via himeds, 'y
tomsndo em cuenta los resultados obtenidos en ls confroutaciSn de excipien-
tes ez reslizé la granulscién del principio activo con avicel pi 102_ co~‘) -

diluente y los sglutinantes a difsrentes concantracionss. Ds los resultados

de #atas se utilizarou las. aciones sel 1 das para grenular 1a
wezcla en la que se ewpleS lactoss como diluente.
Procedinfento:
Mezclac el principlo activoe con sl dilusnta en el mezclador plane-

tario dursate i5 min. a 30 r.p.m.. Adiclonar una solucifo de polivinilpirre
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lidona o una dispersiin de carboximetilcelulosa segin corresponda {anexoc C),
hasta humectar.

Pasar por el granulador oscilatorio a través de una malla No. 12, secar -
el granulado obtenfdo en una estufa de calor seco a 60°C durante 2 horas pa~
ra obtener una humedad final de aproximadamente 4%,

Pasar el granulado seco en el granulador oacilatorio a través de una ma--
11a Mo. 16¢38,

NOTA: iLa mezcla diluente — aglutinante se llevd a cabo considerands la ta
bla No. 5

Evaluacidn:

Se evaluarid la friabilidad de los grénulos.

Diluente
Aglutinante Concentracisn
. Avicel pH 102
[}4 ' X
PVP 7.5 % 4
11.0Z X
3.0 % X
[ ] :
4.0X X

Tabla No. 5 Mezclas de diluente - aglutinants que se
" utilizaron pars la seleccibn del granulado para la fa-
bricaciSn de tabletas por v{a himeda.

X= o1 se realizd



8, SELECCION DEL DESINTEGRANTE Y SU COMCENTRACLOM (VIA HUMEDA)

Para la sslaccisn del desintegrante y su concentracidn se realizaron -
estudios utilizando el granulado seco selaccionado en 7, empleando 2 desinte
grantes a 3 concentraciones diferentes.

Procedintanto:

Mezclar el granulado seco obtenido en 7 con el lubricante durante -
5 min, & A5 r.p.m.; dlvt'dir ol granulado an 6 partes iguales y -nchr con
el duin:e;uun a la concentracidn apropiada, de acusrdo & la ubh Wo. 6

COnptmr la -lch de polvos en la tableteadora momopunzbnica.

Concentracidn Desintegrante
Primojel Ac~di-sol
12 X
2% ) { ) 4
4z X } ¢

Tabls No. 6 Desintegrantes y las concentracionss em-
pleadas para su seleccifm en la fabricacisn de tabls
tas por via N
X= gi se realizb
EvaluaciSn: N
A las tabletas obtenidss se les evalusrl: variscifn de peso, duresa,”

friadilided y desintegracidSn. (pag 33 -~34)
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9. CROWATOCRAFIA EN CAPA FINA PARA DIFENILHIDANTOINA SoDica(40:41:42,43)

Placa. Cromatofolios de 10 cwm de longitud, cubjertos con silicagel -~
chsb de 0.2 wm de espasor, activadas a 120°C {nmediatsments antes de su
uso,

Sistems de elucidn, Mercla de cloroformo: metanol: hidrSxido de amonio
{5¢1:1) recisntemente preparads.

Chmars de cromstograffa. Contentendo 50 ml del aistems de elucidn.

Sustancia de referencia secundaria. Difenilhidantolna addica wmateris -~

prima S5inbfotik, S.A. da & 105°C ¢ 4 h.
Procediniento:

Disclver la musstra en eltavol, splicarls sobre la placa 1.0 cm ~-
arciba da su dase, colocar &sta en lz cémsra de cromatograffa y permitir que
el frante del disolvente llegua 9.5 cm arribs de su hase; retirar la placa -
de 1a cdmara y dejar sacsr.

Evaluacidn:

Colocar la placa bajo lus ultravioleta s 254 nm y compararla con ~

ls sustancia de referencia preparada de manera simtlar. No debe observarse -

difarencis entre sstas dos y el Rf. 0o debsrd vertisr de 0.49

10, FRIABILIDAD DEL GRANULO (44)
Utilizar para la ptlubl. el friabilizador Erweka.

Rewmover el polvo por tamizado cuidad a §s de un temis No.-

18; cransferir 5.00 g del granulado al friabilizador; accionar el apsrato a
20 r.p.m. durante 5 ®in.; remover sl polvo por tamizado a través del tamiz

No. 18 y pesar el granulado remanente an el tamie con 0.0 g da exactitud.
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La pfrdida de paso no debarf sxceder 1.00 g.

11, FRIABILIDAD DE LAS TASLETAS45 )

Utilizar para ls prueba el friabilizador Erweka.

Limpiar las tabletas cuidadossmente con un lienzo meco, para eliminar
el polvo; pessr con sxactitud 20 tabletas y colocarlas en el friabilizador;
acclonar el sparato a 20 r.p.m. durante $ min., limplar nuevamente las table
tas para remover el polvo y pesar con axactitud.

La diferencia en el peso indica la frisbilidad.

12. TIBNPO DE DESINTEGRACION(46)
Es el tiempo necesario para que ls desintegraciSn de una forma f!lll';-
céutica s8lida ses llevada a cadbo, en un 1fquido de inmersisn controlado.
Instrumento. Utilizar el desintegrador, sl cual sstf constituido por -
una canasta con seis tubos y un baiio con termostato, para mantener ls tempe-
tatura del fluido a 37 + 2°C,
Utilizar para la prusba seis tabletas.
Procedimiento: .
Colocar una tableta en cads uno de los tubos; operar el aparato, -
utilizando como 1fquido de inmersién agua a 37 ¢ 2°C.
Evaluacidns
El tiewpo en sl que se dututunnitudu 1as nbhvtn no deberf -

ser mayor de 15 min.
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13. DUREZA DE LAS TABLETAS(43)

Es 1la resistencia que poseen las tabletas a romperse al aplicar una -
fuerza diametral sobre ella; este parSmetro indica la resistencia que presen
tan las tabletas a romperse durante el empaque, almacenamiento y transporte.

Instrumento: Utilizar para la prueba un durbmetro.

Procedimiento:

Colocar la tableta en el durdwetro y aplicar la fuerza diametralmen
te.

Evaluacidns

La dureza de la tableta no deberd ser menor de 3 Kg.

14, VARIACION DE PESO DE LAS TABLETAS(47)
Para tabletas no recubiertas la tolerancia en la variacidn de peso se
da en 1a tabla A.
Procedimiento:
Pesar individualmente 20 tabletas y calcular el peso promedio.
Evaluacidn:
El peso de no mis de 2 tabletas difiere del peso promedio por mfs -
del porcentaje especificado en la tabla y las tabletas que rebasaron este

1faite, no difieren por mis del doble del porcentaje.

FPeso promedio de las tabletas Porcentaje de diferencia
130 ag o menos 10
de 130 a 324 mg 1.5
wis de 324 mg 5.0

Tabla A. Tolerancia en la variaciSn de peso de las tabletss.
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VI1I. RESULTADOS
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1. CARACTERIZACION MORFOLOGICA Polvo blanco, constituido en su to=~

POR MICROSCOPIA talidad por partfculas esféricas.
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2, CARACTERISTICAS REOLOGICAS

Tamafio de partfcula menor de 74 mi-
DISTRIBUCION DEL cras, con distribucidn uniforme, ya
que el 98X pasd malla 200, por 1lo
TAMARO DE PARTLCULA que se considera polvo muy fino.
ANGULO DE REPOSO 26.83°
VELOCIDAD DE FLUJO 11.41 g/seg
g ‘
g APARENTE 0.625 g/ml
E
DENSIDAD REAL 0.714 g/mL
w
3
17 VERDADERA 1,436 g/ml
]
g\ S ain 10 .min
75° 0.1172 0.385%
HUMEDAD
85° 0.308% 0.9362

Tabla I Resultado de las caracterfsticas reolégicas de 1a Difenilhidan
tofna sddica.
El resultado es el promedio de 3 determinaciones.
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3. COMPRESIBILIDAD

COMPRESIBILIDAD

Comprime

Caracterfsticas

s1

Comprimido con 6 Kg de

dureza.

Tabla I1 Resultado de las pruebas de compresiin de la Difenilhidan=

tofna s&dica.
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4. ESTABILIDAD DEL $OLIDO

Temperatura
Condicidn
25°C 37°C 60°C
F - NR NR
Luz blanca
Q - NR NR
F - - -
2z
Q - - -
Humedad F * * *
66%
relativa
Q - - -
F * * *
872
Q - - -

Tabla III Rssultados de la estabilidad de la Difenilhidantofna sddica al -~
ser sonetida & condiclones de luz, humedades relativas y temperatura.

F: Cambios ffsicos: #® captacibn de humedad; - no hay cambios

Q: DegradaciSn qufmica: - no. hay degradacién.

NR: No se realisd.
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5. CONFRONTACION DE EXCIPIENTES
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327 HR 66T HR /7% HR
ezela 15 T30 [4s {15 | 0|45 |15 a0 | a5
¥ - - - - - - - - *
t g - 1= A N U R N
1F - - - ~ - * ® . *
2 PO I I O P I O D e e
F - - - - - * * 1] L
3 FSN Io Il I R N S Sl R
¥ - - - - - - * * *
4
Q - - - - - - -
¥ - - - - - - - -
s
qQ - -1~ -~ - I - -
¥ - -1 - - - R ) * )
6
Q - - - - - - -
oo Tl o}y
LI S IR el Dl Mol B B el Aol M
I3 - - | - - - - { - - -
s Q = =4 = = = =4} = - -
L I B el ol el R Bl il Bl
- - - - - L] * 3
P - Bl ol B I AR R I I
- - - - - *
CRN A I Il I I I Bl B B
F - -1 - - - LR * &
12 9 | = I R N -} -
URN S I e o i et e I et
F - -1 - - - [ * * *
15 Ql-t-t-1-t-1-~f-1-1 -
T I S I Al D et A B I R
A - I R o B e Bl I Bl I
I T B B (e Il R B S B B
- - - - - - * * “~
TR IS A il Bl I N B R B

Tabla 1V Resultado de 1la compatibilidad principlo activo - exciplentes en ~
condiciones aceleradas de humedad relativa s 25°C.

F: Cambios fYsicos: * captacidn de humedad; -~ no hay cambio

Q: Degradacién quimica: -~ no hay degradscidn.

41



32% HR' 66Z HR 87% HR
Mezcla
15130 1451 15 }30 }45 | 15 |30 |45
THEEEEEEEEE
TR el Sl et Wiall i Ba Mt Al B
2 5 - 1= -] s~ J+ ]+ ]+ |+
3 r -l - - - - * R [
Q - - - - - - - - -
PR IS el e el N S (o Nl Dol
F -} - - - - - - - -
s
Q - - - - - - - -
e Rzttt
F -] - - R - - |- -
7 qQ -] - - - - - - - -
- - - x - * * * ]
PO - Rl D ol o Bl IR ol i
F -1~ - - |- - . -
9 -~ |- - - |- - - -
P - 1= - - 1= * * * *
10 Q - | - - - - - - - -
F -1~ - - |~ - ® | * ®
1t Q -] - - - - - - - -
F -]~ - - - * x |= *
12 Q - - - - - - - - -
- - - - - ] L] L ] ~
13 5 [ U A e DU TR RUAE DO IS
F - - - (- - - |- -
14 Q -1 - - - 1= - - -
r -1« - - |- * . | * (]
15
Q - - - - - - - - -
F -1~ - < |- * « (& &
16 A (el D e bl Dol I Ha D o
P - [~ - - {- - - | N
17 Q - - - - {= - - - -
F - )= - - |- " * | & (3
18 Q - 1 - - - |- - - |- -
r -1- - - la ML .
19 el -t~ f{-1-1-1-1-1]-1-

Tabla V Resultado .de la compatibilidad principio activo - excipientes en -
condiciones aceleradss de humedad relativa a 40°C. .
F: Canbios £fsicos: * ceptacisn de humedad; + cambios en la coloracién;
- no hay cazbios
Q: Degradacién qufmica: =~ no hay degradacidn.
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. 32% HR 66% R 8% MR
Mezcla

15 {30 |45 | 15 |30 23 13 l.=o -5
U S el IS IS [l (o B R ol e
Fl+f+ i+ el |+ 7+1- T+
2 Q w | - - - | - - - |- -
3 F - I - - - | < x a4 | #s | A4
Q - - - - - - - - -
'O - e I T I e I I O
F - |- - - 1= - - 1- -
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Tabla VI Resultado de la compatibilidad principio activo - excipientes en
condfciones aceleradas de humedad relativa a 60°C.
¥: Camblos ffsicos: + cambios en la coloraciSn; * captacidn de humedad;
- no hay caabios
Q: DegradaciSn quimica: - no hay degradacifn.
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Tabla VII Resultado de la compatibilidad principio activo - excipientes a
temperatura de 121°C y presidn 15 1b en autoclave a 20 y 45 min.

F: Cambios ffsicos: + camblos en la coloracifn; ~ no hay cambios.

Q: Degradacidn qufmica: - no hay degradacién.
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Mezcla

p.a. mAs mezcla Comprime Dureza Observacicnes

de excipientes
. st srg S ouens e dee-
b No - -
: st | i 2 comriatde e rome
d . SIrv 5 Kg Comprimido bien formado
e st 3 Kg s:g:;:"::sptendimlento
£ st 3 Kg El cowprimido se lamina
8 st 2 Kg El comprimido se rompe
h s{ 4 Rg Comprimido bien formado
i st 6 Kg Comprimido bien formado
3 34 4 Kg Comprimido bien formado

Tabla VII1 Resultado de la compresidn directa de Difenilhidantoina sddica -
con la mezcla de 3 diluentes.
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Mezecla
p.a. nds mezcla Comprime Dureza Observacicnes
de excipientes
. st ke | tente S potve
b No - -
: s e (2 cpmintie < come
d st 3 Kg Comprimido bien formado
e st 3 Kg E:g::;vg:sprendimiento
f 38 3 Kg El comprimido se lamina
g 53 4 2 Kg El comprimido se rompe
h st 4 Kg Comprimido bien formade
i st 6 Kg Comprimido bien formado
1 3 4 Kg Comprimido bien formado

Tabla VIII Resultado de la compresidn directa de Difenilhidantofna sddica —
con la mezcla de 3 diluentes.

45



7. SELECCLON DE LA MEZCLA DILVENTE -~ AGLUTINANTE (COMPRESION VIA HUMEDA)

Diluente | Aglutinante Formacign de Caracter{sticas
granulo
4,0 % No -
PVP 7.5 % st Granulo fragil
S :
= 11.0 £ ST Grénulo de consistencia --f
aceptable
=
B
5 3.0% 34 Granulo frégil
-
E] CHC
Granulo de consistencia
402 s aceptable

Tabla IX Resultado de la seleccidn de la concentracidn de aglutinante, para
el método de fabricacidn por via humeda.

Las concentraciones seleccionadas fueron:
Polivinilpirrolidona 11Z

Carboximetilceluloss 4%

Prisbilidad del grinulo
Polivinilpirrolidona 0.25 g

Carboximetilcelulosa 0.20 g
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8. SﬁLECCION DEL DESINTEGRANTE Y SU CONCENTRACION (VIA HUMEDA)

En los estudios realizados de preformulaciBn para la seleccidn del mEtodo
de fabricacidn por via himeda, se establecié el diluente y el aglutinante co
mo se sefiald en la tabla 1X. v

Posteriormente se realizd la seleccidn del desintegrante y su concentra--
cidn. l

A las tabletas obtenidas se les evalu§ las caracter{sticas fisicas de -=
variacién de peso, dureza, friabilidad y tiempo de desintegracidn, como se

indica en las tablas sigulentes:

Caracter{s Desintegrante
tica Primojel Ac-di-sol

12 2 42 1z 27 42
DUREZA 4.3 Kg| 4.9 Kg 4.2 ¥g 3.5 Kg 4.3Kg | 4.2 Kg

Tabla X Resultado de la dureza de las tabletas de Difenilhidantofna
" sbdica.
El resultado es el promedio de 20 determinaciones.
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Desintegrante
Caracter{s Primojel Ac~di-s0l
tica 15 2% 4% 1% 2% 4%
VARIACION
DE PESO Cumple | Cumple } Cumple Cumple Cumple |[Cumple

Tabla XI Resultado de la variacidn de peso de las tabletas de Difenjl-
hidantofna sédica.
El estudio se llevd a cabo con 20 tabletas.

Desintegrante
Caracteris Primojel Ac-di-gol
tica 12 22 42 1z 2z 4x
FRIABILIDAD 0.80X 0.75% 0,752 0.80% 0.75% 0.75%

Tabla XII Resultado de la friabilidad de las tabletas de Difenilhidan~

tofna sddica.

El estudio se llevd a cabo con 20 tabletas.

48




Desintegrante

- G

aracterfs Primojel Ac-di-sol

tica

12 2% 1% 4 12 2% 4%

TIEMPO DE

DESINTEGRA | 15 min |15 min- {15 min |88 de | mds de | mis de

20 min 20 min § 20 min

L cron

Tabla XIIT Resultado del tieampo de desintegracidn de las tabletas de
Difenilhidantoina sfdica.

49




IX. ANALISIS DE LO§ RESULTADOS

De los resultados obtenidos durante los estudios de preformulacifn para
la elaboracién de tabletas de Difenilhidantofna sdica, se observd que el -
principlo accivo se clasifica como un polvo muy fino por su tamaio de part
cula, con una distribucidn uniforme. La forma esférica de &sta ayuda a in
tirle caracterfsticas de flujo, que se encuentran en &l Lfmite reporta
ia literatura, pero son conslderados come aceptables.

Por 15 evaluacidn de las densidades podrla considetrarse que el pri
activo se podfa comprimir, ya que presentd alta porosidad cuando su hu

fue de aproximadamente 1 X.

Durante los estudios de estabilidad del sGlido se determind que la *
nilhidantofna sddica presenta estabilidad quimica frente a los factores
diados tales como: luz blanca y humedades velativas a diferentes temperar
ras; sin embargoe se observd que adquiere humedad del medio amblente cuando -

la humedad relativa de &ste es mayor a 32%.

En la confrontacidn de excipientes se observd que el principio activo pry
senta estabilidad quimica frente a todos los excipientes estudiados a humeda
des relativas de 32, 66 y 87 1 a temperaturas de 25, 40 y 60°C durante 45 -

dfas en que se realied el estudio.

En reiacidn a los estudios de apariencia de la mezcla solo se observaron

caabios ffsicoa con:
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Lactosa. El color de la mezcla cambia a café a los 45 dfas de exposicidn
a humedades relativas de 66 % a temperatura de 40°C v a partir de 15 dfas de
exposicién a humedades relativas de 32 Z a temperaturas de 60°C.

Starx 1500, Sufre cambios en su coloracidn después de 15 dfas de exposi--
cidn a humedades relatlvas de 87 ¥ a temperatura de 60°C.

Almidén pregelatinizado. La mezcla sufre cambios en su coloracién después
de 30 dfas de exposicién a 87% de humedad relativa a 60°C de temperatura.

En general las mezclas adquieren humedad cuando las humedades relativas

son de 66% o mis.

De los resultados obtenidos de las caracterfsticas del principio activo y
de la confrontacidn de excipientes se estudiaron los métodos de fabricacidn

de tabletas por vfa hiimeda y compresidn directa.

En el m&todo por compresién directa los resultados indican que la mezcla
de 3 componentes seleccionada para obtener tabletas de Difenilhidantofna sé-
dica es 1a que estd constituida por: avicel pH 102, lactosa anhidra y Starx
1500 en proporciones 1/3: 1/3: 1/3; sin embargo las mezclas de estos 3 compo
nentes también son aceptables cuando se encuentran en proporciones:

2/3: 1/62 1/6; 1/6: 2/3: 1/65 1/62 1/6: 2/3,

Es importante sefialar que durante la fabricacidn son criticas las condi--
ciones ambientales de humedad relativa, ya que humedades mayotres de 45X oca-
sionan problemas en la formacién de la tableta, pues adquiere rdpidamente -
humedad del ambiente, dando como resultado que @sta se pegue al punzén y la

matriz.
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Para el método de fabricacidn de tabletas por vfa himeda, se selecciond -
en primer lugar la mezcla diluente - aglutinante y la concentracidn de aglu-
tinante a utilizar, mediante pruebas experimentales.

El granulado seleccionado fue el que se obtuvo con avicel pH 102 como di-

. luente y carboximetilcelulosa al 11% como aglutinante, ya que el grdnulo pre
sentd mayor resistencia a la abrasidn.

Finalmente se llevd a cabo la seleccidn del desintegrante y su concentra-
cifn, ya que para formas farmacduticas sdlidas es crftico el tiempo de desin
tegracidn; se utilizd para el estudio primojel y ac-di-sol a concentracio--
nes 1, 2 y 4% evaluando los resultados por medio de la variacidn de peso, du
reza, friabilidad y tiempo de desintegracidn de las tabletas.

Se selecciond el primojel a concentracidn de 2%, con el cual se obtuvo -
tiempo de desintegracidn de 15 min en tanto que con 2k ac—-dit-so} los tiempos

son mayores a 20 min.
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X. CONCLUSIONES

Se scleccilonaron los excipientes para la formulacidn de tabletas de Dife-
nilhidantofna si5dica, &stos presentaron caraterfsticas de estabilidad ffsica

y quimica con el principio activo.

Se establecif el método de manufacturs para obtener las tabletas de Dife
nilhtdantoflna sfdica, proponiendase dos formulacfones, de las cuales una es

para el método de compresifn directa y la segunda es para vfa himeda.

El w€todo de fabricacifn por compresién directa puede llevarse a cabo ~
siempre y cuando las condiciones ambientales estén controladas a una humedad

relativa mdxima de 45X,

Por el método de fabricacidn por via hiimeda se¢ obtienen tabletas con ca~—
racterfaticas ffsicas aceptables, asf : como tiempos de desintegracién ~
apropiados. También se ve afectado por las condiciones ambicntales de hume-—~

dad relativa.

Se sugiere continuar con los estudios de formulacidn, realizando lotes -~
con lss formulacionss propuestas, con el fin de eatudiar el proceso de manu~

factura y realizar las pruebas de estabilidad a las tabletas.
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rORMULACION PROPUESTA

HMETODC DE FABRICACION POR COMPRESION DIRECTA

!‘)1Een11h1dantoina sédica 100.00 mg 40.00%
Avicel pHl 102 48.00 mg 19.20%
Lactosa anhidra 48.00 mg 19.20%
Starx 1500 48,00 mg 19.202
Primojel ' 5.00 mg 2.00%
Estearato de magnesio 1,25 mg 0.502

250,25 mg 100.102



FORMULACION PROPUESTA

METODO DE FABRICACION POR VIA HUMEDA

Difenilhidantoina sddiea

Avicel pH 102

Carboxiwmetilcelulosa viscosidad

media

Primojel

Estearato de magnesio

100.00 mg 40.00%
133.75 ng 53.50%
10.00 mg 4.00%
5.00 mg 2.00%
1.25 mg 0.50%
250.00 ug 100, 00%
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XL.ANEXOS

ANEXO A, TABLAS DE REFERENCIA

Letra gufa . * No. de Malla

_ Abertura (mm)
2 9.520
4.760
2.380
2,000
0.840
0.590
g " 0,420
50 0.297
60 0.250
_ 70 0.210
E ' 80 ‘ 0.177
E' 100 0.149 -
F 120 0125
g 200 0.074

Tabla I. Aberturas de mallas de referencln(“)
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Polvos vegetales

Y

Polvos quimicos

Clasificacion Animales
del Particulas que pasén Particulas que pasan
Folve a travéz de: a travéz de:
Malla % ialla X% Malla 2 Malla X
muy grueso A 100 D 20
grueso [ B 100 D 40 B 100 60
seml grueso C 100 E 40 c 100 60
fino D 100 E' 40 E 100
muy fino E 100 F 100

Tabla il. Clasificacidn de los polvos por su tamafic de partIcula(J”
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ANEXO B. CAMARAS

Se utilizaron caja: de vidrio transparente de 40 c¢m de longitud, 30 cm de
ancho v 30 em de ancho v 36 em de altura, con una rejilla de alambre en la -

base para colocar las —uestras.

En las cajas fueron coleocadas las soluciones para obtener las humedades
controladas, posteriormeante se introdujeron las muestras y las cajas fueron

selladas con silicdn.

40car 1

30 cm

o e
30 cm

Para obtener las humedades se utilizaron soluciones saturadas con distin
(44)

tas sales.

Humedad de 32X. Solucidn saturada de cloruro de calcio hexahidratado.
Humedad de 66%. Solucidn saturada de nitrito de sodio.

Humedad de 87%. Solucidn saturada de carbonato de sodio decahidratado. *
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ANEXO C. PREPARACION DE LAS SOLUCLONES HUMECTANTES PARA LA GRANULACION

{para lotes de 500 g de polvo)

SOLUCION DE POLIVINILPIRROLIDONA

Disolver con agltacidn constante 55 g de polivinilpirrolidona en 200 ml

de etanol.

DISPERSION DE CARBOXIMETILCELULOSA
Humectar 20 g de carboximetilcelulosa viscosidad media en 300 wl de agua

(poco a poco) y colocarlo en bafio maria a 40°C hasta que la dispersién sea hg

mogenea.
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