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I. lN'J'RODUCCION 

En la búsqueda de nuevos agentes terapéuticos, las comp31l{.1s fan;:ac.!uticas 

examinan un gran número de candidatos potenciales, pero de los cuales solo -

unos pocos se convierten en candidatos clínicos y un número muy reducido de 

estos alcanzan a llegar al mct"cado. 

Para lograr este objetivo es necesario que variDs disciplinas se coordinen 

y realicen los estudios correspondientes. 

Una vez que se ha aislado o sintetizado una molécula, se realizan estudios 

farmacológicos, toxicológicos. bioquímicos y clínicos para determinar si esta 

tiene actividad terapéutica y si es posible de utilizar en humanos. Se toma -

entonces la determinación de proseguir con los estudios para obtener una for­

ma farmacéutica que pueda ser utilizable. la cual estará en función de las C.! 

racterísticas de la molécula. y de su actividad ter.apéutica4 Para ello es nec~ 

sario iniciar con estudios de preformulación, los cuales se describeto como el 

proceso de desarrollo durante el cual las propiedades f!sicas 'J químicas de 

la molécula farmacéutica en cuestión son consideradas importantes para la fo,r 

mulación de una forma farmacéutica estable, efectiva y segura. Durante éste 

se evalúan varios componentes inertes que podr!an estar presentes en el pro-­

duc to final. 

En éste caso para la Difenilhidanto!na sódica• fármaco de acción antiep1-­

léptica, se rcalizat'on loe estudios de pre formulación par.a obtener una forma 

farmacéutica sólida de administración oral, especI.ficamente tabletas. 



Il, FUNDAMENTACION DEL TEMA 

La. Industria Farmacéutica en México presenta marcada dependencia del exte-

rior en lo que respecta a tecnologfa. ya que las empresas de capital mayorit!, 

rio extranjero adquieren directamente la tecnología de su casa matriz, en -

tanto que las de capital nacional tienen problemas para obtenerla. (l) 

De acuerdo a los lineamientos establecidos por el Plan Nacional de Desarr~ 

llo 1983 - 1988, la actividad de la Industria Farmacéutica tenía como objeti-

vo contribuir a hacer efectivo el derecho constitucional de protección de la 

salud, mediante la~producción de los medicamentos requeridos según las necea! 

dadee de la población y satisfacer con fabricación nacional, un mínimo del -

98% del consumo total de los medicamentos. As! mismo fortalecer la independe!! 

cia económica incrementando la producción nacional de principios activos, 

excipientes e intermedios• procurando la integración de los recursos del 

país, para el estableciaiento de una sólida estructura apropiada que contrib!!_ 

ya a la base de un desarrollo industrial independiente capaz de responder a 

las necesidades nacionales. ( 2) En el actual Plan Nacional de Desarrollo que 

rige de 1989 a 1994 se establece la política de liberación del comercio ext!_ 

rior dei país, con el objeto de aumentar la competitividad de la planta pro--

ductiva. 

El desarrollo Industrial Farmoqu{mico depende estrechamente del desarrollo 

y de las carcaterísticas de la Industria Farmacéutica. 

La Industria fal"S)qulaica tiene como misión satisfacer con eficacia las n!. 

ceeidadee de materia prima de la Industria Farmacéutica. En la medida en que 

la integración y la coordinación entre ambas sea mejor se logrará una mayor -

eficiencia en el conjunto dando aayor competitividad a la industria, promo---
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viendo exportaciones directas e indirectas para lograr una participación per-

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

productos cumplan con los estandares y especificaciones que se t'equicren en 

el ámbito internacional {FDA). (l, 4) Por ello la producción de farmoquímicos 

se basa fundamentalmente en la elaboración de principios acti,•os requeridos 

para satisfacer las necesidades del Cuadro Básico de Medicamentos del Sector 

Salud, los cuales son utilizados para:<5 ) 

- Prevención de enfen.edades. 

- Tratamiento de enfermedades que afectan a la mayor parte de la población y 

las que tienen mayor incidencia. 

- Trataaiento de padecimientos específicos, entre los que destacan especial-

aente la diabetes mellitus, la cirrosis hepática, el cáncer cervicouterino 

y la epilepsia. 

La' Ep-'ll'epsia,._ e·s una enfeaaedad crónica de alta incidencia en nuestro país• 

que afecta canto a la población adulta como a la infantil .. De acuerdo a los 

datos proporcionados por el Instituto Nacional de Geografía e Informática el 

porcentaje de mortalidad a causa de esta enfermedad varra de 0.74 a 2.81% en 

personas cuyas edades oscilan entre 5 y 34 años. ( 6> 

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

a) Epilepsia esencial o idiopática, en la cual no es posible identificar 

una causa de la crisis; es la aás iaportante, la que se observa con más fre-

cuencia y en la que pueden existir factores genéticos de predisposición. 

b) Epilepsia secundaria o sintollitica, la cual se debe a lesiones cere--

brales evidentes CODO tu.Jres, ca.presión por fractura, lesiones meningoence-

fálicas, y que requieren generalarente tratamiento quirúrgico. 
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La Epilepsia se caracteriza por trastornos del Sistema Nervioso Central -

que tienen en comlin la existencia de episodios repentinos y transitorios de 

fenómenos d~ origen motor (convulsión), sensitivo, autónomo o ps{quico; el a­

taque epiléptico es inic lado por un foc.o anormal de descarga eléctrica, orig! 

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

Desde el punto de vista farmacológico y terapéutico la epilepsia se clasi­

fica de la aanera siguiente: 

I. Epilepsia Parc!al o focal. Comprende dos formas: 

a) Ataque parcial con sintomatolog{a elemental. Consiste en convulsiS?_ 

nes clónicas localizadas en una parte del cuerpo, que luego se propaga y pue­

de llegar a generalizarse, pero no existe pérdida de la conciencia. 

b) Ataque parcial con sintomatolog!a compleja. Consiste en accesos C!!, 

racterizados por trastornos de la conciencia, durante la cual existe un com­

portaaiento autoaático. 

11. Epilepsia Generalizada. Se divide en dos tipos: 

a) Pequeño mal o epilepsia menor. Se caracteriza por pérdida transit.2, 

ria de la conciencia. sacudidas musculares distribuidas irregularmente y pér­

dida brusca del tono po9tural. 

b) Gran mal o epilepsia mayor. Es la forma más collÚn, el ataque con­

vulsivo es precedido por un aura o aviso coao: sonidos, olores, luces; se ca­

racteriza por pérdida de la conciencia. seguida por convulsiones, primero tó­

nicas (rigidez) J luego cl6nicas (moviaientoa sincrónicos), para terminar en 

un estado de asotaaiento y sueño. 

El único caaino eficaz pa1·a controlar esta enfermedad, es mediante el em­

pleo de Urmaco• 11-• antiepilépticoa, 
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La terapia ha evolucionado desde los bro.uros introduciJ..:-3 ~n 1857, fcno-

barbital en 1912 y difenllhidantolna en 1938; como resultaJ.:i de un gran núm.!:_ 

ro de investigaciones en los últimos 40 años se ha podido añadir a la lista 

de fármacos antiepilépticos los barblturatos, benzodiacep!!las, deoxibarbitu-

ratos, derivados del ácido dipropilacético, hidantoínas, oxazolidinedionas y 

succinimidas. (ll,lZ) 

En México dentro de los fármacos de primera elección se encuentran la Di-

fenilhidantoína y su sal sódica. 

La DifenilbidantoÚta se utiliza en el tratamiento de ataques tónico clón! 

cos generalizados (Gran Mal) 1 ya que sus propiedades anticonvulsivantes son 

altamente selectivas, puesto que no presentan acción sedante ni hipnótica; -

también se utiliza aunque con menor frecuencia, por su acción sobre sistema 

cardiovascular, en el trataaiento de taquicardia atrial y ventricular, prin­

cipal.mente en pacientes que no responden a los agentes antiarrítmicos conve!!. 

cionales; se ha observado que en algunos pacientes puede tener efecto benéf!. 

co en el t1:ata•iento de migraña o neurálgia trigem.inal. 0 3 • 14 • l5) 

El fáruco en mención ha sido clasificado por el "Ad Hoc Comittee and -

Drug Product Selection of the Acade8J of Phar.aceutical Science", como un 

fármaco de "alto riesgo potencial" con respecto a problemas de biodisponibi­

lidad, ya que presenta baja solubilidad en agua. (16) 

La Difenilhidantotna sódica presenta mejores características de solubili­

dad que la Difenilhidantotna, por lo que e~ prefiere en la fabricación de --

las diferentes formas faraacéuticat1. 
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Difenilhidantolna sódica. (17, 18, 19,20, 21) 

·Nombres Qu!micos: Sal monosódica de la 5 1 5-Difenilhidanto!na, sal mono-

sódica de la 5 1 5-Difenil-2, 4-imidazolidinediona, Fenito!na natricum, Fenito! 

na soluble. 

Peso molecular: 274.3 

F6rmila desarrollada: 

Descripción: Polvo cristalino blanco, sin olor, ligeramente hogrosc6pi-

co, el cual por exposición al aire absorbe dióxido de carbono con la libera-

c16n de difenilhidantoloa. 

Solubilidad: Soluble en agua y etanol, pr!cticamente inaoluble en éter 

y cloroformo. 

Las vfas de adainistraci6n de este fánaaco son: (13) 

a) Vla Oral. Se adaf.niatra en forma de tabletas, c&paulas y auapenaio--

nea, la absorción por e•ta v{a es lenta, pero se efectua casi totalmente en 

el tracto gastrointeat.inal; dentro de estas formas farmacéuticas, las más -

aceptables son las tabletas, ya que presentan ventajas como: precisión de 

la dosis, estabilidad de las caractel.'t:sticas f{sicas por periodos largos de 
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almacenamiento, estabilidad qufmiéa de la actividad del fánuco, fácil adm1-­

nistrac1Ón. 

b) V!a Intravenosa. Por esta v{a solo deben ser administrados pequeños -

volúmenes en dosis de 150 a 200 m.g a una velocidad constante de 50 mg/min. • -

no son recomendables inyectables de gran volú.en, pues puede causar irrita--­

ción por extravasación, o cristalización del fármaco; la cristalización se 

presenta como un fenótteno dependiente del pH. (22. 23) 

e) Vía lntrurnscular. Esta vla es utilizada como un recurso alterno CUll,!! 

do los pacientes no pueden tomar la dosis por vla oral, presenta la desventa­

ja de que en ésta la absorción es lenta y deficiente, por lo que a veces es 

necesario incrementar la dosis hasta en un 50% 1 puede causar irritación en el 

lugar en el que se administre. 

Como se ha expresado, para la DifenilhidantoÚla sódica la forma farmacéut! 

ca más aceptada es : tabletas; sin embargo estudios de bioequivalencia. reali­

zados en las diferentes marcas coaercialee de tabletas que contienen este -­

principio activo, demostraron que son equivalentes qulaica.ente pero cada una 

de ellas presenta perfiles de disolución diferentes, lo que altera la biodis­

ponibilidad del fáraaco, puesto que la liberaci6n de este concenido en una t!. 

bleta implica un doble proceso de desintegración y disolución. Al recardarse 

la desintegración, la disolución taabiéu se ve dJaalnuida. (24,25) 

La velocidad con que se realiza la disolución está influida por factores -

tecnológicos y factores de fomul.aci6u. (25, 26,27 ,28,29) 

A. FACTORES DE FORKULACIOll 

l. Tamaño de partlcula del prt.nclplo actiYo. 

La velocidad de disoluci6n depende del tamaño de partícula. Se ha eeñalJ! 

do que cuanto más pequeiia ea la part{cula, .a. r'plcla es U disolución, por 
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lo tanto laa partículas pequeñas son •ejor absorbidas que las grandes. Sin e!!! 

bargo la. velocidad de disoluc16n no se incrementa hasta el infinito cuando es 

dis•inuido el tamaño de partícula, ya que se ha observado que al hacerlo, las 

partículas adsorben aire en la superficie o crean cargas electrostáticas, lo 

que impida qua la disolución sea llevada a cabo. 

2. Poli110rfismo. 

Muchos principios activos pueden existir en diferentes formas polimórfi­

cas o estados cristalinos• cada uno de los cuales presenta diferentes veloci­

dades de disolución. 

J. ~cipientes. 

La elaboración de tabletas requiere. además del principio activo. susta!!. 

cias que facilitan su producción y, muchas veces su empleo, esta gran varie-­

dad de sustancias que es preciso agregar, pueden alterar en muchos casos, las 

características de liberación del principio activo, estas sustancias son: 

a. Diluentes. 

La concentración de estos no tiene marcada influencia en la velocidad 

de disoluci6n cuando ésta es aumentada de 50 hasta 75%, en caabio es crítico 

al tipo de diluente empleado; particularmente para la Difenilhiclantoína, el 

uso de sulfato de calcio reduce l~ biodiaponibilidad euy considerablemente, -

en comparación con lo observado con el uso de lactosa. Para fárucos hidrofó­

bicos, un diluente hidrofílico incrementa la dieoluci6n, en especial si al -­

.ta.o tieapo el diluente actua como desint:egrant:e. 

b. Aglutinantea. 

El eapleo de agentes aglutinantes obedece a la neceaidad de iapartir 

cierta resistencia mecánica a las tabletas 1 así como reducir el volUMn de --
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sustancias voluminosas y evitar la presencia de polvos finos, por esto se d! 

ce que la adición de aglutinante considerando el tipo y la concentración a 

utilizar puede afectar la velocidad de disolución, ya que puede proporcionar 

gránulos duros en los cuales la liberación del principio activo sea lenta. 

c. Desintegran tes. 

La cantidad y la naturaleza del desintegrante incorporado influye a 

menudo de una manera crítica en la desintegración de las tabletas y por lo 

tanto la biodisponibilidad se ve taüién alterada, es importante considerar 

el .ado de adición de éste. 

d. Lubricantes. 

Los lubricantes utilizados en la forwslación de cable tas son genera! 

mente insolubles en agua, por ello la concentración es iaportante, ya que en 

porcentajes altos impiden la buinectación de la partlcula y retardan la velo­

cidad de disolución, es iaportante tOllllr en cuenta la aanera en la que se i~ 

corpore. 

B. FACTORES TECNOLOG.ICOS 

La tecnolog{a eapleada en la obtención de tabletas y las condiciones de 

trabajo pueden influir en la velocidad de diaolucióo y liberación del. princ! 

pio activo. 

1. Granulometria. 

Se ha de-.ostrado que la velocidad de diaolución se ve estrechamente re­

lacionada con laa dimenaioae• del grfnulo J •l umño 4e. partlcula del prin­

cipio activo, ya que general.9ente las part!culaa pequeñas presentan mejor d! 

solución, además el grlnulo puede ser ele diferente durez.a J porosidad, según 

el llétodo utilizado para su elaboract6n. 



2. Fuerza de compresión. 

Se ha demostrado que la velocidad de disolución inicialmente aumenta en 

forma paralela con el aumento de la fuerza de compresión, hasta llegar a un 

miximo y después decrece hasta un nivel constante. 

3. Alaacenamien to. 

Uno de los problemas de la liberación del principio activo es por almac!_ 

~amiento, en el que influye tanto el tiempo como la temperatura, ya que algu-

nos excipientes pueden modificar sus características y las tabletas adquirir 

dureza o reblandecimiento, lo cual repercute en la velocidad de disolución. 
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Ill, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La alta incidencia de Epilepsia en nuestro pa(s. hace necesario el sumi­

nistro de medicamentos que contengan Difenilhidantolna sódica, dosificada en 

tablet:as, pues su existencia en el mercado nacional es insuficiente, debido 

a que pocos laboratorios las fabrican. (30) Los cuales en su .. yoria son de 

capital extranjero. 

Por lo anterior expuesto se considera necesario iniciar un estudio de in­

vestigación y desarrollo con la materia pri- de fabricación nacional, para 

la elaboración de tabletas de Difenilhidantolna a6dica que corresponda. a las 

caracterlsticas de calidad de una for.a farmacéutica estable. efectiva y se­

gura, es decir que cumpla con los estandares y especificaciones que se re­

quieren en el ámbito internacional (FDA) para que el product.o sea competiti- ~ 

vo tanto en el mercado nacional como internacional. 

Por lo anterior expuesto será necesario realizar un diseiio de tabletas, 

durante el cual se pondrá mayor énfasis en la etapa de preforw.ilación. 

En la preformulación se seleccionaran los excipientes que estarán presen­

tes en la for11t1lación, por medio de estabilidad acelerada y compatibilidad -

de éstos con el principio activo. 

Para la elección de los excipientes se considerará la obtenci6n de estos 

en el M:rcado nacional. 

Asl .tsm se seleccionari en base a loe resultados obtenidos en la etapa 

de preformulación el método de manufactura para la obtenci6n de las tabletas 

de Difeoilhidanto!na s6dica, 
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IV. OBJETIVOS 

1. Realizar los estudios de preformu_laci6n para la elaboración de 

tabletas de Difenilhidanto!na sódica. 

2. Establecer en base a los estudios de preformulación si es fac­

tible elaborar tabletas de Difenilhidantot'.na sódica por v!a húmeda y 

pbr compresión directa. 

3. Establecer la formulación adecuada para las tabletas de Difeni! 

hidantoína sódica. 
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V. HIPOTESIS 

Mediante los estudios de preformulaci6o se podri: selec­

cionar los excipientes para obtener la fot91laci6n adecuada; 

J establecer el método de aanufactura a seguir para la ela~ 

Taci6o de tabletas de Difeoilbidaotoína e6dlca. 
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Vl. MATERIALF.S 

Material de Laboratorio. 

Cámaras de cromatografía 

Cámar de humedad para estudios, de estabilidad 

Cromatofolios de 10 cm de longitud con silicagel GF 254 

Charolas de acero inoxidable 

Embudo de acero inoxidable de 10 cm3 de capacidad 

Frascos de vidrio natural de 5 ml 

1 
Mallas de acero inoxidable No. 12 y 16 

Pipetas graduadas de 1 1 5, 10 ml 

Probeta con tapón esmerilado de 250 ml 

Termómetro de -10 a 260°C 

Tubos capilares 

Instrumentos de control. 

Autoclave Forma Scientific cap. 30 por 60 

Agitador mecánico Tyler 

Balanza anal!tica Sauter 123 Feinwaage Typ 414/13 

Balanza granataria Ohaus Mod. 700 

Des integrador Kinet Pat. 53874 

Durómetro Erweka 

Estufas de estabilidad Caisa Mod. 242 TR 

Frisbilizador Erweka Mod. TA3R 

Higrómetro de cabello Brigo 
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Horno de calor seco Caisa Mod. E 242 T 

Liir.tpara de luz blanca 

Lámpara de luz infrarroja para deterainor hu.edad Mettler 200 

Microscopio Rossbach 

Picn6metro para sólidos 

Tamices de acero inoxidable Nos. 100, lSO, 200 

Equipo de fabricación. 

Mezclador planetario Brveka MQd. AR400 

Granulador oscilatorio Erveka Hod .. AR400 

Tableteadora aonopunzónica Erveka Hod. EK-0 

Reactivos .. 

Clorofo1'1IO R.A. 

Metanol R.A. 

Etanol R.A. 

Hidr6xido de a110nio R.A. 

Sodio nitrito de, R.A. 

calcio cloruro de, R.A. 

Sodio carbonat<:> de, R.A. 

Principio activo: 

Difenilhidantofna sódica Materia priaa Sinbiotil<, S.A. 

DJ.luentes: 

Avicel pH 102. G.F. 

Lactosa anhidra G.F. 

Starx 1500 C.F. 



Desintegrantes: 

Ac-di-sol G.F. 

Poliplasdone XL G. F. 

Primojel G.F. 

Aglutinantes: 

Carboximetilcelulosa viscosidad media G. F. 

Polivinilpirrolidona G. F. 

Almidón pregelatinizado G. F. 

Lubricantes: 

Aerosil 2000 G.F. 

Acido esteárico G.F. 

Esterarato de magnesio G. F. 

Talco G.F. 
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tos estudios de preformulacíón pnrn la elaboración de tabletas de Dife­

nilhidanto(na sódica consistieron en las actividades siguientes: 

1. CARACTERIZACION HORFOLOGICA POR MICROSCOPIA 

Procedimiento: 

Colocar la Difenilhidanto(na sódica en un portaobjetos y observar al m! 

croscopio para determinar sus características morfológicas. 

2. CARACTERISTICAS REOLOGICAS 

A. DISTRIBUCION DEL TAMA!IO DE PART!CULA(31) 

La distribución del tamaño de partícula de la Difenilhidanto!na só­

dica se detenninó por el método de tamizado, utilizando un agitador mecánico 

rotap, en el cual se colocaron tamices 100, 150 y 200. 

Procedimiento: 

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

Agitar durante 30 min. 

Evaluación: 

Para detenninar la distribución del tamaño de partícula, pesar la 

cantidad de polvo retenida en cada tamíz y verificar las tablas I y II del -

anexo A. 

B. ANGULO DE REPOso< 32•33) 

El ángulo 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 tap6n de hule. El embudo fué colocado a 10 cm de distancia de 

una superficie horizontal. 
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Procediaiento: 

Colocar la muestra en el embudo hasta enrasar. retirar el tapón y 

permitir que la muestra fluya libreaente. 

Evaluación: 

Realizar la evaluaci6n de loa resultados mediante la fórmula: 

Tan f • + 
en donde: 

h• altura del cono foraado 

r• radio de la base del cono formado 

ti• ángulo de reposo 

c. VELOCDWI DE n.uJo(32, 34) 

La velocidad de flujo se deter.inó en un tubo de vidrio de 37 cm -

de altura y 2. l ca de diámetro interno, cuya parte inferior se encontraba o~ 

turada con un tap6n de hule y ceTca un cronómetro con el cual se midió el -

tieapo que tardó la -.iestra en fluir. 

Procedlaiento: 

Llenar hasta la aitsd del tubo con la 11t1estra. retirar el tapón de 

hule y permitir que la auestra fluya librea.ente; deterainar el tiempo que -

tarda la auestra en fluir y pesar la cantidad que se utilizó en la detennin.! 

ción. 

Evaluación: 

calcular la •elocidad de flujo por •dio de la relación siguiente: 

V• _!L 
t 
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en donde: v • cantidad en gramos de la muestra que pa-

s6 através de un orificio por cada unidad de tiCJE 

po. 

m • cantidad de muestra en gramos que se ut! 

lizó para la determinación. 

• · t • tiempo que tardó en fluir la muestra CD! 

pletaaente. 

D. DENSIDAD(35 ,36) 

La densidad de la Difenllhidantoína sódica fue determinada en las -

siguientes formas: 

a. Densidad Aparente. 

Se utilizó una probeta de vidrio de 250 ml de capacidad, con ta-

pón esmerilado. 

Procedimiento:· 

Colocar en la probeta 50 g del polvo y medir el volumen que ocupa. 

Evaluaci6n: 

Calcular la densidad .aparen~e mediante la relaci6n: 

en donde: 

d.__._ 
V 

d • densidad del polvo expre11ada en gramos por -

mililitro. 

• • cantidad da muestra en grama utilizada para 

la deterainación. 

V • volumen total ocupado por la muestra expre-

aado en rúlilitros. 
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b. Densidad Real. 

Para determinar la densidad real se empleó una probeta de vidrio 

de 250 ml con tapón esmerilado. 

Procedimiento: 

Colocar 50 g de Dlfenilhtnatolna sódica en la probeta y tapar, -

dejar caer la probeta vertical•nte sobre una superficie lisa (fieltro}, de! 

de una altura de aproxiaadamnte 2 C8., t.a. •ece• que sean necesarias hasta 

que el volumen ocupado por el polvo no experimente caabios (aproximadamente 

300 veces). 

Medir el volumen final que ocupa el polvo. 

Evaluact6n: 

calcular la densidad real •diant:e el empleo de la relación siguie!! 

te: 

d - --·-• 
e. Densidad Verdadera. 

La densidad verdadera se deterain& utilizando un picnÓMtro para 

polvos. 

Procedlaiento: 

- Pesar con exactitud el picuómet.ro vacío (limpio y seco). 

- Llenar el picn6-tro con cloroformo y pe-r (a 2s•c). 

- Escurrir y dejar •ecar el picn&.et~o. 

- Colocar en el picnó.etro aproxiaadamente S g de la msestra y. pe-

ear. 

- Adicionar el clorofot"llD hlau enraur el picnómtro y determin8r 

el peao. 
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b. Densidad Real. 

Para deter•inar la densidad real se eapleó una probeta de vidrio 

de 250 ml con tapón e&Mrllado .. 

Procedimiento: 

Colocar SO g de Dlfeoilhloato(na sódica en la probeta y tapar, -

dejar caer la probeta verticalmente sobre una superficie lisa (fieltro), de! 

de una altura de aproxi.Mda.eot:e 2 ca., laa ft!:ce• que sean necesarias hasta 

que el volumen ocupado por el polvo no experimente caabios (aproximadamente 

300 veces). 

Medir el volumen final que ocupa el polvo. 

Evaluac16n: 

calcular la densidad real •diante el empleo de la relación eiguie!! 

te: 

e. Densidad Verdadera. 

La densidad verdadera se deteralnó utilizando un picnó.etro para 

polvos. 

Procedialento: 

- Pesar con exactitud el picoó'metro vacio (Uapio y seco). 

- Llenar el pico&.etro coa clorofo1WO y pe-r (a 2s•c). 

- Escurrir y dejar aecar el pic:DÓmetro .. 

- Colocar en el picuómetro aprorlmtda.-ate 5 g de la aueatra y pe-

ear. 

- Adicionar el cloroformo baso e~r el picnómetro y determinAr 

el peso, 
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Evaluación: 

La densidad verdadera se calcula mediante la relación siguiente: 

dv • -v-7v-
e es 

en donde: dv • densidad verdadera expresada en gramos por m! 

lilitros. 

m • peso de la muestra utilizada, expresada. en --

gramos. 

V - V • volumen de la muestra. e es 

E. HUMEDAD 

La humedad del principio activo fue determinada por medio de secado 

por lámpara 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 a aproximadamente 

75 y as•c de teaperatura respectivamente. por un periodo de s y 10 •in. para 

cada escala. 

Evaluación: 

Determinar la pérdida de peso que experimenten las muestras para e! 

da escla y tiempo. 

3. COMPRESIBILIDAD 

Para realizar las pruebas de compresibilidad se utiliz6 la tableteado-

ra monopunzónica accionada en forma manual. 
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Procedimiento: 

Comprimir el principio activo utillzanJo .diferentes fuerzas de com-

presión. 

Evaluación: 

Determinar si el principio activo co•prime 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 colocó en condici.!!_ 

nes de hu.edad relativa. luz y temperatura. utilizando para ello cámaras de -

humedad controlada y estufas de estabili~d, durante un periodo de 30 días. 

Procediaiento: 

Pesar 1 g de principio activo en frascos de vidrio transparente. 

sin tapa. de capacidad 5 ml; introducirlos en las cáaaras de hU8edad control!. 

da (anexo B) • colocarlas en las estufas de estabilidad y .. atener las condi--

clones señaladas en la tabla No. 1 

Conclici6n 
Temperatura 

25°C 37ºC 60ºC 

Lu& blanca X BR Nll 

32Z X X l 

u.-c1ad 
66Z X X l 

relativa 

87% X X JI 

Tabla llo. 1 Condiciones de lua:, hu.edad relativa y te11Pera­
tura a las que se aoaetió el principio activo para las pru.!. 
bas de ea tabilidad • 
X• si se realizó; NR• no se realiz6 
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Evaluación: 

La estabilidad del principiO activo será evaluada empleando el mét2 

do de cromatogJ:"af!a ec capa fina. (pag. 32) 

5, CONFRONTACION PE EXCIPIENTES( 27 • 28,36, 37 • 38) 

Se realizaron estudios de compatibilidad del principio activo frente a 

los excipientes bajo condiciones aceleradas de humedad relativa y temperatu-

ra durante un periodo de 45 dlas en estufas de estabilidad; asf también se -

soaetió a condiciones dr,aticas en autoclave. 

Procedimiento: 

Pesar 2 g de una -scla de principio act.lvo - excipieat.ea•· en 

loa frascos de vidrio tranaparente, ain tapa, de capacidad S m.l. e introdu-

cirlos en las cl'aaras de hu.edad (anexo B) y colocarlos en las estufas de e! 

tabilidad. Mantener las condiciones de hu.edad relativa y teaperatura esta--

blecidas en la tabla !lo. Z 

Tempe.ratur• Humedad Relativa 

321 66% 87Z 

2s•c X X X 

4s•c X X X 

60°C X X X 

Tabla No. 2 Condiciones de hu•edad relativa y tempe­
ratura de las mezclas de principio activo excipien-­
en los estudios de compatibilidad. 

"Mezclaa principio activo - excipientes l: l 
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Mezcla 

3 

4 

6 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

ªMEZCLAS PRINCIPIO ACTlVO - EXCIPIENT~S 1: 1 

Principio activo 

Difenilhidantolna sódica 

Difenilhidantolna s6dica 

Difenilhidantolna sódica 

Difenilhidantolna sódica 

Difenilhidantolna s6dica 

Difenilhidantolna sódica 

Difenilhldantolna aódica 

Difenilhidantolna a6dica 

Difenilhldantolna sódica 

Difenilhidantolna sódica 

Difenilhidantolna s6dica 

Difenilhidantolna aódica 

Difenilhidantolna sódica 

Difenilhidantolna sódica 

Difenilhidantolna a6dica 

Dlfanilhidantolna sódica 

Difanilhidantolna sódica 

Difenilhidantolna sódica 

Excipientes 

Avicel pH 102 

Lactosa anhidra 

Starx 1500 

Polivinilpirrolidona seca 

Polivinilpirrolidona húmeda 

Almidón pregelatinizado 11eco 

Alaidón pregelatinizado hiíMdo 

Carbos.illetilcelulo•• viecoaldad media 

seca 

Carboxiw.etilcelulo•a vi11cosidad Mdia 

hGMda 

Primojal 

Ac-di-aol 

Poliplaodone XL 

Lauril sulfato de sodio 

Estearato de -gne111lo 

Acido Htairico 

Talco 

Aerosil 200 

Avicel ·pi! .102, al•id6n pregelatiniza­

do', carboximetilceluloaa viacoaidad -

media, pri110jel, lauril sulfato de ª2 



Mezcla Principio activo 

19 Difenilhidanto!na s6dica 

Exc ipientce 

dio, estearato de magnesio, talco. 

Lactosa anhidra, polivinilpirrolidona, 

carboximetilcelulosa viscosidad media, 

primojel, poliplasdone XL, ácido esté! 

rico, aerosil200. 
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Tiempos de neetreo: inici•l, 15, JO y 45 dfao. 

Pesar 2 g de una -zcla de principio activo - excipientesª en loa -

frascos de vidrio transparente de capacidad S al, taparlo• 7 so•terloa a -

condiciones de autoclave ca.o se eapeclf.[ca en la tabla No. J 

Ti-
Coadic16a 

20 llin 45 ain 

T-. 121°C 
JI JI 

Pred6n 15 lb 

T•bh llo. J CoadicioaH de t-r•tur• y pred6a 
de laa -•claa de prillc1p1o activo - excipientea 
en lo• eatuclio• de COlllprat:ibillclad en autoclave. 

Evalueci6n: 

La eatabUid8d del principio •cUvo H evaluari por -dio de l• ob-

servaci&n de loa cambios en au apariencia 1 por el método de croaatoaraf.[a en 

c•p• fiu. (pq. 32) 

6. SELICCIOll DI LOS DILUl!llftS (OllrllSillm DUECTA) (l9) 

De acuerdo a loa reaultadoa obtenidoa en loa estudios realizado• de 1 a 

5, se aeleccion6 el Mtoclo de fabricación de tabletas por coapreeión directa. 

El Htudio oe r .. ua& uUliundo el diHilo y •niliab pmra l c-aeateo coao 

se eotablece en l8 ftcur• llo. 1 
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Procedf.aiento: 

• o, e 

Fig. 1 Modelo para el di•.! 

3 compone!!. 

tea • 

- Preparar laa ••clu de 3 diluente• de acuerdo • la tabla No. 4 

- U..borar una ••aunda ••cla con el principio •cttvo y cada una 

de la• •zclae de diluente• obtenida• en el pa•o anterior (en una relact6n 

- Lubricar el puna&n 7 · la •tri• con una 1oluct6n de leido Htol­

rtco al SS en etanol (O) 

bleteadora 801lopuna&i.t.ca accionada an forma aaaual. 

Evaluact6n: 

Detendnar ai la .. acla •• cowprf.M o no, en caso de obteur un -

ca.prtsido eYaluar la ... rtenc1a de fne y •u dureu, uttl1U11do el du"'-! 

tro Erveb. 
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l!ezcla Diluente 

n,: Avical pH 10 º2' Lacto•• anhidra D3: Starx lSOO 

• 1 o o 

b o 1 o 

e o o l 

d 1/3 1/3 1/3 

• 1/2 1/2 o 

f o 1/2 1/2 

g l/Z o 1/2 

h 2/3 1/6 l/6 

1 1/6 2/3 1/6 

j 1/6 1/6 2/l 

Tabla ao. 4 lfasclu da 3 diluaatH •11Pleadoa aa al llftoolo da c011Pre-
816n di nieta. 

7. SILllCCIOS DE LA ll!ZCLA DILtn!ln'E - AGLllTIIWITB (VIA HUll!DA) 

Sa eeleccionli el •todo d• fabricacti!a da tablatae por y(a hG.eda, 1 

e-do n cwata la• rHultadoa obtenidoa ea la coafroataci6n de eacipian­

taa H rea11all la 1ran111aci6n dal prtacipio acti•o coa artcal p8 102 e--
diluente 1 loe a1l11tiD&Dt .. a difareatH coacantrecl-a. De loe reaultedoa. 

de fata• .. utilturoa 1ae. coacaatracioaaa Hlacci-. para aruu1ar la 

••cla au le que aa -lall lactoH e- diluaate. 

Procadiatallto: 

. lle&clar al priacipto actiYo coa al diluaata ª" o1 ••clador pJAna­

tario durante 15 atn. a 30 r.p.• •• .Adicioaar una aolac16a da pol1v1Ailpir1<2 
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lidona o una dispersión de carboximetilceluloaa según corresponda (anexo C), 

hasta hUMctar. 

P•••r por el granulador oscilatorio a través de una malla No. 12, secar -

el granulado obtenido en una estufa de calor seco a 60ºC durante 2 horas pa-

ra obtener una h1111edad final de aproximadaHnte 4%. 

Pasar el aranulado aeco en el granulador 01cilatorio a travls de una aa--

NOTA.: La Miela diluente - aglutinante se llevó a cabo considerando la t! 

bla No. s 

Evaluación: 

Sa evaluará la friabilidad de los grinuloa. 

Diluente 
A¡¡lutirumte Concentraci6'n 

Avicel pH 102 

4Z 1 

PVP 1.s % 1 

u.o 1 1 

3.0 % X 
QIC 

4.0% X 

Tabla lo. S llHclaa de diluente - aglutinante que H 
utiliuron para la aelecc16n del granulado para la fa­
bricac16n de tabletea por da hÚMda. 
I• et ee reali2& 
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8, SELECCIOll DEL DESillTEGIAllU Y SU COllCEllTIACIOS (VIA HUllEDA) 

Pat'a la ••l•ccid'n del d••lat•&rante y au concentraci&n aa reallut'on -

eotudlo• uuu .. ndo el 1ranula40 ••co ••l•ccianado en 1. ..,1aando 2 doaiot! 

arantea a 3 concentrac1oaea dlfarentea. 

Proced1aiento: 

lll1clar el granulado aeco obtenido ea 7 con el lubricante durante -

' 5 •lll. a 15 r.p.a. ¡ dbtdir el granulado •• 6 partea taual•• 7 ••clar coa 

el dodotearant• • la concent'Cac16n aprop1114a, de acuerdo a 1• tabla llo. 6 

Coaprillir la -•cla d• polvo• .,. la tablateadora m11<1puas6alca. 

Concaatrac:l.6n llH1Dtegrant• 

Prlmjel k-dl-1 

u: l l 

21 l lt 

41 l lt 

Tabla llo. 6 DealDteareat .. J la• cODC .. trac._e -
pleadH para eu .. 1accU. n la fabrtcaclla • table 
tu por yfa ........... • 

ll• al .. neltaS 

EvaluaciSn: 

A la tableta obt•llldu •• la• eftluad: Hriaclla • pelO, dureH,­

friallUldad J deeiDtagHciS... (pag 3J •34) 
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.. 9. CllJllATOCRAFIA EM CAPA tl!IA PARA DIFENILKIDAllTOlllA SODICA(.40,41,42.43) 

Placa. CroutofoUos de 10 ca d• longitud, cubierto• con &iUcagel 

GF
254 

de 0.2 - de Hp .. or, actlvadu a 12o•c inmedtata•nte ante• do su 

uao. 

Si•t- de elucilSn, lleacla de clorofor.>: aetanol: hidr6xido d• a110nio 

(St 1: 1) reciant••nto pro parada. 

ci..ra de croutoaraUa. Conteniendo 50 al del ai1teu de eluci6n. 

Suaunci1 de referoncla· .. cundarla. D1fen1lhidantofna a6dica 1Dateria -

priu SiabiotUr., S.A ... eada a 1os•c d11rante 4 h. 

Procadiaieato: 

Disolver la -•tra en eltattol, apltcarla sobre la placa 1.0 Cll -­

arriba de su baH, colocn lata en la cluro de croutograffa y permitir que 

el frente del dlsolvento lloguo 9.S cm arriba de ou bÍl1e¡ retirar la placa -

de la clura y dejar Hur. 

Eval11&ci<'Sn: 

Colocar la plau bajo lua ultravioleta a 254 na 1 •OllP•tarla con - . 

la suatancia de referencia preparada de U:aera •iatlar. Ro debe obaervar•• -

diferencia entre .. t .. dos 1 ol U, no daborl Yariar da 0.49 

10. FlIAllLlDAD DEL GIWIULO (44) 

Utilhar para la prueba el frlablliaador Enraka. 

l!ew>vor al pobo por taaiaado culdado-nte a tra•f• ,u un t..S• llo.-

18¡ tranmfertr 5.00 a del aranulado al frlabiltzador ¡ ·~clonar al aparato • 

20 •·P·•· durante J; atn.; raover el polvo por taaiaado a tra••• del taaie 

llo. 18 y peaar el aranuldo reunonte en el taai• con 0.01 a d• exactitud. 
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IA plrdlda do p .. o ao doberS ucodor l.00 ¡¡. 

ll. PllIA!llLlDAD DI LAS TAILnAS(45 ) 

Utilizar para la pneba o1 frlablllHdor Erveb. 

Lillpiar JAa tableta• culdadoa ... nte con un llenso aeco, para •llalnar 

o1 polvo; pHar coa uactltud 20 taliletH !- colocarla• en el frlabllbador; 

accionar el oparato a 20 r.p.a. durante 5 ala., llaplar aueY&MDte lao tabl! 

tas para ra•v•r el polvo y peaar con auctitud. 

IA diforoacla ea el pHo 1Gd1ca la frlabilldad. 

12. TlEllPO DI DISUITEGIW:lOll(46') 

Ea al tieapo necesario para que la daaint1graci.Sn da una forM. frau..:._ 

céutica a611da aea llevada a cabo, an un llquido de inmera16n contTolado. 

Iaatru.ato. Utilizar el doalnto1rador, al cual HtS conatituldo por -

una canaata con aaia tuboa y un baiio con terma tato, para •atener la t.111Pe­

ratura del fluido a 37 :!: 2•c. 

Utilizar para la pruaba ada tablotaa. 

Procadlaiaato• 

Coloca!' una tableta en cada uno da 101 tuboa¡ o,.rar al aparato, -

ut111saado cOW> Uquldo da 1-raU!n •aua a 37 :!: 2•c. 

Evaluaci6a1 

El tleapo H al qua .. cladata1ran todaa la• tablatH no doberS -

eer -yor da 15 ala. 
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13. DUREZA DE LAS TABLETAS(4S) 

Es la resistencia que poseen las tabletas a romperse al aplicar una -

fuerza diametral sobre ella¡ este par•metro indica la resistencia que prese!!. 

tan las tabletas a roapeyse durante el empaque, almacenamiento y transporte. 

In1trwaento: Utilizar para la prueba un dur6metro. 

Procedimiento: 

Colocar la tableta en el durómetro y aplicar la fuerza <liametralmt."'.!!_ 

to. 

Evaluación: 

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

14. VARIACION DE PESO DE LAS TABLETAS ( 4 7) 

Para tabletas no recubiertas la tolerancia en la variación de peso se 

da en la tabla A. 

Procediadento: 

Pesar individualmente 20 tableta• y calcular el peso proaedio. 

Evaluación: 

El peao de no mis do 2 tabletas difieTO del peao promedio por da -

del porcentaje especificado en la tabla y la• tabletas que rebasaron este 

l!aite, no difieren pOT da del doble del porcentaje. 

Peao prOMdio de la• tablotH Porcentaje do dlfenncia 

130 oog o .. noa 10 

de 130 a 324 q 7. s 
ús de 324 mg s.o 

Tabla A. Tolerancia en la variaci6n de paso da la• tabletas. 
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Vlll. RESULTADOS 
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1. CAIACTDIZACIOH MORFOLOGICA 

POR MICROSCOPIA 

Polvo blanco, constituido en su to­

talidad por part!culae esféricas. 
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2. CARACTERISTICAS REOLOGICAS 

Tamaño de partícula menor de 74 al-
DlSTRlBUCION DEL eras, con diatribucl6a uniforM, ya 

que el 98% pasó malla 200, por lo 

TAMAilO DE PARTICULA que se considera polvo muy fino. 

ANGULO DE REPOSO 26.83° 

VELOCIDAD DE FLUJO 11.41 g/seg 

~ ... 
u o APARENTE 0.625 g/ml ... o 
::.! 

DENSIDAD REAL o. 714 g/al 

"' ~ ... ... VERDADERA 1.436 g/ml "' ~ 

!· 5 min 10.ain 

75• o. u 12: 0.385% 

HUllEDAD 

85° o. 308% 0.936% 

Tabl'a I Resultado de las caractedaticao reológicaa de la Difenilbida!!. 
tolna sódica. 
El 'resultado· es el pro•dio de 3 determinaciones. 
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3, COHPUSlBlLlDAI> 

Comprime caracter(aticas 

COHPRESlBlLlDAI> Si 
Comprimido con 6 Kg de 

dureza. 

Tabla 11 Resultado de las pruebas de coapresi6n de la Difenilhidan­
to!na a6dica. 
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4. ESTABlLlDAD DEL SOLIDO 

Teaperatura 
Condición 

25°C 37°C 60°C 

F - NR NR 

Luz blanca 

Q - NR NR 

F - - -
32% 

Q - - -

Humedad F * * * 
66% 

relativa 
Q - - -
F * * * 

87% 

Q - - -

Tabla Ill baultadoa da la aatab111da4 da la DifanUhidantolna s6dica al -
••r •o•tida a condicione• de lus, humedadea relativas y teaperatura. 
F: Cambios flaicos: * captacUln da h-dad; - no hay caabioa 
Q: Degradaci5o qu{aica: - no. hay dagradaci6a. 
NR: No se raaliz6. 
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5, CONFRONTACION DE EXCIPIENTES 
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T 31% HR 66% HR 117~ HR 
Mezcla 

l!i 30 45 15 JO 45 15 JU 45 

F 
Q 

F • 
Q 

F * Q 

F • • * Q 

5 F 
Q 

6 F • • • 
Q 

F 
Q 

8 F * • • * • • Q 

F 
9 n 

10 F 
Q 

F • • • • 11 Q 

12 F • • • • 
Q 

13 F • * • • 
Q 

14 
F 
Q 

F • * * • 15 Q 

16 F * • • • 
Q 

17 F • Q 

18 F • • • • Q 

F • * • 19 Q 

Tabla IV Resultado de la compaUbilidad principio activo - excipientes en -
condic:iones aceleradae de hu•dad relativa a 2s•c. 
F: Cambios físicos: * captación de hum:d•d;. - no hay callblo 
Q: llcgradación qufmica: - no ha¡ degradaci6n. 
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32% HR" 66% HR 87% HR 
Mezcla 

1 IS 30 45 15 30 45 15 JO 45 

1 
F * * 

1 
.:¡ 
r "" + + + + 
Q 
r * * Q 
F * * * Q 

5 F 
Q 

6 
F * * * Q 

F 
Q 

p * * * 8 Q 
r 

9 o 

10 
F * Q 
F * * * 11 Q 

12 
p * * * Q 

p * * * 13 Q 

14 
p 
Q 

15 r * • * * 
Q 

16 F .; * * * * Q 

p * * 17 Q 

F • • • • 18 Q 

r • • • * 19 Q 

Tabla V Reaultado . de la co•patibilidad principio activo - excipientes en -
condicione1 acelerada1 de huaedad relativa a 4o•c. 
F: Caabioa físicos: * captaci6n de hU1Mdad ¡ + cubto1 en la colOraci.Sni 

- no hay caabioa 
Q• Dearadacf.611 quWca: - no hay de¡radación. 
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Mezcla 
32% llR 6b% HR ~:'~ H'i\ 

IS 30 /15· 15 30 :.) lS 1.'0 .; 
F . : . 
Q 
F + + + + + + + + 
Q 
F •+ ... •+ 
Q 
F • • • 4 Q 

s F 
Q 
F • • •+ •+ 

6 Q 
F + + + + + 
Q 

F • • * * * • 8 Q 
·F 

9 Q 

10 r • . . 
Q 

r • * • * ll Q 
r * • * * 12 Q 
F • * • * 13. Q 
r • 14 Q 
r • * • • 

15 Q 

F • • • • 16 Q 
r • • • • 17 Q 

18 r * * • • 
Q 

r * • • . . 
19 Q 

Tabla VI Reaultado de la compatibilidad principio activo - excipientes en 
condicione• aceleradas de humedad relativa a 6o•c. 
F: Cambios ftaicoa: + cambio• en la coloraci6n; • captación de humedad; 

- no hay cubioa 
Q: Degradac:16n qu{mica: - no hay degradaci6n. 
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~ezc la 

8 

10 

ll 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
Q 

F 
q 

F 
Q 

Tiempo 

20 min 45 min 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

Tabla VII Resultado de la compatibilidad principio activo - excipientes a 
temperatura de 121 •c y presión 15 lb en autoclave a 20 y 45 mín. 
F: cambios físicos: + cambios en la coloraci6n; - no hay cambios. 
Q: Degradación qu!mica: - no hay degradación. 
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~fezcla 

p.a. más mezcla Comprime Dureza Observaciones 
de excipientes 

SI 5 Kg 
Se observó ligero des-a prendimiento de polvo 

b No - -

e SI l Kg El comprimido se rompe 
con facilidad 

d SI 5 Kg Comprimido bien formado 

e SI 3 Kg Ligero desprendimiento 
de polvos 

f SI 3 Kg El comprimido se lamina 

8 SI 2 Kg El comprimido se rompe 

h SI 4 Kg Comprimido bien formado 

i SI 6 Kg Comprimido bien formado 

j SI 4 Kg Comprimido bien formado 

Tabla VIII Resultado de la compresión directa de Difenilhidantoln.a sódica -
con la mezcla de 3 diluentes. 
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Mezcla 
p.a. más mezcla Comprime Dureza Observaciones 
de excipientes 

a S! 5 Kg Se observó ligero des-
prendimiento de polvo 

b No - -

e S! l Kg El comprimido se rompe 
con facilidad 

d S{ 5 Kg Comprimido bien formado 

e S! 3 Kg Ligero desprendimiento 
de polvos 

f S{ 3 Kg El comprimido se lamina 

g S{ 2 Kg El compriaido se rompe 

h S{ 4 Kg Comprimido bien formado 

i S{ 6 Kg Comprimido bien formado 

j Sí 4 Kg Comprimido bien formado 

Tabla VIII Resultado de la compresión directa de Difenilhidantof:na sódica -
con la mezcla de 3 diluentes. 
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7. SELECClON DE LA l!EZCl.A. DlL~ENTE - AGLUTINANTE (COHPRESION VIA HUMEDA) 

Diluente Aglutinante 
Formación de Caracterl'sticas 

gránulo 

4.0 % No -

PVP 7 .5 % S[ Gránulo frágil 

N 

~ .. Gránulo de consistencia -11.0 % S! aceptable 

"' "' 
.... 3.0 % S! Gránulo frágil ~ 
u ... 
~ CHC 

4.0 % S! 
Gránulo de consistencia 
aceptable 

Tabla IX Resultado de la selecci6n de la concentración de aglutinante, para 
el Mtodo de fabricación por vla humeda. 

Las concent:raciones seleccionada• fueron: 

PolivioUpirrolidona 11% 

Carboxi .. tilceluloH 4% 

Friabilidad dal gránulo 

Polivinilpirrolidona 0.25 1 

carboxi .. tUcelulosa O. 20 g 
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8. SELECCION DEL DESlNTEGRANTE Y SU CONCENTRAC!ON (VIA llUMEDA) 

En los catudios realizados de preformulación para la selección del método 

de fabricación por vía húmeda, se estableció el diluente y el aglutinante C.2, 

mo se señaló en la tabla IX. 

Posteriormente se realizó la selección del desintegrante y su concentra--

ción. 

A las tabletas obtenidas se les evaluó las características físicas de 

variación de peso, dureza, friabilidad y tiempo de desintegración, coW> se 

indica en las tablas siguientes: 

CaracterÍ!, DesintegYante 

tica Primojel Ac-di-sol 

1% 2% 4% u: 2% 4% 

DUREZA 4.3 Kg 4.9 Kg 4.2 Kg 3.5 Kg 4.3 Kg 4.2 Ka 

Tabla X Resultado de la dureza de las tabletas de Olfenilhidanto!na 
s6dica. 

El resultado eá el proaedio de 20 deter.inacione•. 
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Oesintegrante 

Caracter!.!! Primojel Ac-di-sol 

ti ca L ~ 2% 4% L% 2% 4% 

VARIACION 

DE PESO Cumy,le Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple 

Tabla XI Resultado de la variación de peso de las tabletas de Difenil­
hidanto{na sódica. 

El estudio se llevó a cabo con 20 tabletas. 

Desintegrante 

Caracter!!. Primojel Ac-di-sol 

tica 1% 2% 4% L% 2% 4% 

FRIABILIDAD 0.80% o. 75% º· 75% 0.80% o. 75% o. 75% 

Tabla XII Resultado de la friabilidad de las tabletas de Difenilhidan­
to{na sódica. 

El estudio se llevó a cabo con 20 tabletas. 
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1 

1 

1 

Oe:sintegrante 

Caract:erf.!, 
rrimojel Ac-di-sol 

tlca 
1% 2% 4% !% 2% '•% 

TIEMPO DE 

DESINTEG~ 15 min 15 min · 15 min más de más de más de 

20 min 20 min 20 min 
CION 

Tabla XIII Resultado del tiempo de desintegración de las tabletas de 
Difenilhidantoína sódica. 



IX. ANALISIS DE LOS RESULTADOS 

De los resultndos ob_tenidos durante los estudios de pNformulación para 

la elaboración de tabletas de Difenilhidnntoína sódica, se observó que el 

principio activo se clasifica como un polvo muy fino por su tamaño de parl 

eula, con una distribución uniforme. La forma esférica de ésta ayuda a 1m 

tirle caracter!sticas de flujo, que se encuentran en el l&ite reporta 

la literatura, pero son considerados como aceptables. 

Por la evaluación de las densidades podria considerarse que el pril 

activo se pod{a co•priair ~ ya que presentó alta porosidad cuando su hu. 

fue de aproxiudamente 1 % .. 

Durante los estudios de estabilidad del sólido se deterainó que la 

nilhidanto(nn. sódica presenta estabilidad química frente a los factores 

diados tales como: luz blanca y humedades relativas a diferentes temperar 

ras; sin embargo se observó que adquiere humedad del medio ambiente cuando 

la humedad relativa de éste es mayor a 32%. 

En la confrontación de excipientes ae observó que el principio activo pr! 

senta estabilidad química frente a todos loa excipientes estudiados a humed! 

des relativas de 32, 66 y 87 Z a temperaturas de 25, 40 y 60•c durante 45 -

dfas en que se realit.:ó el estudio. 

En relación a los estudios de apa.r:t.encia de la mezcla solo 1e observaron 

ca•bios físico• con; 
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Lactosa. El colol' de la mezcla célmbta a cnfé a los 45 d{as de exposición 

a humedades relativas de 66 % a temperatura de 40°C y a pnrtir de 15 días de 

e:itfh:>sición a humedades relativas de 32 % a temperaturas de f>OºC. 

Starx 1500. Sufre cambios en su coloración después de 15 días de exposi-­

ción a humedades relativas de 87 % a temperatura de f>OºC. 

Almidón pregelatinizado. La mezcla sufre cambios en su coloración después 

de 30 dfas de exposición a 87% de humedad relativa a 60°C de temperatura. 

En general las mezclas adquieren humedad cuando las humedades relativas 

son de 66% o más. 

De los resultados obtenidos de las características del principio activQ y 

de la confrontación de excipientes se estudiaron los métodos de fabricación 

de tabletas por v!a húmeda y compresión directa. 

En el método por compresión directa los resultados indican que la mezcla 

de 3 componentes seleccionada para obtener tabletas de Difenilhidanto{na só­

dica es la que está constituida por: avicel pH 102, lactosa anhidra y Starx 

1500 en proporciones 1/3: 1/3: 1/3; sin eabargo las mezclas de estos 3 comp~ 

nenteS también son aceptables cuando se encuentran en proporciones: 

2/3: 1/6: 1/6¡ 1/6: 2/3: 1/6; 1/6: 1/6: 2/3. 

Es iaportante señalar que durante la fabricación son críticas las condi-­

cionea aabientales de humedad relativa, ya que humedades mayores de 45% oca­

sionan problemas en la fot:maci6n de la tableta. pues adquiere rápidamente -

humedad del sabiente, dando como resultado que ésta se pegue al punzón y la 

matriz. 
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Para el método d~ :a'.:iricai::ión de tabletas por vfa húmeda, se seleccionó -

en primer lugar la mezcla diluente - :iglutinante y la concentración de aglu­

tinante a utilizar, mec!iante pruebas experimentales. 

El granulado selo?ccionado fue el que se obtuvo con aviccl pH 102 como di­

luente y carbo:dmetilcelulosa al 11% como aglutinante, ya que el gránulo pr.!:_ 

sentó mayor resistencia a la abrastón. 

Finalmente se llevó a cabo la selección del desintegrante y su concentra­

ción, ya que para formas farmacéuticas sólidas es crítico el tiempo de dcsi!!. 

tegración; se utilizó para el estudio primojel y ne-di-sol a concentracio-­

nes 1, 2 y 4% evaluando los resultados por medio de la variación de peso, d.!!, 

reza, friabilidad y tiempo de desintegración de las tabletas. 

Se seleccionó el primojel a concentración de 2%, con el cual se obtuvo -

tiempo de desintegración de 15 min en· tanto que con .:--1 ac-ct.t-sO"l" los tiempos 

son mayores a 20 min. 
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X. CONCLUSIONES 

Se scleccionuron los e;«cipientes Pª"ª la formulación de tnbletns de Dife­

ni.lhid(lntoína sódica. éstos pl"escntaron caraterfsticus de ~stabilidad f!stca 

y química con el principio ac t 1 vo .. 

Se. estableció el método de manufactura para obtener laa tabletas de Oif,! 

nilhidanto{na sódica, proponiendose dos formulaciones, de las cuales una es 

para el método de compresión directa y la segunda es para v{a húmeda .. 

El método de fabricación por compresión directa puede llevarse a cabo 

sieDlpre y cuando las condiciones ambientales estén controladas a una humedad 

r~lativa máxima de 45X. 

Por el método de fabricación por v!u húmeda ste obtienen tabletas con ca--

ra.cteríaticas f!sicas aceptables, an{ · como tie1npos de desinteg?'aci6n -

apropiados .. También se ve ah.ctado 11or las condit':iones ambientales da hu'!lle-­

dad relativa. 

Se sugiere continuar con los estudios de foraulación,. realizando lotes -

CQO. las foraulacionee propuestas, CQn el fin de estudiar el proceso de manu­

factura y reali&at" laa pruebas de estabilidad a las tabletes .. 
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:ORMULACION PROPCESH 

!IETODQ DE FABRICACION POR COMPRESIDN DIRECTA 

Difenilhidantoína s6dil.'.:a 100.00 mg 40.00% 

Avicel pll 102 48.00 mg 19.20% 

Lactosa anhidrn. 48.00 mg 19.20% 

Starx 1500 48.00 mg 19.20% 

Primojel 5.00 mg 2.00% 

Estearato de magnesio 1.25 .. , 0.50% 

250.25 mg 100.10% 
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FORMUl.ACION PROPUESTA 

HETODO DE FABRICAC!ON POR VIA l!V!'IEDA 

Diienilhidantoína sódica 100.00 mg 40.00% 

Avicel pi\ 102 133. 75 mg 53.50% 

Carboxiaetilcelulosa viscosidad 

media 10.00 •& 4.00% 

Prt.ojel 5.00 mg 2.00% 

Estearato de magnesio 1.25 mg 0.50% 

250.00 mg 100.00% 
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XL A N E X O S 

ANEXO A, TABW\5 DE REFERENCIA 

LP.tra gu!a No. de Malla Abertura (mm) 

9 .520 

4. 4. 760 

Á 2.380 

\ ·A' 10 2.000 

B 20 0.840 

JO 0.590 

40 . 0.420 

50 0.297 

D 60 0.250 

D' 70 0.210 

E 80 0.177 

E' 100 0.149 

F 120 0.125 

g 200 0.074 

Tabla l. Aberturas de mallas de referencia(Jl) 
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Polvos vegetales y 

Clasificación 1\nimales 
Polvos químicos 

del Partículas que pasan Partículas que pasan 

Polvo 
a travéz de: a travéz de: 

Malla % l1alla % Halla % Malla % 

muy grueso A 100 D 20 

grueso B 100 D 40 B 100 e 60 

semi grueso e 100 E 40 e 100 D 60 

fino D 100 E' 40 E 100 

muy fino E 100 F 100 

Tabla i1. Clasificación de los polvos por su tamaño de partícula (3l) 
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ANEXO 8. CA.'1Ai{..;S ¡,/E :-::.·~!EDAD 

Se utilizaron Lljn.:. de v:!..1rio transparente de 40 cm de longitud, 30 cm de 

ancho y 30 cm de anch.:- y Jü cw de altura, con una rejilla de alambre en la -

base para colocar las =ue~:::-as. 

En las cajas fueron colocadas las soluciones para obtener las humedades 

controladas, posteriorme:J.te se introdujeron las muestras y las cajas fueron 

selladas con silicón. 

,' 

Para obtener las humedades se utilizaron soluciones saturadas con disti!!, 

tas sales. <44> 

Humedad de 32%. Solución saturada de cloruro de calcio hexahidratado. 

Humedad de 66%. Solución saturada de nitrito de sodio, 

Humedad de 87%. Solución saturada de carbonato de sodio decahidratado. · 
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A.~EXO C. PREl'AIL\CION DE LAS SOLllClONES llUM<:CTANTES PARA LA GRAXl'LACION 

(para lotes de 500 g de polvo) 

SOLUCION DE POLIVINILPIRROLiDONA 

Disolver con agitación constante 55 g de polivinilpirrolidona en 200 ml 

de etanol. 

DISPERSION DE CARBOIUMETlLCELULOSA 

Humectar 20 g de cnrboximetilcclulosn viscosidad media en 300 ml de agua 

(poco a poco) y colocarlo en baño mar!a a 40ºC hasta que la dispersión sea h~ 

mogenea. 
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