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Nofiez N., L. Introduccion

Un alto porcentaje de las formas farmacéuticas utilizadas actualmente son
los comprimidos. La elaboracién de éstos requiere, ademds de los principios
activos, substancias que facilitan su elaboraciéon y muchas veces, su
empleo, dichas substancias se conocen con el nombre de exciplentes; sin la
presencia de ellos la mayoria de los principlos actfivos no pueden
transformarse en tabletas, debido a que presenfan propiedades cohesivas
pobres en la preformulacién, asi como un flujo deficiente.(24)

Es com{n enconirar en una férmula de comprimidos, excipientes que
desempefnian funciones especificas, como los diluentes que confieren la
masa adecuada al comprimido, los absorbentes, agregados cuando los
principios activos son de consistencia liquida, blanda o son delicuescentes,
los desintegrantes, que contribuyen a ka disgregacién rapida en el tracto
gastrointestinal, los aglutinantes que permiten lograr un flujo adecuado v los
fubricantes, que evitan la adherencia de los comprimidos a las matrices y
punzones de las maquinas para comprimir, ademds proporcionan la fividez
necesaria a la mezcla de polvos o granulados en las tolvas de alimentacidn
de los maquinas de comprimir permitiendo el llenado homogéneo vy
constante de la malrz, asi como, la vniformidad de peso de los
comprimidos. lLos colorantes y saborizantes confieren caracteristicas
organolépticas adecuadas a los diferentes productos.(44)

Los excipientes no deben ser téxicos y deben ser aceptados en todos los
paises donde se manufacturan productos, deben ser econdmicos o tener
un precio accesible, deben ser fisioldgicamente inertes, fisica vy
quimicamente estables sdlos y en combinacién con el principio activo y
otros componentes, no deben impartir color a la formulacién ni afectar la
biodisponibilidad del fédrmaco.(28}

£l efecto biolégico causado por un medicamento en unga determinada
forma de dosificacién no es simplemente una funcién de la actividad
farmacoidgica infrinseca del componente activo. El comienzo, la Intensidad
y la duracién de la respuesta terapéutica producida por ia mayoria de los
medicamentos, estdn sujetos a una amplia variacién, dependiendo de
muchos factores inherentes al sistema biolégico, tanto como a ia forma de
dosificacion.(40)

El comprimido es la forma de dosificacién mas extensamente utilizada, pero

al mismo tiempo presenta los problemas mas dificiles con respecio a la
dispenibilidad del medicamento para la absorcién, El principal problema

12



NGAez N., L. Infroduccion

encontrado en el paso de un farmdco sblido desde el comprimido a la
solucién, en los liquidos gasirointestinales, es la gran reduccién de la
superficle selectiva del medicamento como consecuencia del proceso de
fabricacidn del comprimido.{3)

La desintegracién del comprimido es un paso muy importante en el procese
de absorclédn de la mayoria de los medicamentos. Un comprimido que no
actue, o requlera un tlempo prolongado para desintegrarse en el fracte
gastrolntestinal, muesira escasa disponibliidad del componente activo, o en
el mejor de los casos un refrase inadecuado en la puesta en marcha del
efeclo terapéulico. La fase limitante de la velocidad de absorcion de la
mayoria de los medicamentos en comprimidos, es la velocidad de
disolucién de! mismo.(40)

Hasta ahora la prueba oficial de disponibilidad para los medicamentos es
el ensayo de desintegracion de comprimidos de US.P. y se basa en la
suposicidn de que la desintegracidén de un comprimido ha de ser seguida
inevitablemente de su disolucién. Sin embargo, hay numerosos ejemplos
que demuestran que los medicamentos en forma de comprimidos que
cumplen con los estdndares de desintegracién de US.P pueden no ser
utilizables por el organismo debido a la falta de liberacidén desde los
grénulos.

La prueba de desintegracién US.P, parece fallar no sélo en el aspecto
cinético de la absorcién del medicamento, sino también en la simulaciéon
de las condiciones in vivo.

De lo anterior se observa la importancia de enfatizar sobre el estudio de los
agentes desintegrantes que se emplean actualmente en la industria
farmacéutica,

En el ptesente trabajo se analizaron como materia prima, 5 lotes de Ac-Di-
Sol® empleando diferentes normas de especificacién con la finalidad de
probar la reproducibilidad entre los lotes, posterfiormente se estudid la
influencia de las caracteristicas fisicoquimicas de la croscarmelosa sédica
fipo A sobre el tiempo de disolucién y desintegracidn en comprimidos
Durante el proceso de compresién se varidé la fuerza de compresidn,
manejando un nivel méximo y uno minimo.
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NUifez N, L Marco Tedrico

1.VENTAJAS DE LA DOSIFICACION EN COMPRIMIDOS

La forma farmacéutica actualimente mas empleada es el comprimido,
algunas de lasrazones que justifican esto son: (44)

ajla mayoria de los férmacos se pueden comprimir para obtener tabletas
después de un procedimiento adecuado. {adicidn de excipientes)

b}Son de faclly exacta dosificacion,

c)Son econdmicos.

djPresenta pocos problemas de inestabilidad fisica,quimica o
microbioldgica respecto a las formas farmacéuticas liquidas.

e|Fdcil transportacion

fjExiste variedad de forma, tamario y colores que facilitan su Identificacién,
glGran nivel de aceptacidn

2.VIAS DE FABRICACION PARA COMPRIMIDOS

Actualmente existen dos vias fundamentales de fabricacion para tabletas y
una tercera que es combinacidn de ambas.(44)(Ver Tabla )

1)Via hdmeda. (Granulacidn via himeda)

2}Via seca

a)Precompresion o compactacién (Granulacion via seca)

bjCompresion directa

3)Via mixta .

La gronulacién via himeda es el método convencional, en el cual, los
polvos se fransforman en grénulos con un flujo adecuado y mejores
propledades de cohesion que facilitan su  compresiénse uliliza
generalmente un aglutinante que fransforma la mezcla seca en himeda, 1a
cual es procesada, forzandola a pasar a través de un tamiz para asi
obtener una forma granular himeda, la cual es secada posteriormente.

La desventdja que presenta el emplec de esta via de fabricacién es que ¢l
producto con el cual se trabaja no debe ser hidroldbil, ni termolabil, por
que se aceleraria el proceso de degradacion.

Ofro inconvenlente es que es una via con varias etapas que requiere mayor
tiempo para obtener el producto final,

16



NoRez N, L. Marco Tedrico

Las etapas que se requieren seguir para la fabricacién por via hmeda son:

1.-Pesado

2-Tamizado de seguridad

3-Mezclddo

4.-Adicidén del aglutinante {humectacién}
5.-Tamizado [masa himeda)

é-3ecado

7 -Tamizado (calibracion de! tamafo de particula)
8-Mezclado (adicidn de la fase externa: lublicante)
9.-Compresion

En confraparie en la granulacién via seca en el caso de precompresién se
presentan las siguientes etapas:

1.-Pesado

2-Tamizado de seguridad

3.-Mezclado

4.-Precompresién o compactacién

5.-Trituracién

4.-Tamizadeo [Calibracion del granulado)
7-Mezclado [Adicion de la fase externa: lubricante )
8.-Compresién

La compresion directa involucra pocas etapas en el procedimiento
comparando con las etapas de granulacién por via himeda y granulacién
vid seca. Las etapas se resumen ot

1.-Pesado

2.-Tamlzado de seguridad
3.-Mezclado
4.-Compresion

La principal ventaja del uso de ésta dltima técnica es la disminucidn de
tlempo, equipo, consumo de energia, espacios, mane de obra, desgaoste de
los punzones y por ende una disminucién en el costo del producto final, El
mayor problema que presenta es la segregacion, las particulas sélidas una
vez mezcladas tienen la tendencia de segregarse, ademds deberd
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asegurarse que las particulas sélidas posean buenas caracterislicas de flujo
y una buena aptitud a la compresién.

VIA HUMEDA VIA SECA COMPRESION DIRECTA

TAMIZADO

MEICLADO
COMPRESION

PESADO PESADO

1

TAMIZADO

I MEICLADO i
PRECOMPRESICN

TRITURACION

TAMIZADO DE
SEGURIDAD

MEZICLADO

HUMECTACION

MOLIENDA

L
I

SECADQ
+

TAMIZADO

COMPRESION

MEZCLADO

COMPRESION

Tabla 1. Etapas de las diferentes vias de fabricacion de comprimidos.
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3. FORMULACION PARA COMPRESION DIRECTA

Generalmente una formulacién para compresion directa contiene:

1)Principio activo.

2) Agivtinante/diluente.

3} Agente deslizante.

4} Agente lubricante.

5)Agente antiadherente,

é)Materiales colerantes v saborizantes. {opcicnales).
7)Agente desintegrante.

Una mencién aparte nos merecen los excipientes para compresién directa
{CD). los cuales pueden llegar a poseer varias funciones de los excipientes
clasicos, ademdas, también actualmente existen los farmacos CD los cuales
son principios activos a los que se les ha adicionado algin excipiente para
mejorar sus cualidades; de ambos se pueden citar los siguientes ejemplos:

Lactosa Spray-Dried® . (31,50,51)

Lactosa Fast Flo®. {31,50,51)

Mainitol granular {Manitol DC ). (50,51}

Lactosa hidratada {Pharmatose 100M® §, (50}

Fosfalo de calcio dibdsico dinidratado | Emcompress® | .
{50,51)

Celulosa microcistalina y carboximetilcelulosa sédica (Helmcel
MRC-591%}, (50,51)

Poliviniipirrolidona K29/32 (Plasdone® ). {50,51)

Celulosa Microcristalina {Avicel® }. (50,51}

Didxido de silicio (Syloid 244 ). (50,51}

Almidén pregelatinizado (Almiddn 1500° ). (51,52}
Almidén glicolato de sodio (Primejel® }. (51,52
Carboximetil celulosa sédica tipo A {Ac-Di-Sol® ), (51,52)
Crospovidona (Poliplasdone-XL® }. {51,52)

Asplina Chilsoneada.

Acetaminofen DC

Ibuprofeno DC

Con la aplicacién de estos excipientes se espera optimizar propledades de
compresibilidad, fividez y ain disolucién, asi como, que en futuro todas las
tabletas se pueda elaborar por comprasion directa. (52)
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Principlo Activo; Es aquella sustancia que tiene actividad terapéutica.
Diluentes; Su funcién es aumentar el volumen y qjustar el peso, por ejemplo,
lactosa, manitol, sacarosa, y amidén.(51)

Aglutinantes; son adhesives necesarios para unlr las particulas de los polvos
y formar granulos, en la tabla il, se mencionan algunos, los cuales han sido
clasificados de acuerdo a su origen, {50)

Derivados de célulosa y almiddn. Avicel pH 10}
Avicel pH 102
Elcema G250
Almidén 1500

Materiales Inorganicos. Fosfato dacdlcico dihidratado
Compactrol

AzUcar y Sorbitol Emdex

Neosorb 20/60
a-lactosa
Spray-dried lactosa
B-lactosa anhidra
a-lactosa anhidra

Tabla ll. Clasificacion de aglutinantes de compresién directa

Agente deslizante; Promueven e! flujo de los materiales, ya sea polvos &
granulados. Reducen la friccién entre ias pariculas.Melora la fluidez de
polves durante el mezclado, operaciones de fransferencia y en el
tableteado. Son ampliomente utiizados en compresion directa, como
ejemplo tenemos: Silica gel y Cab-0-5il. (31,52}

Agenies lubricantes; Reducen la fiiccidn enire las paredes de la tableta y
las paredes de la cavidad en la que se forma ésta durante la eyeccidn,
Disminuyen el desgaste del equipo, como ejemplo tenemos: estearato de
magnesio, dcido estedrico, talco, aceite mineral, estearato de cailcio.
{31.52)

Agentes antigherentes; Tiene la finalidad de reducir la adhesién de restos de
granulado é polvo en los punzones, como ejemplo podemos mencionar el
talco.{31}

Colorantes y saborizantes; Enmascara color y sabor del principio aclivo,
mejora propiedades organoléplicas, ayuda para Ia idenfificion y hace mas
elegante el producto.
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Para que puedan ser empleados en formulaciones farmacéulicas se
requiere que sean Drug Cosmetic (D&C) 6 Food Drug Cosmetic (FD&C). (31)
Agenta desintegrante; es empleado al referiise a excipientes que se
adicionan en la formulacion de tabletas con el propésito de ocasionar que
éstas se disgregen al estar en contacto con los fluidos gastrointestinales y
permitir asl, la absorcién del principio active en la comente sanguinea,
como se muestra en la figura No. 1. {3,4,5,30}

@ TABLETA PRINCIPIO ACTIVO
EN CORRIENTE

INTACTA SANGUINEA

o -
0090

Agura 1. Absorcién del farmaco
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4.CLASIFICACION DE LOS DESINTEGRANTES

Es posible hacer una clasificacion de los desintegrantes modernos
comunmente ulilizados. {3,6.30)

CATEGORIA NOMBRE QUIMICO NOMBRE COMERCIAL
ALMIDON ALMIDON DE ARROZ EXPLOTAB®
ALMIDON  GLCOLATO  DE | PRIMOJEL®
SODIO ALMIDON 15000
ALMIDON PREGELATINIZADO
CELULOSA CELULOSA MICROCRISTALINA | AVICEL®
CARBOXIMETIL-CELULOSA AC-DI-SOL®
[CMC) ECG

CROSCARMELOSA, TIPO A
CMC DE CALCIO

PIRRGLIDONA CROSPOVIDONA POLYPLASDONE XL®
KOLLIDON CE 5050
ARCILLAS SILICATO  DE  ALUMINIO | VEEGUM®
MAGNESICO

Tabla l1l. Clasificacion de los desintegrantes

5.MECANISMO DE ACCION DE LOS DESINTEGRANTES

En los fdrmacos usados actualmente el principio aclivo debe cumplir su
acclién lo mas rapido posible, para ello es indispensable la absorcion y
llegada de éste al sitio de accidn, ademds, se debe mantener en el tomente
sanguineo, en dosis terapéutica, por tiempos prelongados y es necesario un
confrol en la absorcién y disolucién del farmaco. Algunos investigadores
han encontrado que los desintegrantes fradicionales empleados en formas
farmacéuticas sélidas no tienen una respuesta controlada, sin embargo, los
modernos desintegrantes han permitido obtener una respuesta cualitativa y
cuantitativamente controlada. {30)

Existen muchos trabajos de investigacion acerca de los desintegrantes, sin

embargo, no se ha caracterizado de manera universal un mecanismo
aplicable para todos estos agentes, se han reportado varios mecanismos
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que se explican por las propiedades fisicas y quimicas de los diferentes
desintegrantes. Estos mecanismos son los que a continuacidn se presentan:

1.Absorcién de agua

2Hinchamiento

3.Fuerza de repulsién particula-particula
4.Deformacion

5.Calor de humedecimiento

é.Desarollo de una fuerza desintegrante

5.1ABSORCION DE AGUA

La facilidad que tienen las particulas del agua para penetrar por los poros
de lo tableta (capllaridad] es esenclal para la desintegracidon [Khan y
Rhodes) (48), asi como la velocidad de absorcién de agua o capilaridad
Bolhuis y Lerk {3)

Rudnic y colaboradores {48,49) observaron que el grado de suslitucidn del
agente desintegrante es importante para este mecanismo.

La desintegracion no se leva a cabo cuando el agua no entra a la tableta,
un factor que influye es la porosidad , la cual depende de la fuerza de
compresion y del material empleade. El agua puede penetrar a los poros
de la tableta por accién capilar. {7,27.30)

5.2HINCHAMIENTO

Este mecanismo de accidn, es quizd el mds ampliamente aceptado,
porque casl fodos los desintegrantes se hinchan y porque exste
universalmente bastante literatura.{34)}

Se fienen muchos antecedentes sobre el estudio de la cuantificacién del
hinchamfento, anteriormente los investigadores usaban el volumen de
sedimentacién como una medida de éste (14), Rudnic y colaboradores
{48,49) encontraron una relacién pobre entre la sedimentacién y la
eficiencia de! desintegrante; recientemente se han desarrollado métodos
sofisicados,

Se ha desarollado una prueba para medir el hinchamiento y la absorcién

del agua simultGneamente, utilizaron dos columnas graduadas conecladas
por un tubo . Este aparate lo retomaron Gissinger, Stamm y Rudnic,
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(21,22,48} se llustra en la figura No, 2, Estos investigadores encontraron una
poslble correlacién entre la velocidad de hinchamiento y la accién del
desintegrante,

CILINDRO

GRADUADO —\
FILIRO MUESTRA
PIPETA N

GRADUADA “~—— AGUA

Figura 2 . Aparato para medir ia absorcién del agua & hinchamiento de
la tableta

Hess {24) estudid algunos desintegranies usando técnicas fotomicrogrdficas,
en las cuales se comparaba el tamafo del polvo antes y después de haber
sido expuesio prolongadamente a humedad, el concluyé que los
superdesintegrantes actuan efectivamente porque fienen una gran
facilidad de hincharse y absorber agua.

Glssinger y Stamm (21,22) también estudiaron la medida del fendmeno de
hinchamiento y encontraron que la carboximetilcelulosa es un
superdesintegrante por la facllidad gue tiene de hincharse y absorber
agua.

Bolhuis y colaboradores {3} enconfraron que el hinchamiento y absercidn
del ngua son mecanismo primario para la desintegracidn, ademds
reportaron que el rapido hinchamiento de las particulas, tales como
almidén glicolato de sodio y croscarmelosa sédica tipo A son capaces de
superar el efecto negafivo de los componentes hidrofdbicos de la tableta
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que normalmente bloquean el paso a los fluidos a fravés de los poros de la
misma.

Es importante entender que las particulas hinchadas tienen muy poco o
nacda de orden deniro de la tableta, si Ia tableta no se comprime con la
fuerza adecuada, puede ser que la desintegracién no ocurra, mientras que,
sl la fuerza de compresidon es apropiada y no existe acomodo entre las
particulas del desintegrante Ia disgregacion y desintegracion se llevard a
cabo. {16.30,34)

5.3FUERZA DE REPULSION PARTICULA-PARTICULA

Ringard y Guyot-Hermann {46} propusieron la teoria de la repulsion entre
particulas, se basaron en la observacidon de pariculas que parecen no
humedecerse aln en la desintegracién de la tableta. En sus estudios
cambiaron las constantes dieléctricas de los desintegrantes, para identificar
la fuerza de repulsién eléctrica y concluyeron que se requiere agua para la
desintegracion.

El Avicel es un ejemplo de este tipo de excipientes.

Ester teoria no tiene un soporte adecuado.

5.4DEFORMACION

La deformacion plastica que sufren algunos materiales, después de haber
sido sometidos a una fuerza externa se ha estudiado desde hace muchos
afios. Hess {24) demosttd con microfotografias que las  particulas
desintegrantes se deforman durante el proceso de compresion y que
regresan a su forma y tamadio normal cuando se exponen a humedad.
Algunos estudios en la deformacion de granulos de almiddn de papa
revelaron que no sélo regresan a su forma y tamafio normal, sino, que la
capacidad de hinchamiento se incrementa, después de una extensiva
deformacidn durante la compresidn.(30)

5.5CALOR DE HUMEDECIMIENTO

Se observé que los granulos de almidén tienen propiedades exolérmicas
cuando se humedecen y se propuso que esto era la causa de la
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capilaridad resultante del stress y la expansién del aire. Sin embargo. esta
explicacién es vdlida para muy pocos tipos de desintegrante y no se aplica

a los desintegrantes modernos. (30)

Marco Tedrico

5.6DESARROLLO DE UNA FUERZA DESINTEGRANTE

Otro probable mecanismo es el desarrollo de una fuerza desintegrante en

una tableta, cuande e desintegrante esta en contacto con agua. {30)

A confinuacidn se presenta la figura No. 3, en la cual se llustran los 4

mecanismos de desintegracién mds aceptados hasta el momento.
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Figura 3. Mecanismos de desintegracién
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6.FACTORES RELACIONADOS CON 1A FORMULACION QUE
AFECTAN LA ACCION DE LOS DESINTEGRANTES

6,1FUERZA DE COMPRESION

El proceso de compactacién de polvos ha sido ampliamente estudiado. Los
frabajos iniciales describieron las siguientes etapas en la cperacion: (44,47}

ljllenado

2)Rearreglo

3}Deformacién eldsfica

4)Deformacién pldstica-Fractura

S)Eyeccidn
Se ha probado que la accidén de una fuerza externa se fransmite a través
de los puntos interparticulares en contacto. Se presentan factotes de la
fuerza que afectan la compresién,como son: (43)

1)Magnitud de la fuerza

2)Proporcién de la fuerza aplicada

3}Tiempo de contaclo de la fuerza aplicada

4)Propiedades fisicas de ios matericles receptores de la fuerza

aplicada.

Aplicando la variacidén de los factores antes mencionados es posible
obtener comprimidos con caracteristicas esperadas, por ejemplo, los
materiales que se someten a una magnitud de fuerza alta o a una
proporcidn de la fuerza en exceso tendrdn una deformacién eldstica o
plastica y tenderén a fracturarse.

Polderman y Braakman (45} comprobaron que la velocidad de disolucion
inicialmente aumenta en forma paralela con el aumento de la fuerza de
compresion, lega un mdximo y después decrece hasta un nivel constante,
por consiguiente e tiempo de desintegracidn inicialmente disminuye en
forma paralela con el aumento en la fuerza de compresion y después de
legar a un maxime aumenta.

6.2ADICION DE AGLUTINANTES

La energia empleada en la compactacion puede ser disminuida superando
la fuerza de adhesidn/cohesion entre las particulos.

27



Nufiez N., L. Marco Tedrico

Muchas de las propiedades de los polvos, especialmente las de flujo estan
influenciadas por cohesién interparticular o por adhesidn de las particulas a
la superficie,

De manera general los aglutinantes aumentan el tiempo de desintegracién
y por consiguiente disminuyen la velocidad de disolucion. {43}

6.3ADICION DE LUBRICANTES

Se ha observado que en general los lubricantes disminuyen la friccién entre
el punzén superior vy el inferior de una tableteadora, asi como, que
modifican el flujo de los materiales, al analizar diferentes lubrlcantes y variar
sus conceniraciones se ha encontrado que al incrementar la cantidad de
lubricante la dureza de la tableta disminuye, pero el tiempo de
desintegracién aumenia. {43)

6.4ADICION DE OTRO DESINTEGRANTE

Existen estudios en los que se evaluan las propiedades de diferentes
desintegrantes usades en la industria farmacéutica. Gissinger vy Stamm {21)
midieron la velocidad de absorcién del agua y el hinchamiento de varios
productos comerciales, como el Explotab® , Polyplasdone XL®, Almiddn
1500® v el Ac-Di-Sol® . La velocidad de absorcidn se midio. en tabletas
fabricadas por compresidn directa, bajo una presion de 100 MPa vy la
formulacidn incluia exclusivomente el desintegrante. las tabletas se
pusieron en contacte con agua y se midid la absorcion del agua en
funcién del tiempo, asi como, el hinchamiento de las tabletas en funcién
del tiempo, los resultados obienidos mosiraron que el Polyplasdone® tuvo
mayor porcentaje de absorcion de agua, seguido por el Ac-Di-Sol®, el
Explotab® y finaimente el Almidén. En la segunda medicion el Ac-Di-Sol®
presentd mayor porcentaje de hinchamiento, seguido por el Polyplasdone
XL®, Explotab® y finaimente el almidén.

En estudios realizados por N. Visavarungroj y J.P. Remon (42) también se
comparan varios tipos de desintegrantes, como por ejemplo, almidones
{pregelatinizado, fosfalo enfrecruzade " Phosp. X", adifalo enifrecruzade
“Adip XU", Explotab®, Ac-Di-Sol®, Polyplasdone XL® , asi como, mezclas
enire almiddn pregelatinizado- Phosp. XL y almidén pregelatinizado-Adip XL.
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Se evalua tamano de particula, capacidad de absorcién del agua, e
hinchamiento.

También se elaboran tabletas que contienen fosfalo dicalcico dihidratado,
desintegrante, mezcla de desintegrantes y estearato de magnesio a las
cuales se les evalua el fiempo de desintegracién.

Los resultados mueslran pobres caracteristicos de desintegracién en
tabletas que contienen aimidén de papa vy los almidones enfrecruzados. En
el almidon pregelatinizado y/o entrecruzado el tiempo de desintegracién se
ve Influenciado por la dureza, presentandose mayores tiempos de
desintegracién a mayor dureza.

Los superdesintegrantes muestran mejores propiedades desintegrantes en
comparacién con los dlmidones estudiados.
Las mezclas de desintegrantes que se manejaron mostraron un sinergismo.

6.5FUERZA DE EYECCION

Los trabagjos de Train {55) mostraron que al aplicar presién esta se transmite
inmediatamente a los materiales que se encuentran sobre el punzdn inferior
dentro de la matriz y posteriormente permanece en el polvo, también
observé que las diferencios en densidad oparente pueden estar
involucradas en el fendmenc de fragmentacidn y mostrd que existe una
relacién lineal entre el logaritmo de la fuerza de la eyeccidn y el logaritmo
de la fuerza de compresién,

La fuerza de eyeccidn esta en funcidn de las propiedades del lubricante y
de la fuerza de fransmisidn de las caracteristicas de los materiales. Los
lubricantes pueden reduclr la fuerza de eyeccidn, por ejemplo, el estearato
de magnesio, pero también tiende a reducir ias caracteristicas de cohesion
interparticular. {43)

Con |o antes expuesto, se puede decir que, con mayor conceniracién de

|lubricante disminuye la cohesidn interparticular y aumenta el tiempe de
desintegraciéon.
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7.EFECTO DE LOS EXCIPIENTES EN LA DISOLUCION DEL
PRINCIPIO ACTIVO

7.1EFECTO DE LOS DILUENTES

En varias publicaciones (8,32} se ha sugerido que los diluentes empleados
en la elaboracidn de compridos deberian ser digeribles con el objeto de no
refrasar o impedir la liberacién de los principios activos. En la prdaclica se
emplean varios tipos de carbohidratos que cumplen este objetivo, pero
también se suelen emplear susiancias insolubles, como el hidréxido de
aluminio coloidal, carbonato de cailcio, carbonato de magnesio, étc. Con
algunos de estos agentes se obtienen comunmente comprimidos
demasiado consistentes, como sucede con la sacarosa vy la laciosa, con lo
cual tanto la disgregacion como la liberacién de los farmacos son lentas.
Por este moftivo, es preciso aminorar este efecto endurecedor con ofros
coadyudantes. También se han indicado efectos de adsorcién vy
complejacién de algunos farmacos con diluentes. Entre los ejemplos citados
por la literatura se incluye a las tetraciclinas con el tisilicate de magnesio,
hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio, Este mismo tipo de
complejos ha sido mencionado respecto a la prednisona, hidrocortisona y
oxtetraciclina.

7.2EFECTO DE LOS DESINTEGRANTES

E! efecto de estos agentes puede confundirse con el de los diluentes, ya
que es frecuente el empleo de sustancias que provecan esta doble accidn,
como sucede con los almidones.

La mayoria de los desintegrantes ejercen su efecto debido al aumento del
volumen con el agua captada del medio liquido que rodea al comprimido
(liquidos gasirointestinales). Underwood y Cadwallader (56) han constatado
la excelente propledad del aimidén de papa como agente desintegrante,
lo que redunda en una mejor caracteristica de disolucién de los principios
activos.

Jaminet y colaboradores, {29}asi como, Cid y Jaminet, (9,10,11) han
estudiado la influencla de varios agentes desintegrantes en formulaciones
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de fenobarbital y de dcido acélil salciico, respectivamente. De sus
resullados tamblén se puede inferir que Ios almidones poseen una
excelente capacidod desintegradora de comprimidos y permiten obtener
valeres de disolucién iguaimente dptimas de los principios activos.

Los derivados de la celulosa { a-celulosa, carboximetilcelulosa y celulosa
microcristaling) estudiados como agentes de desintegracidn, no parecen
faverecer la velocidad de disolucién de medicamentos, como lo han
demosirado algunos investigadores. Sin embargo, la celulosa microcristalina
{Avicel®) ejerce accidn favorable en la disclucion de la oxitetraciclina. {8)

En general, los coadyudanies que tienen la propledad de aumentar la
viscosidad retardan la liberacidn de medicamenios a causa de la
disminucién de la velocidad de difusidn de las moléculos en el medio
acuoso. {8)

7.3INFLUENCIA DE LOS AGLUTINANTES

El empleo de agentes aglutinantes obedece a la necesidad de impartir
cierta resistencia mecdnica a los comprimides, asi come, reducir volumen
de aquellas substancias voluminosas que resisten a toda fuerza de
compresion. (8)

7. 4INFLUENCIA DE LOS LUBRICANTES

Los lubricantes utilizados en la preparacidn de comprimidos son, @ menudo,
productos hidrofdbicos que, en porceniagjes elevados, impiden la
humectacion de las particulas y retardan su velocidad de disolucién. (8.4)
Levy y Gumtow (33] manifiestan que el estearato de magnesio sjerce un
efecto negativo sobre la disolucidn de comprimidos de dcido salicilice,

Cid y Jaminet (12} en un estudic sobre una serie de |ubricantes grasos
concluyen que el efecto sobre la velocidad de disolucién de comprimidos
de aspirina es negalivo,
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7.5EFECTO DE LOS AGENTES TENSOACTIVOS

La adicién de agentes tensoactivos a las formulaciones de comprimidos ha
sido estudiada desde hace algin flempo por diverses investigadores con el
fin de mejorar las caracteristicas de desintegracién de los comprimidos. (8)

Se ha demostrado que fres tipos de tensoactivos incluidos en formulaciones
de comprimidos de aspirina: polisorbato 80 (no iénico}, laurlsulfato de sodio
{anidnico) y bromuro de cetiltimetilameonio {catiénico), tienen la propiedad
de acrecentar de manera nolable la velocidad de disolucién del f&rmaco.

7.6EFECTO DE LAS CONDICIONES DE FABRICACION

La tecnologia empleada en la obtencién de los comprimidos y las
condiclones de tfrabdjo pueden influir en allo grade en la velocidad de
liberacién de los principios activos y en consecuencia, afectar
substancialmente su actlividad farmacoldgica. (8}

En ocasiones sobre los comprimidos se presentan varios efectos causados
por las condiciones de fabricacién, per ejemplo:

a)Variacidon de peso; se puede deber a excesos de finos, falta de lubricante
6 a exceso de secado

bjLaminacion: puede ser debido al uso de materiales poco densos, falta de
aglutinante, exceso de finos, secado excesivo, exceso de lubricante.
c)friabllidad alta; puede deberse a secado excesive, exceso de finos, falla
de aglutinante, exceso de lubricante, dureza baja. -

djliempo de desintegracién alto: Se puede presentar por falta de
desintegrante, dureza alta, exceso de aglutinante.

e)Tiempo de disolucién allo: puede ser debido a, exceso de lubricante y
exceso de dureza.

€l efecto de la forma de dosificacion sobre la velocidad de absorcién y
disponibilidad fisiolégica depende de la velocidad a la que se libera et
tdrmaco, es decir, la disponibilidad del fd&rmaco en la forma de
dosificacién, respecto a los liquldos bioldgicos. Generalemente la
dispenibilidad det farmaco para la absorcién disminuye en el orden:
soluciones > suspensiones > capsulas > comprimidos > grageas. {40)
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7.ZINFLUENCIA DE LA GRANULOMETRIA

En diferentes estudios acerca de granulados preparados por mélodos
convenclonales, se ha demostrado que las caracteristicas de fiujo, asi
como, la velocidad de cesidn de los principios activos, estaban
estrechamente relacionadas a las dimensiones de los granulos y al tamaiio
de las particulas de dichos principlos. (43)

La influencia del tamafio inicial de particula del principlo activo en una
formulacion <iigino, evidentemente, variaciones en la velocldad de
disolucidn, Cuante mds pedquefia es la particula, mas rapida es la
disolucion, sin embargo, no debs olvidarse que durante los procesos de
obtencién del comprimido, el principio actlive puede experimentar
transformaciones, en especial de tipo fisico, como variaciones en el famafio
granulométrico por ruptura o aglomeracidn durante la compresion.

£n estudios realzados en formulaciones de aspiring,(32,33) se ha
comprobado que la granulomefria inicial del principio activo es de
importancia fundamental para una buena velocidad de disolucidn.

Ducherie y colaboradores {15) concluyen que la velocidad de disolucién
crece a medida que el famafo del granulado disminuye, pero que, una
vez sometido éste a compresidn, las curvas de disolucién, cualquiera que
sea la granulometria, no experimenian modificaciones de importancia. Séio
si los comprimidos preparados a partir de un granulo de tamaio inferior a
316 i permiten oblener una velocidad de disolucidén mds elevada,

7.8INFLUENCIA DEL METODO DE GRANULACION

Con el método de granulacién se pueden obtener comprimidos de diversa
resistencia mecdnicq, lo que influye indudablemente en la velocidad de
disolucidn del principio activo. (8)

Se han comparado formulacicnes de comprimidos de fencbarbital,
preparados por via humeda y por granulacién seca y han enconfrado que
la velocldad de disolucion es semejante en ambos tipos de granulados, En
cambio, al emplear fenobarbital sédico, se obtiene una velocidad de
disolucidn mayor en los comprimidos preparados por compresion directa.
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7.9INFLUENCIA DE LA FUERZA DE COMPRESION

Van Ooteghem y colaboradores {58} han observado que durante la
compresion es muy dificil mantener las caracteristicas granulométricas de
los principios actlivos, Estos autores han observado que las particulas finas
muestran una fuerte tendencia a la aglomeracidon en tanto que Ias
particulas mds grandes se rompen, dando origen a particulas mas finas.

Ganderton y colaboradores (20) sefialan que una fuerza débil de
compresion disminuye [a velocidad de disolucidn del principio active, Con
una fuerza de compresién mas elevada, la velocidad de disolucion
aumenta hasta un nivel maximo y luego desciende nuevamente. Estos
autores afribuyen este comportamiento a una diferente velocidad de
penetracién del liquido al intefior de los comprimidos para lograr su
disgregacidn primaria, seguida de una fragmentacion de los granulos en la
que se libera el principio active al medio de disolucién.

Cid y Jaminet.{13} en un estudio acerca del efecto de fuerza decreciente
de compresidn sobre formulaciones a base de aspirina, han encontrado
que realmente hay ruptura de cristales cuando la fuerza de compresidn es
débil. Luego, se observa una aglomeracion de las particulas, lo que hace
disminuir la velocidad de disolucidn. Con fuerza de compresion baja, la
ruptura de los cristales genera nuevas superficies, lo que explicaria la mejor
disolucidn, En cambio al aplicar fuerza de compresidn elevada, se fusionan
las particulas y disminuye el area superficial disponible para la disolucidn. En
determinaciones de porosidad, ulilizando un porosimetro de mercurio se ha
observado, ademés, que la superficie total de los poros inicialmente
aumenlta en funcién de la fuerza creciente de compresidn, alcanza un
mdximo y luego disminuye. Los comprimidos caracterizados por una
superficie total de poros elevada son, igualmente, los que poseen
velocidades de mayor ruptura.

8.CARACTERISTICAS DEL AC-DI-SOL®
(CROSCARMELOSA SODICA TIPO A)

Lla Carboximetil celulosa sédica [CMCs), también conocida como
croscarmelosa sédica y glicolato de celulosa sédica es un éier de celulosa,
y se caracleriza por su viscosidad en solucidn, su naturaleza quimica, grado
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" . de susiifucidn o susiitucidén molor, pureza, propledades reolégicas,

solubilidad y compatibllidad. {1)

Las reacclones usadas para sintelizar éter de celulosa se basan en
conceplos de Quimica Orgdnica cldslica, por ejemplo la reaccidn
nucleofiica de celulosa bgjo condiciones alecalinas, con uno o més
reactivos alquilantes. {17)

La CMCs se sintetiza por la reaccidn de cloroacetato sédico con celulosa
alealing, como se muesira a conlinuacion:

Recen OH + NaOH - R cei OH NaOH

CELULOSA ALCALINA
RceuOHNaOH +. CICH2 COONa*—5RcenOCHCOONa* + NaCl + H.0
CELULOSA : CMCs

ALCALINA .. -

: Tié[iéﬁn bésb molecular de 90,000 - 700,000 . La férmula empiricaes [CHO
. [OH)/(OCH -"COQNa} ] vy su fdrmula estructural se presenta en la sigulente
- figura: (1}

H
H H
oH
1 [s] H3
", o oH
oH
o
oH
o
H, oH,
il H

Figura 4. Estructura de CMCs
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Es un polvo blanco o ligeramente amarlllo, inodoro e higrosedpico, y bajo
estudios de microscopia elecirénica de banido muesira morfologia fibrosa.

il

La CMCs se infrodujo comercialmente en Estados Unidos en el afio de 1944,
En 1949 la produccién de CMCs aumentd en promedio 1% y en 1979 se
Incrementéd a 30.8 x 10Exp3 toneladas. Hoy en dia Japdn exporta 41 x
10Exp3 toneladas anuales. {17)

Lta CMCs se utiliza en ia industria alimentficio, como aditivo directo en leche,
productos ldcteos, mantequilla, gelatina, jarabes y bebidas.

En la industia farmacéutica se utiliza como agente de dispersidn, agente
viscosante, aglutinante, espesante y desintegrante.{1,17}

Se ha encontrado que las propiedades fisicoquimicas de celulosa se alteran
significativamente con cambios en el grado de sustitucidn y polimerizacidn,
de hecho, se ha reportado que ia CMCs con un bajo contenido de sodio y
grado de sustitucién abajo de 0.2 es muy Ulil como desintegrante. {23,36,41}

Las especificaciones farmacopéicas de la CMCs se presenfan a
continuacidn: (1}

PRUEBA Usp BP
Idenfificacién + +
pH {1 en 100) Sol. 46.58.5 6080
Pérdida por secado $10% s10%
Viscosidad (2% solj =80% y < 120% —
Viscosidad {1% sol) 275%ys140% —_—
Viscosidad aparente e 75-140%
Metales pesados <0.004% s20ppm
Color de solucién _— +
Cloruros —— <0.5%
Residuos Sulfatados smsmem 20.0-33.3%
Ensayo 6.5-9.5% Na 6.5-10.8% Na

Tabla V. Especificaciones farmacopeicas
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La CMCs es incompalible en soluciones altarmente acidas y en sales solubles
de fierro y algunos otros metales, como, el aluminio, mercurio y zinc.

Existen 2 tipos de CMCs, los cuales se identifican mediante las siguientes
evdluaciones: (57)

EVALUACION Carboximetilcelulosa Sédica
fipo A lipo B
pH 57 -8
Pérdidda por secado < 10% 4-15%
Centenide de material 1-10% 12-30%
soluble
Grado de Sustitucién 0.60-0.85 0.63-0.95
‘Volumen de 10-30 mi >80m!
Sedimentecion

Tabla V. Diferentes tipos de CMCs

La CMCs tipo A es conocida comercialmente como Ac-Di-Sol® y forma
parte de los desintegrantes modernos llamados "Super desintegrantes”.
(19,53}

El almiddn se ha utilizado tradicionalmente como desintegrante y en la
mayoria de los casos, es efectivo sin embargo, haciendo comparacion de
los. dos materiales se obtienen buenos resultados en la disolucion y
desintegracion de una tableta, usande niveles menores de Ac-Di-Sol® ,
ademds se eliminan los problemas inherentes en el uso de almidén, como
son, los altos niveles de humedad y fragilidad en las tabletas, (19,21,22,54)

En estudios redlizados por N.Visavarungroj et.al (42} se enconird que el
almidén no se hincha cuando se presenta en agua a temperatura del fluido
gdsirico, esto suglid que la accién del almidén como desintegrante es por
accidon capilar (Cooper, 1957){14), la aclividad del dclmidén como
desintegrante se ha definido como la formacion de puentes de hidrégeno
infermoleculares, esto ocasiona un exceso de humedad. El uso de almidén

37




NURez N., L. Marco Tedrico

en compresion directa presenia la desventaja de que se emplea a altos
niveles y esto ocasiona baja compresibllidad y fragmentacion de las
tabletas, {44)

El Ac-Di-50!® no interfiere con los otros componentes de la formulacién es
insoluble en agua y es efectivo en compresion drecta, asi como, en
granulacidén via hdmeda.

Se ha estudiado sobre la concentracién apropiada del Ac-Di-Sol® en
diferentes formulaciones y se encontraron excelentes resulfades ulilizando
concentracionaes de 1.25 y 2.5 % . mientras que al emplear 5% de
desintegrante se observo que el tiempo de desintegracion se incrementa.
(35)

La concentracién efectiva de CMCs tipo A es a bajos niveles como 1% y 2%
para compresién directa, mienlras que para granulacidn via himeda se
recomienda al 3%. (52)

Se han realizado varios trabajos en los cuales se compara la actividad
desintegrante de varios agentes, y estos estudios han revelado que los
desintegrantes modernos, se impenen a los fradicionales. (21,36,37,38}
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1.INTRODUCCION

La Croscarmelosa sédica fipo “A", es un polimero, que ha sido ampliamente
estudiade en los Ultimos afios, se han establecido ya sus propiedades como
materia prima y también deniro de diferentes formulaciones.

Durante el presente trabajo se realizé una evaluacion en § diferentes lotes
de Ac-DI-Sol® , como materia prima, empleando algunas de las normas
establecidas por la farmacopea y complementando con algunas pruebas
bdsicas para polimeros.

Algunas de las evaluaciones preliminares en polimeros son: (18)
ajCaracterfsticas térmicas.

bjsolubilidad y preparacién de soluciones.

c)Estabilidad Quimica y Térmica.

d)Propiedades mecdanicas.

e|Especiroscopia de inframrojo y ultravioleta.

De las evaluaciones mencionadas anteriormente, se empled el estudio de
infrarrojo, con la finalidad de identificar el material como un polvo libre de
impurezas, que podrian afectar los resultados,

Para determinar la morfologia de los polimeros se ulilizan iécnicas de
diffaccion de rayos X y/o microscopia electrdnica, esta Clfima es una
técnica que ya ha sido ampliamente empleada para la determinacion de
las propledades de los diferentes polvos empleados en la industria
farmacéutica. {18,24)

Se ha observado que el Ac-Di-Sol® tiene amplia aceptacién en la industria
farmacéutica, por lo cual, resulta interesante determinar que tipo de
factores lo caracterizan, asi como, cuales afectan su actividad dentro de
una formulacidn por compresién directa con aspirina, variando la fuerzo de
compresion y el nimero de lote del material.
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2.DESCRIPCION DEL PLAN EXPERIVIENTAL

En este frabajo se pretende analizar 5 lotes diferenfes de Ac-di-sol® , .
Iniciaimente se evalud al poivo sdlo y posteriormente se elaboran tabletas
de acido acétit salicllico {aspirina) varando los siguientes factores: nimerc
de lote del desinlegrante y la fuerza de compresidn aplicada para la
obtencién de la tableta. Finaimente se hace un control del proceso, por
medio de la evaluaclén de dureza, espeser, friablldad, flempo de
desintegracidn y porcentagje de farmaco disuelto a los 30 minutos. La forma
en que se trabajé se muestra en la tabla siguiente:

|Evaluacidn del polvo |

lEIaborccic’m de comprimidos J

Conirol del proceso

Tqb_la vi. qugmmc de aclividades

|)AC<DI-SO|® (Croscarmelosa sodica fipo A):" FMC. (direc), distribuida por
EQ.M.

3.0BJETIVOS DEL PROYECTO

-Determinar si hay diferencias significativas de lote a lote de Ac-Di-Sol® a
fravés del andlisis de: morfologia del polvo, caracteristicas granulémetricas,
especificaciones de la USP y estudios de Infrarrojo.

-Determinar sl hay relacién entre varaciones de lete a lote de las
caracteristicas mencionadas en el objefive anterior para Ac-Di-Sol® y el
tiempo de disolucién, asi como, el fiempo de desintegracién en los
comprimidos de acido acéiil salicilico [aspirinal.
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-Determinar la influencia de la fuerza de compresion sobre el tiempo de
desintegracion y discluclén de la aspirina usando como desintegrante Ac-
Di-Sol® .

4,PLAN DE TRABAJO

EL PROYECTO SE DIVIDIO EN 2 FASES

PRIMERA FASE:CARACTERIZACION DE CROSCARMELOSA SODICA TiPO A-
Analizar 5 lotes diferentes de Ac-Di-Sol®

FACTORES DE ESTUDIO

-Evaluar de cada lote las siguientes caracteristicas {cada una fue evaluada
por hiplicado).

1|Densidad aparente [apendice A}
2)Densidad compactada {apendice A}
3)Facter Hausner (apendice C)

4}Vio - Vs (apendice D)

5)Porosidad (apendice E}

6}Pérdida por secado |apendice G)
7)Volumen de sedimentacién (apendice B)
8)pH (apendice F)

9)Morfclogia {apendice |)

10}Identidad {apendice H)

-Estudiar la reproducibilidad del Ac-Di-Sol® de lote a lote.
-Analizar los resulfados obtenides de los 5 lotes de la materia prima
empleando el procedimiento estadistico andlisis de varianza,

SEGUNDA FASE: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS
FISICOQUIMICAS DE LA CROSCARMELOSA SODICA TIPO A SOBRE EL TIEMPO
DE DISOLUCION Y DESINTEGRACION DE LOS COMPRIMIDOS.
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FACTORES CONTROLADOS
-Los factores controlados son: la fuerza de compresidn y el nUmero de lote
de la croscarmelosa sddica tipo A, los niveles de ambos factores se
expresan en la tabla VIi.

Factores (unidades) 5 Niveles | N
P1= No. de lole de Ac-Di-Sol® 1 | 2 3 4|
P2= Fuerza de compresidn{psi) 1 3

Tabla VIl fFactores y niveles en el experimento

Los factores representa la variable estudiada,

Se estudiaron 5 lotes diferentes de Ac-Di-Sol® {5 niveles) y 2 niveles de o
fuerza de compresién, efectuando dos repeticiones por expetiencla, por lo
cual, el nimero total de experiencias es igual a (5 x2 }2 = 20 experiencias.
Cada evaluacién se realizé por triplicado.

5.FACTORES A CONTROLAR EN LA SEGUNDA FASE

tos factores que se controlaren son: el nimero de lole y la fuerza de
compresion. En la tabla VIl se muestra el nimero de experimentos,asi como,
los niveles de los factores a usar en cada caso:

No. de Experimentos P1 No. delote P2 (psi) Fuerza de
compresion
i 1 1
2 2 !
3 3 1
4 4 1
5 5 1
6 1 3
7 2 3
8 3 3
9 4 3
10 5 3

Tabla VIil. Plan experimental
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6.FACTORES FIJOS DEL PLAN EXPERIMENTAL.

Se mantuvieron constantes el tamafio del lote de cada experimento {10.0
gl. los exciplentes y el proceso de fabricacion de los comprimidos.

7.VARIABLES DE RESPUESTA DE LA SEGUNDA FASE.

A los comprimidos oblenidos de cada experiencia se les evalud por medio
de las sigulentes pruebas:

*Masa promedio de 20 comprimidos. (Balanza Souter Felnwauge Typ.
414/10)

*Tiempo de desintegracién promedio de 6 comprimidos. [Desintegrador
Erweka 2T3U ) en agua destilada a37C-1c

*Porcentdje de aspirina disuelfo a los 30 minutos (Método U.S.P. XX Aparato
1 a 50 r.p.m. utilizando como medio buffer de acetatos pH = 4.5) [apendice
J)

*Dureza promedio de 10 comprimidos {Durdmetro Brweka T8 24)
*Espesor promedio de 10 comprimidos (Vernler)

*Porcentaje de Friabllidad de 10 comprimidos (friabilador Erweka TA 3R} a
25 r.p.m. durante 10 minutos.

8.VARIABLES DEL PROYECTO

En el polvo:

X1= Densidad compactada [g/cm?3 )
X2= Densidad aparente (g/cm? )
X3= Vio - Vsoo{ml)

X4= Porosidad {%)

X5= Pérdida por secado {%)

Xé=pH (de una solucidn al 1% p/v)
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En la fableta

X8= No. de lote
X%= Fuerza de compresidn {psi)

Las respuestas que se evaluaron en los comprimidos son:

Y1 = Dureza {Kgf)

Y2 = Friabilidad (%)

Y3 = Tiempo de desintegracién (s)

Y4 = Espesor {mm)

Y5 = Farmaco disuelto en 30 minutos (%)

9.FORMULACION DEL COMPRIMIDO

La férmulacion que se siguid para la elaboracidn de los comprimidos se
muestra a continuacién, {Tabla IX)

Componente P/P
_Aspirina 900 %
Ac-Di-Sol® 1.5%
Almidén 85%

Tabla 1X. Formulacién empleada

En esta formulacién la aspifina actua como principio activo el Ac-Di-Sol® ,
como desintegrante y el aimidén es polifuncional, puede actuar como
diluente, lubricante & desintegrante.

Se reqlizd la elaboracién de los comprimidos a una masa de 500 mg por
compresidn directa en una prensa de laboratorio “Carver Press) mod. C
ullizando punzones planos de 12 mm de didmelro y un tiempo de
compresidn de 10 segundos, la fuerza de compresidn se varid de 1 a 3 psh.
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10.METODO DE FABRICACION

En forma esquemdtica el método de fabricacién utilizado es el que a

continuacion se presenta:
. PESADO DE
/ MATERIALES
1____ /

MEZCLADO
MANUAL
{10 min}

COMPRESION
{10 segundos)

Figura 5. Método de fabricacidn
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11.METODO DE ANALISIS ESTADISTICO

£n el presente frabagjo se propuse un plan experimental {Tabla No. Vi), con
la finalidad de esludiar el efecto de varios factores (No. de lole y fuerza de
compresidn) sobre varias respuestas seleccionadas;

Y1 = Dureza (Kgf)

Y2 = Friabilidad (%}

Y3 = Tiempo de desintegracion (s}

Y4 = Espesor {(mm)

Y5 = Farmaco disuvelto en 30 minutos (%)

y asi, aumentar la calidad de la preclsion, la informacién, y estimar las
interacciones enire variables.

A fin de facilitar el estudio de la Influencia de los factores principales vy de
sus interacciones sobre las respuestas, se asocia a cada factor una variable
centrada reducida, llamada variable codificada (Xi). Este cambio de
varigble fiene como findlidad normalizar la variacidon enfre -1 y +1,
cualquiera que sea el intervalo de variacién y las unidades de los
pardmetros fisicos considerados.

El estudio estadisico de los planes de experiencias esta basado en el
andlisis de la varianza.

Es frecuente gue una respuesta no pueda ser escrita por un modelo tedrico
fundado sobre leyes fisicas, se recure entonces a un modelo empirico.
Generalmente los modelos empiricos utilizados son modelos pelinemiales de
grado comunmente inferior a 2, muy rara vez alcanza 3.

Estos modelos son determinados generalmente por técnica de regresidn
multiple. {25)

El coeficiente de comrelaciéon muiltiple, r2, que puede variar dentro de 0y 1,
fraduce la capacidad del poder predictivo inherente al modelo para
explicar la realidad experimental. El valor débil de 12 puede tener como
origen ya sea un error experimental elevado o una inadecuacién del
modelo postulado. Sélo la repeticidén de experiencias realizadas en las
mismas condiciones permiten eliminar esta ambigUedad.
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El coeficlente de comelacién mullfple se defermina por la sigulente
ecuacién:

¢ Do\
SCuode 203

= SCrotal & -
20 -5

=1

2

Donde:

¥ = respuesta predicha

v;= respuesta experimental

SC mode = suma de cuadrados del modelo
SC total = suma de cuadrados del tofal

r2 = coeficlente de comelacion

Cuande en un modelo de respuesta, un coeficisnte posee una alla
probabllidad de ser no nulo { > 95], es juzgado como que posee una
influencia significativa. Este criferio permite si se presenta el caso, simplificar
el modelo de respuesta por eliminacion de los coeficientes no significativos,
La probabillidad de los coeficientes puede ser evaluada por una prueba de
Student {t}.

Los residuos son las diferencias entre ios valores reales y los valores predichos
por los modelos. Estos residuos indican la variabilidad debida al error
experimental vy las vatiacionas debldas al modelo, Es deseable un valor
débil de la varianza residual.

Edsten actualmente una setie de programas {"sofiware"} disponibles en el
mercado que permiten acelerar clerfos cdiculos intermediarios, efectuar
ciertas pruebas estadisticas estandar y ciertos andilisis de dotos; esto facilifa
la evaluacién estadistica de los planes experimeniales vy modelos
establecidos. {23)
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12.MATERIALES Y EQUIPO EMPLEADO DURANTE LA PARTE
EXPERIMENTAL

EQUIPO

QEspectrofotémetro de Infrarrojo: PYE Unicam SP 1050
OMicroscopio Electronico de Barrido: JEOL JMS 25 Sii

QDisclutor Automdtico: Beckman - Hanson

QPfrensa Hidraulica: Carver Model-C

QEstufa: Lab-Line Instruments. Inc. Duo-Vac Oven, Modelo 3620.
Qfriabilador: ERWEKA TA 3R

QDurometro: ERWEKA TB24

QDesintegrador U.S.P. : ERWEKA 2T 3U

QBalanza Andlitica: Souter Feinwauge Typ 414/10

MATERIALES:

QCroscarmelosa  sodica  fipo A Proveedor EQM. S5 lotes (1)
116,124,221,211,212,

QAspirina 99% : Proveedor Sanofi Winthrop .

OAlmidén : Donado por el laberaterio de Tecnelogia Farmacéutica FES-C
Campo 1.

13.RESULTADOS Y SU ANALISIS

13.9 EVALUACION DEL AC-DI-SOL® COMO MATERIA PRIMA

A confinuacién se presentan los resultados obtenidos al evaluar al Ac-Di-
Sol® como materia prima.
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WL e s ap & com POROSIDAD
- No.dselote ar/ecms cv. | gr/em? C.V. C.V.
: | 0.4113 1.58 0.6460 0.94 0.3646 0.00
2 0.38%0 0.68 0.6447 0.32 0.3958 1.00
3 0.4193 0.14 0.6837 083 0.3851 1.00
4 0.4096 2.61 0.6658 0.99 0.3770 4.83
B 5 0.3940 1.54 0.6600 1.54 0.4000 0.00
1 No. de lote Vio- Vo F H FACTOR K Valumen de
e mi c.wv. HAUSNER COMPRESIBILI- sediment.
L . DAD mi c.v.
1 265 448 1.57 0.36 14.67 7.78
2 - 285 440 1.66 0.40 20.00 0.00
3 280 417 143 039 20.00 0.00
4 275 209 1.62 0.38 2000 __ 0.00
5 295 197 1.67 0.40 2000  0.00
No. de lote pH Perdida por Secado
% eV, % c.v.
1 5.80 1.724 1.78 3.9
2 593 2.562 6.56 4.20
3 5.80 2.943 221 29.50
4 5.83 0.943 4.44 12.29
5 5.83 2,606 5.74 8.32

Tabla X. Resultados de la evalyacién al AC DI SOL® como materia prima

ANALISIS DE RESULTADOS DEL AC-DI-SOL® COMO MATERIA PRIMA

En los resultados obtenidos ol evaluar la CMCs tipo A como materia prima
se puede observar que en las propiedades reoldgicas del material
[densidad compactada y porosidad,) son reproducibles, dado que los
coeficlentes de variacién son inferiores a 2,

La

evaluacidn redlizada para determinar

Vie-Veoo muestra  poca

reproducibilidad del método, se tienen en la mayoria de los casos
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coficientes de variacién mayores a 2; esto se explica por que esta
evaluacidn se realizd de manera maonual y se presentan varias fuentes de
error.

La determinacién de la densidad aparente, asf como, la evaluacién del pH
presentan valores de coeficientes que varian de 0.4 a 2.61 en el primer
caso y de 0.94 a 2.6 en el segundo lo cual indica que estos método son
reproducible, siempre y cuando se disminuyan las fuentes de errer,

Con lo que se refiere a las evalvaciones realizadas, siguiendo las normas
establecidas por Ia farmacopea, (volumen de sedimentacion, y pérdida
por secado} podemos observar coeficientes de variacion alfos, lo cual
indica poca reproducibilidad de los métodos, En el caso de la pérdida por
secado estas variaciones pueden explicorse por que el Ac-Di-Sol® es
higroscdpico y su evaluacion depende del almacenamiento que se le dié a
la muesira.

De manera general se presentaron variaciones entre los lotes, sin embargo
adn con éstas el material se encuenira denfro de especificaciones, (Ver
apendices)

Los datos obtenidos al calculor el Factor de Hausner y la compresibilidad,
nos indican que el malerial tiene pobres proplededes de flujo.

13.2 MORFOLQGIA DEL AC-DI-SOL®

En la figura No. 6 se observan los 5 lotes diferentes de Ac-Di-Sol® bajo un
aumentc de 150 X, se puede apreciar que el material tiene una forma
fibrosa, alargada y existen pequenas diferencias en el tamafio de particuia,
asi como, en el ancho de las fibras.

Es importante mencionar que estas figuras sélo cubren un campo de visién
imitado, por lo que existen algunos factores que no se aprecian faclimente.

En la figura No. 7 se hace un acercamiento de una de las fibras observadas
en la figura anterior ¥ se observa bajo un aumento de 2000 X se puede
observar diferencia en el ancho de la fibra, asi como, en el corle de la
misma. En todas las muestras se aprecia una superficie porosa que puede
facilitar la enfrada del agua.
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En la figura No. 8 se observa la fibra anterior, bajo un aumento de 4500 X y
es posible apreclar con mayor claridad la superficle de la fibra, asl comeo, el
corte de la misma, En todos los casos se presenta diferente tipo de corte y
pequenas endiduras que facilitan la enfrada del agua.
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Figura 6 Ac-Di-Sol® bdjo el microscopio electrénico de barrido aumento
de 150 X (lote 1,2,3.4,5)

A)

LOTE fio. ) DE AC-DI-SOL

E)} LOTE Bo. 5
DE AC-DI~SOL




NUAez N., L. Parte Experimental

Figura 7 Ac-Di-Sol® bajo el microscopio electirénico de barrido aumento
de 2000 X {lote 1,2,3,4,5)

"OTE to, 1 DE AC-DI-SOL LITE No. 2 [X AC-01-50L

N n

INTE ¥a. 1 DE AC-DI-SOL LOTE Ro. 4 DE AC-DE-SOL

LOTE 45, 5 DE

A¢-D1-50L
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Figura 8 Ac-Di-Sol® bajo el microscopio electrénico de barride aumento
de 4500 X (lote 1,2,3,4,5)

LOTE No. 1 DE AC-DI-S0L LOTE Yo, 7 DE AC-DL-50L

< Bl

LOTE Ho. 3 DE AC-DI1-SOL "OTE Ho, 4 DE AC-NI-50L

E)LOTE MWo. 5

DE AC-DI-50L
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13.3INFRARROJO DEL AC-DI-SOL® COMO MATERIA PRIMA

En la figura No. 9 se presenta un espectro de infrarrojo efectuado a los &
diterentes lotes de Ac-Di-Sol® al hacer la comparacién enfre ellos se puede
.observar lo siguiente:

Al andlizar la zona de infrarojo se observa que en la region A [3800-3200
cm-!) se presentan bandas muy fuertes y anchas, el pico en 3400 cm indica
{a presencia de grupos alcoholes. En la regién B (3200-2700 cm ') las sefales
no son tan claras y al situarias se observa un plco asimétrico en 2900 cm-! el
cual muestra ia presencia de alquenos, la regién C {2700-2000 cm! ) es la
mas pobre y no se manifiesta la presencia de ningun grupo. Con lo que se
refiere a la regidn D {2000-1630 cm! ) se presenta un pico que muestra la
presencia ds algun compuesto carbonilo, en laregidn E {1630-700 cm ) se -
encuentran muchos picos que revelon la presencia de aleoholes, v grupo
éter . Finalmente en la regidn F (900-630 cm' } también se presentan los
picos mencionados en la region E. {39)
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Figura ¢ Infrarojo del Ac-Di-Sol® como materia prima
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4 o .
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Tabla Xl. Resultados de las respuestas evaluadas a los comprimidos
{1) ESTA RESPUESTA SE EVALUO SOLO UNA VEL
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Y1 = DUREZA PROMEDIO (kgf) ‘ ’
Y2 = FRIABILIDAD (%)
Y3 = DESINTEGRACION PROMEDIO (s}
Y4 = ESPESOR PROMEDIO {mm)
¥5 = DISOLUCION PROMEDIO (%}
Y6 = MASA (mg)

X8 = No. DE LOTE
X9 = FUERZA DE COMPRESION (psi)

ANALISIS DE LAS VARIABLES DE RESPUESTA

En la grédfica No. 10 se representa la relacién existente entre la masa de los
comprimidos y los diferentes tratamientos redlizados durante el presente
estudio, nos muesira que no se presenta variacion entre la uniformidad de
la mosa del comprimido y los tratamientos, es decir, la masa de los
comptimidos no se ve afectada por el nimero de lote y fuerza de
compresion.

En la gréfica No. 11 se representa la relacion entre los fratamientos vy el
espesor de los comprimidos, se puede observar que existe una pequefa
diferencia enire los espesores de las fabletas y los fratamientos 1 v 2, pero
esto se explica por la baja fuerza de compresién ala que se trabajd (1 psi) y
lo dificil que es mantener esta condicion.

De modo general, puede decirse que el intervalo de fuerza de compresién
a la cual se frabojé y el No. de lote no afectan en el espesor de los
comprimidos.

En la grafica No. 12 se presenta la relacién existente entre ia dureza de los
comprimidos y los diferentes tratamientos realizados, se observa que se
presenta diferencia enire los 5 primeros tratamientos y los 5 Ultimos,en los
cuales se esta variando la fuerza de compresidn y el No. de lote, mas
adelante se presenta ofra grafica que nos muestra cual de los dos factores
es el que influye en esta evaluacién.
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La grdfica No, 13 muesira que durante el tratamiento nimero 4, se presentd
un error experimental, el cual se explica por la baoja fuerza de compresién a
la que se trabqjd {} psi) v lo dificil que resulta mantener esta condicién.

De manera generdl, se puede decir que la filabilldod de los comprimidos
no se ve afectada por la fuerza de compresién ni por el nOmero de lote.

Lo figura nimero 14 nos muestra la relacién presente entre el tiempo de
desintegracion vy los fratamientos realizados durante la parte experimentai,
se puede cbservar que existe diferencia entre los tfratamientos, esto indica
que el tiempo de desinfegracién se ve afectado por lo fuerza de
compresion y/o por el nimero de lote, para determinar cual de estos dos
facteres tlene mayor influencia se prasenta ofro grafico més adelante.

La figura No. 15 represenia la relacidn que existe entre la fuerza de
compresion y el ndmero de lote con respecto a la disolucidn de la aspirina
en 30 minutos, se puede observar que los fratamientos afectan a esta
respuesta Para determinar cual de los factores tiene una mayor influencia
se presenta mds informacién en las sigulentes figuras.,

61



NUfezN., L. ' ’ i Parle Experimenta!

am.a Ty

FEAE LIRAD (re)
-

-t VAN
- 7%

-
- /[ AN
PR
R
“'a ) L = - F o m W "o

T ATAR - o .
VALORER HMaaeoio

AGNo.13

13.4.8 TISLRG DN BERIMYRGRACION (4}

TIEMPG DE DEBINTEGRAACION (&)

T ® 3 4 & © 7 8 o 6 %
TRATAMICNTOB
vALONES PHOMADIO
AG.No.14

33.0.8 BIKOLUCIKIN DR ABBIRINA

DISBOLICION DE ABDININA £N 30 MIN

(] 1 a a + 8 ) 7 " o 16 11
TRATAMIENTOS "

AG.NO.1S vALORES PROMEDIO

62



NofAez N., L. Parte Experimental
La figura No. 16 nos muestra que la dureza de los comprimides, se ve
inflvenciada principalmente por la fuerza de compresién, se presenta una
relacion proporcional, a mayor fuerza de compresién, mayor dureza de los
comprimidos.

Con lo que se refiere al nimero de lote, se observa que la influencia que
tiene sobre la dureza de los comprimidos es minima.

La figura No. 17 muestra la influencia que tiene la fuerza de compresidn
sobre el tiempo de desintegracion de los compimidos y se observa que se
presenta una relacién proporcional @ mayor fuerza de compresién, mayor
tiempo de desintegraciéon.

Con respecto al numero de iote se observa gue también ejerce influencia
sobre el tiempo de desintegracion. Sin embargo esta influenclia no afecta
de manera significativa los tiempos, ya que los valores se modifican dentro
delrango de 28 a 42 segundos.

La figura No. 18 muesira la influencia que tiene la fuerza de compresién
sobre la disolucidn de la asplina, se observa que a mayor fuerza de
compresién menor porcentaje de aspifina disuelto en 30 minutos, sin
embargo, aldn con esta influencla los resullados obtenidos se encuentran
dentro de especificaciones. (Q=80) Ei nimero de lote también influye en el
porcentagje de fdrmaco disuelto en 30 minutos ¥y puede observarse que en
este coso también se trabaid dentro de las especificaciones
farmacopeicas.

La figura No. 19 muestra el perfil de disolucion obtenido al realizer ia
evaluacidon. Se puede observar que el comportamiento de las curvas es
relativamente homogéneo y no se presentan diferencias significativas entre
los tratamientos, es decir la fuerza de compresién v el nimero de lote no
influyen de manera significativa en el perfil de disolucidn,
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13.4.7 EFECTO DB LOS TRATAMIENTOS EN OURETA
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Fig. No. 17. Gréfico comparativo de desintegracién
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Figura No. 18 Grdfico comparativo disolucién de aspirina en 30 minutos
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13.5MODELIZACION

Los dates obtenidos se trataron en un programa estadistico computarizado
{SAS} con la finalidad de obtener los datos que nos indicaren cual de los
factores estudiados presenta mayor influencia scbre las respuestas

evaluadas.
Respuesta | Parame | Coeficlen Prob - R2 Prob - Cv: %
fro te Coef Mod
Yi Intersep 1.5010 0.9940 0.95 | 09999 9.90
Dureza to
Kg 0.0029 0.9999
X9
Y2 Este pardmetro no tiene Influencia significativa
Friabilidad -
(%)
Y3 Interce 2.18.57 0.9861 0.93 | 0.9999 23.81
Tiempo de pto T 35226 0.9903
desintegra X1 0012 .0.9999
cién {s) X9 0.003 0.9999
X9*X8
Y4 Este pardmetro no fiene influencla significativa
ESPESOR
___[{ram)
Y5 Intersep 116.54 0.9999 063 | 09N 281
% de to 1.58 0.9999
Farmaco X8 0.0024 0.9439
disuelto X2
Yé6 Este pardmelro no tiene influencla significativa
masa (mg)

Tabla Xil. Modelizacion de las respuesias

X1 = DENSIDAD COMPACTADA (g/cm?)
X8 = No, DE LOTE
X9 = FUERZA DE COMPRESION {psi)
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El criterios de aceptacién:
Cuando en un modelo de respuesta, un cosficiente flene una alte
probabllidad de ser nulo { < 95}, es juzgado come que no tiene influencia
significativa. Este criterio permite simplificar el modelo de respuesta por
eliminacion de los coeficientes no significativos.

En la tabla X, se puede observar que existe una comelacién lineat enfre la
variacién de la fuerza de compresion y la dureza (2 = 0.95), ademds, esta
evaluacién es independiente de las diferencias en las caracteristicas del
Ac-Di-Sol® .

Con lo que se refiera al tiempo de desintegracidn se puede decir que el 93
% de la variacién observada se explica por la variacién en la densidad
compactada de la materia prima, la variacién de la fuerza de comprasion
y por la interaccidén entre la varacion del lote (X8) y la variacion de la
fuerza de compresién (X9}, Sin embargo la variable que determina las
variaciones en el tiempo de desintegracién es la densidad compactada.

La disolucién del principio activo es la respuesta que presenta menor
correlacién con los factores estudiados, No. de lote (X8) y fuerza de
compresidn (X9), ya que se obliene una 2= 0.63, esto nos indica que no se
estdn considerando algunos factores importantes que peodran estar
correlacionados con la disolucién. No obstante se puede observar que la
disclucién esta influenciada preponderantemente por la variaclén en el No.
de lote {1.58) con respecto a la fuerza de compresidn (0.0024).

13.6 PRECISION DEL MODELO

El resultade de la modelizacion nos reporta que efectivamente la fuerza de
compresidn es el factor que flene influencla en la dureza de los compridos,
el modelo que explica esto se presenta a continuacion:

Dureza = 1.50 + 0.0029 X?
X9 = Fuerza de compresién

Este modelo nos muestra que existe una fuente de error de 1.50, ademas
existe un efecto positivo de la fuerza de compresion sobre la dureza, es
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decit, & mayor fueza de compresién mayor dureza. Lo anlerior se
comprueba en la figura No, 16b

Este modelo ol igual que los dos siguientes se obtuvieron con datos de
regresion, obtenida del diseiio de experimentos por andlisls de varianza,
con el propdsito de facilitar el estudio de la influencia de los factores
principales y de sus interacciones sobre las respuestas, se asocié a cada
factor una variable central codificada, con la finalidad de hormalizar la
variacién entre -1 y +1, cualquiera que sea el intervaio de variacion y Ias
unidades de los pardmetros fisicos considerados.

El iempoe de desintegracidn, se ve afectado por la densidad compactada
del Ac-DiSol® , la fuerza de compresidn y la Interaccidn entre la fuerza de
compresidn y el nOmero de lote.

El modelo que explica lo anterior se presenta a continuacion:

Tiempo de desintegracién = 218.57 - 352.26 X1 + 0,012 X9 + 0.003X9X8
X1 = Densidad compactada

X8= No de iote

X9 = Fuerza de compresion

El modele nos indica que existe una fuente de emor muy grande, que
puede explicarse, ya que esta evaluacion se realizé en forma visual. Existe
un efecto negatlivo de la densidad compactada sobre el tiempo de
desintegracian, lo cual se puede explicar, ya que cuando la cohesién entre
las particulas del polvo es muy elevada, se dificulta la entfrada del agua a
los poros de la tableta y aumenta el fiempe de desintegracidn.

Se observa un efecto positive de la fuerza de compresion y la interaccion
de ésta con el numero de lote, lo anterior se puede explicar ya que como
se menciond anteriormente, fuerza de compresidn adecuada disminuye el
fiempo de desintegracion.

El modelo anterior es de mulfivariables.
La disolucién de aspirina a los 30 miunutos, se ve afectada por la fuerza de

compresién y el nimero de lote, siendo el nimero de lote el factor que
fiene mayor influencia en esta determinacion.
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El modelo que explica lo anterior se presenta a continuacién:

Disolucion de aspirina = 116.54 + 1.58 X8+ 0.0024 X9
X8 = No. de lote
X9 = Fuerza de compresién

En este modelo se observa una fuente de error elevada, esto al igual que el
coeficiente de correlacién r = 0,63, nos indican que el modelo propuesto no
se ajusta a las variables consideradas durante el presente estudio.

Existe un efecto positivo del No. de lote y la fuerza de compresidn sobre la
disolucién de la aspirina.

Como puede observarse este modelo fambién es de multivariables,

A continuacidn en la figura No. 20, 21 y 22 se presentan los modelos
mencionados.
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14.CONCLUSIONES

-El Ac-Di-Sol® como materia prima presenta pequefias diferencias entre los
lotes, evaluados, sin embargo éstas se encuentran dentro de
especlficaciones.

Los resultados obtenidos nos apertan la Idea de reproducibilidad de los
métodos actuales para caracierizar el Ac-Di-Sol® como materia prima.

Por medio de los modelos obtenidos y considerando las condiciones de
trabajo { fuerza de compresidn 1 v 3 psi, 5 diferentes lotes de Ac-Di-Sol® y
almiddn en la formulacién) es posible decir:

-La dureza de los comprimidos es independiente de la variacion de lote de
Ac-Di-Sol® y sdlo se ve afectada por la fuerza de compresién,

El tiempo de desintegracion de los comprimidos es la variable mds sencible
a cudlquler cambio en las caracteristicas del Ac-Di-Sol® {forma, tamaiio de
particula, étc).

-La disolucién del principio aclivo esta corelacionada con algunos factores
que no se consideraron en el presente estudio, por lo que se sugiere para
frabajos posteriores andiisis mds detallados en cuanto a la caracterizacién
fislca del Ac-Di-Sol® .,

Los diferentes lotes de Ac-Di-Sol® son repraducibles.

73



APENOICES



A. DENSIDAD (31)

Densidad verdadera: (3)

Considera a los espacios intermoleculares reales existentes al vertir el polvo
en la probeta.

Densidad aparente o de bulto: (5 ‘)

Para determinarla se conoce la masa inlclal de una probetq, se vierte en
ésta el polvo a evaluar y se pesa nuevamente la probeta, se cuantifica el
volumen total, ocupado por el polvo, el volumen total es igual al volumen
del polve + el volumen del aire, entonces:

masa (g)

Densidad aparente vol, total (m)
Densidad compactada o consolidada: (8 1 )

Para conocerla nos auxiiamos de un aparato (Fg. No. 23) que sube y baja
la probeta mencionada anteriormente, con (a finalidad de golpearia y de
ésta forma consolidar el polve, teniendo un regisiro y unidad de control,
con el cual se regula el nimero de golpes que da el rotor a la probeta
{habiendo previamente vertido el polvo), de ésta forma el volumen
disminuye y se suspenden los golpes cuando el volumen permanece
constante, Las moléculas se compactan y se disminuye el espacio
intermolecular. Cuando no se cuenta con el aparafo se puede proceder
manualmente, golpeando suavemente la probeta a una aitura constante,
hasta que el volumen no camble.
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Figura 23. Aparato empleado para medir la densidad compactada

B. VOLUMEN DE SEDIMENTACION (10-30 ml) (57)

Colo&ar 75 mililitros de agua en una probeta de 100 mi, adicionar 1.5 g de
Ac-Di-Sol en porciones de 0.5 g. agitar vigerosamente después de cada
adicidn. Agregar agua hasta llegar a 100 ml, agitar nuevamente hasta que
todo el polvo este homogéneamente distribuido y agitar durante 4 horas.
Observar el volumen de sedimentacidn de la masa.

C. FACTOR HAUSNER (26}

Es una medida de compresibilidad de las particulas sdlidas, la cual también
es expresada como K {compresibilidad)}
El factor de Hausher (HF} se obtiene como sigue:

HF=8&/8
La compresibilida (K) se obllene con:
K={8-5")/ &
Donde:

HF = Factor Hausner

8y = Densidad compactada
§' = Densidad aparente

K = Compresibilidad
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Se considera que los valores de K que se encuentren en el rango de 0.05-
0.15 tienen buenas propiedades de flujo, mientras que los valoras por
encima de 0.4 indican propiedades pobres de flujo.

D. V1o - Voo

Por medio de esta determinacidn es posible evalucar el flujo del polvo v la
expulslén del alre particular, los valores mayores de 20 mi indican flujo
deficiente y una lenta expulsidn del aire.

E. POROSIDAD (31)

Esta evaluacidn se uliliza para describir el grado de consolidacidén en el
polvo, se determina con la sigulente retacidn:
1 -8 / &
Donde:
&' = Densidad aparente
&1 = Densldad compactada

F. pH (5-7) (57)

Mezclar 1 g. de Ac-Di-Sol con 99 m! de agua durante una
hera y medir el pH.

G. PERDIDA POR SECADO ( < 10 ) {57)

Pesar 3-5 9. de muestra en un recipiente tarado, poner el recipiente a 105 C
durante 3 horas. Retirar fapar y colocar en un desecador. Calcular el peso
del sdlido en porcentdje,

H. INFRARRQJO

Las muestras se frataron por el método de paistilla, ulllizando como soporte
bromuro de potaslo. El barido en todos los casos se reallzd en el intervalo
de 4000-600 cm .
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i. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (18)

La muesira se tratd como se describe a continuacion:

Se colocd una pequeiia cantidad del polvo en un portamuestras

cilindrico de bronce mediante el emplec de una cinta adhesiva con
pegamento por ambos lados. Posteriormente se roded la muestra con
pintura de carbono con la findlidad de mejorar la conductividad.
finalmente se recubrid con un bafio fino de oro. Las muestras se observaron
bajo el microscoplo elecirdnico, ’

J. PRUEBA DE DISOLUCION

Se empled el aparato descrito en la US.P. XX, utilizando canastillos,
Preparacién de solicién buffer de acetalos pH 4.5: Mezclar 2.99 gramos de
acetato de sodio trihidratado y 1.66 miliitros del dcido acético glacial,
llevar a 1000 mililifros con agua y mezclar. Redlizar la prueba con 6
muestras.

Colocar cada tableta en el aparato con 500 ml de la solucién
amortiguadora 0.05M de acetato como medio de disclucién y operar el
aparato a 50 rpm durante 30 minutos.

Determinar la cantidad de dcido acélil salicilico en solucién, en porcidn
fillrada del medio de disolucidn, dilvida convenientemente, en celdas de 1
cm, a longitud de onda de mdxima absorbancic de 256 - 2 nm, en
comparacién con una solucién de dcido acétil salicilico (solucién de
referencic) en solucion amortiguadora 005 M de acetato, de
concenfracion conocida, preparada en el momento de su uso,
Interpretacién:

Redlizar la prueba con é muestras y ninguno de los resultados individuales
serd menor de Q + 5 por ciento.

Si esto no se cumple repetir la prueba con é tabletas adicionales y el
promedio de los 12 resultados debe ser igual o mayor de Q - 15% . Si esto no
se cumple, probar 12 muesiras mds y el promedic de las 24 determinaciones
debe ser igual o mayer que Q - 15%.. En donde Q es la cantidad de
ingrediente activo disuelto, indicada para cada producto. Para la aspirina
Q= 80%.
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ANEXO K

K-1

'LECTUFAS OF Ap3DRBAticiA ©

SEL
ELDA . n s .
TIEMPO  (min) Abs Abs Abs nbs Abs nbs Avs
0.000 0.2660 0,0000 ~0.001 0.0000 0.0000 ~0.002  0.0001,
9.000 . 2660 0.0840 ©0.0920 O. 1020 o0.08% 0.0%a0 0.0720
10.20 0.2660 0,1970 2.1790 00,1740 ©.20%0 0.1950 0.19%0
15,00 0.2660 0.2600 0.2520 0,250 0.2700 0.2580  0.7010
20.00 0-2660°70.2890 ©.2860 ©,2000¢ 0.29%0 0,204 0. 2850
25,00 0.2660 0.3000 ©.2970 6.3010 ©0.30% ©.2770 0.3000
I0.00 0.2660 02,3020 0.3020 ©.2060 0.3060 0.3020 0,3040
RESULTANOS
CELDA 1 3 s
TTIEHYOS " tming Ler.2
- .0000 0.0000 -0.760 0.0000 -0.760 ©,0000 =-0.190 - -3
R §s°§2§ J:::: ga.m, 33,808 33.707 34.798 32,668 38.746 33.137 3.8717
10,00 75503 73.4v4 23494 29397 raiove 73.314 7.die Jv.3ez .96 30880
N g N 484 75.726 102.56 . .
15,00  98.765 95,726 77,205 10Z.36 9¥4.863 96. e e
108,24 102,88 112.06 109, .
20.00  109.7¢ 108.44 109.40 112.0& 103.88 AN
7o 112.82 113.86 . 113,96 .
25,00 113.96 112.82 10,34 115,86 112,82 113 ~ e sare
36,00 119,72 114.72 116,24 116,29 114.72 113.48 114,72 1t6.24  115.35 ©
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K-2

LECTURA DE ABSORBANCIA
CELDA o 1 2 3 4 s &

TIEMPO {(min) novs nbs Abs nbs abs Abs Abs

0,000+ 0.2690 0.0020 0,0000 ©.0000 0.00:0 0.0010 0.0010

s.o000 0.26%0 ©0,0090 0,0990 0.0930 0.0770 0.0780 0.0750

-10.00 0.2610 0.2280 ©.23% 0.2110 0.2010 0.2040 0.2080

13.00 0.2690 0.2720 0.27640 0.2300 0.2580 0.26)0 0.2510

.00 Q.2690 0.20%0 0,260 0.26%0 0,2610 0.2780 0.2830

25.00 0.2420  ©0.2080 O.2710 0.2720 00,2900 0,205) O,7500

30.00 0.2690 ©0.2700 0,2920 0.3770 0.2930 Q.7HL0 0.2920

" RESYLTARNOS
i DISUELTO
CELDA ) 2 3 q s & min ~ar Media RSP
TIEMPO (min)

0.000 0.76%% 0.0000 0,0000 0.3827 0.3627 0.3627 0,00¢0 ©0.763% 0,3190 90,333
5.000 33.93% 32.798 35.481 29.360 29.741 20.%97 20,397 37,708 32.474 11.410
10.00 87.¢4% B?.9a4 80,759 76.91) 78.07% 79.610 76,931 ©9.94a 82.098 6.420}
15.00 109,31, 105.64 93,686 ¥8.747 99.896 99,096 93,686 103,69 100,66 3.6132
20.v0 109,08 110.23 101,43 107,55, 106,90 109,32 101,03 190.23 107.17 2.8932
2%.90 111,67 112.23 104.90 111.84 109,91 1)11.84 100,90 112.23 110.30 2.5)1%
JEE 76 106.02 112.14  107.46 112,14 110,42 2.1%60

" 10.00 111,00

1z.149

104.02



K-3

LECTURAS DE ABSORBAHCIA

o 1 2 3 a 5 o

Abs Abs Abs Abs Abs Abs Abs
0.2620 " 0.0020 ©0.,0000 0.0010 0.0030 0.0000 O©,0ClC
Q,2620 0.0730 0.0670 0,0710 0.0720 0.07i10 0,08%90
0.2620 0.18630 0.1660 0,1380 0.1520 0.1610 0,)380
0.2620 0,2230 0.2800 ©,2110 0.2050 0.2!180 Q.IR%0
0.2620 0.2390 O0.26A0 V.25 0.2380 0.253%0 0,2200
V.2620 0.2790 0.7850 0.2730 0.2630 0.2750 0,23%0
0.2620 0.2887 0.7730 0©.283%0 U.2M0 0.20860 0.279n

RESULTADOS
4 DISUELTO

CRLPA 1 2 3 a s & min #ar media Asb
B -7 1Y
0.000  0.7713 0.0000 0.3837 1.1570 0.0000 0.3857 0.0000 1.1370 0.4499 100,20
3,000 20.92% 25.83% 22.382 27.768 27.)62 22.7% 22,791 28,925 26,475 8.0972
10.00 63,630 69.020 40,933 38.621 62.092 §3.222 $3.222 69.020 40,492) 6.62B3
15,00 B84.003. BB.203 82.%32 ?79.061 ©4.07% 72,070 72,890 68,703 02.2101 - 4.8138
20,00 97.887 1031.34 94.418 ¥1.780 90.394 087,731 87.931 103.34 94,207 5.8294
23,00 167,40 JOP.91 )03,27 10J.43 104,04 98,394 98.394  109.9F 104,27 .4,023%
30,00 111,07 113.00 109.91 108.37 110,30 105.47 105.47 113.00 109,22 2.27%)

cemaemy am eine
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K-4

LECTURNS DE ABSORPANCIA

3

q

5

8

CELDA o 1 2
TIENPO (min) Abs Abs Abs
0.900 0.2810 0,0680 ©.0030
5.000 ¢.2790 0.0260 0.0420
10.00 ¢.2810 0.1180 0.1430

v.2810 0.1830 0.212
©.2810 0.2300 0,2620

L 0.2810 0.2620 0.2880
A0.00 U.2730 0.2820 0.2980
RESULTADOS
% DISUELTO

2 3 1 5

Abs
0.0050
©0.0350
0.1270
0.1930
0.2380
0.2680
0.2860

1.0671 1.7785 1.4228 2.8456
15.046 12,539 11,464 13,256
50.865 45.173 45,529 54.06
77.887 £68.649 72.206 80.032
93.192 84.656 6B.568 92.837
101,73 95,327 98.172 100.31
.00 101,03 106,76 102.46 103.89 104.61

1.4228
11.106
42.328

‘65.092

82.166
94.815
102.46

0.2490
0.2760
0.2900

1.0671
2.3144

82

23.475
15,046
54.066
80,032
93.192
101.73
106.78

0.0040

0:0310

0.2310
0.26730
0.2860

media

5,3351
12.121
46,655
71.495
87,205
97.224
103.53

166.96
16,211
10,350
8.9443
5.8567
3.4837
1.9448



LECTURAS DE ABZORBANCIA

CELDA » 1 2

TIEMPO (min) ¢be
"*Hy (AP
0. 2760

L)

RN

0,27 YPT0 0, 2930
(AR~ Tu) 0.3220

RESULTADOS .
1 DISUELTO

CELDA 1 2 3 4 3 & min max mMedia RS}
TIEMPO- {min)

[k 0,00 0.314  =).683 ~0.31 =0,4885 0,341 L1171
17,410 17,731 17.048 18 17,840

48,479 5,777 97.79 ST.879

4&9.678 B3.6 B2.932 77.774

17 97,287 97.470 92,68

L1610 40 192,01

107,60

111.63 108.33

W e —
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K-6

NLECPURAS DE ABSDRBANCLA

CELNA

TIENPO (mind

0,293
RESUT,TADOS
: 1 DISUELTO
CELDA 1 2 3 4 3 6 min mar media RSD
P LEAPT IRIAT

21,168 21,163 46,2102 158,19
2.972 15,720 9,308
22,257 44.207 R.8A22

ey.m3

96,763

114 44

18,50

84




LECTURAS UK ABSURBANG LA

SELDA

t

“TIENPO  (MLAT i .

Hhe
nian

w,

0230
RESULTADOS
. : ) % DISUELTO
CELDA 1 2 = q L} & min max medla FED
TIEMPO (min)
0.0 6,163 10276 0,680 0,685 6,165 1,055
16,441 13,700 11,605 11,645 1&.441 13,677
BLE3 SE8.TLA 81,778 T4,35 58,914 $1.747
81,178 A72.0% 79,459 79,853 B7.05% 81700
94,249 1U2.4] 92.BU7 93,221 S 2.4 96817
107,25 99.531  I05.1% 108,43 102,07 109,26 104,13
11164 106,18 192,41 111,65 107,47

,i,

B L NI
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K-8

o LECTURRS - DE. ABSORBANCIA

CELDA o 1 2 3 4 5 -]

TIEMPO (min) . Abe Abo Abs Abe Abe Abe Aba

.000 ©-0.2740  0.0010  0.0330 0.0010 0.0010 0.0030 0.0020

.000 0.2740 0.0700 0.1240 0.0890 0.0720 0.0710 0.0810

0.00 0.2740 0.1770 0.1210 0.1680 0.1560 ©.1480 0.1330

6.00 0.2760 0.2480 0.1160 0.2400 0.2200 0.2030 0,1910

Q.00 0.2770 0.2800 0.0850 0.2780 0.2640 ©.2440 0.2320

6.00 0.2770 0.3000 0.2820 0.2970 0.2800 0.2750 0.2610

0.00 0.2770 0.3070 0.3040 0.3070 0.3040 0,2940 0 2R30

RESULTADOS
% DISUELTO

CELDA 1 2 3 4 .8 8 min max  media RSD_
FTERRG (mnin] 24 2.4899 167.96
. 3844 12.024 0.3844 ©.3644 1.0931 0.7267 0.3544 12.024 2. .
.%g gs.goe an, 182 25,142 20.205 25,870 22,227 22,227 45.182 28.360 29.49
J.00 64.491 44.089 60.486 56.842 53.198 408.462 44.089 64.494 54.595 13.894
5.00 69.7i0 41.981 B6.818 79.581 73.432 89.091 41,981 88.710 73.432 23.618
9.00 102.00 30.838 100.20 85,153 87.944 82.619 30,638 102.00 83.255 32.098
5.00 108.13 105.24 107.05 104.52 99.117 84.071 54,071 108.13 103.02 5.2239
0.00 110.65 65 109.57 105.87 101.64 101.64 110.85 108.01 3.3M2

109.57 110,

g e IR P dh e,

86




K-9

LECTURAS DE ABSORBANCIA

CELDA P L 2 3 4 s 6
'ru»:Mpo tmin) Abe Nbs
060 -, (2

0,042 0,0440
D123 0.14910
7.1080  0.2110
G, 2SS0 0,820

-2720 0, 2740
©,2A74 '1.23""' D270 0. 3810

330
1 '3"0

.2980

RESULTAROS
% DISUELTO
CELDA ' 1 k4 3 a4 s - & min maxt media FSD
TIEHF’O"'lml ¥
1.0311 10241 Qe 0,637 ~.687 LOTIL 0,2864 252.8°
lll 433 15483 13.060 13,060 15,133 14.249  7.1127
.l"’ IZ.074  aB.06S 4%T.407 82,074 46,079 7. ‘7!21

78417 &7.019 64,417 78 &8.£80
9%.824 BX.By) T.826 B4.719
102,407 94,272 w207 93,837
105,86 102,42 106,69 1015 3.71935
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LECTURA"DE ABSORBANCIA

CELPA . o

. 1 2 3 4 s 3
’rlEHFO (mln) nhs: Abs Aba Abs Abs
S 2530 DLOOG30 DL.0000 0,000 0, 0000
s. . 0,273 0.0530  0.0980  0,0460
L. o,27L0 01320 0,190 0,1320
1=, nu Co0L29% 0.1873 0,173 0.2000
0,210, 310 0.2430% o
3. 2P0 0.2510  0.2390  0,2770
0,280 0,310 .30 0.2840 60,2980
RESULTADOS
3 v DYSUELTO
CELDA Loz 3 a B 6 min man media RSB
TIEMPO (min)' . .
1.0244 Qo) —,T13 0,748 10308
14,904 15.864 18,987 19,439 20672
4,498 43,834 44,793 408 49,77 44,995 24,862
$3.923 45.173 &X.3TO 58,772 73.B47 £0.3%0 81,042
8L.504 71,687 72,224 96.183
3792 10, 58 oL, 579  103.42
102,03 101428 BA.196 1.9 101,22 7.5
SRS B L (T Y
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ANEXO L

L-1VARIABLE
DEPENDIENTE
Y5

MODELO
ERROR

TOTAL

R CUADRADA

06361

OBSERVACION

G.L.

281

116.53

-1.58

=0.002

OBSERVADO

115.35

110.42

10972

103.53

107.64

10321

10749

10801

SUMA DE

110,602
63.251
173,853
MSE

3.008
TIPOISS
50.08

60.51

TIPO I 58
30.08

60.51

T PARA Ho:

3978
235
259
RESIDUAL
PREDICHO

112497
2853
110914
0594
109332
0388
107.749
4219
106.167
1473
107.577
4367
105.994
1495
104.412

MEDIA

55301
9.035

Y5
MEDIA
106.87
MEDIA
50,086
60516
MEDIA
50.086
60.515
Trofy

0.0001
0.0508
0.0361

BAJO 95%

ALTO

95%
108.0014
116.9925
107.3604
114.4685
106.1531
112.5108
104.1934
111.3035
101.6714

1106625
103.0814
1120725
102.4404
109,5485
101.2331

89

VALOR

6.12

F VALOR
5.54

6.70

F VALOR
5.54

670
ERROR
STDEST
2.9298
06721
0.0009

Pr>F

0.0290

Pr>F
0.0508
00361
Pe>F
0.0508
0.0361



20

RESIDUALES
SUMA DE

PRIMER ORDEN
DE
AUTOCORRELA
CION

DURBIN -
WATSOND

102.13

90.00

"1040

6,60

8.50

9.50

9.00

45.00

41.00

3500

57.00

71.00

<0.0000000

BIS5.24343

0.0000000

1488935451
-0.06009719 *

2.11125246

3.598
102,829
0699
72.670
17329
6579
.820
10.360
-3.760
-0.054
8.554
9.574
0074
14.940
-5.940
37722
ran
48150
7150
44382
2382
60,657
-3.657
72670
-1.670

107.5908
99.2754
106.3835
64.0893
B1.2522
06357
12,5236
43243
16.3963
<7.7474
7.6384
4.5532
14.5953
9.6409
20,2405
29.4632
459812
41,4020
54.8989
372718
51.493¢
54.8777
66.4376
64,0893
8l1.2532

70



L-2

VARIABLE
OEPENDIENTE Y3
FUENTE Gl SUMA DE MEDIA  VALOR
CUADRAD
os
MODELO 3 11404318 380143 7461
9
ERROR 16 815.243 50952
TOTAL 19 12219.562
R CUADRADA c.v. MSE YIMED!
A
0.9332 23.81 7.138 29.97
FUENTE GL TPO IS8 MEDIA  F
VALOR
X1 1 15.61 156414 031
X9 1 9433.52 943352 185.14
5
X9*X8 1 1955.17 195517 38.37
FUENTE GlL TPO 111 5§ MEDIA
VALOR
X1 1 438,37 430,376 8.60
X9 1 1536.82 153682 30.16
X9*X8 ! 1955.17 195517 38.37
PARAMETRO ESTIMADO TPARAHo:  PoA ERROR
STD EST
INTERCEPTO 218.56 276 00139 79,1676
X1 -352.26 -293 00097 120094
. 3
X9 001 549 0.0001 0.0022
X9*X8 0.003 6.19 0.0001 0.0005
OBSERVACION OBSERVADO  RESIDUAL  BAJO
95%
PREDICHO  ALIO
95%
1 870 6.579 0.6345

i

Pe>F

0.0001

Pr>F

0.5875

0.0001

0.0001
PriF

0.0097

0.0001

0.0001



SUMA DE
RESIDUALES
SUMA DE
RESIDUALES
CUADRADA

sUmMa DE

RESIDUALES
ERROR-STD

PRIMER ORDEN DE
AUTOCORRELACIH
ON

DURBIN - WATSON
o]

7.00

é.10

10.00

7.00

40.00

40.50

38.50

58.40
101.22

-0.0000000

63.251435

0.0000000

139.00844
-0.3088577

24890178

2.120
10.360
3.360
0.054
6,154
9.574
0.425
14.940
7940
37722
2.277
37.582
2917
44.382
5.862
£0.857
101.247
0.027

12.5234
4.3243
16.3963
7.7474

4.5532
14.5953
9.6409
20.2405
29.4632
459819
30.4963
44,5690
372715
51.4930
54.8000
96.7514
105742

92



L-3

RESULTADOS
OBTENIDOS
POR  MEDIO
DEL PAQUETE
SAS
VARIABLE
DEPENDIENTE
Y1
FUENTE G.L SUMA DE MEDIA VALOR Pr>F
CUADRADOS
MODELO 1 165.082 145.0825 320.59 0.0001
ERROR 18 9.268 0.5149
TOTAL 1? 174351
R CUADRADA [A'A MSE Y1 MEDIA
0.94468 9.90 0717 7.247
FUENTE G.L MPO 1SS MEDIA FVALOR Pr>F
X9 1 165.08 165.082 320.59 0.0001
FUENTE GL PO It SS MEDIA FYALOR PrF
X9 1 165.08 145.082 32059 0.0001
PARAMEIRO ESTMADO TPARA Ho: PR ERROR  STD
EsT
INTERCEPTO 1.50 418 0.0006 0.3587
X? 0002 17.90 0.0001 0.0001
OBSERVACION  OBSERVADO  RESIDUAL BAJO 5%
PREDICHO ALTO 95%
1 3.74 4374 3.8972
-0.634 48507
2 497 4.374 3.8972
«0.004 48507
3 2.87 4374 3.8972
-1.704 4.8507
4 370 4374 3.8972
-0.674 4.8507
5 427 4374 3.8972
-0.104 4.8507
é 9.72 10,120 9.6432
. -0.400 105967
7 9.30 10.120 9.6432
-0.820 10.5967

93



20

SUMA DE
RESIDUALES
SUMA DE
RESIDUALES
CUADRADA
SUMA DE
RESIDUALES
ERROR-STD

PRIMER
ORDEN DE
AUTOCORRELA
CION

DURBIN -
WATSOND

9.32 10.120 9.6432
. -0,800 10,5967
1090 10.120 9.6432
0.780 10.5967
10.80 10.120 9.6432
0.680 10.5967
5.15 4.374 3.8972
0.776 4.8507
450 4374 3.8972
0.526 4.8507
545 4374 3.8972
1.076 4.8507
4.62 4374 3.8972
4.87 4374 3.8972
0476 4.8507
1012 10,120 9.6432
0.000 10.5967
1075 10.120 9.6432
0.630 10.59¢67
9.72 10.120 9.6432
-0.400 10.5967
10.27 10.120 9.6432
0,150 10.5967
10.30 10.120 9.6432
0.180 10.5947
-0.0000000
9.2688400
0.0000000

11.44301235
0.40603657

1.141064%0
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