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MARCO TEORICO 



1.0 Introducción 

CAPITULO 1 

MARCO TEORICO 

Uno de los acetatos aromáticos mejor conocidos, más recomendado como analg6slco, 
antipirético y anll-lnnamatorio y vendido en el mundo es el ácido acetilsallclllco o aspirina. 

Su historia tiene más de 4000 anos. La aspirina cumplió 100 anos en 1999. Es el 
medicamento más consumido en el mundo. Todavfa hoy en dfa se descubren nuevas 
propiedades. 

Se pueden encontrar rastros de la decocción de hojas de sauce blanco dentro de un 
papiro egipcio fechac:lo en 1550 A. de C. Hipócrates (460-377 A. de C.) aconsejaba pw11 
aliviar dolores y fiebres una preparacl6n a base de corteza de sauce blanco. Se pueden 
encontrar también hechos benéficos del sauce en Asia y en Am6rica precolombina. 

En 1829, un farmacéutico de "Vitry le Francois", Pierre Joseph Leroux hizo hervir polvo de 
corteza de sauce blanco en agua y concentra su preparación. El obtuvo cristales solubles 
que nombró como salicllina (sallx=sauce).La sustancia a su vez fue experimentada por 
Magendie (1783-1855) neur61ogo del "H6tel Dleu •Paria". El .ado -llclllco fue u~ 
para las f"iebres. los dolores. el reumatismo de articulaciones pero provoca quemad .... 
gástricas. En 1853 el francés Charles Gerhardt obtiene el ácido acetllsallcillco. 

Finalmente, en 1887 F611x Holfman qulmlco ale~n empleado de Bayer encuenlnl el 
medio de obtener el ácido acetilsallclllco casi puro. Se necesli. decir que su l)lldre surr. 
de un reumatismo crónico y lo cura el ácido sallclllco. En febrero de 1899, Bayer ~ta 
la marca Aspirina: A por acetll y Splr por el ácido splrico. id6ntlco al ~ sallclllco y 
extraldo de la "reina de las praderas• (Splrea Ulmaria). El medicamento es patentado en 
1900 en Estados Unidos y Bayer hace fortuna. 

Cada al'lo, más de 40 millones de libras de aspirina son producidos i.n sólo en EUA. lo 
que representa el consumo de casi 300 wbletas el ello por persone ( 1 J. 

1. 1. Acido acetilsaticilico ( 12) 

1.1.1 CAS: [50-78-2) 

1. 1.2 Nombres Qulmicos: ácido 2-(Acstiloxi) benzóico; .ado llC8t8lo sellclllco; ticldc> 2-
acetoxibenzoico. 

1 . 1.3 Fórmula condensada: 

Ce Hao .. 
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1. 1.4 Fórmula desarrollada: 

1. 1.5 Peso Molecular: 

180.16 

1.1.6 Descripción: 

Cristales monocllnlcos o en fonna de aguja. sin olor pero en presencia de la humedad del 
aire gradualmente se hidrollza en 6c:ido acético y ácido sallclllco adquiriendo el olor 
caracterlslico a ácido acético. 

1.1. 7 Densidad: 

1.409 I mL 

1.1.8 Punto de fusión: 

135º e ( calentamiento r.6pido ). el fundido solidifica a 11 a•c. 

1.1.9 Absorción UV máxima: 

a) En H 2S04 0.1 N: 229 nm ( E"••= 484 ) 
b) En CHCl3 : 277 nm ( E'''"~ 68 ) 

1.1.10 pK: 

( 25ºC) 3.49 

1. 1. 11 Solubilidad: 

1 g se disuelve en 300 mL de agua • 25ºC: en 100 mL de agua • 37ºC: en 5 mL de 
alcohol; 17 mL de cloroformo; 10-15 mL de 6ter. 

3 



1. 1.12 Estabilidad: 

Es estable en aire seco. se descompone en agua hirviendo o cuando es disuelto en 
soluciones de hidróxidos ( alcalinas ). Las sales Inorgánicas de ácido acetllsallclllco son 
solubles en agua. pero se descompone rtlpidamente. 

Los usos principales da los fármacos del tipo aspirina o antl-innamatorlos no asteroldales 
( AINEs ) son : 

a) Analgésico 
b) Antipirético 
c) Anti-innamatorio 
d) Anti agregante plaquetarlo 
e) Afecciones artrillcas ( artritis reurnalolde ) 
f) Afecciones reumáticas 

Los principales efectos secundarlos del ácido acetllsallcllico son los siguientes: 

a) Disminución auditiva 
b) Ulceración gástrica 
c) Hemorragia del tracto gastro Intestinal 
d) Sindrome hamorráglco 
e) Urticaria 
f) Dolor abdominal 
g) Slndrome de Reya 
h) Efectos tóxicos renales 

1.1.13 Mecanismodeacc/ón[3} 

Hace 25 anos • .John R. Vane propuso qua al mecanismo de acción de los AINEs era a 
través de la Inhibición de la bioslnlesls de las prostaglandinas, y desde entonces se ha 
aceptado que estos fármacos funcionan Inhibiendo la ciclooxlgenasa ( COX ó 
prostaglandina H 2 sintetasa ). 

La COX. llene dos estéreo Isómeros COX-1 y COX-2; la forma constitutiva COX-1 llene 
funciones fisiológicas especificas, su activación conduce a la producción de prostaclcllna 
que cuando es liberada por el endotelio es anlitrombogénica y cuando la libera la mucosa 
gástrica es citoprotectora; la forma inducible COX-2, es codificada por un gen diferente al 
de la COX-1 y es inducida por esllmulos Inflamatorios y por cllocinas en diferentes 
células. lo que sugiera que la actividad anti-inflamatoria de los AINEs se debe a la 
inhibición de la COX-2. 

Es Importante mencionar. que los efectos secundarios Indeseados como la lrritac16n del 
recubrlm!enlo gástrico y los efectos tóxicos sobre el ritlon se deben a la inhibición de la 
COX-1. 

Cada AINE muestra Individualmente una actividad diferente contra COX-1 y COX-2. lo 
que explica las variaciones en los efectos secundarios de éstos fánnacos a sus dosis anti-

·-~~ ·-·~ ~ ·~ -- ·-r'""'oi•i;~:, '--";,:i ·· 
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actividad COX-2 I COX-1 mejor, tendrán una acción anti-inflamatoria con menos efectos 
secundarios a nivel gástrico y renal. 

La mayorla de los resultados publicados hasta el dla de hoy, apoyan la hipótesis que los 
efectos secundarlos indeseados de los AtNEs se deben a su capacidad de inhibir la COX-
1 • mientras que sus efectos anti-inflamatorios 6 terapéuticos se deben a la inhibición de 
COX-2. 

1.Z ETAPAS DEL DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO 

El desarrollo de un medicamento consiste en el diseno de la forma farmacéutica con la 
dosis y tipo de liberación requerida que cumpla con requerimientos de calidad, que sea 
aceplada por el paciente y el médico y ademas que sea viable su producción a escala 
industrial. 

El desarrollo farmacéutico consta de las siguientes etapas: 

ETAPA 1. Preformulmc:l6n. Para dlsenar un producto fanmacéutlco es necesario 
considerar infonnación básica al Inicio del proyecto, siendo en esta etapa en donde se 
recopila ta lnfonnación útil ya sea de fuentes blbliognllflcas o de pruebas experimentales. 
Involucra la Investigación de las propiedades flslcas y quimlcas del principio activo por si 
sólo y en combinación con excipientes (14). Ademas de la caracterización del principio 
activo puede incluirse tambi6n una evaluación preliminar de excipientes. La 
preformulación permite reducir los riesgos y aumentar la probabilidad de éxito en el 
desarrollo de un medicamento. 

Los estudios de prefonnulación estudian cuatro aspectos: 

1. Estabilidad (qulmica, flsica, flslcoqulmlca y microbiológica) 

2. Fabricación industrial 

3. Desempeno biológico 

4. Aceptabilidad por el paciente 

ETAPA 2. Formulact6n. Basándose en los resultados de la preforrnulación, en ésta etapa 
se efectúa la selección de componentes y su proporción asl como de las caracterlsticas 
especiales necesarias de los excipientes. Además de lo anterior también Incluye: 

diseno y establecimiento de controles en el proceso de fabricación 

especificaciones preliminares de producto a granel y producto terminado 

análisis de las variables criticas sobre las cuales puede realiZarse ta 

optimización. 

selección del material de empaque 
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ETAPA 3. Optlmlz•clón. En esta fase se busca mejorar tanto como sea posible y 
necesario las caracteristicas criticas del producto. Para realizar la optimización de un 
producto farmacéutico se consideran los siguientes aspectos: 

Selección de la variable critica que se desea optimizar 

Selección del intervalo de trabajo 

La optimización puede realizarse en cualquiera de los siguientes niveles: 

Nivel Características 

Laboratorio . Costo menor comparado 

optimización a escalas mayores. . Riesgo de que el sistema 

con 

no 

represente las caracteristicas que el 

producto tendrla a nivel Industrial 

Piloto . Costo elevado . Mayor representatlvldad 

Industrial . Costo muy elevado . Condiciones reales 

ETAPA 4. Ea .. bllld•d. Esta etapa llene el propósito de determinar la estabilidad en un 
producto con fines de registro ante la entidad regulatorla .. Se trata de la evaluación de la 
fórmula final para contar con evidencia de cómo las caracterlsticas flslcas. qulmlcas. 
flsicoqulmicas y microbiológicas del medicamento varlan con el- tiempo bajo la Influencia 
de factores como temperatura. humedad y luz. Los estudios se llevan a cabo de acuerdo 
a la legislación aplicable y permiten -tablecer las condiciones de almacenamiento en que 
el medicamento conserva sus propiedades originales asl como el periodo de caducidad 
[13). 

Existen dos tipos de estudio de estabilidad (34) : 
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Estudio de estabilidad Aplicación 

Acelerada ( forzada ) . Para el registro de un producto 

terminado con el fin de determinar 

en menor tiempo la fecha tentativa 

de caducidad del producto 

Largo plazo . Permiten confirmar la fecha de 

caducidad . Extensión de la fecha de caducidad 

(hasta 5 anos) 

ETAPA 5. E•c•l•mlento. Es el aumento en el tamano de lote; generalmente hay primero 
un aumento del lote a nivel laboratorio a lote piloto. el cual se recomienda que sea al 
menos el 10% del lote con>erclal. El fin es industrializar el proceso desarrollado en el 
laboratorio y cuando se requiera. adaptar equipos, condiciones. controles. etc. que sean 
necesarios para fabricar el producto desarrollado a la escala comercial proyectac:la. 

ETAPA 6. Tr•nafarencl• de tacnologla. Es el proceso de comunicar el conocimiento qua 
generó el área de desarrollo a las éreas productivas. En este caso el labolatorto da 
desarrollo analitico y farmacéutico fungen como emisores y deben ser capacea da 
generar un mensaje estructurado y comunicarlo de manera clara y concisa a los 
receptores (producción y control de calidad) para lograr que el producto se ....,,.,,act ... 
exitosamente. Puede darse a la par de un escalamiento ya sea a lote piloto y/o a lote 
comercial. 

ETAPA 7. V•lld•clón del proc-o. En esta etapa se genera la evidencia documentada 
de que el proceso se comporta de manera consistente y da como resultado un producto 
con las especificaciones de calidad preestablecidas. En esta etapa se concluye el 
desarrollo del producto. ya que una vez que se establece que el proceso-'* bmjo control. 
se está validando también el diseno del producto. 
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1.2.1 PREFORMULACIÓN 

La preformulación se define corno: 

.. La rama de la ciencia fannacéutJca que aplica a los estudios realizados en 
compuestos que son considerados para el desarrollo y comercialización por una 
compallia" • J.T. Carstensen; "Pharmaceullcal Preformulation"; Technomic 
Publishing; 1998. 

"Los experimentos de preformulaci6n permiten obtener una formulación estable, 
biodisponible y una forma farmacéutica procesable." 

·James W. Me Gynity; Arden House Conference; 1994. 

"Investigación de las propiedades qulmicas y fislcoqulmicas de un férmaco sólo y 
combinado con excipientes.• 

• L.Lachman; "Pharmaceutical Dosage Forms"; Vol. 1; second editlon; 1989. 

En el caso de fármacos conocidos, una parte fundamental es la recopilaci6n de 
información sobre las caracterlsllcas flsicas, qulmicas y funcionales del principio activo 
para prever el comportamiento de 6ste en un proosso, las condiciones de mmnlpulación y 
almacenamiento asl como para seleccionar los excipientes nece..nos o las 
caracterlsllcas del material de empaque requeridas. 

Aunque la selección de los excipientes se basa en los resultados de preformulación del 
principio activo, se suele recolectar información de aspectos funcionales, fisicoqulmlcos y 
de estabilidad de algunos excipientes. La funcionalidad del excipiente dePende de las 
interacciones especificas con cada uno de los componentes de la formul8clón. 

Por otra parte, la forma farmac6utica. la vla de administración y la concenlrecl6n del 
principio activo determinan el disetlo de los estudios de preformulaci6n. 

1.2.1.1 Pruebas de ••t•bllldad 

Desde el punto de vista del desarrollo de medicamentos, los estudios de es~ no -
circunscriben exclusivamente a la detenninaci6n de la fecha de caducidad sino que -
tienen objetivos diferentes a lo largo de cada una de las etapas - ~ -
producto. Por ejemplo, un estudio de estabilidad puede tener corno prop69llo selecdol­
el empaque primario mas conveniente para una formulación ~te; pueden _, 
también estudios a largo plazo con propósito de registro y se llev.,, a cabo - lotes 
piloto con procedimiento de manufactura, fórmula y material de empaque definidos y 
criterios establecidos para ensayos de control de producto. (34) 
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Los estudios a largo plazo confirman aspectos de estabilidad y permiten la determinaci6n 
de la fecha de caducidad para la forma farmacéutica final. Sin embargo estos estudios 
son costosos y consumen mucho tiempo; en consecuencia los estudios de preformulación 
deben estar encaminados a lograr que estos estudios muestren la mayor probabilidad de 
éxito. (14) 

Las pruebas de estabilidad en la etapa de preformulación llenen como objetivo Identificar 
aquellos factores que pueden alterar la Identidad del principio activo de manera que sea 
posible manipularlos y asi mantener o mejorar la Integridad del fénnaco en la formulacl6n. 
(14. 23) Con este tipo de evidencia serill posible definir o recomendar condiciones de 
exposición. almacenamiento y manipulacl6n de principio(s) actlvo(s). necesidades de 
empaque. excipientes, etc. 

La investigación con respecto a estabilidad debe comenzar con el examen de la 
estructura qulmlca. que provee algunas Indicaciones de la reactividad qulmlca por la 
presencia de grupos funcionales caracterlstlcos. En general. los s611dos pueden 
degradarse como resultado de solv611sls. oxidación. fotólisis y plr6llsis (14) 

También conviene considerar el estado cristalino del s611do; como regla general un 
material amorfo es menos estable que su cristal correspondiente. (14) 

Este estudio puede ser conducido Investigando la estabilld..i del f6rmaco bajo tres 
categorlas (14): 

a) Estabilidad del fármaco en estado sólido 

b) Estabilidad del fármaco en soluci6n 

c) Compatibilidad del fármaco con excipientes 

1.2. 1. 1. 1 Estabilidad del fMmaco en estado sólido 

Las reacciones en estado sólido son en caener-1 len- y es c:cmún re-. -- estudios 
bajo condiciones de estabilidad forzada • ..-s o pruebas de establlld..i acelerada que 
permiten disminuir el tiempo en que se llevaran a cabo las reacciones qulmlcas o cmrnbios 
fisicos en un fármaco o forma farmacéullca. (14) 

1.2.1.1.2 Estabilidad en solución 

Las reaeciones en solución proceden considerablemente m6a répido que aquellas 
correspondientes al .. - sólido. Entre otras rezones. es..,. estudios -., -.gurer 
que el fármaco. si va a ser adminis- por vla oral. no sufrlnl degradM:iñl1 significativa al 
entrar en contacto con el fluido gastralnlesllnal. Estos estudios son tambi6n ú-.o para 
delerminar si existe susceptibilidad del fármaco ante el empleo de soluclones o 
disolventes que sirvan como aglutinantes para un proceso de granutac:l6n. y bajo las 
condiciones de secado previstas. (14) 



1.2. 1. 1.3 Compatibilidad con excipientes 

El desarrollo de una formulación para una forma farmaa!tutlca efectiva y estable depende 
de una buena elección de los excipientes empleados para facilitar su administración, 
promover una liberación y biodlsponlbllldad consistente del fármaco, asl como proteger a 
los componentes de ta degradación. (23) 

Un estudio que evalúa compatibilidad fármaco-excipiente llene como propósito 
establecer. en un corto tiempo. los excipientes que pueden ser usados en el nuevo 
producto que no comprometen su estabilidad. 

1.2. 1. 1.4 Efecto de la temperatura 

La temperatura ejerce un claro efecto sobre la estabilidad de los materiales al 
proporcionar mayor energla al sistema, afectando la cin6tlca de las reacciones. 
Generalmente un Incremento de 10• e produce un Incremento en la velocidad de la 
reacción 2 a 5 veces; sin embargo hay ocasiones en que no sólo la cin6tlca sino el 
mecanismo de la reacci6n se ven alterados por la temperatura, por lo que se debe tener 
cuidado al emitir conclusiones. (23) 

Las temperaturas més comúnmente usadas para los estudios de estabilidad son 30. 40, 
50 y 60" e fijando las condiciones de % HR apropiadas. Se examinan las mueslrlla 
monitoreando cambios flslcos y qulmicos en periodos o Intervalos de tiempo frec:uentes y 
compa...ndo con un control que usualmente se almacena a 5" e 6 -20• C. SI no se 
observan cambios despu6s de 30 dlas en la muestra a 60" C el pronóstico es excelente. 
La evidencia se corrobora con las muestras almacenadas a menor temperatura pero por 
periodos més largos. por ejemplo. las muestras almacenadas a 5" e o a temperatura 
ambiente se siguen rnonltoreando hasta por 8 meses. (14) 

Los datos obtenidos a temperaturas elevadas pueden ser extrapolados usando la 
ecuación de An'henlus para determinar la velocidad de degradación a temperaturas 
menores. (14) 

1.2.1.1.5 Efecto dela luz 

Cuando las mol6culas son expuestas a radlaci6n electromagn6tlca absorben luz de 
longitudes de onda especificas causando un incremento en la energla del ~to. 
Debido a esto ~ presentarse una folodegradaclón que depende de la Intensidad y 
longitud de onda de la luz absorbida y que usualmente esb!I determlnadal por radicales 
libres. (23) 

Para evaluar la fotosensibilidad se expone al férmaco a condiciones controladas de 
iluminación (400 y 900 fe por 4 y 2 semanas respectivamente). (14) 
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En la Gula de Pruebas de Fotoestabilidad de Nuevos Fármacos y Productos emitida por 
ICH en 1996 ( 56 ], se dice que las caracterlsllcas de fotoestabilldad intrínseca de nuevos 
fármacos y productos debe ser evaluada para demostrar que la exposición a la luz no 
conlleva a cambios Inaceptables. En esta misma gula, se definen las fuentes de luz para 
la prueba de fotoestabllldad, haciendo 6nfasls en el apropiado control de la temperatura: 

Opción 1: Cualquier fuente de luz disellada para producir una salida similar al 
estándar de emisión 06511065, por ejemplo, una lámpara tipo luz de dla artificial 
fluorescente que combine salidas visible y ultravioleta. lampara de xenón o haluro 
metálico. 

065 es el estándar reconocido lntemacionalmente para luz de dla exterior y está 
definido en ISO 10977 ( 1993 ). 1065 es el equivalente al estándar para luz de dla 
Interior Indirecta. 

Opción 2: Para esta opción, la misma muestra debe ser expuesta a una lámpara de 
fluorescente blanco dlsellada para producir una salida similar a la especificada en ISO 
10977 ( 1993 ) y a una lámpara de ultravioleta cercano que tenga una distribución 
espectral de 320 nm a 400 nm con un m6ximo de emisión de energla entre 350 nm y 
370 nm; una proporción slgnlflcallva de UV debe estar en ambas bandas: de 320 nm 
a 360 nm y 360 nm a 400 nm. 

Para estudios confirmallvos, las muestras deben ser expuestas a la luz que suministre 
una ilumlnaclón total de no menos de 1.2 millones lux horas y una energía Integrada en 
UV cercano de no menos de 200 -11 horas I m2 para permlllr las comparaciol ies 
directas a realizar entre el fármaco y el producto. 

En el caso de fármacos la prueba de fotoestabllldad debe consistir de dos partes: 

a) Pruebas de degradación forzada: su propósito es evaluar ta. fOloestabllldad 
total del material y/o para elucidar la ruta de degradación. 

b) Pruebas confirmatlvas: estos estudios proveen la lnforrnacl6n necesart. 
para el manejo, empaque y ellquetado, además de ldenllficar las medidas 
precautorias necesarias para la manufactura o desarrollo del producto. Se 
obtiene Información referente al llpo de empaque a selecclonar para el 
producto. 

1.2. 1. 1.6 Oxidación 

La luz, la presencia de metales y el oxigeno atmosf6rico son los factores principales que 
producen o catalizan oxidación en las sustancias. (14, 23) 

Frecuentemente las reacciones de oxidación son a través de radicales libres por lo que es 
necesario incluir en la fórmula un antioxidante. 

11 



1.2. 1. 1. 7 Efecto de la humedad 

En presencia de huniedad. muchas sustancias pueden hidrolizarse, reaccionar con otras 
sustancias o hacerse más susceptibles a la oxidación. Los estudios de preformulación son 
Utiles para determinar si el material debe ser protegido y almacenado en condiciones de 
baja humedad o si es posible emplear aglutinantes acuosos para la granulación. También 
ayuda a definir si se debe evitar el uso de excipientes que adsorban humedad. (14) 

1.2.1.1.B Métodos de evaluación 

a) Cambios flsicos: 

Se realiza una evaluación de la apariencia. el color, en el flujo. formación de aglomerados 
o en la consistencia del polvo. (5) 

b) Cambios quimicos: 

1. Análisis térmico. 

Generalmente se emplea la calorlmetrla diferencial de barrido (DSC) para ptedeclr 
Interacciones entre los componentes de una formulacl6n; su principal ventaja es la rapidez 
del anéllsls. Se someten a evaluacl6n las mezclas binarias férmaco-exclplente definidas y 
puede detectarse el punto eutéctlco y otras transformaciones que Involucren cambios en 
la cantidad de calor (procesos endotérmicos o exotérmicos). (14. 23) 

2. Análisis cromatognJfico. 

Se emplea comúnmente la cromatografla en capa fina (TLC) y algunas veces la 
cromatografla de llquldos de alta eficiencia (HPLC). Son técnicas que permiten la 
confirmacl6n de Interacciones al mostrar evidencia inequivoca de productos de 
degradacl6n. Como estas técnicas permiten separar los componentes en una mezcla, los 
productos de degradacl6n encontrados pueden ser también identificados. (14) 

1.2.1.1.9 Propiedades cristalinas 

Un cristal es un arreglo periódico y tridimensional de étomos y puede generar diferentes 
sistemas que varlan en éngulos y distancia entre dichos étomos. Los sólidos i~nicos 
forman generalmente un solo sistema cristalino pero los sólidos orgánicos, dependiendo 
·de las condiciones de recrlslalizacl6n, tienden a formar distintos sistemas cristalinos. (31) 

La propiedad de las moléculas de cristalizar en més de una conformacl6n o arreglo 
cristalino se le llama polimorfismo. A los compuestos capaces de cristalizar incluyendo en 
su estructura moléculas del disolvente se les denomina pseudopollmortos. (16, 23. 26, 32) 
Si una forma sólida no presenta un arreglo molecuc1nido se le llama forma. -.arfa, 
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que suelen considerarse lfquidos sobreenfriados en virtud de que fas moléculas presentan 
un arreglo desordenado o al azar como en el estado liquido. (24) 

Para el desarrollo de un medicamento es necesario saber si la molécula presenta 
polimorfos y las condiciones en las que se obtienen. su estabilidad relativa y las 
condiciones de manipulación y almacenamiento en que se mantienen sin cambios. para 
después identificar la forma cristalina o amorfa que posee las propiedades que más 
convienen para el proyecto en desarrollo y si un cambio polimórfico altera el 
comportamlenlo biológico o tecnológico esperado. [23) 

Diferente estructura cristalina para una misma molécula muestra diferencias radicales en 
muchas de las propiedades del sólido como densidad, Indice de refracción, 
hlgroscopicidad, temperatura de fusión, solubilidad, velocidad de disolución, algunas 
propiedades espectrofotométricas, estabilidad, forma, dureza, compresibilidad, flujo, 
propiedades ópticas y propiedades eléctricas. Por ello se ha reconocido que identificar y 
caracterizar polimorfos y pseudopolimorfos de una molécula de uso farmacéutico es 
crilico durante el desarrollo de un medicamento. [16. 26, 32) 

Es importante controlar que el proveedor conserve las condiciones de cristalización y 
grado de pureza entre lote y lote. 

Una vez reconocida la forma cristalina del fármaco, es fundamental que el polimorfo no 
cambie su estructura durante el proceso de fabricación. Algunas sustancias son capaces 
de cambiar de estructura cristalina cuando se someten a operaciones tales corno 
compresión y molienda, por las condiciones de temperatura, humedad y presión a fas que 
son sometidas. (32) Las técnicas para Identificar cambios en la estructura cristaHna del 
compuesto son: 

Difracción de rayos X. 

Métodos de análisis térmico. 

o Determinación de punto de fusión 
o Análisis térmico diferencial 
o Calorimetrla Diferencial de Barrido 
o Termomicroscopia 
o Termogravirnetria 

Resonancia Magnética Nudear. 

Técnicas espectroscópicas de vibración. 

o Espectroscopia IR transformada de Fourier ( FT-IR ) 
o Espectroscopia Raman. 
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1.2.1.2.1 Propiedades tecnológicas 

Uno de los objetivos en el desarrollo de un medicamento es disellar un producto que 
pueda ser fabricado a nivel industrial y susceptible de que el proceso de fabricación pueda 
ser validado. Por ello, además de la necesidad de evaluar propiedades fislcas y qulmlcas 
del fármaco, un estudio de preformulaci6n debe Involucrar tambl6n el estudio de aquellas 
propiedades que Influyen en los procesos de fabriC>lclón, y que son particularmente 
Importantes cuando el principio activo constituye la mayor proporcl6n en la formulación 
final. [14) 

1.2.1.2.2 Propiedades "sicas de las partfculas 

Para el desarrollo de formas farmacéuticas sólidas las propied-s de las particulas que 
deben ser evaluadas son: la forma, el tamatlo, la distribución de tamanos en el polvo y el 
área superficial, las cuales Impactan de manera Importante en diversos aspectos corno 
pueden ser la estabilidad, solubilidad, adsorcl6n, absorclOn, uniformidad de contenido, 
color, sabor, reologia, asi corno en el comportamiento del polvo en operaciones como 
mezclado y granulación. 

a) Fonna 

Es la apariencia extema de tas particulas de un sólido; para describirla se puede 
considerar tanto su forma geom6trlca como la rugosidad de su superficie [23): 

Rugosidad 

o OQ 
nRrica 

Forma 
oo-o 
? :3 ¿;;:;. 

----~----! 
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La forma de la partícula llega a influir en aspectos como flujo, cohesión entre partfculas y 
formación de aglomerados, capacidad de adsorción de humedad, volumen del polvo (por 
su acomodo en un contenedor), entre otras (20) 

La forma de la partfcula mantiene una relación estrecha con el área superficial porque 
detennlna la presencia de espacios disponibles para Interacciones entre partfculas o 
moléculas. (25) 

El anélisis de la fonna de las partlculas en un polvo o granulado se realiza por medio de 
técnicas microscópicas, y según las caracterfsticas de la muestra se recurre a la 
microscopia óptica o Ja microscopia electrónica. 

b) Distribución de tamaflo de pattlcula 

La determinación y control del tamano de la partlcula y su distribución en el polvo o 
granulado es Importante porque Influye en aspectos como la velocidad de disolución, la 
uniformidad de contenido, el flujo, estabilidad, coheslvldad y adherencia del polvo, entre 
otros. [26) 

A continuación se muestra una tabla comparativa ( tabla No. 1 ) que c:onden- los puntos 
principales de los m6todos empleados para la determinación de tamafto de partfcula: 

T'.GSIS CON I 
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TABLA No.1 

Determinación de tamano de particula 

Tamafto 
Método ... Ventajas Desventaja• 

n•rtlcul• 
o.so 1 a . Medieión directa . Asignar un diémetro 

i¡ 100µm . Observación de la forma y representativo 
aglomeración . Lento, tedioso y cansado 

. ~ 
. Propiedades ópticas evidentes 

gracias a luz polarizada 
;:¡¡ . Posibilidad de digitalizar la 

imagen 

§f¡-~ 
Resol u e ton . Muy pequenas cantidades de . Instrumento costoso 
de0.01µm muestra . Preparación compleja de 

;¡¡ .g . Imagen tridimensional la muestra 

jo 
>50µm . Simple y répido luego de . Apreciable cantidad de 

estandarizar la t6cnica muestra . La apreciable cantidad de . Se dificulta para polvoa 
muestra disminuye riesgos de no cerosos o cohesivos 
tener muestra representativa 

Jf f 
0.4a . Tiempo relativamente corto y . Limitaciones por •• 

1200µm resuHadoa con cierta exactitud dispersión de la muestra 
(d-ndlen en disolvent- adea•ado8 

doel 
equipo) 

:2 .. 0.5a 50µm • ~Ido y relativamente no . Inexacto para p.-tfcul-

i~J:! 
costoso irregular- y alargectaa . El medio_ d.._..,. 

¡5c adecuadamente • .. 
muestra 

~ 
Desde0.5 . Util para pollmeros de alto peso . Asume partlcu-

µmo molecular esMricas 

j'ª 
menor con . Sed--un flujo 

una laminar en el medio de 
ultracen- dispersión 

tri fuga 
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e) Análisis estad/stlco de los resunados de distribución de tamallo de partlcula 

Los resultados pueden presentarse en forma tabulada pero la visualización se facilita con 
el uso de diagramas o graficas. Comúnmente la distribución de tamano de partlcula se 
representa con un histograma de frecuencias, ya sea como grafica de puntos (media del 
intervalo vs. frecuencia) o en forma de barras. En algunos casos la distribución del 
tamano de particula se observa en forma de campana o curva gaussiana y representa 
una distribución nonnal: 

j 

La distribución normal se define en términos de media y desvlaci6n -'*>dar. 

Parámetro 

Media . representa la medida centrm 

( " ) de la distribución, es útil 

cuando la distribución _.., 
simétricamente distribuida 

desviación estándar . representa la medida de 

(o) dispersión de los dalos en la 

distribución 

Mediana . es el valor donde se 
encuentra el 50% de las 

partlculas 

Moda . representa el tamano que 
ocurre con mayor frecuencia 
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Además del histograma de frecuencias es común expresar la distribución con datos 
acumulados (tamano vs. frecuencia acumulada) dando regularmente una curva slgmoldal. 

1 SO.• 1--------~ 
·¡ 
¡¡ 
c. 

Esta curva se puede suavizar y llegar a llnearlzar con la aplicación de funciones de 
distribución. como la distribución de Welbull o la distribución lag-normal. (4) 

Los-•ormal 

Tamafto de las panfculas 
'.sea/a IOJlaril1111/ca 

Welb•ll 
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1.2. 1.2.3 Densidad 

a) Densidad verdadera: se obtiene al dividir la masa de la muestra entre el volumen real 
ocupado por ésta. 

b) Densidad aparente: se determina con base en el volumen que ocupa dicha muestra sin 
Influir en los espacios que existen entre las partfculas. es decir. se permite el libre 
acomodo de las partículas al tomar la lectura de volumen del polvo. 

e) Densidad compactada: se obtiene considerando el volumen que ocupa la muestra 
luego de promover su compactación al someter el contenedor de la muestra a vibraciones 
que hacen que las partfculas vayan cerrando espacios entre ellas. 

1.2.1.2.4 Porosidad 

La porosidad es una caracterfslica de Jos polvos y se debe al arreglo entre las particulas 
por Ja presencia de distintos tamanos. formas irregulares e interacciones eledrostéticas. 
[19) Se define como la proporción de volumen de aire o volumen vacfo entre las partfculas 
en una muestra de polvo con respecto al volumen total y se calcula como un porcentaje a 
partir de una relación entre la densidad aparente y verdadera. (29) 

1.2.1.2.5 Reologla 

Las propiedades de flujo de polvos son críticas para rr uchas operaciones; un buen flujo 
asegura un mezclado eficiente y una unifonnldad de rJSO a~ptable. 

El tamaño y la forma de las partlculas son dos d' los factores principales que afectan el 
flujo de un polvo. Así, desde la etapa de prefC'rmulación se puede ídentlf"tcar sí el polvo 
presenta un flujo pobre y se podrán tomar decisiones en cuanto a la elección de ciertos 
excipientes como lubricantes o deslizantes. o recomendar métodos de fabricación corno 
una granulación vía húmeda o una precompresión. (14) 

Se encuentran reportados algunos parámetros que permiten caracterizar el flujo de un 
polvo y obtener valores para comparar muestras. Regularmente, los parámetros que se 
determinan son el ángulo de reposo, la velocidad de flujo. el Indice de carr o Indice de 
compresibilidad y el indice de Hausner. 

a) Angulo de reposo. 

Es una medida relativa de la fricción y cohesión de las partículas en el polvo. Entre mayor 
es la fuerza cohesiva entre las partículas mayor será este ángulo. (20) (29) 

b) Velocidad de flujo. 

En esta prueba se loma el tiempo que tarda en pasar una cantidad de polvo por el orificio 
de un embudo. La única fuerza que inftuye en la calda del polvo es la gravedad. La 
velocidad de flujo a través de un orificio depende del diámetro de este orificio y de la 
longitud del brazo del embudo por lo que son medidas que deben estandarizarse para 
evitar variaciones debidas a Ja técnica. (23] r---------"--·- - ... ~ 
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c) Indice de Carr. 

El Indice de Carr es un parámetro emplrlco muy util para Inferir sobre el flujo del polvo a 
partir de Ja relación entre densidad compactada y la densidad aparente del polvo. (23) 

lnterp••tacl6n del fncllc• de 
Con para el llu,lo de polvo• 

d) Radio de Hausner 

Índice de Can 
<"'> 
S-15 

12-16 
1e-21 
ZS-35 
33-:Ja 

>40 

flujo 

bc.._n,. 
aueno 
Aceptabl• 
Pobre 
..... pobt• 
Mucho muy pobre 

Al Igual que el Indice de Carr, se basa en Ja densidad aparente y compactada del polvo 
para proporcionar una relación emplrica con el flujo (23): 

valores < 1.25 son Indicativos de buen flujo 
valores> 1.5 indican flujo pobre 

1.2.1.2.6 Propiedades de Compresión 

La capacidad de un polvo para formar compactos con caracterlslicas aceptables -tA 
determinada por Ja compresibilidad y Ja compactabilidad de cada componente. 
Compresibilidad se define como Ja capacidad del polvo de reducir su volumen o, de 
manera más simple, de disminuir Jos espacios vaclos enlnt las partlcu18s. La 
compactabllldad, por otro lado. es la capacidad del material de formar un comprimido 
fisicamente estable por Ja acción de una fuerza especlflca actuando sobra él. (14) 

La cinética de la compresión se realiza de la siguiente forma: 

a) Rearreglo de las partlculas 

b) Deformación de las partlculas en los puntos de contacto ( elásllca-pllMtlc-.) 

e) Fragmentación 

d) Enlazamiento 

e) Deformación de las partículas 

f) Expulsión de la matriz. 
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SI después de que es liberada la fuerza, la deformación del material desaparece 
completamente (regresa a su forma original) se trata de una deformación de tipo elésllca. 
[20) Cuando un material es capaz de mantener esa deformación en forma permanente se 
trata de un comportamiento plasllco. [23) 

En general, en un material predomina ya sea una deformación plésllca, una deformación 
elastlca o la fragmentación del material tras la aplicación de la fuerza de compresl6n [20). 

Una buena dureza en una tableta se logra cuando se presentan suficientes Interacciones 
entre las partículas que mantengan al material comprimido. 

Las fuerzas de adhesión en el proceso de compaclaci6n son las siguientes: 

Fuerzas de Van dar waals 

Fuerzas electrostéticas 

Fuerzas de puentes lfquklos 

Fuerzas de anclado mecénlco 

Sinterizacl6n 

Durante la compresl6n al aplicar presión sobre los polvos ocurren los siguientes eventos: 

a) Unión de superficies 

b) Aumento de la resistencia de los enlaces lnlerparllculares 

e) Aumento del area de contacto 

d) Disminución de la distancia entre las superficies 

e) A medkla que se Incrementa la presión las nanorugosldades generan un 
aumento de los puntos o ansas de contacto y con ello la fuerza de adhesión es 
mayor. 

Los excipientes usados para mejorar las propiedades de compresión de una formulacl6n 
lo hacen proporcionando una mayor ansa de contacto ya sea por una extensa 
fragmentación, una buena deformacl6n pbllsllca o por una superficie rugosa impo<tanle 
(26) 

Cuando se ha klenllflcado el tipo de comportamiento del fánnaco en el proceso de 
compresión y se acepta que por la dosis manejada se tendnll un impmclo en las 
caracterlsllcas finales se define entoncea qu6 Upo de excipientes se deben eleglr -r 
corno el proceso requerido para logr.- comprtrnldos con las caracterlslicms des&ades. 

' .! i._J 
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1.2.1.2. 7 Adhesión 

Las partfculas en un polvo además de estar sujetas a interacciones entre las superficies 
del mismo material (fuerzas de cohesión) están sujetas a interacciones entre superficies 
de distintos materiales (fuerzas de adhesión) (40) Tales interacciones estarán 
determinadas por caracterlsticas como tamano y forma de la partfcula. humedad al 
equilibrio, grado de cristalinidad, etc. 

El grado de adhesión generalmente se determina para evaluar la efectividad de 
lubricantes. proporciones. tiempo de mezclado, etc. y básicamente se contemplan tres 
formas de obtener una medida de este grado de adhesión: a) por medio de la fuerza 
sobre fas paredes de la cavidad donde se comprime (fuerza residual); b) por medio de la 
fuerza necesaria para expulsar una tableta de esta cavidad (fuerza de expulsión): entre 
mayor es la adhesión del polvo mayor será la fricción y. por lo tanto. la resistencia al 
momento de la expulsión; e) por inspección visual de los punzones o extracción del 
material adherido a ellos. (40, 41) 

1.2.1.2.8 Higroscopicidad 

La humedad a la que está expuesto un sólido juega un papel clave en la estabilidad flsica 
y qulmica de éste porque afecta desde la velocidad de disolución, cambios potimórflcos, 
Interacción entre componentes en una mezcla y la degradación química asf como la 
susceptibilidad a la hidrólisis, propiedades como flujo. compactación. adherencia y 
cohesión entre partlculas. (35-38) 

Por ello el conocimiento de este parámetro proporciona las bases para la selección 
adecuada de excipientes, procesos de fabricación. condiciones ambientales y de 
manipulación del sólido, material de empaque y el establecimiento de especificaciones. 
(23, 39) 

El agua puede interactuar con un sólido básicamente por cuatro mecanismos (38): 

a) Condensación capilar. Se observa generalmente en sólidos que presentan ciertos 
espacios en sus superficies que a valores realmente bajos de humedad relativa. 
permiten la oclusión de moléculas de agua. [38) 

b) Delicuescencia. Es la adsorción de vapor de agua de la atmósfera por un sólido 
cristalino hasta que dicho cristal eventualmente se disuelve a sí mismo formando una 
solución saturada. (33) 

e) Fonnación de hidratos. Las moléculas de agua forman parte de la estructura 
cristalina del sólido dando lugar a hidratos. el agua está retenida en una relación 
estequiométrica y con un patrón definido en la red cristalina (36] 

d) Adsorción de vapor de agua en Ja inteñase sólido - aire. El agua. como molécula 
polar. interactúa con moléculas polares en la superficie del sólido. La fuerza de las 
interacciones entre el agua y estas moléculas asf como el número de éstas. 
determinan las condiciones en las que se forma una capa en la superficie del sólido. 
(36, 38) 

= 
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Algunos autores (Callahan et.al.) clasifican el grado de higroscoplcidad en 4 ciases (23): 

Clase 1. No higroscópico: no hay un incremento de humedad a humedad relativa por 
debajo de 90%. El Incremento de contenido de humedad después de almacenar la 
muestra por una semana arriba de 90% H.R. es tnenos del 20%. 

Clase 2. Poco higroscópico: no hay un Incremento de humedad a humedad relativa por 
debajo de 80%. El Incremento de contenido de humedad después de almacenar la 
muestra por una semana arriba de 80% H.R. es menos del 40%. 

Clase 3. Moderadamente higroscópico: el Incremento en el contenido de humedad no es 
mayor al 5% al almacenar la muestra a humedades relativas menores de 60%. El 
incremento en el contenido de humedad después de almacenar fa muestra por una 
semana arriba de 80% H.R. es menor al 50%. 

Clase 4. Muy higroscópico: ocurre un Incremento en el contenido de humedad a 
humedades relativas de 40% a 50%. El incremento arriba del 90% H.R. excede el 30%. 

Delicuescente. Toma libremente humedad del ambiente en una humedad relativa por 
arriba de un punto critico, especifico y bien definido. 

Eflorescente. Pierde agua para formar un hidrato de menor número de moléculas de agua 
o se convierte en sustancia anhidra. 

Se debe considerar que los compuestos eflorescentes pierden su estructura cristalina y 
pueden colapsar a un amorfo. 

Para estudiar la hlgroscoplcldad se evalúan parámetros como la humedad relativa critica 
(HRo), contenido de humedad de equilibrio (Heq) y velocidad de captac:lón de humedad. 

1.2.1.2.9 Humedad relativa critica y humedad de equilibrio 

La humedad relativa critica (HRo) es el % HR en el que el gradiente entre la presión de 
vapor de agua en la atm6sfera y ta presión de vapor de agua en la solución saturada en 
la superficie del material expuesto se vuelve cero, es decir, las presiones se Igualan y no 
hay adsorción de humedad. La humedad de equilibrio (Heq) es, en cambio, et contenido 
de humedad de un material que pennanece constante a una humedad relativa y 
temperatura definidas. 

Determinando la humedad de equilibrio de Cada compuesto a T y % HR especificas 
puede predecirse la Heq en una mezcla de componentes ya que la Heq de UrMI 
formulaclOn depende directamente de la Heq de cada uno de los componentes y de i. 
proporción en la que se encuentren. De esta manera se predice el comporlamlento de 
adsorción o desorcl6n de agua en el producto. 

El monitoreo de la captación de humedad se puede realizar por varios m6todos analltlcos 
como son la granulometrla, la titulación de agua por Karl Fischer, termogravimetrla, 
cromatografla de gases, método de destilación azeotr6pica con tolueno (57). La elecci6n 
del método estará en función de algunas propiedades de la muestra, la cantidad de agua 
esperada e incluso la precisión deseada en el resultdd

1
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1.2.1.3 Pruebas de desetneelio blo16alco 

El objetivo de disenar y desarrollar un medicamento es lograr una liberación eficiente en el 
sitio de acción para alcanzar la respuesta terapéutica. (15) 

Para ello, es necesario considerar los siguientes aspectos: el efecto terapéutico, si es de 
acción local o sistémica, toxicidad (Indice terapéutico y efectos secundarios). parámetros 
farmacocinéticos, velocidad de disolución. constante de ionización y parámetros 
Indicativos de la absorción (coeficiente de partición. clasificación blofarmacéutica), esto 
nos sirve de referencia para conocer el comportamiento del fármaco en el organismo. 

En una formulación los distintos excipientes. tipos de recubrimientos. vehiculos. otros 
ingredientes activos, diseno de la forma fannacéutica y método de manufactura son 
factores que pueden afectar liberación. disolución o estabilidad del fármaco en el sistema 
biológico y con ello influir en la eficacia y/o seguridad del medicamento. (13) 

Para lograr el efecto terapéutico al administrar un medicamento el primer paso es la 
liberación del principio activo de la fonna farmacéutica que lo contiene: posterionnente el 
fármaco liberado se disuelve en el medio que lo rodea para poder absorberse. es decir. 
pasar del sitio de aplicación a los compartimientos extracelulares del organismo. 

1. 2. 1.3. 1 Clasificación blofannacéutica 

a) Biodisponibilidad es la velocidad y medida en que se absorbe el fármaco y se hace 
disponible en el sitio de acción. por fo general se documenta con un perfil de exposición 
sistémica mediante la cuantificación de la concentración del fármaco y/o su metabollto en 
la circulación. (21) 

b) Bioequivalencia es la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y medida 
en que el ingrediente activo de equivalentes o alternativas farmac6uticas se hace 
disponible en el sitio de acción administrados en la misma dosis molar bajo condiciones 
similares. (18) 

Los estudios de blodisponibilidad y bloequlvalencia permiten evidenciar la eficacia y 
seguridad de un medicamento. 

Según esta clasificación los fármacos se dividen en cuatro clases (22): 

a) Clase 1: alla solubilidad y alta permeabilidad 
b) Clase 11: baja solubilidad y alta permeabilidad 
c) Clase 111: alla solubilidad y baja permeabilidad 
d) Clase IV: baja solubilidad y baja permeabilidad 

En donde: 

Alta penneabilidad: la absorción a través del intestino sea mayor o igual de 90% o aquella 
que se haya determinado experimentalmente que la permeabilidad sea aceptable. 
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Baja permeabilidad: la absorción a través del Intestino sea menor de 90% o aquella que 
se haya detennlnado experimentalmente que la permeabilidad sea Inaceptable. 

Alta solubHidacl: si el volumen requerido para solubilizar la dosis mayor; es menor o Igual a 
250mL 

Baja solubilidad: si el volumen requerido para solubillzar la dosis mayor; es mayor de 250 
mL. 

1.2.1.3.2 Solubilidad 

La solubilidad es la capacidad de un soluto de formar una solución en otro componente, 
entendiendo solución como la formación de una fa- homogénea, ya sea llqulda, sólida o 
gaseosa, en la que sus componentes están uniformemente distribuidos en la mezcla. (14) 

Dicho de otra forma, la solubilidad es la cantidad de un soluto que se encuentra en 
solución saturada en un disolvente determinado a una temperatura dada. 

Los estudios de solubilidad usualmente lnduyen la determinación de pica, Influencia o 
efecto de la temperatura y del pH del medio, Identificación de productos de solubilidad, 
mecanismo de solubillzacl6n y velocidad de disolución. cuando - desarrollan formas 
farmacéuticas sólidas, la solubilidad del principio activo es Olil para ca- muy 
especlflcos. 

Su determlnaci6n es Importante para la claslflcaclón blofarmacéutica, la cual nos es útil 
para Identificar si es la absorción o la solubilidad el paso llmltante para que el férmaco 
llegue al sitio de acción. 

1.2.1.3.3 Disolución 

Un férmaco administrado corno sólido debe disolverse en los fluidos corporales an._ de 
ser absorbido y ejercer su efecto terapéutico; cuando el proceso de dlsolucl6n del 
principio activo presenta una cin6tica lenta y en cambio el proceso de absorci6n - r6pido, 
se dice que la disolución es un factor que limita la blodlsponlbilldad del f6rmaco en el 
organismo. (19) 

La modiflcadón en las propiedades del principio activo representa un Impacto mayar 
sobre su velocidad de disolución. Una disminución en el tarnallo de partlcula Incrementa 
el área superficial y con esto la velocidad de disolución, aunque no siempre tas Pllrlfculaa 
más finas se disuelven més rápido porque también aumenta la lnteracciOn entre las 
partlculas formando aglomerados y disminuyendo el área que entra en con- con el 
medio de disolución. También el estado cristalino de la mo16cula determina su velocidad 
de disolución; esté reportado que un polimorfo metaeslable presenta mayor solublllclad y 
velocidad de disolución que la forma més estable; sin embargo no hay que perder de vista 
que esta forma metaestable tenderé a cambiar a la forma més estable por modiflcllclones 
en la temperatura, humedad, etc. (20) 



1.2.1.3.4 Disolución /ntrlnseca 

La velocidad de disolución lntrlnseca se define como la velocidad de disolución de 
sustancias puras bajo la condición de érea superficial constante. [42) 
La velocidad de disolución Intrínseca es caracterlslica de cada compuesto en un 
dlsolvenle determinado y a condiciones experimentales fijas. Se expresa en mg/mln/cm2

• 

Valores menores a 0.1 mg/mln/cm2 representan una velocidad de disolución limitada 
mientras que mayores a 1 mg/mln/cm2 no presentan problemas de disolución. [42) 

1.2.1.3.5 Ares Superficial 

El érea superficial es la medida del érea total de la partlcula considerando las 
Irregularidades y rugosidad de la superficie. Se reporta como superficie especifica en 
unidades de érea por unidad de peso o érea por unidad de volumen. Este parérnetro 
Influye en aspectos como estabilidad qulmlca, fenómenos de adsorción, disolución, y 
blodisponlbllldad del férmaco asl como en el flujo del polvo que se ve afectado por 
fenómenos de adherencia y coheslvldad. [26) 

Frecuentemente las Interacciones de los componentes en una formulación dependen del 
tamano de partlcula, y milos especlficamente, del é,_ superflclal de 6sta. Las partlculas 
milis finas de un polvo tendrén mayor número de sitios de contacto y por lo tanto mayor 
potencial de lnteracci6n. 

Se ha reportado [26) que las propiedades de lubricacl6n se correlacionan mejor con el 
érea superficial del lubricante milos que con la cantidad empleada. En la medida en que el 
tamano del grénulo disminuye, la formulación requiere mayor porcuntaje de lubrlcante que 
evite un aumento en las Interacciones entre las propias partlculas y entre las partlculaa y 
el metal. 

Los métodos más usados en la determinación del érea superficial son: 

a) Adsorr:ión. Se basa en la medlcl6n de la cantidad de gas Inerte que es ad..,._ por 
las partlculas del material de prueba gracias a la acci6n de fuerzas intermolecula,.. 
d6blles, como las fuerzas de van dar Waals. La cantidad adsorbida c:onesponde a las 
mo16culas necesarias para que se forme una monocapa bajo ciertas condlclonea de 
presión parcial del gas y la temperatura en el sistema. [30) 

Entre los métodos comúnmente empleados para re;.iiZar la prueba encontramos la 
gravimetrla, el método volumétrico y de flujo continuo. La BP 2000 y USP 25 contemplan 
entre sus métodos de ané!isis el método de flujo continuo o dinémlco y el método 
volumétrico. [27, 30) 

b) Permeabilidad al aire. Para este método se considera que el 6rea superflclal del polvo 
es la principal resistencia al flujo de un fluido a trav6s de un lecho de polvo compactado. 
Entre mayor es el érea superficial por gra~:> de polvo, mayor SMé la resistencia al flujo, 
en este caso, del aire. Asl, la permeabilidad del fluido es inversament<!I proporcional a la 
superficie especifica. (27) 



1.2.1.4 ,.,.,,.,,.. de •ceplabllldftd 

Generalmente la prefonnulación Inicia con la descripción de las propiedades 
organol6pticas del férmaco. 

Las propiedades organol6ptlcas iniciales de excipientes y del principio activo determinan 
las caracterlstlcas organo16ptlcas finales del producto, afectando béslcamente aspectos 
en la aceptación del medicamento por parte del paciente y el m6dlco. Estas 
caracterlsticas Iniciales gulan las estrategias para modificar estas cualidades en el 
producto final. 

En la mayorla de las ocasiones, no es necesario hacer una evaluación muy extensa en la 
etapa de prefonnulación con respecto a las propiedades organol6ptlcas de la materia 
prima; basta con la descripción macrosc6plca y subjetiva de estas propiedades. 

1.2.1.4.1 Sabor. 

El sabor es una caracterlsllca Importante de considerar porque puede convertirse en una 
propiedad critica para la factibilidad y 6xlto del producto; especialmente para 
medicamentos destinados a ac:tmlnlstración oral, el sabor determina la selección de 
excipientes y m6todo de fabricación para enmascarar sabores 1-(17). 

Para evaluar la mejora del sabor o diferencias en la textura se realiza un anéllsls 
sensorial. En este estudio se cuenta con un panellstas entrenados que pueden Identificar 
las dlf-nc:las de la propiedad evaluada SObre las distintas muestras; los panellstas no 
deben estar lnftuenclados por sus propias preferencias. (50) 

1.2. 1.4.2 Color: 

La percepción del color depende de las condiciones del entorno por lo que es 
conveniente que las determinaciones se realicen bajo una Iluminación difusa y uniforme 
que reduzca la presencia de sombras al mlnlrno. Pueden emplearse pstror-. de colores 
pero su Inconveniente es que pueden v-r en un sin fin de tonalidades. Para mediciones 
més precisas se cuenta con m6todos espectrofotom6tricos y de dlfrac:clón de la luz 
aplicados a la medición del color. (51) 

1.2. 1.4.3 Olor: 

El olor tambi6n puede ser cuanllflcado y las t6cnlcas cromatogréflcas son especialmente 
útiles, como la cromatografla de gases que Incluso permitirla Identificar la sustancia volétil 
que Imparte el olor a la mezcla o polvo. 

f.2.f.5 ,.,,,.,,.. de IHWfomrul«r:l6a _...,.,.,.,.. .,.,.,. ......... 

De las pruebas de preformulación, las que se consideran necesarias para el desarrollo de 
tabletas efervescentes se mencionan en la tabla No. 2: 



TABLANo.2 

Tipo Prueba 

Identidad 
Espectros UV. IR. RMN. Masas 

Solubilidad en agua 

Sustancias relacionadas 

Pureza 
ldentif"caci6n de impurezas 

Productos de degradación 

Punto de fusión 

Color 

Olor 
Aceptabilidad 

Sabor 

Apariencia 

Estabilidad en estado sólido 

Estabilidad en solución 

Humedad de equilibrio 

Estabilidad qufmica Polimorfos 

Crlstallntaad 

CompatiDllidad P.A. excipiente 

HldrOllsls 

Humedad de equilibrio 

Estabilidad fisicoqulmica Polk'noffoa 

Compatibilidad P.A. excipiente 

Tamano de partfcula 

Reok>gla 

Adhesividad 
Procesabllidad 

Compactabilidad 

Polimorfismo 

Humedad de equilibrio 

Clastficación 

blofarmac6utlca 
Desempeno biológico 

Tamano de partfcuta 

Poftmorfiamo 



1.2 2 FORMULACION 

El diseno y formulación de una forma farrnac6utlca requiere de la conslderaclOn de las 
caracterlstlcas flslcas, qulmlcas y blolOgicas del ( os ) principio ( s ) activo ( s) asl como de 
los exciplenles a emplearse en la fabricaci6n del producto. El principio activo y los 
excipientes empleados en la fOrmula final del producto deben ser compatibles para 
producir un medicamento estable, eficaz, atractivo, fécll de administrar y seguro. 

En esta etapa, se evalúan varias formulaciones Iniciales del producto siendo 
posteriormente examinado para las caracterlstlcas deseadas. ·por ejemplo: perfil de 
liberación. blodisponlbilidad, efectividad cllnlca. aceptabilidad, procesabllidad, etc. La 
fOrmula que mejor cumple con las caracterlstlcas deseadas para el producto se 
selecciona y representa la fórmula maestra. Cada lote fabricado subsecuentemente debe 
cumplir con las especificaciones establecidas en la fOrmula maestra. 

En la etapa de formulación, los Investigadores emplean comúnmente el conocimiento 
adquirido a través de la experiencia con otros fármacos qulmlcamente similares asl como 
de diversas disciplinas como flslca, qulmlca, ciencias farmac6utlcas y biol6gicas. [ 49 J 

La etapa de formui.aon Incluye la selección de componentes y proporciOn de éstos asl 
como de las caracterlstlcas especiales necesarias de los excipientes, en el caso 
especifico de tabletas es necesario consld- los siguientes tipos de excipientes: 

Diluentes: Son comúnmente adiclonados para Incrementar el volumen y peso de la 
fórmula, ayudan al flujo y compac:taciOn del producto. 

Aglutinantes: Mejoran o favorecen la adhesión y coheslvldad del ( los ) principio 
( s ) activo ( s ) y excipientes de la fOrmula 

Lubricantes: Reducen la frtc:cl6n y adherencia de la tableta a las paredes de la 
matriz y caras de los punzones, reducen la friccl6n entre la tableta y las paredes 
de la matriz en la compreslOn y eyecclOn. 

Antiadherentes: Reducen la frlcci6n y adherencia de la mezcla de polvos a las 
paredes de la matriz y caras de los pu~s. 

Deslizante: Reducen la fricción entre las partlculas mejorando su flujo y evitando la 
adherencia entre ellas, mejoran el flujo del producto. 

Deslntegrantes: Ayudan a la deslntegracl6n de la tableta en medio acuoso. 

1.2.2.1 Seleceión de componentes 

Para realizar la adecuada selección de componentes, es necesario considerar las 
siguientes caracterlstlcas del férmaco _, como de los excipientes ( tabla No. 3 ) para 
obtener una fOrmula adecuada que cumpla con las especificaciones requeridas. 



TABLA No 3 
Caracteristicas Principio Activo Excipientes 

estabilidad flslca y qulmica ( X X 

intrínseca e interacciones ) 

Reologla y granulometria X X 

Solubilidad / permeabilidad X 

Polimorfismo ... 
Adhesividad X X 

Compactabilidad ... X 

% en la composición total X X 

Humedad de equilibrio X X 

Costo X 

Al considerar las caracterlsllcas del fármaco y de los excipientes anteriormente 
mencionadas, obtendremos una fórmula estable, procesable, reproducible. que cumpla 
con las caracterlsticas de desempeno biológico y que sea acepi.da por el m6dico y el 
paciente. 

1.2.2.2 Funciones de tos excipientes 

Los excipientes, tienen funciones especificas en la estabilidad qulmica y flslca, en la 
procesabllidad, en el desempeno biológico y en la aceptación del producto: 

a) En la estabilidad qufmica y ffsica: 

Con la adecuada selección de los excipientes, obtenemos la humedad de equilibrio 
requerida por el producto para que éste sea estable, además que los c:omponen-
seleccionados deben ser compatibles con el principio acti,._._v_o_. ___ _ 

FAu::::~/T- _;---~-~:=:~~ 
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b) En la procesabilidad del producto: 

Con excipientes como lubricantes. deslizantes. antiadherentes. y aquellos que favorecen 
al nujo y compactabilidad del producto por sus caracterlstlcas de tamano y forma de 
partlcula ( excipientes para compresión directa ), rógramos que el producto pueda ser 
fabricado evitando diversos problemas durante el proceso. 

e) En el desempei'lo biológico: 

Excipientes como desintegrantes y tensoactivos contribuyen a que el principio activo sea 
liberado da la tableta y pueda solubilizarse para que se logre el efecto terap6utlco 
deseado. 

d) En la aceptación por el paciente: 
Los saborizantes. edulcorantes, colorantes. recubrimiento, brindan al producto las 
caracterfsticas organolépticas necesarias para que tenga una aceptación adecuada par 
parte del paciente y médico. 

1.2.2.3 Polimotfismo 

De las caracterlstlcas mencionadas anteriormente, el polimorfismo es Importante 
considerarlo ya que puede cambiar propiedades flsicas, qulmlcas. flsicoqulmicaa y 
biológicas como: 

Velocidad de disolución 
Biodisponibilldad 
Estabilidad 
Punto de fusión 
Densidad 
Presión de vapor 

Por ello, se debe considerar ( con base en la preformulacl6n ) si el principio activo con el 
que trabajamos presenta polimorfismo, en caso afirmativo, se debe considerar lo · 
siguiente: 

Número de polimorfos 
Estabilidad qulmica de cada forma potirnórfica 
Mecanisnio y cinética de interconversión 
Mecanismo de estabilización de la forma metaestable 
Solubilidad relativa de cada forma pollrnórfica 

Con los dalos anteriores, podemos definir el polimorfo adecuado para la fórmula . y 
posteriormente controlar que el producto sea siempre fabricado con el mismo polimorfo y 
en las mismas condiciones de proceso. 
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El polimorfismo. puede ser inducido por medio de dos formas: 

e) En Ja síntesis del fármaco: 

Factores como: temperatura de cristalización. tipo de disolvente. molienda. velocidad de 
agitación. presencia de impurezas. entre otros. contribuyen a la obtención de diferentes 
formas polimórficas. 

f) En Ja fabricación del medicamento: 

La granulación. secado. molienda. compresión, condiciones de almacenamiento son 
factores que inducen al cambio polimórfico durante el proceso de fabricación. 

1.2.2.4 Proceso de fabricación 

Por lo anterior. para seleccionar y disei'\ar el proceso de fabricación se considera la 
información obtenida en la preformulación y con ella se realizan las siguientes actividades 
puntuales: 

Seleccionar el método de fabricación mlls adecuado ( compresión directa. 
granulación seca o húmeda ) 
Definir la secuencia de adición de componentes 
Definir condiciones de proceso 
Definir controles de proceso 

1.2.2.5 Definición de especificaciones: 

Para definir las especificaciones del producto nos basamos en fa información obtenida en 
las etapas de prerormulación y formulación. En el caso particular de tabletas las 
especificaciones que deben ser definidas son: 

Apariencia 
Desintegración 
Dureza 
Humedad residual 

1.2.2.6 Diseno experimental ( 55 ] 

Un experimento desenado es una prueba o serie de pruebas en las cuales se inducen 
cambios deliberados en las variables de entrada de un proceso o sistema. de manera que 
sea posible observar e identificar las causas de los cambios en la respuesta de salida. 

Es importante mencionar que en cualquier experimento. los resultados y conclusiones que 
pueden obtenerse dependen. en gran parte. de la forma en que los datos fueron 
recopilados. 

Los métodos de diseno experimental tienen una amplia aplicación. Es posible considerar 
a la experimentación parte del proceso cientlfico y una de las formas en las que se 
aprende acerca de la forma en que funcionan los sistemas o procesos. 
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LJ' ALL-r;~ , . _ _:___~:LN / 32 



Este aprendizaje se da a través de una serie de actividades en tas cuales hacemos 
conjeturas acerca de un proceso. realizamos experimentos para generar datos a partir del 
proceso. y entonces usanios la infonnación del experimento para establecer nuevas 
conjeturas. que llevan a realizar nuevos experimentos, y asf sucesivamente. 

El diseno estadfstico de experimentos es el proceso de planear un experimento para 
obtener datos apropiados, que pueden ser analizados mediante métodos estadislicos, con 
objeto de producir conclusiones válidas y objetivas. La metodologia estadlstica es el único 
enfoque objetivo para analizar un problema que Involucre datos sujetos a errores 
experimentales. 

En cualquier problema experimental - distinguen dos aspectos fundamentales: el diseno 
del experimento y el análisis estadistlco de los datos; estos dos factores están 
estrechamente relacionados, ya que el método de análisis depende directamente del 
diseno empleado. 

Las directrices para el diseno de experimentos son: 

1. Comprensión y planteamiento del Problema. 
Un planteamlento claro del problema contribuye en forma importante a un mejor 
conocimiento del fenómeno y de la solución final del problema. 

2. Elección de factores y niyeles 
El experimentador debe elegir los factores que variarán en el experimento, los intervalos 
de dicha variación y los niveles especificas a los cuales se hará el experimento. También 
debe considerarse la forma en que - controlarán estos factores para mantenerlos en los 
valores deseados y como se les medirá. 

3. Selección de la variable de respuesta. 

Al seleccionar la respuesta o variable dependiente. el experimentador debe estar seguro 
de que la respuesta que se va a medir realmente proporcione Información útil acerca del 
proceso de estudio. 

4. ElecciOn del diyl\o experimental. 

Si los pasos anteriores se han seguido de la manera adecuada y correcta. este paso es 
relativamente fácil. Para elegir el diseno as necesario considerar el tamafto de muestra! 
(número de repeticiones), seleccionar un orden adecuado para los ensayos 
experimentales y determinar si hay Implicado bloqueo u otras restricciones de 
aleatorización. 

5. Realización del exoerimento. 

Cuando se realiza el experimento. es vital vigilar el proceso cuidadosamente para 
asegurar que lodo de haga conforme a lo planeado. En esta fa-. los errores en el 
procedimiento suelen anular la validez experimental. La planeaci6n Integral es decisiva 
para el proceso. 
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6. Análisis de resultados 

Deben emplearse métodos estadlsticos para analizar los datos, de modo que los 
resultados y conclusiones sean objetivos más que apreciativos. 

7. Conclusiones y recomendaciones 

Una vez que se han analiZado los datos, el experimentador debe extraer conclusiones 
prácticas de los resultados y recomendar un curso de acción. 

Un factor importante es el uso del conocimiento no estadlsllco del problema: 
generalmente los investigadores conocen a fondo su campo de especialidad. En algunos 
campos puede utilizarse una gran cantidad de teorla para explicar las nslaciones que hay 
entre los factores y las nsspuestas. Este tipo de conocimiento no estadlstlco es Invaluable 
al elegir los factores y sus niveles, al decidir el numero de noplicas que deben realizarse, 
al analizar los nssultados, etc. La estadlsllca no puede sustituir estos aspectos. 

1.2.3 ESTABILIDAD 

Los estudios de estabilidad en los medicamentos, en general tienen como finalidad 
comprobar la constancia en el contenido de principio(•) ac:tivo(s) y confirmar la ausencia 
de cambios en la presentación da las formas farmac6utlcas durante su almacenamiento y 
transporte en un empaque y condicionas de almacenamiento determinadas por un periodo 
de tiempo establecido. [34) 

Existen diversas razones para nsalizar un estudio de estabilidad: 

La primera razón es sanitaria: El hecho de que un fénnaco sea Inocuo, no significa 
necesariamente que sus productos de degradación tambl6n lo sean; además de lo 
anterior aun cuando loa productos de degradación no fueran tóxicos la concentración del 
fá1TT1aco es menor a la dosis terap6ullca. 

En segundo lugar, exista una razón legal, que exige que todos los medicamentos cumplan 
con las conc:llcionea da identidad, efectividad, potencia, purezai e Inocuidad durante el 
periodo que se encuen-n en el mercado hasta el momento da ser usados. 

Finalmente existen razones econOmlcas: un medicamento que no cumple con tos 
requisitos de aceptabilidad por parte del m6dlco y/o paciente no nspresenta una 
promoción adecuada para el producto. 

1.2.3. 1 Efectos llHlvenJOS potenc/aMa de ine:dabllldad en pnxluctoa r....-utJcoa {tu} 

Son muc:hoa loa mecanismos por loa que un producto puede degrad-. con ello pueden 
ocurrir una amplia gama de efectos adve,_. 
1.2.3.1.1 Pérdida de activid-

La pérdida del fénnaco es el aapecto más Importante en un estudio de estabilidad de la 
mayorla de los productos farmacéuticos. 



En general se considera que cualquier producto que contiene menos del 90 % de la 
cantidad de activo Indicada en el marbete, tiene una calidad Inaceptable. 

1.2.3.1.2 Incremento en la concentración del activo 

Se presenta principalmente en formas farmacéuticas liquidas y semisólldas. La p6rdida 
del vehículo puede resultar en un incremento de la concentración del activo. 

1.2.3. 1.3 Alleración en la biodisponibilidad 

Si la velocidad de absorción que caracteriza al producto cambia durante el 
almacenamiento, nos enfrentamos a un problema de estabilidad. En particular, si los 
resultados de la disolución muestran cambios significativos con el tiempo, puede haber 
modificación relevante de la blodisponlbllidad o bloequlvalencla. 

1.2.3.1.4 Pérdida de uniformidad de contenido 

Se presenta principalmente en suspensiones quienes pierden uniformidad de contenido 
con el paso del tiempo. Por ello, es Importante Incluir en el protocolo de estabilidad las 
pruebas de redlsperslón o volumen de sedimentación. 

1.2.3.1.5 PélTlkla de elegancia y aceptabilidad 

Puede ocurrir que el producto a causa de su Inestabilidad cambie caracterfstlcas 
organoléptlcas que le resten elegancia y aceptabilidad por parte del paciente. 

1.2.3. 1.6 Formación de procJuctos de degradaci6n tóxicos 

SI el fánnaco al degradarse forma productos de degradación tóxicos, requiere de especiel 
atención en ta cuantificación de estos durante su caducidad. 

1.2.3. 1. 7 Pérdkla de la lntegl'idad del empaque 

Cambios en la Integridad del empaque durante el almacenamiento o dlslrfl>Uci6n del 
producto, pueden ocurrir, por ello se recomienda realizar pruebas especlftcas al materi.I 
de empaque durante la estabilidad. 

1.2.3. 1.B Modificación de cualquier factor de mlevancla 

Si cualquier cambio dependiente del tiempo o cualquier atributo funcionalmente relevante 
del producto afecta a la seguridad, ellcacla, aceptabilidad o uso del medicamento, se 
debe monltorear si existe cambio durante la estabilidad. 

1.2.3.2 FactOl'fJs que afectan la estabilklad del producto 

Los factores que pueden aHerar un producto con el tiempo son: temperatura, radiaciones, 
humedad, oxigeno, presión, solventes, cambios de pH, Interacciones, contaminación 
microbiana, etc. Todos los métodos para estudiar la estabilidad deben considerar estos 
factores. 
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Generalmente. los procesos de degradación son reacciones qulmicas que consumen 
energia y que pueden acelerarse por aumento de la temperatura. La mayoria de los 
métodos de estabilidad acelerada consideran este factor y se fundamentan en mediciones 
de velocidad de degradación a temperaturas superiores a la ambiente, para luego sacar 
inferencias de lo que sucederia a esta temperatura. 

1.2.3.3 Predicción de le estabilidad 

Para la predicción de la estabilidad de un medicamento se emplean diversos métodos 

1.2.3.3.1 Le aplicación directa de la ecuación de Arrhenius. Relaciona cuantitativamente la 
velocidad de reacción y la temperatura. 

1.2.3.3.2 La tabla de estabilidades. es valiosa para la predicción aproximada de los 
periodos Otiles. Incluso con un solo dato cinético. El método está basado en una 
representación nomogréflca de la ecuación de Arrhenius, que relaciona la estabilidad a 
temperatura ambiente con datos de degradación a dos temperaturas más elevadas. 

1.2.3.3.3 Método del coeficiente de temperatura, el coeficiente de temperatura a,. se 
define como el cociente entre la velocidad de reacción a cierta temperatura y la velocidad 
de reaccl6n a una temperatura 1o·c Inferior. Por cálculos sucesivos se puede llegar a 
obtener la velocidad de reacción a la temperatura deseada y, en consecuencia el t .. a 
25"C. 

1.2.3.4 Tipos de estudio de estabilidad 

Existen dos tipos de estudio de estabilidad: 

e) Estudios preliminares: con estos se pretende determinar cuales son los principales 
factores que afectan el contenido del fénnaco. le toxicidad. la efectividad asl ccmo los 
caracteres fannacotécnicos y organo,.ptlcos, para ello se realiza lo siguiente: 

1. Revisión blbliogréfica exhaustiva de la estabilidad del férmaco puro y en 
combinaciones. 

2. Sometimiento del fármaco a condiciones extremas de temperatura luz, humedad, 
oxigeno. etc 

3. Predeterminación de la cinética de degradación. 

Consiste en el seguimiento de la estabilidad flslca ( y en su caso qulmlca ) de las 
formulaciones tentativas, a condiciones aceleradas, por un tiempo determinado. 

b) Estudios Definitivos: en este tipo de estudio se analiza el comportamiento del 
medicamento en su envase definitivo frente a distintos factores de temperatura y 
humedad relativa que lo afectan (47). 
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1.2.3.5 Mecanismos de degradación 

Cualquier investigación con respecto a estabilidad debe comenzar con el examen de la 
estructura qulmlca, que provee algunas Indicaciones de la reactlvldad qulmlca por la 
presencia de grupos funcionales caracterlstlcos. En general, los sólidos pueden 
degradarse como resultado de solvólisls, oxidación, fotóllsls y plrólisls. 

Teniendo en cuenta las posibles reacciones luego del análisis de la estructura química. se 
puede disenar el estudio de estabilidad eligiendo las condiciones de estrés que permitan 
comprobar o retar dichas sospechas. (14) 

También conviene considerar el estado cristalino del sólido; como regla general un 
material amorfo es menos estable que su cristal correspondiente. (14) 

Los mecanismos de degradación en el estado sólido son dlflclles de elucidar; conocer el 
mecanismo exacto de degradación es úlll pero no es el objetivo de los estudios de 
estabilidad más bien están encaminados a identificar aquellos factores que pueden causar 
un cambio qulmlco o flsico que comprometa la Identidad de las sustancias o el producto 
mismo. (14) 

1.2.3.6 La humedad en la estabilidad 

La humedad en las formas farmacéuticas sólidas, es una de las principales causas de 
Inestabilidad. 

Es sabido que los férmacos en solución usualmente - descomponen por hidróllsl9, por 
ejemplo la aspirina presenta esta descomposición de acuerdo oon la siguiente reacción: 

Ce H 4 ( OOCCH3 ) COOH + H.0 - C. H 4 ( OH ) COOH + CH3 COOH 

La velocidad de descomposición es proporcional a la concentración de asplrl,,. y del 
agua. La ecuación de velocidad es: 

dC I di = - k• [ A ] [ H 2 0 ] = k, [A ] 

k, = k2 [H20] 

donde: 

[ A ) = Concentración de aspirina 
k, = Constante de velocidad de pseudo primer orden 

Todas las formas sólidas contienen cierta cantidad de agua la cual actúa como "medio de 
solución •y la descomposición usualmente ocurre en ésta fase acuosa. Se -ume que 18 
concentración de férmaco en la capa acuosa es la concentración de saturación; a e.da 
tiempo una molécula se descompone en la capa acuosa y e- es reemplazada por una 
que se disuelve, entonces ta capa acuosa siempre se encuentra saturada de f6rmaoo (48). 

"'t'' ~- • 
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1.2.3. 7 Normatividad [ 53] 

En la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993 referente a la estabilidad de 
medicamentos, se dice que el objetivo de Jos estudios de estabilidad es proveer evidencia 
documentada de cómo las caracterfsticas ftsicas. qufmicas. fisicoqufmicas. 
microbiológicas y biológicas del medicamento. varian con el tiempo bajo la influencia de 
factores ambientales tales como: temperatura. humedad y luz; y establecer las 
condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad. 
En esta NOM, se entiende por: 

a) Estabilidad: Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de 
determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamktnto y uso las 
caracterlsticas flsicas, qulmicas, fislcoquimlcas, microbiológicas y· biológicas entre los 
limites especificados. 

b) Estudios de estabilidad: pruebas que se efectúan a un medicamento para determinar el 
periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus caracterfstJc.a 
fislcas, qulmlcas, fisicoquimlcas, mlcroblol6gicas y biológicas permanecen dentro de 
Umites especificados. bajo la influencia de diversos factores ambientales corno 
temperatura. humedad y luz. 

c) Estabilidad acelerada: estudios dlsenados para Incrementar la velocidad de 
degradación qulmica y/o biológica o el cambio flslco de un medicamento, por medio del 
empleo de condiciones exageradas de almacenamiento. 

d) Estudio de estabilidad a largo plazo (tiempo real): son aquellos en los que se eval.._ 
las caracterlstlcas flsicas, qulmicas, fisicoqulmicas, blológlcas o micr0blol6gicas del 
medicamento durante el periodo de caducidad bajo condiciones de a1macena-.1o 
normales o particulares. 

En cuanto a las condiciones especificas, se establece lo siguiente: 

a) En estudios de estabilidad acelerada se deben llevar a cabo en tres lo- piloto y/o de 
producción en un periodo de tres meses para medicamentos con ,......_ COi iOCldos y 
seis meses para medicamentos con férmacos nuevos a 40"C :1: 2•c con 75% :1: 5% de 
humedad relativa y a 30"C :1: 2·c analizados al Inicio, 30, 60 y 90 dlas para los pri..,..,_, y 
al inicio 30, 60, 90 y 160 dlas para medicamentos con fármacos nuevos. Se debe Indicar 
el tipo y composición del envase primario. 

b) En estudios de estabilidad a largo plazo se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de 
producción en las condiciones de temperatura (30"C :1: 2"C) y/o particulares por .., 
periodo mlnimo de 24 meses para confirmar la fecha de caducicUld ten-. 

El estudio de estabilidad de tabletas debe Incluir la evaluaci6n de los sigulen­
parámetros: 

Concentración del fénnaco, caracterlstlcas organoléptlcas, -integracl6n y / o 
disolución. humedad cuando proceda. 
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CAPITULO 2 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS 

2.1 Planteamiento del problema 

El ácido acelilsallcillco o aspirina es uno de los productos más recomendados como 
analgésico, antipirético y anti-Inflamatorio, además de ser uno de los más vendidos en el 
mundo. 

Cada ano, más de 18,000 tonelad- de aspirina son producidos tan sólo en EUA, lo que 
representa el consumo de casi 300 tabletas al ano por persona. 

Debido a lo anterior y por razones c:on.rcfales y estrat6gfcas de la Empresa, se decidió 
realizar el desarrollo de table- efervescentes de écido acetflsallcfflco para satisfacer la 
demanda de dicho producto en el mercado. 

2.2 Objetivo general: 

Obtener una fórmula para tabletas efervescentes de 6cido -tllsalicfllco -table 
fisicoqulmlcamente, que cumpla con las -peclflceciones de la FEUM 7•. Ed, -1 como el 
proceso de fabricacl6n correspondiente conalderandO ... poslbl...,_. tecnológ~ de la 
empresa. 

2.3 Objetivos especlficos: 

2.3. 1 Realizar la fase de pretormulación que Incluye: -tabllldlld (qulmlca, flslca y 
mfcroblológfca), procesabllldad, desempeftO biológico, -pe.bllldad por el 
paciente 

2.3.2 Realizar la fase de formulación considerando los resullados obtenidos en la etapa 
de preformulación. 

2.3.3 Realizar la -labilidad acelerada del producto desarrollado. 

2.3.4 Dfsenar el proceso de fabricaci6n para el producto considerando las poslbllldadeS 
tecnol6glcaa de ta......,._. y Cllr8Cterisllcas del producto. 
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CAPITULO 3 

METODOLOGIA 

El ácido acetilsallcllico es una mol6cula conocida por lo que la metodologla a seguir debe 
enfocarse en 6ste sentido. 

Para el desarrollo de medi.....,.ntos a partir de f6nnacos ya conocidos. una etapa 
Importante del trabajo - basa en ta lnvesllgacl6n bibliográfica realizada. 

Se recopila el mayor n.:imero de Información acerca de las caracterlsllcas flslcas. 
qulmlcas y funcionales del principio activo lo que -rvlrá para prever el comportamiento 
de 6ste en un proceso. las condiciones de manipui<'>ci6n y almacenamiento asl como 
decidir que tipo de excipientes - requieren o las caracterlstlcas del material de empaque 
necesarias. Lo anterior ahorra tiempo y abate el costv del desarrollo ya que se evita 
realizar pruebas ya reportadas. 

:J. 'I lnve•t111acl6n bll/09Ñfk:a 

3.1.1 Desarrollo de la metodologla: 

3. 1.1.1 Material y equipo 

Material de consulta: 

- Literatura especializada. 
- Bases de datos especializadas. 

3.1.1.2 Descripción de la melodologla 

3.1.1.2.1 Consultar en fuentes bibllogr6flcaa ollcla- y no oficiales caracterlsllcas 
como: nombre qulmlco y slnónlrnoe. propiedades farmacológicas. desctlpc:lón. punto 
de fusión. solubilidad. penneabilldad. pKa. polimorfismo. estabilidad en diferentes 
condiciones ( pH • luz. humedad. etc ). cuidados y precauciones en su manejo. 
Incompatibilidades reportadas. reologla. higroscoplcldad. humedad de equilibrio. 
espectros ( uv. mBS11s. IR. ose. etc ). estudios de disolución. y demás Información 
disponible para prever el comportamiento del principio actlvo en un pooceso. las 
condiciones de ~ y .imacenam1ento asl como para .-cclonar los 
excipientes ...---o las .,.,..,._.•licaa del material de empaq .. requeridas. 

::.~· .. --j 
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Fuentes Oficiales Fuentes no oficiales 

1. Code of Federal Reglster (CFR ) 1. Revistas corno: Joumal of 
Phannaceutlcal Sciences, Drug 
Development and Industrial Pharmacy, 
Pharmaceutlcal Technology, 
Termochlmlca Acta, etc. 

2.Farmacopeas 2. Patentes 

3. Ley ~neral de Salud 3. Información t6cn ..... 

4. Federal Reglster 4. Libros de tec:nolog1a farmac6utlca 

5. Diario oficial de la federaciOn 5. lntemet 

6. GulasFDA 

r. Approved Drug Products ( Orange 
Book) 

3. 1.1.2.2 Consultar en e....yos oficiales loa aspectos anallticoa de ldenllflcad6n y 
pureza paro - deber6 genarar aquella información -peclflca qua sirva para~ 
la forma farmac6utlca con las -peciflcaclones finales d-lldas. 

3.1. 1.2.3 Registrar la información obtenlcla en el formato correspondiente. 

3.2 Pr.fonnulat:l6n 

3.2.1 Estabilidad 

3.2.1.1 En estado s611do 

3.2.1.1.1 Evaluacl6n del llcldo -lsallclllco en dW...-~de 
temperatuno y humedad relativa .. , como en dlf ... - condiciones de 
humedad relativa a temperatuno constante. 

3.2.1.1.1.1 Dewrollo de la rnelodologla 

1.0 Material y equipo 

1.1 Material 

Acido acetilaallcillco 1020 USP 
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1.2 Equipo 

Cajas de Pelri 
Balanza electrónica con precisión de 0.01 g Sartorius BP 41005 
Espátulas de acero Inoxidable 
Papel glaslnne 
Cámaras climáticas 

1.3 Descripción de la metodologfa 

1.3.1 En fa balanza electrónica, colocar la caja de Pelri vacla y tararla. 

1.3.2 Pesar con exactitud y precisión 20 g de ácido acellfsaliclllco por duplicado. 

1.3.3 Colocar ambas cajas de Pelri en la cámara climática de condición 25"C I 30% 
HR. 

1.3.4 Registrar las caracterlsllcas Iniciales de la muestra asl como la fecha de Inicio del 
estudio. 

1.3.5 Evaluar semanalmente la muestra con el m6todo validado por HPLC, durante 
tres meses. 

1.3.6 Registrar los resultados en el fonnato correspondiente. 

1.3. 7 Realizar las actividades descritas en los pasos 1.3. 1 al 1.3.6 para las siguientes 
condiciones de estudio: 

Estudio No. 1 Estudio No. 2 

30"C/60% HR Temperatura de estudio: 25"C 

30%HR 
40"C/75% HR 

45%HR 

60%HR 

90%HR 

.----------·-----, 
'l1~SlS ·:-· .. ,·_·I ; 



3.2.1.1.2 Evaluación de Principio Activo - Excipiente ( combln•clonea bln•rf•• 1 : 1 ) 

1. Desarrollo de la melodologla 

1.1 Material y equipo 

1.1.1 Material 

1. 1.2 Equipo 

Acido aceursaliclllco 1020 USP 
Excipientes: A, B. C, O, E, F, G, H. 1, J. 

CajasdePelri 
Balanza eleetrónlca con precisión de 0.01 g Sartorius BP 4100S 
Espátulas de acero Inoxidable 
Papel glaslnne 
Cámaras climáticas 

1.2 Descripción de la rnetodologla 

1.2. 1 En la balanza electr<>nlca pesar con exactitud 1 O g de ácido acetllsallclllco. 

1.2.2 Colocar el principio activo en la caja de Pelrl. 

1.2.3 Pesar con exactitud y precisión 10 g del excipiente A y colocarlo en la caja de 
Pelrl junto con el AAS. 

1.2.4 Realizar los pasos 1.2. 15 al 1.2.17 por duplicado y colocar ambas cajas de Petri 
en la cémara cllrnátlca de condición 25ºC I 30% HR. 

1.2.5 Registrar las caracterfstlcas lnlclales de la muestra asl como la fecha de Inicio 
del estudio. 

1.2.6 Evaluar semanalmente la muestra con el método validado por HPLC, durante 
tres nieses. 

1.2. 7 Registrar los resultados en el formato correspondiente. 

1.2.s Realizar las actividades descritas en los ~ 1.2.15 al 1.2.21 para los 
excipientes B. C. O, E. F, G, H, 1, J para las siguientes condiciones de 
estudio: 

30ºC/60%HR 
40"C/75%HR 
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3.2.1.1.3 Procesablllded 

3.2.1.1.3.1 Reologla 

a ) Angulo de reposo 

1.0 Medidas de seguridad 

Controlar la humedad relativa del torea empleando un deshumificador. 

1. 1 Material y equipo 

1.1.1 Material 

1. 1.2 Equipo 

Acldo acelilsalicllico 1020 USP 

Embudo de vidrio de tallo corto 
Soporte universal con anillo 
Regla 
Papelcraft 
Papel parafilm 
Balanza electrónica con precisión de 0.01 g s..-i.. BP 41008 

1.2 Descripción de la metodologla 

1.2.1 Colocar un embudo de vidrio sobre el anillo del soporte unlverael. de 181 ..,.,,_. 
que quede fijo y el borde Inferior del embudo est6 • une distancie de 10 cm con 
respecto a la superficie de la mesa. Colocar un tapón de s>l*•tlco de di6metro conocido 
sobre la mesa para recibir los polvos. 

1.2.2 Obstruir el borde inferior del embudo con papel parafilm y adicionar 50 g de 
polvos, retirar el papel paralilm. 

1.2.3 Determinar la altura del lecho de polvos sobre el lapón de hule. 

1.2.4 Efectuar un duplicado de la prueba y calcular el 6ngulO de .._ con .. algulenle 
fórmula: 
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AR = tan - 1 <2h> 

o 
Donde: 

AR = Angulo de reposo 
h = Altura del lecho de polvos 
O = Diámetro del tapón de hule. 

1.2.5 Interpretar el resultado de acuerdo a los parámetros de la siguiente tabla. 

"-•­(9) 

<25 
ZS-JD ·­>40 

-

1.2.6 Registrar los resultados en el Fonnato co.-mspondiente para "CaracteriDN:ión de 
Polvos·. 

3.2.1.1.3.2 Indice de compreslbllldad 

1.0 Medidas de seguridad 

Controlar la humedad relativa del érea empleando un desh~. 
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1. 1 Material y equipo 

1.1.1 Material 

1. 1.2 Equipo 

Acido acetilsallclllco 1020 USP 

Papel craft 
Papel parafilm 
Balanza electrOnlca con precisión de 0.01 g Sartorius BP 41005 
Compactador de polvo Tap-denslty Erweka 

1.2 Descripción de la metodologia 

1.2. 1 Detenninar pano ello la densidad apsente y compactada del principio activo. 

1.2.2 Determinación de la Densidad Aparente y la Densidad compactada. 

1.2.2.1 Preparar el equipo Tap - denslty ..,.,. la prueba de acuerdo con ... 
instrucciones de operaci6n correspondiente. 

1.2.2.2Pesar una probeta de vidrio vacla de 25 mi y registrar el peso en el torm.to 
correspondiente. 

1.2.2.3Adiclonar la muestra de polvos o granulado a analizar hasta la marca de los 25 
mi y pesar la probeta con muestra. calcular la cantidad de muestra por 
diferencia de peso y registrar en el fonrllllo c:onespondlente. Tapar la boca de la 
probeta con papel parafilm. Registrar el peso y volumen ocupado de la muestra 
en la probela graduada y registrar los dato. en el formato 1. 

1.2.2.4Colocar la probeta en et equipo y programmto a clc:los de 50 golpea; iniciar o;;I 
func:ionamlento del eqUipo de .cuerdo con las lnstruc:ciones de opmrM:i6n 
correspondientes. 

1.2.2.5 Tomar el volumen a o. 25. 50. 100, 150. 200, 250 y 300 golpes. 

Nota: 



1.2.2.6 Si los datos de las dos detenninaciones no coinciden efectuar una tercera 
determinación. 

1.2.2. 7 Efectuar el cálculo de Indice de Carr (l.C.) con la siguiente fórmula: 

1.C.= 

Donde: 

De = Densidad compactada 
Da = Densidad aparente 

De - Da X 100 
De 

1.2.2.8 Interpretar los resultados de acuerdo a los parámetros de la siguiente tabla: 

3.2.1.1.3.3 Velocidad de ftujc. 

1.0 Medidas de seguridad 

Indice de Carr 

IC% FlulO 
5 15 Excelente 
12-16 Bueno 
18 21 Pasable 
23-35 Pobr'e 
33 38 M~·~-

>40 Muy muy pobre 

Controlar la humedad relativa del área empleando un deshumlflc:ador. 

1.1 Material y equipo 

1.1.1 Material 

Acido acetilsallclllco 1020 USP 
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1.1.2 Equipo 

Embudo de vidrio de tallo corto 
Soporte universal con anillo 
Regla 
Papel eran 
Papel paraflim 
Balanza electr6nlca con precisión de 0.01 g Sartorlus BP 41005 
Cronómetro 

1.2 Descripcl6n da la matodologla 

1.2.1 Efectuar simultáneamente con la prueba de éngulo da reposo. 

1.2.2 Tomar el tiempo desde que se retira el papel paralilm hasta que salen las últimas 
partlculas de polvo. 

1.2.3 Anotar el tiempo que tarda en desplazarse completamente el lecho de polvos a 
través del embudo. 

1.2.4 Efectuar el cálculo en glseg con la siguiente fórmula: 

V.F. Y!/. 
t 

Donde: 
V.F. = Volumen de flujo en gramos por segundo. 
W Peso de la muestra en gramos. 
t = Tiempo en segundos. 

1.2.5 Reportar los resultados en el formato correspondiente. 

3.2.1.1.3.4 Adheslvld•d 

1.0 Medidas de seguridad 

Controlar la humedad relativa del érea empleando un deshumllicaclor • 

. 1 Material y equipo 

1.1.1 Material 

Acido acetlisallcllico 1020 USP 



1.1.2 Equipo 

Tableteadora Manesty BB3B 
Juego de punzones y matriz de 11 mm. redondos, planos sin 

ranura 
Espátula de acero Inoxidable. 

1.2 Descrlpcl6n de la metodologla 

1.2.1 Colocar manualmente éc:ldo aceUlsaliclllco en una matriz y con ayuda de una 
espátula eliminar el exceso de polvo, posteriormente accionar la tableteadora 
manualmente y compactar el principio activo, los punzones empleados tienen las 
siguientes dimensiones: 11.0 mm planos sin ranura. 

1.2.2 Observar la adherencia del polvo a la matriz y caras de los punzones. 

1.2.3 Realizar diluciones del principio activo con un excipiente de acuerdo a la siguiente 
tabla en caso de ser necesario: 

Fmctorde O....tode 
Consldersclo,... 

dilución adhesión 

1: 0.5 No adhesivo Sin problemas 

1:1 Evaluacl6n de lubricantes y antladherent-. 
Poco adhesivo 

1:1.5 proporciones, tiempos de mezclado, etc. 

Moderadamente Cambios en caracteristlcas del polvo: tamano 
1:2 

adhesivo de partlcula, humedad residual, etc. 

1:2.5 Muy adhesivo Serlos problemas en la fabrlcsci6n 

1.2.4 Registrar los resultados en el formato correspondiente. 

3.2.1.1.3.5 Com.,.ctabllldsd 

1.0 Medidas de seguridad 

Controlar la humedad relativa del área empleando un d-humillcador. 

1.1 Material y equipo 

1. 1. 1 Material 

Acido acetllsallclllco 1020 USP 
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1. 1.2 Equipo 

Tableteadora Manesty BB3B 
.Juego de punzones y matriz de 11 mm. redondos. planos sin 

ranura 
Espátula de acero inoxidable. 

1.2 Descripción de la metodologla 

1.1.2 Colocar manualmente ácido acelilsalicilico en una matriz y con ayuda de una 
espátula eliminar el exceso oe polvo. posteriormente. accionar la tableteadora 
manualmente y compactar el principio activo. los punzones empleados tienen las 
siguientes dimensiones: 11.0 mm planos sin ranura. 

1. 1.3 Observar el comportamiento del polvo compactado. 

1. 1.4 Registrar los resultados en el formato correspondiente. 

3.2.1.1.3.8 Dlatrlbucl6n de tamafto de partlcula 

1.0 Medidas de seguridad 

Controlar la humedad relativa del area empleando un deshumificador. 

1.1 Material y equipo 

1.1.1 Material 

1. 1.2 Equipo 

Acido acelllsaliclllco 1020 USP 

Papel parafilm 
Balanza electrónica con precisión de 0.01 g Sartortus BP 4100S 
Tamices US Tyler de 22 cm de mallas No. 20, 40. 60. 80. 100, 

base 
Agitador mecanico de tamices. 

so 



1.2 Descripción de la metodologla 

1.2.1 Pesar los tamices y la base individualmente; registrar los pesos en el Formato 
correspondiente. 

1.2.2 Colocar sobre la base de tamices en orden descendente. los tamices 
certificados mallas No. 100. 80. 60. 40 y 20. Colocar la torre de tamices en el 
agitador mecánico de tamices. 

1.2.3 Pesar 50 g de muestra y adicionar1as en el tamiz superior. 

1.2.4 Accionar el agitador mecánico de tamices por 20 minutos. 

1.2.5 Pesar individualmente cada tamiz. incluida la base. una vez transcurrido el 
tiempo de agitación. registrar los pesos en el Formato correspondiente y 
calcular la cantidad de material retenido en cada malla por diferencia de peso. 

1.2.6 Calcular el % retenido en cada malla y registrar los resuHados en el formato 
correspondiente. 

1.2. 7 Revisar los resultados obtenidos. 

3.3 Estudio de E•t•bllldad •ceterada y• l•l'flO plazo. 

1.0 Desarrollo de la metodologla 

1. 1 Material y equipo 

1. 1. 1 Material y equipo 

Acido acelilsalicllico 1020 USP 
Excipientes seleccionados 
Reactivos analllicos mencionados en la FEUM 7•. Ed pg. 1044 
Material de empaque seleccionado 
Cámara climática correspondiente a 40"C ± 2•c y 75% HR Blue 

Therm 
Estufa de 30ºC ± 2·c 
Homo de charolas CAISA 
Balanza elecirónica con precisión de 0.01 g Sartorius BP 4100S 
Mezclador de pantalón de 2 Kg de capacidad 
Malla30 
Tableteadora Manesty BB3B 
Juego de matriz y punzones de 11 mm de diámetro. redondos. 

planos sin ranura 
FriabiliZador MAYASA 
Dur6melro digital Erweka TBH-30/SOL-5COl-F6 
Vernier Mitutoyo 
Cucharones de acero inoxidable 
Encetoranadora 
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1.2 Descripción de la metodologla 

1.2.1 Fabricar tres lotes a nivel laboratorio de 1.5 Kg cada uno con la formulacl6n 
desarrollada, siguiendo el proceso de fabricación diseftado. 

1.2.2 Describir la apariencia flslca de la tableta. 

1.2.3 Evaluar peso, espesor y dureza a 20 tabletas. asl como dimensiones. 

1.2.4 Evaluar la frlabilidad a las tabletas de acuerdo al método reportado en la USP 26. 
General informatlon. < 1216 >,table! frlablllty. 

1.2.6 Evaluar el tiempo de desintegración a las tabletas obtenidas de acuerdo can el 
FEUM 7". Ed, pg 1044 • AAS tabletas solubles• 

1.2. 7 Anotar los resultados cualitativos y cuantitativos de las pruebas realizadas en el 
formato correspondiente a evaluacl6n flslca. 

1.2.8 Enviar el producto al laboratorio qulmlco para su evaluacl6n de acuerdo a la 
FEUM 7". Ed. Pg 1044. 

1.2.g SI las tabletas cumplen con tas especificaciones requeridas. acondicionar el 
producto con el material de empaque selecclonado. 

1.2.1 O Identificar cada lira can producto can loa siguientes datos:· 

Estudio de estabilidad acelerada No. 
Producto 
Lote 
No. Proyecto 
Fecha de montaje 
Condición de estudio 
Responsable 

1.2.11 Distribuir el producto acondicionado e Identificado como sigue: 

Condición de estudio INO. Deliras 

ao·c :t:2·c 100 

4o·c :t: 2·c y 75% HR 100 

1.2.12 Analizar el producto al Inicio. 30. 60 y 90 dlas. efectuando las sigUlen­
determinaciones: 
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Método analltico: FEUM 7•. Ed. Pa 1044 

DETER""l.--~loNc~ 1 1:SPEc;IFICACl-...ES 

Satisface: 
FEUM7•eo. 

Descripción ableta blanca redond8 
sin ranura 

Desintegración No maa de 5 minutos 

Agua NO maa de 2.0 % 

Acldo sallcllico libre 1 No mea de 0.3 % 

Valoración: 
Carbonato de calcio 

81 - 99 mg / tab. 

Valor.ción: 
Acldo acetilaaliclHco 

270 330mg/tab. 

1.2.13 Reportar los resultados en el formato correspondiente. 
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CAPITULO 4 

RESULTADOS 

4.1 RESULTADOS DE LA PREFORMULACION 

El estudio de preformulaci6n realizado, consiste de los siguientes puntos: Identidad, 
pureza, estabilidad qulmica y fislcoqulmica, procesabilidad y biodlsponibllidad. 

4.1.1 IDENTIDAD : 

4. 1. 1. 1 Espectro de U. V. [43) 

La aspirina "'" ácido sulfúrico 0.1 N y en acldo lrlcloroacélico diluido exhibe un maximo a 
229 nm ( E', 484 ) y 276 nm (E', 65.5 ). 

En cloroformo el maximo es a 277nm (E', 68 ). 

Espectro: 

Fig. No.1 

/ ¡ 

L .................. . 
1 ~ 
1 

l 

" ·-......................... ······r······ ................ ····· 
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4.1. 1.2 Espectro lnfrarojo [43) 

En el especlro de la aspirina se aprecian las siguientes bandas: 

Lonoitud de onda t cm - J Gruoo 

2300-2500 CarboxilOH 

1760 Vinil ester C o 

1690 Acldo aromático C o 
1610 
1580 Aromático e e 
1490 

1220 
1190 Acldo y ester e o 

760 Suslituyentes Orto C H 

Espectro: 

Ver página 56 ( fig. No. 2 ) 
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4.1.1.3 Fluorescencia - fosforescencia (43) 

La fluorescencia nativa de la aspirina es la siguiente: 

As trina 
Longitud de onda de excitación méxlma 280nm 

Lon itud de onda de emisión maxlma 335nm 

La fosforescencia de emisión m6xlma se encuentra• 410 nm 

4.1.1.4 Resonancia magn61ica nuclear (43) 

o Hz 
H1 12.04 ~.-s.05 

H 2.34 aH ...... 1.34 
H. 7.13 J3 •• 0.=vl 
"4 7.81 J•s• 7.80 
Hs 7.33 J •• - 1.74 
H. 8.11 Js.a• 7.98 

Espectro: 

Ver página 58 ( fig. No. 3 ) 
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Del espectro se observa que: 

Los picos a - 1 representan los 9 carbonos de la molécula, los siete picos mulllplet­
localizadoa a a = 49.0 ppm corresponden al solvente. 

El pico a es un solo pico localizado en la reglón alifática del espectro y es asignado a 
carbono melilieo ( e - 9 ). los picos b, d, e, f pueden asignarse a cuatro carbonos 
aromáUcos protonadoa y corresponden • los carbonos 3, 5, 6 y 4; los picos e, g. h, 1 
pueden ser de carbonos no protonados, que ~panden a C-1 y C-2 carbonos de anillo 
aromático ( e y g ._pecllvamenta ), los picos h. 1 pueden provenir de carbonos de grupos 
carblnilo ( carbonos 7 y a >-

Pico 81 ooml 
a 21.6 
b 124.6 
e 124.9 
d 126.9 
e 132.6 
f 134.7 
a 151.9 
h 167.4 
1 171.2 

m = Multlpletes acoplados débiles. 

4.1.1.5 Masas (43) 

Espectro: 

Ver página 60 ( flg. No. 4 ) 

carbón No. JCH Mulllolicldad 
9 130 4 
3 164 2 
1 m 
5 165 2 
6 165 2 
4 163 2 
2 m 
7 m 
6 m 

S9 
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FIG. No. 4: ESPECTRO DE MASAS DEL ACIDO ACETILSALICILICO 
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4.1.1.6 Solubilidad [43) 

a/mi 
Agua a 25 • 0.0033 
Aaua a 37· 0.01 
Agua a 100• 0.03 
Etanol 0.2-0.4 
Cloroformo 0.025 0.06 
Tetracloruro de carbono 0.0004 
E ter 0.1 0.2 
Eterabs. ---ramente soluble 
Benceno 0.0033 
Eter de Detróleo Insoluble 

4.1.1. 7 Constante de disociación ( pKa ) [43) 

La aspirina tiene un valor de constante de dlsociaci6n de 3.27 x 10 -• ( pKa = 3.49 ). Et 
valor de pKa depende del solvente de crlstallzaciOn empleada en su obtención: Etanol ( pf 
140-142") pKa = 8.99, hexano (121-124• ) pKa = 9.19. 

4.1.1.8 Coeficiente de partición [43) 

cuando la aspirina fue separada con octano! y pH en- 1 y 7 se obtuvieron los siguientes 
coeficientes de partición: k = 17.7 ( pH .. 1 ) a k = 0.025 ( pH = 7 ). 

En Tolueno: agua se obtuvo un valor de 0.32 y en cloroformo: agua 1.81. 

4.1.1.9DSC 

Espectro: 

Ver página 62 ( llg No. 5 ) 

Del espectro: 

Se observa una endoterma a 134 •y 139•. 

4.1.1.10 Análisis termogravlmelrico (43) 

Cuando la aspirina se calentó a 20• / mln y con flujo de N 2 de 20 mL I mln, no se -.v6 
pérdida de peso a menos de 130" C. 

.I<'A.f..J :. ; 
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4.1.1.11 Difracción de rayos X (43) 

20· D(A) Intensidad 20· D(A) 
relativa 

7.80 11.3 0.539 27.58 3.23 
14.09 6.25 0.033 28.85 3.08 
15.63 5.68 1.000 29.62 3.02 
16.78 5.28 0.087 30.26 2.96 
18.19 4.88 0.038 31.5'4 2.84 
20.63 4.30 0.079 32.57 2.74 
20.95 4.22 0.035 33.85 2.67 
21.53 4.12 0.030 34.50 2.60 
22.56 3.93 0.268 36.04 2.50 
23.20 3.83 0.210 36.55 2.46 
25.00 3.55 0.033 37.45 2.40 
27.05 3.30 0.427 39.37 2.29 

Espectro: 
Ver espectro en la página 64 ( fig. No. 6 ) 

4.1.1.12 Constantes ópllcas (43): 

La aspirina es descrita como un cristal rnonocllnlco. a:b:c"' 1.7322: 
4.25". 

4.1.1.13 Calorimetrla (43) 

El calor de combusll6n a volumen constante es 859.3 kcal /mol. 

4.1.1.14 Impurezas del ácido acetilsaliclllco (43): 

1. ácido saliclllco 
2. ácido acético 
3. anhldrido acetllsallclllco 
4. ácido acelllsalicilsallcllico 

Intensidad 
relativa 
0.05'4 
0.068 
0.040 
0.039 
0.120 
0.110 
0.051 
O.ua7 
0.049 
0.048 
0.034 
0.038 

1. 7322, IS • 95• 
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4.1.1.15 Establidad (43) 

La aspirina es sensible a la humedad hldrolfzéndose a écido saliclffco y écido acético. 
Dreser estudió la hidrólisis del écido acetflsalicllfco en medio écldo y alcalino, 
determinando las constantes de hidrólisis: 

edfo Constante da hidrólisis 
Acidoa 37 •e 3.3x 10 
Alcalino a T.A. 2.5 X 10º 

Otro estudio se realizó con agua a 1oo•c en donde se determinó el valor de i. constante 
de hidrólisis en esa condición e 0.17 ). 

La energfa da acllvacl6n de descomposfci6n en vapor de agua se determinó, siendo su 
valor de 30 kcal / mol. 

6S 
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4.1.Z ESTABILIDAD 

4.1.Z.1 EVl/uac/6n dtl Kldo 1etlilSlllcllico 111 difnllts condldonlS dt ftml*llurl y humtdid: 

Muestra 
1 

2 

3 

Condici6n 1 2 3 
25'C / 0.0180 0.0501 0.0817 
30%HR 
30'C / 3.0125 4.4730 5.3133 
60\HR 
40'C / 6.3130 9.9822 10.5874 
75\HR 

TEsrn cmf-J 
. 1 n ~-·~)-""·~--.: ' FALLA p., ·'":vi; N 
l 

1 

--~:.::..:·::.,.,!;_4 

4 
0.0954 

6.9727 

13.2615 

% killo salicilil:o libre pranedio 

Semanas 
5 6 7 8 9 10 
0.1115 0.1251 0.1425 0.1636 0.1892 0.1921 

9.2888 11.1733 12.7001 15.8510 17.0150 19.3030 

15.0201 16.7610 20.0315 23.8217 26.3335 28.8170 

67 

11 12 
0.2103 0.2111 

20.ns3 22.8513 

30.3016 32.4518 



Muestra 
1 

2 

3 

4.1.2.2 Eva/ulei6n dtl ícldo actli/lllicll/co tn difnlles condidonts dt humtdld 1 llmpttatura 
constlllll: 

% kido salicflico libre p!Ollledio 

Semanas 
Condición 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
30%HR 0.0180 0.0501 0.0817 0.0954 0.1115 0.1251 0.1420 0.1636 0.1892 0.1921 0.2103 0.2111 

60%HR 4.1015 5.7250 6.9810 9.2036 10.0505 11.5840 13.8180 16.2317 18.0066 19.8715 21.3533 23.1361 

90%HR 6.4021 10.0267 14.8402 19.0071 22.63n 27.9258 31.3130 34.2394 37.9671 40.6623 42.0320 43.2015 

Temperatura= 25' C 

·--] i\"'f (11(1 r.r¡:4 l.!JIJ 0 • , ,., 

FhííLl' )"''• (•',•i" ··p 

fil¡ ·~-!~-~:'.\Jii;~N j 
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4. ~.2.3 Ca,..cterl•t/r:a• - loa ••r:lp/ente• a evaluar 

Las caracterlstlcas de los excipientes evaluados son ( 18 ): 

Excipiente Caracterfsticas 

A Empleado para realizar la reacción de efervescencia, es un polvo blanco o cristales 
sin olor y sabor; tiene densidad aparente de 0.8 g I mi y densidad compactada de 1.2 
g I mi. es cohesivo. Su gravedad especifica es de 2. 7 y su érea superficial especifica 
de 6.21 a 6.47 m 2 / g. 

B Empleado para realizar la reacción de efervescencia. son cristales sin COior o 
translúcidos o polvo cristalino, sin olor y sabor fuertemente ácido; su estructura 
cristalina es monoclfnica. 
Su densidad es de 1.665 g I mi. A humedades relativas entre 25 y 50 % y 25 •e 
absorbe Insignificantes cantidades de agua, Entre 50 y 75 % de HR absorbe 
significativas cantidades de agua formando el monohldrato ( HR de 75 % ). Su punto 
de fusión es de 153 ·c. 

e Empleado como lubricante, es un sólido blanco en forma de hojue- .... consistencia 
cerosa, presenta un ligero olor dulce. Su densidad es de 1.15 a 1.21 g I mi, con punto 
d efusión de 60 a 63 •c. no es higroscópico, es soluble en agua. 

o Empleado como edulcorante, su poder edulcorante es de 300 veces mas que el 
azi.Jcar: es un polvo cristalino blanco. sin olor. es eflorescente. Presenta un intenso 
sabor dulce con aftertaste metálico. Su densidad aparente es de 0.86 g / mi, .. 
compactada es de 0.96 g I mi, se descompone con calentamiento, 
porcentaje de humedad de 5.5 %; su area superficial es de 0.25 m 2 / g. 

y tiene un 

E Empleado como lubricante, es un tensoactivo anlónlco; es un polvo blanco o 
ligeramente crema. al tacto es de suave textura, tiene sabor picante y olor 
caracterlstlco a sustancia grasa. Su densidad es de 1.07 g /mi con punto de fusión de 
204 a 207 • C. su contenido de humedad es menor al 5 %, es muy soluble en agua. 

F Empleado como deslntegrante I diluente, es un polvo fino blanco sin olor y sa ..... se 
compone de tirias partlc:ulas esf6ricas. Su densidad aparente es de 0.482 g / mi y la 
compactada de 0.658 g I mi, la verdadera es de 1.478 g / mi, su velocidad de flujo es 
de 10.8 a 11.7 g / s su IC es de 30%, es cohesivo y con pobres caracterlstlcas de 
flujo. Es higroscópico, contiene entre 10 y 14 % de agua. 

G Empleado como aglutinante, es un polvo fino color blanco crema, sin olor. es 
hlgros~pico. sus partfculas tienen forma esf6rica. 
Su densidad aparente es de 0.409 g I mi, la compactada es de 0.508 g / mi y la 
verdadera es de 1.180 g I mi; su velocidad de flujo es de 16 g /s. funde a 150 •e, es 
muy soluble en agua. 



H Empleado como diluente, es un polvo cristalino blanco, no llene olor y con ligero sabor 
dulce. Comercialmente esl6 disponible en varias formas: a, a - monohldrato y p ( 
combinación 70 % p y 30 % a ), au densidad aparenta aa de 0.619 g I mi, compactada 
de 0.935 g I mi y verdadera de 1.552 g I mi; au velocidad de flujo es de 4.0 g Is no ea 
afectada por la hUmedad a temperatura ambiente, su punto de fusión es de 223 •e 
para la fOnna a - anhidra, y de 252.2 •e par11 la p - anhidra. Contiene aprox. 1 % de 
~ua. Soluble 1 en 4.63 partea de agua a 25 •e, llene érea superflclal de 0.24 a 0.25 
m /g. 

1 Empleado como diluente, es un D - glucllol es un alc:chol hexahldrlco. E• un polvo 
cristalino blanco sin olor. hlgroscóplc:o, presenta sabor agradable, refrescante, dulce ( 
tiene aprox. 50 a 60% el poder edulcorante de .. sacarosa). Su densidad aparente es 
de 0.400 g I mi, la compactada es de 0.408 g I mi y la verd-ra de 1.507 g I mi, sus 
caracterlsllcas de flujo dependen del tamano de partlcula y de su grado, el polvo fino 
llene un flujo pobre. Tiene un punto de fusión de 110 a 112 •c. Soluble 1 en 0.5 partes 
de agua a 25 •c. 

J Empleado como diluente, es un alcohol hexahldrlco. Es un polvo cristalino blanco, sin 
olor, puede presentarse en fOnna granular; llene sabor dulce aprox. Como .. glucosa, 
Imparte sensacl6n refrescante, .,.,.ndo es crlslallzado con alcohol, presenta forma 
O<tarrómblca. Su densidad aparente es de 0.430 g /mi, la compactada es de 0.734 g / 
mi y la verdadera de 1.514 g I mi, es cohesivo el polvo y la forma granular llena buen 
flujo; au punto de fusión es de 166 a 166 •c. Soluble 1 en 5.5 partes de agua a 25 •c. 
Su érea superflclal especifica es de 0.37 a 0.39 m 2 / g. 

4.'f.2.4 Combl~ bl,,.,,.. 

Las combinaciones binarias principio activo - excipiente son las siguientes: 

ComDlnaclón bln11r1a ( 1 : 1 ) 

AAS A 
AAS-B 
AAS e 
AAS-D 
AAS E 
AAS-F 
AAS G 
AAS-H 
AAS-1 
AAS-J 
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4.1.2.5 Evaluación dt 11 compalibl/ldad principio ICllvo-excipltntt 

Condición de esludio: 25' C / 30% HR 

% ácido salidlico liln promedio 

Semanas 
Mueslrl 1 2 3 4 5 6 7 8 

MS-A 0.0170 0.0603 0.0936 0.1104 0.1520 0.1743 0.1930 0.2015 

AAS-B 0.0183 0.0706 0.1036 0.1222 0.1610 0.1786 0.2103 0.2720 

AAS-C 0.0165 0.0508 0.0920 0.1273 0.1534 0.1788 0.1911 0.2086 

MS-D 0.1235 0.1373 0.1444 0.1788 0.2002 0.2312 0.3505 0.4976 

MS-E 0.0189 0.0642 0.1027 0.1493 0.1819 0.2166 0.2402 0.2698 

AAS-F 0.1216 0.1370 0.1586 0.1837 0.2009 0.2712 0.3530 0.4723 

AAS-G 0.1490 0.1515 0.1605 0.1708 0.1950 0.2831 0.3827 0.5169 

AAS-H 0.0583 0.0802 0.1303 0.2325 0.3240 0.3820 0.4115 0.4930 

MS-1 0.0169 0.0453 0.0003 0.1030 0.1283 0.1520 0.1789 0.2001 

MS-J 0.0176 0.0602 0.0932 0.1093 0.1182 0.1432 0.1824 0.2155 

----·-·- ...... , 
r¡;¡;r0¡n r:: :· 

1:·~<)0 \:•..!,1 

FALLA DE : :. ¡ 
--·--·····- - '----.1 
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9 10 11 12 

0.2201 0.2651 0.2983 0.3573 

o.29n 0.3058 0.3183 0.3215 

0.2304 0.2510 0.2796 0.2932 

0.5730 0.7015 0.6862 1.0426 

0.2870 0.3111 0.3416 0.3622 

0.6013 0.7889 1.0721 1.2232 

0.6265 0.9317 1.1124 1.3667 

0.5n8 0.6320 0.7100 0.6035 

0.2328 0.2876 0.3342 0.4026 

0.2323 0.2728 0.3018 0.3318 



Condición de estudio: 30' C / 60% HR 

% kido saticllico [lbre promedio 

Semanas 
Muestra 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

p.Afj-A 3.2112 6.7102 8.1787 9.5013 12.1448 14.3612 16.9n2 17.8641 21.0323 22.9325 24.7123 26.6324 

p.Afj-8 3.3286 5.3123 7.8765 9.2001 11.4586 13.8789 15.3391 16.9567 19.7453 22.1890 24.0765 24.8862 

W-C 3.0736 6.0102 8.2411 10.8425 12.3461 14.3667 15.8710 17.6439 20.8910 23.0118 24.5110 25.3379 

W-D 4.1167 6.3568 10.7120 13.3110 16.5741 19.2457 21.6556 23.4786 25.0341 26.1059 28.0976 29.7023 

AAS-E 3.7011 6.5670 8.5450 10.1033 11.8215 14.0010 16.2327 17.9173 20.2687 22.0475 23.8963 24.3260 

W-F 5.1810 8.9360 12.6920 15.~ 17.3730 20.7110 23.8570 26.3680 28.6240 31.4610 32.0630 34.2306 

W-G 7.8151 9.6220 12.4600 15.9760 18.1720 21.6160 24.1130 26.4390 28.1930 31.4860 34.5450 37.3803 

W-H 2.0291 4.1910 5.4590 6.5410 8.3710 10.4100 11.9740 14.6070 16.9820 19.5640 21.6400 23.7652 

W-1 3.5350 4.6210 7.5920 9.5000 11.5430 12.8490 14.8630 17.3850 20.9290 22.5180 25.4130 27.0236 

AAS-J 3.6129 4.6610 6.1670 8.8320 11.1660 12.1370 15.8320 16.7310 19.3640 21.6240 24.6790 26.4253 

---··"'¡ 

r-1,eSIS COW . . , l 
l ?', ~~; ( 1 , .. : "r r ·1 1 FHT ,, I''· '"'':"":·J l'l.l!Wt ·~'::..~_.:.::.:::.::_ 
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Condición de estudio: 40' C 175% HR 

" écido salicílico lilxe promedio 

Semns 
Muestra 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

AAS-A 5.7361 9.3990 11.3210 13.5070 16.8480 19.0450 22.6540 26.1580 28.7460 30.6810 332030 36.4936 

AAS-B 4.8016 7.3640 10.7540 12.9890 14.4530 17.9760 20.3930 23.6250 26.9100 29.0900 32.mo 342810 

AAS-c 4.0293 7.7830 10.2070 11.7910 13.4250 16.1920 18.1380 20.7450 23.0750 26.5680 29.3720 31.6156 

AAS-D 5.3163 9.3570 12.4600 15.1060 18.1780 20.7460 24.8150 27.9050 30.4740 33.3680 36.0160 38.2321 

AAS-E 4.8650 6.8306 9.nso 13.9900 18.4n0 18.4120 21.D610 24.6110 26.7220 302480 332280 35.0073 

AAS-F 5.3613 9.3228 12.0146 15.0060 182171 212897 24.6642 27.3763 30.9725 34.8241 38.9040 41.0915 

AAS-G 5.6118 10.4446 14.3560 17.3636 21.0150 24.6094 28.1130 30.5700 32.8949 35.4733 39.4110 42.9382 

AAS-H 4.9167 7.6555 9.9410 12.3011 15.5344 16.8499 19.8631 222889 25.8822 27.9943 312171 33.4730 

AAS-1 4.9071 9.9317 13.7660 16.5972 19.6785 22.76117 26.9463 30.9544 33.8240 36.3402 37.0141 40.8170 

AAS-J 3.7231 6.6278 9.8965 11.0828 14.5688 18.4596 19.6460 23.6020 26.6762 28.5943 31.0250 33.6537 

i¡1fVl~ r,0~J·· ·~·1 
.~Lt~ . V.· 

FIA!I, f¡ n::' : ~\rm¡.1 J 
(Ü¡Jl'¡ ~LJ '· .• -.1 74 

._. ... ....._....., .. , "-· . .. ..~. " 



FALTA 

PAGINA 
.. - ·---. -

75 



4.1.2.ts En estado liquido/ ti J 

El único método efectivo para inhibir la hidrólisis del fármaco es prevenir su contacto con 
el agua; la velocidad de hidr61isls se incrementa por calentamiento y es pH dependiente. 

El fánnaco es más estable a pH de 2 a 3 y menos estable a pH de 5 a 9. el rango de pH 
de menor estabilidad es de valores debajo de 1 y arriba de 9. A un pH de 7 y 25"C el 
ácido acetilsallclllco tiene un tiempo de vida media de casi 52 horas degradándose 10% 
en 8 horas. 

La estabilidad del ácido acetilsaliclllco es afectada por la presencia de antiácidos. 

Un estudio realizado cobre la estabilidad de la aspirina en soluciones orales Indica que la 
máxima estabilidad del activo se obtiene en un vehlculo con la siguiente composición: 
35% etanol, 40% propllénglicol y 25% glicerina. 

Una tableta efervescente de aspirina amortiguada disuelta en 90 mi de agua ( con pH de 6 
a 7) tiene al menos 90% de concentración de activo en 10 horas a temperatura ambiente 
y 90 horas en refrigeración. 

4.1.2.7 Humedaddeequlllbrlo 

La Isoterma del ácido acelilsallcllico se muestra a continuación ( 52 ): 

Figura No. 7 

3 

6· A 

A A· .. -··· A-·-----· .,,,''J 1 

o o-~~~ ... ~~~ ... ~--....... ===-=-=-~--'""-·'~~~ 
o 20 60 80 100 

Relalive humidity (.,) 



4.1.3 PROCESABILIDAD 

4.1.3.1 Reologi• 

Se determinó el angulo de reposo. Indice de compresibilidad y velocidad de ftujo del 6c:ldo 
acelilsalicllico de acuerdo con la metodologla descrita en el capitulo 3 "melodologla". 

Los resultados obtenidos para la reologla del ácido acetilsallcllico son los siguientes: 

Angulo de reposo 

La determinación del ángulo de reposo del ácido acetllsallclllco como maten. prima -
realizó en tres lotes diferentes de acuerdo al m6todo descrito en el c.pltulo 3 
"metodologla": 

Referencia: 

Lote An ulo de re 
1 34.25" 
2 35.88" 
3 35.07" 

lelecJM .......... .. ..... ., ........ ~ 
" .............. 

(9) -

Comparando los resultados obtenidos con la nsferencia, observar.- - el Angulo de 
reposo corresponde a un ftujo aceptable. 

Indice de compresibilidad 

La determlnaci6n del indice de compresibilidad del 6c:ido -=•'1' m!lc'lloo camo ......,. 
prima se realizó en tres lotes difensntes de ~ al m6todo d9eCrlll> - el capitulo 3 
·metodologla": 

( ITS~S 
l.JiJ.J_::·.:__ 

. '".: - 1 
__;:_:::'~-iJ 



s mi mi) IC 
18.00 
18.89 
18.28 

Referencia: 

Indice de Carr 

IC% Fluio 
5-15 Excelente 
12 16 Bueno 
18-21 Pasable 
23 35 Pobre 
33 38 MUY t:X:H:H"B 

>40 Muy muy pobre 

Comparando los resultados obtenidos con la referencia se aprecia que el IC c:onesponde 
a un flujo pasable. 

Velocidad de flujo 

La detennlnación de velocidad de flujo del éckfo acetllsallclllco como materia prima se 
realizó en tres lotes diferentes de acuerdo al método descrito en el capitulo 3 
"metodologla": 

En cada lote se pesaron 100.0 g de AAS 

LolaAAS Peso de la muestra Tiempo Velocidad (gis) 
( g) (s) 

1 100.05 4.5 22.23 
2 100.11 5.0 20.02 
3 100.08 4.5 22.24 
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4.1.3.2 Adhesividad 

La determinación de adhesividad del ácido acetilsalicilico como materia prima se realizó 
en tres lotes diferentes de acuerdo al método descrito en el capitulo 3 "metodologla": 

Se observó que en los tres lotes analizados el principio activo no necesitó de dilución con 
un excipiente, es decir, al comprimirse solamente el ácido acetilsalicilico no se aprecia 
adherencia del polvo a matriz y/o caras de los punzones. · 

4.1.3.3 Com-ct•bllld•d 

Se determinó la compactabilidad del ácido acelilsalicllico de acuerdo con la metodologla 
descrita en el capitulo 3 "metodologla". 

El ácido acelilsalicllico tiene buenas propiedades de compactac16n y flujo, por lo que 
puede comprimirse directamente. Se compacta principalmente por deformacl6n plástica y 
en menor proporción por fragmentación ( 46 ). 

La determinación de compactabilldad del ácido acelilsalicllico como materia prima -
realizó en tres lotes diferentes da acuerdo al m6todo descrito en el capitulo 3 
•metodologla": 

Se observó que en los tres lotes analizados el principio activo se compacta sin problemas 
en la tableteadora. Las tabletas obtenidas manualmente presentan durezas mlllxlmas de 9 
Kp, son brillosas, no son porosas, no presentan lamlnacl6n. 

4.1.3.4 Dlatrlbucl6n de t•,.,•ilo de P11rlicul• del principio activo 

La determlnacl6n de distribucl6n de tamano de partlcula del 6cldo acelllsaliclllco como 
materia prima se realizó en tres lotes diferentes de acuerdo al m6todo descrito en el 
capitulo 3 •metodologla": 

El peso de la muestra analizada fue: 100 g 

a) Lote 1 

Malla# Apertura malla o/o Retenido 
(¡.om) 

20 840 10.0 
40 420 10.0 
60 250 40.0 
80 177 24.0 

100 149 o.o 
Base o.o 16.0 

Diámetro Diámetro 
promedio promedio por 
C I' m) fracci6n( u m l 

840 84uu 
630 6300 
335 13400 
214 5138 
163 o.o 
75 1200 

34436 

F.STA TESIS NO SALE 
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De Ja tabla anterior obtenemos el diámetro promedio: 

34436 I peso muestra 

344361100 = 344.361.1 m 

Gráfica: Ver página 81 ( f"og. No. 8) 

b) Lote 2 

Malla# Apertura malla % Retenido 
(1.1 m) 

20 840 12.0 
40 420 10.0 
60 250 38.0 
80 177 27.0 
100 149 o.o 

Base o.o 13.0 

Diámetro 
promedio 
(1.1m> 

840 
630 
335 
214 
163 
75 

De la tabla anterior obtenemos el diámetro promedio: 

35863 I peso muestra 

358631100 = 358.631.1 m 

Gráfica: Ver página 82 ( fig. No. 9 ) 

e) Lote 3 

Malla# Apertura malla 
( 1.1 m) 

20 840 
40 420 
60 250 
80 177 

100 149 
Base o.o 

%Retenido Dilllmetro 
promedio 
:cum > 

11.0 840 
9.0 630 
39.0 335 
28.0 214 
1.0 163 

12.0 75 

De Ja tabla anterior obtenemos el diámetro promedio: 

35030 I peso muestra 

35030 I 100 = 350.30 1.1 m 

Gráfica: Ver página 83 ( fig. No. 10) 
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Diámetro 
promedio por 
fracción( 1.1 m ) 

10080 
6300 
12730 
5778 
o.o 
975 

35863 

Diámetro 
promedio por 
fracción( u m ) 

9240 
5670 

13065 
5992 
163 
900 

35030 

' ' j 
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Figura No. 8 

Dlatrlbucl6n de hlmafto de partlcul• AAS lote 1 
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Figura No. 9 

Dl•tribuclón de ._..,.llo de partlcula AAS - 2 



Figura No. 1 O 

Dlalrlbuc16n de l•mllllO de Pllrllcul• AAS lol• 3 
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4.1.4 DESEllPERO BIOLOGICO 

4.1.4.1 Aspectos Blofarmacéutlcos: 

Se realizó la Investigación blbliogréflca de aspectos biofarmacéulicos del écido 
acetilsalicflJco. los resultados se muestran a continuación: 

La raplda absorción del férmaco en solución acuosa es Ja idea principal de administrar 
productos analgésicos efervescentes. 

Se realizaron estudios de biodisponibilidad en voluntarios sanos de t¡es diferentes 
fórmulas de ácido acetilsalicllico ( dos de tabletas efervescentes con diferentes 
amortiguadores y una de tabletas convencionales ). Se encontró una completa absorción 
de las tres fórmulas. Ambas fórmulas de tabletas efervescentes con buffer fueron 
rápidamente absorbidas alcanzando concentraciones plasmáticas adecuadas en 45 min; 
en el caso de las tabletas convencionales. la absorción fue más lenta alcanzando 
concentración plasmática adecuada en 90 min. 

En otro estudio se demostró que las propiedades amortiguadoras no tienen influencia en 
la velocidad de absorción [44). 

4.1.4.2 Polimorfismo 

Se realizó la Investigación blbllograflca del polimorfismo del écido acetilsalicllico, los 
resultados se muestran a continuación: 

Tawashl reportó ( 8 ) que la aspirina es dim6rflca, él realizó estudios de la absorción 
gastrointestinal de éstas dos formas en humanos. 

DeBlsschop reportó que la aspirina presenta tres diferentes formas cristalinas siendo la 
única estable la monocllnlca (punto de fusión = 142" e ). 
G. Schwartzman reporta que los diferentes hábitos cristalinos de la aspirina se deben al 
solvente empleado para su cristalización (Ver figura No. 11: gralica de polimorfos del 
écido acetilsaliclllco en la péglna 86). 

Mitchell et al sugirió que las diferencias observadas en cristales de aspirina obtenidos a 
partir de diferentes solventes son debidas a defectos en el cristal. 

Glrón ( 9 ). confirma la existencia de polimorfismo en la aspirina. 

Summer et al ( 10 ) reporta un cambio en la forma inicial del cristal de aspirina sin 
transformación de fase durante la compresión. sin embargo la compresión algunas veces 
ocasiona cambios en las caracterfsticas superficiales del cristal debido a transformación 
polimórfica. 

Las agujas delgadas de aspirina se alinean paralelamente a la cara del punzón fonnand.., 
una estructura en capas que exhibe baja transmisión lateral del stress. Esto puede 
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generar problemas en el flujo y compresión del producto, es por ello que es Importante la 
adecuada elecclón del tarnallo de partlcula en el cristal de aspirina. 

Es importante reconocer los cambios que ocurren en la -tructura Interna y m«fologla 
del cristal durante la compresión. Las fuerzas lntennolecularea que se CJpQnen a -tos 
cambios restauran el cristal regresándolo a su forma original, resultando un rocobrO 
elástico del material. si las fuerzas intennoleculares son excedidas se produce una 
deformación plástica; esto se ha demostrado para aspirina en donde et das~to 
ocurre por deslizamiento de planos dentro del cristal movl6ndose de forma ordenada a 
una nueva posición en donde ya no hay cambio en la -lructura. 

Ír------·----~ rr.'ns r,..,,- í 
• ,.., ~ T ! 
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FIG. No. 11: POLIMORFISMO DEL ACIDO ACETILSALICILICO 
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4. f.5 PTUebaa de preformul•t:lón ,._. t•blet•• •,.,,,,.ac:enre• 

TABLA No.4 

Tipo Prueba 

Identidad 
Especl«>s uv. IR, RMN, Masas 

SOiubiiidad en agua 

Sustancias relacionadas 

Pureza 
Identificación de impurezas 

Productos de degradación 

Punto de fusión 

Col<>< 

Olor 
Aceptabilidad 

Sabor 

Apariencill 

Estabilidad en .. tado sólido 

Estabilidad en •oh•.;'°" 

Humedad - equHibrlo 

Estabilidad qufmica Poli~ 

Cristal in~ 

c:omp.tlbllidlld P.A • .. ...,..,,. 
HidrOlisis 

Humedad - equHibrlo 

Estabilidad fiaicoqulmica Poun-1oa 
.. CO<n~bllid8d t'.A. exctpient• 

Tamal\o de ~1cui. 

Reolagla 

Adhesividad 
Procesal>Nidad 

C<><npaclaDMid8d 

-Poi-
Humedad de equMibrio 

Ctea-

De_,,_no blológlco ---T...- de ~ICUlll 

Poi-
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En la tabla anterior, se muestran las pruebas sugeridas para la etapa de preformulaclón 
de las tabletas de écldo acetilsallcllico. 

De las pruebas anteriores no se realizó la siguiente: 

Clasificación biofarmacéulica ( ver anélisis de resultados ) 

4.1.11 Aulla/• n re•ultados ñ 1• .,._ de p19fonnulacl6n 

De los resultados obtenidos en la etapa de preformulación se observa que: 

El écido acelilsalicllico en condiciones de 25 •e y 30 % HR en un perlOdo de 12 semanas 
muestra una degradación a écldo sallclllco de 0.21 % lo que refteja que en -ta condici6r> 
su degradación es menor a 0.3 % que - el limite permitido para tabletas de AAS. Por 
otro lado, en condiciones de 30"C I 60% HR y en 40"C / 75% HR, el % de formac:i6n a 
écldo sallcllico es de 22.85 y 32.45% respectivamente por lo cual la degradac:ión del 
principio activo es significativa en el mismo periodo. Lo anterior se debe a que el écido 
acelilsallclllco se hidroliza en ~ncia de humedad formando écido aallcllico y écido 
acético. 

Al evaluar al Acldo acetilsallcllico en diferentes condiciones de humedad relativa a 
temperatura constante se observa que a 30 % de HR el porcentaje de écido sallcllico 
libre ea cercano a 0.21 %, en cambio a 60 y 90 % de HR se obtiene 23.14 y 43.20 % 
respectivamente lo que refleja que la hldróllaia del Acldo aceUlaaliclllco - debida a la 
humedad relativa y no a la temperatura. 

Lo anterior indica que es importante controlar las condiciones ambientales en el manejo 
de la materia prima y en la fabricación del Producto. 

En cuanto a la estabilidad principio activo - excipiente realizada se observa que en las 
condlcioneS de 30"C I 60% HR y en 40"C I 75% HR en todas las combinaciones 
realizadas ( principio activo con todos los exclplent- evaluados ) la degradacl6n ea 
significativa en un periodo de eatUdlo de 12 semanas. En este caso, adem6s de la 
degradaciOn del écido acelilullcilico debida a la humedad relativa, se debe considerar 
que cada excipiente presenta una humedad de equilibrio a las condiciones citadas lo que 
favorece la captación de humedad del ambiente de la combinación binaria, lo an­
repercute directamente en la degradación del principio ac::tlvo. 

En la condlcl6n de 25"C I 30% HR, se aprecia que en todos los csw la concenlraclón de 
écldo sallcllico es mayor a 0.3 % ( limite permitido para tabletas de AAS ), lo cual es 
debido a la Influencia del excipiente y humedad en el principio activo ( conlrlbuci6n d._ 
a la humedad de equilibrio de la mezcla del excipiente ); con loa excipientes D. F y G el % 
de écido sallcllico libre ea mayor a 1.0 a las 12 semanas de estudio, lo que ......-nta un 
mayor impacto del excipiente sobre el activo. La fórmula final del producto inc::luye a los 
excipientes D y F. pero al considerar el% de estos en la fórmula y su contrlbucl6n a la 
humedad de equilibrio del producto final se obtiene una humedad de equilibrio final de 
1. 12 % en condiciones de 25ºC I 30% HR; al evaluar la humedad en el producto final 

siguiendo el proceso de fabricación descrito en el presertlar't~;;'C(~f
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0.9 %, que es un valor Inferior al de la humedad de equilibrio calculada para et producto. 
Ello Implica que et producto tenderé a absorber humedad del medio ambiente a tas 
condiciones ambientales mencionadas para llegar a su humedad de equilibrio; con lo 
anterior debemos considerar como un factor Importante el control estricto de tas 
condiciones de fabricación y acondicionamiento del producto empleando para ello un 
empaque impermeable ( celopolial ) que proteja al producto de la humedad del medio 
ambiente. 

En referencia a la procesabllldad del principio actlvo, tos resultados indican que cuenta 
con un flujo aceptable, con velocidad de flujo de 21.0 g I s. que no - adhesivo y llene 
buenas propiedades de compactaci6n, esto nos indica que el producto ( que representa 
entre 63.0 y 65.0 % de la fórmula final ) puede fabricarse por compresión directa. 

El polimorfismo del écido acetilsalicllico es un factor importante que debe ser considerado; 
se reporta que de tos polimorfos encontrados, el que presenta forma monocilnlca - et 
nulls estable y el nulls recomendado por sus caracterlstlcas de compresibilidad. Lo anterior 
debe controlarse asegurándose que et proveedor nos sul11nll siempre el mismo polimorfo 
con el que fue desarrollado el producto ya que al existir C8mblo de polimorfo se reflejara 
en diversos factores como: compactabllidad, blodisponlbllldad, estabilidad, velocidad de 
dlsolucl6n, entre otros. Por ello es fundamental caracterizar adecuadamente al principio 
activo para poder detectar un posible cambio en el polimorfo surtido por el proveedor. 

Adem6s de to anterior, se debe c:onalderar que durante el proosso de fabrlcacl6n puede 
existir cambio pollmór1lco del activo en toa procesos da aecedo, molienda y compresl6n 
por ello es Importante el adecuado diseno del proceso de fabricación, ta definición de 
especificac:ianea y el estricto control d& tas condiciones de proceso. 

Ctaalficaci6n biofamnac.!lulica: 

En la invesllgaci6n bibliográfica realizada, no se encontró lnfonnacl6n acerca de la 
permeabilidad del 6cido acelilsallcllico la cual es necesaria para nsalizar ta ctaaiflcaci6n 
biofannao6utlca. 

Las posibilidades tecnológicas de ta E-. no permiten reallzatta experimentalmente, 
es por ello, se incluye ta siguiente inl'ormacl6n: 

En ta preformuiaci6n, (aecciOn d& desempsllo blol6glco), se menciona que se realizaron 
estudios con tres formulaciones diferentes de ácido acelilsallclllco en donde se determinó 
que se obtienen concentraciones plaamélicas adecuadas del principio activo en 45 min 
para tabletas con amortiguador y de 90 min para tabletas convencionales. De .aMrdo a to 
anterior se aprecia que existe abson:i6n del f6mwco In vivo. 

Se han realizado -ludios referentes a la blodlaponibilldad de tos f6nnacoa cuando son 
distribuidos en et organismo a partir de tabletas efervescentes. Loa -tudioa nsalizadoS 
indican que existe diferencia slgnltlealiva en la cln61ica de absorción de ta -pirina cuandO 
se administra como efervescente, ntas diferencias pueden atribuirse a la velocidad de 
vaciamiento gástrico y a la réplda disolución de la tableta [ 45 ). 

Aunque to anterior no suple a la clasiflcaci6n blofarmac.!lulica, si nos Indica que el fármaco 
se absorbe adecuadamente en et organismo en la formar:;~~~;?.:'.'~ª - 1 
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Con respecto a las pruebas de preformulaclón que son recomendables para la forma 
farmacéutica desarrollada y que no fueron realizadas en el presente trabajo por 
posibilidades tecnológicas de la empresa son: 

Area superficial: es recomendable realizarla ya que se relaciona directamente con la 
estabilidad quimlca, disolución, biodisponlbllldad, adherencia y coheslvldad. En la f- de 
revisión bibllografica se encontró que la desintegrac:lón de las tabletas efervescentes de 
AAS depende del tamatlo da particula del principk> activo ( a me.-- tamallo de partlcula 
mayor tiempo de deslntrgración ) y por consiguiente del 6rea superficial, - por ello que la 
determinación del érea superficial es importante. Se recornlenct. realizar un -ludio de la 
relaclón existente entre el érea superficial del écido acetllaallclllco y el tiempo de 
desintegración de la tableta. para encontrar el valor Optimo de érea superficial y mejorar 
con ello el producto. 

Porosidad del lecho: es una caracterlstica Importante de los polvos y - debe al arreglo de 
las particulas por presencia de diferentes tamanoa, formas irregulares e inter-.cciol­
electrosléticas. Ea recomendable realizar esta determinación para tener un mejor 
conocimiento del producto y con ello elegir tas mejores carac:terlslicas de los excipientes 
de la fórmula, evitando con ello los efectos asociados a un exceso de porosidad del lecho. 

Disolución intrin~: es importante realizar'.a para conocer las c.ractertsllca• de 
disolución del principio activo puro; esla prueba, c:obrm mayor importancia al ~ 
que este principio activo pre-nta polimorfismo lo cual puede afectar direc:tmnente las 
caracteristicas de dlso1Uci6n y por ende su blodiaponibllldad, por ello -~ 
tener mayor conocimiento de las caracterlsticas del 6cido acetllaallclllco con el cual M 
realizó el desarrollo del Producto. de esta forma i. blodiaponibllidad no - v.r6 afeCtada 
cuando el producto sea fabricado con el proceso establecido. Con -ta prueba .. ...-ta 
un mayor número de elementos de c:ompar.a6n en- los dif_,,_ pollnofOll del 
principio activo. controlando posteriormente la materia prima recibida del proveedor. 

Densidad verdadera: Esta prueba nos ayuda a i. selecci6n de excipien- ya que la 
distribución de las densid-s de los componentes en la mezcla de ...,,_ Junto con la 
distribución del tamatlo de partlcula y tonna. - una de las principales razones que ca-. 
segregación ocasionando problemas en la unifonnidad de contenido y - del produdo. 
Por ello, es recomendable realizar la prueba de densidad verdadera porque_, ..,Mii...,_ 
un mejor conocimiento del producto y evilar9moa .,.-mas aaocladoa con la 
segregación del polvo. 

Cristalinldad: Considerando que el AAS presenta polimorfismo, - rec:on.ndable - .., 
buen control de las caracteristlcas del principio ac:livo surtido por el prawaador. par ello -
recomendable realizar pruebas empleando l6c:nicas de difraccl6n de rayos X. ose. IR. 
RMN o de las mencion- en el marco te6rlco. Si -• ,_ no - ODlltl lado 
adecuadamente. podrla repercutir directamente en la ptOOSSabllidad, -llabllldad y 
blodisponlbilidad del producto. 
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4.2 FORMULACION Y PROCESO DE FABRICACIÓN 

El proceso de selección de la f6nnula final del producto se dividió en las siguientes 
etapas: selección del diluente. selección del lubricante y selección del edulcorante. 

Debido a razones ~rclales y estrat6glcas de la Empresa este producto 
mayoritariamente seré distribuido al Sector Salud. por ello consideramos que en el 
cuadro bésk:o del IMSS se Indica que las tabletas efervescentes de écido acelllsallcillco 
deben contener los siguientes componentes (Referencia cuadro bésico ): 

Materia prima mg/tab 

Acldo acelllsaliclllco 300.0 

A 90.0 

B 30.0 

Con base en lo anterior y en los resultados del estudio de preformulación. la primera 
actividad realizada fue la seleccl6n del diluente. De acuerdo con las caracterlslicas 
reológicas. de adhesividad y de compactabilidad del principio activo se consideró la 
posibilidad de realizar la f6nnula con el mlnimo de excipientes. contemplando al proceso 
de compresión directa corno primera allemallva para la fabricación del producto. Otro 
factor que se consideró para la selecci6n de los componentes asl como de sus 
cantidades en la fórmula final. fue el aspecto de estabilidad de estos con el principio 
activo; por esta razón los excipientes evaluados fueron los estudiados en la etapa de 
preformulaclón ( compatibilidad principio activo - excipiente ). 

4.2.1 Selección del diluente 

Para seleccionar al diluente de la fórmula consideramos el porcentaje de componentes 
fijos en la fórmula asl como el peso final de la tableta que fue un requerimiento 
establecido por el érea de mercadotecnia ( es decir el peso ya estaba establecido en el 
perfil del producto ). por esta causa partimos de una concentracl6n Inicial de diluente de 
9.0 a 11.0 %. Los diluentes evaluados fueron F. H. l. J que fueron seleccionados como 
candidatos debido a sus caracterlsllcas flsicas y qulmicas -1 como resultado de la 
investigación bibliogréfica realizada. en donde se enconlrO referencia del uso de estos 
excipientes en fórmulas efervescentes. 

Ademés de lo anterior para realizar la selección del diluente. se consideraron los 
siguientes aspectos importantes de la revisión blbliogréfica ( 7 ) : 
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Jaminet et al, reportan que el mecanismo de desintegración depende de la solubilidad de 
los componentes de la fórmula. Cuando tenemos un férmaco Insoluble y un desint_..nte 
soluble se retarda la dlrusion de agua en los capilares. La velocidad de desintegración de 
los desintegrantes solubles e insolubles esté relacionado a la velocidad de penetración del 
agua a la tableta. por ejemplo los almidones pre-ntan una réplda absorción inicial del 
agua. 

Matsumaru observó que en tabletas de aspirina el almidón forma cadenas continuas a lo 
largo de los canales formados entre los grénulos a concentraciones abajo de las 
requeridas para que la tableta desintegre. A medida que el porcentaje de almidón -
Incrementa, cadenas més g~ son formadas agrandando los poros. 

En referencia a la formación de poros tam~n - encontró lo siguiente: 

En concentraciones de 5 a 10 % de almidón con aspirina de cristales medianos o 
grandes, el almidón forma poros continuos. 

El almidón de malz Incrementa el dl6metro de los poros y por consiguiente ta poroeidad; el 
tarnano del poro disminuye conforme se Incrementa el contenido de humedad del 
almidón. Se encontró e-r1mentelmente que el almld6n lncntmenta la penetración de 
agua a la tableta. 

El efecto del almkl6n en la porosidad puede debe._ a la pobfe ~del mismo parm 
formar enlaces y compacta._; Conron- la porosidad o el tamano del poro -
incrementan, disminuye el tiempo de desintegración. 

Patel y Hopponen ~ ot>aervaron que s1 las pertlcuama de almld6n no son ~ 
el tiempo de dealnlllgnlCl6n se Incrementa. Ellos explican que ta Cllpllaridad .,_. -
parece que no lle.- - en la cteaintegr.aon, aunque puede ser un,_ llmitanle que 
impida la entrada del agua. Loa poros de di6metro pequeno producen eroal6n en la 
tableta antes que la tableta se desintegre. 

Later enconlr6 que tas tabletas que contenlan cristales grandes de -pirlna ( 840 I 297 
micras ) desintegraron rn6s ~nte con almidón que con celulosa microcrtatallna. 
Cuando el tarnano promedio de los poros fue constante la V9loc:ldad de pene"-l6n de 
agua no siempre fue detennlnante. 

De lo anteriormente expuesto, se plantearon las siguientes fórmulas para su evaluación: 



Formulas 
1 2 3 4 

Materiaorima % % % % 
Acido 63.0a65.0 63.0a65.0 63.0a65.0 63.0a65.0 
acetllsallcillco 

A 18.0 a20.0 18.0a20.0 18.0a20.0 18.0a20.0 

e 5.0 a7.0 5.0 a 7.0 5.0 a7.0 5.0 a 7.0 

F 9.0 a 11.00 

H 9.0a 11.00 

1 9.0a11.00 

.1 9.0a11.00 

De las fórmulas anteriores. se evaluaron los siguientes aspectos con la finalidad de 
analizar el efecto de cada excipiente en la formulación: 

Los resultados obtenidos son: 

Parametro 1 
Apariencia Tableta blanca. 

redonda sin 
ranuras 

Tiempo de 0.87 
desintegración 
(mln) 
Dureza 5.5 
( Kp) 

Friabilidad 0.63 
(%) 

Reo logia 37.6 
a )Angulo de 
reposo flujo aceptable 

17.80 
a) Velocidad de 

flujo 
(<1/s) 

20.8 
c)IC 

flujo pasable 

Formulas 
2 

Taoleta ...... nea. 
redonda sin 

ranuras 
3.00 

6.0 

0.54 

38.0 

flujo aceptable 
18.4 

21.3 

flujo pasable 

3 4 
Taoleta ..... nea. Tableta -.C., 

redonda Sin ~sin 
ranuras ranu,.s 

2.50 4.00 

5.0 8.3 

0.45 0.38 

39.3 37.9 

flujoacep- flujO 
16.3 18.9 

22.5 21.1 

flujo Pobre flujO P8fl8ble 
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Para seleccionar el tamano de partlcula a evaluar en las fórmulas propueslas -
consideraron la siguiente Información obtenida de la revisión blbllogréflca ( 7 ]: 

Krebs observó que el tiempo de deslntegraclOn de tabletas ..,.. directamente proporcional 
al tamallo de partlcula del almidón. Se encontró que mlcroscóplcamente el almidón 
alcanza un hinchamiento mAxlmo en 15 - 40 seg siendo uniforme en todas dlrecc:looes e 
Inversamente proporciona! al tamano de partlcula del almidón. 

Ganderton y Fraser encontraron que en tabletas de asplrl,,. hechas a partir de g<Anulos 
gruesos exlslla una porosidad menor y tenfan alta perm-bllldad al aire. 

Patel y Hopponen observaron que conforme disminuye el tamano de partlcula de la 
aspirina la cantidad de partlculaa de almidón en loa cana- formados entre loa cristales 
de aspirina disminuye tambl6n. Con asplri... malla 80-100 las cadenas de almidón 
alrededor de loa cristales de aspirina son dlaconllnuaa y en tamalloa menorws a malla 
100 sólo partfculaa dlaperaaa en pequelloa grupos con pocos ca...les formados fueron 
observadas. El tiempo de desintegración se Incrementó con una dlamlnuc:lón del tamafto 
de partlcula de la aspirina. 

Nogaml et al usando tabletas de asplri... de diferentes tamano de partlcula que 
contenlan almidón de mafz. encontraron que el porcentaje de porosidad era dependiente 
de la concen-c:l6n de almidón y del tamallo de partfcula de la aapiri,,.. 

Los cristales de aspirina medianos y grandes con lnauflc:lente cantidad de almidón o 
cristales pequelloa de aspirina con exceso de almidón - deslnlegrw> en frac:c:lol­
grandes y lentamente y ta dlsoluc:l6n se relaclOna al dlAmetro del poro; criatales de 
aspirina medianos y grandes con 1 O % de almidón dealntegrmt r6pldamenta en 
fracclOnea del tamallo de las partfculas originales y la dlsoluc:l6n - lndependlenta del 
tamallo del poro. 

Dlatrlbuc:l6n del tamallo de partfcula ( deapu6a de tamlzs por malla 30 ) 

Ver p6gl,,. 95 



Distribución del !amano de partlcula ( después de tamizar por malla 30 ) 

Formulas 
MALLAS 1 2 3 4 

"'º o.o o.o o.o o.o 

40 3.1 4.5 3.8 4.3 

60 35.3 30.8 33.3 33.4 

80 30.3 32.7 26.9 35.8 

100 9.0 7.8 10.9 7.5 

Base 22.3 24.2 25.1 19.2 

Diámetro 234.02 232.37 229.65 241.79 
promedio 

( µm) 

Del anéllsls anterior se observa que cada excipiente evaluado Influye de diferente forTNI 
en las caracterlstlcas finales del producto. 

Los mejores resultados se obtienen con F ( menor tiempo de desintegración ). por lo que 
se selecciona a este excipiente como el diluente de la fórmula. 

En lodos los resultados de reologla se aprecia que existe un flujo aceplable del producto. 



4. 2.2 Selección del lubricante 

En las fuentes bibliograflcas se reporta que "los cristales de écido acetilsallcllico 
presentan adecuadas propiedades de lubricación y los productos efervescentes que 
contienen este actlvo en dosis efectivas, usualmente no requieren lubricantes 
adicionales". [ 44, 45 ). 

En el presente desarrollo se Incluiré un lubricante para mejorar las caracterlsticas del 
producto y con ello evitar posibles problemas de lubricación en el tableteo del mismo. 

De acuerde a lo anterior, se selecciona corno candidatos a los excipientes C y E debido a 
sus caracterlslicas flslcas y qulmlcas principalmente su solubilidad en agua ( requerida en 
productos efervescentes ) asl corno resultado de la Investigación bibllogr6flca realiZada. 
en donde se encontró referencia del uso de estos excipientes en fórmulas efervescentes. 

Las cantidades iniciales se seleccionaron corno resullaclo de la Investigación blbliognllflca 
realizada. en donde se reportan los niveles de uso de cada excipiente de acuetdo a sus 
caracterfsticas. 

En la selección del lubricante tambll!Jn se consideró la siguiente infonnaci6n encontrada 
en la revisión blbllogr6flca [ 7 ): 

Los tensoactlvos Incrementan selectivamente la penetración del agua a la tableta. i.i es el 
caso del lauril sulfato de sodio. La presencia de aire en los capilares impide la msorci6n 
de agua siendo los poros Upofllicos los que absorben el aire mas fuertemente. 

Las fórmulas propuestas con este fin son las siguientes: 

1. Para E: 

5 
Materia prima % 
Acldo 63.0a65.o 
acetilsallcllico 

A 18.0 a 20.0 

B 5.0a 7.0 

F 8.0a 10.0 

E o.2oa 0.70 

Formulas 
6 7 
'Yo "' 63.0a65.0 63.0a65.0 

18.0a 20.0 18.0 a 20.0 

5.0a7.0 5.0a7.0 

8.0a 10.0 8.0a 10.0 

o.80a 1.20 1.30a 1.70 

TI'SIS CON J 
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2. ParaC: 

Formulas 
8 9 10 

Materia orima o/o % % 
Acido 63.0a65.0 63.0a65.0 63.0a65.o 
acelllsallcllico 

A 18.0 a20.0 18.0 a20.o 18.0a2o.o 

e 5.0a7.0 5.0a7.0 s.Oa7.0 

F 8.0a 10.0 6.0a8.0 3.0a6.0 

e 1.oa2.o 3.0aS.O 5.0a7.0 

Los resultados obtenidos de las evaluaciomts anteriores son: 

1. Para E 

Formula• 
Parémetro 5 8 7 _....,.. Tabletm blanca. T-blancal. ·---· redonda aln ranur89 --- --........ T-·-- 0.80 0.75 0.73 

-legración 
(mini 

~~ 5.5 8.2 5.3 
(Kp) 

Fl1abllld..i 0.83 0.88 0.85 
("') 

;;;¡;;g.;¡., de 
37.2 311.5 38.2 - ftujo aceptable tlujo-ptable nujo-table 
18.5 19.7 20.2 

b) Velocidad de 
nu¡o 

'º'ª' 19.6 19.0 19.0 
c)IC 

ftujop-le flujo-- ftujoP8Uble 



2.Para C: 

Formulas 
Paré metro 8 9 10 

Apartenc .. T-blanca. Tableta blanca, Tableta blanca, 
redonda sin ranuras redonda &in ranuras redonda sin ranuras 

Tiempo de 0.92 2.10 3.70 
desintegración 
(mln) 

uureza 5.8 6.0 6.5 
(Kp) 

Frtabllidad 0.63 0.67 0.62 
(%) 

H~IOgla 37.4 36.1 34.7 
a)Angulode 
reposo ftujo aceptable flujo aceptable flujo aceptable 

17.8 19.9 21.0 
a) Velocidad de 

flujo 
(g/aÍ 

19.8 18.8 18.7 
c)IC 

ftujo pasable ftujo pasable flujo pasable 

De los resultados anteriores ae aprecia que con E el tiempo de desintegración se 
mantiene en un intervalo de O. 73 a 0.80 minutos, mientras que con c. éste se incrementa 
en un intervalo de 0.92 a 3.70 minutos. 

En lo que respecta al flujo del producto, con ambos lubricantes evaluados se aprecia 
mejorla, por lo que considerando los resultados anteriores se elige a E de 0.80 a 1.20 % 
como lubricante, ademés que éste excipiente ayuda a la humectacl6n del principio activo 
con lo que favorece su disolución en el medio acuoso. 

4.2.3 Selección de la cantidad de edulcorante 

El sabor del producto es un aspecto importante para su aceptación por parte del cliente, 
por ello al evaluar este aspecto, con base en las caracteñstlcas de sabor del principio 
activo y del producto desarrollado se encontró la necesidad de incluir en la fórmula un 
edulcorante, para que con ello mejore su sabor. 

Existen varios edulcorantes que pueden emplearse en productos efervescentes. entre 
ellos se encuentra el excipiente D. Como primera opci6n se evalúa sólo a O debido a que 
este excipiente es empleado por la empresa en otros productos y con la finalidad de no 
incrementar el inventario del almacén partirnos de fo existente en la empresa. Si fuese 
necesario se evaluarían otros edulcorantes. 

r---------·-T1J:.Ci.T_s C .. ,-,~.¡ r 
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La concentración inicial se selecciona de referencias bibliográficas en donde se 
recomienda el nivel de uso. 
Las fórmulas evaluadas fueron las siguientes con la finalidad de encontrar la mejor 

concentración de edulcorante: 

Fórmulas 
11 12 13 14 
o/o % % % 

o 0.50a0.90 1.ooa 1.40 1.50a1.90 2.00a2.40 

Los resultados obtenidos son: 

%deD Resultado ( sabor ) 
0.50a 0.90 Acido con resabio desagradable. 

1.ooa 1.40 Ligeramente dulce con resabio ligeramente 
ácido. 

1.50a1.90 Dulce mtts intenso con resabio metálico-
ácido. 

2.00a2.40 Dulce intenso con resabio metálico-ácido. 
Sabor de..-.radable. 

Como se observa en la tabla anterior, a concentraciones debajo de 1.0 % se percibe 
sabor ácido desagradable y a concentraciones mayores a 1 .5 % el resabio es mel61ico, 
por ello se concluye que la concentración de 1 .00 a 1 .40 o/o de edulcorante se inctuir6 en 
la f6nnula final del producto. 

4.2.4 Cálculo da la Humedad da equilibrio da la fórmula final 

Una vez obtenida la f6nnula final del producto es importante calcular la humedad da 
equilibrio, ya que esta valor nos ayudará a seleccionar el material da empaque adec:ulldo 
para el producto. 

Se calcula para la condic:i6n de 30 % HR y 25 •c. que corresponden a las condic:lones da 
proceso. 



Materia prima %(p/p) Heq(%) Heq calcu- ( % ) 

Acido acelilsallcllico 63.0a65.0 0.50 0.32 

A 18.0a20.0 0.16 0.03 

B 5.0a7.0 . 
F 8.0a 10.0 8.8 0.71 

E 0.80a 1.20 . 
o 1.00a 1.40 5.5 0.08 

1.12 

•en la referencia no se reportan datos de la Heq para -ta• ..,.terias prlnws, soto se 
indica lo siguiente: 

B: A humedades relativas entre 25 y 50 % absorbe insignificantes can~ de agua 
a25•c. 

E: No - higroscópico. 

Como se observa, el resultado oblenldo es de 1.2 % el cual - menor al lnclialdo en la 
espec:ificaClón ( 2.0 % ), por lo que - impor1ante que las condlc:ianes de 30 " HR y 25 •e 
se controlen en el ...,a de fabricac:l6n. A HR mayores, el producto _,. una Heq mayor 
por lo que absorberé una canllc:lad mayor de humedad. 

El producto fabricado en las condiciones antes mencl<>nadas tiene una hunwdad llnal 
entre 0.6 y 0.9%, -te valor - menor a la Heq calculada por lo que tas tabletaS 
absorberán humedad hasta alcanzar el valor de equilibrio, por ello, - Importante - -
incluya un material de empaque herm61ico para evitar la absorción de humedad. 

4.2.5 SelecclOn del material de empaque 

La selec:cl6n del material de empaque se reallZa con - en los~ f-.: 

Resultados del estudio de preformulacl6n. 
caracterfslicas del producto ( efervescente ). 
Célculo de la humedad de equilibrio del producto. 
caracterlsUcas Indicadas en el perfil del producto. 
Posibilidades tecnológicas de la empresa. 
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De acuerdo con los resultados obtenidos de la evaluación del ácido acetilsalicflico en 
diferentes condiciones de humedad a temperatura constante asi COfTIO de la 
compatibilidad principio activo - excipiente presentadas en el estudio de preformulaciOn. 
se aprecia que el ácido acetilsalicflico a humedades relativas mayores a 30 % presenta un 
contenido de ácido saliclllco libre mayor a 0.3%, que es el limite permitido para las 
tabletas efervescentes de AAS. 

La humedad de equilibrio del producto final indica que el producto tenderé a absorber 
humedad del medio ambiente hasta lograr su humedad de equilibrio. por ello es necesario 
seleccionar un material de empaque hermético. 

El producto desarrollado es efervescente, por lo que la humedad presente en el aire 
puede iniciar la reacción de efervescencia si éste no es protegido adecuadamente; los 
productos de este tipo usualmente son empacados en foil o en tubos de aluminio. 

El foil de aluminio proporciona un empaque hermético para el producto, una protección 
similar se obtiene con foil laminado de aluminio ( 4<4 ). 

Por lo anteriormente expuesto, se considera al Celopolial ( aluminio I pollelileno de baja 
densidad ) como el material de empaque para el producto. 

El celopollal seleccionado tiene 40 µm de espesor; el proveedor repotta que -t• mllt-1 
presenta una permeabilidad al vapor de agua ( WVTR • -ter vapor -miaslon ,.te ) 
de 0.01 g I m• I dla y que tiene menos de 200 poros/ rn2. ea decir. si con_.....,. que la 
burbuja para cada tableta en la lira de celopollal tiene un 6rea de 5.3 cm•. la cantidad de 
agua permeada al dla es de solo 5 µg lo que repre-nta un• edecwlde protecci6n per. el 
producto. 

4.2.6 PROCESO DE FABRICACION 

Para la selección del proceso de fabricaciOn, consideramos - el prtnc:lpio activo -
encuentra en un porcentaje mayor al 50 % en la fórmula lo que CClrNSPQnde • une 
concentraciOn alta. Por ello el Impacto de las caracterlatlcaa del principio ectlvo en et 
fiujo del producto es alta. 

Como se observa en los resultados de preformulación correspondlen- a la reologla, 
distribución de tamatlo de partlcula y de los obtenidos en la etapa de formulaclOn. el 
principio activo presenta caracterlstlcas aceptables de~. por lo - puede~ 
por compresión directa. 

Es Importante mencionar que debido a las caracterlatlcaa del produclo y conaidefwtdo io. 
resultados de la preformulación. la fabricación debe realizarse en condiciones controladaa 
de temperatura y humedad relativa: 

Temperatura: 2s•c 
Humedad relativa: 25 a 30 % 
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4.2.6.1 Diagrama de flujo del proceso de fabricación 

Materias Prfmaa 

1) AAS 

2)A 

3)9 

4)0 

5)E 

6)F 

Surlidode ---1. 2. 3 .... 5. 8 

-( 15 "*'· mezclador 
env¡ 

eomp...¡on 
(~ttrnm. -·-­........ ) 

Da la fase da sacado da materias primas en -lanta se realiza en condicionas 
controladas da humedad relallva y temperatura ( 25" C / 30% HR ). 
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4.1. 7 Análisis de resultados de la .,._ de f<Nmutacl6n 

Con respecto a la etapa de formulación, se observa que en la selección del diluente 
existen diferencias significativas en el tiempo de desintegración con cada excipiente 
empleado. lo que es resultado de la influencia de las caracterfsticas de cada excipiente en 
la fórmula del producto, otro factor importante de considerar es que cada excipiente llene 
propiedades de compactación diferentes lo que inftuye en las caracterlsticas del producto 
final y por ende en el tiempo de desintegración del producto. Para la selección del 
diluente, el tiempo de desintegración fue un factor determinante, ya que las carac:terlsliClls 
de reologla, dureza, friabilidad, apariencia y tarnano de partlcula no presentan diferencias 
importantes entre los lotes evaluados. 

La selección del lubricanle es un aspecto importante ya que para los productos 
efervescentes no existe una amplia gama de excipientes que puectan emplearse con este 
fin, por lo anterior una condición para seleccionarlo es que sea soluble en agua; de los 
dos lubricantes evaluados ( C y E ). con el E encontramos que el tiempo de 
desintegración se encuentra en el rango de 0.73 a 0.80 mln, mientras que con el 
lubricante C éste se incrementa en un rango de 0.92 a 3. 70 mln. Esto es una diferencia 
importante entre ambos lubricantes; con respecto a los dem6s panllmetros (reologla, 
dureza, friabilldad, apariencia y tarnano de partlcula ) no existe diferencia significativa 
entre e y E. El Incremento en el tiempo de desintegración con el lubricante e puede 
deberse a que éSte impide o retasa la entrada de agua a la tableta, efec:tando con ello la 
reacción de efervescencia; el lubricante E es un tensoactlvo, con lo que - fllvorec:e la 
humectación de la tableta en el agua. 

Con respecto a la humedad de equilibrio se aprecia que el valor calculado - de 1.12 % 
como resultado de la inftuencla de la humedad de equilibrio de ceda compoo iente de la 
fórmula y de la cantidad de estos en el producto final. Este - un delo fundamente! en 
este tipo de productos, ya que los productos efervescentes son afectados por la humedad 
del medio ambiente; este resultado nos da información vallase SObnt las caiacterfslic:as 
del material a empaque a seleccionar, siendo nec:esario en -te ceso un rnaterfel de 
empaque herm6llco, ya que considerando la humedad del producto final y la humedad de 
equilibrio se infiere que el producto tendenll a adquirir humedad del medio embiente que 
lo que .-ulla peljudicial para el producto. Tambi6n - importente controlar -tricternente 
las condiciones de almacenamiento de las materias primas y las de fabricación del 
producto a 25ºC I 30% de HR. 

El material de empaque seleccionado es celopolial, este material se consideró el mlls 
factible debido a las posibilidades tecnológicas de la empresa. El proceso de 
acondicionado para el producto empleando celopolial - muy lento, lo que incremente el 
costo de produc:ción. Por ello - recomendeble evaluar en et futuro otro rnaterfel de 
empaque herm6llco que cumpla con las caracterlstlcas nec:eswlas y que pennlta 
eficientar el proceso de acondicionado. 

El proceso de fabricación seleccionado fue la compresión directa. -ta elec:ción se reellz6 
con base en los .-ullados obtenidos de la preformulaci6n y pruebes de fonnulec:l6n: 
También se consideró que el proceso fuera lo más sencillo posible para reducir la 
posibilidad de cambio pollmórfico del principio activo. Esta es otni razón para controlar 
adecuadamente el polimorfo adquirido del proveedor, ya que al cambiar de polimorfo 
arectariamos directamente las procesabilidad del producto. 
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También es importante mencionar que un factor critico en el proceso de fabricación es el 
tamano de partlcula del ácido acetilsailclllco, ya que de el dependen aspectos como la 
desintegración, Oujo, segregación, compresibilidad y caracterlsllcas flslcas nnales del 
producto, este parámetro debe ser controlado estrictamente. 

El secado inicial de las materias primas es otro factor importante ya que si el contenido de 
humedad de los excipientes es alto - tendrán problemas de estabilidad. procesabilidad y 
aceptabilidad del producto, por ésta causa es necesario evitar una humedad excesiva de 
los materiales a emplear en la fabricaci6n. Se recomienda considerar la humedad de 
equilibrio a las condiciones de fabricación (25"C I 30% de HR ) de cada excipiente para 
determinar la humedad final después del ~o asl como las condiciones del mismo. 

El producto desarrollado es efervescente por lo es necesario colocarlo en agua para que 
al realizarse la reacción de efervescencia y solublllza.- el principio activo pueda ser 
Ingerido por el paciente. Por ello es importante la realización de un estudio de 
cuantificación del ácido acetilsalicillco en solución. para asegurar que el principio activo -
encuentra en la concentración requerida para lograr el efecto terap6utlco correspondiente. 

El estudio mencionado no se realizó en el presente trabajo debido al limitado periodo 
asignado para la realización del desarrollo. 

Este producto por sus caracterlstlcas ( producto administrado en SOiución ) es 
considerado como GI ( genérico Intercambiable ) por lo que la real1Zad6n del estudio 
antes mencionado cobra mayor Importancia. 

El diseno experimental es una Importante herramienta en el deurrollo de un producto. En 
el desarrollo de las tabletas efervescentes de 6c:ido acetllsallclllco no - empleó et dieefto 
experimental. sin embargo - recomienda realizar un diseno experimer>WI para .. 
optlmlzaci6n de la fórmula y del proceso de fabrlcaci6n. 

Las principales razones por las que no se realizó un diseno experimen181 en el ,,,._me 
desarrollo son las siguientes: 

limitado periodo -lgnado para el desarrollo 

limitada disponibilidad de equipos, materiales y poslbil- tea IOlóglc:es de .. 
Empresa 

Cuando se Inició con el desarrollo de las tabletas efervescentes no se contaba con et 
conocimiento suficiente para la aplicación del diseno experimental. 

Como se mencionó en el marco teórico en la secci6n • ~ experimen181 •en~ 
experimento. los resultados y conclusiones que pueden obtenerse depet lden, en grmn 
parte. de la forma en que los datos fueron recopil8dos ... , mismo es ~ 
mencionar que es fundamental vigilar el proceso cuidadosamente para asegurar - lodo 
de haga conforme a lo planeado. controlando adecuadamente tas v~ de.,_.._ 
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En el presente trabajo, durante el desarrollo de la forma farmacéutica se controlaron los 
siguientes factores: 

Condiciones ambientales. 

El equipo empleado fue siempre el mismo ( hamo. balanzas, mallas, molinos, 
tableteadora, mezclador, durómetro, frlabilizador ). 

La metodologia fue establecida previamente. 

La materia prima empleada no presentó cambio de proveedor y fue aprobada 
previamente por control de calidad. 

El tamatlo de partlcula se controló en todos los lotes fabricados. hacl6ndose una 
determinación de tamano de partlcula en cada caso. 

Las mallas empleadas fueron las mismas en todos los lotes fabricados. 

Los tamanos de lote fueron siempre los mismos. 

El tipo de mezclador, tiempo y velocidad de mezclado fueron siempre los mismos en 
todos los casos. 

Por lo anteriormente expuesto, se considera que los resultados obtenidos se deben 
únicamente a la variable de lnter6a. 
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CAPITULO 5 

ESTABILIDAD 

El producto desarrollado se sometió a un estudio de estabilidad acelerada, del que se 
obtuvieron los siguientes resultados: 

5.1 PRODUCTO 

Acldo acetllsaliclllco 300 mg, tabletas efervescentes 

Concentración 300 rng 

Envase primario Celopolial ( Aluminio I polietlleno de baja 
densidad) 

Lotes D - 94300, D - 94301. D -94302 

Fecha de fabricación 21 Nov 02, 22 Nov 02. 23 Nov 02 
resnActivarnente 

Tarnano de lote 1000 piezas /lote 

Fabricante del principio activo Rhodia Organlque 

5.2 MOTIVO DEL ESTUDIO 

Evaluar el comportamiento de las tabletas efervescentes de écldo acetilsallclllco 300 mg 
mediante estudios de estabilidad acelerada 

5.3 METODO ANALITICO 

El producto fue analizado con la rnonografla de ptOducto ~ correspondienl9 -
satisface con la FEUM 7" ed y referencias lntemas. Para -te prop6alto .......,..,, se 
consideró a la NOM - 073 - SSA 1 - 1993. Estabilidad de Medicamentos. La valorllcl6n de 
Acido Acetilsalicllico se realizó por cromatografla de liquldos de - resolución. 
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5.4 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO 

Las condiciones a las que fue sometido el producto son las siguientes: 

Estabilidad acelerada: 
1 mes a 40ºC ± 2ºC y 75% HR 
2 meses a 40ºC ± 2ºC y 75% HR 
3 meses a 30ºC ± 2ºC y 40ºC ± 2ºC y 75% HR 

Estabilidad a largo plazo: 

30ºC ±2ºC 

5.5 RESUL TACOS 

Ver tablas anexas 

5.6 ANALISIS DE RESUL TACOS 

Las determinaciones de Descripción. Desintegración, Agua, Acido salicilico libre y 
carbonato de calcio permanecen sin cambios significativos durante todo el estudio. La 
valoración de ácido acelilsalicillco se encuentra dentro de los llmiles de especificación 
durante todo el estudio de estabilidad acelerada. 

5.7 CONCLUSIONES 

De acuerdo con los resultados obtenidos se concluye que el producto ácido acetilsallcillco 
tabletas efervescentes, se mantiene estable a las condiciones Indicadas en el estudio de 
estabilidad acelerada. Este estudio se continuará hasta concluir la estabilidad a largo 
plazo. 
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5.8 RESULTADOS DE ESTABILIDAD 

5.8. 1 Lote: D - 94300 

Fecha de fabricación: 21 Nov 02 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES INl'-"IAL Condicione• de almacenarnienlO 
ao•c.; s 2•c; •o•c; s 2·c y 75% HR 

Satisface: 
FEUM7•eo. 3me- 1 mea 2-- 3-

ueacripción Tableta blanca redonda ··- Tableta Jableta T- T-
sin ranura blanca blanca blanca blanca blanca 

redonda redonda redonda - -sin ranura sin ranura sin sin -ranura ......... .......... 
Desintegración No mas de 5 minutos O.&min 0.7min 0.8mln 0.9mon 0.9min 

Agua No mas de 2.0 % 0.8% 0.8% 0.7% 0.7% º·ª"" 
Acido saUcllico Ubre No mas de 0.3 '% 0.05% 0.05% 0.10% 0.13% 0.15% 

Valoración: 81 -99 mg /tab. 90 89 90 90 89 
Carbonato de calcio 
Valoración: 270 330 mg/tab. 299 299 298 ~ 297 
Acido acetilsaucmco 

5.8.2 Lote: D - 94301 

Fecha de fabricación: 22 Nov 02 

DETERMINACIONES ESPEClr-lll..;A"IONES INJ.,_.__ Condiclonea de-~ 

SatJaface: 
3o•c;;"' 2•c •o•c"' 2•c,, r.>%..,. 

FEUM7•EO. 3-- 1 ..... 2- 3-Descripción Tableta cianea '9donda T- Ta- Tableta Ta~ T--
ain ranura blanca blanca blanca blanca blanca 

redonda redonda redonda - -sin ranura -......... - - -ranura ....... ...... 
Desintegración No mas de 5 minutos 0.7min O.llmln 0.9mtn O.llmln 0.11 mln 

Agua No mas de 2.0 % 0.8% 0.5% 0.7% 0.8% o.e"' 
Ack:lo salicfUco libre No mas de 0.3 "' 0.05% 0.04% º·""'"" 0.12"" 0.14"' 

Valoración: 81 - 99 mg / tab. 91 90 90 88 90 
Carbonato de calcio 
Valoración: 270 
Acido acetilsalicflico 

330mg/I-. 299 299 298 297 29, 
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5.8.3 Lote: D - 94302 

Fecha de fabricación: 23 Nov 02 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES 

Satisface: 
FEUM 7•eo. 

Descripción Tableta blanca redonda 
sin ranura 

Desintegración No mas de 5 minutos 

Agua Nomas de 2.0% 

Acido salicllico libre No mas de 0.3 o/o 

Valoración: 81 - 99 mg I tab. 
Carbonato de calcio 
Valoración: 270 330 mg/tab. 
Acldo acetilsalicilico 

INICIAL Condiciones de almacenamlenlo 
3o•c ~ 2·c 4o·c ~ 2·c y 75% HR 

3 meses 1 mes 2 meses 
Tableta Tableta Tableta Tableta 
blanca blanca blanca blanca 
redonda redonda redonda redonda 
sin ranura sin ranura sin sin 

ranura ranura 
0.7min 0.7min O.Smin 0.8min 

0.7 c:/a 0.6% 0.8% 0.8% 

0.04 °/o 0.04% 0.09% 0.11 % 

90 87 90 89 

303 303 302 300 
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CAPITULO 6 

CONCLUSIONES 

1. Se obtiene una fórmula que cumple con las especificaciones de la FEUM 7•. Ed. 

2. La fórmula obtenida es estable y reproducible. 

3. El proceso de fabricación seleccionado en función de fas caracterfslicas del producto y 
de los resultados de preformulación y formulación es compresión directa. 

4. En la fase de preformulación se evaluaron los siguientes parámetros: Estabilidad. 
procesabllldad. desempeno biológico y aceptabilidad y la Información obtenida en cada 
etapa se consideró en el desarrollo del producto. 

5. En la etapa de formulación se evaluaron diversos excipientes seleccionandose a D. E 
y F como componentes de la f6nnula con base en los resultadOS obtenidos. 

6. Los mejores resultados se obtienen con los excipientes O, E y F logrando con ello una 
fónnula estable, reproducible y escalable. 

7. Los resultados de prefonnulaci6n y las caracterlatlcas del producto Indican que el 
producto debe fabricarse en condiciones controladas de 25•c y humedad relativa 
menor o igual a 30 o/o. 

8. Un aspecto importante a considerar es que el écido acetllsallcllico presenta 
polimorfismo, por lo que es necesario controlar que el polimorfo con el que -
fabrique el producto sea siempre el mismo. 

9. Al realizar la selección de los componentes se debe considerar la lnftuencia de cada 
excipiente en la establlldad. procesabllidad, desempeno biológico y aceptabilidad. 

10. De acuerdo a la humedad de equilibrio calculada para el producto, es necesario 
seleccionar un material de empaque hermético para proteger al producto de la 
humedad del medio ambiente. 

11. Es importante controlar adecuadamene. el tarnano de partlcula del principio activo ya 
que de el dependen aspectos como desintegración, flujo. segregación, compresibilidad 
y caracterfsticas ffsicas finales del producto. 
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