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RESUMEN

RESUMEN

En los estudios de Preformulacién y Formulacion se obtienen
formulaciones que, si bien cumplen con los requisitos de calidad
compendiales, no necesariamente han sido disefiados para que
cuenten con buenas caracteristicas de disolucion vy, en
consecuencia, puedan presentar problemas con su desempefio in
vivo.

En el presente estudio, se realizé la Preformulaciéon y Formulacién
de tabletas conteniendo como principio activo Paracetamol, utilizando
los excipientes mas comunes para la elaboracion de tabletas por
compresion directa.

Se generaron formulaciones a partir de un disefo factorial en donde
se mantuvo fijo el tipo de excipientes (lubricante, desintegrante, y
diluyente) y se varié la concentracion de los mismos, obteniendo
datos de cinética de disolucion de cada una de ellas, generando con
ello un modelo matematico que considera como variable dependiente
los parametros de cinética de disolucion, que sirvieron para la
generaciéon de una formulacion de tabletas que, ademas de cumplir
con los parametros farmacopeicos de calidad, presentara un perfil
optimo de disolucion.



INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Debido a los crecientes avances en las Ciencias Farmacéuticas,
cobra mayor relevancia el desarrollo de formulaciones que, ademas
de cumplir con los criterios minimos indispensables de calidad
establecidos en las especificaciones compendiales, cuenten con
caracteristicas adecuadas en cuanto a liberacién de principio activo,
ya que en muchos casos, un medicamento que presenta buena
disolucién podra tener mayores posibilidades de una buena absorcion
del farmaco.

Con la finalidad de presentar una estrategia racional y cientifica
para el desarrollo de tabletas por compresién directa, se realizo la
formulacién de un producto con paracetamol como principio activo, a
partir de un disefio experimental en el que se tom6é como variable de
respuesta los parametros de cinética de disolucion.
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2. ANTEDECENTES

2.1 Biodisponibilidad

La biodisponibilidad puede definirse como la cantidad de farmaco que
llega a la circulacién sistémica y el tiempo que tarda en hacerlo; es
influenciada por factores como: la forma farmacéutica, el estado
fisico de las personas, el paso a través del tracto gastrointestinal, su
fisiologia, asi como el caracter del farmaco, segun la clasificacion de
Amidon et. al.'"®,

Tabla |. Clasificacion Biofarmacéutica de los Farmacos.®)

Clase | Clase Il
Alta solubilidad Baja solubilidad
Alta permeabilidad Alta permeabilidad
Clase Il Clase IV
Alta solubilidad Baja solubilidad
Baja permeabilidad Baja permeabilidad

En muchos casos, la rapidez con la que se presenta el efecto
farmacologico depende de la velocidad con que se absorbe el
farmaco en el tracto gastrointestinal. Para formas farmacéuticas
orales, la absorcion gastrointestinal suele estarlimitada por la
velocidad de liberacién del farmaco a partir del medicamento. La
relaciéon entre la velocidad de disolucién del farmaco y la velocidad
de absorcidon es particularmente importante en el caso de los
farmacos poco solubles, por lo que se busca modificar las
caracteristicas de algunos de ellos, con el fin de mejorar su
disolucion y favorecer su absorcion? .
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De tal forma, la disolucién es un prerrequisito para la absorcién del
farmaco Y la respuesta clinica, para farmacos administrados
oralmente®®’.

La absorcion de un farmaco administrado oralmente se puede ver
modificada por otros factores ademas de la velocidad de disolucién,
como son: la motilidad gastrointestinal, el periodo de ayuno-comida,
el vaciamiento gastrico, el transito intestinal, el contenido variable de
la luz intestinal, el pH, las enzimas, los surfactantes, los lipidos de la
dieta, los componentes de la formulacion (que pueden llegar a afectar
la permeabilidad en las membranas) y el tiempo de dosificacion®®.
Diversos estudios han demostrado que la velocidad de disolucién
puede proporcionar una estimacién de la biodisponibilidad de los
medicamentos, en cuanto a la velocidad. Asi mismo, la cantidad
disuelta sirve como predictor de la cantidad absorbida®.

2.2 Disolucién

La disolucion es el proceso por el cual una substancia sélida forma
una solucién en un medio liquido determinado, esto dependiendo de
la afinidad que presenta la substancia sélida por el medio'®"'".
Cuando una forma farmacéutica alcanza el tracto gastrointestinal,
primero se desintegra, el farmaco se disuelve y una vez solubilizado
el farmaco, la solucién atraviesa las membranas gastrointestinales.
Los farmacos solubles en agua tienden a disolverse rapidamente,
realizando posteriormente una difusién pasiva y/o transporte activo a
través de las membranas del tracto gastrointestinal, con la finalidad
de alcanzar la circulacién sanguinea. La velocidad de absorcion para
farmacos escasamente solubles puede ser limitada por la velocidad
de disolucion. Debido a esto, existen problemas de biodisponibilidad
de los farmacos, por lo cual las agencias regulatorias y los grupos
relacionados con el problema, comenzaron a realizar pruebas in vitro
para considerar las propiedades fisicas; por esta razén, propusieron
varios métodos de disolucion, paralelamente al desarrollo de métodos
para evaluar la terapéutica'®"".

Cabe aclarar que la biodisponibilidad del farmaco no puede ser
asegurada por la simple prueba de desintegracién in vitro, por lo que
se utiliza la prueba de disolucion como wun predictor del
comportamiento in vivo, para farmacos del tipo |l de acuerdo con la
clasificacion biofarmacéutica.
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2.3 Factores que afectan la disolucion.

Al realizar la prueba de disolucion, se puede ver que la liberacion del
farmaco se modifica por varios factores, tales como: '°

2.3.1 Relacionados con el farmaco.

a) Solubilidad. A mayor solubilidad, mayor velocidad de
disolucion'®''. Esto es mencionado por Saleh M. et. al, en
donde la Indometacina, debido a su caracter hidréfobo,
presenta una disolucién pobre'?.

b) Tamafno de particula. A menor tamafo de particula, mayor
velocidad de disolucién; esto debido a que la superficie de
contacto es mayor favoreciendo la disolucién, hasta un limite,
determinado por las cargas electrostaticas generadas por la
micronizacién de las particulas’.

c) Polimorfismo. Si el farmaco es metaestable, se disuelve con
mayor facilidad.'’ Henwood et. al. mencionan que el aumento
de amorficidad en comprimidos de Rifampicina reduce la
velocidad de disolucién'>.

d) Pureza. Si el farmaco es mas puro, se disuelve mas rapido,
ya que no existen modificaciones en su solubilidad debidas a

impurezas'’.

2.3.2 Relacionados con excipientes.

a) Diluente. Al aumentar la cantidad de diluente, aumenta la
velocidad de disoluciéon, debido a que el farmaco se
encuentra mas disperso'"'*. Personen et. al. mencionan que,
al incrementar la concentracion de celulosa microcristalina en
la formulacion, se acelera la velocidad de disoluciéon del
farmaco en comprimidos de acido tolfenamico'®.

Lubricante. Al aumentar su concentracion, disminuye la
velocidad de disolucion'"'®. Personen et. al. mencionan que
al incrementar la concentracién de estearato de magnesio
disminuye la velocidad de disolucién del farmaco en las
tabletas de Tolmetina, observando como el estearato de
magnesio disminuye la penetracion del medio en el
comprimido'®. Shaw ef. al. mencionan que al incrementar la

b

—
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c)

d)

e

—

concentracion de estearato de magnesio en la formulacion de
lodato de sodio y fosfato de sodio, se modifica la liberacién'’.

Desintegrante. El efecto depende de la cantidad y el tipo;
entre mas hidrofilico sea, mas rapido se disgrega el
medicamento''''®.  Personen et. al. mencionan que la
porosidad en las tabletas originada por el desintegrante,
incrementa la velocidad de disolucion ya que, al ser mas
porosas, el medio penetra mas rapidamente perdiendo forma
las tabletas progresivamente'®.

Aglutinante. El efecto depende de la cantidad y del tipo. A
mayor cantidad, mas rapida es la disolucion, pero sélo hasta
un limite, porque puede llegar a presentarse un recubrimiento
de las particulas'"'®. Medina et. al. mencionan que, al
incrementar la cantidad de almidén de maiz en las tabletas de
tolbutamida, se incrementa la velocidad de disolucién'.
Sarusita ef. al. mencionan que el tipo de aglutinante modifica
la velocidad de disolucion en el caso de tabletas de
paracetamol, para las cuales la povidona disminuye
bruscamente la velocidad de disolucién y, por el contrario, el
almidon pregelatinizado no presenta este efecto?’.

Deslizante. EI| efecto depende de la naturaleza quimica y la
concentraciéon; en concentraciones altas, retrasa la velocidad
de disolucién'' €.

2.3.3 Relacionados con la fabricacion.

a)

b)

Compresion. El efecto es poco predecible y depende del
equipo y fuerza de compactaciéon. En algunos casos, a mayor
fuerza de compactacion, menor disolucion'®. Symecko et. al.
mencionan el efecto de la fuerza de compresién en la
disolucién, observando que a mayor fuerza de compresién
menor velocidad de disolucion para comprimidos de
paracetamol. Recalcan que, para cada formulacion, es
necesario establecer una fuerza de compactacién adecuada?’.

Calentamiento de los punzones. A mayor calentamiento de
los punzones, menor disolucién, debido a que se puede fundir
algun excipiente en la suEerﬁcie de la tableta, no permitiendo
la liberacién del farmaco'®.
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c) Método de granulacién. Entre menor humedad tenga el
granulo, mayor velocidad de disolucién''. Bansal et. al.
mencionan que, al adicionar cantidades muy altas de agua en
el proceso de granulacién humeda, disminuye la velocidad de
disolucion de comprimidos de Naproxeno, como consecuencia
de la hidratacion del farmaco??.

d) Velocidad y tiempo de mezclado. E| efecto es poco
predecible'®. Vander et. al. mencionan la influencia que tiene
el tiempo de mezclado en la disolucién de comprimidos de
Furosemida por compresion directa, en el cual se observa que,
al aumentar la velocidad de mezclado, se incrementa la
velocidad de disolucién y el porcentaje disuelto; esto es por
favorecer la formaciéon de aglomerados que se rompen de
forma mas facil en particulas pequefias, mejorando la
disolucion?’. Bansal ef. al. mencionan la influencia que tiene
el tiempo de mezclado en los comprimidos de Naproxeno
sodico, en los cuales a un mayor tiempo de mezclado de los
granulos se tiene una menor velocidad de disolucién, debido a
que existe una exposicion mayor de los granulos con el
aglutinante, provocando la formacién de una capa gruesa
sobre los granulos??.

e) Almacenamiento. Las condiciones en las cuales se
almacenan los medicamentos afectan la velocidad de
disolucion'®. Sarusita et. al. mencionan que, al someter a
condiciones exageradas de almacenaje (94 % Humedad
relativa y a 40°C), a comprimidos de paracetamol, disminuye
la velocidad de disolucion, debido al incremento de humedad
sobre la tableta ?°.

2.3.4 Relacionados con el medio de disolucion.

a) pH del medio de disolucion. Valores de pH acidos favorecen
la disolucién de farmacos basicos, y valores de pH basicos
favorece la disolucion de farmacos acidos'®"". Alvarez et al.
sefialan que el pH del medio de disolucion modificara la
velocidad de disolucion debido a la solubilidad del farmaco o
los recubrimientos, como es el caso de la morfina, la cual se
formula con un recubrimiento polimérico (Eudragit) el cual, a
pH basico, presenta .una mayor velocidad de disoluciédn,
debido a que el caracter del recubrimiento es acido®*.
Sanghui et. al. mencionan la influencia del pH del medio de
disolucion en los comprimidos de Teofilina, donde a un pH
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bajo (1.2), se obtiene mayor velocidad de disolucién lo que es
contrario a lo que ocurre a valores de pH altos (7.4)%5.
b) Presencia de gases disueltos en el medio de disolucion.
El medio debe ser desgasificado, para evitar la formacion de
burbujas en la forma farmacéutica, que no permiten la
humectacién de la mismas'’.

—

c) Efecto del ion comuan. La presencia de sales afecta la
solubilidad del farmaco. Las sales modifican tambien Ia
densidad, la viscosidad y el coeficiente de difusion del
farmaco'’.

d) Temperatura. La variacién de la temperatura del medio
modifica la solubilidad del farmaco, asi como la densidad y la
viscosidad del mismo''.  Jalil et. al. estudiaron el efecto de
la temperatura del medio sobre la disoluciéon de
microcapsulas de Fenobarbital elaboradas con acido DL-
Lactico, observando que la liberacion del farmaco se ve
afectada de manera inversamente proporcional al incremento
de la temperatura®®.

2.3.5 Relacionados con el equipo.

a) Excentricidad de la agitacion, alineacion de la paleta o
canastilla y vibracion. El efecto es poco predecible, ya que
al existir excentricidad en la agitacién, no se garantiza que
esta sea homogénea en el vaso de disolucion, lo que ocurre
tambien si no esta alineado el elemento agitador o si hay
vibracion en el equipo'’.

b) Velocidad de agitacion. Es poco predecible el efecto de la
agitacion ya que es especificada para cada farmaco''.
Sanghui et. al. sefialan que, a mayor velocidad de agitacion,
(100 rpm), aumenta la velocidad de disolucion de comprimidos
de clorhidrato de Fenilpropanolamina, debido a que existe una
mayor difusion de las particulas en el medio de disolucion®®.

2.4 Disolucion para tabletas.

La prueba de disolucion fue implementada oficialmente para 15
medicamentos en el afio de 1979 en Estados Unidos de Norteamérica,
como requisito de control de calidad, debido a los problemas
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ocasionados por la biodisponibilidad de los farmacos. Afios mas
tarde, el numero de medicamentos sometidos a esta prueba se
incremento. Hasta 1985, la prueba de disolucién para tabletas de
paracetamol se incluyé oficialmente en la United States
Pharmacopeia (USP) vy en la 52 ediciéon de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) en el afio de 19882729,

2.5 Tabletas.

Una tableta es un preparado sélido que se obtiene por compresion o
moldeado, que contiene el o los principios activos y aditivos.
Generalmente se presenta en forma discoide, plana, ranurada y de
tamano variado y que, cuando es necesario, (Puede ser cubierta por
una pelicula que no modifica la forma 0rigina!3 =53,

Ventajas.

v No permiten adulteracién posterior a su manufactura.

v" Dosificacién unica.

v Precision en dosis y una pequefia variabilidad en
contenido.

Facil de empacar y trasladar.

Gran estabilidad mecanica, quimica y microbiolégica.

Facil de administrar.

Versatilidad en cuanto a forma, tamano y posologia.

e LR

Desventajas.
Algunos farmacos no resisten la compresion.

v Para farmacos con baja disolucién, se requieren cuidados
especiales en la formulacion.

v No apto para nifios y ancianos.

v Algunos farmacos se degradan por via gastrointestinal

2.6 Métodos de fabricacion para tabletas.

Existen tres métodos para la fabricacion de tabletas por compresion
directa, granulacién himeda y granulacién seca (Figura 1).

2.6.1 Compresion directa.

Es una técnica de fabricacion sencilla y de alto rendimiento en

produccién. El equipo requerido es minimo. Este método es
adecuado para farmacos sensibles al calor®>-3¢
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Ventajas

Menor nimero de operaciones unitarias en el proceso.

El espacio ocupado es menor.

Menor tiempo en el proceso.

Menor consumo de energia.

El bajo contenido de humedad en el proceso, brinda
mayor estabilidad a la forma farmacéutico

L%

v Las particulas se disgregan en particulas primarias.

v Menor cantidad de excipientes.

v" Menor cantidad de equipo utilizado para la fabricacién

v" Menor tiempo horas hombre

v' Actualmente es el método de fabricacién mas utilizado.

Desventajas

v, Un alto porcentaje del activo en la tableta provoca
problemas con la compactacion.

v El costo de los excipientes es mas alto.

v Pueden existir problemas de segregacion.

v" Menor velocidad de tableteado.

v" Mayor problema de laminacion.

2.6.2 Granulacion.

Este método ofrece una alternativa al proceso de compresién directa.
Existen dos tipos de granulacidn:

2.6.2.1 Granulacién himeda.

Es un método tradicional, el cual se elige por las caracteristicas
reolégicas del farmaco. En este método se humedece el farmaco con
una solucion que contiene un aglutinante, formando con esto granulos
que tienen mejores caracteristicas de flujo', prpqediengf
?Eofsterlormente a comprimir los granulos con los demas excipientes™"

Ventajas.

Provee de buenas caracteristicas de flujo a la mezcla.
Disminuye la segregacion de polvos.

Mejora la distribucion del desintegrante.

Reduccion de liberacion de polvos al medio ambiente.
Mayor velocidad de tableteado.

R R
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v Menores problemas durante la compresion.

Desventajas

v Mayor numero de operaciones unitarias durante el
proceso.

v Mayor area y equipo requerido durante el proceso que
para compresion directa.

v No adecuado para farmacos termolabiles.

v Mayor tiempo requerido para la fabricacion.

2.6.2.2 Granulacion seca o precompresion.

En este método, se comprime la mezcla de polvos en seco y se
procede posteriormente a molerse hasta un tamafio de particula
determinado, volviendo a comprimir posteriormente3®:*%,

Ventajas

v Provee de buenas caracteristicas de flujo a la mezcla.
v Disminuye la segregacién de polvos.

v Mejora la distribucion de desintegrante.

v Elimina agua y disolventes en el proceso.

Desventajas

v Pasos multiples en el proceso.

v Espacio y equipamiento requerido para el proceso mayor
que para compresion directa.

v Equipo especifico para el proceso.
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Figura 1 Etapas requeridas en la fabricacién de tabletas “°*'.
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directa.
Ademas del farmaco,
excipientes,
funcion en la tableta

Componentes para

las

clasificandolos
40-42

tabletas

tabletas fabricadas por
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compresion

contienen una cantidad de
en dos grupos de acuerdo con su

a) Los materiales que contribuyen a impartir caracteristicas de
procesamiento y compresion, siendo éstos los diluyentes y
agentes antifriccion, los cuales tienen ciertas caracteristicas

de tamano

distribucion de

particula,

caracteristicas de compresion y compactabilidad.

b) Los materiales que
fisicas deseables a

desintegrantes, colorantes y saborizantes.

2.7.1 Diluyentes.

humedad,

contribuyen a impartir caracteristicas

la tableta terminada, siendo estos

Los diluyentes se adicionan para dar volumen a la tableta e impartirle

un tamafo practico para comprimirla. En la tabla Il

algunos ejemplos de ellos*%3,

se refieren

Tabla Il. Algunos diluyentes comunmente utilizados para
tabletas®?“?,
Diluyentes Nombre Comercial Rango de uso
Lactosa Lactochem, Microtose, 10% - 80%
Pharmatose, Tablettose
Carbonato de Calcio Cal-Carb, Millicar 10% - 80%
Sulfato de calcio anhidro Destab 10% - 80%
Fosfato bibasico de calcio Emcompress, Cafos, Calsta 10% - 80%
dihidratado
Celulosa Microcristalina Avicel, Emcocel, Fibrocel, 10% - 80%
Tabulose, Helmcel
Celulosa polvo Helmcel, Samacel, Solka-floc 10% - 80%
Manitol Pearlitol 10% - 80%
Sorbitol Hydez, Neosorb 10% - 80%
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2.7.2 Desintegrantes.

Una vez que las tabletas toman contacto con un medio liquido
necesitan disminuir la cohesividad introducida a la tableta por la
compresion, con la finalidad de favorecer su disgregacién vy
disolucion, por lo cual es necesario adicionar desintegrantes, ya que
mejoran las fuerzas de capilaridad en la tableta, provocando la
introduccion del agua. En la tabla Ill se refieren algunos ejemplos
de ellos*®*?,

Tabla Ill. Algunos desintegrantes comunmente utilizados para
tabletas*®**.

Desintegrante Nombre comercial Rango de uso
Celulosa Microcristalina Avicel, Emcocel, Fibrocel, Vivaces 5.0% - 15%.
Celulosa polvo Cepo, Eccema, Sanacel, Solka-floc 50% - 15%
Croscarmelosa sddica Ac-di-sol, Nymcel ZSX, Pharmacel 0.5% -5.0%

XL, Primellose, Solotab
Crospovidona Kollidon C1, Polyplasdone XL, 2.0% - 5.0%
Almidén Aytex P, Flufte W, Melojel, Paygel, 3.0% - 15%
Purity
Almidon Pregelatinizado  Instanstarch, Prejel, Primojel, 50%-10 %
Lycatab PGS
Acido Alginico Kelacid, Protacid 1.0% - 5.0%
Carboximetilcelulosa Aquasorb, Blanose, Cekol, Nymcel 1.0% - 6.0%
sodica

2.7.3 Agentes antifriccion.

Los agentes antifriccion cumplen varias funciones, ya que impiden
que el material se adhiera a la superficie de las matrices y punzones
y reducen la friccion interparticular. Estos se pueden clasificar en
tres grupos®?43:
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2.7.3.1 Lubricantes.

Su mecanismo de accion radica en interponerse entre los demas
constituyentes de una tableta y la pared seca de la tolva, matriz y
punzones, formando una capa intermedia. La adicién del lubricante
se da en el altimo paso de mezclado®®*°. En la tabla Il se refieren
ejemplos de algunos de ellos.

Tabla IV. Algunos agentes antifriccion cominmente utilizados para
tabletas .40-41,43.

Lubricantes ‘Nombre comercial Rango de uso

Lubricantes Solubles

Polietilen glicol Breox, Carbowax, Lutrol, Rehenes. 1.0% -2.0%
Luaril sulfato de sodio Maprofix 563, Stepanol, Elfan 240 1.0% - 2.0%
Benzoato de sodio ) Benzoato de sodio 2.0% - 5.0%

Lubricantes Insolubles

Estearato de magnesio HyQual 0.25% - 5.0%
Estearato de zinc HyQual 0.5% - 1.5%
Estearato de calcio HyQual 1.0%

Acido estearico Crodacid, Industrene, Pristerene. 1.0% - 3.0%
Talco Magsil osmanthus, Purtalc 1.0% - 10%

2.7.3.2 Antiadherentes.

Algunos materiales funden por las fuertes propiedades adhesivas
entre matrices y punzones, lo que no se debe a un efecto de friccion,
sino que es resultado de la adherencia de los punzones. Esto se
puede observar cuando la superficie de la tableta brilla (este efecto
se llama “picking”), lo que se puede minimizar adicionando
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antiadherentes.

Tabla V. Algunos
tabletas.
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En la tabla Ill se refieren algunos ejemplos de

antiadherentes comunmente

utilizados para

Antiadherente

Nombre comercial

Rango de uso

- Estearato de calcio
Acido estearico
Estearato de magnesio
Parafina

Talco

HyQual

Crodacid, Industrene, Pristerene
HyQual

Catation

Magsil osmanthus, Purtalc

Diéxido de silicén coloidal Aerosil, Cabosil

1

0%

1.0% - 3.0%

0.25% - 5.0%

1.0% - 3.0%

1.0% - 10%

0.1%

-05%

2.7.3.3 Deslizantes.

Se adicionan a la formulacién para mejorar las propiedades de flujo
de los constituyentes de la tableta, proporcionado un adecuado
arreglo de las particulas dentro y hacia el final de la tolva, reduciendo
las tendencias adhesivas entre particulas y la friccién interparticular
En la tabla Ill se mencionan ejemplos de

del sistema®”:3%:41

deslizantes.

Tabla VI. Algunos deslizantes cominmente utilizados para tabletas.

Deslizantes

Nombre comercial

Rango de uso

Silicato de calcio
Oxido de magnesio
Carbonato de magnesio

Talco

Silicato de calcio
Destab, Magnyox
Carbonato de magnesio

Magsilosmanthus, Purtalc

1%
1%
0.5%

1.0%

-3%
- 3%
-1.0%

- 10%
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2.8 Analisis que se le realizan comunmente a las tabletas.

Es indispensable garantizar la calidad de la tableta para asegurar la
eficacia del farmaco contenido en las tabletas, por lo cual es

necesario realizarles los siguientes analisis encaminados a asegurar
44,

a) Descripcion o apariencia.

b) Valoracion de principio activo.
c) Ensayos de identidad.

d) Peso promedio.

e) Variacidén de peso.

fy  Dureza.

g) Friabilidad.

h) Desintegracion.

i) Uniformidad de dosis

j)  Disolucién.

2.8.1 Descripcion o apariencia.

Esta prueba se emplea para describir las caracteristicas fisicas de
un producto mencionado en su monografia individual, como pueden
ser forma, color, olor, homogeneidad, etc.

2.8.2 Valoracién del principio activo
Este método se emplea para determinar la concentracién que se tiene
del principio activo, en el lote.

2.8.3 Ensayos de identidad

Esta prueba se emplea para poder identificar mediante reacciones,
analisis espectroscopicos, cromatografico, etc., que se tiene el
compuesto de interés.

2.8.4 Peso promedio.
Esta prueba es un indicativo de la media de peso dentro de un

proceso de tableteado.

2.8.5 Variacién de peso.
La prueba es un indicativo de una distribucion homogénea del peso
en las tabletas, durante el proceso de tableteado.

2.8.6 Dureza.
Compendialmente la dureza de una tableta, se considera la fuerza
necesaria para romper diametralmente, despostillar o fraccionar el
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comprimido, esta prueba es critica para la calidad del producto, ya
que indica la variacion de compresion.

2.8.7 Friabilidad.

Esta prueba se emplea para conocer la habilidad del comprimido a
resistir los golpes y/o abrasion, a los cuales es sometido el
medicamento en el momento de ser acondicionado, empacado, etc.,
pudiendo determinar esta con la siguiente formula.

Pesoinicial — Peso final "

% Friabilidad = 100 (Ecuacioén 1).

Pesoinicial

2.8.8 Tiempo de desintegracion.

La prueba se basa en el tiempo requerido por las tabletas para
reblandecerse o disgregarse en un medio liquido bajo condiciones
establecidas.

2.8.9 Uniformidad de dosis.

Compendialmente esta prueba provee al formulador un rango de
principio activo contenido en la forma farmacéutica, el cual
proporciona informacién acerca del comportamiento del principio
activo en la formulacion, al momento de la compresion.

2.8.10 Disolucién

Este método se emplea para determinar el cumplimiento de los
requisitos de la liberacién de una determinada cantidad de activo en
un tiempo establecido para la monografia individual, excepto cuando
el marbete especifique que son tabletas masticables, y a menos que
se especifique lo contrario en la monografia correspondiente.

2.9 Formulacién.

Un aspecto importante en la formulacién, es saber a quién esta
dirigida la forma farmacéutica y de esta forma tomar consideraciones
como son: color, sabor, material de empaque, tamano y forma de la
tableta, etc.

La formulacion de formas solidas orales, en particular de tabletas, ha
tenido gran desarrollo. Actualmente cerca del 60 % de las
tableteadoras son de alta velocidad, los proceso de control
automatizados y existe disponibilidad de nuevos materiales, lo que
ha favorecido el avance de la compresion directa®* 4%,

Algunos de los factores que es necesario evaluar dentro de una
formulacion son los siguientes:
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v’ Cantidad de principio activo.

v’ Atributos deseados en la tableta.
v Bajo costo.

v’ Proceso econdémico.

v Reproducibilidad lote a lote.

Los resultados del estudio de formulaciéon y preformulacidén, permiten
seleccionar los excipientes mas apropiados y las condiciones para
trabajar, que favorezcan la estabilidad del farmaco.

Para que los excipientes puedan ser utilizados en una formulacién,
deben cumplir con los siguientes parametros3*:4°;

a) Ser fisiolédgicamente inertes.

b) Ser estables fisica y quimicamente en combinacién con el farmaco.
c) Tener un bajo costo.

d) No deben ser téxicos.

e) No deben disminuir la biodisponibilidad del farmaco.

f) Estar disponibles en el mercado.

2.10 Preformulacion.

La preformulaciéon comienza cuando se sintetizan nuevos farmacos
que  han demostrado adecuada accién farmacologica.
Posteriormente, se enfocan los estudios en las propiedades
fisicoquimicas del nuevo compuesto y en como éstas se pueden ver
afectadas por la forma de dosificarlo, entendiendo que estas
propiedades son necesarias para el disefio de la formulacién o como
soporte para las modificaciones moleculares. Por otra parte, los
estudios de compatibilidad tiene como fin obtener buenas
formulaciones y no encontrar posteriormente que la forma
farmacéutica era inestable®**®,

Es posible evaluar la estabilidad de un farmaco por estudios
térmicos, ya que pueden observarse cambios en su punto de fusiéon u
observar evaporacion, transiciones solido-soélido y
descomposiciones .57,

La informacion de un estudio de preformulaciéon dependera de la
forma farmacéutica deseada. A continuacién, se presenta una lista
de parametros a considerar en un estudio de preformulacién para
s6lidos4:45:
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A. Propiedades fisicas
a. Descripcion
Olor
Color
Sabor
Estructura Cristalina (Polimorfismo)
Temperatura de fusién

~oooc

Mecanicas

a. Angulo de reposo

b. Velocidad de flujo

c. Densidad aparente

d. Densidad compactada
e. Indice de Carr

f. Indice de Hausner

C. Propiedades Fisicoquimicas
a. Solubilidad

D. Propiedades Bioldgicas

Toxicidad

Dosis

Via de administracién

Accion Farmacoloégica o Terapéutica
Efectos adversos

Metabolismo

~0ooo0ooTo

E. Propiedades quimicas
a. Productos de degradacion
b. Incompatibilidad (Interaccion Farmaco-Excipiente)

F. Técnicas de identificacion
a. Espectroscopia
6.1 Cromatografia (Capa fina, Papel, Columna, Gases, Liquidos
de alta resolucién, etc.)
6.3 Absorciéon en el Infrarrojo

G. Excipientes
Descripcién
Categoria
Solubilidad
Compatibilidad
Funciones
Intervalo de uso

T a0 oo

20
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2.10.1 Propiedades mecanicas.

En los estudios de preformulacion se estudian las propiedades
reolégicas para la formulacién de tabletas ya que tienen influencia
en algunas operaciones de la produccion #4849

Factores tales como la velocidad de flujo, angulo de reposo, densidad
aparente, densidad compactada, Indice de Hausner e Indice de Carr,
son determinaciones que se realizan para conocer las caracteristicas
de flujo de los materiales que se van a utilizar en el proceso de
tableteado®® 0%,

2.10.1.1 Velocidad de flujo.

La velocidad de flujo es una alternativa para conocer la resistencia al
movimiento por parte de las particulas, es decir, fluir libremente a
través de un orificio de salida, pronosticando el comportamiento
dentro de la tolva, lo que garantiza una tableta uniforme en peso y
dosis, y permite tener incrementos en la produccién. Por lo tanto, de
acuerdo con las caracteristicas de flujo, se Eueden elegir y descartar
excipientes que no favorezcan un flujo libre®

2.10.1.2 Angulo de reposo.

El angulo de reposo es igual al coeficiente de rozamiento existente
entre particulas, asi como la cohesividad interna y la friccién. En
cuanto las particulas de un polvo son grandes e irregulares en su
superficie, mayor serda su angulo de reposo. Esta prueba es
apropiada para polvos que tienen particulas mayores a 15um, ya que
los efectos cohesivos son minimos y el coeficiente de fricciéon puede
ser mayor dependiendo de las caracteristicas de las particulas. El

angulo de reposo (8) se obtiene con la siguiente ecuacion®®4-%2;
H _
Tangente€ = R (Ecuacion 2).

Donde H es la altura del monticulo formado por el polvo en un plano
horizontal, 6 es el angulo de reposo y R es el radio. Se pueden
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clasificar las caracteristicas de flujo de acuerdo con el angulo de
reposo, como se muestra en la tabla VII.

Tabla VII. Interpretacién del angulo de reposo. (48:30-5")

Angulo de reposo Caracteristicas de flujo
20 - 25 Excelente
25 - 30 Bueno
30 - 40 Regular
> 40 Pobre

2.10.1.3 Densidad aparente.

La densidad aparente de un polvo posiblemente influye en la
compresibilidad, porosidad, disolucién y en otras propiedades de las
tabletas, por lo cual es necesario conocer la densidad de cada uno de
los polvos. Los polvos no constan de particulas de forma esférica ni
de tamafo uniforme, esto hace suponer que las particulas de los
polvos, al ser colocadas en un recipiente, pueden adoptar cualquier
disposicion intermedia entre los tipos ideales de empacamiento, que
son el romboédrico y el cubico. La densidad aparente (&.) es una
relacion entre el peso y el volumen de la masa total. La siguiente
ecuacion sirve para calcularla®®®'-52,

o = (Ecuacién 3).

Donde M es el peso de la mezcla utilizada, d, es la densidad
aparente y V, es el volumen ocupado por la masa, el valor esta dado
en gramos / centimetro®.

2.10.1.4 Densidad compactada.
La densidad compactada es una medida de la porosidad de los

polvos, que depende del largo y la forma de las particulas. Si la
forma de las particulas tiende a ser heterogénea, es alta la densidad



ANTECEDENTES

compactada y por el contrario, si el tamafo de las particulas es mas
uniforme, la densidad compactada disminuye, debido a que las
particulas mas pequenas tienden a filtrarse y colocarse entre las mas
grandes, obteniéndose porosidades bajas. Mediante la siguiente
ecuacion se puede calcular la densidad compactada (.):

5¢- = (Ecuacién 4).

Donde M es el peso de la mezcla utilizada, &, es la densidad
compactada y V, es el volumen que ocupa la masa después de ser
golpeado para reducu la porosidad, el valor estd dado en gramos /
centimetro®

2.10.1.5 indice de Hausner.

El indice de Hausner es una determinacién que utiliza nimeros
adimensionales para describir las caracteristicas del flujo de las
particulas, utilizando una relacién entre densidad aparente y
densidad compactada, y se calcula en funcién de la siguiente
ecuacion:

, %)
Indice de Hausner = —-5——— (Ecuacién 5).

Donde &, es la densidad aparente y . es la densidad compactada.
En la tabla VIII se puede observar la clasificacion de las

caracteristicas de flujo de acuerdo con el Indice de Hausner*®°%:32,
Tabla VIII. Interpretacién del indice de Hausner*'4%:3°,
Indice de Hausner Caracteristicas de flujo
< 128 Flujo Excelente
1.25-1.5 Buen flujo

>1.8 Pobre flujo
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2.10.1.6 indice de Carr.

El indice de Carr, es una medida de flujo libre, es la medida del
porcentaje de compresibilidad. De esta forma, se puede conocer el
flujo de las particulas y se puede clasificar de acuerdo a la tabla IX.
La ecuacion para determinar el % de compresibilidad es la siguiente:

% Compresibilidad = % =0, x100

(Ecuacién 6).

305r;de 8. es la densidad compactada y &, es la densidad aparente*®"

Tabla IX. Interpretacion de indice de Carr*3:48:52,

% Compactacion Caracteristicas de flujo
5-12 Excelente
12 -16 Bueno
18 - 22 Regular
23 - 35 Pobre
33 -38 Muy pobre
> 40 No fluye

2.11 Utilizaciéon del disefio de experimentos para la formulacién
de medicamentos

Las ideas de Sir Ronald A. Fisher revolucionaron el analisis de datos
y sentaron las bases actuales del disefio de experimentos.

Como Fisher construy6é el disefio de experimentos de situaciones
particulares de la agricultura en el Rothamsted Agricultural
Experiment Station de Londres, varios nombres, como parcelas
divididas, bloques, niveles, tratamiento, etc., se incorporaron a la
terminologia estadistica y permanecen en la actualidad.

Un experimento disefiado es una prueba o serie de pruebas en las
cuales se inducen cambios deliberados en las variables de entrada de



ANTECEDENTES

un proceso, de manera que sea posible observar e identificar las
causas de los cambios en la respuesta de salida.

Cuando se desean estudiar varios factores que interactuan
simultaneamente sobre la variable de trabajo, es importante saber
que un diseno de experimentos, permite conocer la ocurrencia del
fenomeno dentro de los limites que se estudian. Este tipo de disefios
se denominan comunmente factoriales.

Los factoriales se denotan como nf, donde n es el nimero de niveles
y f el niumero de Factores.

Un factorial 22 tiene 2 factores a 2 niveles cada factor, un factorial 2°
tiene 3 factores con 2 niveles cada factor, un factorial 3% tiene 2
factores con 3 niveles cada factor, un factorial 3° tiene 3 factores con
3 niveles cada factor, etc.

El nimero de tratamientos de cada factorial se puede calcular de la
relacion nf, asi un factorial 2% tendra 4 tratamientos, un factorial 2°
tendra 8 tratamientos, un factorial 32 tendra 9 tratamientos, un
factorial 3% tendra 27 tratamientos, etc.%%®".

2.12 Analgésicos y antipiréticos

Estos farmacos acttan inhibiendo la prostanglandina sintetasa. Los
paraaminofenoles son aminobencenos derivados de la acetanilida,
cuya actividad antipirética fue descubierta por Chan y Hepp en 1886.
Sin embargo, su extrema toxicidad estimulé la busqueda de otros
compuestos estructuralmente similares, lo cual llevé al desarrollo del
paracetamol. El paracetamol es uno de los farmacos mas
importantes para el tratamiento de dolor de grado leve a moderado,
cuando no se requiere un efecto antiinflamatorio®-%%.

2121 Paracetamol

NH CH,

HO “Tr//

@)

Figura 2. Estructura del paracetamol.
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El paracetamol se conoce con los nombres de 4-hidroxiacetanilida, N-
(4-hidroxifenil) acetamida, p-hidroxiacetanilida, p-acetaminofenol,
paracetamol, Abensanil, Acamol. El paracetamol es un polvo blanco,
con un peso molecular de 151.17 g y un punto de fusién de 169-
170.5°C, soluble en agua caliente, metanol, acetona, acetato de
etilo, dimetilformamida; ligeramente soluble en agua fria, eter. Las
caracteristicas ligeramente basicas del paracetamol (pka= 9.5),
indican que es soluble en soluciones acidas. Presenta un maximo de
absorcion de radiacion ultra violeta (U.V) a 250 nm en etanol. Su
producto de degradaciéon es el p-Aminofenol, conocido comiunmente
como Activol o Azol, con un punto de fusién de 189.6-190.2°C%%-%8,

H,N OH

Figura 3. Estructura del p-Aminofenol, producto de degradacion
del paracetamol.

2.12.2 Farmacocinética.

El paracetamol se administra por via oral. La absorcion se relaciona
con la velocidad de vaciado gastrico, y suelen lograrse
concentraciones plasmaticas maximas en 30 a 60 minutos. El
paracetamol se fija muy poco a proteinas plasmaticas, y en parte se
metaboliza en el higado, transformando el paracetamol en sulfato y
glucurénido de paracetamol, que son farmacolégicamente inactivos;
menos del 5% de la dosis se excreta sin cambios. Un metabolito muy
activo, la N-acetil-p-benzoquinona, es tdoxico a grandes dosis, tanto
para el higado como para los rifones. La vida media de eliminacién
del paracetamol es de 2 a 3 horas. En dosis toxicas o enfermedades
hepaticas, la vida media puede aumentar al doble®%%9-%%,

2.12.3 Efectos adversos.

En dosificacion terapéutica, el paracetamol muestra efectos adversos
insignificantes. Sin embargo, es una hepatotoxina muy peligrosa
cuando se ingiere una sobredosis. Puede llegar a causar nefritis
instersticial y necrosis papilar, complicaciones debidas
principalmente a la fenacetina®®®9-¢°,
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2.13 Presentaciones.

El paracetamol se presenta, para la venta libre, con gran cantidad de
nombres comerciales (ANACIN-3, DATRIL, PANADOL, TYLENOL,
etc.), en tabletas de 80 mg, 160 mg, 325 mg, 500 mg y 600 mg. Las
presentaciones también incluyen capsulas de 325 mg y 500 mg,
tabletas masticables de 80 mg, elixires de 120 mg/5mL, 160 mg/5mL
y 320 mg/5mL, soluciones de 100 mg/mL, 3.2 g/100mL,
3.3349/100mL, supositorios de 120 mg, 125 mg, 135 mg y 650 mg y
Jarabe de 60 mg/5mL. 59"
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A lo largo de los afios no se considerd importante la disolucién
en la etapa de formulaciéon de un nuevo producto; sin embargo, en los
ultimo anos se ha considerado la caracterizacion de los perfiles de
disolucién como un parametro esencial para evaluar las propiedades
de una formulacién, ya que la disolucién es de suma importancia
para que se lleve acabo el proceso de absorcion de un farmaco y
también es un predictor de la biodisponibilidad. Por tal motivo, en el
desarrollo de nuevas formulaciones es importante utilizar la
disolucion como un parametro a considerar en el desarrollo de las
mismas, con lo que se garantice una absorcion adecuada del
farmaco.
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4. HIPOTESIS

Utilizando los resultados de los perfiles de disolucion de las
formulaciones propuestas, se disefiara y optimizara una formulacién
de paracetamol que presente una disolucién adecuada y que cumpla
con los controles de calidad indicados en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 72 Edicion.
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5. OBJETIVO

Disefiar una formulacién de tabletas por compresién directa,
conteniendo paracetamol como principio activo, las cual cumplira con
los requerimientos Farmacopéicos de Disolucion.

5.1 Objetivos particulares

5.1.1 Proponer formulaciones a partir de los excipientes
seleccionados con base en un disefio experimental.
5.1.2 Optimizar la formulacién a partir de los perfiles de disolucion.
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6. ACTIVIDADES.

Revision Bibliografia

17 Preformulacion j

Caracterizacion reologica Interaccion Farmaco -Excipiente

L Formulacion J

!

Eleccion de excipientes para
formulacién de acuerdo con los
estudios de preformulaciéon

!

Elaboracion de tabletas

|

Pruebas farmacopéicas de las tabletas
(incluyendo perfil de disolucion)

|

Optimizacion de la formulacion

3l




MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO

7. MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO.
7.1 Reactivos y Disolventes.
Tabla X. Reactivos utilizados

Reactivos Fabricante Namero de lote
Fosfato de potasio monobasico J.T. Baker Sin lote
Fosfato de sodio dibasico Tecnica Quimica S.A. Sin lote
Acetato de sodio J. T. Baker Sin lote
Metanol grado HPLC Burdick & Jackson CB 490
Acido acético glacial Técnica Quimica S.A. Sin lote
Hidréxido de sodio Merck 109562

Tabla XI. Materias primas para formulacién

Compuesto Distribuidor Lote

Acetaminofen DC 90 Helm de México S.A. de C.V. 0093897v941

Helmcel 100 Helm de México S.A. de C.V. 0864
Helmcel 200 Helm de México S.A. de C.V. 51161
Pharmatose DCL 11 Helm de México S.A. de C.V. 203722
Pharmatose DCL 21 Helm de México S.A. de C.V. 301109
Croscarmelosa sédica Helm de México S.A. de C.V. 00703
Glicolato sodico de Helm de México S.A. de C.V. SSGT051-1
Almidon
Acido estearico Helm de México S.A. de C.V. B011786
Estearato de magnesio Helm de México S.A. de C.V. A47043
Aerosil Helm de México S.A. de C.V. Sin lote

Talco Helm de México S.A. de C.V. Sin lote
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7.2 Material

LA EELCERRSLAALRELRL RN L LALLRNE R

Papel filtro 7 micras (Whatman #42)
Papel filtro poro mediano

Membrana para filtro de 0.45 micras (Gelman)
Matraz aforado de 100 mililitros
Matraz aforado de 50 mililitros
Matraz aforado de 25 mililitros
Matraz aforado de 10 mililitros
Matraz Erlenmeyer de 1 litro

Matraz Erlenmeyer de 500 mililitros
Matraz Erlenmeyer de 250 mililitros
Matraz Erlenmeyer de 100 mililitros
Vaso de precipitado de 1 litro

Vaso de precipitado de 500 mililitros
Vaso de precipitado de 100 mililitros
Probeta graduada de 1 litro

Probeta graduada de 500 mililitros
Probeta graduada de 250 mililitros
Bureta de 25 mililitros

Tubos de prueba de 20 mililitros
Pipeta volumétrica de 1 mililitros
Pipeta graduada de 10 mililitros
Pipeta graduada de 5 mililitros
Pipeta graduada de 2 mililitros
Pipeta graduada de 1 mililitro
Crisoles de aluminio para muestras no volatiles (Perkin Elmer)
Jeringas de 5 mililitros

Matraz Kitazato

Embudo Biichner



7.3 Equipo.
Tabla XlI. Equipo y sus caracteristicas.

MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO

Equipo Marca Modelo
Disolutor Vankel VK 700
Balanza Analitica Mettler PM 400
Termobalanza Mettler LP 16
Fragilizador Mayasa -
Durémetro Vanderkamp VK 200
Compactador Erweka SVM
Flujémetro Erweka -
Microbalanza Mettler MT 5
Columna C 18, 35um, 4.6 X 75mm  Waters —
Espectrofotémetro UV Perkin Elmer Lamda 2
Calorimetro Diferencial de Barrido Perkin Elmer - DSC7
Cromatografo de liquidos de alta resolucion
Inyector Waters 746
Detector UV Spectroflow Analytical 783
Kratos Division
Bomba Hitachi Analytical Kratos ----
Divison
Integrador Waters 746
Bario de agua Precision Scientific 180

Bomba de vacio
Mezclador con capacidad de 5

gramos

Mel de México S.A.

Sin marca
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8. METODOLOGIA

8.1 Interaccion Farmaco-Excipiente
8. 1.1 Determinacion del comportamiento térmico de Paracetamol.

a) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de farmaco en un crisol de
aluminio para muestras no volatiles y se sello el crisol.

b) Se coloco el crisol en el calorimetro, y se realizo el estudio bajo las siguientes
condiciones:

v flujo de nitrégeno de 25 mL/min.

v velocidad de calentamiento de 15°C/min.

v rango de calentamiento 50 a 250°C.

c) Se realizé el estudio por duplicado.

8.1.2 Determinacion del comportamiento térmico de los excipientes.

a) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg del excipiente en un crisol de
aluminio para muestras no volatiles y se sello el crisol.

b) Se coloco el crisol en el calorimetro, y se realizé el estudio bajo las siguientes
condiciones:

v’ flujo de nitrégeno de 25 mL/min.

v’ velocidad de calentamiento de 15°C/min.

v’ rango de calentamiento 50 a 250°C.

c) Se realizé el estudio por duplicado.

8.1.3 Estudios de Interaccion Farmaco—Excpiente.

a) Se pesé aproximadamente un gramo de paracetamol y un gramo del

excipiente.
b) Se colocaron en un mezclador con capacidad de 5 g., y se mezclaron durante

3 minutos.

¢) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de la mezcla binaria en un crisol
de aluminio para muestras no volatiles y se sello el crisol.

d) Se coloco el crisol en el calorimetro DSC7 Perkin Elmer, y se realizd el estudio
por duplicado bajo las siguientes condiciones:
v flujo de nitrégeno de 25 mL/min.
v’ velocidad de calentamiento de 15°C/min.

v rango de calentamiento 50 a 250°C
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8.2 Caracterizacion Reoldgica de los Excipientes.
8.2.1 Angulo de reposo

a) En un embudo de acero inoxidable se colocaron aproximadamente entre 20 y
30 gramos del excipiente.

b) Se libero el orificio de salida del embudo, para permitir el libre flujo del polvo

c) Se determinaron las medidas de altura y radio del monticulo formado.

d) Se determiné el angulo de reposo utilizando la ecuacion 2.

e) Se realizo el estudio por triplicado y se considerd la media de los resultados.

8.2.2 Velocidad de Flujo.

a) Se colocaron en el embudo de acero inoxidable del flujometro
aproximadamente entre 15 y 25 gramos del excipiente.

b) Se liberd el orificio de salida del embudo, para permitir el libre flujo del polvo.

c) Setomé la lectura reportada por el flujbmetro.

d) Se realizé el estudio por triplicado y se consideré la media de los resultados.

8.2.3 Determinacion de Densidad aparente

a) Se pesaron aproximadamente entre 10 y 15 gramos del excipiente.

b) Se vacio el polvo en una probeta de 25 mililitros.

c) Se midio el volumen que ocupaba el polvo.

d) Se determiné la densidad aparente del excipiente con la ecuacién 3.

e) Se realizé el estudio por triplicado, y se considerd la media de los resultados.

8.2.4 Densidad Compactada

a) Se pesaron aproximadamente entre 10 y 15 gramos del excipiente.

b) Se vacio el polvo en una probeta de 25 mililitros.

c) Se golped 200 veces la probeta con el compactador.

d) Se determiné la densidad compactada del excipiente conforme a la ecuacion 4.
e) Se realizo el estudio por triplicado, y se consider6 la media de los resultados.

8.2.5 Indice de Hausner
a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.2.3 y 8.2.4, se determino

el Indice de Hausner con la ecuacién 5.
b) Se realizo el estudio por triplicado y se consideré la media de los resultados.

8.2.6 Indice de Carr
a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.2.3 y 8.2.4, se determin6

el Indice de Hausner con la ecuacion 6.
b) Se realizo el estudio por triplicado y se consider6 la media de los resultados.

36



METODOLOGIA

8.3 Formulaciones.

a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.1, se eligieron los
excipientes que no presentaron interaccion.

b) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.2, se eligieron los
excipientes que tenian las mejores caracteristicas de flujo, de acuerdo con
los valores referidos en las tablas I, Ill, IV, V y VI.

c) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.3 apartado a y b, se
eligieron los excipientes que cumplian con no interaccién y buenas
caracteristicas de flujo.

d) Se realizaron las formulaciones, en nivel alto (1:1) y bajo (1:0.2), con los
excipientes elegidos en los puntos 8.3 apartado c.

e) Se realizaron los comprimidos de forma manual, a cada una de las

formulaciones obtenidas en el punto 8.3 apartado d), bajo las siguientes

condiciones.

Se pesaron aproximadamente 650 miligramos de la formulacion

Se comprimieron aproximadamente a 2500 libras

No se adicion6 en las formulaciones el lubricante

Se realiz6 esta prueba 20 veces

A partir de los datos obtenidos en los experimento 8.3 apartado e), se

seleccioné una formulacién.

S AR

8.4 Disefio estadistico

A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.3, se disefi6 un modelo 3%,
bajo las siguientes condiciones.

v Concentracion de lubricante: 0.5%, 1.5% y 2.5%.

v Concentracién de desintegrante: 2.5%, 5.0% y 7.5%.
v Diluyente cbp. 1 tableta

v" Peso de la tableta 650 miligramos

v Concentracién de activo de 500 miligramos

8.5 Pruebas que se les realizaron a las tabletas de las formulaciones obtenidas.
8.5.1 Friabilidad.

a) Se limpiaron y pesaron 20 tabletas.

b) Se colocaron en el friabilizador las tabletas.

c) Se encendio el equipo durante 4 minutos (100 caidas).

d) Se limpiaron y pesaron las tabletas.

e) Se determin6 el porciento de friabilidad con la ecuacion 1.

f) Se realizo el estudio por triplicado y se consideré la media de los resultados.
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8.5.2 Dureza

a) Se col6 una tableta en el durébmetro

b) Se determiné la dureza reportada por el durémetro.

c) Se realizo el estudio para 20 tabletas y se consideré la media de los
resultados.

8.5.3 Desintegracién

a) Se colocaron 6 tabletas en el desintegrador
b) Se determiné el tiempo en el cual se disgregan.
c) Se realizd el estudio bajo las siguientes condiciones :

v Agua destilada como medio de desintegracion.

v’ Temperatura del agua de 35 °C+ 2°C.
d) Se realizo el estudio por triplicado y se consideré la media de los resultados.

8.5.4 Humedad de las tabletas

a) Se trituraron 10 tabletas.

b) Se pesd aproximadamente 2.0 gramos del triturado.

c) Se determind la humedad perdida por las tabletas en la termobalanza.
d) Se realizo el estudio bajo las siguientes condiciones: .

v’ Temperatura de calentamiento 70°C

v Tiempo de calentamiento 5 minutos.
e) Se realizd el estudio por triplicado y se considero la media de los resultados.

8.5.5 Valoracion de las tabletas

A) Preparacion de las muestras.
a) Se trituraron 20 tabletas de cada una de las formulaciones.
b) Se peso aproximadamente 100 miligramos del triturado.
c) Se llevo a aforo de 200 mililitros.
d) Se filtro la solucion anterior con papel filtro de 0.5 Micras.
e) Se tom6 una alicuota de 5 mililitros.
f) Sellevé a aforo de 250 mililitros.
g) Se inyectaron 20 microlitros en el Cromatégrafo de liquidos
h) Se realizé el estudio bajo las siguientes condiciones:
v Medio en el que se diluyen las muestras, agua-metanol. (3:1)
v Detector UV 243 nm
v Columna C18, 30cm X 3.9 mm., 3.5p.
v Flujo 1.5 mL /min.
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B) Preparacion del estandar.
a) Se preparod una solucion que contenia 10 mg/mL de Paracetamol.
b) Se realiz6 el estudio bajo las siguientes condiciones:
v' Medio en el que se diluyen las muestras, agua-metanol. (3:1)
v" Detector UV 243 nm
v" Columna C18, 30cm X 3.9 mm., 3.5p.
v Flujo 1.5 mL /min.

c) Se realizo la valoracion por triplicado y se consideré la media de los
resultados

8.5.6 Variacion de peso.

a) Se pesaron 10 tabletas de cada formulacion individualmente.

b) Se calculo el peso promedio de cada formulacion individualmente.

c) Se calculd la cantidad de principio activo contenido en cada una de las 10
tabletas, conforme los resultados de valoracion indicados en el punto 8.5.5.

8.5.7 Uniformidad de contenido.

a) Con los resultados de la valoracién indicada en el punto 8.5.5. se determiné la
cantidad de activo en una unidad de dosis expresada en porcentaje.
b) Los valores obtenidos deben estar en el rango de 85.0 % a 115.0%

8.5.8 Disolucion de tabletas.

A) Muestras
a) Se colocod 1 tableta en cada vaso del disolutor.
b) Se muestrearon 3 mililitros del medio a los 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30 y 45
minutos
c) Se filtraron las muestras a través de papel filtro de poro mediano.
d) Se tomo una alicuota de 1 mililitro de cada muestra.
e) Se llevé a aforo de 50 mililitros.
f) Se determinaron las absorbancias en el espectrofotometro UV.

B) Estandar
a) Se pesaron 0.050 gramos de Acetaminofen estandar.

b) Se llevé a aforo de 100 militros.
c) Se tomaron alicuotas que correspondan a las siguientes concentraciones:

0.4,0.2, 0.05, 0.025 y 0.015 mg/mL.
d) Se llevaron a aforo de 10 mililitros.

C) Las condiciones bajo las cuales se trabajé son las siguientes:
v’ Medio de disolucion; Amortiguador de fosfatos: pH 5.8
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v Temperatura del medio de disolucion: 37°C.

v/ Velocidad de Ia agitacion: 50 revoluciones por minuto.

v’ Agitadores: paletas.

v’ Deteccion en UV a 243 nanémetros.

v/ Blanco para lecturas: Amortiguador de fosfatos pH 5,8

v’ Medio para diluir muestras y estandar: Amortiguador de Fosfatos pH 5.8

8.5.9 Se realizé el célculo de Tiempo Medio de disolucién, Cantidad disuelta a los
30 minutos y la Eficiencia de disolucion.

8.6 Optimizacion.

A partir de los resultados obtenidos del punto 8.5.9 se realizé la optimizaciéon de
las formulaciones

8.6.1 Pruebas que se les realizaron a las tabletas de las formulaciones
optimizadas.

8.6.1.1 Friabilidad

a) Se limpiaron y pesaron 20 tabletas.

b) Se colocaron en el friabilizador las tabletas.

¢) Se encendid el equipo durante 4 minutos (100 caidas).

d) Se limpid y se peso las tabletas.

e) Se determino el porciento de friabilidad con la ecuacion 1.

f) Se realizé el estudio por triplicado y se consideré la media de los resultados.

8.6.1.2 Dureza

a) Se coloco una tableta en el durémetro
b) Se determind la dureza reportada por el durometro.
c) Se realizo el estudio para 20 tabletas y se consideré la media de los resultados.

8.6.1.3 Desintegracién

a) Se colocaron 6 tabletas en el desintegrador
b) Se determino el tiempo en el cual se desintegran.
c) Se realiz6 el estudio bajo las siguientes condiciones :
v Agua destilada como medio de desintegracién.
v Temperatura del agua de 35 °C+ 2°C.
d) Se realizo el estudio por triplicado y se consideroé la media de los resultados.

8.6.1.4 Humedad de las tabletas
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a) Se trituraron 10 tabletas.

b) Se pesaron aproximadamente 2.0 gramos del triturado.

c) Se determino la humedad perdida por las tabletas en la termobalanza.

d) Se realizoé el estudio bajo las siguientes condiciones:

v' Temperatura de calentamiento 70°C

v Tiempo de calentamiento 5 minutos.

e) Se realizo el estudio por triplicado y se considerd la media de los resultados.

8.6.1.5 Valoracion de las tabletas

A) Preparacion de las muestras.
a) Se trituraron 20 tabletas de cada una de las formulaciones.
b) Se Pesaron aproximadamente 100 miligramos del triturado.
c) Sellevd a aforo de 200 mililitros.
d) Se filtro la solucion anterior con papel filtro de 0.5 Micras.
e) Se tomo una alicuota de 5 mililitros.
f) Sellevoa aforo de 250 mililitros.
g) Se inyectaron 20 microlitros en el Cromatégrafo de liquidos

B) Preparacién del estandar.
a) Se preparé una solucion que contenia 10 mg/mL de Paracetamol.
b) Se realizo el estudio bajo las siguientes condiciones para estandar y
muestras:
v Medio en el que se diluyen las muestras, agua-metanol. (3:1)
v/ Detector UV 243 nm
v Columna C18, 30cm X 3.9 mm., 3.5

v’ Flujo 1.5 mL /min.

8.6.1.6 Variacion de masa.

a) Se pesaron 10 tabletas de cada formulacién individualmente.

b) Se calculé la masa promedio de cada formulacién individualmente.

¢) Se calculd la cantidad de principio activo contenido en cada una de las 10
tabletas, conforme los resultados de valoracion indicados en el punto 8.6.2.5.

8.6.1.7 Uniformidad de contenido.

a) Con los resultados de la valoracion indicada en el punto 8.6.2.5, se determino la
cantidad de activo en una unidad de dosis expresada en porcentaje.

b) Los valores obtenidos deben estar en el rango de 85.0 % a 115.0%

8.6.1.8 Disolucion de tabletas.
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A) Muestras
a) Se coloco 1 tableta en cada vaso del disolutor.
b) Se muestrearon 3 mililitros del medio a los 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30 y 45
minutos
c) Se filtraron las muestras a través de papel filtro de poro mediano.
d) Se tomé una alicuota de 1 mililitro de cada muestra.
e) Se llevo a aforo de 50 mililitros.
f) Se determinaron las absorbancias en el espectrofotometro UV.

B) Estandar
a) Se pesaron 0.050 gramos de Acetaminofen estandar.
b) Se llevé a aforo de 100 militros.
¢) Setomé alicuotas que correspondan a las siguientes concentraciones: 0.4,
0.2, 0.05, 0.025 y 0.015 mg/mL.
d) Se llevé a aforo de 10 mililitros.

D) Las condiciones bajo las cuales se trabajo son las siguientes:
v’ Medio de disolucion; Amortiguador de fosfatos: pH 5.8
v Temperatura del medio de disolucién: 37°C.
v/ Velocidad de la agitacion: 50 revoluciones por minuto.
v/ Agitadores: paletas.
v/ Deteccion en UV a 243 nanémetros.
v Blanco para lecturas: Amortiguador de fosfatos pH 5,8
v Medio para diluir muestras y estandar: Amortiguador de Fosfatos pH 5.8
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9. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

9.1 Preformulacién

9.1.1. Determinaciones segin Farmacopea.

Para garantizar que el principio activo con el que se

realizo el

estudio se encontraba dentro de especificaciones establecidas
compendialmente, se realizaron los analisis para paracetamol como

materia prima,

segin la Farmacopea de los

Estados Unidos

Mexicanos 72 edicion, obteniéndose los resultados referidos en la

tabla XIII.

Tabla Xlll. Resultados de analisis realizados a paracetamol

Analisis Especificacion Resultados
Descripcién Polvo blanco cristalino Cumple
Solubilidad Facilmente soluble en alcohol y Cumple

metanol, poco soluble en
cloroformo
Ensayos de
Identidad Exhibe maximos y minimos a la Cumple
B) mismas longitudes de onda que la
sustancia de referencia de
Paracetamol Cumple
C) Desarrollo de un color violaceo
Cumple
D) Coloracion violeta que no debe
cambiar a roja
Prueba de pH |Entre 5.1 - 6.5 5.37

Sulfatos

Menos de 200 ppm

Menos de 200
ppm
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Tabla XIIl. Resultados de analisis realizados a paracetamol
(Continuacion)

Analisis Especificacion Resultados
Cloruros Menos de 200 ppm Menos de 200

ppm
Residuo de [ No mas del 0.1 % 0.064%
Ignicién
Metales No mas de 10 ppm Menos de 10
pesados ppm
P-aminofenol | No mas de 0.005 % Menos de
libre 0.05%
Valoracion *No menos de 98.0 % y no mas 91.13 %
de 101.0 %

*98.00 % de Paracetamol es igual al 88.00 % del Paracetamol DC 90 y el 101.00
% de Paracetamol es igual a 91.00 % del Paracetamol DC 90.

Conocer la pureza real que tiene un activo, es de vital importancia
debido a que con este valor se realizan los ajustes de potencia.
Conociendo los resultados de la valoracion se realizaron los ajustes
en la formulacién, ya que el paracetamol con el cual se trabajo era un
DC 90, indicando con ello que la concentracion del activo era del
90.00 %. Ademas, es importante tener la seguridad de que el método
utilizado para la cuantificacion del Paracetamol, sea especifico y su
producto de degradacién no interfiera en la cuantificacion del activo.
Considerando lo anterior, se desarroll6 un método analitico para
poder cuantificar paracetamol e identificar el para-aminofenol libre,
y con ello poder determinar la potencia del activo; el método analitico
desarrollado se refiere en la tabla XIV y el cromatograma de este
método se refiere en la figura 4.
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Tabla XIV. Método de valoracion para Paracetamol utilizado.

Parametro Condicion

Fase movil Amortiguador de Acetatos pH 4 —
Metanol (65:35)

Volumen de Inyeccidn 20 pL

Atenuacion 256

Columna C184.6 X 75 mm, 3.5 p
Flujo 1.0 mL/minuto
Deteccion 245 nm

Tiempo de corrida 3 minutos
Concentracién de Paracetamol 6.933 pg/mL

El método desarrollado permitié la diferenciacién de los analitos
(Paracetamol y p-aminofenol) de una forma rapida y sencilla, sin
que exista una interferencia por parte del producto de degradacién en
la cuantificacion del Paracetamol. En la figura 4 se observa el
cromatograma del método desarrollado, observandose los picos del
paracetamol y p-aminofenol perfectamente definidos, ejemplificando
como no interfiere el producto de degradacién en la cuantificacién del
Paracetamol, permitiendo la identificacion del producto de
degradacion en el estudio.
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Figura 4. Cromatograma del método analitico de valoraciéon de
paracetamol.

Paracetamol

/

]
cr»

p-Aminofenol 3

\ 4 -4

Para garantizar que el método analitico cumpla para lo cual fue
desarrollado y en que rango de concentracion puede utilizarse, fue
necesario realizar una validacién del método, obteniéndose los
resultados referidos en la tabla XV.
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Tabla XV. Resultados de validacién, método HPLC (n=6).

Parametro Determinacion Resultado

Exactitud Coeficiente de correlacion 0.999 + 0.003
Pendiente 0.996 + 0.001
Ordenada al origen 0.003 + 0.004

Precision Coeficiente de variacion 2.7%

Intermedia

Linealidad Coeficiente de correlacion 0.992 + 0.002
Pendiente 672897.25 + 672.13
Ordenada al origen -919.30 + 1036

Al realizar las determinaciones Farmacopeicas, se obtuvo informacién
acerca del principio activo (Paracetamol). Mediante los ensayos de
identidad se garantizé que el producto con el cual se trabajé era el
adecuado; asi mismo el comprobar el estado en el cual se encontraba
el principio activo ayudé a realizar ajustes de potencia, también se
consideraron las demas determinaciones ya que proporcionaron
informacién acerca de cémo se encontré6 el activo, como la
determinacién de para-Aminofenol libre, el cual indica si se
encontraba degradado en un porcentaje alto y de esta se supo que se
podia hacer uso de este. En los resultados obtenidos de los analisis
se observo que el paracetamol con el cual se trabajé se encontraba
dentro de limites establecidos, ya que el contenido de p-aminofenol
libre no era mayor a 0.05 %.
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9.1.2 Pruebas no Farmacopeicas.

Otra caracteristica que es importante considerar del Paracetamol, es
la distribucién de su tamafo de particula, para con esto poder decidir
si se puede realizar la compresién directa de este activo; al llevar a
cabo la determinacion de la distribucién de tamafo de particula se
obtuvieron los resultados referidos en la tabla XVI.

Tabla XVI. Distribucién de tamano de particula de Paracetamol
DC 90.

Namero de tamiz % Retenido
20 19.60 %
40 59.90%
60 8.20%
100 8.30 %
200 4.00%

Los resultados de distribucion del tamafno de los granulos del
Paracetamol, muestran que el porcentaje mas alto retenido esta en
malla 40, indicando con ello que los granulos del activo retenidos en
esta malla son de un tamano mayor a 1mm; ademas se obtuvieron
resultados en los cuales se observa que el porcentaje restante se
encuentra distribuido entre los otros tamafios de malla, indicando
buenas caracteristicas de compresion, ya que segun Symnecko y
Rhodes'® el Paracetamol por si solo tiene muy malas caracteristicas
de cohesion, por tal razén era necesario que tuviera diferentes
tamafos de particula, para tener mejores caracteristicas de
compresion.

9.1.3 Interaccion farmaco excipiente
La importancia de los resultados de una interaccion farmaco-

excipiente radica en garantizar la estabilidad del farmaco en
combinacién con otros materiales que serviran para darle una forma
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posolégica adecuada para su administracién. En el estudio por
Calorimetria Diferencial de Barrido se consideré6 una interaccion
farmaco-excipiente cuando los picos caracteristicos del principio
activo (paracetamol) y/o excipientes en la mezcla binaria se
modificaron, ya sea por la aparicion, desaparicibn o un
desplazamiento mayor o igual a 10°C en los picos, y no se considerd
interaccion cuando los picos caracteristicos de principio activo
(paracetamol) y/o excipientes en la mezcla binaria no se modificaron
o tuvieron un desplazamiento menor a 10°C entre pico, los
termogramas se encuentran en el Anexo |.

Del estudio por Calorimetria Diferencial de Barrido de paracetamol y
excipientes por separado, se obtuvo el termograma correspondiente a
cada uno de los materiales, identificAndose los picos caracteristicos
de cada uno de los materiales.

Del estudio por Calorimetria Diferencia de Barrido de las mezclas
binarias de paracetamol y excipientes, se obtuvo el termograma
correspondiente a cada una de las mezclas del paracetamol con cada
uno de los excipientes.

Se identificaron los picos de los termogramas del Paracetamol y cada
uno de los excipientes, comparandolos contra los picos de los
termogramas de las mezclas binarias, para evaluar la existencia de
interaccion farmaco excipiente. Los resultados del estudio de
interaccion farmaco-excipiente por Calorimetria Diferencial de Barrido
se refieren en la tabla XVII.
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Tabla XVII. Resultados del estudio interaccion farmaco-excipiente.

Excipiente Proporcion 1:1 Proporcion 1:0.2
Interaccion
Diluyentes
Pharmatose DCL 11 - NA
Pharmatose DCL 21 | ++ NA
Helmcel 100 - NA
Helmcel 200 - NA
Fosfato de célcico anhidro - NA

Agentes antifriccion

Acido estearico ++ -
Estearato de magnesio ++ ==
Talco - NA
Aerosil - NA

Desintegrantes

Glicolato sodico de almidon - NA

Croscarmelosa - NA

Interaccion positiva ++, No interaccion --, no aplica NA, ya que la proporcién no es de uso comun
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En el estudio por Calorimetria Diferencial de Barrido del Paracetamol
y estearato de magnesio en proporcion 1:1, se presentd interaccion
positiva como se observa en la figura 17; esta interaccion indicdé que
no era recomendable la utilizaciéon de estearato de magnesio en una
formulacién que contenga paracetamol. Al realizar el estudio por
Calorimetria Diferencial de Barrido en una proporcion 1:0.2, para
paracetamol y estearato de magnesio, no existio interaccidon positiva
(ver figura 18), lo cual indica que la interaccién del excipiente con el
activo depende de la concentracion en la cual se encuentre el
estearato de magnesio, por lo cual este excipiente se puede utilizar
en concentraciones que no rebasen una proporcién 1:0.2,
garantizando que no exista interaccién en la formulaciéon debida a
este excipiente.

En el estudio por Calorimetria Diferencial de Barrido de Paracetamol
y acido estearico en la proporcién 1:1, se tuvo interacciéon positiva
(ver figura 19), lo cual no permitié la utilizacion de este excipiente en
la formulacion en una proporcién 1:1, con paracetamol. En el estudio
por Calorimetria Diferencial de Barrido de paracetamol y 4&cido
estearico en una proporcion 1:0.2, no se observéd interaccion (ver
figura 20), lo cual indica que este excipiente puede utilizarse en una
proporcién menor o igual a 1:0.25 en formulaciones que contengan
Paracetamol como principio activo.

En el estudio por Calorimetria Diferencial de Barrido de Paracetamol
y Pharmatose DCL 21 en proporcién 1:1, hubo interaccion (ver figura
17) con el paracetamol, por lo que no se puede utilizar este
excipiente en formulaciones que contengan como activo al
Paracetamol. Debido a los rangos en los que se utiliza un diluyente
en una tableta, era posible mantener proporciones 1:1, por lo cual no
fue recomendable su uso.

En los estudios por Calorimetria Diferencial de Barrido no se
encontré interaccion entre el Paracetamol y Helmcel 100, Helmcel
200, Pharmatose DCL 21, Fosfato de Calcio, Talco, Aerosil,
Croscarmelosa Sodica, por lo cual fue recomendable su
consideracion para la formulacién disefiada.
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Tabla XVIII. Excipientes que se pudieron utilizar segln los resultados de
interaccion.

Diluyentes Desintegrantes Agente antifriccion
Helmcel 100 Glicolato sédico de Acido estearico*
almidon
Helmcel 200 Croscarmelosa sddica Estearato de magnesio*
Pharmatose DCL11 Talco
Fosfato de calcico anhidro Aerosil

* En proporcion inferior de 1 a2 0.25

9.2 Formulacion
9.2.1 Propiedades mecanicas

Las propiedades mecanicas son un indicativo de las caracteristicas
de flujo del material cristalino, como se refiere en la pagina 21.
Ademas, es conocido que las caracteristicas de un excipiente
modifican el comportamiento de una mezcla de materiales incluyendo
al activo, en ciertas condiciones como es en el proceso de mezclado
o en la tolva antes y durante el proceso de tableteado, por esta razén
la seleccion de excipientes se realizo de acuerdo con las mejores
caracteristicas de flujo obtenidas en el estudio, para favorecer la
compresion directa conteniendo como activo el paracetamol. Los
resultados obtenidos de los estudios de las propiedades mecanicas
se ordenaron en forma descendente de mejores caracteristicas de
flujo a malas caracteristicas de flujo en la tabla XIX.
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Tabla XIX. Resultados de propiedades mecanicas de excipientes

Excipiente Angulo de  Densidad Densidad Velocidad Indice Indice de
reposo aparente  compactada de flujo de Carr
Hausner
Diluyentes
Helmcel 100 225 0.30 0.49 243 1.65 38.77
Helmcel 200 24.3 0.32 0.42 3.94 1.32 24.39
Pharmatose DCL 21 25.38 0.60 0.74 2.43 1.23 18.91
Pharmatose DCL 11 15.58 0.63 0.75 15.05 1.19 16.00
Fosfato de calcio NF 0.69 0.998 NF 1.43 30.30
anhidro
Desintegrante
Glicolato sédico de 16.72 0.82 1.02 2.04 1.24 19.60
almidén
Croscarmelosa sédica 26.68 0.60 0.81 2.24 1.35 19.60
Agentes antifriccion

Acido estearico NF 0.514 0.61 NF 1.19 16.39
Estearato de NF 0.18 0.26 NF 1.44 30.76
magnesio
Talco NF 0.48 0.75 NF 1.56 36.00
Aerosil NF NA NA NF NA NA
*NF= No fluyo *NA= No aplica

De acuerdo con los resultados de las propiedades mecanicas
referidos en la tabla XIX y los valores referidos en las tablas IV, V y
VI, se observo que el diluyente que tuvo mejores caracteristicas de
flujo era el Pharmatose DCL 11, seguido de Pharmatose DCL 21,
Helmcel 100, Helmcel 200, y por ultimo el Fosfato de calcio anhidro,
por lo tanto el Pharmatose DCL 11 fue el mejor diluyente para la
formulaciéon de acuerdo a sus caracteristicas de flujo.

La elecciéon del desintegrante se realizé evaluando los resultados de
la tabla XIX y utilizando como referencia las tablas IV, V y VI; el
desintegrante que tuvo mejores caracteristicas de flujo fue el
Glicolato sdédico de almidén, en segundo lugar la Croscarmelosa
sodica, debido a lo anterior el mejor desintegrante es el que provea
mejores caracteristicas de flujo en la formulacion, siendo este el
Glicolato sodico de almiddn.

Para la eleccion de los agentes antifricciéon, debido a que estos no
tienen buenas caracteristicas de flujo por si mismos, pero le imparten
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a las mezclas de polvos una lubricacién que puede mejorar las
propiedades de flujo de la mezcla, se realizo las prueba de
propiedades mecanicas de cada uno de los agentes antifriccion,
obteniendo resultados que reafirman que los agentes antifriccion por
si solos no tienen buenas caracteristicas de flujo, debido a esto se
realizé la eleccion del agente antifriccion de acuerdo con las
necesidades de la formulacién.

En un estudio de preformulacién y formulacién, ademas de garantizar
la estabilidad en la forma farmacéutica por medio del estudio de
interaccién farmaco-excipiente y buenas caracteristicas de flujo que
permitan realizar la compresién directa de los materiales evitando
problemas en la fase de tableteado, es importante considerar el
costo de las materias primas asi como su disponibilidad en el
mercado, para poder tener un producto de buena calidad y que tenga
un costo bajo; debido a esto ultimo era necesario conocer el costo de
los excipientes en el mercado, En la tabla XX se encuentran los
costos de los excipientes que se utilizaron (precios vigentes al dia 17
de Julio del 2001). ;

Tabla XX. Costo de Materias Primas

Excipiente Costo
Diluyentes
Helmcel 100 $ 5USD/Kg
Helmcel 200 $ 5USD/Kg
Pharmatose DCL 11 $ 3USD/Kg
Pharmatose DCL 21 $ 3USD/Kg
Fosfato de calcio anhidro $ 5USD/Kg
Desintegrantes
Glicolato sodico de almidén $ 8.50USD/Kg
Croscarmelosa sodica $ 2592USD/Kg
Agentes antifriccion
Estearato de magnesio $ 17USD/Kg
Acido estearico $ 16 USD/Kg
Talco ND
Aerosil ND

ND, datos no disponibles.
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Para la eleccion de los excipientes utilizando Unicamente su costo
como referencia y dado que las diferencias entre diluyente-diluyente
y lubricante-lubricante no son muy grandes, se considerd realizar la
eleccion de lubricante y diluyente a utilizar, teniendo en cuenta otras
caracteristicas de los excipientes como son las propiedades
mecanicas. Para la eleccion del desintegrante, se considero la
diferencia entre costos, ya que la Croscarmelosa Sodica tiene un
costo mayor a la del Glicolato Sodico de Almidén, lo cual
incrementaria el costo de la formulaciéon, por lo tanto el
desintegrante que se eligio fue el Glicolato Sédico de Almidon.

9.2.2 Propiedades mecanicas de las mezclas

Para evaluar si los excipientes elegidos de acuerdo con los
resultados de los estudios de interaccién farmaco-excipiente,
propiedades mecanicas y costos, eran los adecuados para la
formulacion de tabletas que contienen Paracetamol como activo, era
necesario evaluar las propiedades mecanicas y comportamiento
frente a compresién de la mezcla de polvos que semeje la
formulacion base para el estudio. En la tabla XXI| se refieren dos
mezclas de polvos (M1 y M2), para evaluar sus propiedades
mecanicas y su comportamiento frente a la compresion.

Tabla XXI. Formulaciones utilizadas para la prueba de compresién.

Mezcla 1 (M1) Cantidad Mezcla 2 (M2) Cantidad
(gramos) (gramos)
Paracetamol 111.1 Paracetamol 1111
Helmcel 100 11.1 Pharmatose DCL 11 1.1
Glicolato sodico de 6.5 Glicolato sédico de 6.5
almidon almidon

Los resultados de la determinacion de propiedades mecanicas y
dureza de las mezclas M1 y M2 se refieren en la tabla XXII, las
pruebas de compresion y propiedades mecanicas se realizaron como
se refiere en la metodologia, paginas 36 y 37 respectivamente.
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Tabla XXII. Resultados de mezclas M1 y M2,

Parametro Formulacién
M1 M2
indice de Hausner 0.97 0.962
indice de Carr % 2.45 4.03
Velocidad de flujo (g/éegundo) 15.97 13.42
Densidad aparente (g/cm?) 0.75 0.74
Densidad Compactada (g/cm®) 0.77 0.77
Angulo de reposo 12.39 12.64
Dureza Kp 3.09 3.64

Tomando como referencia los valores referidos en las tablas IV, V y
VI se observa que las caracteristicas de flujo de las mezclas M1 y M2
referidos en la tabla XXII son iguales, por lo tanto las propiedades
mecanicas de las mezclas de polvos son un indicativo de que ambas
formulaciones tienen buenas propiedades de flujo, observando que la
eleccion de excipientes de acuerdo a sus propiedades de flujo fue
correcta y reafirmando que el estudio de las propiedades mecanicas
de los excipientes en la etapa de preformulaciéon eran importantes.

De los resultados de dureza de las mezclas de polvos M1 y M2
referidos en la XXIl, se observé que la mezcla M2 presenté mayor
dureza promedio de los comprimidos, debido a que la mezcla tenia
celulosa, la cual le imparti6 mejores propiedades de compresion, en
comparacién con la mezcla M1 que contenia lactosa, la cual no tiene
tan buenas caracteristicas de compresiéon y por tanto la dureza
promedio de esta formulacién era mas baja, por lo tanto para
trabajar el disefo estadistico se eligié la mezcla M2, ya que era
necesario utilizar la mezcla de polvos que ademas de tener buenas
caracteristicas de flujo, permitiera la formacién de tabletas que
tengan una dureza apropiada, para evitar problemas de alta
friabilidad, laminado o descabezado.
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9.2.3 Pruebas de compresion

Asi mismo, en la formulaciéon de tabletas por compresion directa
conteniendo paracetamol como principio activo, se debid considerar
que la concentracion del principio activo en la tableta es del 85% vy
segin Symnecko y Rhodes, el paracetamol tiene malas
caracteristicas de compresion en formulacién de tabletas por
compresion directa'®, por lo cual el comprimido podra presentar
problemas de friabilidad alta, descabezado o laminado. Debido a lo
anterior se adiciono a la mezcla M2 una concentracion de 2% de
acido estearico, utilizando las caracteristicas de este, ya que al
fundirse por el calentamiento y presion de los punzones durante la
compresion, formaba una capa que permiti6 la formacion de un
compacto que no presentara problemas de friabilidad alta,
descabezado o laminado. Debido a lo anterior los excipientes que se
utilizaron para el disefo estadistico final fueron, Helmcel 100,
Glicolato sodico de almidén, Acido estearico y Estearato de
magnesio.

9.3 Disefio de experimentos
En la evaluacién estadistica del efecto que tienen; el desintegrante y

el lubricante, sobre la disolucion de tabletas de paracetamol, se
utilizé la matriz de tratamientos indicada en la tabla XXIII.
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Tabla XXIII. Matriz de tratamientos utilizada para el disefio
estadistico

Materia prima

Activo (%) Acido estedrico Glicolato sédico de Estearato de Helmcel 100 (%) Tratamiento
(%) almidén (%) magnesio (%)
85.47 2 .00 7.50 250 2529 T3
B85.47 2.00 5.00 2.50 5.029 T2
85.47 2.00 250 2.50 7.529 T1
85.47 2.00 7.50 1.50 3.529 T4
85.47 2.00 5.00 1.50 6.029 TS
85.47 2.00 2.50 1.50 8.529 T6
85.47 2.00 7.50 0.50 4.529 T9
8547 2.00 5.00 0.50 7.029 T8
85.47 2.00 2.50 0.50 © 9529 T7

El disefio utilizado es un disefio factorial 32, como se menciona en la
metodologia. Para la evaluacion del efecto que tiene el lubricante y
desintegrante en la disolucién de tabletas de paracetamol, se
utilizaron los siguientes parametros: Eficiencia de disolucion,
porcentaje Disuelto a los 30 minutos, y el tiempo medio de disolucion.

La eficiencia de disoluciéon se calculo de la siguiente forma

ABC]?
%100

(Ecuacion 6)

ABC |, = Area bajo la curva de 0 a t minutos y calculada por método
de los trapezoides.
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El tiempo medio de disolucion se calculo se la siguiente forma
TMD = If,’!(dm}.-’ m o

TMD = Tiempo medio de disclucion
dm = Diferencial de cantidad de farmaco disuelto a un tiempo t
mo = Cantidad total disuelta de farmaco a tiempo infinito

9.4 Resultados de determinaciones realizadas a las tabletas.

De las determinaciones referidas en la metodologia en la pagina 37
se obtuvieron los resultados referidos en las tablas XXIV y XXV.

Tabla XXIV. Resultados 1, de tabletas

Tratamiento Friabilidad (%) Dureza (Kp) Ensayos de % Humedad
Identidad
T1 1.303 15.320 Cumple* 1.650
T2 1.785 12.950 Cumple* 2.223
I E<) 1.450 12.456 Cumple* 1.897
T4 3.063 14.850 Cumple* 1.755
T5 1.457 13.470 Cumple* g [ i
T6 1.036 17.320 Cumple* 1.643
) s 1.123 17.780 Cumple* 1.823
T8 1.416 17.740 Cumple* 1.607
fi:) 1.228 15.930 Cumple* 1.900

T 5e considera que cumple de acuerdo a la FEUM 7a edicion
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Tabla XXV, Resultados 2 de tabletas.

Tratamiento Tiempo de Valoracién Peso Uniformidad p-Aminofenol
desintegracién promedio de contenido libre
T1 3.033 101.999 650.000 Cumple* Cumple**
T2 3.267 97.649 658.000 Cumple* Cumple**
T3 3.112 106.587 650.938 Cumple* Cumple**
T4 3.267 92.516 658.000 Cumple* Cumple**
T5 3.111 102.310 650.250 Cumple* Cumple**
T6 3,133 103.398 655.000 Cumple* Cumple**
T7 3.220 95.335 653.500 Cumple* Cumple**
T8 3.433 107.323 658.000 Cumple* Cumple**
T9 3.233 103.296 662.000 Cumple* Cumple**

YTCumple de acuerdo a la FEUM 7a edicion ya que se encuenira entre el 85.00 % y €l 115.00 %
**Cumple de acuerdo a la FEUM 7a edicién

Los resultados de las determinaciones realizadas a las tabletas,
cumplen segun las especificaciones de la FEUM 72 edicién, por lo
cual las tabletas con las que se realiz6 el estudio se encontraban
dentro de especificaciones farmacopeicas. En las determinaciones
no farmacopeicas, como es el tiempo de desintegracién, los tiempos
obtenidos fueron de 4 minutos por lo cual cumplen con esta prueba.
En el caso de la determinacién de friabilidad, los resultados
demuestran que los valores que se obtuvieron son un poco altos, lo
cual indica que la tableta tiene que manejarse con cuidado debido a
que son friables.

9.5 Evaluacion del efecto de los excipientes sobre % Disuelto de
Paracetamol.

De los factores que afectan el porcentaje disuelto de las formas
farmacéuticas, estan los excipientes presentes en la formula, ademas
de muchos otros factores, como se refirio en la pagina 7 en el punto
2.3.4, sin saber de una forma exacta como afectaria un excipiente en
particular a el principio activo, se realizé el analisis de este efecto en
las tabletas de paracetamol por compresion directa.
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9.5.1 Efecto del desintegrante.

En el grafico 1 se observa el efecto que tiene el Glicolato sddico de
almidén (desintegrante), sobre la cantidad disuelta de paracetamol,
manteniendo una concentracién de 0.5 % constante de Estearato de
magnesio (lubricante).

Grafico 1. Comparacion de perfiles de disolucion modificando la
concentracion de Desintegrante y manteniendo constante la
concentraciéon de lubricante (0.5%).
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Como se observa en el grafico 1, el efecto que tiene el desintegrante
en los tratamientos T7, T8. T9, es diferente, apreciando como el
tratamiento T7 tiene un porcentaje disuelto mayor en los primeros
muestreos, comparado con los otros tratamientos (T8 y T9); este
efecto es debido a que a concentraciones elevadas de desintegrante
el efecto que tiene este en la tableta es negativo, ya que al estar en
una concentracion alta el desintegrante capta gran cantidad de
humedad en la tableta atrapando cristales de activo que no son
liberados de forma rapida. Este efecto se diferencia mejor es el
tratamiento T9, el cual es el que contiene mayor concentraciéon de
desintegrante.
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En el grafico 2, se observa el efecto que tiene el Glicolato sédico de
almidén (desintegrante), sobre la cantidad disuelta de paracetamol,
manteniendo una concentracién de 1.5 % constante de Estearato de
magnesio (lubricante).

Grafico 2. Comparacién de perfiles de disolucion modificando la
concentracion de Desintegrante y manteniendo constante Ila
concentracion de lubricante (1.5%).
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En el grafico 2, se puede observar como dependiendo de Ia
concentracién de desintegrante sera el efecto que tenga sobe la
disolucion del activo, como el tratamiento T6 en el cual se observa a
menores concentraciones de desintegrante el porcentaje disuelto en
los 6 muestreos es menor que el del tratamiento T5, el cual tiene una
concentracion media de desintegrante, pero al analizar el tratamiento
T4 en el grafico 2, el cual tiene una concentracion de 7.5 % de
desintegrante en la tableta, tiene una cantidad disuelta menor que la
del tratamiento T6, demostrando que al aumentar la concentracién de
desintegrante no necesariamente se mejorara la cantidad disuelta.

La concentraciéon que tiene un mejor efecto en la disolucion del activo
es la concentracion de 5.0% (T5), debido a que desde el segundo
muestreo y hasta el dultimo tiene la mayor cantidad disuelta
manteniendo una concentracion constante de lubricante (1.5%).
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9.5.2 Efecto del lubricante

En el grafico 3, se observa el efecto que tiene el Estearato de
magnesio, sobre la cantidad disuelta de paracetamol, manteniendo
una concentracion constante de 2.5 de Glicolato sdédico de almidén
(desintegrante).

Grafico 3. Comparacion de perfiles de disolucion modificando la
concentracion de Lubricante y manteniendo constante Ia
concentracion de Desintegrante (2.5%).
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En el grafico 3, se observa el efecto negativo que tiene Ila
concentracion de lubricante, en el porcentaje disuelto de activo
(Paracetamol). Observando el tratamiento T1, tiene en todos los
muestreos menor porcentaje disuelto que los tratamientos T6 y T7,
debido a que el lubricante tiene un efecto negativo en la absorcién de
humedad en la tableta, ya que forma una capa hidrofébica en la
tableta no permitiendo una adecuada humectacion, de los granulos
en la tableta, pudiendo también formar granulos que contengan activo
en su interior en los cuales por su mismo caracter hidrofébico no se
disuelvan y por tanto el activo no se liberé.

El tratamiento T6, en el grafico 3 tiene un efecto muy parecido al
antes mencionado, con la diferencia que la cantidad de activo que en
este caso pudiese quedar atrapada por lubricante es menor, ya que
como se observa en el grafico el porcentaje disuelto es mayor que el
de el tratamiento T1.

En el tratamiento T7 se observa la concentracion de lubricante que
mejor actia en esta formulacién, es decir la cantidad disuelta en este
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tratamiento tiene mejor porcentaje disuelto, debido a que contenia la
concentracion mas baja de lubricante (0.5%), esto manteniendo una
concentracion constante de desintegrante (2.5%).

En el grafico 4, se observa el efecto que tiene el Estearato de
magnesio (Lubricante), sobre la cantidad disuelta de paracetamol,
manteniendo una concentracion de 5.0 % constante Glicolato sédico
de almidén (desintegrante).

Grafico 4. Comparacion de perfiles de disolucion modificando la
concentracion de Lubricante y manteniendo constante |Ia
concentracion de Desintegrante (5.0%)
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Se observa en el grafico 4, el efecto negativo que tiene el aumentar
la concentracién del lubricante en los primeros muestreos de la
cinética de disolucion, en el tratamiento T2 que es el tratamiento que
tiene una mayor concentracion de lubricante se observa como en
todos los muestreos el porcentaje disuelto es menor con respecto a
los tratamiento T5 y T8, este efecto es debido a lo ya explicado
anteriormente.

En el grafico 5, se observa el efecto que tiene el Estearato de
magnesio (lubricante), sobre la cantidad disuelta de paracetamol,
manteniendo una concentracion de 7.5 % constante de Glicolato
sodico de almiddn (desintegrante).
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Grafico 5. Comparacion de perfiles de disolucion modificando la
concentracion de Lubricante y manteniendo constante la
concentracion de Desintegrante (7.5%)
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En el grafico 5, se observa cémo la concentracion de lubricante en
los tratamientos T3, T4 y T9 afecta el porcentaje disuelto de
activo(Paracetamol), en el tratamiento T9, que es el que contiene la
concentracién mas baja de lubricante (0.5%), se observa como en el
segundo muestreo tiene una mayor cantidad disuelta, indicando con
ello como en esta concentracion de lubricante no tiene tanta
interferencia en la disolucion de activo, no siendo igual para los
tratamientos T4 y T3 en el segundo muestreo.

El tratamiento T3 tiene un mayor porcentaje disuelto que los
tratamientos T4 y T9, lo cual indica que en este caso no importa la
concentracion de lubricante que se utilice ya que al transcurrir los
muestreos la cantidad que contiene la tableta de lubricante puede
retrasar la disolucion del activo, pero uUnicamente en los primeros
muestreos, el efecto de retrasar la disolucion del farmaco por el
atropamiento de activo por el lubricando no permitiendo su disolucién
no se observa en el grafico 5.
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9.5.3. Evaluacion del efecto de los excipientes en Q (% disuelto a
los 30 minutos) utilizando Stat Graphics 4.0

9.5.3.1 Grafica de Pareto

El efecto que se observé en cada uno de los casos anteriores es
debido a un excipiente, analizando la grafica se nota que el
excipiente que tiene un mayor efecto en la disolucién de Paracetamol,
es el lubricante, considerando como variable de respuesta la cantidad
disuelta (Q), seguido de la interaccion de desintegrante y lubricante,
que también tiene efecto en la disolucion de paracetamol y finalmente
el que tiene un menor efecto en la disolucién de paracetamol es el
desintegrante; finalmente los que no tienen un efecto en la disolucién
de desintegrante son las interacciones al cuadrado de lubricante y
desintegrante.

Grafico 6. Efecto de excipientes sobre Q.
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El efecto que se observa del lubricante en la disolucién de tabletas
de Paracetamol es negativo, debido a que el lubricante no permite
una adecuada humectacion por lo cual no se ve favorecida la
disolucion de Paracetamol. En el caso de la interaccién de
desintegrante y lubricante indica que existe una relacién entre la
concentraciéon que se utilice de desintegrante y lubricante, de tal
forma que al incrementar alguno de los dos componentes puede
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favorecer o dificultar la disolucién del Paracetamol y finalmente como
se observo en la grafica 3, el desintegrante favorecera la disolucién
de Paracetamol como se refiriéo antes, hasta cierto limite.

9.5.3.2 Analisis de varianza.

La tabla de analisis de varianza obtenida por el programa de Stat
Graphics 4.0, sirvié para observar de forma estadistica el efecto que
tienen cada uno de los componentes de la formula, siendo estos los
excipientes a los cuales se les modificaron los concentraciones en los
diferentes tratamientos, y con esto saber cual de ellos es el que
influye en el valor de Q, ya sea para limitar la disolucién o para
favorecer la misma.

Para considerar que existe un efecto sobre Q, se consideran dos
estimadores:

a) El valor de p (Probabilidad de que un valor sea
influyente), debe ser menor o igual a 0.05 (el
valor de X)

b) EIl valor de razon F, si es menor de 1, no tiene efecto
significativo sobre Q y si es mayor que 1 tiene un
efecto significativo sobre Q. Dado que

Fratio = Fealevlegn (Ecuacion 7)
Frablas

Para los valores de p referidos en la tabla XXVI, se observa que los
excipientes que influyen en Q, son el lubricante, desintegrante y la
interaccion de de Lubricante con desintegrante.

El valor de R? es un indicativo de que los resultados de los
tratamientos con respecto a Q, los esta ajustando a un modelo lineal,
y se obtiene una R? de 64.25 %, lo cual nos esta indicando que no
esta ajustando todos los puntos a determinado modelo, en este caso,
el cuadratico /Ya que el modelo puede tener una potencia maxima de
n' = 32, de la forma

Q= p + L; + D; + LD;j + Li® + D + Ek(y)

Donde:
M = media poblacional
Q = Porcentaje disuelto

= Porcentaje de Lubricante
; = Porcentaje de Desintegrante
Dj; = Interaccién de porcentaje Lubricante- porcentaje Desintegrante

ror-

67



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

L2 = Porcentaje de Lubricante al cuadrado
Djz = Porcentaje de Desintegrante al cuadrado
EK(;;) = Error

Tabla XXVI. Analisis de varianza efecto sobre Q.

Analysis of Variance for Q

Source Sum of Squéres Df Mean Square F-Ratio P-Value
A:Desintegrante  67.2325 | 67.2325 1226  0.0010
B:Lubricante 231.797 1 231.797 4225  0.0000
AA 13.2415 1 13.2415 241 0.1268
AB 160.477 1 160.477 29.25  0.0000
BB 0.602084 1 0.602084 0.11 0.7419
Total error 263.317 48  5.48577

Total (corr.) 736.667 53

R-squared = 64.2556 percent
R-squared (adjusted for d.f.) = 60.5322 percent

9.5.3.3 Efectos principales para Q.

En el grafico de efectos principales, lo que se observa es cémo varia
Q, con respecto a las concentraciones de desintegrante y lubricante.
En el grafico 7, se observa como al aumentar la concentracion de
desintegrante es mayor el valor de Q, como se mencioné en el punto
9.4.1, pero también, se observa el efecto que tiene el desintegrante
al llegar a una concentracién en la cual se comienza a formar una
meseta, la cual ya no mejora la cantidad disuelta, simplemente se
mantiene la misma cantidad, y se observa como Illega una
concentracidon en la cual comienza a decrecer, debido esto al efecto
que tiene el desintegrante sobre los granulos de activo, actuando
como una barrera que no permite la disoluciéon, por lo cual si se
continuara con una concentracién mayor se observaria como continua
bajando a el valor de Q.
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Grafico 7. Efectos principales de desintegrante y lubricante sobre Q.
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En el grafico 7, también se observa el efecto que tiene el |lubricante
sobre Q, en el cual se observa una tendencia mas lineal, en la cual al
disminuir la concentracién de lubricante aumentara el valor de Q, por
lo cual para disminuir el efecto que tiene el lubricante sobre Q de
Paracetamol se tiene que utilizar la concentracion mas baja de
lubricante, con la precaucion de no afectar factores de proceso en la
etapa de tableteado.
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9.5.3.4 Interacciones de Q.

Grafico 8. Interacciones de Q.
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En el grafico 8. se observa como al mantener constante Ila
concentracion de lubricante e incrementar la concentracién de
desintegrante existe un punto de interaccion que esta en los valores
de 2.5 % de lubricante y 7.5 % de desintegrante en el tratamiento y
de igual forma a concentraciones bajas de lubricante 0.5 % y al
incrementar el desintegrante hasta concentracion de 7.5 %, lo cual
indica que en estas concentraciones va a existir una interaccion de
desintegrante con el lubricante, que puede favorecer o limitar la
disolucion de Paracetamol, y con ello influir directamente en el valor
de Q.

9.5.3.5 Respuesta estimada.
En el grafico 9, se observa que el valor de Q presenta un maximo
cuando la concentracion de lubricante es la mas baja utilizada (0.5

%) y la concentracion de desintegrante también es la mas baja
utilizada (2.5 %).
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Grafico 9. Superficie de Respuesta Estimada.
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Se observa en el grafico 9, que si se mantiene la concentracion
constante de lubricante 0.5 % y la concentracién de desintegrante
aumenta, el valor de Q comienza a disminuir paulatinamente hasta
llegar al punto en el cual el valor disminuye drasticamente, indicando
con esto que al aumentar la concentracion de desintegrante llega el
punto en el cual ya no favorece la disolucién del activo, sino que
limita su liberacion.

De igual forma, se observa que al mantener la concentracién de
desintegrante constante 2.5% y aumentando la concentracion de
lubricante el valor de Q disminuye drasticamente hasta alcanzar e
valor mas bajo de Q que se observa en el grafico, lo cual indica el
lubricante si limita la disolucién del farmaco motivo por el cual no
debe de utilizarse concentraciones altas de lubricante.

9.5.3.6 Optimizacion de Q.
En la tabla de optimizacién, se tienen las concentraciones necesarias

de lubricante y desintegrante requeridas para obtener el valor maximo
de Q, para tabletas que contienen Paracetamol.
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Tabla XXVII. Optimizacion de Q.

Optimize Response

Goal: maximize Q

Optimum value = 100.816

Factor Low High Optimum
Desintegrante 2.5 7.5 3.55
Lubricante 0.5 25 0.5

En la tabla XXVII, se observa que el valor maximo que se puede
obtener para Q, es de 100.816, y para lo cual se tiene que utilizar
una concentracién de 3.5 % de desintegrante y una concentracion de
0.5 % de lubricante, por lo tanto si se desea llegar a la formulacién
optima se tiene que realizar un tratamiento mas el cual tendra las
concentraciones antes mencionadas, y con este tratamiento
corroborar que las concentraciones referidas son las optimas, para
obtener el valor maximo de Q. Para realizar este tratamiento se debe
de considerar que en este caso los resultados de los tratamientos Q,
no se ajustan en su totalidad al modelo, cuadratico, por lo que tienen
que analizarse otras variables de respuesta.

9.6 Evaluacion del efecto de cada uno de los excipientes sobre el
Tiempo Medio de Disoluciéon (TMD)

El tiempo medio de Disolucion (TMD), se puede definir como el
tiempo promedio en el cual las moléculas de un farmaco pasan a
formar parte del medio de Disolucién.

En la tabla XXVIII, se observan los TMD de cada unos de los
tratamientos, observando que el tratamiento que tiene menor TMD, es
el tratamiento T7.
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Tabla XXVIII. Eficiencia de disolucion.

-Tratamiento Tiempo Medio de
Disolucion
(minutos)
T1 5.179 + 0.1
T2 4,137 + 0.11
T3 3.866 + 0.07
T4 3.997 + 0.06
T5 3.281 + 0.04
T6 4.694 + 0.10
Tt 3.212 + 0.03
T8 3.819 + 0.09

T9 3.726 + 0.09
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9.6.1. Evaluacion del efecto de los excipientes en TMD utilizando
Stat Graphics 4.0

9.6.1.1 Grafica de Pareto

Grafico 10. Diagrama de Pareto TMD.
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En el grafico 10, se observa el efecto que tiene cada uno de los
factores sobre el TMD, siendo el factor interaccién de lubricante-
desintegrante el que tiene el mayor efecto en el TMD, también
teniendo efecto el lubricante y el desintegrante.

9.6.1.2 Tabla de Analisis de varianza para TMD.

En la tabla XXIX, se observan los resultados de p (Probabilidad de
que el valor influya en el TMD) y razén de F.

Considerando los valores de p referidos en la tabla XXIX, los factores
que influyen el TMD, son desintegrante, lubricante y la interaccion
lubricante-desintegrante. Se debe de considerar que el TMD es mas
sensible que Q, como se puede observar en los valores de p, ya que
los valores de p, de los factores que no influyen estan muy cerca de
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0.05 indicando con ello que pese a que son mayores los valores de p
estan muy cerca de tener efecto en el TMD.

Ya que el TMD es menos sensible que Q, los resultados no se estan
ajustando al modelo cuadratico, lo que hace esta variable de
respuesta el peor predictor en la disolucion asociado a
modificaciones en la formulacién, por tal motivo, no se consideraron
los resultados de su analisis para la optimizacién de la formulacién

Tabla XXIX. Analisis de varianza para TMD

Analysis of Variance for TMD

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
A:Desintegrante  2.24024 1 2.24024 4,70 0.0352

B:Lubricante 263344 1 2.63344 5.52 0.0229

AA 0.11835 1 0.11835 0.25 0.6207

AB 5.00476 | 5.00476 10.49  0.0022

BB 0.212075 1 0212075 0.44 0.5081

Total error 22.8945 48 0.476968

Total (corr.) 33.1033 53

R-squared = 30.8394 percent
R-squared (adjusted for d.1.) = 23.6352 percent

9.6.1.3 Efectos principales para TMD.

En el grafico 11, se observa el efecto que tiene el desintegrante
sobre el TMD, en el cual se observa que conforme se incrementa la
concentracion de desintegrante en los tratamientos, disminuye el
TMD, este efecto es debido a que el desintegrante recubre a
pequefios granulos de activo, a los cuales ya no permite su
disolucioén.
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Grafica 11. Efectos principales de TMD.
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En el grafico 11, también se puede observar el efecto que tiene el
lubricante en el TMD, ya que a concentraciones bajas de lubricante
(0.5%) se observa una tendencia a mantener constante el TMD,
garantizando estos valores bajos y constantes de TMD siempre que
se utilicen concentraciones de lubricante cercanas a 0.5 %. Al
incrementar las concentraciones de lubricante el TMD aumenta, esto
es debido a que el lubricante no permite una adecuada humectacion
de la tableta, provocando que se retarse su disoluciéon, debido a esto
es necesario mantener concentraciones de lubricante cercanas a 0.5
% para tener TMD bajos (3.31 minutos)

9.6.1.4 Interacciones de TMD.
En el grafico 12 se observa la interaccion de desintegrante y

lubricante en una concentracién de aproximadamente 6.0 % de
desintegrante y de lubricante al 0.5 % y 2.5 %.
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Grafico 12. Interacciones de TMD.
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9.6.1.5 Superficie de Respuesta Estimada.

En el grafico 13, se observa el efecto que tiene el desintegrante y
lubricante sobre el TMD, donde al mantener constante Ia
concentracion de lubricante al 0.5% e ir incrementando la
concentracion de desintegrante se observa que el tiempo medio de
disolucion aumenta, indicado con esto que para obtener el TMD mas
bajo se debe de considerar la concentracién de desintegrante mas
baja (2.5%) y la concentraciéon mas baja de lubricante (0.5%).

Asi también se observa que al mantener la concentracién baja de
desintegrante 2.5 % e ir incrementando la concentracion de lubricante
se nota un incremento en el TMD, en la grafica es el efecto mas
predominante, es decir es el efecto que se observa mas marcado.
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Grafica 13. Superficie de Respuesta Estimada.
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9.6.1.6 Optimizacidn

En la tabla XXX, se observan las concentraciones de desintegrante vy
lubricantes necesarias para obtener el TMD minimo (2.13).

Tabla XXX. Optimizacion de TMD.

Optimize Response

Goal: maximize TMD

Optimum value = 2.1300

Factor Low High Optimum
Desintegrante 25 7.5 5.0
Lubricante 0.5 25 0.5

Sin embargo las concentraciones recomendadas para obtener el
menor TMD, no son confiables, debido a los valores referidos de R?
en la tabla de analisis de varianza.

78



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

9.7 Evaluacion del efecto de cada uno de los excipientes sobre la
Eficiencia de Disolucion (%ED)

La Eficiencia de Disoluciéon se define como la curva de disolucién a
tiempo t, expresado como el porciento del area del rectangulo
comprendido al 100% de disolucion al mismo tiempo t.

La Eficiencia de Disoluciéon se calcula, con el total del Area Bajo la
Curva (ABC) del perfil de disolucién entre el tiempo, segun la
ecuacion 6.

D = ﬂ (Ecuacioén 6)
T*100

ABC] = Area bajo la curva de 0 a t minutos y calculada por método
de los trapezoides.

Tabla XXXI|. Eficiencia de disolucién

Tratamiento Eficiencia de Disolucion
(%)
T1 76185743
T2 83.258 + 0.75
T3 90.446 + 1.04
T4 86.541 + 2.15
T5 92.397 + 1.11
T6 84.225 + 0.91
TF 92.626 + 0.77
T8 90.603 + 0.82

T9 90.915 + 1.11
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Para el analisis de los resultados referido en la tabla XXXI, se
compara % ED obtenida en cada uno de los tratamientos, contra la
idealidad de un perfil de disolucion de liberacién inmediata siendo su
valor de % ED del 100 %. Considerando lo anterior, el perfil que
tenga una eficiencia de disolucion mayor sera el perfil que mas se
acerque a la idealidad.

La eficiencia de disolucion mayor referida en la tabla XXXI, fue la del
tratamiento T7, que tiene una concentracion de 0.5 % y 2.5 % de
estearato de magnesio y glicolato sédico de almidén respectivamente.
El tratamiento que tiene el segundo mejor valor de eficiencia es el
tratamiento T5, que tiene una concentraciéon de 1.5 % y 5.0 % de
estearato de magnesio y glicolato sddico de almidén respectivamente.
Considerando los tratamientos antes mencionados parece existir una
relacién entre la concentracion de de desintegrante y lubricante, ya
que al incrementar la cantidad de lubricante es necesario
incrementar la cantidad de desintegrante si no se desea que la
eficiencia disminuya, pero al evaluar el tratamiento que tiene el tercer
mejor valor de eficiencia fue el tratamiento T9 que tiene una
concentracion de 0.5 % y 7.5 % de estearato de magnesio y glicolato
sddico de almidon respectivamente, el valor de eficiencia es menor
que en el tratamiento T7, lo cual indica que existe una relacién entre
el efecto que tiene cada uno de los excipientes sobre la disolucién
del principio activo asi como en la eficiencia de disolucién y la
combinacion de ambos efectos (desintegrante y lubricante), que
daran un efecto diferente en la liberacién del farmaco asi como en la
eficiencia de disolucidn.

9.7.1 Evaluacion del efecto de excipientes en la Eficiencia de
Disolucion (ED), utilizando Stat Graphics 4.0
9.7.1.1 Grafico de Pareto.

En el grafico de Pareto (grafico 14) Se puede observar a simple vista
el efecto que tienen los excipientes en la eficiencia de disolucién.
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Grafico 14. Diagrama de Pareto, efecto sobre Eficiencia de
Disolucion.
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Se observa, que el factor que tiene mayor efecto en la variable de
respuesta % ED es el lubricante, considerando que la concentracion
de lubricante afecta a la disolucién de Paracetamol y que el calculo
de % ED se realiza utilizando el area bajo la curva de cada uno de
los perfiles de disolucién, haciendo mas sensible esta variable de
respuesta a los cambios en la disoluciéon de Paracetamol. También
tienen efecto sobre % ED los factores interaccién de lubricante-
desintegrante, desintegrante al cuadrado y desintegrante. El factor
que no tiene efecto sobre el % ED es lubricante cuadrado.

9.7.1.2 Tabla de Analisis de varianza.

De acuerdo con los valores de p y razén de F referidos en la tabla
XXXIl, se observa que los factores que tiene la probabilidad de influir
en la Eficiencia de Disolucion son el desintegrante, lubricante, la
interacciéon de lubricante-desintegrante y el desintegrante al cuadrado
asi mismo el factor que no tiene la probabilidad de influir es el
lubricante al cuadrado. En el caso del andlisis de % ED, se observa
que es la variable de respuesta que es mas sensible a cualquier
cambio en la formulacion debida a cualquier factor o a la combinacion
de efectos debidos a los factores.
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La variable de respuesta % ED, es la que mejor se ajusta al modelo,
ya que los valores de R?, referidos en la tabla XXXII, son mayores
que los de TMD y Q, lo cual es un indicativo de que esta sera la que
mejor prediga la asociacion entre los cambios en la formulacién y las
modificaciones en los perfiles de disolucién, de acuerdo con el
modelo Q= M + L; + D; + LD;; + Li? + D + Ek(;)

Tabla XXXII. Analisis de varianza de % ED.

Analysis of Variance for ED

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
A:Desintegrante 220.982 1 220.982 33.96  0.0000
B:Lubricante 1077.92 1 1077.92 165.63  0.0000
AA 275.246 1 275.246 4229  0.0000
AB 382.663 1 382.663 58.80  0.0000
BB 13.1604 1 13.1604 2.02 0.1615
Total error . 31238 48  6.50793

Total (corr.) 228235 53

R-squared = 86.3132 percent
R-squared (adjusted for d.f.) = 84.8875 percent

9.7.1.3 Grafico de efectos principales para la Eficiencia de
Disolucion (% ED).

En el grafico 15 se observa el efecto que tiene el desintegrante sobre
% ED, en el cual, al ir realizando un incremento de la concentracion
de desintegrante mejora % ED, indicando con esto que al
incrementar la concentracion de desintegrante favorecerd la % ED,
pero Unicamente aplica esto hasta un limite, en el cual al continuar
con el incremento de desintegrante, se observa una disminucion de
% ED, debido a que este recubre los pequefios granulos de activo, y
cuando el desintegrante se humecta forma una barrera que no
permite la adecuad liberacion del farmaco. La concentracion de
desintegrante a la cual comienza a generarse un efecto negativo
esta aproximadamente en 6.5 %

Asi mismo en el grafico 15, se observa el efecto que tiene el
lubricante en la % ED, al incrementar la concentracion de lubricante
en la formulacién se tiene una tendencia negativa sobre la % ED.
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Grafica 15, Grafico de Efectos principales para la Eficiencia de
Disolucion (% ED).
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9.7.1.4 Interaccion de la Eficiencia de Disolucién (ED).

En el grafico 16, se observa que la interaccion entre los factores se
lleva a cabo en una concentracién mayor a 7.5 % de desintegrante,
esto se deduce de acuerdo a la tendencia de las lineas lo cual indica

que se van a cruzar si

continuaran aumentando.

Grafico 16, Interaccion de efectos, Eficiencia de Disolucion.
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9.7.1.5 Grafico de Superficie de Respuesta Estimada para la
Eficiencia de Disolucién (% ED)

Grafico 17. Superficie de respuesta de Eficiencia de Disolucién.
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En el grafico 17, se observa el efecto de cada uno de los factores
sobre % ED, en el cual al incrementar la concentraciéon de
desintegrante de 2.5 % a 7.5% y mantener la concentraciéon de
lubricante constante (0.5%), existe un aumento seguido de una
disminuciéon en el valor de % ED. Para el caso en el cual se
incrementa la concentracién de desintegrante de 2.5 % a 7.5 % y se
mantiene constante la concentracion de lubricante 2.5%, se observa
el mismo efecto.

En el caso en que se mantenga la concentracion de desintegrante
constante (2.5 %) y se aumento la concentracion de lubricante de 0.5
% a 2.5 %, se observa como disminuye.

9.7.1.6 Optimizacion utilizando Eficiencia de Disolucion (ED).

En la tabla XXXIIl, se observan las concentraciones de desintegrante
y lubricantes necesarias para obtener la ED maxima de 97.55
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Tabla XXXIII. Optimizacion de la Eficiencia de Disolucion.

Optimize Response

Goal: maximize ED

Optimum value = 97.5532

Factor Low High Optimum
Desintegrante 2.5 75 " 4.60552
Lubricante 0.5 25 0.5

En la tabla XXXIIIl, se refieren las concentraciones optimizadas para
obtener una ED maxima de 97.55, las concentraciones referidas son
las que mejor describen al modelo, debido a valores de R? obtenidos
en la tabla de analisis de varianza tabla XXXIII.

9.8 Optimizacién
Para realizar la optimizacion del disefio de Paracetamol, se utilizaron

las concentraciones indicadas en la optimizacién de cada una de las
variables de respuesta (% ED, TMD y Q), tabla XXXIV.

Tabla XXXIV. Tratamientos para optimizacién.

Glicolato Estearato de
Activo (%) Ac. Estearico sodico de magnesio Helmcel 100 Tratamiento
(%) almidén (%) (%) (%) (%)
85.47 2.00 2.50 0.50 9.53 T:99
85.47 2.00 3.55 0.50 8.48 T11
B85.47 2.00 4.6 0.50 7.43 T12

En los valores de optimizacion referidos en la tabla XXXIV, se
mantiene constante la concentracién de Estearato de magnesio en
0.50 % y unicamente se modifica la concentracion de Glicolato sédico
de almidén en los tratamientos, lo cual indica que el valor optimo se
encuentra en ese intervalo de concentracion de desintegrante, debido
a ello se consideran los extremos de estas concentraciones de
desintegrante, utilizando los tratamientos T11 y T12 para realizar la
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optimizacién, ya que T10 es muy similar a T7, ya trabajado con
anterioridad.

9.8.1 Resultados de las determinaciones Farmacopeicas y no
Farmacopeicas de los Tratamientos T10 y T11.

Las determinaciones se realizaron conforme a la metodologia referida
en la pagina 35, punto 8.5.

Tabla XXXV. Resultados de tabletas 3.

Tratamiento Friabilidad (%) Dureza (Kp) Ensayos de % Humedad
Identidad
B 5| 1.123 14.780 Cumple* 1.823
T2 0.591 18.840 Cumple* 2.040

T Ge considera que cumple de acuerdo a 1a FEUM 7a edicion

Tabla XXXVI. Resultados de tabletas 4.

Tratamiento Tiempo de Valoracién Peso Uniformidad p-Aminofenol
desintegracion promedio de contenido libre

T4 3.220 95.355 653.500 Cumple* Cumple**

T12 3.222 103.626 652.700 Cumple* Cumple**

" Cumple de acuerdo a la FEUM 7a edicién ya que se encuentra enlre el 85 00 % y el 115.00 %

**Cumple de acuerdo a la FEUM 7a edicidn

Los resultados de las determinaciones realizadas a las tabletas
referidos en las tablas XXXV y XXXVI, indican que los tratamientos
optimizados cumplen con las especificaciones Framacopeica, y para
el caso de las determinaciones no Farmacopeicas los tratamientos
optimizados cumplen también a excepcién del tratamiento T11, cuya
friabilidad es mayor a 1.00 %, comparado con el tratamiento T12 que
tiene una friabilidad <1.00 % y considerando que el Paracetamol tiene
malas propiedades de compresion que originan que las tabletas por
compresion directa tengan una friabilidad alta.
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9.8.2 Perfiles de disolucién Tratamientos Optimizados.

En el grafico 18, se observa la diferencia entre los perfiles de
disolucion de los tratamientos T11 y T12.

Grafico 18. Perfil de disolucion tratamientos T11 y T12.
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Como se puede observar en el grafico 18, para el tratamiento T11, la
disolucién del Paracetamol es mas rapida que en el tratamiento T12,
debido a la concentracion de desintegrante, indicando con esto que
para una concentracion de 0.5 % de lubricante la concentraciéon que
debe de utilizarse es la concentracion de 3.5 % ya que al incrementar
mas la concentracion de desintegrante, limita la liberacién del activo
en los primeros minutos de la disolucion. Alrededor de los 8 minutos
en los perfiles de disolucién se observa que los dos perfiles se
sobreponen, lo cual indica que el efecto del desintegrante en el
tratamiento T12 solo es en los primeros minutos del perfil pero al
pasar el tiempo (8minutos) alcanza el mismo porcentaje disuelto que
el tratamiento T11.

9.8.3 Resultados de Eficiencia de Disolucién y Tiempo Medio de
Disolucién.

En la tabla XXXVII. Se refieren los resultados de Eficiencia de
Disolucion (ED) y Tiempo Medio de Disoluciéon (TMD), observando
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que el tratamiento que tiene una mejor eficiencia de disolucion es el
tratamiento T11, y no el tratamiento T12, que era el que propuesto
por el modelo, para obtener una eficiencia tedrica de 97.55 %,
indicado con ello que pese a que la ED, es la variable que mas se
ajusta al modelo, no tiene el suficiente ajuste para poder predecir el
comportamiento de concentraciones tan cercanas al punto optimo,
pero si restringe la superficie de respuesta a la mitad y permite
ajustar, con exactitud, la cantidad éptima de lubricante. Para los
valores de TMD referidos en la tabla XXXVII, el tratamiento que tiene
menor TMD es el tratamiento T11.

Tabla XXXVII. Resultados de TMD y ED.

Tratamiento TMD (min) ED (%)
T11 3.212 90.587
T12 3.823 92.620

Por tanto y de acuerdo a los resultados referidos en la tabla XXXVII.
El tratamiento optimizado es el tratamiento T11.
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10. CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos se encontr6 que:

1) Mediante el estudio de interaccion farmaco-excipiente se realizo la eleccion
de excipientes que no presentan interaccion con el activo.

2) Con la caracterizacion de las propiedades mecéanicas de los excipientes se
determinaron los excipientes que le confieren mejores caracteristicas al
activo, para poder comprimirlo.

3) Utilizando los excipientes de que no presentaron interaccién y los que le
confieren mejores caracteristicas mecanicas al activo, se realizé el disefio
estadistico, mediante el cual se realiz6 la optimizacién a partir de perfiles
de disolucién

4) La formula optimizada es la siguiente:

Glicolato Estearato de
Activo (%) Ac. Estearico sodico de magnesio (%) Helmcel 100
(%) almidén (%) (%)
85.47 2.00 3.55 0.50 8.48

5) Esta formulacion cumple con los controles indicados en la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, 72 edicion.
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11. PERSPECTIVAS.

Someter a estudio principios activos de similar solubilidad, para obtener
formulaciones optimizadas.

Someter a estudio principios activos de diferente solubilidad, para obtener
formulaciones optimizadas.

Someter a las formulas optimizadas, a estudios de estabilidad acelerada.

Fabricar las formulas optimizadas a escala Industrial para determinar el
comportamiento tecnologico de cada formulacién
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Figura 5. Termograma de Paracetamol.

Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa
de 3.636 mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 6. Termograma de Pharmatose DCL 11.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.313mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.

Figura 7. Termograma de Pharmatose DCL 21.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.186mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 8. Termograma de Helmcel 100.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
4.093mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 9. Termograma de Helmcel 200.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
2.986mg, Flujo de Nitrogeno de 25mL/min.
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Figura 10. Termograma de Fosfato dibasico de Calcio.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
4.427mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 11. Termograma de Glicolato sédico de Almidon.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
4.757mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 12. Termograma de Croscarmelosa.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.763mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.

Figura 13. Termograma de Acido Estearico.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
4.193mg, Flujo de Nitrogeno de 25mL/min.
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Figura 14. Termograma de Aerosil.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

1.569mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.

Figura 15. Termograma de Estearato de magnesio.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

3.028mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 16. Termograma de Talco.

Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.428mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 17. Termograma de Estearato de magnesio-Paracetamol 1: 1

Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
4.624mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 18. Termograma de Estearato de magnesio-Paracetamol 1: 0.02
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

3.211mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 19. Termograma de Acido estearico-Paracetamol 1:1
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

4.624mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 20. Termograma de Acido estearico-Paracetamol 1:0.02

ANEXOS

Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

2.943mg, Flujo de Nitrogeno de 25mL/min.
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Figura 21. Termograma de Pharmatose DCL 21-Paracetamol.

Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

4.135mg, Flujo de Nitrogeno de 25mL/min.
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Figura 22. Termograma de Pharmatose DCL 21-Paracetamol.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

4.135mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.

Figura 23. Termograma de Helmcel 100-Paracetamol.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de

3.442mg, Flujo de Nitrogeno de 25mL/min.
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Figura 24. Termograma de Helmcel 200-Paracetamol.

Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.339mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.
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Figura 25. Termograma de Croscarmelosa-Paracetamol.

Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.205mg, Flujo de Nitrogeno de 25mL/min.
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Figura 26. Termograma de Glicolato Sédico de Almidon-Paracetamol.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.173mg, Flujo de Nitrégeno de 25mL/min.

Figura 27. Termograma de Aerosil-Paracetamol.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
3.204mg, Flujo de Nitrogeno de 25mL/min.
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Figura 28. Termograma de Talco-Paracetamol.
Velocidad de calentamiento de 15°C/min, rango de calentamiento 50°C a 250 °C, masa de
2.951mg, Flujo de Nitrégeno de 25mU/min.
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