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En el presente trabajo se realizd un estudio compa-
rativo entre el proceso de compresidn directa y el de -
granulacidén hiimeda para la fabricacidén de tabletas. Pa

ra ello se tomaron en cuenta los siguientes aspectos:

- Eficiencia del proceso
- Costo de produccidn
- Caracteristicas fisicas de las tabletas

- Estabilidad fisico-quimica del producto.

Se desarrollaron las formulaciones para compresidn
directa de cada principio activo y se disend un estudio
de estabilidad acelerada colocando los productos a 55y
32°C de temperatura y 49% de humedad relativa durante 3
meses. Las determinaciones quimicas se hicieron espec-

trofométricamente de acuerdo a ensayos oficiales.

Se concluyd que las tabletas obtenidas por el méto-
do de compresidn directa son igualmente estables que -

las obtenidas por granulacién himeda.






El objetivo de este trabajo es comparar la estabili
dad quimica y fisica de tres principios activos: Para-
cetamol, Diazepam e Ibuprofeno, en tabletas obtenidas -
por dos métodos: Comprensidn directa y granulacién hia-

meda.

Para cumplir dicho objetivo se elabord inicialmente
una foérmula para comprimir directamente cada uno de los
principios activos. Durante el proceso de normaliza- -
cién se buscd que las tabletas cumplieran con los re- -
quisitos de calidad especificados para cada una, para -
lo cual las tabletas fueron evaluadas de acuerdo a las
siguientes propiedades fisicas: Peso, espesor, dureza,

desintegracidn, friabilidad y disolucidn.

Una vez normalizada la formulacidn para compresidn
directa se tomaron muestras de cada producto y se some-
tieron a un estudio de estabilidad acelerada, por un pe
riodo de 3 meses a una temperatura de 55°C. y otro de 4

meses a 32°C.; siendo la humedad relativa de 49 % en am

bos casos.

En iguales condiciones se colocaron muestras de los

mismos principios activos en tabletas fabricadas por -



Granulacidén Humeda. Periddicamente se evaluaron las -
caracteristicas fisico-quimicas de las tabletas en estu
dio. Se tabularon los datos obtenidos y se graficaron
los resultados de la valoracidén del principio activo si
guiendo una cin&tica de cero Grden (C vrs t), presentan

do finalmente las conclusiones obtenidas.

El trabajo fué realizado en los Laboratorios de Cor

poracién Bonima, S. A.



METODO DE FABRICACION DE TABLETAS:

La mayoria de formas de dosificacidén de medicamen-
tos son comercializadas como tabletas. Las tabletas
ofrecen comodidad en cuanto a la administracidn, -
identificacidn y precisidn en la dosificacidn al -
consumidor; y para el fabricante ofrecen costos re

lativamente bajos y una alta productividad.

Las tabletas pueden ser de diferentes formas, tama
nos, colores, con cubierta o sin cubierta.

La mayor parte de los principios activos carecen -
de propiedades de cohesidn y de flujo por lo que -
se hace necesaria la adicidn de sustancias que le-

confieran tales caracteristicas.

Si el principio activo ocupa la mayor parte del pe
so de la tableta, la cantidad de excipiente debera
ser minima.

A concentraciones bajas del componente activo, can
tidades adecuadas de sustancias inertes deberdn ser
agregadas para hacer una tableta de tamano y peso-
conveniente. La composicidn quimica de una mezcla-

para tabletas puede ser:



- Principio Activo

- Diluyentes & Excipientes
- Absorbentes

- Aglutinantes

- Desintegrantes

- Lubricantes

- Correctivos

No todos estos componentes son necesarios para ha-
cer las tabletas, por ejemplo, algunos de estos --
pueden cumplir con mas de una funcidén, tal es el -
caso del almidén que puede actuar como aglutinante,

desintegrante y diluyente a la vez.

La seleccidn del diluyente y otros excipientes de-
pendera de las propiedades fisicas y quimicas del-
principio activo, del proceso de compresidn y de -

las propiedades finales de la tableta.

La compatibilidad fisica y quimica del principio -
activo con los excipientes propuestos se determina
de estudios de preformulacidn bajo condiciones ex-

tremas de temperatura, humedad y luz.

Las formulaciones para la fabricacién de tabletas-



deben cumplir con los sigulentes requerimientos --

basicos:

de

a)

b)

c)

La

Flujo adecuado de la mezcla en la tolva y uni--
formidad de llenado de la matriz.

Suficientes propiedades cohesivas para formar -
una tableta firme y resistente bajo compresidn.
Propiedades lubricantes que eviten la adhesidn-
de la tableta a los punzones y a la matriz.
Uniformidad de dosis del principio activo en ca
da tableta.

Satisfactoria liberacidn del principio activo -
después de su administracién, (buena biodisponi
bilidad del principio activo).

Capacidad de ser procesada en un equipo con al-

ta velocidad de produccidn.

Existen tres procesos principales de fabricacidn
tabletas comprimidas:

Granulacidn seca

Granulacidn Himeda

Compresidn Directa.

eleccidn del mejor proceso de tableteado estara

basada en las propiedades del principio activo, su



concentracidén y los costos de operacidn. En general,
en el desarrollo de una forma farmacéutica de table
tas, tanto la granulacidn por via humeda como la --
compresidn directa, son incluidas en el estudio; =--
sin embargo, la granulacidn humeda puede ser obvia-
da en los siguientes casos: cuando el p;incipio ac-
tivo es sensible a la humedad y al calor, cuando 1la
remocidn del solvente es dificil, 6 si el costo del
proceso no es satisfactorio. La compresidén directa-
no es adecuada cuando el principio activo, va en al
tas concentraciones O tieme escasas propiedades de-

flujo y cohesidn.

1.1 METODO DE GRANULACION SECA (PRE-COMPRESION).

Este consiste en hacer pasar el material en pol
Vo a través de un granulador especial que cons-
ta de cuchillas de acero inoxidable que rozan -
entre si a gran presidn y velocidad y producen

unas laminas o particulas compactas e irregula-
res que luego se reducen a tamafio conveniente a
través de un tamiz de acero inoxidable de de--
terminado didmetro. También se puede obtener -
el granulado comprimiendo el polvo directamente

en las maquinas compresoras obteniéndose table-



tas imperfectas, las cuales son después tritura
das en un granulador para obtener los grédnulos.
Estos granulos son lubricados con un material -
adecuado para evitar que se adhieran a los pun-
zones y a las matrices en el momento de obtener

los comprimidos finales. 1/

GRANULACION HUMEDA.

La granulacidon humeda es el método convencional
donde los polvos son convertidos a granulos con
un adecuado flujo y propiedades cohesivas para
obtener una buena tableta. Como su nombre lo -
indica, un liquido, usualmente agua, es incorpo
rado a los polvos para formar una masa humeda,-
la cual es procesada a una forma granular y lue
go secada. En general, el flujo de las opera--—
ciones para el proceso de granulacidén humeda es
el siguiente:

- Tamizado de los polvos secos

- Mezclado en seco

-~ Humectacidn

L/ MANUAL DE PRACTICAS DE TECNOLOGIA FARMACEU
TICA I. Facultad de Quimica y Farmacia, -
U.L.S., 1975.



- Granulacidén de la masa himeda

- Secado del granulado

- Tamizacidén de los gridnulos secos

- Adicidn del lubricante y desintegrante

- Compresidn.

Raramente los polvos adquieren suficientes pro-
piedades cohesivas s8lo con la adicién de agua
u otro liquido, como para formar granulos con -

la dureza adecuada después del secado. Usual--

mente se requiere agregar un aglutinante para
unir o reunir las particulares de los polvos. -
Los aglutinantes comunmente usados son polime--
ros naturales o gomas sintéticas solubles en -
agua. Con principios activos sensibles al agua
se emplean liquidos anhidros en unién con sol--

vente en el que el aglutinante sea soluble.

VENTAJAS DE LA GRANULACION HUMEDA.

- Las caracteristicas fisicas del principio -
activo y excipientes generalmente no son de-
terminantes para el proceso.

~ Una amplia variedad de material pulverulento
puede ser procesado en esta forma.

- Polvos finos y voluminosos pueden hacerse -
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manejables.
Puede obtenerse una buena incorporacidn del
principio activo alin en bajas concentracio--

nes.

DESVENTAJAS DE LA GRANULACION HUMEDA.

Es un proceso largo con un gran nimero de -
etapas.

Requiere largo tiempo de proceso, particular
mente durante el secado.

Alto costo de fabricacidn, mano de obra y ca
pital de trabajo.

Pérdida de algunos materiales durante el pro
ceso.

Grandes posibilidades de contaminacidén cru--
zada.

Problemas asociados con drogas sensibles al
calor y al agua.

Problemas de manejo de material que forman -
masas pegajosas.

Necesidad de un adecuado espacio fisico por

la diversidad de equipo.
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1.3 COMPRESION DIRECTA
El tableteado por compresidn directa requiere-
de un verdadero excipiente ligante, por ejemplo:
emcompress, avicel, lactosa esprayada y otros.
Estos deberan poseer buenas propiedades cohesi
vas en la forma seca y ser capaz de incorporar
otros materiales para dar una compactacidn fuer
te con una presidn baja de la maquina. En este
método la compresibilidad es un término algunas
veces usado para describir la capacidad ligante

de los excipientes en la compresidn directa.

La relativa capacidad de un exicipiente por si
mismo para formar una fuerte compactacidén en -
compresidén directa, puede también ser una medi
da de su habilidad para "acarrear'" otros mate-
riales. A altas concentraciones del principio-
activo las propiedades de flujo y compresidn -
influiran grandemente al escoger el excipiente.
AUn bajas concentraciones de principio activo-
pueden afectar negativamente el poder de arras
tre de algunos excipientes. Los lubricantes --
también pueden disminuir marcadamente las cua-

lidades de compresidon de muchos excipientes para
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. . .
compresidn directa.

Una vez que una formulacidén ha sido desarrolla-
da es importante mantener bajo control las pro-
piedades de la misma de tal forma que la unifor
midad fisica y cualidad de compresidén del ligan

te pueda ser asegurada.

PRINCIPIOS ACTIVOS.

Las propiedades fisicas del principio activo, -
particularmente cuando éste se dosifica en al--
tas concentraciones, son importantes en el ta--
bleteado por compresidn directa. A concentra--
ciones superiores del 50% del peso de la table-
ta, los principios activos finamente pulveriza-
dos o aquellos de tipo adhesivo, no son adecua-
dos para aplicar este método ya que a menudo -
dan problemas de flujo y falta de uniformidad -
de llenado de la matriz. El1 principio activo -
seleccionado debera tener como cualidades pro--
pias una forma cristalina o de grdnulo fino, vy
el excipiente escogido deberi ser un ligante -
efectivo para que el tableteado por compresidn

directa, pueda ser hecho a una concentracidn de
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principio activo tan alta como 80 - 857%7. A ni-
veles m3s altos de principio activo &ste deberd
poseer flujo y propiedades ligantes por si mis-
mo para poder ser comprimido directamente. Las
propiedades fisicas de las particulas que cons-
tituyen el principio activo son menos criticas

a concentraciones mids bajas. Sin embargo el ta
mafio de la particula deberia ser preferiblemen-
te mantenido dentro del mismo rango del tamano

de las particulas del excipiente ligante con el
fin de homogenizar la mezcla de polvos y obte--
ner uniformidad de contenido de principio acti-

vo en las tabletas.

VENTAJAS DE LA COMPRESION DIRECTA.

- Bajo costo de produccidn, ya que el proceso
se realiza en un tiempo relativamente corto
y con poca mano de obra.

- La compresidn directa consta de 2 6 3 etapas
de proceso comparada a las muchas etapas de
la granulacién humeda.

- Los materiales estdn en proceso por un corto
periodo de tiempo, resultando en una menor -

oportunidad para contaminacidn y haciendo -
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mis fidcil la aplicacidn de las buenas practi
cas de manufactura.

La ventaja de la no granulacidn de las parti
culas primarias es de suma Importancia ya -
que los componentes activos originales son -
comprimidos sin cambio fisico o quimico, dan
do como resultado una mayor estabilidad fisi

ca y quimica.

DESVENTAJAS DE LA COMPRESION DIRECTA.

Las limitaciones fisicas del principio acti-
vo y la de los excipientes.

Algunas veces es necesario suavizar la pre--
sidén del tableteado compensandola con formu-
laciones mas complicadas.

Alto costo de las materias primas. 2/

2/

REVISTA DE LA FMC. Vol. 5, No. 2, 1987.
seccidn 2.
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ESTABILIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

La estabilidad de un producto farmacéutico puede -
ser definida como la capacidad de una formulacidn -
en particular, en un contenedor especifico, para -
mantener dentro de las especificaciones estableci--
das, sus propiedades fisicas, quimicas, terapéuti--
cas y toxicoldgicas. También puede ser definida co
mo el tiempo desde la fecha de fabricacidn hasta -
aquel tiempo en que su actividad quimica o bioldgi-
ca no sea menor que un nivel predeterminado de la =~
potencia rotulada, y en el que sus caracteristicas

fisicas no han cambiado apreciablemente. 3/

La seguridad de que el producto permanecera conve--
nientemente estable durante su vida de estanteria -
deberid obtenerse de una acumulacidn de datos a cer-
ca del mismo en el empaque en que va a ser comercia
lizado. Estos datos deberdn incluir parametros que
proporcionen un perfil que garantice que la identi-
dad, efectividad, inocuidad, pureza y potencia del

producto permaneceran constantes dentro de los 1imi

2/ REMINGTON'S, JOSEPH PRICE. FULLERTON COOK Y ERIC
W. MARTIN. Farmacia Prdctica de Remington. Mé&-
xico UTEHA, 1953, Cap. 81, pag. 1419
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tes establecidos para el mismo desde que es elabora

do hasta que llega al consumidor.

La Farmacopea de los Estados Unidos en su XXI edi--

cién define cinco tipos de estabilidad:

a) Estabilidad terapéutica
b) Estabilidad toxicoldgica
c) Estabilidad quimica
d) Estabilidad fisica

e) Estabilidad microbioldgica

Generalmente la evaluacidn de la estabilidad de pro
ductos farmacéuticos, se realiza a través de estu-
dios quimicos y fisicos. Estos estudios estdn in--
terrelacionados, ya que factores fisicos, tales co-
mo calor, luz y humedad pueden iniciar o acelerar -
reacciones quimicas, mientras que cada vez que una

medicidn es hecha sobre un componente quimico las -

dimensiones fisicas son incluidas en el estudio.

Sabemos que la estabilidad fisica de una formula---

cidn es muy importante por tres razones principa- -

les:
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a) Un producto farmacéutico debe poseer una apa--
riencia adecuada. Cualquier cambio en é&sta,tal
como cambio del color puede causar desconfian-
za en el consumidor.

b) Dado que algunos productos son dispensados en-
contenedores de dosis miltiple, la uniformidad
de contenido del principio activo a través del
tiempo deber3d estar asegurada.

c) La biodisponibilidad del principio activo debe
ria mantenerse constante a través de toda la vi

da de estanteria del producto.

Las causas quimicas de deterioro del principio ac-
tivo han sido clasificadas como Incompatibilidades,
oxidacidn, reduccidn, hidrélisis, racemizacidén y -

otras.

A través de un estudio de estabilidad se evalia la
permanenecia del principio activo dentro de la for
ma farmac&utica con el fin de aceptar o rechazar -

una formulacidn.

Existen tres formas principales de inestabilidad -

que se pueden presentar y que conduciriIan a una de
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A

cisidén de rechazo.

Disminucién en el contenido del principio activo -
de la preparacién respecto al limite especificado.
El aparecimiento de sustancias tdxicas formadas co
mo productos de degradacidn.

Disminucidn de la biodisponiblidad como consecuen-
cia de cambios sustancias en sus caracteristicas -
fisicas o por la disminucidn de la concentracidn -

del principio activo. 4/

i/ REMINGTONS JOSEPH PRICE, FULLERTON COOK Y ERIC
W. MARTIN. Farmacia Practica de Remingtons, Mé&
xico, Uthea, Cap. 81, Pag. 1419.
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2.1 ESTABILIDAD EN FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS
Un principio activo en forma de dosificacidén -
s8lida se descompone mAs lentamente (en la ma-
yoria de los casos) que el mismo principlo ac-

tivo en suspensidén o solucidn.

La razdn para esto es que la via de descomposi
cién predominante es la hidrdlisis; obviamente
las formas farmacéuticas liquidas constituyen-
un sistema mucho mids propicio para la hidrdli-
sis debido a la presencia de agua. Ademas, las
moléculas en los sd6lidos estan fijamente acomo
dadas, mientras que en las formas liquidas es-
tan sujetas a movimientos al azar, de manera -
que las posibilidades de interaccién son mayo-

res en los liquidos que en los sdlidos.

En cuanto a la oxidacidn, el oxigeno disuelto-
en los liquidos est3d ventajosamente disponible
para la reaccidén, mientras que en la fase sGli
da la oxidacidn ocurre solamente en la superfi
cle con el oxigeno gaseoso, ya que internamente

las moléculas estan un poco mas protegidas.

Los ensayos hechos a principios activos en for
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mas farmac@uticas sdlidas son menos precisos que -
en formas farmac@uticas lIquidas, debido a la hete
rogeneidad de la forma de dosificacidén sélida. --
Existe también el problema de que la descomposicidn
en las formas sdlidas no es exactamente la misma -
en cada forma unitaria. De manera que la cinética-
de descomposicidn a menudo encontradas precisas en
sistemas liquidos nunca se encontraridn asi en el -

caso de formas sdlidas de dosificacidn.

Mientras los estudios de cinética en los liquidos-
podrian a veces llevarse a cabo bajo 6rdenes de --
reaccidn diferente, una forma sélida de dosificacidn
raramente es estudiada mas alli de una vida media-
pudiendo distinguirse solamente entre vias de des-

composicidn de primero a cero drden. 5/

5/ JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES. Vol. 67, -
1978. p. 443 - 460.
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2.2 ESTABILIDAD EN TABLETAS
Las tabletas son definidas como formas posold-
gicas sélidas que contienen sustancias medici-
nales con o sin diluyentes adicionales. Pueden
clasificarse de acuerdo al método de manufactu
ra en tabletas moldeadas 0 tabletas comprimi--

das (USP)

Para que una tableta se considere estable &sta
debe mantener su tamano, forma, peso y color -
original bajo condiciones normales de manejo y
almacenamiento, a través de toda su vida de es
tanteria, por lo tanto la disponibilidad in-vi
tro del principio activo no deberia cambiar --

apreciablemente con el tiempo.

Para predecir la estabilidad de las tabletas -

normalmente se toman como pardmetros las sigui

entes determinaciones:

- Friabilidad: Las tabletas son sometidas a una
rotacidn de 25 r.p.m. por cinco minutos con
la finalidad de evaluar la firmeza del produc

to en condiciones normales de manejo.

- Dureza: Es la resistencia a quebrarse o frac
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turarse y puede ser medida con aparatos apropiados-
llamados durdmetros.

Disolucidn: Estos ensayos se realizan en jugo gas-
trico o jugo intestinal a 37° C, a menos que la mo
nografia del producto indique otra cosa. Cuando no
ocurren cambios significativos, una disolucidén no-
alterada perfila una fdérmulacidn de tableta usual-
mente constante en cuanto a su biodisponibilidad.
Desintegracidn: Estos ensayos pueden ser usados -
para detectar cambios periddicos en las caracteris
ticas fisicas de una tableta, pero estas pruebas -
deben ser correlacionadas con la disolucidn.
Valoracidén Fisico-Qimica.

con este ensayo se determina la concentracidén de -
principio activo en la tableta. Aunque hay excepcio
nes, el 90 7% de la potencia rotulada es reconocida
como el minimo nivel de potencia aceptable en un es

dio de estabilidad.

El método de andlisis utilizado en el ensayo es muy
importante, de aqui que debe reunir las siguientes

carcteristicas:

- Confiable: Que sea exacto y preciso (reproduci

ble).
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- Especifico: Que diferencie entre el principio-
activo y los productos de degradacidn.
- Sensible: Que sea capaz de detectar cantidades

P . 3
minimas de lo que se investiga.

En ciertos casos se puede sacrificar la especifici
dad pero nunca la precisidn, y é&sto puede darse .-
cuando en la monografia se menciona otra prueba au
xiliar para detectar las sustancias que se busca -
medir. 6/

Uno de los objetivos de realizar un estudio de es-
tabilidad acelerada es determianr si los componen-
tes usados en una formulacidn son los adecuados, -

antes de comercializarla.

Q/ SBARTI DE NUDELMAN, NORMA E. Estabilidad de Me
dicamentos. Edit. E1 Ateneo Buenos Aires 1975.
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2.3 PRINCIPIO DE CINETICA QUIMICA
Los estudios de estabilidad estin encaminados-
a:
- Calcular la constante de descomposicidn
- Calcular la fecha de expiracidn de un medica

mento.

Uno de los factores que inciden grandemente en
la degradacién de medicamentos es la temperatura.-
Al colocar un producto a altas temperaturas se le-

- - - 3 -
esta sometiendo a un envejecimiento acelerado pues
- - . - -
to que las reacciones de descomposicidn se veran -

favorecidas.

Se puede seguir diversos métodos para evaluar la -
estabilidad acelerada, siendo los mas usados: 7/

- Método de Arrhenius -

- Método Empirico

- Método Grafico

El método empirico eg el mds practico y se basa en-
la cuantificacidn del principio activo cada cierto

tiempo de acuerdo a la temperatura a que es sometido.

1/ LACHMAN, LEON AND LIEBERMAN, H. The Theory and
Direct Of. Industrias Pharmacy. Leanfebiger -
Philadelfia. 1970.
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En el método gridfico se considera el drden de reac
cidn. 8/. En una reaccidn de primer &rden su velo-
cidad es proporcional a la concentracidn de uno so
lo de los principios activos. Como la proporciona-

lidad es directa se puede expresar:

AC = K donde AC = el cambio en la concentra
At cidn
At = variacidn del tiempo
K = constante de proporciona
lidad

Como la concentracidn del principio activo disminu

ye con el tiempo el signo de AC es negativo:

f.

- aC = K y4c = - K
At At
4¢Cc = Cf - C. donde:
i

4t = te -ty Cf = concentracidn final
Ci = concentracidn inicial
teg = tiempo cuando se tiene C
t; = tlempo a Ci'

8/ MARON SAMUEL H. Y CARLE F. PRUTTON. Fundamentos
de Fisico-quimica. 8a. Reimpresién. México,1978.
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aplicando derivados:

de = -KC
dt
Integrando: 2.303 log _C - = -Kt
C.
i
Por tanto: log Cf = - K e T log Ci (Ec.de linea
2.303

Si graficamos obtenemos una linea recta con pendien

te negativa:

m = - K para una reacci
E////ﬁ- 2.303 de primer Grden
log C

Para una reaccidn de segundo 6rden, o sea cuando la
velocidad de reaccidn, depende de dos sustancias --

reaccionantes, la ecuacidn que se obtiene es:

Graficando:

Q-
B
1
~
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-~ Cuando 1la degradacién es debida a otras razones-
(Ej. contaminacidén) pero no a la concentracidn de

los reactantes, la ecuacidn que la representa es:

Y la grafica:

Cuando aparentemente la degradacidn se debe sélo a
la concentracidn de uno de los reactantes porque -
el otro estid en tan alta concentracidén que no se -
nota su disminucidén, ejemplo hidrélisis de un éster,
la reaccidn es de pseudo primer 6rden y la ecuacidn
que la representa es la misma que para una reaccidn
de primer 6rden. En cada caso y cualquiera que sea
el drden de reaccidn el valor de K es el que miAs nos
interesa pués conociéndolo podremos determinar la-
fecha de expiracién de un producto comsiderando que
el primer periodo de vida Gtil es aquel en que el-
principio activo se mantiene dentro del 90 % de lo

rotulado.
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El tiempo necesario para que el principio activo se
degrade hasta un 50 % de su concentracidn inicial,
es el tiempo de vida media del producto y en una -

cinética de primer &rden viene dado por la ecuacidn:

t = 0.693 (despejando en la ecuacidn para una
1/2 ”
reaccidn de primer Orden en que -
Ci = 100 7% , Cf = 50 %)
t = 0.105 (Ci = 100 %
907% K
Ce = 90 %)
t907 = periodo de vida Gtil del principio activo -

en la formulacidén dada.

En la misma forma puede determinarse el tiempo de-

vida media y t en cualquier &rden de reaccidn,

907

despejando en su respectiva ecuacién.

El valor de K depende de la temperatura y es carac

rd . - - - -
teristico para cada principio activo. Sus valores-

pueden calcularse experimentalmente mediante un es-

tudio de cinética en que se logre degradar el prin-

cipio activo hasta el 50 % 6 mas para poder definir
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claramente el drden de reaccidén por el método grafi

co. K puede obtenerse de la pendiente del grafico

obtenido

Es prdcticamente imposible decidir el orden de reac

g,
o

cién cuando ésta sdlo ha avanzado 10 & 207%, ya que

- . - L
cualquier representacidn grafica (long c vrs t, ¢

vrs t 8§ 1/c vrs t) correcta o no, daria aproximada-

mente una recta y la decisidn con respecto al orden

de reaccidn resulta entoces muy difIcil. 9/

En los casos de duda que no puedan resolverse por -
otro procedimiento mas adecuado, es conveniente con
siderar a la reaccidn como de drden cero, ya que los
valores t 907%, que se obtengan serdn en caso de --
error, incorrecto por defecto y se tiene asl un ma-

yor margen de seguridad para el valor extrapolado.

9/ SBARBATI DE NUDELMAN: NORMA. Estabilidad de -
Medicamentos. Edit. E1 Ateneo. Buenos Aires, -
1975. P. 13 =16
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DIAZEPAM

7 - cloro - 1 - metil - 5 - fenil - 1,3 -~ hidro -

2 H- 1,4 - benzodiazepin - 2 ona.
9
FORMULA:
=20
cl P. M. = 284.74
Descripcidn: Polvo cristalino blanco o amarillo. -
o o

PF entre 131 C - 135 (C. Solubilidad: 1 g en 333 -

mL de alcohol, 2 mL de cloroformo y 39 mL de &ter.

o

pKa = 3.3 a 20 C.

El Diazepam es una de las m3s estables benzodiacepi
nas 1,4 disustituidas. Sufre hidrdlosis en solucio-
nes acuosas siendo la benzofenona el mayor producto de

descomposicidn.

Su maxima estabilidad a la hidrélisis es a pH 5. -



IV- DESCRIPCION Y PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS
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Diazepam es mezcla de solventes acuosos que consiste
propilen glicol, etanol, benzil, alcohol y agua exhi
gran solubilidad y estabilidad. Un bajo contenido -

humedad en tabletas y supusitorios de Diazepam, alma

cenadas por extensos periodos de tiempo, ofrece descom-

posicién minima.

FARMACOCINETICA.

La inestabilidad del diazepam se debe a su hidrdli-

sis a la formacidn de 2 metilamino - 5 - clorobenzofeno

na

C

y un derivado carbostiril segin la reaccidn:

NHCH
3 TooH
Cl .0 CHQNHl
s
N .0
7 0
/ﬁ}/////z Glicina
I |

Benzofenona

\\égél\\\\\$ A 29
cl NH,

Carbostril
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MONOGRAFIA DE DIAZEPAM MATERIA PRIMA SEGUN USP. XXI.

Diazepam contiene no menos que 98.57% y no mas que -

101.0% de C16 H13 N02, calculado en base seca.

Empaque y almacenamiento: preservarlo en contenedo-
res cerrados resistentes a la luz.

Identificacion:

a) Espectro de absorcién IR
b) Espectro de absorcidn UV.

c) Cromatografia en capa fina.
Rango de fucidn: Clase I <7417 : de 131° a 135°C.
Pérdida al secado: No mas que 0.5% de su peso.

Metales Pesados: Método II <23l> 0.002%.

ResIduo por ignicién <281> : no mas que 0.1%

Ensavo: Titulacidén Potenciomdtica.

I B UPROTFENDO

Nombre quimico:
2 - (4 - Isobutil Phenyl) acido propidnico

P.M. = 206.3
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Formula: C H 0
13 18 2

CHS—CHACOOH

CH,~CH (¢ H3)a

Descripcidn:

Polvo o cristales blancos, rango de fusidn entre 75°C.
a 78°C, pridcticamente insoluble en agua; soluble lp en -
1.5 de etanol, lp en 1 de cloroformo y lp en 2 de &ter -

Su PKa = 4.4 - 5.2.

MONOGRAFIA DEL IBUPROFENO MATERIA PRI.MA SEGUN USP XXI

EL ibuprofén contiene no menos que 97.0% y no mas -

que 103.07% de C13 Hl8 O2 calculado en base anhidra.

Empaque y almacenamiento: Preservar en contenedo--

res bien cerrados.

Identificacidn:

a) Espectro de absorcidon IR
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b) Espectro de absorcidn U V

c) Cromatografia de gases.
Agua: Método I <92f> : no mas que 1.0%

Residuo por ignicidn <281> : no mads que 0.5%

Métales pesados, método II <321> : 0.002%

Ensayo: Cromatografia de gases.

PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)

Sin: Paracetamol, P - acetamidofenol, N-acetyl - -
p- aminofenol; APAP.
NHCOCH3
FORMULA :

N
C8H9 O2

P.M. = 151.16
OH

Descripcidn:
Cristales blancos sin olor o polvo cristalino con -

un sabor amargo. PF 169°C - 172°C.

Solubilidad. 1 g se disuelve en cerca de 70 mL de
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agua a 25°, 20 mL de agua hirviendo, 7 mL de alcohol, -
13 mL de acetona, 50 mL de cloroformo, 40 mL de gliceri
na y 9 mL de propilenglicol, insoluble en benceno y - -
€ter y soluble en soluciones de hidréxidos alcalinos. -
Una solucidn saturada tiene un pH de cerca de 6. PKa =

9.51.

Estabilidad:
El acetominofén es muy estable en solucidn acuosa.
su perfil de rango de pH indica catdlisis &dcida y basi-

ca especifica con la midxima estabilidad a pH de 5 a 7.

Cinética:
La mayor via de degradacidén que contribuye a la - -
inestabilidad del acetaminofé&n es un hidrdlisis para -

producir P-Aminofenos y dcido acético.

NHZ_

Acetaminofen + HZO + CH3COOH

OH

Acido Acético

P-aminofenol
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La hidrdlisis es catalizada por dcidos y bases. -

Las reacciones mids importantes estan indicadas a conti-

. -
nuacion:

EO - C H

NHCOCH

3

NHCOCH
3

+
+ H + KH+

+ OH KOH™

HO

ACETAMINOFEN DC 90

“6

H

4

- + HO A
NH C

- NH, + HOA
N 2 C

Es acetaminofén recubierto con los siguientes mate-

riales:

Almiddén de maiz 6.
Almidén de glicolato sédico : 1.
Oxido de silicio 0.
Acido esteiarico 0.
Aerosil 0.
Especificaciones:

Contenido de Paracetamol 88
Humedad relativa 40

927%

60%
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Pérdida al secado (105°C, 2 hs) : 0.5 - 1.5%

Tamano de particula : 180 microm. aprox. 20%
300 microm. aprox. 307
630 microm. aprox. 557

1,000 microm. aprox. 957%

Volumen del polvo : 1.8 - 2.2 mL/gm.
Volumen del polvo comprimido : 1.4 - 1.9 nL/gn.
Angulo de flujo : Aprox. 68°
Disolucidn : Después de 15 min. -

aprox. 95%
(U.S.P. XXI) : Después de 30 min. -

aprox. 997
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CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL)

Descripcidn: Es una alfa-celulosa purificada y par
cialmente despolimerizada que deriva de las plantas fi-
brosas. Es un polvo inodoro, insiIpido, insoluble en a-
gua, adcidos diluidos y en la mayoria de los solventes-
organicos; es practicamente insoluble en una solucidn-

de hidrdxido de sodio 1 emn 20.

La celulosa microcristalina (MCC) es un producto -
formulado principalmente para la preparacidén farmacéu-
tica de medicamentos sdlidos. Su idoneidad para la fa-
bricacidn de tabletas queda demostrada por el numero de
aplicaciones en las que se emplea: asi tenemos que en-
la compresidn directa se utiliza como aglutinante, de-
sintegrante, para mejorar la fluidez y como diluyente.
En la granulacidén humeda produce un rapido efecto de -
mezclado y permite agregar rapidamente el fluido de --

granulacidon ademids de servir como aglutinante.

Siendo la celulosa microcristalina un componente -
organico no reactivo, su nivel de contaminantes organi
cos e indrganicos es extremadamente bajo y cuando forma

parte de una formulacidn cumple las siguientes funciones:
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a) Produce alto nivel de dureza, baja friabilidad y -
excelente comprensibilidad.

b) Promueve una rapida desintegracidn.

¢) Requiere menos lubricantes que otros aglutinantes-
de uso comin, por lo que se le considera un co-lu-

bricante.

La cantidad de MCC que se debe de utilizar en la -
fabricacidn de tabletas por compresidn directa depende
de las caracteristicas de fluidez y compresién de los-
componentes de la fdédrmula. Normalmente se usa alrededor
de un 207% de avicel pero las proporciones pueden variar
entre 10-50 7. Cuando se agrega a granulados obtenidos

por via humeda se usa al 15 %.

El avicel puede utilizarse en todos los métodos de
fabricacidon de tabletas, pero es mas eficaz cuando se-
emplea en la compresidn directa. Dada su alta pureza -
quimica y su bajo contenido de humedad, el uso de avi-
cel puede resultar en una mayor estabilidad quimica y-

fisica de las tabletas.
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EMCOMPRESS

Descripcidn: Es el dihidrato fosfato de calcio di-
badsico. Es un excipiente Gnico para la produccidn de -
tabletas farmac&uticas por procesos secos y compresidn
directa. Las tabletas que son hechas con emcompress --
ofrecen alta calidad, uniformidad y ventajas econdmicas

ya que se da un sustancial ahorro en tiempo y mano de-

obra.

Es un material blanco de flujo libre y estable al =~
almacenamiento. En la gran mayoria de formulaciones de
tabletas (y en particular aquellas que contienen menos
del 50 % del componente activo), el emcompress es el -

Gnico material de relleno requerido.

Es compatible con un gran porcentaje de componente
activos. No presenta higroscopicidad evidente de mane-
ra que pueda aumentar la humedad del producto. La esta
bilidad del emcompress lo hace apropiado para la fabri
cacién de tabletas que pueden estar sujetas a contami-
nacién microbiana. Sus particulas son de un tamafio, --
forma y densidad tal que proporciona a este material -

las propledades de flujo demandadas por los procesos de
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compresién moderno, en lo que un grado maximo de flui-
dez es esencial para tener una compactacidn rdpida y -

una uniformidad de peso adecuado.

La descripcidén del tamafo de las particulas estd -
dentro del rango de una gran mayoria de principios acti
vos, ello asegura una uniformidad en la mezcla tan bue
na como para minimizar la posibilidad de estratifica--

cidn en el proceso de compresidn.

EXPLOTAB

Descripcidn: Es oficial en el formulario XVI como-
almidén glicolato s6dico. Es un carboximetil éter de -
poli alfa glucopiranosa, obtenido por el tratamiento -

adecuado de almiddn de papa en la forma de sal sddica.

Cerca del 25 7% de las unidades de glucosa son car-
boximetiladas. Es marcadamente efectivo para obtener -
desintegracidn radpida y gran disolucién. Estudios rea-
lizados han demostrado la eficacia en la desintegracidn
y disolucién de las tabletas cuando éste se ha incluido
en la formulacidn de las mismas y se han elaborado ya-

sea por método seco, compresidn directa & por granula-
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cién humeda. Los mecanismos por los que esta accidn se
realiza incluyen una ridpida absorcidén de agua seguida-
de un enorme incremento en el voldmen de los grinulos,
esto da como resultado una desintegracidn rapida y uni

forme.

Ventajas:

- Su color blanco

- Uniformidad del tamano de las particulas

- Alta densidad de los polvos

- Se usa en baja proporcidn (experiencia de laborato
rio sugieren que se obtienen resultados deseados -
al usarlo a niveles abajo del 2.5 %)

- Su gran estabilidad en la vida de estanteria

- Compatibilidad con un amplio espectro de formulacio

nes.

ESTERATO DE YAGNESIO

Sal Magnésica del Acido Octadecanéico.

Descripcidn: Es un compuesto de magnesio con una mezcla
de acidos organicos sélidos obtenidos de grasa, y mayor
mente consiste de proporciones variables de estearato -

de magnesio y palmitato de magnesio.
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Contiene el equivalente de 6.8 - 8.9 7% de MgQ ---
(40.30).
Es ﬁn polvo fino blanco y voluminoso, teniendo un leve
olor caracteristico. Es untuoso, se adhiere facilmente

a la piel, y es libre de arenillas.

Solubilidad: Insoluble en agua, en alcohol, y en «r
éter.

Usos: Esta sal es adecuada como lubricante, en la-
Industria Farmac&utica en la obtencidn de tabletas com

primidas.

POLIVINILPIRROLIDONA (PVP)

(Poly 1- (2-oxo-lpirrolidona) etileno; l-vinil-2-pirro
lidona poli, povidone).

Descripcidn: E1 PVP es un polimero sintético forma
do de cadenas de grupos de l-vinil-2-pirrolidona, en -
la polimerizacidn de &ste resultan polimeros de varios
pesos moleculares. Es producido comercialmente como una
serie de productos teniendo pesos molecullares en el ran
go de 10000 a 700000. La viscosidad de la solucidn con
teniendo 10% & menos de PVP es esencialmente la misma

como la del agua; soluciones mas concentradas que 10%-
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queda m3s viscosas, dependiendo de la concentracidn y-

el peso molecular del polimero usado.

Es un polvo blanco crema, sin olor. Es higroscdpi-
co.
Solubilidad: Es soluble en agua, alcohol, y cloro-

formo. Insoluble en éter.

Usos: E1 PVP es usado como agente dispersante para
suspender en preparados farmacéuticos. Como agente de-
aglutinacidn en seco en procesos de fabricacidn de ta-

bletas.
TALCO
(Talcum; Talco Purificado, Yeso francés)
Talco es un silicato de magnesio hidratado, a la vez -
contiene una pequefla proporcidn de silicato de aluminio.
Descripcidn: Es un polvo muy fino, blanco, & polvo
cristalino blanco grisidceo. Es untuoso al palparlo, se

adhiere fiacilmente a la piel y estd libre de arenillas.

Usos: El1 talco purificado es usado para distribuir
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y como medio filtrante en preparacidn de aguas medica-
das, elixires, etc. E1 valor medicinal depende de la -
desecacidén y efecto lubricante, es usado como lubrican

te en la compresién de tabletas.

ALMIDON

(Amylum, Almidén de grano de maiz)

Se extrae del trigo, del maiz, de las papas, del arroz.

Descripcidn: Masas blanquesinas irregulares, poco-
voluminosas que facilmente se reducen a polvo finisimo
impalpable, sin olor, suave sabor caracteristico. Sus-

caracteristicas microscdpicas difieren segin la especie.

Solubilidad: Insoluble en agua fria y en alcohol, -
con agua caliente (50p aproximadamente), hierve forman
do una masa gelatinosa llamada engrudo puede filtrarse.

El 1lIquido tiene reaccidn neutra.

Usos: E1 almiddn es empleado en un gran nimero de-
preparados oficiales por sus propiedades absorventes, -

material de relleno & diluyente, y como desintegrador-

de tabletas.
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Incompatibilidades: dcidos y &dlcalis.

El almiddn cuando es humedecido con dcidos y calentado

se convierte en dextrina.
LACTOSA

Saccharun Lactis, Azicar de leche, Lactobiosa, Lac

tina.
La lactosa es un azicar obtenido de la leche. Es anhi-

0 = 342.30) 0 contiene una molécula de

dra ( Cy,Hy, 04y

0] . H

hidratacidon ( Cle22 11

20) = 360.32

Descripcidn: Masa cristalina blanca, dura & polvo-
blanco. Es inodoro y tiene leve sabor dulce. Es estable
al aire, pero facilmente absorve olores. La solucidn es
neutra al papel litmus. La rotacidén especifica de la -
lactosa est3a entre 54.8°y 55.5°cuando es determinada -
en una solucién conteniendo 10 gm de lactosa previamen
te secada a peso constante a 80°C, y 0.2 mL de amonIaco

TS en cada 100 mL de solucidn usando un tubo de 200 mn.

Solubilidad: 1 gm se disuelve en 5 mL de agua y 2.6
m de agua hirviendo, muy lentamente soluble en alcohol,

insoluble en cloroformo y &ter.
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Usos: La lactosa es un diluyente altamente empleado
en medicina y farmacia. Es generalmente un componente-
usado para la produccién de penicilina. También como -
excipienté, diurético y laxante suave, para administrar

a los ninos polvos insolubles.
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1- MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS

1.1 EQUIPOS

- Biscula Toledo modelo 2071

- Balanza granataria Mettler P-10

- Balanza semianalitica electrdonica Mettler PM 400
- Mezcladora de polvos en V Erweka

- Tableteadora de 27 punzones rotativa

- Estufa Precisidn Thelco Modelo 4

- Agitador Lab-Line Multi - Magnestir No. 1278

~ Unidad para ensayos de Disolucidén Modelo 72 RL
- Titulador Karl Fisher Mettler DL 18

- Espectrofotémetro UV-VISIBLE VARIAN 634

- PH-metro Orion Research Mod. 601 A digital

- Desintegrador Erweka -~ Apparatebon 6 m.b.h.

- Friabilizador Erweka, 6 m.b.h.

- Hot Plate Corning PC-35

- Hot Plate Nouva II

- Durdmetro Pennwalt Stokes

- Micrémetro Mitutoyo No. 7304

1.2 MATERIAL
- Morteros

- Balones volumétricos de 50,100 y 2000 cc.
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- Embudos corrientes

- Erlermeyers de 250 cc

- Pipetas volumétricas de 1, 2 y 5 ce.
- Beakers de 25 y 250 cc.

- Probetas de 50 y 100 cc.

- Termémetros de 100°C

- Agitadores de vidrio

- Espatulas metadlicas

- Papel Whatman f{# 31

REACTIVOS

- Paracetamol estidndar de trabajo calidad U.S.P.

- P-A minofenol estandar de trabajo calidad U.S.P.
- Solucidén de Hidréxido de Sodio 0.1 N

- Solucidén de acido clorhidrico 0.1 N

- Buffer Fosfato de Potasio pH 5.8

- Buffer Fosfato de Potasio pH 7.2

- Solucidn de Nitroferricianuro alcalino

- Metanol grado reactivo

- Agua destilada

MATERIAS PRIMAS

- Paracetamol DC 90

- Celulosa Microcristalina
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2- NORMALIZACION Y ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE
CADA UNA DE LAS FORMULACIONES

A- PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)

TABLETAS

a) MONOGRAFIA SEGUN USP XXI

Las tabletas de acetaminofén contienen no menos

del 95.0% y no mas del 105.07% de lo rotulado de

C8H9N02.

Empaque y almacenamiento: Preservar en conteng

dores bien cerrados.

Referencia Estindar: Acetaminofén estandar de-
referencia USP-Secar sobre silica gel por 18 -
horas antes de usarlo.

Identificacidon: i) Método espectrofotométrico,
comparando el especto de absorcidn ultraviole-
ta de una solucidn de la muestra con el st. de
referencia; 11) Reaccidn de color con cloruro-—

férrico TS.

DISOLUCION: < 711>
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Medio: Buffer fosfato pH 5.8
Método: 2 (paletas)

Tiempo: 30 minutos

r.p.m.: 50

Tolerancia: Q = 80%

Uniformidad de dosis flinica: segin USP XX: Variacidn de

peso + 57.

Ensayo segin BP 80: Pesar 20 tabletas y pulverizarlas.

Pesar el equivalente a 15 mg de acetaminofén, colocar-

los en baldén volumétrico de 100 mlL adicionar 10 mL de-

hidrdxido de sodio 0.1 M. Diluir con agua a 50 mL. Agi
tar durante 15 minutos. Luego llevar a volumen, con --

agua, mezclar y filtrar. Tomar una alIcuota de 2 nL co
locarla en balén volumétrico de 50 mL y adicionmar 10

mL de NaOH 0.1N. Aforar con agua y leer la absorbancia

de esta solucidn y la de un estdndar preparado en forma
similar, a 257 nm.

Calculos segiin fdrmula de Ley de Beer:

CM = AM x Cst x FD.
Ast

Donde:



b)

53

CM = Concentracidn de la muestra en el peso de mez

cla tomado.

AM Absorbancia de la muestra
Ast= Absorbancia del estandar

Cst= Concentracién del estandar

FD

Factor de dilucidn

FARMACOLOGIA.10/

Mecanismo de Accidén Analgésico:

El mecanismo de accidn analgésico no ha sido comple
tamente determinado. El1 acetaminofén puede actuar -
predominantemente por inhibicidn de la siIntesis de-
prostaglandinas en el sistema nervioso central (SNC)
y en menor grado, a través de una accidn periférica
por bloqueo de la generacidn del impulso del dolor.
La accidn periférica puede también ser debida a la-
inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas o a -
la inhibicidn de la sintesis o de la accidn de otras
sustancias que sensibilizan los receptores del dolor

por estimulacién mecdnica o quimica.

Mecanismo de Accidn Antipirético:

El acetaminofé&n probablemente produce antipiresis -

10/ e nrT 10988 P 1 v Ciae VAl TA
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por accién sobre el centro regulador de la tempera
tura en el Sistema Nervioso Central, para producir
vasodilatacidn periférica dando como resultado un-
incremento del flujo sanguineo a través de la piel,
sudoracién y pérdida de calor. La accidn central -
probablemente, incluye inhibicidén de la sintesis de
prostaglandinas en el hipotdlamo.

Su absorcidn oral es rapida y casi siempre total,-
pero puéde disminuir si el acetaminofén es tomado-
después de una ingestidon alta de carbohidratos.
Dosis usual por via oral para adultos: 325 a 650 mg

cada 4 horas.

DESARROLLO DE LA FORMULACION PARA COMPRESION DIRECTA.

Como se menciona en el Cap.I . (Generalidades), las
propiedades fisicas del principio activo (sistema-
cristalino, Indice de elasticidad), particularmente
en niveles de altas dosis son importantes en la C.D.
La formulacidn deberda estar dirigida hacia una com-
binacidén de excipiente principio activo tan efecti-
va como para proporcionar:

i) Flujo adecuado

ii) Una fuerte compactacidn sin excesiva presidn -

de la maquina.
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iii) Uniformidad de llenado de la matriz

iv) Buenas caracteristicas fisicas del producto

Cuando la cantidad de principio activo es alta, por
ejemplo arriba del 50% del peso de la tableta, las
sustancias finamente pulverizadas no son adecuadas
para la Compresién Directa. 11/ Este es el caso -
del paracetamol.

Afortunadamente, en la actualidad existe en el mer
cado una forma de parecetamol granular que ha sido
desarrollado para la produccidén de tabletas por -
Compresidn Directa, el cual esta formado de aproxi
madamente 907% de paracetamol con 107 de excipilentes.
La nueva forma fisica granular del paracetamol per
mite que éste pueda ser comprimido directamente sin
la adicidén de mds auxiliares de compresidn obtenién
dose tabletas relativamente pequenas. Sin embargo, -
sil se requieren tabletas de tamano mds grande pueden
obtenerse por adicidn de otros diluyentes.

En nuestro caso y dado que debIa mantenerse un tama

no de tableta adecuado para un empaque pre-estable-

11/ : LACHMAN, LEON AND LIEBERMAN, H. "The Theory -
and Direct of Industrias Pharmacy: Lea and Fe
biger, Philadelfia, 1970.



56

cido fué necesario agregar otras sustancias que a-
parte de servir de material de relleno dieran a las
tabletas las caracteristicas de calidad especifica

das de acuerdo a las constantes:

Peso 620 mg + 57%

0.180" + 10%

"Espesor
Friabilidad: No mayor del 17

Tiempo de desintegracidn en agua: No mas
de 5 minutos.

Dureza: 7 - 9 Kgf.

Para ello se elige celulosa microcristalina (MCC)-
por sus propiliedades de aglutinante y colubricante;
y polivinilpirrolidona (PVP) que es un auxiliar de
aglutinacidén en seco el cual usado en pequefias can
tidades ayuda a mantener una baja friabilidad. 12/
Asi, las materias primas utilizadas en la fabrica-
cidn de las tabletas fueron:

- Paracetamol D C 90

Celulosa Microcristalina

-
N
~

SOSA HIDALGO, EDNA R. Evaluacidn del Sistema-
de Compresidn Directa para Tabletas, usando -
como aglutinantes polimeros naturales. Tesis.
Fac. QQ y FTF. UES. 1988
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- Polivinilpirrolidona
Se prepararon tabletas con un peso promedio de 620
mg y una concentracidén de 500 mg de Paracetamol por

tableta.

C.1) Metodologia de Fabricacidn.

c.1.1) Técnicas de Pre-elaboracidn
- Control del equipo y area de trabajo
- Requisidén de materias primas
- Comprobar todas las pesadas
c.1.2) Técnicas de elaboracidn
a)Mezclar las siguientes materias pri
mas por 10 minutos
Paracetamol DC 90.
Celulosa microcristalina

Polivinilpirrolidona

b)Comprimir la mezcla anterior en una
miquina tableteadora rotativa de 27
punzones, punzdén 1/2 plano.
c.1.3) Técnicas de Control de calidad en proceso
- Analisis de mezcla
- Analisis de friabilidad y desintegra

cidén al estar cuadrada la maquina.
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- Controlar variacidn de peso cada 15
mins. y anotar en hoja de control -
en proceso.

- Analisis de friabilidad y desintegra
cidén cada 15 minutos.

- Anilisis fisico-quiImico del producto
a granel.

c.1l.4) Técnicas de envasado y Empaque.

Se dejd el producto a granel en espera

de los resultados del estudio de esta-

bilidad a que se someteria; sin embar-
go posteriormente las tabletas fueron

envasadas en frascos de dosis miltiple
tipo hospitalario y en dosis unitaria

con empaque blister.

Normalizacidn.

Debido a la forma granular del principio actil
vo y a las ventajosas propiedades de los exci
plentes escogidos, desde el principio de los-
ensayos se tuvo muy buena compresibilidad, du

reza y excelente tiempo de desintegracidén. S

| Ov

lo se tuvo ligeros problemas en obtener la --
friabilidad adecuada, por lo cual se hicieron

varios ensayos cambiando dUnicamente la concen
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tracidn de las materias primas. Los resulta-

dos se muestran a continuacidn:

TABLA I
ENSAYOS DE NORMALIZACION PARA LA FORMULA DE PARACETAMOL 500MG
POR EL METODO DE COMPRESION DIRECTA. (LOS DATOS ESTAN EXPRESA

DOS EN PORCENTAJES).

R ESULTADGSO
nsayo paracetamol | celulosa |Polivinil |Desinteg. | Dureza | Friabil
DC 90 microcris |pirrolid. (mins) (Kgf) (%)
1 92.0 7.5 0.5 1.5 8.0 2.0
2 92.0 7.0 1.0 1.5 8.0 1.5
3 92.0 6.5 1.5 2.0 8.0 1.0
4 91.0 7.5 1.5 2.0 8.0 0.4

En base a los resultados obtenidos, se concluye
que la formulacién que cumple satisfactoriamente
las especificaciones establecidas para estas ta-

bletas es la siguiente:

Paracetamol DC.90 ........ 91.07%
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Celulosa microcristalina ..... 7.5%

Polivinilpirrolidona ......... 1.5%

c.3) Control del Producto Terminado.

Determinaciones realizadas (A).

- Descripcidn : Tabletas blancas ranuradas
(observacidn visual)

- Apariencia : Superficie homogénia y bri
llante, bordes delineados-

(observacidn visual).

- Espesor : Promedio en 10 determinacio
nes = 180"

- Dureza : Promedio en 10 determinacio
nes = 8.4 Kgf.

- Friabilidad : 0.32%

- Humedad 1 2.5%

- Peso promedio:621.3 mg.

- Variacion de peso: + 57, segiin USP XX,
(ver grafico No. 1)

- Disolucidn : 94.3% (Q,80%, t = 30 mins.)

- Valoracidén Fisico-Quimica: 98.9% (segin BP

- P - aminofenol libre : 0.0003Y%

(A): Las técnias utilizadas para realizar estad de
terminaciones estan descritas en el apéndice II.
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c.4 COSTO DE PRODUCCION

TABLETAS DE PARACETAMOL 500 MG

TABLA COMPARATIVA DE COSTOS Ajy

COMPESION GRANULACION
DIRECTA HUMEDA
Lote Estiandar 100,000 Tabs | 100,000 Tabs
1- Tiempo estandar de fabricacidn 5 horas 14 horas
2- Horas-hombre 5 horas 14 horas
3- Costo Pcto/hora/millar £85.85 £78.47
4— Costo estandar mano de obra
por hora/millar ¢ 0.60 ¢ 1.68
5- Costo estandar carga fabril/
hora/millar ¢ 2.75 ¢ 7.70
Costo total de Pcto/hora
por millar. Sumando (3),(4) y (5) ¢89.20 ¢87.85
FORMULAS EMPLEADAS:
Costo del proceso/hora = costo mano de obra/hora + carga/fabril
/hora.
Costo del producto/millar/hora = costo del proceso/hora + costo

materia prima/millar.



Costo estandar mano de
obra/hora.

Costo estiandar carga
fabril /hora
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costo mano de obra/hora x
horas hombre.

carga fabril/hora x tiempo-
estandar de fabricacidn.

Mano de obra/hora = ¢12.00
Carga fabril/hora = £55.00
TABLA A2

COSTO DE MATERIAS PRIMAS POR KG:

COMPRESION DIRECTA

GRANULACION HUMED

A

Paracetamol DC 90

Celulosa Microscristalina

Polivinilpirrolidona

¢30.00 Paracetamol

¢28.75 Estearato de
Magnesio

¢63.75i Lactosa
Talco

Polivinilpirro-
lidonsza

Metabisulfito de
Sodio

£20.

¢£10.
¢ 5.7
¢ 4.

¢63.7

£90.

0c

0c

0(

CALCULOS.

Costo de la materia prima para 100 Kg de mezcla:
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COMPRESION DIRECTA:

costo/Kg
Paracetamol DC 90 91.0 Kg x ¢ 30.00 = ¢2,730.
Celulosa Microcristalina 7.5 Kg x £ 28.75 = ¢ 215.
Polivinilpirrolidona 1.5 Kg x € 63.75 = ¢ 95.
¢3,041.

Peso de 1 Tableta = 0.620 g.
No. de Tabletas
0.620 g 1 tableta
100,000 g X
X = 161,290 Tabs.

Costo de la materia prima por millar

161,290 Tabs. 3041.24
1000 Tabs. X

X = ¢18.85/Millar

Costo del proceso/hora : €12.00 4+ ¢55.00
= ¢67.00

Costo del Pcto/hora/milla; = ¢67.00 + ¢18.85

00

62

62

24



GRANULACION HUMEDA:

Paracetamol ............ 75.
Estearato de Magnesio... 0.
Almidén de Maiz ........ 3.
Lactosa ... viiii . 8
Talco vt eeans 1
Polivinilpirrolidona.... 2.
Tetabisulfito de Sodio.. 0.
Peso de 1 Tableta = 0.

No. de Tabletas:

0.663 ¢
100,000 g
X

Costo de materia prima por millar:

150,829 Tabs
1000 Tabs

X

Costo del proceso/hora

=

¢ 67.00

12.00 + ¢ 55.00

65

80

00

22

59

04

.71

63

90

costo/Kg
64Kg x ¢20.00 = ¢1512.
5 Kg x €10.00 = 5.
72Kg x ¢11.35 = 42.
7 Kg x ¢ 5.70 = 19.
.51Kg x ¢ 4.00 = 6.
27Kg x ¢63.75 = 144
007Kgx ¢90.00 = 0.
¢1,730.
663 g.
1 Tableta
X.
= 150,829 Tabs.
£1,730.90
X
= ¢ 11.47



RACETAMOL

Costo del Pcto/hora/millar

DIAGRAMA

¢ 67.00 + ¢ 11.47

¢ 78.47

1

500 mg/TABLETA. -

PROCESO GRANULACION HUMEDA

Lote : 100,000 Tabletas

MEZCLADO

l

GRANULADO

L

SECADO

l

TAMIZADO

l

LUBRICADO

l

COMPRESION

14 horas

PROCESO

66

PROCESO ESQUEMATIZADO DE FABRICACION DE TABLETAS DE PA

COMPRESION DIREC

Lote:

100,000 Tabletas

MEZCLADO

!

COMPRESION

t

5 ho
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D) ESTUDIO DE ESTABILIDAD

d.1l) Metodologia

Se toma una muestra de las tabletas obtenidas
por compresidn directa y otra de las fabrica-
das por granulacidn humeda. Se sometieron am-
bas a un estudio de estabilidad acelerada a -
las temperaturas de 55° y 32° C., y una hume-
dad relativa del 49%. A los 0, 15, 22, 30, 45,
60, 75 y 90 dias se realizaron mediciones de-
dureza, friabilidad, disolucidn, producto de-
degradacidn, valoracidn fisico-quimica y con-

trol visual de la apariencia.

Las té&cnicas empleadas para llevar a cabo ta-
les mediciones fueron las mismas descritas en
el apéndice 2. La concentracidén de paracetamol
se deternind siguiendo la misma té&cnica pero-

cambiando el medio:

1- Midiendo la absorbancia a 244 nm de la -
muestra diluida a 6 Ug/mL en NaOH 0.1 N-
agua.

2- Midiendo la absorbancia a 242 nm de la -
muestra diluida a 6 Ug/mL en buffer fos-

fato pH 5.8
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Este cambio de medio se hizo con la finalidad

de corroborar los resultados obtenidos:

d.2) Resultados

Los resultados obtenidos vienen expresados en
las tablas II, III, IV, V y en los graficos -

(Al)’ (Az)s (A3) y (A4)

d.3) Discusidn
Analizando los costos de produccidon (Tabla Al)
se puede apreciar que las tablas obtenidas por
el método de compresidén directa resultan ser-
ligeramente mids caras, en cuanto a las materias
primas se refiere, que las obtenidas por el -
proceso de granulacidén humeda. Sin embargé, -
observando que se da una considerable disminu

on e

=3

b

c el costo estindar de mano de obra y -

=
£
2

o]

carga fabril, las obtenidas por compresidn
directa resultan finalmente ser mds baratas -
ademas de poseer mejores propiedades fisicas,
excelente apariencia, bajo tiempo de desinte-
gracidén y baja friabilidad, lo cual viene a -
ser una gran ventaja sobre la granulacién hu-

meda.
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Por otra parte, es de esperar que a medida que
el proceso de compresidn directa se vaya imple
mentando en la industria farmac&utica los cos-
tos de las materias primas tenderan a disminuir.
Ademds, si se fabrican lotes mads grandes de ta
bletas, serdan mayores los requerimientos de ma
teria prima y los proveedores generalmente ha-
cen mejor precio por Kilogramo cuando se com--
pran cantidades de las sustancias; por consi--

guiente se tendrin productos mas baratos.

En cuanto al estudio de estabilidad de acuerdo
a los resultados, se puede apreciar que tanto-
a 32°C, como a 55°C no se ha producido una al-
teracidn significativa de las tabletas a lo --
largo del periodo estudiado, en lo que a las -
concentraciones del principio activo se refie-
re, ya que no siguen una progresidn descendente

a lo largo del tiempo.

Esto se aprecia mejor a través de los respec-—-
tivos graficos, concentracidén vrs, tiempo cuan
do se han ajustado los datos obtenidos por el-

método de mInimos cuadrados en los que el dia-
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grama resulta ser el de una linea recta casi-
horizontal; es decir, la variacidn de la con-
centracidén con respecto al tiempo es minima -
tomando en cuenta las condiciones en que se -
encontraban los productos. De acuerdo a lo an
rior podemos inferir que las variaciones en -
concentracién mds bien se deben a errores téc
nicos que a cambios en la actividad del prin-
cipio activo. Estos se encuentran siempre den
tro del madrgen admitido para esta concentra--

cidén con la técnica espectrofotométrica. 4/

Lo mismo puede decirse de las concentraciones
obtenidas del producto de degradacién, el --
p-aminofenol, el cual en todo caso se encuen-
tra dentro de los limites establecidos (ver -

tablas de resultados)

No se puede afirmar lo mismo de sus caracteris
ticas fisicas ya que tanto en la granulacidn-

humeda como en la compresién directa a la tem

4/ BERMEJO, F. TRATADO DE QUIMICA ANALITICA -
CUANTITATIVA. 2a.Ed. Santiago Campostela,-
1963, 1196 p.
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peratura de 55°la dureza ha aumentado y la -
friabilidad ha disminuido; é€sto se puede atri
buir al hecho de que debido a la alta tempera
tura las tabletas perdieron humedad, compac--
tidndose aiin mids. Esto queda demostrado compa-
rando los valores de humedad obtenidos al ini

cio y al final del estudio.

Sin embargo, la disolucidn no sufrid pérdida-
alguna pués los resultados siempre caen dentro

de los limites establecidos.

A 32°C, las tabletas no sufrieron variacidn -
en ninguna de sus caracteristicas fisico-qui-
micas.

A manera de corrovorar la estabilidad del pa-
racetamol, se sometieron muestras de tabletas
por compresion directa y granulacidén humeda a
una estructura de 80°C por 8 dias y no hubo -
apreciable en el principio activo, en ninguna

de las 2 muestras.

También se les hizo andlisis a tabletas obte-

nidas por granulacidn humeda con un tiempo de
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B~ DIAZEPAM TABLETAS

a)

Monografia (Segin USP XXI)

Las tabletas de Diazepam contienen no menos que
90.0% y no mads que 110,0% de la cantidad rotula

da de C CIN,O.

16 13 2
Empaque y almacenamiento: Preservarlo en conte

nedores bien cerrados resistentes a la luz.

Estidndar de referencia: Diazepam estandar de -
referencia USP. Secarlo en vacio sobre pentdxi
co fosforoso a 60°C a peso constante antes de

usarlo.

Identificacidn:

Cromatografia en capa fina.

Disolucidn: {711 USP  XXI.

Medio : Acido clorhidrico o.1 N, 900 mL.
Aparato 1 : Canasta

Tiempo : 30 minutos.

Tolerancia: Q = 85%
Uniformidad de désis unida: AQOS> USP XXI

Ensavyo : Técnica validada de acuerdo al mé-
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Pesar y pulverizar 20 tabletas de diazepam. Pe
sar exactamente una cantidad del polvo equiva-
lente a 10 Mg de diazepam y colocarlo en baldn
volumétrico de 100 mL agregar cerca de 50 mL -
de dcido clorhidrico 0.1 N y agitar durante 1l-
hora. Aforar con HC1 0.1 N, filtrar y tranferir
3.0 mL del filtrado a un frasco volumétrico de
50 mL, aforar con HC1l 0.1 N. Preparar una solu
cidn de diazepam estiandar de trabajo que tenga
aproximadamente una centracién de 6 ug/mL con-
HCl O.1N. Determinar la absorbancia de ambas -

soluciones, muestra y estandar, a 240 nm.

Calculos:

CM = Am Cst FD .
Ast
Donde: CM = Cantidad de diazepam en el

peso de muestra tomado.
Am = Absorbancia de la muestra
Ast = Absorbancia del estindar

FD = Factor de dilucidn
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FARMACOLOGIA.14/

El diazepam es un sedante e hipndtico indicado
para el tratamiento de los estados de ansiedad,
insomnio, para inducir a la sedacidn conciente,
producir hipnosis y como anticonvulsivante.
Mecanismo de Accidn: En general las benzodiace
} - . ;
plinas actiian como depresores del sistema nervio
so central (SNC) produciendo sedacidn, hipnosis

o coma, dependiendo de la dosis.

Aunque el mecanismo de accidn todavia no esta-
bien dilucidado, se cree que l?s benzodiazepi-
nas aumentan o facilitan la accidn neurotrans-
misora inhibitoria del adcido gamma-aminobutiIri
co (GABA) el cual interviene en la inhibicidén-

pre-y post-sinidptica en todas las regiones del

SNC.

Absorcidn Oral: Las benzodiacepinas son bien -
absorbidas a través del tracto gastrointestinal
usualmente en 1 6 2 horas después de su adminis

cidn. Dosis Oral usual: Para adultos 2-10 mg 2

14/ USP DI 8a. Edicién, 1988, Vol. I A.
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a 4 veces al dia.

Desarrollo de la Formulacidn para Compresidn -

Directa.

La obtencidn de tabletas de &ptima calidad usan
do varios auxiliares de compresidn es una tarea
que necesita de la realizacidn de experimentos

detallados para cada componente activo. Asi te

nemos que para tabletas que contienen bajas -

dosis de éste las caracteristicas de la mezcla

adquieren gran importancia debido al hecho de-

que cantidades pequenias del principio activo -

son mds dificiles de distribuir uniformemente-

en ella. Sin embargo, el que un principio acti

vo forme s8lo un 10-20% de la tableta presenta

la ventaja de contar con una mayor cantidad de

excipiente de donde puede ser elegido el que -

mejores caracteristicas de uniformidad y flujo

dea la mezcla

Para el caso, se desea fabricar tabletas de dia
zepam con una concentracidén de 10 mg/tableta -
por lo que se realizaron diferentes ensayos --

hasta obtener la mezcla adecuada para obtener-
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la mezcla adecuada para obtener tabletas con--

las siguientes caracteristicas fisicas:

Peso : 275 mg + 107
Espesor : 0.135" + 10%
Didmetro : 0.310" + 10%

Friabilidad : No mayor del 1%
Tiempo de desintegracidén en agua: No mas de 5
minutos.

Dureza : 2-3 Kgf.

c.l) Metodologia de Fabricacidn

c.1.1) Técnicas de Pre-elaboracidn
Son las mismas descritas en el apar
tado correspondiente al paracetamol.
c.l1l.2) Técnicas de elaboracién
a) -Mezclar las siguientes materias
primas por 10 minutos
-Diazepam
-Fosfato calcico dibadsico dihi-
dratado (Emcoﬁpress)
-Glicolato de almiddn sédico --

(Explotado)

-Talco



86

~Almidén
-Lactosa
-Color azul #1, FDC
b) -Comprimir la mezcla anterior en-
una miquina tableteadora BB-2
punzdn 5/16" plano biselado.

c.1.3) Técnicas de Control de Calidad en Pro-

ceso.

Anilisis de mezcla

- Controlar gl espesor de la tableta
al cuadrar la maquina

- Controlar variacidon de peso cada -
15 minutos y anotar en hoja de con
trol en proceso.

- An3lisis fisico de friabilidad y -
desintegracidon cada 15 minutos.

- Analisis fisico—quimico del produc

to a granel.

c.1l.4) TEcnicas de Envasado y Empaque

Se usa la técnica de empaque foil.

c.2)Normalizacidn

Se hicieron 3 ensayos debido a que no se logra
ba obtener una tableta con el peso deseado y -

el espesor adecuado como para no quebrarse du-
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rante su manejo. En la tabla de resultados No.
VI que se presenta a continuacidn se observa -

que se emplearon:

- E1 Emcompress (vehiculo ligante)

- E1 explotab (desintegrante)

- E1 talco (lubricante); los cuales constituye
ron el excipiente inicial. En este primer en
sayo se obtuvo una tableta que tenia el peso
correcto, pero era tan delgada que se quebra
ba facilmente por lo que se decidid bajar el
porcentaje de encompress, por ser un polvo -
muy pesado y agregar otro diluyente de menor
peso y que proporcionara mids volimen; asi fué
como se agregd almidén y posteriormente la -
lactosa. En el ensayo 4 se logrd el espesor-
adecuado pero la friabilidad era muy alta y-
el tiempo de desintegracidon era menor de 15-
segundos; se supuso que &sto se debia al alto
contenido de almidén y explotab, de modo que
se bajo el porcentaje de éstos y se agregd -
mds lactosa a manera de bajar aln mas el con
tenido de emcompress el cual es un producto-

de costo elevado.
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AsiI en el ensayo 5 se logrd obtener una table
ta con peso, friabilidad y tiempo de desinte-

gracidén satisfactorio.
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TABLA

ENSAYOS DE NORMALIZACION PARA LA FORMULA

DE DIAZEPAM 10 MG POR EL METODO DE COMPRE

SION DIRECTA.

EN PORCENTAJES)

(LOS DATOS ESTAN EXPRESADOS

89

DIAZEPAM

EMCOMPRESS

EXPLOTAB

TALCO

ALMIDON

LACTOSA

COLOR

RESULTADO

80.0

2.85

12.13

.00

00200

Poco espe
sor buen-
flujo.

70.0

10.00

12

.50

00130

Poco espe
sor buen
flujo.

40.0

10.60

22.

20

00120

Poco espe
sor buen
flujo.

30.2

32.

80

20.0

00097

Espesor -
bueno alt
fragilida
y alta de
sintegra-
c¢idn, bue
flujo.

21.3

23.

20

40.0

00135

Buen fluj
y satisfa
torio en
pesofragi
y desinte
gracidn.
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En base a los resultados obtenidos, se. concluye
que la formulacidn que cumple con las especifi-

caciones establecidos en la siguiente:

Diazepam «.o.ses.. ces  5.0%
Emcompress.....ooeooos 21.37%
Explotab .......c. 2.5%
Talco «.iveweienon . 8.0%
Almiddn ..vvvvnin s 23.2%
LactosSa ...eoveseeasas 40.0%
Color azul......... . 0.0135%

c.3) Control del Producto Terminado

(A)
Determinaciones realizadas
- Descripcidén : Tabletas celeste claro, planas
- Apariencia : Superficie homogénea y brillan

te; bordes bien delineados.
- Espesor : Promedio en 10 determinaciones

= 0.136".

(A): Técnicas Empleadas estdan descritas en el Apéndice II
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Diametro : Promedio en 10 determinaciones
= 0.312".

Friabilidad : 0.897%

Tiempo desintegracidn en : 1 minuto agua

Dureza : 2.5 Kgf

Humedad : 0.15%

Peso Promedio: 276.1 Mg.

Variacidn de peso: + 10%, segin USP XX, (ver

grafico No. 2)

Disolucidn : 99.2% (Q = 85% t = 30 minutos)
Uniformidad de dosis finica : Conforme segiin-
. USP XXT

Valoracidn fisico-quimica : 99.0%
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C. 2 COSTO DE PRODUCCION

TABLETAS DE DIAZEPAM 10 MG

TABLA COMPARATIVA DE COSTOS

93

COMPESION GRANULACIO!
DIRECTA HUMEDA
Lote Estandar 100,000 Tabs| 100,000 Ta
1- Tiempo estandar de fabricacidn é horas 6 horas
2- Horas-hombre 2 horas 6 horas
3- Costo Pcto/hora/millar ¢74.56 £71.26
4- Costo estandar mano de obra
por hora/millar ¢ 0.24 ¢ 0.72
5S- Costo estdndar carga fabr&l/
hora/millar ¢ 1.10 ¢ 3.30
Costo total de Pcto/hora
por millar. Sumando (3)(4) 7y (5) | £75.90 ¢75.28




TABLA B

2

COSTO DE LAS MATERIAS PRIMAS POR KG:
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COMPRESION DIRECTA GRANULACION HUMEDA
DIAZEPAM ¢ 324.68 DIAZEPAM ¢ 324.68
EMCOMPRESS ¢ 30.90 ALMIDON DE

MAIZ ¢ 3.72
EXPLOTAB ¢ 48.20 GELATINA ¢ 49.88
TALCO ¢ 4.00 LACTOSA ¢ 5.70
ALMIDON ¢ 3.72 ESTERATO DE

MAGNESIO ¢ 10.00
LACTOSA ¢ 5.70 TALCO ¢ 4.00
COLOR AZUL # 1 ¢ 134.00 F COLOR ¢ 70.00

CALCULOS

Costo de la materia prima

COMPRESION DIRECTA:

Diazepam 5.0Kg
Explotab 2.5Kg

Cncowmpress 21.3Kg

Costo/Kg
x $324.68 = ¢
x £ 48.20 = ¢
x ¢ 30.90 = ¢

para 100 Kg de mezcla:

1623.4

120.5

658.17




Talco 8.0 Kg x ¢ 4.00 = ¢ 32.00

Almiddn 23.2 Kg x ¢ 3.72 = ¢ 86.30
Lactosa 40.0 Kg x ¢ 5.70 = ¢228.00
Color azul
# 1 0.0135 Kg x ¢ 134.00 = 1.81
¢2,750.18
Peso de 1 Tableta : 0.275 g.
No. de Tabletas
0.275 ¢ 1 Tableta
100,000 g X
X = 363,636 Tabletas

Costo de la materia prima por millar:

363,636 Tabs ¢ 2,750.18
1000 Tabs X
X = ¢7.56/millar
Costo del proceso/hora = ¢12.00 + ¢55.00
= ¢67.00

Costo del producto/hora/millar ¢67.00 + ¢ 7.56

]
=S
~
~
L
(o))

GRANULACION HUMEDA

Costo/Kg
Diazepam 5.0 Kg x ¢324.68 = £1623.40
Almiddén de Maiz 39.4 Kg x ¢ 3.72 = ¢ 146.57



Gelatina 1.1 Kg x ¢ 49.88 = ¢ 54.

Lactosa 48.5 Kg x ¢ 5.70 = ¢ 276.

Estearato de

Magnesio 1.0 Kg x ¢ 10.00 = ¢ 10.

Talco 5.0 Kg x ¢ 4.00 = ¢ 20.

Color 0.017 Kg x ¢ 70.00 = ¢ 1.
¢2,132.

Peso de 1 Tableta = 0.200 g
No. de Tabletas
0.220 g 1 Tableta
100,000 g X
X = 500,000 Tabs.

Costo de la materia prima por millar.

500,000 Tabs ¢2,132.48
1000 Tabs X
X = ¢ 4.26

Costo del proceso/hora

Costo del producto/hora/millar

I
=
l_l
N
(@)
O
+
=S
W
W
o
o
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S
o
~
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(@]
+
IS8
o~
N
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Compresidn Directa

Costo estandar mano obra/hora = ¢12.00 x 2
= ¢24.00
Granulacidn Humeda
Costo estiandar mano obra/hora = ¢12.00 x 6
= ¢72.00
Costo estandar mano/obra/hora/millar:
Compresidn Directa:
¢ 24.00 100,000 Tabs.
X 1000 Tabs.
X = ¢ 0.24
Granulacidn Humeda:
¢ 72.00 100,000 Tabs.
X 1000 Tabs.
X = £0.72

Compresidn Directa:

Costo estandar carga fabril/hora

¢55.00 x

¢110.00

97
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Granulacidn Humeda

Costo estandar carga fabril/hora = ¢ 55.00
= ¢£330.00
Costo estidndar carga fabril/hora/millar
Granulacidn Humeda
¢ 330.00 100,000 Tabs.
X 1000 Tabs.
X = ¢ 3.30
Compresidn Directa
¢ 110.00 ____ 100,000 Tabs.
X _ 1000 Tabs.

X

98
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DIAGRAMA 2

PROCESO ESQUEMATIZADO DE FABRICACION DE DIAZEPAM 10 Mg /TABLETA

PROCESO GRANULACION HUMEDA PROCESO COMPRESION DIRECTA

Lote H 100,000 Tabletas Lote : 100,000 Tabletas

MEZCLADO MEZCLADO
l l t
CRANULADO COMPRESION

|

SECADO *

2 horac

l t = 6 horas

TAMIZADO

LUBRICADO :

Y

COMPRESION
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d) ESTUDIO DE ESTABILIDAD

d.l) Metodologia.

Es la misma descrita en el correspondien
te apartado del paracetamol.

La concentracidn de diazepam se determind
seglin el ensayo descrito en la monografia
presentada anteriormente.

Se colocd una muestra de los productos -
por compresidn directa y por granulacidn
humeda a 90°C durante 8 dias para corro

borar resultados.

d.2) Resultados.

Los resultados obtenidos estan expresados
en las tablas VII, VIII,IX y X yen los -

graficos (A5) y (A6)

d.3 Discusidn.

Puede observarse en los datos y en los -
respectivos graficos, que la concentracidn

del diazepam a 55°C fué disminuyendo con

. - . -

el tliempo en ambos métodos pero en ningun

. - . . .

momento se salid de los limites estableci

dos; a 32°C, la concentracidén del principio
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activo se mantiene casi constante.

En cuanto a la disolucidn, en ambos pro-
cesos se observan valores bastantes altos,
creemos que probablemente esos valores se
deben a que algin (os) excipiente (s) in-
terfiere (n) en el andlisis y aumentan la
absorbancia, pero &sto no afecta la bio--
disponibilidad del principio activo, que-
es lo que tratamos de asegurar con el en-
sayo de disolucidn. Las caracteristicas -
fisicas no han variado consideramente, --
excepto en el caso del d;azepam compresidn
directa colocado a 55° donde el color se-
volvid verde (inicialmente era celeste).-
Esto s6lo denota una inestabilidad del co
lor empleado en la fabricacidn por compre
sidén directa, a la alta temperatura. El -
color emp;eado en la granulacidn humeda -
era de otra clase y evidentemente mds es-—

table ya que no varid en ningidn caso.

En cuanto a la dureza y friabilidad vemos
que se mantlenen casi constantes en ambos

métodos a lo largo del periodo de estudio.
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Por todo 1lo anterior podemos inferir que
las tabletas de diazepam obtenidas por =
compresidén directa, son tan estables co-
mo las obtenidas por granulacidén humeda,
pués al igual que é&stas conservan sus ca
racteristicas fisicas iniciales excepto-
el color a 55°C por lo que en este caso-
lo mejor sera cambiar el material colo--
rante en la formulacién para compresidn-
directa, ya que, aln cuando dificilmente
las tabletas en estanteria alcancen una-
temperatura tan alta como 55°C, es mejor
prevenir cualquiexr probabilidad de que -
asl suceda, ya que la inestabilidad del-
color es debido Unicamente a la alta tem
ratura.

En lo que concierne al costo de produccign
puede verse en la tabla Bl’ que la dife-
renclia entre la compresidn directa y la-
granulacidn humeda en cuanto a costo to-
tal del producto por millar es minimo; vy
considerando lo ya expuesto al respecto-

en el estudio del paracetamol en cuanto-



RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE TABLETAS DE DIAZEPAM 10 MG OBTENIDAS POR COMPRESION DIRECTA

IV wIvVE .

T

TABLA VII

be % 1

i VARTACTON DISOLUC.] VALORAC.
e DE (NO MEMOS| FISICO- FRIABILI-
APARTENCIA COLOR PESO DEL &% SE QUIMICA DUREZA DAD.
(celeste + o DISUELVE|DEL P.A. NO MAYOR
TLEMPO ( ACEPTABLE ) claro) (Z10%) | En30 90.0% (2-3) KngDEL 1.0 %)
(DIAS) _MINUTOS )| 110.0%
celeste
0 Aceptable ( cci ) claro conforme 99.2 99.2 2.5 0.89
celeste
30 Aceptable ( cci ) claro conforme 104.5 98.9 2.2 0.90
celeste
60 Aceptable ( cci ) claro conforme 107.1 99.1 2.1 0.92
celeste
90 Aceptable ( cci ) claro conforme 105.4 98.8 2.1 0.85
celeste
120 Aceptable ( cci ) claro conforme 103.1 98.2 2.0 0.90
CCI = Conserva Caracteristicas Iniciales

70T
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C) LBUPROFENO

a)

.IONOGRAFIA. (USP XXI)

Las tabletas de ibuprofeno contiene no menos -
que 90.0% y no mads que 110.0% de la cantidad -
rotulada.

Empaque y Almacenamiento: preservar en contene
dores bien cerrados.

Refrencia Estandar: Ibuprofeno USP referencia-

estiandar - no secar.
Identificacidn: A - Espectro de absorcidn infra
rrojo.
B - Cromatrografia de gases.

pIsoLucron: 711>

Medio : buffer fosfato pH 7.2

Aparato 1 : 150 rpm.

Tiempo E 30 minutos

Tolerancia: No menos que 50% (Q = 50%)

Variacién de peso : Cumple requerimientos segin
USP XX.

Agua : Método I 921 , no mas de 5.0%

Ensayo : (Técnica validada de acuerdo a -

ensayo de disolucién USP XXI)
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Pesar y pulverizar 10 tabletas de ibuprofeno.-
Pesar exactamente una cantidad del polvo equi-
valente a cerca de 25.0 mg de ibuprofeno.

Colocar en un baldn volUmetrico de 100 mL, agre
gar 50 mL de buffer fosfato pH 7.2 y agitar por
45 minutos. Llevar a voluuen con el buffer y -

filtrar.

Tomar una alicuota del filtrado de 2.0 mL y lle
var a 50 mL con buffer fosfato pH 7.2

Preparar una solucidn estindar de ibuprofeno RS
que tenga una concentracién final de 10 ug/mL.
Determinar la absorbancia de ambas soluciones-

a 222 nm, en un espectrofotdmetro adecuado.

Czalculos:

C = Am
M Ast x 25
Donde
Cy = mg de 1buprofeno en el peso mues
tra tomado.
Am y Ast = Absorbancia de la muestra y -

del estandar respectivamente.
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(1)

FARMACOLOGIA ~ °

Mecanismo de Accidn:

Inhibe la actividad de la enzima ciclooxigena-

sa, dando como resultado una disminucidn de los
precursores de las prostaglandinas y tromboxa-

nos del dcido araquidénico. Es analgésico por-

accidn periférica y antipirético por accidn so
bre el centro regulador de la temperatura en el
hipotalamo. Su absorcidn es intestinal aunque-

los alimentos pueden interferir en ella; la ma

yor parte se elimina por via renal.

Indicaciones: Para el tratamiento de la artri-
tis reumatoide, osteoartritis, inflamaciones -
musculares y el aumento de la temperatura.

Dosis oral usual para adultos: 300 a 800 mg 3-

6 4 veces al dia.

(1) USP DI 1988 PAg. 350 y sig. Vol. IA.
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DESARROLLO DE LA FORMULACION PARA COMPRESION

DIRECTA

TABLA X

ENSAYOS DE NORMALIZACION PARA LA FORMULA DE IBUPROFENO

400 MG POR EL METODO DE COMPRESION DIRECTA ( LOS DATOS

ESTAN EXPRESADOS EN PORCENTAJES ).

Ibupro—-| Emcom- Est. de RESULTADO
saya| feno. ress. |Talco|Magnesio | Explotabl Espesor| Friabil.| Desin
1 45.9 47.6 3.5 0.2 2.8 bajo alta -
2 45.9 48.6 2.5 0.2 2.8 bajo alta -
satis-— satis
3 45.9 49.5 1.6 0.2 2.8 facto- | buena facto
rio. rio.

Como puede observarse en la tabla anterior para
normalizar esta f8rmula se hicieron 3 ensayos-—

variando la concentracidn de los componentes del
exclpiente hasta obtener una tableta con las ca
racteristicas adecuadas de espesor, friabilidad

Yy desintegracidn.

- En este caso las constantes a evaluar son:
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Didmetro : 0.317"

Friabilidad : Menor del 17

Tiempo de desintegracidén en agua: No mayor de 10 -
minutos.

Dureza : 7 - 9 Kgf

De acuerdo a la tabla XI, se concluye que la formu
lacidn que cumple con las especificaciones estable

cidas es la siguiente:

Ibuprofeno : 45.97%
Emcompress : 49.5%
Talco : 1.6%
Estearato de Magnesio: 0.27%
Explotab : 2.8%

c.l) Metodologia de Fabricacién.

c.l.1) Técnicas de pre-elaboracién
Las mismas que para diazepam v para-
cetamol.
c.1.2) Técnicas de elaboracién
a) - Mezclar las siguientes materias
primas por 10 minutos

- Ibuprofeno



c.1l.4)

c.2)

115

- Emcompress
- Talco

- Estearato de magnesio

Explotab

b) - Comprimir la mezcla anterior en
una midquina tableteadora rotati
va punzdén tipo capsula.

Técnicas de Envasado y Empaque.

Se usa la técnica de empaque blister

para dosis unitaria y frasco de dosis

mdltiple tipo hospitalario.

Control de Producto Terminado:
Determinaciones realizadas:

- Descripcidn: Tabletas blancas tipo
cdpsula ranura transversal.

- Apariencia: Superficie homogénea y
brillante, bordes bien delineados.
Espesor: Promedic en 10 determinacio-
nes = 0.296"

Didmetro: Promedio en 10 determinacio
nes = 0.315"

— Friabilidad = 0.47%

- Tiempo de desintegracidn en agua:

1l minuto.
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- Dureza : 8.4 Kgf

- Humedad : 2.3%

- Peso promedio : 872.7

- Variacién de peso : + 5%, segin USP
XX, (ver grafico No. 3)

- Disolucidn : 89.9% (Q=50% = 30 mi

nutos)

- Valoracidn Fisico-Quimica: 100.47%



881 Mg

P 871 Mg
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TIEMPO (CADA 15 MINUTOS)

GRAFICO DE CONTROL EN PROCESO #3
VARIACION DE PESO.COMPRESION

DIRECTA.

LT1
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COSTO DE PRODUCCION

TABLETAS DE IBUPROFENO 400 Mg

TABLA COMPARATIVA DE COSTOS C;g
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COMPRESION

DIRECTA

GRANULACION

HUMEDA

Lote Estandar

100,000 Thbs

100,000 Tabs

1- Tiempo estandar de fabricacién 6 horas 17 horas
2- Horas-hombre 6 horas 17 horas
3- Costo Pcto/hora/millar ¢131.97 ¢124.08
l-4- Costo estdndar mano obra/hora
/millar ¢0.72 £2.04
5- Costo estidndar carga fabril por
hora/millar £3.30 £9.35
Costo total Pcto./hora/millar
Sumando (3), (4) y (5) 135.99 135.47




COSTO DE LAS

TABLA C
2
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MATERIAS PRIMAS POR KG

COMPRESION DIRECTA

GRANULACION HUMEDA

Costo de la materia prima

COMPRESION DIRECTA:

Ibuprofeno

Emcompress

Talco

Estearato de Magnesio

Explotab

45.9Kg

47.8Kg

para 100 Kg de mezcla:

Costo/Kg

¢127.00 = ¢5,829.30
¢ 30.90 = ¢1,477.02
¢ 4.00 = ¢ 11.60
¢ 10.00 = ¢ 6.00
£ 48.20 = ¢ 134.96

¢7,458.88

Ibuprofeno ¢127.00 Ibuprofeno £127.00

Emcompress 30.90 Almidén de Maiz 3.72

Talco 4,00 Lactosa 5.70

Estearato de Magnesio 10.00 Egtearato de Magene 10.00
sio.

Explotab 48.20 Talco 4 .00
Polivinilpirrolidona 63.75

CALCULOS.




Peso de 1

Tableta

No. de Tabletas:

Costo de la materia prima por

Costo del

Costo del

Costo del

Costo del

0.871

100,000

114,810 Tab.
1000 Tab.

X

proceso/hora

proceso/hora

g

0.871 g

1 Tab.

X

114,810 Tabs.

millar.

¢7,458.88

X

¢ 64.97/millax

¢12.00 + ¢£55.00

producto/hora/millar

producto/hora/millar

GRANULACION HUMEDA:

Ibuprofeno.............. 46
Almiddn de Maliz......... 33
Lactosa ........coi . 11
Estearato de Magnesio... O

.00

.75

.31

.45

Kg
Kg
Kg

Kg

¢67.00 + £64.97

120

£131.97

Costo/Kg

£127.00 = ¢5,842.00
¢ 3.72 = ¢ 125.55
¢ 5.70 = ¢ 64 .47
£ 10.00 = ¢ 4.50
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TAlCO vt veveeianonncenn 4.34 Kg x ¢ 4.00 = ¢ 17.36
Polivilnilpirrolidona...5.65 Kg x ¢63.75 = ¢£360.19
£6,414.07
Peso de 1 Tableta = 0.890 g
No. de Tabletas
0.890 g 1 Tab.
100,000 g X
X = 112,359 Tbs.

Costo de la materia prima por millar:

112,359 Tabs. ¢ 6,414.07
1000 Tabs. X
X = ¢57.08

1l
LS
.
N

Costo del proceso/hora .00 + ¢ 55.00

= ¢ 67.00

Costo del Pcto/hora/millar= ¢ 67.00 + ¢ 57.08
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Compresidn Directa:

Costo estandar mano de obra/hora £12.00 x 6

£72.00

Granulacidn Humeda:

Costo estandar mano de obra/hora ¢ 12.00 x 17

= ¢204.00
Costo estandar mano de obra/hora/millar:
Compresidn Directa:
100,000 Tabs ____ ¢72.00
1000 Tabs X
X = ¢0.72
Granulacidén Humeda:
100,000 Tabs ___ ¢204.00
1000 Tabs X
X = £2.04

Costo Estandar carga fabril/hora
Compresidn Directa

¢ 55.00 x 6 = ¢ 330.00



Granulacidén Humeda:

¢ 55.00 x 17

123

£ 935.00

Costo Estandar carga fabril/hora/millar:

Compresidn Directa:
100,000 Tabs

1000 Tabs

Granulacidn Humeda:
100,000 Tabs

1000 Tabs

¢ 330.00

¢ 935.00
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DIAGRAMA 3

PROCESO ESQUEMATIZADO DE FABRICACION DE IBUPROFENO

400 MG/TABLETA

PROCESO GRANULACION HUMEDA PROCESO COMPRESION DIRECTA
Lote : 100,000 Tabletas Lote : 100,000 Tabletas
MEZCLADO MEZCLADO
l l t = 6 hora
GRANULADO COMPRESION
SECADO
J 17 horas
TAMIZADO
LUBRICADO

l

COMPRESION
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d) ESTUDIO DE ESTABILIDAD

d.l) MEDOLOGIA
Es la misma descritd para el diazepam y para
cetamol. La concentracién de ibuprofeno se -
determind segiin ensayo descrito en la monogra
fia de este producto, presentada anteriormente.

d.2) RESULTADOS

Los resultados obtenidos vienen expresados en

la tablas XII, XIII, XIV, XV, y en los grafi-

cos A7 , A , A9 , A
d.3) DISCUSION

10°

Se observa en las tablas -espectivas, que-
en la compresidn directa y granulacidn humeda,
se mantiene el contenido de principio activo
dentro de las especificaciones durante el --
tiempo que estuvieron en estudio. Esto se ob
serva mejor en los graficos cuando ya han si
do ajustados por los minimos cuadrados. No -
sucede 1gual con la apariencia cuando las ta
bletas estdn a 55°C, ya que hubo cambios de-
bido al bajo punto .de fusidn del ibuprofeno-
que al estar por largo tiempo a esta tempera
tura tiende a fundirse, produciendo segura--

mente cambios en los excipientes lo que viene
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a causar dano en la apariencia.

En cuanto a los costos se aplica el mismo ani
lisis que para el diazepam y paracetamol, re-
sulganso ser la compresidn directa mds econl-
mica que la granulacidn humeda en lo que se -
refiere a costos estandares de mano de obra y
carga fabril obteniéndose minimas diferencias

en los costos totales de ambos productos (ta-

bla Cl).
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Los resultados obtenidos a lo largo del trabajo pexr

miten concluir lo siguiente:

El método de compresién directa puede ser aplicado
para la obtencidén de tabletas de paracetamol, dia-
zepam e lbuprofeno siempre que se haga uso de las-
materias primas adecuadas que proporcionen a la --
mezcla las propiedades necesarias para que fluya -
libremente a travésde la tolvayelpoder aglutinante
necesario como para obtener una buena compactacidn

sin necesidad de una excesiva fuerza mecanica.

El método de compresidn directa para la fabricacidn
de tabletas es mas eficiente y econdmico que el mé
todo de granulacidn humeda por las razones siguien
tes:

- Utiliza menos equipo -

- Menos tiempo de proceso

- Costo estandar mano de obra menor

- Costo estandar carga fabril menor

- Mayor productividad.

Las caracteristicas fisicas que presentan las ta--

bletas obtenidas por el método de compresidn directa
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especialmente su apariencia y tiempo de desintegra
cidn, resultan mejores en comparacidn a las de las

tabletas obtenidas por el proceso de granulacidn -

humeda.

Durante el desarrollo de una nueva formulacidn (nor
malizacién) es muy importante la seleccidn de las-

materias primas a utilizar.

En el caso especifiico de una normalizacién de ta--

bletas pudo comprobarse que la seleccidn de los ex

cipilentes y la cantidad a utilizar de ellos, son -

decisivos para conseguilr una forma farmacdutica con
las caracteristicas fisico-quimicas adecuadas que-

permitan una buena biodisponibilidad del principio

activo.

Los estudios de estabilidad juegan un papel impor-
tante cuando se decide cambiar el método de fabri-
cacidén de una tableta del proceso por granulacién-
humeda al método de compresidn directa, ya que ta-
les estudios permitiran evaluar la incidencia de -
los factores tecnoldgicos sobre las caracteristicas
fisico-quimicas de la tableta, a fin de asegurar -

que el cambio de método no afectarid negativamente-
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En este sentido se puede afirmar que las tabletas-
de paracetamol, diazepam e ibuprofeno obtenidas por
el método de compresidén directa, son tan estables-
en sus propiedades fiIsico-quimicas como las obteni
das por el proceso de granulacidn humeda, cuando -
son sometidas a las mismas condiciones de tempera-
tura y humedad; dado que:

- El % de disolucidn no sufrid perdida en ninguno
de los 3 productos.

- El contenido de principio activo se mantiene -
siempre entre los limites establecidos y el --
porcentaje obtenido es similar para la compre-
sién directa y la granulacidén humeda.

- Las propiedades fisicas de dureza y friabilidad
se modificaron en igual forma tanto en las ta-
bletas fabricadas por compresidn directa como-

en las obtenidas por granulacidén humeda.

El estudio de la influencia que el envejecimiento-
pueda tener sobre los pardmetros fisico-quimicos vy
blofarmecétuticos de las tabletas obtenidas por com
presién directa, resulta ser muy importante consi-
derando el hecho de que cada vez es mas frecuente-

la utilizacién de este método para la fabricacidn-
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APENDTICE I

TECNICAS DE PREPARACION DE REACTIVOS. -

Acido Clorhidrico 0.1 N
Para 1 litro
Medir volumé&tricamente 8.3 mL de 3dcido clorhidrico con

centrado, colocarlo en baldn de 1000 mL y aforar con -

agua.

Buffer pH 5.8
Para 2 litros
Pesar 13.61 g de fosfato de potasio monobdsico, colocar
lo en balén volmétrico de 2000 mL, disolverlo con agua,
luego adicionar 36 mL de hidréxido de sodio 0.2 M, lle

var a volimen con agua y mezclar. Tomarle el pH a la -

- -
solucidn.

Buffer pH 7.2

Para 2 litros

Pesar 13.61 g de fosfato de potasio monbdsico, colocar
lo en baldn volumétrico dg 2000 mL, disolverlo con agua,
luego adicionar 347 mL de hidréxido de sodio 0.2M, lle

var a voldmen con agua y mezclar. Tomarle el pH a la-



Hidrdxido de Sodio 0.2 M.

Para 1 litro

Pesar 8.0 g de hidrdxido de sodio en perlas colocarlo-
en baldn volumétrico de 1000 mL disolverlo y llevar a-

voldmen con agua.

Solucidn de Nitroferricianuro Alcalino

Para 0.1 litro

Pesar 1 g de nitroferricianuro de sodio y 1 g de carbo
nato de sodio anhidro y disolverlos en agua, mezclar y
completar los 100 mL con agua. Almacenar en frasco co-

lor ambar.

Hidréxido de Sodio 0.1 N.

Para 1 litro

Pesar 4 g de hidrdSxido de sodio en perla, colocarlo en
baldén volumétrico de 1000 mL disolverlo v llevar a vo-

ldmen con agua.



A PENDTITCE IT

TECNICAS EMPLEADAS EN LAS DETERMINACIONES FISICO-QUIMIC!

1) Determinacidén del tiempo de desintegracidn en table

tas: Se ha empleado el método descrito en la USP XX:

Medio : Agua
Temperatura : 37° + 2°C.
No. Muestra : 6 Tabletas

2) Determinacidn de la dureza: La dureza de las table
tas fue determinada con el probador de dureza Pen-
walt Stokes.

Los valores reportados son el promedio de 10 table

tas, y estan dados en Kgf.

3) Determinacidén de la friabilidad: Se empled un fria
bilizador Erweka que gira a 25 rpm.
Se reporta como el porciento en pérdida de peso --

incilal, y es obtenido por la siguiente fdrmula:

% en pérdida de peso = Pi-Pf
Pi

100



7)

8)

X1i:

Variacidn de Peso: Segiin lo establecido por la --

USP XX.
Valoracidn Fisico-Quimica

- Acetaminofén mp. (segin USP XXI):

Disolver cerca de 12 mg de Paracetamol m.p., -

exactamente pasados en 1 mL de metanol en baldn
vol{imetrico de 100 mL. Llevar a voliimen con --

agua y mezclar. Transferir 5.0 nmL de esta solu
cidén a un baldén volumétrico de 50 mL. Llevar a

vol{imen com agua y mezclar.

Determinar la absorbancia de esta solucidén y -

la de una solucidn estidndar de Paracetamol en-

el mismo medio y que tenga una concentracidn -

cerca de 12 ug/mL, en celda de 1 cm. a 244 nnj;

usando agua como blanco. Calcular la cantidad-

de paracetamol en la muestra tomada por la for

mula:

10 ¢ ( Au/As )

Donde C = Concentracidn de paracetamol estan

dar en ug/mL.



4)

5)

6)

Xiil

En donde i Pi1 = Peso inicial de 20 tabletas
Pf = Peso final de las tabletas
(después de la prueba)
t = 5 minutos

Disolucidén: Los estudios de disolucidn se realiza-
ron con un aparato Dissolutest Modelo 72 RL.
Seglin especificaciones de la USP XXI, para cada --

producto:

Asi : ACETAMINOFEN DIAZEPAM IBUPROFENO
Medio : Buffer fosfato HCI 0.1 N Buffer --
pH 5.8 fosfato -
pH 7.2
Tiempo : 30 minutos 30 minutos 30 minutos
r.p.m. : 50 100 150
Método : 2 (paletas) l(canasta) 1l(canasta)
Tolerancia: Q = 80% Q = 85% Q = 507

Determinacidn de Humedad: Se usé el aparato Karl -

Fischer y los resultados se reportan en porcentaje.

Espesor : Se determind utilizando un micrdmetro mi
tutovo No 7304 y los resultados se expresan en mi-

1é€simas de pulgada.
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Au y As = Absorbancia de la muestra y del es

tindar respectivamente.

P-Aminofenol (Producto de degradacidn) .

(segin USP XXI)

Tansferir 2.5 g de muestra a un frasco volUme-
trico de 50 mL. Disolver con 37.5 mL de una --
mezcla de iguales voli{imenes de agua y metanol.
Agitar por 30 minutos y filtrar.

Transferir el filtrado a un baldn volumétrico-
de 50 mL. Adicionar 2.5 mL de una solucién de
nitroferricianuro alcalino y llevar a volUmen-
con una mezcla de iguales volimenes de agua y
metanol. Mezclar y dejar reposar protegido de-
la luz durante 30 minutos. Determinar la absor
bancia de esta solucidn y la de una solucidn -
estandar recientemente preparada en forma simi
lar, a una concentracidén de 2.5 ug/mL de p-ami
nofenol RS; en celdas de 1 ¢cm a 710 nm. Usar -
como blanco 5 mL de nitroferricianuro alcalino
diluido a 100 mL con una mezcla de iguales vo-
limenes de metanol-agua. La absorbancia de la-

solucidn de ensayo no debe exceder a la absor-
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bancia del estandar correspondiente en no mas-

de 0.005%.

Diazepam m.p. (Técnica validada de acuerdo al-

ensayo de disolucidén USP XXI)

Pesar exactamente 10 mg de diazepam m.p. y co-
locarlo en un balén vlumétrico de 100 mL, agre
gar cerca de 50 mL de HCL 0.1 N y agitar duran
te 15 minutos.

Aforar con HC1 0.1 N. Tomar una alicuota de 3.0
mL y colocarlo en baldn volumétrico de 50 mL,-
aforar con HC1l 0.1 N. Preparar en forma similar
una solucidn de diazepam estidndar de referencia
y determinar las absorbancias de ambas solucio

nes a 240 nm.

CALCULOS.
C = Am
———x 10
M Ast
Donde
C : mg de diazepam en el peso mues
M =4

tra tomado

A : Absorbancia del estandar.
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Ibuprofeno m.p. : (Técnica validada de acuerdo

al ensayo de disolucidén USP XX!

Pesar exactamente 25.0 mg de ibuprofeno mp colo
carlo en un baldén volumétrico de 100 mL, agregar
50 mL de buffer fosfato pH 7.2. Tomar una alicuo
ta de 2.0 mlL y llevar a 50 mL con buffer fosfato

pH 7.2.

Preparar en forma similar una solucién de ibupro

feno estidndar de referencia RS. Leer a 222 nm.

Calculos:

c = Am 25
M — X
Ast
Donde : Cy = mg de ibuprofeno en la muestr
tomada.
A, = Absorbancia de la muestra

Ast= Absorbancia del estiandar



