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Activa, con cada una de los excipientes en estudio por medio del método de anélisis espectrofotometrico.
En el presente trabajo se investigaron los tres nimeros de capsulas mas utilizados en la industria
farmacéutica nacional. A si como tres tipos de excipientes de mayor uso.

Se trabajo con dos trabajadores de materia prima (excipientes), con el fin de establecer diferencias en la

variacion de la capacidad de las capsulas que existen entre una y otra
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

1. Polvos

Los polvos son medicamentos o preparaciones medicamentosa para un uso interno o externo,
cuyos componentes estan pulverizados y mezclados y no mezclados, con o sin adiccion de
coadyuvantes indiferentes y subdivididos en dosis unitarias o sin subdividilﬂ.

Los preparados farmacéuticos en forma de polvo se utilizan desde hace tiempo, y siguen teniendo
gran importancia tanto en la farmacia como en la industria, como materiales de partida para
numerosas formas farmacéuticas, por ejemplo cépsulas, granulados, tabletas, y preparados en

suspencion. (3)

En general, los polvos son masas de solidos secos triturados cuyas particulas aisladas presentan
diferente forma y tamafio en dependencia del proceso de obtencion y de trituracion.

Estos agregados secos, reciben en los diferentes dmbitos industriales, una designacion diferente.
Incluso en el campo farmacéutico no se ha llegado a determinar con precision hasta que tamafio

de particula pueden los s6lidos denominarse polvos. (3)

! Volgt, R. ATratado de Tecnologia Farmacéuticall 30 Edicion, Editorial Acribia, Zaragoza, Espafia,1981



12
Los polvos son productos, desecados al aire, formados por particulas sélidas. Las particulas
individuales difieren en forma, tamafio y peso y contactan mutuamente entre si. La particula
individual se define como la unidad fundamental de un polvo.(3)
Su forma depende del procedimiento utilizado para su Preparacion o pulverizacion. La particula
de polvo cuyo tamafio maximo (arbitrariamente fijado), no debe pasar de 1mm, es la unidad

espacial del estado agregacion solido.(13)

1.1 Fundamentos Fisico-Quimicos

Los polvos han de contemplarse como sistemas dispersos del tipo sélido-gas cuya fase interna
(dispersa) esta constituida por las particulas s6lidas.(3)

Estas estan compuestas por agregados de moléculas que se mantienen juntas por medio de las
fuerzas de cohesion. Pueden unirse en entidades mas grandes como cristales (por crecimiento
cristalino) o agregados.@3)

Del tamafio y forma de la superficie de la particula resultan diferentes propiedades (velocidad de
absorcion, eliminacion del farmaco, etc.) que son de gran importancia para el efecto del

medicamento. (3)

2. Propiedades de los polvos
Los polvos son caracterizables por sus propiedades especificas. En la tecnologia de los polvos se
toman en consideracion las propiedades que derivan de la dimension, superficie y caracteristicas

reologicas y tecnoldgico-farmacéuticas.(i6)
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2.1 Cualidades Dimensionales

La forma y tamafio de las particulas de polvo admiten diversos matices y dependen, en lo esencial,
del método de determinacion.
Debido a que las particulas no presentan forma regular (esferiforme o ctbica), sino que presentan

distinto diametro en las diversas direcciones en que se haga la medida. (16)

2.2 Cualidades Superficiales

La superficie de las particulas solidas, gracias a su campo de fuerzas puede adsorber moléculas
de gases y vapores. Esta fijacion puede realizarse por via fisica o quimica. (18)

La magnitud de la adsorcion depende de la calidad de la superficie y del tamafio y forma de las
particulas. (16)

Si las particulas son porosas (si existen poros, grietas o canales) la superficie adsorbente estara
aumentada, y por lo tanto, la capacidad de adsorcion. (1s)

Por adsorcion de vapor de agua en el polvo, se forman capas intermedias acuosas en muchos
medicamentos sélidos, que pueden influir intensamente en su estabilidad, su reaccion y

solubilidad. (16)

La propiedad de adsorber superficialmente vapor de agua del aire no debe confundirse con la
higroscopicidad de diferentes sustancias solubles en agua. 3)
Los soélidos higroscéopicos pueden disolverse completamente tomando vapor de agua del aire, esta

propiedad es especialmente evidente en sales que son facilmente solubles en agua. (3)
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2.3 Propiedades Reoldgicas

Reologia (del griego: rheo, fluir, logos, ciencia), denominada para el estudio del flujo de los
liquidos y la deformacién de los sélidos. (s)

Todo agregado de particulas individuales forman los sdlidos granulares, los cuales van a presentar
un comportamiento que depende fundamentalmente de las propiedades de las particulas. Por
ejemplo una masa de solidos caera por un plano inclinado libremente o podra ser alimentado a
través de una tolva, o se comportara como un fluido, corriendo sin inconvenientes a lo largo de
un conducto, segun sea la relacion entre las fuerzas gravitacionales y las fuerzas superficiales de
las particulas. (s)

La fluidez y la capacidad de deslizamiento son de gran significacion sobre todo en los polvos y
preparados pulverulentos que han de ser dosificados volumétricamente. En la elaboraciéon de
tabletas o en el llenado de cépsulas la exactitud de dosificacion depende de un modo decisivo de
una buena fluidez. 3)

La capacidad de retencion de los polvos radica en fuerzas de Van der Waals entre las superficies
solidas, y en la retencion de carga electrostaticas o fuerzas desarrolladas entre los estratos
adsorbentes. Las cualidades de flujo de los polvos pueden mejorarse por adicion de componentes,

que disminuyen el rozamiento entre particulas. (16)

2.3.1 Factores que Influencian la Reologia de los Polvos

El comportamiento de flujo de los polvos, es influido por la forma, tamafio, dureza de las
particulas, por la deformacién de peliculas superficiales, fuerzas de adhesion y cohesion, entre

otros. (3)
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2.3.1.1 Forma
Segun su forma las particulas solidas se tocan por sus esquinas, cantos o caras. Los espacios
intermedios estan llenos de aire. La relacion de volumen entre las sustancias solida y el aire que
la separa viene determinada principalmente por la forma de la particula. En el caso de particulas
esféricas y elipsoidales la distancia entre las particulas y por lo tanto el volumen intersticial es
relativamente pequeno. Se produce en este caso un agrupamiento denso que se denomina gran
densidad de empaquetamiento. Las particulas con forma de aguja o de barra se agrupan
desordenadamente. Producen unos espacios intermedios mucho mayores lo que dan un
empaquetamiento de las particulas minimo que se denomina baja densidad de empaquetamiento.
Las particulas esféricas tienden a fluir con mayor facilidad que las aciculares o irregulares; estas

ultimas tienen tendencia a formar racimos o agregados diversos. (3)

2.3.1.2 Tamafio

Las particulas de diferente intervalo de tamaio pueden producir su segregacion o separacion.(7)
Por lo que es necesario que los tamafos en una mezcla de polvos sean lo més semejantes posibles
para favorecer la fluidez de ellos. Cuanto menor sea el tamafio de una particula de una sustancia,
mayor es su superficie y por lo tanto mayor su capacidad de absorber agua, pudiendo producir un
apelmazamiento de particulas de polvo, desfavoreciendo la fluidez de los polvos. 3)

Asi mismo al disminuir el tamafio de particulas, varias son las propiedades del firmaco que se ven
afectados. 3)

Entre ellas se halla la velocidad de disolucion, pardmetro critico en biodisponibilidad. Cada
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aplicacion farmacéutica exige un tamafio de particula condicionada por el uso y destino de la
misma. Existen incluso muchos casos en que el tamafio pequefio en exceso resulta perjudicial: el
aerosil, silice-coloidal, que a veces se ve en formulaciones, su tamafo reducido favorece la

penetracion tisular, donde permanecera después de producir una microreaccion local.(13)

2.3.1.3 Densidad
m
Densidad es la masa del polvo por unidad de volumen p = ---
Siendo las unidades m: gramos '
v: centimetros ctibicos

De esta manera se pueden definir los tipos de densidades:

Densidad real o verdadera, es el resultado de dividir la masa del polvo entre el volumen real y

verdadero del mismo, esto es, por el volumen que le corresponde al s6lido que forma la

particula. Con la exclusion de los volumenes intra o inter particulares. (7)

Densidad granular, es una densidad operacional y se define por la relacion entre la masa del polvo
y el volumen medido por el volumen de mercurio desplazado por el polvo. Este es el volumen
granular constituido por la suma del volumen real o verdadero de la particula, mas el volumen de
los espacios intraparticulares. (7)

Densidad total, es el resultado de dividir la masa del polvo por su volumen total.

La densidad referida al volumen total de un polvo depende, principalmente en la distribucion del

tamafio de las particulas, asi como de la forma y de su tendencia a adherirse unas a otras.
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Las particulas pueden empaquetarse de tal manera que dejen grandes espacios vacios entre sus
superficies, formando asi un polvo ligero de pequena densidad. Por el contrario las particulas mas
pequenas pueden introducirse entre los huecos que dejan las més grandes, formando entonces un
polvo pesado de gran densidad referida al volumen total.

La densidad referida al volumen total, ademas de aportar una informacion valiosa acerca de la
porosidad de los comprimidos y de presentar una evidente relacion con su dureza y tiempo de
desintegracion, también puede emplearse para comprobar la uniformidad quimica del volumen
total y para calcular el tamafio de los recipientes de mezclado y de las capsulas que han de
emplearse en la industria para una masa dada de polvo. (7)

En general, las particulas muy densas tienden a permanecer separadas, no se adhieren a otras y

asi fluyen libremente. Y en particulas poco densas, la fluidez es menor. (7)

2.3.1.4 Dureza

Resistencia que oponen los materiales a la pérdida de forma y tamafio. Depende de su estructura
interna, tipo de unidén quimica predominante y distancia radial entre sus 4&tomos y moléculas. (7)
En general, a mayor dureza menor posibilidad de deformacion de la particula y menor posibilidad
de adherencia con otras particulas, resultando mejores condiciones de flujo. (7)

2.3.1.5 Fuerzas superficiales

Al disminuir el tamafo de las particulas aumenta su superficie especifica (superficie por unidad
de masa) y aumenta paralelamente su actividad superficial. Esto es en el caso de polvos finos. En
ellos se manifiestan fuerzas superficiale no saturadas que provocan atracciones de tipo adhesivoo

cohesivo. (7)
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Si las fuerzas superficiales predominan sobre las gravitacionales, llevaran al solido a portarse de
una manera que dificulta su tratamiento en ciertas operaciones (cernido, mezclado, transporte,

almacenamiento). (7)

2. 4 Propiedades tecnoldgico-farmacéuticas

Es de tomar en cuenta la solubilidad y la relacion entre tamafio de las particulas y actividad
clinica, asi como también caracteristicas que se presentan en la preparacion tecnoldgica del
medicamento, por ejemplo, el aumento de energia superficial o de la fuerza de adsorcion, o el

incremento de la formaciéon de aglomerados y de sobrecarga eléctrica durante la pulverizacion.

(16)

2.4.1 Formacién de aglomerados

Cuanto menor sea una particula mayor es su tendencia a unirse con otras en aglomerados
relativamente estables. (3)

Como causas de este comportamiento pueden observarse las fuerzas de cohesion, energia de
frotamiento y fuerzas electrostaticas que en su conjunto actuan como energia superficial. Con una
trituracion progresiva de una sustancia solida se produce un aumento de la superficie y con ello
un crecimiento de la energia superficial. Esto se puede explicar con que las particulas tienden a
encontrarse un estado de menor contenido en energia. (3)

Los aglomerados causan dificultades en la determinacion exacta del tamafio de particula de la
sustancia a triturar, influencian la fluidez del polvo de un modo desfavorable en la mayor parte

de los casos y dificultan los procedimiento de mezclado. 3)
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Los aglomerados pueden destruirse, por medio de un tamizado, removiendo fuertemente la masa
o humedeciéndola con un liquido que posea una menor tension superficial que la sustancia de que

se trata. (3)

La formacion de aglomerados puede evitarse si el polvo se mezcla con el de otra sustancia cuyas
particulas sean esencialmente menores y exhiban por tanto una mayor superficie. (3)

En la actualidad el diéxido de silicio finamente dividido cuyas particulas revisten las particulas
primarias del polvo a proteger de la formacion de aglomerados. La adiccion no puede realizarse
mas que a una determinada concentracion que es dependiente de la superficie de la sustancia de
que se trate. (3

2.4.2 Propiedades de adsorcioén

La capacidad de adsorcion depende directamente de la superficie de la particula de polvo y con
ello del grado de trituracion. (3)

Se entiende por adsorcidn en este contexto la acumulacioén de gases o sustancias disueltas junto
a la superficie de un polvo por la accion de fuerzas superficiales (por ejemplo, fuerzas de Van der
Waals). Por lo que a mayor superficie de particula, la capacidad de adsorber agua es mayor. 3)

2.4.3 Fenomenos Electrostaticos

Son provocados por la energia de frotamiento, dichos fendmenos pueden conducir a dificultades
en el trabajo con polvos muy finos. Cada material se carga electrostaticamente en el contacto con

otros materiales. Esta propiedades aparece especialmente en el triturado de cristales y es tanto mas
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fuerte cuanto mas se trituren las particulas. Con una carga del mismo signo las particulas se
repelen, y con diferente carga se atraen. Estos fenomenos electrostaticos han de eliminarse por
descarga, agregando una sustancia con carga contraria o descargada con un menor tamano de
particula, conexion a tierra de los equipos, trabajos en medio himedo o modificar el tratamiento

del material de manera de hacerlo mas suave. (3)

3.Definicion de Céapsula

Son cuerpos huecos (pequeiios receptaculos) obtenidos por moldeamiento, por regla general,
elasticos, que sirven para la ingestion de medicamentos dosificados (generalmente pulveriformes,
pero también liquidos): La cubierta de la capsula protege al medicamento contra las influencias
externas, facilita la aplicacion y, debido a su buena solubilidad o digestibilidad en su organismo,
libera rapidamente el medicamento contenido. (13)

La capsula de gelatina blanda fue inventada por Mothes, un farmacéutico francés, en 1833.
Murdock patent6 la capsula de gelatina dura de piezas. (13)

La encapsulacion de los agentes medicinales todavia es un método popular para la administracion
de drogas. Las capsulas son insipidas e inodoras, se administran con facilidad, se llenan sin

dificultades de manera extemporanea o en grandes cantidades comerciales. (13)
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3.1 Materias Primas de Capsulas

Gelatina

La gelatina utilizada en la produccion de capsulas es una proteina que se obtiene a partir del
material colageno por hidrdlisis. Hay dos tipos de gelatina: el tipo A, que deriva principalmente
de la piel del cerdo por un procesamiento acido y el tipo B, que se obtiene a partir de huesos y piel
de cerdo por un proceso alcalino. Para obtener las caracteristicas deseables se utilizan mezclas de

soluciones de gelatina. (3)

Ablandador

Como los geles de gelatina debido a la pérdida de agua se transforman en geles secos quebradizos
al obtener capsulas blandas de gelatina se hace necesario la adiccion de sustancias que fijen el
agua y eleven simultdneamente la elasticidad. Se ha revelado como buenos ablandadores
principalmente los alcoholes multiples. El principal de todos es el glicerol, un alcohol triple, el
glicerol es un liquido viscoso, higroscopicos y no volatil que es bien compatible y que no ofrece
ningun inconveniente fisioloégico. Otro alcohol que presenta propiedades parecidas es una

solucion de sorbitol al 70% (un alcohol séxtuble). (3)

3.2 Capsulas de Gelatina Dura

Las céapsulas de gelatina dura o capsulas de llenado en seco (CLS), poseen dos secciones, una
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que se desliza sobre la otra, para rodear por completo la formulacion de la droga. Estas
capsulas se llenan al introducir el material en polvo en el extremo mas largo o cuerpo de la
capsula, para ello deslizarlo sobre el casquete. (13)
Las capsulas de gelatina dura se elaboran en su mayoria con gelatina, colorantes FD & C y
algunas veces con un agente o pacificante como el dioxido de titanio. Contienen entre el 12% y
el 16% de agua, porcentajes que pueden variar segun las condiciones del almacenamiento.(13)
Un porcentaje de humedad baja vuelve las capsulas quebradizas; si se almacenan con humedad
elevada, las capsulas se tornan fragiles y pierden su forma, por lo que se ha determinado un rango
de humedad relativa entre 40-60%. El almacenamiento en areas de altas temperaturas también
puede afectar la calidad de las capsulas de gelatina dura. Las normas de almacenamiento indican
que deben ser lo mas seca posibles y por debajo de 25°C. En envase hermético al aire ofreciendo
la mejor seguridad frente a la absorcion de humedad del aire.
Las capsulas vacias se presentan en varios tamafios. Se numeran desde el 000 el tamafio mas
grande que puede ser deglutido- al 5 que es el mas pequefio. Las formas mas grandes estan
disponibles para su uso en medicina veterinaria. La capacidad aproximada para las capsulas del
000 al 5 oscila entre 600 y 30 mg, aunque puede variar segin las densidades de los materiales de
la droga en polvo. En general, se requiere que el farmacéutico determine el tamafo de la capsula
necesaria para una prescripcion dada mediante experimentos. Farmacéuticos con experiencia a
menudo eligen de inmediato el tamafio correcto s6lo con el calculo del peso del material a ser

colocado en una céapsula. (13



23

3.3 Composicion Quimica en la formulacion de Capsulas

Principio Activo: Componente principal dentro de la formulacion de la capsula, cuya finalidad

es ejercer un efecto farmacologico. 3)

Excipientes. En la produccion de capsulas de gelatina rara vez se llenan las vainas de la capsula
solo con principio activo, ya que las cantidades requeridas son demasiado pequenas y completar

el volumen de la capsula se necesitan de diversos excipientes:

-Deslizantes: Deben ser indiferentes quimica y fisiologicamente poseer bajo contenido en

humedad una calidad de particula uniforme asi como homogeneidad y buena fluidez. Ejemplos:

Talco siliconado, estearatos de calcio, magnesio y aluminio; acido palmitico, polietilenglicoles.

3

-Diluyentes: Un diluyente utilizado con gran frecuencia es la lactosa, por las propiedades
reductoras no es en absoluto indiferente quimicamente. Ademas, puede producir transformaciones
con compuestos que contengan grupos nitrogenados, estas reacciones pueden producir
coloraciones o degradaciones del principio activo. Asi por ejemplo disminuye la efectividad de
determinados antibidticos. Ultimamente se ha utilizado con mayor frecuencia manitol en lugar
de lactosa como diluyente. Este alcohol séxtuple es quimicamente inactivo, no higroscopico y
posee ademas mejor fluidez que la lactosa. 4)

Algunas veces se incluirdn antioxidantes ( BH BHT, etc.) correctores organolépticos, tales como
saborizantes para contrarrestar algunos farmacos organolépticamente objetables (metionina,

tiamina).(7)
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Las opciones son multiples y dependeran de las sustancias medicamentosas, su potencia asi como
del equipo disponible. (11

En todos los casos la norma debe ser evitar las incompatibilidades, algunas veces, la
incorporacion de un material disminuye la biodisponibilidad como se ha constatado en algunas
capsulas de gelatina dura con el estearato de magnesio y aceites hidrogenados, que han provocado

un aumento en el tiempo de desintegracion.(7)

4. M étodos de llenado

El principio bésico de todos los métodos de llenado es el mismo: se abre la capsula, separando la
tapa del cuerpo, se llena este con la mezcla de polvos, y se vuelve a tapar.

Antes de llenar las capsulas se mezclan los componentes, los polvos granulares no se compactan
con facilidad en las cépsulas y los materiales cristalinos, en especial los consistentes de cristales
filamentosos como las sales de quinina, no entran con facilidad en las capsulas si no han sido
pulverizados.

El envasado o llenado puede llevarse a cabo en tres formas:

1. Manual

2. Semimanual

3.Automatica

A continuacion se exponen brevemente cada uno de ellos:
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4.1 Envasado manual.

La mezcla de polvos se coloca en un papel o cartulina que esté limpia, y se aplana con una
espatula de manera que la capa de polvo no mida mas de 1/3 de la longitud del cuerpo de la
capsula a llenar. La capsula se destapa y la tapa se detiene con la mano izquierda, mientras que,
con la mano derecha, el cuerpo se presiona repetidas veces con un ligero movimiento circular en
el polvo hasta que se llena, se vuelve a colocar la tapa con la mano izquierda y con un pafio suave
o franela, se frota con el fin de quitarle el polvo adherido, pulirla y proporcionarle brillo,
posteriormente se pesa.(13)

El rendimiento de los métodos manuales es muy modico, un operador podria producir 500
capsulas de gelatina dura por hora.

Todas las capsulas llenadas a mano necesitan limpieza. Las cantidades pequefias pueden frotarse
con un pafio en forma individual. Cuando se trata de cantidades mas grandes, se hacen rotar o
agitar con cloruro de sodio cristalino, luego se hacen rodar las capsulas sobre una superficie

cubierta por un paio.(13)

4.2 Envasado semiautomatico o semimanual.

Los sistemas semimanuales emplean maquinas sencillas de facil operacion y que rinden hasta
2,000 capsulas de gelatina dura por hora.
En proceso de produccion, los bastidores perforados reciben las capsulas vacias, que quedan

ancladas con las tapas para arriba, se calzan los bastidores en el cuerpo de la maquina, con la
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palanca se sujeta el cuerpo de las capsulas a la vez, quedando las tapas en el bastidor. Se coloca
una tolva, y sobre ella se vierte el polvo correspondiente al nimero de capsulas que se halla en
el cuerpo de la maquina, con una espatula y de la manera mas uniforme posible, se distribuye el
polvo. El vibrador ayuda a hacer descender el polvo y a llenar los cuerpos hasta colmarlos. Se
separan los cuerpos, se vuelve a calzar el bastidor con las tapas y se afirman estas a los cuerpos
desde arriba con la ayuda de una almohadilla, se aseguran y con la palanca se levantan desde
abajo los cuerpos llenos. Con este movimiento se tapan todas las capsulas y se retira el bastidor
e invirtiéndolo caerdn todas cépsulas llenas y tapadas en el recipiente de recoleccion.(13)

Para facilitar la insercion de las cépsulas en el bastidor y proporcionar una mayor comodidad se
emplean aparatos ordenadores de las capsulas, en los cuales se colocan las cépsulas vacias en
forma desordenada en una tolva receptora, y esta las inserta, en una forma ordenada (tapa para

arriba), en el bastidor.(13)

4.3 Llenado automatico.

Las llenadoras a gran escala funcionan de acuerdo al mismo principio de las maquinas manuales,
es decir, llenar la base de la capsula. Funciona con el principio de llenar la base de la capsula y
barrer el exceso. En consecuencia el componente activo se mezcla con un volumen suficiente de
un diluyente, por lo general lactosa o almidon, que habra de dar la cantidad de droga que se desea
en la capsula al llenar la base con la mezcla de polvos. La llenadora hace mecéanicamente lo

mismo que en el llenado a mano de las capsulas.
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- Separacion del casquete respecto del cuerpo.
- Llenar el cuerpo de la capsula,
- Volver a unir el casquete y el cuerpo de la capsula.
- Las encapsuladoras automaticas son capaces de llenar con productos en polvo o granulados las
capsulas de gelatina dura. Las capsulas se introducen al azar en una gran tolva. Son orientadas
seguin necesidad en soportes donde las dos mitades se separan por succion. Las mitades superior
e inferior estan ubicadas en un soporte aparte cada una, las que en esta etapa toman direcciones

divergentes.

Un juego de cabezas llenadoras recoge el producto desde la tolva, lo comprime en un pastillon
blando y lo inserta en la mitad inferior de la capsula. Después del llenado, cada mitad superior
vuelve a su correspondiente inferior.

Las maquinas pueden ser equipadas para manipular todos los tamafios de capsulas. Segun la
marca y el modelo, pueden obtenerse velocidades que varian desde 9000 hasta 150000 unidades

por hora.(13)
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Los sistemas de llenado pueden ser de varios tipos:

» Sistema de Disco. El bastidor con los cuerpos, es un disco que se hace girar bajo una tolva
cargada con el polvo. Esta cae por gravedad, produciendo un llenado volumétrico, por flujo

libre hasta el tope o borde del cuerpo de la capsula.

» Sistema por Tornillo-Gusano. La tolva tiene un sinfin que bloquea su salida inferior. De
acuerdo al numero de revoluciones de ese tornillo, sera la cantidad de polvo que caiga. Esta
pieza sera por tanto la que da la medida. Este sistema puede llenar los cuerpos a cualquier
nivel y eventualmente serd posible prescindir de excipientes, siempre y cuando el polvo tenga
flujo libre. Este sistema no sirve para polvos con mucha estatica.

» Sistema por Piston. Es adecuado toda vez que se quiera insertar una cantidad relativamente
grande en un volumen minimo. Una porcion medida y regulada de polvo se empuja,
reiteradamente, dentro de la capsula por medio de pequefios pistones metélicos. El
procedimiento compacta el polvo, pero permite una buena precision en la dosificacion (+ 2%).

» Sistema por Alimentador Compresor. En realidad es un punto intermedio entre una capsula
genuina y un comprimido. Un tubo de ajuste micrométrico, toma de la tolva una cantidad
regulada de polvo, esta cantidad exacta es comprimida en el tubo por medio de punzones y
luego insertada en la capsula bajo la forma de un comprimido cilindrico. El grado de dureza

de este se puede regular.(7)
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5. Procesos complementarios.

Llenadas y tapadas las cépsulas, se someten a operaciones complementarias, algunas necesarias,

otras optativas.

» Limpieza y pulido. Sea un ciclo manual o automatico, queda algo de polvo adherido a la
superficie externa. Algunas maquinas se proveen con equipo succionador de salida. Lo
corriente es que el lote se limpie haciendo rodar las capsulas en un contenedor plano
(lustrador), con sal seca o azucar granulada. De las instalaciones que se tengan dependera la
sustancia limpiadora y la adicién de pequefias cantidades de silicona al limpiador contribuye
a sacar brillo adicional a la superficie. Un tamizado posterior separa la sustancia de pulimento
de las capsulas.

> Sellado. Con el fin de evitar que las capsulas llenas se abran, se acude a unir sus dos
porciones. Puede hacerse por soldadura con punto o aro caliente, técnica delicada pues con

facilidad perfora la cubierta. El método de precintado “banding”, es mejor, en €ste una
segunda maquina accesoria coloca en la circunferencia de unién cuerpo-tapa, una cinta de
gelatina que se seca posteriormente, dando asi un autdégeno simple aparte de la garantia que

esto conlleva, por seleccion del color de la banda se da una identificacion adicional.
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» Impresion. Existe la posibilidad de individualizar apropiadamente las capsulas, utilizando
maquinas impresoras que graban en la tapa, cuerpo o ambos, letra u otro tipo de
informacion. Esta informacion se juzga necesaria toda vez que se haga frente a la
comercializacion a granel.(7)

6.Controles

La elaboracion de las capsulas requiere de una serie de controles durante multiples etapas de
su realizacion. Estas etapas incluyen la preformulacion, la formulacion tentativa como
formulacién definitiva, y producto terminado.
De la descripcion de dichos controles surge lo complejo de la certificacion de la calidad de ésta
forma farmacéutica.(7)
» Caracteres organolépticos. Es de importancia la apariencia visual del producto terminado
(inspeccion de defectos de presentacion o forma aparentes, falta de uniformidad, etc.)
Se determinara la dimension promedio de la capsula vacia cerrada, asi como se comprobara
y registrara el olor que no debe ser anémalo, ni de gelatina fermentada; este ensayo se hara
mejor destapando un contenedor y oliéndolo inmediatamente; en lotes pequefios ayuda el
frotar con franela limpia las capsulas.(7)
» Caracteres quimicos. Se encuentran descritos en las ediciones farmacopeas de los Estados
Unidos (23* Edicién) y Mexicana (6* Edicion). En todo tipo de cépsula como producto

terminado es necesario una identificacion del (los) ingrediente (s) activo (s) y los
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contaminantes mas probables (metales pesados, impurezas orgénicas volatiles, etc.) Es
obligatoria la determinacion cuantitativa del farmaco incorporado. En el caso de capsulas
coloreadas se determina la identificacion del colorante.(7)

Caracteres de estabilidad. Se realizan, de preferencia en los estudios de preformulacion y de
formulacion tentativa, pero es prudente hacerlos también sobre lotes de rutina. Tales estudios
de estabilidad se llevan a cabo sobre: efectos de la humedad ; estabilidad del color ante la
radiacion actinica; condiciones de almacenamiento; estabilidad del farmaco en condiciones
normales y andmalas del almacenamiento, etc. .(7)

Caracteres de biodisponibilidad. Es de mucha importancia, estudiar el tiempo de disolucion
de las capsulas, ya que este dato es critico para determinar el comportamiento de la capsula
de un determinado firmaco y su mejor biodisponibilidad. Este se complementara con un
estudio de la cinética de disolucion total del farmaco.

El aparato en que es realizado consta de seis cestillas de malla inoxidable, en las que es

colocada cada céapsula dentro de su respectivo vaso de disolucion en el cual es colocado el
medio, en algunos casos se utiliza agua desgasificada, otras veces soluciones de acido
clorhidrico, etc.( utilizando un volumen de 900ml a 37°C + 0.5°C) Se baja la cestilla hasta
2cm del fondo, y se pone en marcha el motor, de velocidad variable (indicada en la
monografia). A intervalos regulares se toman muestras a través de un tubo de succion, las que
filtradas, se analizan para conocer el contenido del firmaco, calculandose de los datos

iniciales, la cantidad en porcentaje del contenido total que ha entrado en solucion. Existen
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modelos comerciales que hacen la operacion en forma automatica, ya que el total del ensayo
comprende varios analisis. Se repetird la operacion de acuerdo a los requerimientos oficiales
(si es necesario). Los seis valores deben cumplir los requisitos de la farmacopea. Si uno o dos

no lo hacen, se repetira con seis mas. Del total de doce, diez deben cumplir con la exigencia.()

y (15).

7. Mezclado de Solidos

El mezclado de los solidos en la industria farmacéutica es utilizado por varias razones. En
principio como exigencia preliminar a muchas reacciones quimicas, pero también como etapa
necesaria en la formulacion de ciertas formas galénicas y como medio de homogenizar
determinados productos eliminando las variaciones con que se obtienen distintos lotes y

permitiendo hacerlos uniformes.(7)

7.1 Mecanismos de mezclado

“Existen equipos de mezclado que actiian de manera diferente, siendo tres los mecanismos de
accion:

1. Mezcla difusiva

2. Mezcla conectiva

3. Mezcla por deslizamiento.
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En todos los equipos la idea basica es que, cuando dos o mas grupos de particulas solidas
diferentes, contenidas en un mismo recipiente, son movidas al azar, se producira la mezcla de
ellas; y al cabo de un cierto tiempo, cada grupo de particulas se habra distribuido uniformemente
entre las otras.” )
La velocidad con que se mezclan distintos polvos, esta sujeto a una serie de variables, algunas de
ellas manipulables en provecho de una mezcla adecuada, pero otras son mensurables. Tales

variables se refieren a caracteristicas del material, equipos y operacion.(7)

7.2. Segregacion

La segregacion que tiene lugar en los sélidos que fluyen libremente suele producirse por
diferencias en el tamafo de las particulas: las particulas grandes tienden a depositarse en el fondo
de los recipientes al ser agitados; y en menor medida, en su densidad y forma.(7), (13)
Diferencias en tamafio y en densidad de los materiales a mezclar suelen ser la causa principal de
segregacion. Las propiedades de las particulas (tamafio, densidad, area de superficie, etc.), al
influir sobre las condiciones de flujo de los materiales a mezclar tendran incidencia en la mayor
o menor tendencia a la segregacion dentro de los equipos de mezclado.

Cuando mas facilmente fluya un material, mayor probabilidad existe de que pueda segregarse.(7)
“Las particulas muy finas son cohesivas en razon de la gran influencia de las fuerzas superficiales
y su predominio sobre las gravitatorias. Por lo que una regla practica ante un problema de

segregacion por gran movilidad es reducir el tamafio de los materiales a mezclar.”(7)
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“La acumulacion de cargas electrostaticas en la superficie de las particulas es una de las causas
mas comunes y molestas de mezclado defectuoso. Por ello es regla no extender mas alla de lo

estrictamente necesario la operacion de mezclado.”(7)

7.3. Grado de mezclado

“Una mezcla ideal, en que toda particula tiene por vecinas a otras distintas es imposible, pero si
puede lograrse una mezcla por azar a la que es posible llegar en un mezclador ideal, en ausencia
de toda accion segregativa.”(7)

A efecto de establecer las condiciones 6ptimas de trabajo es necesario fijar un criterio de grado
de mezcla o indice de mezclado. (7)

Debe considerarse el peso de cada componente en relacion a la totalidad de 1a mezcla en partes
iguales que otra en que la proporcion de uno o mas componentes es baja con relacion a la
totalidad. Para la simple mezcla en partes iguales, la porcion alterna, a velocidad igual y uniforme,
de cada ingrediente permitira una mezcla final satisfactoria. (13)

Cuando las mezclas a realizar son grandes se obtienen mejores resultados fraccionando la

totalidad de la mezcla en varias submezclas que luego se incorporaran en una sola operacion. (7)

“El criterio mas util es juzgar la calidad de un proceso de mezclado desde el punto de vista de la

excelencia del producto resultante. Asi, una mezcla de ingredientes activos e inertes o cargas para
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constituir una determinada formulacion galénica, sera satisfactoria si asegura que cada paciente
reciba la dosis que corresponda en cuanto a uniformidad y potencia del principio activo.” (7)

7.4. Tiempos de mezclado

En todo equipo de mezclado actian simultdneamente fuerzas diversas que en principio provocan
las rupturas de los agregados originales de particulas de la misma especie. La mezcla intima de
las particulas individuales y de los agregados muy pequefios se haria por intervencion de
mecanismos de tipo difusivo. En todo momento se hallan presentes fuerzas segregativas y a partir
de un cierto punto se establece un equilibrio entre dichas fuerzas y las de mezclado. El continuar
la operacion mas alla de dicho punto no mejoraré la situacion y si puede desequilibrar en beneficio

de las tendencias segregacionistas. (7)

7.5 Equipos de mezclado

Todo mezclador es un recipiente dentro del cual se colocan los polvos, que luego se extraen por
artificio mecénico. Son tantas las variables del mezclado y tan diversas las aplicaciones y
requisitos de las mezclas que no hay un disefio universal. Existen equipos de mezclado, de

acuerdo al tipo de produccion que se realice. (7)

7.5.1 Equipo de mezclado en gran escala.

“La mezcladora ideal debe producir una mezcla completa rapidamente y con una accion
mezcladora lo més suave posible para no dafiar el producto. Debe limpiarse y descargarse con

facilidad, ser hermética al polvo, requerir poco mantenimiento y consumir escasa energia. Por lo
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general ningun equipo retine todas estas cualidades, de modo que al elegir una mezcladora se debe
transigir ciertos aspectos.” (13)

Tipos de mezclador as:

Mezcladoras de carcasa giratoria, mezcladora de flujo cruzado, mezcladora de carcasa fija,
mezcladoras propulsoras verticales, y mezcladoras inmoviles. (13)

En la industria nacional tiene mucha aplicacion el mezclador Trevi (mezcladora tipo v) la cual
opera volteando el material contenido en un recipiente o tambor rotatorio, de forma variada con
eje horizontal. La carga no debe ocupar mas del 50% del volumen interno del recipiente,
pudiéndose en algunos casos llegar hasta el 65%. Las velocidades de rotacion varian pudiendo

llegar hasta 100 rpm. (7)

7.5.2. Equipos mezcladores en pequena escala.

La mayoria de las veces el farmacéutico emplea el método del mortero y pistilo para efectuar las
pequenas mezclas, pero también se pueden utilizar espatulas y tamices.

El método del mortero combina trituraciéon y mezclado en una sola operacion, de modo que es
muy util cuando se requiere cierto grado de reduccion del tamafio de las particulas, asi como
mezclado, como en el caso de mezclas de materiales cristalinos.

El tamizado se suele efectuar antes o después de la mezcla para reducir los gramos sueltos y
aumentar la eficacia global del proceso de mezclado. Cuando sélo tiene por objeto mezclar
solidos, se deben hacer varias pasadas por el tamiz para producir una mezcla de homogeneidad

razonable
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CAPITULOI1

INVESTIGACION DE CAMPO

1. Entrevistas

Entre los laboratorios nacionales que fabrican formas farmacéuticas de capsulas en el pais son los

siguientes :

Laboratorios Lopez Corporacion Bonima

Laboratorios Arsal Laboratorios Marceli

Industrias Quimicas S.A. Quimica Industrial Centroamericana
Laboratorios Morazan Laboratorios Billca

Laboratorios Fardel Meditech

Laboratorios Ferson Laboratorios Ancalmo

Haciendo un total de 12 laboratorios, lo cual representa nuestro universo; pero debido a que no
en todos los laboratorios mencionados anteriormente se nos brind6 el acceso a la informacion
requerida a causa de las politicas que tienen dichas empresas de guardar la informacioén de manera
confidencial, nuestro universo se redujo a un total de 4 laboratorios.

Debido a ésta limitante, de los laboratorios nacionales en que se obtuvo informacion son :

Laboratorio No. de personas entrevistadas
Laboratorios Lopez 3
Corporacion Bonima 3
Laboratorios Arsal 1

Laboratorios Marceli 1
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Para llevar a cabo dichas entrevistas se hizo uso de un formato de preguntas (ver anexo 1) las
cuales reflejaban la informacién necesaria para cumplir los objetivos de dicho trabajo de
investigacionna informacion proporcionada por los distintos profesionales refleja con respecto a
los tamafios de cépsulas de mayor uso, en la industria farmacéutica nacional que dichos numeros
son las capsulas N° 0, N° 1 y N° 4. En las diferentes industrias, la utilizacion de dichos numeros,
varia de acuerdo a las presentaciones farmacéuticas propias de cada laboratorio, es decir las
sustancias activas y sus concentraciones. En la industria farmacéutica nacional, los tamafos de
capsula 00 y 000 no son utilizados para la elaboraciéon de productos farmacéuticos de consumo
humano, ya que estos por su mayor capacidad son utilizados para la elaboracién de preparados
de uso veterinario.

Los excipientes de mayor uso en la produccion de capsulas de la industria farmacéutica nacional,
de acuerdo a las informaciones brindadas son: el manitol, almidon, didxido de silicio, lactosa y
estearato de magnesio (utilizado como lubricante). En cada laboratorio dichos excipientes son
utilizados de acuerdo a las necesidades de las sustancias activas y sus concentraciones
(contrarrestar la humedad de un principio activo, favorecer la compatibilidad entre los
componentes de una mezcla) etc.

Dichos excipientes de acuerdo a la experiencia obtenida durante el historial de la produccion de
los distintos preparados farmacéuticos en la industria nacional han demostrado ser excipientes con
mayores ventajas de acuerdo a las propiedades tanto fisicas como quimicas que presentan al

momento de realizar formulaciones
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Cuadro Resumen de Entrevistas

CuadroN° 1

LABORATORIO |NUMERA DE CAPSULA| EXCIPIENTE DE

DE MAYOR USO MAYOR USO
Lopez N°0, N°1 y N°4 Almidon de maiz
Manitol

Dioxido de Silicio
Estearato de Magnesio

Corporacion Bonima N°0, N°1 y N°4 Almidon de maiz
Lactosa

Dioxido de Silicio
Estearato de Magnesio
Talco

Arsal N°1 y N°4 Lactosa

Almidén de maiz
Manitol

Estearato de Magnesio

Marceli N°0, N°1 y N°4 Almidon de maiz
Dioxido de Silicio
Manitol

Estearato de Magnesio

Nota :

1. La lactosa no fue utilizada debido a que puede reaccionar con compuestos que tengan grupos
nitrogenados y puede producir coloraciones o degradacion del principio activo (ver pagina 13,
“Diluyentes™).

2. El estearato de magnesio se seleccion6 como deslizante ya que todos los laboratorios reportaron que

lo utilizan como tal, en capsulas.
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2.Seleccion del principio activo

Para la seleccion del Principio Activo se partié de las sustancias activas que son trabajadas por
los diferentes laboratorios nacionales en forma farmacéutica de capsulas : Tetraciclina, Piroxicam,
Fluconazol, Cloranfenicol, Amoxicilina, Indometacina, etc.

Se investiga el método de analisis cuantitativo de cada sustancia activa, para la mayoria de ellas
eran métodos por equipos de alta tecnologia y por medio de la utilizacion de reactivos o materiales
de alto costo y con dificultad de poder ser proporcionados por los proveedores, lo cual
representaba una limitante en el trabajo experimental debido a que dicho andlisis tenia que ser
realizado en el laboratorio de la Facultad de Quimica y Farmacia y a parte de ello se consultaron
precios de dichas materias primas y fue en base a esos dos factores que seleccionamos como la
sustancia activa el Piroxicam, el cual ha sido aprobado en Estrados Unidos con una dosis diaria

usual de 20 mg.

3.Deter minacion del tamafio de muestra

3.1 Tamaifio de muestra para determinar la capacidad de capsula

El nimero de capsulas necesarias para determinar la capacidad de cada uno de los tres tamafios
son 900 unidades de capsulas de gelatina dura, repartidas de la siguiente manera:

Por cada tamafio de cépsula se toman

30 capsulas por cada diluyente (manitol, almidon, y dioxido de silicio)haciendo un total de 90
capsulas.

30 capsulas para el deslizante (estearato de magnesio)

30 capsulas para el principio activo (piroxicam)
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Haciendo un total de 150céapsulas por nimero. Se utilizaron los tres nimeros de capsulas de
mayor uso en la Industria Farmacéutica Nacional (450 cépsulas), de tal forma que por cada
proveedor fueron 450 y como se compararon dos proveedores, el total de capsulas a utilizar fue

de 900.

3.2 Tamaifio de muestra para la determinacion de analisis de producto terminado.

Para la determinacion de los anélisis de producto terminado se elaboraron 18 lotes obtenidos de
la siguiente manera:

Se llenaron capsulas de producto terminado por cada uno de los nimeros utilizados(N°0, N°1 y
N°4), estos a su vez con cada uno de los diluyentes (manitol, almidoén y dioxido de silicio)
seleccionados, haciendo un total de 9 lotes, esto por cada proveedor y como se trabajo con dos
proveedores, se produjeron nueve lotes mas, obteniendo asi 18 lotes. En base a los andlisis
especificados para las cépsulas de piroxicam por la USP XXIII se necesitaron las cantidades
siguientes:

Disolucion: 12 capsulas

Uniformidad de dosis: 30 capsulas

Contenido de humedad: 6 capsulas

Ensayo: 20 céapsulas

Las cuales hacen un total de 68 cépsulas por lote, pero se produjeron 7 capsulas adicionales como
muestra de retencion, haciendo un total de 75 para cada lote.

Obteniendo asi 18 lotes de 75 cépsulas cada uno haciendo un total de 1350 capsulas de piroxicam.



CAPITULO 111

ETAPA EXPERIMENTAL

1.Recursos de Fabricacion

1.1 Materia prima

Piroxicam
Almidon de maiz
Manitol

Dioxido de silicio

Estearato de Magnesio

1.2 Soluciones para sanitizar

Texapon K-1296 Sodio Lauril Sulfate 96% NF

Cloruro de benzalconio 2.0%

1.3 Material v Equipo

Espatulas y microespatulas
Mortero y pistilo
Vidrio de reloj de diferentes tamafios

Tamices de diferentes nimeros



Desecadores

Franela o pafio suave
Papel toalla

Papel carbon

Papel glassine

Balanza semianalitica
Balanza Analitica Mettler

Balanza Granataria OHAUS Modelo 32901

2.Recursos de control de calidad

2.1 Reactivos
Acido clorhidrico concentrado
Metanol

Piroxicam stanadard de referencia

2.2 Material v equipo

Probetas de Sml, 25ml y 100ml
Balon volumétrico de10ml, 25ml, 100ml y 250ml
Beaker de 25ml, 50ml y 100ml

Embudos de vidrio pequefios y grandes

43
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Pipetas morh de Iml, 5mly 10ml
Picetas
Papel filtro
Balanza semianalitica
Balanza Granatoria
Balanza analitica
Espectrofotometro Marca Perkin-Elmer, Modelo Lambda 12
Aparato de disolucion Marca Erweka Modelo DT-80

Aparato de Karl Fisher Marca Mettler Toledo, Modelo DL-35

3. Metodologia para determinar la capacidad de las capsulas N°0, N°1y N°4

Determinar la capacidad de cada numero de capsula con cada uno de los componentes de la

férmula, tanto para proveedor 1 como proveedor 2

Céapsula N° 0, utilizando como excipiente almidon de maiz (proveedor 1) :

» Sanitizar area y equipo

» Pesar individualmente 30 capsulas vacias en balanza analitica, anotar cada peso, guardar
cada capsula en un envoltorio de papel glassine clasificandolas con nimero correlativo del
1 al 30.

» Colocar almidon sobre papel glassine y con ayuda de una espatula formar una maqueta cuya

altura no sea mayor de 1/3 de la altura del cuerpo de la capsula.
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» Destapar la capsula y la tapa se detiene con la mano izquierda.
» Llenar cada capsula( previamente pesada y enumerada por medio del método manual o
método de picoteo) con la mano derecha el cuerpo se presiona repetidas veces con un ligero
movimiento circular en el polvo hasta que se llena, se vuelve a colocar la tapa con la mano
izquierda.
» Retirar el exceso de polvo con un pafio limpio y seco.

» Proceder a pesar cada capsula, utilizando la misma balanza analitica.

Cépsula N° 0, utilizando como excipiente Manitol (proveedor 1)

» Sanitizar area y equipo

» Pesar individualmente 30 capsulas vacias en balanza analitica, anotar cada peso, guardar cada
capsula en un envoltorio de papel glassine clasificandolas con nimero correlativo del 1 al 30.

» Colocar manitol sobre papel glassine y con ayuda de una espatula formar una maqueta cuya
altura no sea mayor de 1/3 de la altura del cuerpo de la cépsula.

» Destapar la capsula y la tapa se detiene con la mano izquierda

» Llenar cada capsula, previamente pesada y enumerada por medio del método manual o
método de picoteo con la mano derecha, el cuerpo se presiona repetidas veces con un ligero
movimiento circular en el polvo hasta que se llena, se vuelve a colocar la tapa con la mano
izquierda.

» Retirar el exceso de polvo con un pafio limpio y seco.

» Proceder a pesar cada capsula, utilizando la misma balanza analitica.
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Cépsula N° 0, utilizando como excipiente Dioxido de Silicio (proveedor 1)

>

>

Sanitizar area y equipo

Pesar individualmente 30 capsulas vacias en balanza analitica, anotar cada peso, guardar
cada cépsula en un envoltorio de papel glassine clasificandolas con niimero correlativo del
1 al 30.

Colocar didxido de silicio sobre papel glassine y con ayuda de una espatula formar una
maqueta cuya altura no sea mayor de 1/3 de la altura del cuerpo de la capsula.

Destapar la capsula y la tapa se detiene con la mano izquierda.

Llenar cada capsula, previamente pesada y enumerada por medio del método manual
método de picoteo con la mano derecha, el cuerpo se presiona repetidas veces con un ligero
movimiento circular en el polvo hasta que se llena, se vuelve a colocar la tapa con la mano
izquierda.

Retirar el exceso de polvo con un pafio limpio y seco.

Proceder a pesar cada c4psula, utilizando la misma balanza analitica.

Cépsula N° 0, utilizando como deslizante Estearato de Magnesio (Proveedor 1)

>

>

Sanitizar area y equipo.

Pesar individualmente 30 capsulas vacias en balanza analitica, anotar cada peso, guardar cada
capsula en un envoltorio de papel glassine clasificandolas con numero correlativo del 1 al 30.
Colocar estearato de magnesio sobre papel glassine y con ayuda de una espatula formar una
magqueta cuya altura no sea mayor de 1/3 de la altura del cuerpo de la cépsula.

Destapar la cépsula y la tapa se detiene con la mano izquierda.



Llenar cada cépsula, previamente pesada y enumerada por medio del método manual o método
de picoteo con la mano derecha, el cuerpo se presiona repetidas veces con un ligero
movimiento circular en el polvo hasta que se llena, se vuelve a colocar la tapa con la mano
izquierda.

Retirar el exceso de polvo con un pafio limpio y seco.

Proceder a pesar cada cépsula, utilizando la misma balanza analitica.

Cépsula N° 0, utilizando como proncipio activo Piroxicam

>

>

Sanitizar area y equipo

Pesar individualmente 30 capsulas vacias en balanza analitica, anotar cada peso, guardar cada
capsula en un envoltorio de papel glassine clasificdndolos con nimero correlativo del 1 al 30.
Colocar piroxicam (el piroxicam se debe trabajar en un area protegida de la luz solar y cada
una de las capsulas terminadas protegerlas con papel carbon) sobre papel glassine y con ayuda
de una espatula formar una maqueta cuya altura no sea mayor de 1/3 de la altura del cuerpo
de la cépsula.

Destapar la capsula y la tapa se detiene con la mano izquierda.

Llenar cada cépsula, previamente pesada y enumerada por medio del método manual o método
de picoteo con la mano derecha, el cuerpo se presiona repetidas veces con un ligero
movimiento circular en el polvo hasta que se llena, se vuelve a colocar la tapa con la mano
izquierda.

Retirar el exceso de polvo con un pafo limpio y secio.

Proceder a pesar cada capsula, utilizando la misma balanza analitica.



Repetir esta metodologia para capsula N° 1 y capsula N° 4, con cada uno de los diluyentes,
deslizante y principio activo. Tanto para proveedor 1 como proveedor 2, haciendo un total de 900
capsulas.

Una vez obtenidos todos los valores de los pesos se debe determinar la capacidad de las capsulas,
por medio de la diferencia del peso de la capsula llena menos el peso de la capsula vacia (cuadro

N°3, cuadro N°4, cuadroN°5, cuadro N°6, cuadro N°7 y cuadro N°8)

3.1 Planteamiento de calculos para deter minar la capacidad de las capsulasN° 0, N° 1, N°4

Peso cépsula llena individual - Peso capsula vacia individual = Capacidad de Céapsula individual

Luego:

>. capacidad de cdpsulas individuale 27(30
30

Donde:
X30= Capacidad promedio de 30 capsulas

Ejemplo: (ver anexo N° 4)
Para determinar capacidad de capsula N° 0 con excipiente de almidon (proveedorl)
Capacidad de capsula 1 = (0.566 - 0.093)g
= 0.473g
Capacidad de capsula2 = (0.581- 0.096)g

= 0485¢



Capacidad de capsula3 = (0.576 - 0.095)g

= 0.481¢g

Asi sucesivamente hasta totalizar las 30 capsulas del lote. Una vez determinadas las capacidades
individuales para las 30 c4psulas, se saca el promedio de ellas (ver valores en cuadro N°3 y N°4
en el capitulo de resultados y analisis de resultados) .

Para el caso del almidon (proveedorl) la capacidad de cépsula es de 0.4883g.

3.2 Planteamiento para determinar los porcentajes y cantidades de principio activo,

diluyentesy dedlizante a utilizar.

Principio activo:

X0 100%
X4 lo que rotula A% A% = porcentaje de principio
de principio activo por céapsula.
activo (g)
100% - A% = %B %B = %diluyente + %deslizante = % excipiente

Deslizante:

se utiliza al 1%

Excipiente:

B% - 1% = % diluyente



Cantidad (mg) de deslizante v diluyentes a utilizar):

Deslizante: X 30 100%

X2 — 1% X2 =mg de deslizante / capsula
Diluyente:

X30 100%

X3 —— % diluyente X3 = mg de diluyente /capsula

Ejemplo para determinar los porcentajes de principio activo, diluyente y deslizante a utilizar en
la produccion. Utilizando capsula N°0. Proveedor 1 (ver datos en cuadro N°3)
Formulal: Piroxicam

Almidon

Estearato de Magnesio

(ver formulacion y datos en cuadro N°9, en el capitulo de resultados y analisis de resultados)

Capacidad de cépsula con Piroxicam

X30 Capacidad de capsula = 0.5003g = 500.3 mg

Capacidad de capsula con Almidon

X30 Capacidad de capsula = 0.4883g =488.3 mg

Capacidad de cépsula con Estearato de Magnesio

X30 Capacidad de capsula = 0.2571g =257.1 mg



Capacidad de capsula vacia

X30 = 0.0939¢

Calculos
Porcentaje de Piroxicam

500.3 mg 100%

20.0 mg X donde: X =% de principio activo

X =3.99 % de Piroxicam

Porcentaje de Almidon

100% - 3.99% = 96.01%(excipiente)
96.01% - 1% = 95.01% de almidon (diluyente)
488.3 mg — 100%
X ——  95.01% donde X = cantidad de diluyente
X =463.93 mg

Porcentaje de deslizante

se utiliza al 1% : Estearato de Magnesio

257.1 mg 100%
X 1% donde X = cantidad de deslizante



X =2.57T mg

Deter minacion del peso de capsulallena
El peso de capsula llena corresponde a la sumatoria de la cantidad (mg) de cada componente de

la férmula

Ejemplo : peso de capsula N° 0 con formula 1 (proveedor 1)

Piroxicam 20.00 mg
Almidon 463.93 mg
Estearato de magnesio  2.57 mg
Cépsula vacia 93.90 mg
580.40mg (peso de capsula llena)

Determinacion dela variacion de peso (Control en proceso)
Una vez obtenidos los valores de cantidades de los componentes de la férmula a utilizar, se deben
establecer los limites superior, medio e inferior, utilizando para ello un Intervalo de + 10 %

establecido por B.M.Colombo(1)

Ejemplo:

Peso Promedio de cépsula llena ~—— 100%
X T 10%

Donde:

X =valor de la variaciéon del 10%



Limite superior: peso promedio de capsula llena + X
Limite medio: peso promedio de capsula llena

Limite inferior: peso promedio de cépsula llena - X

4. M etodologia para elaborar las capsulas de producto terminado

Al determinar los diferentes porcentajes de los componentes a utilizar se procede a elaborar las

capsulas de producto terminado, utilizando las siguientes formulas (cada lote corresponde a 75

capsulas).
Formulal:
CéapsulaNo. 0 Proveedor 1
Excipiente Peso por cdpsula % Cantidad para 75
(9) capsulas (g)

Piroxicam 0.02 3.99 1.5
Almidon 0.4639 95.01 35.0
Estearato de Magnesio 0.0026 1.0 0.2

(Nota: ver las formulaciones restantes en el capitulo de resultados y analisis de resultados,

cuadros del N°10 al N°26).

Utilizar cada una de las férmula con los tres nimeros de cépsulas N° 0, N° 1, y N°4.




Ejemplo de produccion de 75 capsulas de Piroxicam. Utilizando la capsula N°0 y la férmula 1.

(la técnica que a continuacion se presenta se repite con cada numero de capsula y cada

formulacion)

» Sanitizar area y equipo

» Pesar en balanza granataria 35 g de almidon.

» Pesar en balanza analitica 1.5 g de Piroxicam y 0.20 g de Estearato de Magnesio (las
cantidades a pesar dependen de la cantidad de principio activo que rotulara la cépsula asi
como del numero de capsulas a producir).

» Dividir la cantidad de almidén y Piroxicam en dos partes iguales mezclar la primera parte
de ambos componentes por medio de la técnica de 8, durante 10 minutos.

» Agregar a la mezcla anterior una segunda porcidon de dichos componentes y mezclar por 10
minutos mas. Agregar a la mezcla la cantidad pesada de Estearato de Magnesio, y repetir
la técnica de mezclado por 10 minutos mas.

» Colocar la mezcla de polvo sobre papel glassine y con ayuda de una espatula hacer una
maqueta cuya altura no sea mayor de un tercio de la altura del cuerpo de la capsula.

» Proceder al llenado de las capsulas por el método de picoteo.

» Limpiar y pesar cada capsula llena en balanza analitica, si el peso obtenido se sale del limite

superior o inferior establecido se debe vaciar la capsula, limpiar cualquier residuo de polvo

y volver a llenarla.



Nota: tomar en cuenta que se trabaja con excipientes de proveedor 1 y proveedor 2 por lo que

se tuvo que producir 18 lotes de 75 muestras cada una, haciendo un total de 1350.

5. Seleccion de muestra de capsula con principio activo

Se produjeron 1350 cépsulas de piroxicam 20mg, distribuidas en 18 lotes. Cada lote formado por

75 unidades las cuales se utilizaron para los diferentes analisis a realizar. Para la seleccion de

muestra no se utilizé formula de muestreo, ya que el tamafio de la muestra fue el mismo tamatfio

del lote y este a su vez correspondio al tamafio del universo.

Es decir que la cantidad de cépsulas producidas correspondio al total de capsulas a utilizar en los

diferentes analisis:

Prueba N° de capsulas
Disolucion 12
Contenido de humedad 6
Ensayo 20
Uniformidad de dosis 30

Total 68

Las cuales hacen un total de 68 cépsulas, quedando las 7 céapsulas restantes como

muestras

de retencion.



5.1 Control de calidad realizado a las muestras de capsulas de Piroxicam 20mg

5.1.1 Identificacion:
Utilizando las soluciones del ensayo (5.1.5) sacar el espectro de absorcion UV de muestra y

estandar (ver anexo 6)

5.1.2 Prueba de disolucion

(Segun USP XXIII ver anexo 3)

Dicha prueba fue realizada en un laboratorio de control de calidad particular. (ver resultados en
cuadros N°27, N°28 y N°29)

Para cépsulas de piroxicam la Farmacopea de los Estados Unidos establece que no menos del
75%(Q )de la cantidad de C;sH3N;0,S es disuelto en 45 minutos.

Nota: siendo para S1 que cada unidad es no menor que el 80% (Q + 5%), y para S2 el promedio
de las 12 unidades debe ser igual o mayor que el 75% (Q) y ninguno de los resultados individuales
sera menor que el 60% (Q — 15%) (ver anexo 3: apartado de Disolucion)

Nota : Se tomaron como criterios de aceptacion internos solo S; y S,, para asegurar que las

capsulas presenten una disolucion mas efectiva.

5.1.3 Prueba de Uniformidad de Dosis : ( método de uniformidad de contenido)

(Segan USP XXIII, ver anexo 3)



La prueba se realiza con 10 capsulas, de las cuales sino cumplen con los requerimientos se repite

la prueba con 20 capsula adicionales.
5.1.3.1 Marcha Analitica:

El procedimiento a realizar es el mismo que para el ensayo, con la diferencia que aqui no se pesa
un equivalente, sino que se toma el contenido total de cada capsula.(que lleva 20 mg de principio
activo).

L levando siempre un estandar por prueba, y leyendo a 333 nm.

en *
X = Contenido —» 25ml
Total de c/capsula

(20 mg de p.a.) agitar Filtrar
en *
I ml ——» 10ml
del filtrado
en *
—
1 ml 10ml (10 pg/ml)
*HCL Metanolico 0.01N

Cm= Amx Cstx FD FD = volumenes llevados /alicuotas tomadas

Ast Cm = cantidad de p.a./capsula



% Sobre lo rotulado

lo que rotula
de p.a.20mg) —— 100%

Cm(mg)— Y % Y% = porcentaje de p.a./capsula

(ver resultados en cuadro N°30).

Nota: para la especificacion, ver anexo 3(apartado uniformidad de dosis)

5.1.4 Prueba de humedad

(Segun USP XXIII, ver anexo 3: determinacion de agua)
Para capsulas de piroxicam la Farmacopea de los Estados Unidos establece que no debe ser mayor
del 8%.

Dicha prueba fue realizada en un laboratorio particular (ver resultados en cuadro N°31)

5.1.5 Ensayo

(Segin USP XXIII)

“Piroxicam capsulas contiene, no menos de 92.5% y no mas del 107.5% de lo rotulado de
piroxicam”.

Se hizo una adaptacion de una de las pruebas de identificacion de piroxicam materia prima, para
el ensayo de capsulas por el método espectrofotométrico, ya que el método requerido por la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP XXIII) para capsulas de piroxicam es por cromatografia

liquida de alta presion(HPLC) .



5.1.5.1 Marcha Analitica

a) Preparacion del Estandar de Piroxicam:

Pesar en balanza analitica 10mg. de estdndar (99% de pureza) y llevar a una concentracion de

10pg/ml.

en *
10mg ——>  10ml (1000pg/ml)
(10000pg) \L en *

(ajustando pureza) Iml —=>  10ml (100pg/ml)

(1000png) en *
Iml —> 10m 1(10pg/ml)

(100pg)

* Utilizando como medio de dilucion: Acido clorhidrico metandlico 0.01N

b) Preparacion de muestra

» Pesar 20 cépsulas llenas de piroxicam 20mg juntas

» Luego vaciar el contenido de las 20 cépsulas tratando de remover todo residuo de polvos
presente.

> Pesar en la misma balanza las 20 capsulas vacias juntas. La diferencia de los dos pesos

dividido entre 20 corresponde al contenido neto((?\lzo ).



— Peso de 20 cap llenas — peso de 20 cap vacias
CN2o =

20
Pesar el equivalente a 25mg de principio activo
CN20 20mg (lo que rotula de p.a.)
X 25mg

X= cantidad de polvo equivalente a 25 mg de p.a.

La cantidad pesada de polvo, se lleva a una concentracion equivalente a 10 pg/ml de p.a.

en *
X=25mg 3 25ml
de p.a.
Filtrar
agitar
en *
Iml — p 10ml
del filtrado

en *
Iml ———p  10ml (10 pug/ml)

* HCL Metanodlico 0.01N

) Lecturas y Espectros
Realizar las respectivas lecturas del estindar y muestra de cada lote, a una longitud de onda de
333 nm.

Y tomar el espectro de absorcion de cada uno.(ver anexo 6)



Calculos:
Ley de Beer

Cm=Amx Cstx FD
Ast

Cm = Cantidad de principio activo
en el peso muestra

Donde:
Peso muestra . (Cm

C_Nzo . X

(ver resultados de ensayo en cuadro N°32 )

% Sobrelorotulado

lo que rotulade —— 100%
p-a (20mg)
Xmg —Y %

Y= % p.a. por capsula

FD = Volumenes llevados
Alicuotas tomadas

X = cantidad de principio activo

por céapsula



CAPITULO IV

RESULTADOSY ANALISISDE RESULTADOS

1. Resultados

1.1 Deter minacion del rango del numer o de gir os

Cuadro#2
Resultado del rango del nimero de giros obtenidos en el llenado de capsulas por el método
manual.
Numero de Cépsula Materia Prima Numero de giros
Almidon de maiz 3 —4 giros
Manitol 4 — 5 giros
Capsula No. 0 Diéxido de Silicio 10 — 11 giros
Estearato de magnesio 4 —5 giros
Piroxicam 5 — 6 giros
Almidon de maiz 1 — 2 giros
Manitol 2 — 3 giros
Capsula No. 1 Dioxido de Silicio 7 — 8 giros
Estearato de magnesio 2 — 3 giros
Piroxicam 3 — 4 giros
Almidén de maiz 1 —2 giros
Manitol 2 — 3 giros
Capsula No. 4 Dibxido de Silicio 5 — 6 giros
Estearato de magnesio 2 — 3 giros

Piroxicam

2 —3 giros




1.2 Determinacion de la Capacidad de las capsulas

1.2.1 Capacidad de Capsula N° 0

Cuadro#3
CAPSULAS N°0 (PROVEEDOR 1)
Materia Prima Peﬁo prom?dlo P@o promedio Capamdad de
capsula vacia (Q) capsulallena (g) capsula (g)
Almidon 0.0939 0.5822 0.4883
Manitol 0.0940 0.5634 0.4694
Diodxido de Silicio 0.0955 0.1838 0.0883
Estearato de Magnesio 0.0950 0.3521 0.2571
Piroxicam 0.0954 0.5957 0.5003
Cuadro#4
CAPSULAS N°O (PROVEEDOR 2)
Materia Prima P&eo prom'edlo Peﬁo promedio Capamdad de
capsula vacia (g) capsulallena (g) capsula (g)
Almidon 0.0938 0.6150 0.5212
Manitol 0.0936 0.6721 0.5785
Didxido de Silicio 0.0945 0.1808 0.0863
Estearato de Magnesio 0.0949 0.3340 0.2391
Piroxicam 0.0940 0.5899 0.4959




1.2.2 Capacidad de Capsula N° 1

Cuadro#5

CAPSULAS N°1(PROVEEDOR 1)

. . Peso promedio Peso promedio Capacidad de
Materia Prima . . . :
capsula vacia (g) capsulallena (g) capsula (g)
Almidon 0.0704 0.4213 0.3509
Manitol 0.0721 0.4150 0.3429
Diodxido de Silicio 0.0725 0.1799 0.1074
Estearato de Magnesio 0.0721 0.3175 0.2454
Piroxicam 0.0720 0.3927 0.3207
Cuadro#6
CAPSULAS N°1(PROVEEDOR 2)
Materia Prima Pwo promgdlo Peﬁo promedio Capamdad de
capsula vacia (Q) capsulallena (g) capsula (g)
Almidon 0.0709 0.4220 0.3510
Manitol 0.0710 0.4629 0.3919
Dioxido de Silicio 0.0720 0.1771 0.1051
Estearato de Magnesio 0.0810 0.2295 0.1485
Piroxicam 0.0725 0.3901 0.3176




1.2.3 Capacidad de Capsula N° 4

Cuadro#7

CAPSULAS N°4 (PROVEEDOR 1)

. . Peso promedio Peso promedio Capacidad de
Materia Prima . . . ?
capsula vacia (g) capsulallena (g) capsula (g)
Almidon 0.0420 0.1897 0.1477
Manitol 0.0420 0.1831 0.1411
Diodxido de Silicio 0.0432 0.0734 0.0302
Estearato de Magnesio 0.0430 0.1319 0.0889
Piroxicam 0.0432 0.1886 0.1454
Cuadro#8
CAPSULAS N°4 ( PROVEEDOR 2)
Materia Prima Pwo promgdlo Peﬁo promedio Capamdad de
capsula vacia (Q) capsulallena (g) capsula (g)
Almidon 0.0418 0.2056 0.1638
Manitol 0.0427 0.2105 0.1678
Dioxido de Silicio 0.0420 0.0713 0.0293
Estearato de Magnesio 0.0429 0.1117 0.0688
Piroxicam 0.0428 0.1840 0.1412




1.3 Formulaciones Elaboradas para las Capsulas de Producto Terminado

1.3.1 Formulaciones con capsula N° O

Cuadro#9

CAPSULA N° 0 (Proveedor 1) “FoérmulaN° 1”

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.5003 0.02 3.99
Almidon de Maiz 0.4883 0.4639 95.00
Estearato de Mg. 0.2571 0.0026 1.00
Cépsula vacia 0.0939
Cuadro #10.-

CAPSULA N° 0 (Proveedor 2) “Formula N° 1”

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.4959 0.02 4.03
Almidon de Maiz 0.5212 0.4951 94.97
Estearato de Mg. 0.2391 0.0023 1.00
Capsula vacia 0.0938




Cuadro#11.-

CAPSULA N° 0 (Proveedor 1) “Formula N° 2”

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.5003 0.02 3.99
Manitol 0.4694 0.4459 95.00
Estearato de Mg. 0.2571 0.0025 1.00
Capsula vacia 0.0940
Cuadro # 12.-
CAPSULA N° 0 (Proveedor 2) “FormulaN° 2’
Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.4959 0.02 4.03
Manitol 0.5785 0.5495 94.97
Estearato de Mg. 0.2391 0.0023 1.00
Cépsula vacia 0.0936




Cuadro # 13.-

CAPSULA N° 0 (Proveedor 1) “Formula N° 3"

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (9) capsula (9)
Piroxicam 0.5003 0.02 3.99
Diodxido de Silicio 0.8830 0.8388 95.00
Estearato de Mg. 0.2571 0.0025 1.00
Capsula vacia 0.0955
Cuadro # 14.-
CAPSULA N° 0 (Proveedor 2) “FormulaN° 3"
Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.4959 0.02 4.03
Dioxido de Silicio 0.0863 0.0819 94.97
Estearato de Mg. 0.2391 0.0023 1.00
Cépsula vacia 0.0945




1.3.2 Formulaciones con Capsula N° 1

Cuadro # 15.-

CAPSULA N° 1 (Proveedor 1) “Formula N° 1”

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.3207 0.02 6.24
Almidon de Maiz 0.3509 0.3255 92.76
Estearato de Mg. 0.2454 0.00245 1.00
Capsula vacia 0.0704
Cuadro # 16.-
CAPSULA N° 1 (Proveedor 2) “FoérmulaN° 1"
Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.3176 0.020 6.29
Almidon de Maiz 0.3510 0.3256 92.71
Estearato de Mg. 0.1485 0.0014 1.00
Cépsula vacia 0.0709




Cuadro#17.-

CAPSULA N° 1 (Proveedor 1) “Formula N° 2”

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.3207 0.020 6.24
Manitol 0.3429 0.3180 92.76
Estearato de Mg. 0.2454 0.0024 1.00
Capsula vacia 0.0721
Cuadro # 18.-
CAPSULA N° 1 (Proveedor 2) “FormulaN° 2’
Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.3176 0.020 6.29
Manitol 0.3919 0.3635 92.71
Estearato de Mg. 0.1485 0.0014 1.00
Cépsula vacia 0.0710




Cuadro # 19.-

CAPSULA N° 1 (Proveedor 1) “FérmulaN° 3"

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.3207 0.020 6.24
Dioxido de Silicio 0.1074 0.0996 92.76
Estearato de Mg. 0.2454 0.002 1.00
Capsula vacia 0.0725
Cuadro # 20
CAPSULA N° 1 (Proveedor 2) “FérmulaN° 3"
Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.3176 0.020 6.29
Diodxido de Silicio 0.1051 0.0974 92.71
Estearato de Mg. 0.1485 0.0014 1.00
Capsula vacia 0.072




1.3.3 Formulaciones con Capsula N° 4

Cuadro#21

CAPSULA N° 4 (Proveedor 1) “Formula N° 1”

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.1454 0.020 13.76
Almidon de Maiz 0.1477 0.12590 85.24
Estearato de Mg. 0.0889 0.0008 1.00
Cépsula vacia 0.0420
Cuadro # 22
CAPSULA N° 4 (Proveedor 2) “Formula N° 1”
Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.1412 0.020 14.16
Almidon de Maiz 0.1638 0.1396 84.84
Estearato de Mg. 0.0688 0.0006 1.00
Capsula vacia 0.0418




Cuadro # 23

CAPSULA N° 4 (Proveedor 1) “Férmula N° 2"

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.1454 0.020 13.76
Manitol 0.1411 0.1202 85.24
Estearato de Mg. 0.0889 0.0008 1.00
Capsula vacia 0.0420
Cuadro#24
CAPSULA N° 4 (Proveedor 2) “Formula N° 2"
Materia Prima Capacidad de capsula| Cantidad a pesar por %
(2) capsula (g)
Piroxicam 0.1412 0.020 14.16
Manitol 0.1678 0.1430 84.84
Estearato de Mg. 0.0688 0.0006 1.00
Cépsula vacia 0.0427




Cuadro # 25

CAPSULA N° 4 (Proveedor 1) “FérmulaN° 3"

Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.1454 0.020 13.76
Diodxido de Silicio 0.0302 0.0257 85.24
Estearato de Mg. 0.0889 0.0008 1.00
Capsula vacia 0.0432
Cuadro # 26
CAPSULA N° 4 (Proveedor 2) “FémrulaN° 3"
Materia Prima Capacidad de Cantidad a pesar por %
capsula (g) capsula (g)
Piroxicam 0.1412 0.020 14.16
Dioxido de Silicio 0.0293 0.0249 84.84
Estearato de Mg. 0.0688 0.0006 1.00
Capsula vacia 0.0420




2451 — ) %09 2p Jouaw BIdS sajenpiaipui sope)jhsol soj op ounfluii & ()) tas 4 o 10fuwr o jund 10s agap sopeinsal 7| 50| ap olpawosd | =15
(%5 + () %08 2P 10U 195 LIGGIP SA|ENPIAIPUI SOPE)|11531 SO] 9P ounTuiu “sensau g sej o = g

%0E 0L = %09°TL = %01 9L - %OL'YS

(4] %0L°0L %0E 0L - %0TSY - %00°CS - %0s 0L | T 06LE o e 9
U0 AW ON %00°CL = %00°FL - %0199 -%0P9L | 0IIIIS AP OPIXOIC]

%088 - %0Z 1S - %05 6 - %0T L9

A %0P'19 | %006k - %01°€S - %0059 - %09t | FWOOLT | Jopaanoid s

oud1d ajdwno oN %09 EL - %00 6L - %099 - %00'19 ORI 2P OPIXYIQ

%0185 - %0F LS - %0t 0S - %08 09

(A %0019 %0L 95 - %0S TS - %0699 - %06'L9 [ TV 0T89 T A0padanig 4

owadwmwoN | | %0ELY - %099 - %0EEY - %079 | _ _ lonue £

%00°SL - %00 89 - %08 08 - %08 SL 0 oN Ejsdy)

s %06 LL %US bL - %00°L9 - %0S 08 - %0608 [ T 0619 | J0P33ALN £

oudjuo ddumy | %01 °L8 - %0F SL - %00 16- %05 08 [omuepy

%0F L9 - %09 19 - %0T 85 - %0L §9

s %099 %0S'9S - %0E 89~ %05 €L - %00's9 | T 0029 T 10pa2A0d €

oL dwina oN %01'LS - %0E €L - %01 85~ %00 L9 i ugpiupy

%0b €9 = %0S'$9 - %08'T9 - %0T LS

s %0999 %0T 6 - %00°'SS= %09 1L -%0TTL | MU O0G6I9 L AaSanahg !

oudILo ajdwing oN %08 L9 - %08 TL - %0E'SL-%069L | ugpmily |
NOIDN10SId | ND VINSdvD | 8101
NOIDVOIIDHdSE | OIdgNOYd | Noniosia | HLNIdIOXH dd ON | 3d °N
LT # 0apen)

w07 WYDIXOUId 3dA SYHISAYD A0 NOIDNVTOSIA 30 vainyd 1



A.w\qw_ - Qw 0400 9P JOUILL BIDS SDPRNPIAIPI SOPRI[NSDY SO| O::m:_._ A {0 5L ap oA o _-w:m_ 198 aqap sopejjiisal g sof ap o___uu_:._n.._ﬁ 1a=7s
(%S 1 $)) %08 9P JouawW 195 wISqap SARNPIAIPUI SOPE)|NSaI SO] AP ounfuiu ‘sensanu g sejag = s

%08 FE - %00°Sh - %01 SE - %00 P
(4 %0b € %00'Ch - %0k S - %01 8T - %096 | T 0FO! C 10paRAai zl
019)2 ajdwig oN %0T SE - %US EE-%00LT-%OIbY | | ORIIS AP OPIoid ]
%09'LT - %08 8T - %00 0€ - %0k b
& Y0k Sk %006 - %O0b'Sh - %07'LE - %0S'sS [ TW0'S6I | J0paRALIg (1
owa19 3|duind o %0T P9 - %069k = %0S"SS - %09 Gh | s ap opixaiq) -
%0815 - %05 9F - %05 1S = %01 £k
(48 %08°1§ Y%OL 95 - %00 BF - %0T 98 - %0z 95 | T 0T8E Z J0PaAADL ol
oo w0 ON | | %OETP %0618 %09 bs - %09es | | 1Mt
%09 'CS - %ST 1§ - %08 0F - %00°6S | N einsdes)
(& %sels %08 8P - %S T 1S - %00 FE - %01 rs | P OETE | 10paDADI 6
OHaNI2 Aiduing oN VT 1S %0198 - %609 ES - %06 T A _
%0b €9 - %0L €9 - %0L S - %01 €9
4 %01°£9 Y05 Sk - %059 - %O0L b8 - %ok bs | T OPER 8
oL Sidimd oN | Y069 - %0CEL " %06'LL-YR06TL |
%OF LS = %00° 1€ - %08 1T - %0b LT
[43 700 1E %0L'ST - %00 1€ - %0L bk - 260p'81 | W 0°9Th | Jupaasedg L
oL Fpduino oN %05 61 - %00’ 1€ - %0F 8T - %00°9€ topuuly
NownIosia | T RN | ¥INSdvd | dLo1 |
NOIOVIIAIDHdSH | OIHEWO¥d | NOMIoSI | | HLNUWIOXY | g0 ON | 94 oN

87 # oapen))




(%51 — D) 2409 9p Jouduu gias sajenpiaipul sopeljusal soj op oundmu £ ({)) 245, op 10w o jeni 10s aqop sope)jnsas 7| so] ap oipawioid |3 = 7§
(745 1 0)) %08 9P JOUDN JIS BIOGAP SI|ENPIAIPUN SOPEINSAI 50| ap ounfuiu “seijsamu g sej o = 'S

%0T €9 - %00'S9 - %00 9L - %0069

(43 %06 b9 %08 €L - %00'19 - %05 39 - %05 €S | TW 0€ 96 T 10paan0igd 8l
0w 3jduing oN %00 69 - %0009 - %05 S - %00 €9 0RINIS ap OPIXOId
%0L T9 - %08 79 - %00 9L - %0079
S %0979 | 9400769 - %0579 - %00'TL - %00°LS | W 09'L8 | 10paaA01g Ll
o) djdwng oN %01 65 - %05 65 - %09'SS - %0819 | | oS 3p opixicl
%0165 - %05 65 - %05 9 - %0S b9
s %0068 %0065 - %06'8S - %0S'9S - %00tk | W 0°L0T T 10p2aA0ly o1
OHaILD 3pduina on UVEY -%UL S %0868 -%0TS9 | | 1OmuRN
. %0895 - %05 19 = %05 09 - %00 6F . b N vjnsdes
(4 %0895 %05 bS - %08'9S - %0L'T9 - %09°ck | TW 0061 [ JOpa9A0L sl
011119 3dwing oN - %09 99 - %00 P9 - %09 Y - %08 1k [y
%00°1S - %00'CL - %05 €L - %0S'S§
s %0S'SS | %08 SL - %08 €9 - %05 SS - %0579 [ T 0L0T Z Jopaanvay bl
opaps dpdnd o | %00°LE -%0S LN -%0SLS-%0T Yy | | ugpmuy
%08 TL - %0S €L - %0S 08 - %01°+8
4 %01 €L %0E L8 - %0078 - %00 Lk - %0L EL | TW0'S6L | 10p29ALIg €l
ouaILd 9pdwino oN %0658 - %06 69 - %08 9 - %0T98 uopmuyy |
NOIDN10SId UND VINSd¥D | 3101
NOIDVIIIIDTJSH | OIUINOUd ~ NORIMIOSIA AUNEIIIOXE | A ON | 3 ON

6T # vapen)




si|nsdps OF Voo YISy | ugRenDadsa

“(stBoC] #p PRPILLIGHUL] 9P BRI g XSl B4) S[ENpIAIpI seug]ea sof anb [end) v *apdiumo 8 SOjEUOIIPY
) 103 UdUIND OV OIS |2 & SAENPIATPLT Sa30[EA O] Sosd 507 : OPIUULD) SP PEPRILICIIU 5P OPOR YV CLRILY Sieaq] 3p PPLOJIN T

Tg DR U ugtan|osip #p egand of uco gijduine anb sy cortm (2 2 £ 'ON @10 11T ¢ V.LON

%5156 %07 601
%8h L6 %5066
9407 86 %S 76
%0686 %S6°L6
%SE 111 945566
%St L6 %451'96
980°L = "0SY | 65001 ="X | %8586 %55 86
%00°L6 9558°L01
%%0E'S6 908 11
2460'56 945 68 (wzaand op pnfi 2 Bey)
SATYNOIDIAY SV11SdYD ooto'o [ONUEN 0 ‘ON ®nsdg) | ON 9107
07 SVMAWINA SV13d
0av10L04 01 JHH0S %
%0066 9%409°801
9%40L'SL1 %0L 101
2401 TO1 %0£ 18
2400°ST1 240086
94596 = "ASY | %65 001 = E.VM 9406801 0400 001
SYINSdVD
01 SYHUIWTHA SV 1d
0aVINLOY 0T AHFO0S %
X OUINIINOD = (3) AVANVLIST : | vinsdvd | I107T -
i 30 AVATWNYOAIND. . 0SId | AINUIJIOXA dd 'ON’ Ad "ON
0€ # oapen)

8w 0°07 WVDIXO0UId 34 SYINSdVD Ad
COAINTLNOD Ad AVATNIOJIN{, 30 OdOLIN Td 40d SISOA 3d dVAIWHOAIN Iq VEINYd £°1



%08'S T 10paanoig oINS 2p ool 81
%009 R OPIIS 3P OPIXOI Ll
%0L0 7 Jopaaaoiy [OnuBN 91
%090 | 10p32A0L o | oN ensde) Sl
%08°1 1 7 10panos] ZIBW AP UQPRU[Y Fl
%P Tl | d0paAnd Zuw ap ugpluy £l
%589 T 10pa2ini OINIS AP OPIXQIC] cl
%069 | 10paan0ig GiliS 9D OpIEOICl I
%60 T 1opaanoi, | 1onuepy 01
%SE 0 T dopasaos) | oA | N nsde) 6
%S9°ZI e dopaaseig T 7w ap UOPRUTY 3
%Ll | jopaaaniy | ZANU P UPPIIY 7
%099 | T gaopaaavig [ wmljig ap opixyid T 9
%Wv's | dopaarory | IS op OPIEQIC <
2070 — Aopaaaul] jonunpy ¥
%ET 0 v i o | oN vusde) T
%S9°Tl T 10pa3And| Tz op ugpiupy T
06T [dopaaaord | ZIV 2 QP ]
+ (%8 TAU HOAVI R A2A .
ON) dVadnni ad % HOUAIAOUI ALNTIAIDXA - | VINSAYD 4d "°N AL01 32U °N

1§ # eapen)

Sw gz WYDIXO0UId 3d SY'INSdVD U dVAIWniiad vaandd ¥t



- EERGAL ] P aprjmes of 9P e ] 1 sEu o

AR TN

19 soud ou s sepusdey wemNoak g, (XN JdS0

unpdag) : o

L1l [G000 | 100 | Tiosoo [ €iss0 | SL00T 8l |
$1°801 L6000 | 9500 | 99¥00 ITo80 | SoLl Ll
$t'66 L6000 shozo0 | 8790 | 8980 Lyaly 91|
556 L6000 glglo | ssklo T Le%0 | 1LLe | v ON psdey | ST |
L'S6 L6000 900C0_ | So9lo | €P8BO 9r60y bl
g0l LU0 86810 |  SIS10 | 80 posse | | El
£'801 L6000 S0S10 K G66F | 8526'C Tl
L@l | L6000 S Ta K I LU O 27000 S 9resE [
666 000 | closo | soro | se8kl | SBOVG ol |
—_cool | o0i00 | 6skbO 695€ 0 Lol | €8198 | i oNwmsded | 6
008 ~ 00100 O BER0 LOSE'D 968kl | buss 3
SLI8 olo0 | dekbo | awsto | ssawl | 6vs® | | L
$s80l ootoo | (8ico |  8sLl0 | s086] __bloks 9
STH8 00100 gZzco | seLlo | 861 | 88T 8 s
S8°001 00100 L81L0 | 150 | G9LG | LLLF Ll b
S0'E0l L1100 £259°0 " mIggo0 | w6l | okzl  JO'°N psdey | €
L61€l Lioo | S9v90 | L9150 T TSko 66LT Tl T
6eEl LII00 | LLs90 T gges0 | bIsol TEICTl ]t
{(oavInLou @ T @ SVIDVA | B SYNWTTL| -
Q1 AH90S (3) AVANVLSH | VLS (3) SV INSAVD | SYHISAVD) SYIHISdVD) VINSAVD O
%) C><mzn..._| O54d .||p.._.m.1,_r_: __.NZU.. ._.N A._._m..;.._. 0T C.m“.__._.-... aa |=Z| Hﬁlﬁﬁ_i

TE # 0Apwin)

fw gz INWVOIXOUL 11U SYHISAVD A OAVSNIL AU vainud L't



2. ANALISISDE RESULTADOS

2.1 Analisis de capacidades de capsulas

Cuadro # 3
Tanto el almidon como el manitol presentan una mayor capacidad de capsula con respecto al
diluyente dioxido de silicio. Siendo el almidon el de mayor capacidad con respecto a los

diluyentes mencionados.

Cuadro # 4

El manitol presenta una mayor capacidad de cépsula con respecto al dioxido de silicio y almidén.
Las capacidades de capsulas de los diluyentes almidon y manitol del proveedor 2 son mayores con
respecto a los del proveedor 1, no asi el estearato de magnesio y piroxicam que presentan menor

capacidad con relacion al proveedor 1.

Cuadro # 5
Los diluyentes almidon y manitol presenta mayor capacidad de capsula con respecto al diéxido

de silicio.

Cuadro # 6

El dioxido de silicio presenta menor capacidad de capsula con respecto al almidon y manitol.



Las capacidades de capsulas de los diluyentes almidoén y manitol del proveedor 2 son mayores que
los del proveedor 1, y los diluyentes estearato de magnesio y dioxido de silicio del proveedor 2

presentan menor capacidad que los del proveedor 1.

Cuadro # 7

El almidon y manitol tienen una capacidad de capsula mayor con respecto al dioxido de silicio.

Cuadro #8

El manitol con respecto al dioxido de silicio presenta mayor capacidad de capsula. El diluyente
almidén y manitol del proveedor 2 tienen mayor capacidad de capsula con respecto al proveedor
1, y los diluyentes estearato de magnesio y dioxido de silicio del proveedor 2 tienen menor
capacidad con respecto al proveedor 1.

El piroxicam del proveedor 1 tiene una pequena variacién de capacidad en comparacién con el

proveedor 2.

2.2 Analisis de cuadros de disolucion

De los resultados obtenidos en el cuadro # 27, se observa que el lote 1 y lote 2 para capsula N°0
utilizando almidén como diluyente no cumplen con la prueba de disolucion tanto criterio Siy
criterio S2. Los lotes 3 y 4, utilizando manitol como diluyente no cumplen con el criterio Si; pero

el lote 3 cumple con el criterio Sz, no asi el lote 4.



Con respecto al lote 5 y lote 6, ninguno cumple con los criterios S1y S2 de la prueba de
disolucion.

De los resultados obtenidos en el cuadro #28, los lotes 7, 8, 9, 10, 11 y 12 para capsula N°1
ninguno cumple con el criterio S1y S2 establecidos por la USP XXIII.

Los lotes de capsula N°4 (cuadro #29) no cumplen ningun criterio de la prueba de disolucion.
Determinando asi, que tinicamente el lote que cumple la prueba de disolucidn con criterio Sz es

el lote 3, el cual se trabajo con capsula N°0 y utilizando manitol como diluyente.

2.3 Analisis de cuadro de uniformidad de dosis (Cuadro # 30)

El valor del RSD para 10 capsulas no cumple con lo especificado por la USP XXIII (ver anexo
# 3). El valor del RSD obtenido con 20 capsulas adicionales si cumple con el porcentaje

establecido para la prueba de uniformidad de dosis por el método de uniformidad de contenido.
Se realiz6 uniformidad de dosis al lote N°3 para capsula N°0 debido a que éste fue el unico que

cumplid con la especificacion de criterio Sz para la prueba de disolucion

2.4 Analisis de cuadro de humedad (Cuadro # 31)

De los lotes obtenidos para capsula N°0 en la prueba de humedad, inicamente los lotes 3,
4,5 y 6 cumplen con el porcentaje de humedad establecido por la USP XXIII para cépsulas de
piroxicam, y los lotes que no cumplen dicha prueba son el lote 1 y lote 2 ya que presentan un

porcentaje mayor de lo especificado.



Para capsula N°1 los lotes 9,10,11 y 12 cumplen con el porcentaje de humedad especificado para
capsulas de piroxicam, no asi el lote 7 y lote 8.

De los lotes de capsula N°4, los que cumplen con la prueba de humedad son lote 15, 16, 17 y 18.
Y los lotes que no cumplen con lo especificado son los lotes 13 y 14.

En base a los resultados obtenidos se determina que los lotes trabajados con el diluyente almidon
tanto para capsula N°0, N°1 y N°4 presentan un porcentaje de humedad mayor a lo especificado
para capsulas de piroxicam y los lotes trabajados con el diluyente manitol para los tres numeros
de capsulas reportan un porcentaje de humedad bajo, dentro de lo especificado.

Con respecto al dioxido de silicio para los tres nimeros de capsulas reporta un % de humedad

dentro de lo especificado.

2.5 Analisis de cuadro de ensayo (Cuadro # 32)

En base a lo especificado por la USP XXIII las c4psulas de Piroxicam deben contener no menos
del 92.5% y no mas de 107.5% de lo rotulado de principio activo.

Siendo los lotes que cumplen dicha especificacion los siguientes:

Lote 3 Lote 10 Lote 14 Lote 16

Lote 4 Lote 9 Lote 13 Lote 15

Son maés los lotes de capsula N° 4 las que reportan un porcentaje dentro del rango de potencia

especificado para piroxicam capsulas que los reportados para los lotes de capsula N° 0 y N° 1.



|
Se observa que los lotes trabajados con el diluyente manitol tanto para capsulas N° 0, N° 4, N° 1

cumple con el porcentaje sobre lo rotulado de principio activo.

2.6 Anélisis final
En base a todas las pruebas realizadas para capsulas de Piroxicam, el lote que cumple con todas
las especificaciones establecidas por la USP XXIII es el lote ntimero 3, el cual fue trabajado con

capsula N° 0 y manitol como diluyente.






1.

CONCLUSIONES

El Dio6xido de Silicio es el diluyente que mayor desventaja presentd en el llenado de las
capsulas por el método manual o de picoteo, pues por ser un polvo liviano y con alto grado
de fluidez afecta la homogeneidad de los componentes en el proceso de mezclado, influyendo
asi en la cuantificacion del principio activo. Siendo el caso contrario cuando la produccion de
capsulas es realizada con maquinarias a nivel industrial, las caracteristicas del dioxido de

Silicio antes mencionado si favorecen el encapsulado de la mezcla.

El contenido de agua (humedad), influye en la operaciéon de mezclado debido a que la
presencia de particulas humedas tiende a formar aglomerados no fluentes y si esta humedad
sobrepasa los limites establecidos en la monografia de cépsula de piroxicam (no mayor al 8%)
tienden a pegarse los aglomerados entre si y también a las paredes del mezclador. Dentro de
una formulacion tiene que existir cierto grado de compactacion de la mezcla de los
componentes, pero si el grado de compactacion es mayor eso afectara la biodisponibilidad del
principio activo debido a que no podra ser liberado en el tiempo requerido establecido por la
monografia. Con la prueba de contenido de agua se determin6 que el almidon presenta el
mayor porcentaje de humedad, comprobando asi que dicho diluyente posee las caracteristicas
de ser higroscopico (absorbe humedad del medio) y por ende no favorece las condiciones de

mezclado, como unico diluyente dentro de la formulacion.

El almidon presenta un porcentaje de humedad maés alto de lo especificado por la USP XXIII

(no mayor del 8%) factor que influye en la disolucion de las capsulas, debido a que provoca



un apelmazamiento del contenido de la capsula el cual no permite que se libere el principio

activo en el tiempo especificado y por lo tanto no se logra la finalidad terapéutica buscada.

Los resultados de las capacidades de las capsulas con el excipiente dioxido de silicio
demuestran que €ste no presenta las caracteristicas de un diluyente (ser inerte, absorbente,
calidad de particulas uniforme) ya que por ser un polvo liviano y disperso no proporciona peso
al contenido de la capsula. A diferencia del almidon y manitol ambos diluyentes poseen las

propiedades antes mencionadas.

De los resultados de los 18 lotes para prueba de disolucion realizados en las capsulas de
piroxicam 20 mg. unicamente el lote #3 cumpli6 con los requerimientos establecidos por la
Farmacopea de los Estados Unidos de America (23* Edicion) para el criterio S2, por lo que
las formulaciones utilizadas en la produccion pudieron influir en dicha prueba, cada formula
consta del principio activo, un diluyente y un deslizante. Cada uno de los componentes
presentan caracteristicas propias (grado de fluidez, porcentaje de humedad, englobar particulas
del activo) asi como los porcentajes presentes en cada formulacion pueden hacer que la

liberacién del principio activo sea minima, influyendo asi en el efecto terapéutico esperado.

El lote #3 fue el unico que cumplid con todas las pruebas realizadas al producto terminado
(ensayo, disolucion, uniformidad de contenido y humedad) debido a que el diluyente
utilizado (manitol) posee caracteristicas de ser quimicamente inactivo, no absorbe humedad
del medio y tiene buena fluidez por lo tanto no forma aglomerados dentro de la formulacion,

facilitando la liberacion del principio activo.



7.

10.

El método de llenado manual tiene aplicacion en el area de preparados magistrales (farmacias,
hospitales, clinicas comunales, etc.) debido a que es considerado un método alternativo (ya
que para la produccion de capsulas en pequeia escala no requiere de maquinaria sofisticada
y un solo farmacéutico puede realizar el proceso de fabricacion). Pero hay que tomar en
cuenta realizar controles en proceso de llenado (control de temperatura, humedad, y

condiciones de almacenamiento) asi como controles de calidad en el producto terminado.

En base a la experiencia del trabajo realizado concluimos que el diluyente con mayores
ventajas en las formulaciones elaboradas es el manitol, asi como el nimero de capsula
adecuado a la concentracion del activo utilizado (piroxicam) es la N° 0 ya que las pruebas

realizadas al producto terminado estan dentro de las especificaciones establecidas.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba de ensayo para capsulas de piroxicam
20 mg pudo haber influido que no se realiz6 el método especificado por la Farmacopea de los
Estados Unidos de América (23* Edicidon) para producto terminado, sino que se realizd una

adaptacion de uno de los métodos de identificacion de piroxicam materia prima.

El no haber realizado controles en proceso durante el mezclado de los componentes en cada
formulacion (homogeneidad de la mezcla, uniformidad en el contenido y humedad) pudo
influir en los resultados obtenidos de los analisis al producto terminado, ya que los controles
antes mencionados son puntos criticos que determinan la efectividad del mezclado y de los

componentes dentro de la formulacion.



1.

RECOMENDACIONES

Es sugerible que el dioxido de silicio como diluyente, sea utilizado en combinacion con otro(s)
diluyente(s) para contrarrestar la falta de peso por ser un polvo liviano, y aprovechar de
acuerdo a sus propiedades fisicas y reologicas la fluidez que posee favoreciendo asi la mezcla

de los componentes a utilizar.

Se recomienda que en base a las propiedades fisicas, y quimicas que presentan determinados
diluyentes, se realicen ensayos en los cuales se determine que diluyentes pueden ser utilizados
en combinacidon con otros, y de esa manera contrarrestar las desventajas (contenido de
humedad, grado de fluidez, densidad, etc.) que pueden presentar en forma individual dentro

de una formulacion.

Se requiere en base a los resultados obtenidos durante el trabajo experimental, hacer
formulaciones previas con excipientes seleccionados de acuerdo a la sustancia activa a utilizar
ya que es de mucha importancia conocer compatibilidades entre los componentes de una
formulacion pues parte de los resultados favorables de andlisis dependen de dicha
investigacion. De igual forma es de mucha importancia realizar controles en proceso durante
el mezclado y encapsulado, con el fin de obtener resultados mas confiables en los analisis al

producto terminado.



4. Debido a que la prueba de disoluciéon es un punto critico con el cual se comprueba la
biodisponibilidad del principio activo, es necesario tomar en cuenta que si el criterio S| no
cumple se procede a realizar en criterio S,, ya que si este no cumple con lo especificado es
necesario realizar una investigacion de falla y luego elaborar posibles reformulaciones que

permitan obtener resultados 6ptimos de disolucion.

5. En base a la experimentacion obtenida en la produccion de cépsulas, determinamos que el
método manual de llenado es sugerible para fines de docencia, ya que por no contar con la
infraestructura, maquinaria y equipo adecuado para el llenado de las capsulas, dicho método
proporciona las bases fundamentales de dicho proceso. De tal manera que se recomienda

tomar en cuenta que el método debe ser estandarizado.

6. Para una confiabilidad de los resultados, se sugiere repetir los andlisis de las cépsulas de
piroxicam 20 mg por el método oficial del ensayo y uniformidad de contenido que es indicado

en la monografia de la Farmacopea de los Estados Unidos de America (23* Edicion) .

7. Como todos los procesos de produccion es importante que el método manual de llenado de
capsulas sea utilizado o supervisado por un profesional farmacéutico, ya que éste de acuerdo

a su formacion dard la importancia requerida a la utilizacion de dicho proceso.
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ENCUESTA UTILIZADA PARA REALIZAR LA INVESTIGACION DE CAMPO

. De los tamafos de céapsulas existentes; ;cudles son los mas utilizados en la produccion

farmacéutica?

. (De que depende el tamafio de cépsula a utilizar en la formulacion de un producto

farmacéutico?

. (Cuadles son los excipientes de mayor uso en la produccion de capsulas?

. (Cuadles son los equipos utilizados en la fabricacion de cépsulas a nivel industrial?



Aparato utilizado en prueba de disolucién

Aparato 1:

Un vaso cubierto hecho de vidrio u otro material inerte y transparente, un motor, un eje impulsor
metalico, y una canasta cilindrica.

Colocar 900 ml de medio de disolucion (fluido gastrico simulado) en el vaso del aparato
especificado (aparato 1), ensamblar el aparato, equilibrar el medio de disolucion a 37 + 0.5 °C
y luego retirar el termometro. Colocar 6 capsulas en el aparato, teniendo el cuidado de remover
las burbujas de la superficie de las capsulas e inmediatamente se pone a operar el aparato al
porcentaje especificado (50rpm); dentro del intervalo de tiempo especificado (45 minutos); retirar
las capsulas de prueba de la solucion y la cubierta de la canasta rotativa, no menos de Icm de la

pared del vaso.

Nota: reemplazar las alicuotas retiradas para el analisis con volumenes iguales de medio de
disolucion fresco o reciente a 37°C. Mantener el vaso cubierto durante la duracion de la prueba,
y verificar la temperatura de la mezcla bajo prueba en tiempos adecuados. Repetir la prueba con

unidades de dosis adicionales.



MONOGRAFIAS

1. Monografias de materias primas

Pir oxicam

(segun USP XXIII)
Piroxicam contiene no menos del 97.0% y no mas de 103.0% de Ci15sH13N304S.[] Empaque y
Almacenamiento: preservar en contenedores resistentes a la luz.
USP estandar de referencia USP Piroxicam Rs.
Identificacion:
A : Absorcion Infrarroja < 197 M> - No hacer muestra seca.
B: Absorcion Ultravioleta <197 U>
Solucion: 1 en 100,000
Medio: Acido clorhidrico en metanol (1 en 1200).
C: Preparar una solucion ensayo de una mezcla de cloroformo y metanol (1:1) contenido 1 mg
por ml.
Remover la placa que se esta revelando en la camara y darle aire seco. Colocar la placa que se esta

desarrollando en la camara, y revelar como antes.



Remover la placa desde la cdmara y marcar frente al solvente y darle aire seco. Ubicar el lugar
en la placa examinando debajo de una corta longitud de honda de luz ultravioleta: ¢l Rf valor de
la mancha principal obtenida a partir de la solucién ensayo correspondiente, para obtener de ese
modo parte de la solucion estandar.

Agua; Método 1 <921>: no mas del 0.5%

Residuo por ignicidén; <281>: no mas el 0.3%

Metales pesados, Método II <231>: 0.005%

Impurezas orgénicas volatiles, Método V <467>: reunir los requerimientos.

Solvente = usar dimetil sulfoxido como el solvente.

Ensayo;

-Buffer Disolver 7.72g de 4cido citrico anhidro en 400ml de agua, y separadamente disolver
5.35g de fosfato de sodio dibasico en 100ml, y agitar.

-Fase movil: Preparar una mezcla compatible de buffer y metanol (55:45), y

-Preparacion estandar: Disolver una cantidad exactamente pesada de USP Piroxicam Rs en acido
hidroclorhidrico metandlico 0.01 N para obtener una solucion, una concentracion conocida de
0.05 mg/ml.

-Preparacion ensayo: Disolver cerca de 50 mg de Piroxicam, pesados exactamente, en acido
hidroclorhidrico metanolico 0.01 N, y diluir cuantitativamente y paso a paso con el mismo

solvente para obtener una solucion teniendo una concentracion conocida de 0.05 mg/ml.



- Sistema Cromatografico (ver cromatografia <6217>)-el cromatografo liquido, esta equipado con
un detector de 254-nm y una columna de 3.9 mm x 30 cm que contienen un empacamiento de 1
L. El flujo va a una velocidad cerca de 1.2 ml / minuto. Cromatografear la preparacion estandar
y registrar las respuestas de los picos como se dirige bajo el procedimiento: la eficiencia de la
columna determinada a partir del pico del analito es no menor a 500 platos teoricos, el factor de
cola del pico del analito es no mayor a 1.5 y la desviacion estandar para infecciones repetidas es
no mayor a 2.0%.

Procedimiento: Separadamente inyectar volumenes iguales (cerca de 25 ul) de la preparacion
estandar y de la preparacion ensayo en la cromatografia, correr el cromatograma, y medir el
resultado del pico principal. Calcular la cantidad en mg, de C15H13N304S en la porcion tomada
de Piroxicam por medio de la siguiente formula: 100 C (rv/rs).

En donde C es la concentracion, en mg por ml, de USP Piroxicam Rsen la preparacion estandar,
y I'v y rsson el pico resultante obtenido a partir de la preparacion ensayo y de la preparacion
estandar, respectivamente.

(segtn farmacologia de Goodman & Gilman)

El piroxicam es uno de los derivados del oxicam; una clase de 4acidos endlicos con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. A las dosis recomendadas es equivalente la aspirina,
indometacina o naproxeno en el tratamiento a largo plazo de la artritis reumatdide o la
osteoartritis. La ventaja principal del piroxicam es su vida media larga que permite administrar

una sola dosis al dia. La formula estructural de este compuesto es la siguiente:



N——CH

= CONH O

OH N

Propiedades Farmacolodgicas:

Es un antiinflamatorio eficaz y su potencia es casi igual a la de la indometacina como inhibidor
de la sintesis de prostaglandina in vitro. En animales de experimentacion y seres humanos el
piroxicam, posee efectos antipiréticos y analgésicos. Como ocurre con otros antiinflamatorios no

esterdides, el firmaco ocasiona erosiones del estomago y prolonga el tiempo de hemorragia.

Aplicaciones Terapéuticas:

El piroxicam ha sido aprobado en Estados Unidos para usarlo contra artritis reumatdide y
osteoartritris. La dosis diaria usual es de 20mg. a veces en dos fracciones, dado que se necesita
un periodo de uno a doce dias para alcanzar es estado estable o de equilibrio dindmico. También
se le ha utilizado en el tratamiento de espondilitis anquilosante, trastornos musculo esqueléticos
agudos, dismenorreas dolores post operatorios y gota aguda.

Efectos Toxicos:




“Los més comunes son las reacciones gastrointestinales, la incidencia de ulcera péptica es menor

de 1%. El piroxicam disminuye la excrecion renal de litio en grado clinicamente importante”.

Formas Farmacéuticas

Capsulas de 10 y 20 mg

Almidén de maiz

Segun USP XXIII)

Formula Quimica :

No especificada, consta de los granulos separados de granos del Zea mays Linné.

Descripcién:

Masas blancas irregulares, angulares o polvo fino. Constituido principalmente de granos
poligonales, redondeados o esferoidales de aproximadamente 35um de diametro, generalmente
con una hendidura central circular o polirradial.

Solubilidad:

Insoluble en agua fria y alcohol.

Ensavos de identidad:

A. Preparar con 1.0g de la muestra y 2.0ml de agua fria, una mezcla homogénea, adicionar 15ml
de agua hirviendo, mezclar, hervir suavemente 2 minutos y enfriar. Se obtiene una jalea

blanquecina y traslacida.



B. A una porcidn de la suspencion anterior agregar SR de yodo, se colorea de azul violeta que
varia al azul intenso.

Limites microbianos:

Ausencia de patdgenos.

pH:

Entre 4.5 y 7.0 Depositar 20g + 100mg de la muestra, en un recipiente adecuado, no metélico,
agregar 100 ml de agua, agitar durante 5 minutos continuamente a velocidad moderada y
determinar de inmediato el pH potenciométricamente.

Perdida por secado:

No mas del 14 por ciento. Secar durante 4 horas a 120°C.

Residuo de la ignicidon:

No mas del 0.5 por ciento. Determinar en 2.0g de la muestra.

No mas del0ppm. Disolver el residuo obtenido en la prueba para residuo de ignicion en 4.0ml de
acido clorhidrico calentando suavemente, llevar al aforo con agua a 50 ml y mezclar. Diluir 25
ml de esta solucion a 47 ml con agua: esta solucion da reaccioén positiva a las pruebas de
identidad para hierro.

Sustancias oxidantes:

Agregar a 5.0g de la muestra, 10 ml de agua, agitar hasta obtener una suspencion homogénea,
agregar 0.5ml de una solucidn saturada de yoduro de potasio, mezclar y dejar reposar 5 minutos.

No se observa coloracion azul, café o violeta.



Dioxido de azufre:

No mas de 80 ppm. Mezclar 20 g de la muestra con 200 ml de agua hasta obtener una suspencion
uniforme y filtrar. Agregar a 100ml del filtrado claro, 3.0 ml de SR de almidon y titular con
solucion 0.010 N de yodo hasta la primera coloracion azul permanente. No se consumen mas de
2.7ml.

Conservacion:

En recipientes bien cerrados.

M anitol

Formula Quimica: CeH140s

Contiene no menos del 98.0 por ciento y no méas del 102.0 por ciento de C6éH14O6 calculado con
referencia a la sustancia seca.

Descripcion:
Polvo cristalino blanco.
Solubilidad:
Fécilmente soluble en agua; soluble en soluciones alcalinas; ligeramente soluble en piridina; muy
ligeramente soluble en etanol; practicamente insoluble en éter.

Ensavos de identidad

A. A un tubo de ensayo pasar 500 mg de la muestra, agregar 3.0 ml de anhidrido acético y

1.0 ml de piridina. Calentar la mezcla en un bafio con agua hirviendo durante 15 minutos con



agitacion frecuente o hasta que la solucion sea completa y continuar agitando durante 5 minutos.
Enfriar la mezcla, agregar 20ml de agua. Mezclar, dejar en reposo durante 5 minutos y separar
el precipitado en un filtro de vidrio. El hexaacetato de manitol asi obtenido después de
recristalizarlo usando éter secar durante 1 hora a 60°C con vacio. Funde entre 119°C y 124°C.
B. Utilizar 2 tubos de ensayo y marcarlos con los nimeros 1 y 2, pasar a cada uno 1 ml de
SR de cloruro férrico, al tubo 1 agregar 5 gotas de solucidon saturada de muestra de manitol y al
tubo 2 agregar 5 gotas de agua. Anadir a cada tubo 5 gotas de solucioén 5 N de hidroxido de sodio,
en el tubo 1 se forma un precipitado amarillo y en el tubo 2 un precipitado café de hidroxido
férrico. Agitar fuertemente los tubos, en el tubo 1 queda una solucion clara que contiene manitol
y en el tubo 2 permanece el precipitado. Nueva adicion de solucion 5 N de hidroxido de sodio no
produce precipitacion en el tubo 1, en cambio en el tubo 2 se forma nueva precipitacion.

Temperatura de fusion.

Funde entre 165°C y 168°C con reblandecimiento a baja temperatura.

Rotacion optica.

Entre +137°C y +145°C a un matraz aforado de 100ml pasar 1.0 g de la muestra y agregar 40ml
de la solucion (1:10) de molibdato de amonio previamente filtrada si es necesario. Enseguida
agregar 20ml de solucion 1 N de acido sulfurico, diluir con agua hasta el aforo y mezclar.

Perdida por secado:

No mas del 0.3 por ciento. Secar durante 4 horas a 105°C.



Acidez:

En 50ml de agua libre de dioéxido de carbono disolver 5.0 g de la muestra, agregar 3 gotas de SI
de fenolftaleina y titular con solucién 0.02 N de hidroxido de sodio hasta color rosa definido final.
Se requieren para la neutralizaciéon no mas de 0.3 ml de solucion 0.02 N de hidroxido de sodio.

Ausencia de azucares reductores:

A 5.0 ml de SR de citrato cuprico alcalino, agregar 1 ml de solucion saturada de la muestra y
calentar durante 5 minutos dentro de un bafio de agua hirviendo. No se forma mas que un
precipitado escaso.

Arsenico:

No mas de 1 ppm. Usar 3 g de la muestra.

Cloruros:

No mas de 0.007 por ciento utilizar 2 g

Sulfatos:

No mas de 0.01 por ciento. Utilizar 2 g.

Valoracion:

A un matraz aforado de 250 ml pasar 200 mg de la muestra, disolver y diluir con agua hasta el
aforo y mezclar. De esta solucion pasar una alicuota de 5 ml a un matraz cénico de 250 ml y
agregar 50 ml de un reactivo preparado mezclando 40ml de una solucién 2 N de acido sulfurico
con 60 ml de solucion peryodato de potasio (1:1000) y acidificada con 3 gotas a 5 gotas de acido

sulfirico. En un bafio a vapor calentar la solucion durante 15 minutos, enfriar a la temperatura



ambiente y agregar 1 g de yoduro de potasio. Dejar reposar 5 minutos y titular con solucion 0.02
N de tiosulfato de sodio, agregando al aproximarse el punto final, 3ml de SI de almidén. Efectuar
una prueba en blanco y hacer las correcciones necesarias.

Cada mililitro de solucion 0.02 N de tiosulfato de sodio consumido, equivale a 0.3643 mg de
manitol.

Conservacion:

En recipientes bien cerrados.

Diéxido de Silicio

(Segin USP XXIII)

Formula Quimica

C1111S102” Se obtiene por la reaccion de silicato de sodio con acido clorhidrico o sulfurico.
Después de calcinar a 10000]1C por no menos de 1 hora, contiene no menos de 99.0 por

ciento de didxido de silicio.

Descripcion:

Polvo fino amorfo, higroscopico. El diametro promedio de las particulas es entre 2 pm y 10um.

Solubilidad:
Soluble en soluciones calientes de hidroxidos alcalinos; casi insoluble en agua, etanol y en otros

disolventes organicos.



Ensavos de identidad:

En un crisol de platino, depositar 5 mg aproximadamente de la muestra, mezclar con 200 mg de
carbonato de potasio anhidro, incinerar al rojo vivo sobre un mechero durante 10 minutos, enfriar.
Disolver en 2 ml de agua recientemente destilada, calentando si fuera necesario, lentamente
agregar 2 ml de SR de molibdato de amonio. Se produce color amarillo oscuro.

pH:

Entre 4 y 8. Determinar en una suspension (1:20) de la muestra.

Pérdida por secado:

No mas de 5 por ciento. Secar durante 4 horas a 145[1C.

Pérdida por ignicion:

Pierde no mas de 8.5 por ciento. Incinerar 1 g aproximadamente de la muestra previamente seca,

a 10000JC durante no menos de 1 hora.

Cloruros:

0.1 por ciento. Hervir 5 g de la muestra en 50 ml de agua, bajo un condensador de reflujo, durante
2 horas, enfriar y filtrar. Una porcidon de 7 ml del filtrado muestran no mas cloruros que los
correspondientes a 1 ml de solucion 0.02 N de acido clorhidrico.

Sulfatos:

0.5 por ciento. Una porcion de 10 ml del filtrado obtenido en la prueba para cloruros muestra no

mas sulfatos que los correspondientes a 5 ml de solucién 0.02 N de acido sulfurico.



Arsénico:

No mas de 3ppm. Preparar la solucion de la muestra como sigue: en una capsula de platino,
depositar 4 g de la muestra, agregar 5 ml de acido nitrico y 35 ml de &cido fluorhidrico y evaporar
sobre bafio de vapor. Enfriar, agregar 5 ml de acido perclorico, 10 ml de acido fluorhidrico y 10
ml de acido sulftrico y evaporar sobre una placa caliente hasta la produccion de vapores pesados.
Enfriar, pasar cuidadosamente a un vaso de precipitados de 100 ml con ayuda de unos mililitros
de 4cido clorhidrico y evaporar a sequedad. Enfriar, agregar 5 ml de &cido clorhidrico, diluir con
agua hasta 40 ml aproximadamente y calentar para disolver el residuo. Enfriar, pasar a un matraz
volumétrico de 100 ml, diluir con agua al volumen y mezclar. Una porcidon de 25 ml de esta
solucion cumple los requisitos de la prueba.

Metales pesados:

No mas de 30 ppm. Depositar en un vaso de precipitados de 100 ml 16.7 ml de la solucion de la
muestra preparada para la prueba de arsénico, neutralizar con hidréxido de amonio hasta vire del
papel tornasol. Ajustar el pH entre 3 y 4 con solucion 6 N de acido acético.

Filtrar utilizando papel filtro de velocidad media, lavar con agua hasta que el filtrado y los lavados

midan 40 ml y mezclar.

Valoracion:
En una céapsula de platino previamente puesta a peso constante, depositar 1 g aproximadamente

de la muestra, incinerar a 1000[/C durante 1 hora, enfriar en un desecador y pesar.



Cuidadosamente, humedecer con agua, agregar en pequefias porciones, 10 ml de acido
fluorhidrico. Evaporar a sequedad sobre bafio de vapor y enfriar. Agregar 10 ml de 4cido
fluorhidrico y 0.5 ml de acido sulfurico y evaporar a sequedad. Aumentar la temperatura
lentamente hasta que todos los acidos se han volatizado e incinerar 1000[]/C. Enfriar en un
desecador y pesar.

La diferencia entre el peso final y el peso de la porcion inicial incinerada, representa el peso del
didxido de silicio.

Conservacion:

En recipientes herméticos, protegidos de la humedad.

Estearato de Magnesio

(segin USP)

Es un compuesto de magnesio , mezcla de acidos orgéanicos solidos, obtenidos de grasas, contiene
principalmente proporciones variables de estearato y palmitato de magnesio.

Contiene el equivalente de no menos del 6.8 por ciento y no mas del 8.0 por ciento de oxido de
magnesio. Calculado con referencia la sustancia seca.

Descripcion

Polvo blanco. Ligero, fino, inodoro o con ligero olor a acido estearico, untuoso al tacto y se
adhiere rapidamente a la piel.

Solubilidad:.

Casi insoluble en agua, alcohol y éter.



Ensavos de identidad:

A. Calentar 1 g de la muestra en 30 ml de solucion 2 M de acido acético, evitando que se
carbonice y dejar enfriar. Se liberan los acidos grasos flotando como capa oleosa sobrenadante
en el liquido, la capa acuosa (solucion A) da positiva las reacciones para magnesio.

B. La parte solida obtenida en la prueba A, después de dos lavados, tiene un punto de congelacion
no menor de 52(C.

C. Mezclar 25 g de la muestra con 200 ml de agua hirviendo, agregar 60 ml de solucion 2 N de
acido sulfurico, calentar la mezcla, con agitacion frecuente hasta separacion de los acidos grasos
en una capa limpia y transparente. Lavar los 4cidos grasos con agua hirviendo hasta que estén
libres de sulfatos, recogerlos en un pequefio vaso de precipitados y calentar en BV hasta que se
separe el agua y los acidos grasos estén claros. Dejar enfriar, separar la capa acuosa y desechar.
Fundir los acidos, filtrarlos en un vaso mientras estén calientes y secar 20 minutos a 1000 /C.

La temperatura de solidificacion de los acidos grasos es no menor de 54[1C.

Limites microbianos :.

La cuenta total no excede de 1000 UFC/g. Satisface los requisitos de las pruebas para ausencia
de Escherichia coli.

Perdida por secado:.

No mas del 4 por ciento. Secar hasta peso constante a 105( C.

PH: .



Entre 6.2 y 7.4. Mezclar 1 g con 20 ml de agua, hervir durante un minuto agitando
constantemente, enfriar y filtrar.

Indice de acidez de los acidos grasos:

Entre 195 y 210. Usar 200 mg del residuo obtenido por el método siguiente: agitar 600 mg de la
muestra con 10 ml de soluciéon 1 M de acido sulftrico, agregar perlas de vidrio y hervir 5
minutos, evitando que se carbonice.

Enfriar, agitar con 30 ml de éter de petroleo (temperatura de ebullicion de 60° C a 80 °C ),
extraer con 2 porciones mas de 10 ml cada una del disolvente y lavar las capas orgénicas
combinadas con 2 porciones de 15 ml de agua cada una. Secar los extractos de éter de petroleo
combinados sobre 2 g de sulfato anhidro, filtrar, lavar el filtrado con éter de petrdleo (temperatura
de ebullicion de 600 1C a 801 1C) y evaporar el filtrado en bafio de agua. Secar el residuo durante

1 hora a 100[]1C [ 105[1C y disolver en 25ml del disolvente para la titulacion de la muestra.

Plomo

No mas de 10 ppm. Incinerar en crisol de silice 500 mg de la muestra, 15 a 20 minutos, a
temperatura de 47501C a 5000 1C. Enfriar, agregar 3 gotas de acido nitrico, evaporar a sequedad
sobre flama suave y calcinar durante 30 minutos a la temperatura anterior. Disolver el residuo
en 1 ml de una mezcla de acido nitrico - agua (1:1) y lavar en un embudo de separacidon con
varias porciones de agua. Agregar 3 ml de solucion de citrato de amonio y 0.5 ml de solucion de

clorhidrato de hidroxilamina, alcalinizar con SR de hidréxido de amonio en presencia de SI de



rojo fenol. Agregar 10 ml de solucion de cianuro de potasio, extraer inmediatamente, con
porciones sucesivas, de 5 ml cada una, de solucidon extractora de ditizona, colectar los extractos
en otro embudo de separacion hasta que la ultima porcion de la solucion de ditizona, conserve su
color verde.

Agitar durante 30 segundos los extractos reunidos con 20 ml de solucidon 0.2 N de 4cido nitrico
y desechar la capa cloroformica. Agregar a la solucién acida 4.0 ml de solucion de cianuro de
amonio y 2 gotas de solucion de clorhidrato de hidroxilamina. Agregar 10.0 ml de solucion de
referencia de ditizona y agitar 30 segundos. Filtrar la capa cloroférmica en un tubo de Nessler
a través de papel filtro lavado con acido, y comparar el color con el de una solucion preparada
como sigue: depositar 20 ml de solucion 0.2 N de acido nitrico, agregar 5 pg de plomo, 4 ml de
la solucidn de cianuro de amonio, 2 gotas de la solucion de clorhidrato de hidroxilamina y agitar
30 segundos con 10 ml de la solucion de referencia de ditizona. Filtrar a través de papel filtro,
lavado con acido y recibir en un tubo de Nessler igual al usado para la muestra. El color de la

solucion de la muestra no es mas intenso que el de la solucion control.

Cloruros.

No mas de 250 ppm. Diluir 2 ml de la solucion A obtenida en el ensayo de identidad A, conl5

ml de agua, pasa la prueba limite de cloruros.



Sulfatos.

No mas de 250 ppm. Diluir 0.4 ml de la solucion A obtenida en el ensayo de identidad A, con 15
ml de agua. Utilizar 10 ml de solucion de la referencia de sulfatos (10 ppm) y 5 ml de agua para
la preparacion de referencia.

Estearato de zinc:

No mas de 0.5 %. Calentar 5.0 g de la muestra con 100 ml. de una mezcla de solucion 1 M de
acido sulfurico y agua (50:50) agitando hasta que se hayan separado los acidos grasos en una sola
capa oleosa. Enfriar, filtrar, lavar el residuo con dos porciones de agua caliente de 5 ml, cada una;
reunir los filtrados y lavados y diluir a 100 ml. agua. Agregar a 5 ml de esta solucion, 0.5 ml de
solucion de mercuritiocianato de amonio y 0.05 ml de solucion 0.1 por ciento m/v de sulfato de

cobre, para inducir la cristalizacion y dejar reposar 15 minutos. No se forma precipitado violeta



Valoracion:

Hervir 1 g de la muestra con 50 ml de soluciéon 0.1 N de acido sulfarico durante 30 minutos, o
hasta que la capa de acidos grasos separada este clara y agregar agua si es necesario para mantener
el volumen original. Enfriar, filtrar y lavar el filtro y el matraz cuidadosamente con agua hasta que
el ultimo lavado no sea acido al tornasol.

Neutralizar el filtrado al tornasol con soluciéon 1 N de hidroxido de sodio.

Titular con solucion 0.05 M de etilendiami-notetraacetato de sodio sal disodica del acido
etilendiamino tetracetico agitando continuamente, de preferencia con agitador magnetico de la
forma siguiente: agregar aproximadamente 30 ml desde una bureta de 50 ml, agregar después 5
ml de solucion reguladora de cloruro de amonio-amoniaco y 0.15 ml de SI de negro de eriocromo
y continuar la titulacion hasta punto final azul. Cada mililitro de solucion 0.05 M de
etilendiaminotetraacetato de sodio, equivale a 2.015 mg de MgO.

Conservacion:

En envases herméticos.

2. Monografia de Producto terminado

Pir oxicam Capsulas

(segun USP XXIII)
Piroxicam cépsulas contienen no menos de 92.5% y no més de 107.5% de lo rotulado de

C15H13N304S



Empaque y almacenamiento

Preservar en contenedores resistentes a la luz.

Estandar de Referencia

Estandar de referencia de Piroxicam USP.

Identificacion

Disolver una porcion del contenido de capsulas, en una mezcla de cloroformo y metanol (1:1 para
obtener una solucién que contenga 1mg por ml. Agitar mecanicamente por 10 minutos, y filtrar
una porcion: el filtrado obtenido corresponde a la prueba de identificacion B referente a
piroxicam materia prima.

B: Absorcion Ultravioleta <197 U>

Solucién: 1 en 100,000

Medio: Acido clorhidrico en metanol (1 en 1200).

Disolucién. <711>
Medio: Fluido gastrico simulado TS, preparado sin pepsina, 900 ml
Aparato: 150 rpm, (revoluciones por minuto)

Tiempo: 45 minutos



Aparato 1: (ANEXO 3).

Procedimiento de andlisis:

Determinan la cantidad de C15H13N304S disuelta por absorbancia ultravioleta en un maximo de
absorbancia cerca de 333 nm de porciones filtradas cuidadosamente de la

Solucion de ensayo; cuidadosamente diluida con el medio de disolucion, es necesario compararlo
con una solucion estandar teniendo una concentracion conocida de USP Piroxicam RS en el

mismo medio de disolucion.



Tolerancia:

No menos del 75% (Q) de la cantidad de C15sH13N304S es disuelto en 45 minutos.
Interpretacion:

La cantidad (Q) es la cantidad de ingrediente activo especificado expresado como porcentaje de
contenido etiquetado, ambos valores el 5% y 15% en la tabla de aceptacion son % del contenido
etiquetado de manera que estos valores y (Q) estan en los mismos términos.

Uniformidad de Unidad de Dosis

<905>: cumple los requerimientos (ANEXO 2)
Agua

Meétodo 1 <921>: no mas del 8% (ANEXO 3)
Ensayo

Buffer: fase movil, standard de preparacion, y sistema de cromatografia. Preparar como se

describe en el ensayo de Piroxicam.
Preparacion del ensayo: transferir completamente en lo posible el contenido de no menos de 20
capsulas a un contenedor tarado, y determinar el peso promedio por capsula. Mezclar el contenido
y transferir un peso de la porcidon que sea equivalente aproximadamente a 50 mg de piroxicam,
a un frasco volumétrico de 100 ml. Adicionar aproximadamente 70 ml de acido hidroclorhidrico
metanolico 0.01 N y agitar mecanicamente por 30 min. Diluir hasta el aforo y mezclar.

Centrifugar una porcion de esta mezcla obteniendo una solucién clara, transferir 10 ml de la



solucion obtenida a un frasco volumétrico de 100 ml, diluir con acido hidroclorhidrico metabolico
0.01 N y mezclar.

Procedimiento: Segin como se describe el ensayo de piroxicam materia prima. Calcular la
cantidad en mg de piroxicam en la porcidon del contenido de capsulas por medio de la formula
siguiente:

1000C(r / 1)

En donde C es la concentracion en mg por ml, de piroxicam USP en la preparacion del estandar,
yr yr son los puntos de reaccion obtenidos en la preparacion del ensayo y en la preparacion del

estandar respectivamente.

(Segun adaptacion de la identificacion de Piroxicam materia prima)

Absorcion Ultravioleta

Solucion: 1 en 100000

Medio: Acido Clorhidrico Metanolico (1 en 1200)

(Segun adaptacion del ensayo de piroxicam materia prima)

Preparacion del ensayo: disolver aproximadamente 50 mg de Piroxicam cuidadosamente
pesados, en acido clorhidrico metanolico 0.01N, y diluir cuantitativamente y por pasos con el
mismo solvente para, obtener una solucidon que tenga una concentracioén de 0.05 mg por ml
Especificacion: Piroxicam cdpsulas contienen no menos de 92.5% y no mas de 107.5% de lo

rotulado de C15H13N304S.






ANEXOS4

CUADRO EJEMPLO PARA DETERMINAR
LA CAPACIDAD DE CAPSULA INDIVIDUAL



Proveedor Falmar (prov. 1)
N° de Materia Prima : Almidén
N° de Céapsula 0
Peso de Capsula Vacia (g) ‘ Peso de Capsula Llena (g) | Capacidad de Capsula (g)
| 1 0.093 | 0.566 0.473
| 2 0.096 | 0.381 0.4835
[ 3 0.095 | 0.576 0.481
4 0.096 a 0.573 0.482
| 5 0.093 ! 0.570 0.477
6 0.092 0.380 0.4383
7 0.097 0.578 0.481
8 0.094 0.376 | 0.482
9 | 0.094 i 0.588 | 0.436
10 | 0.095 i 0.577 | 0.482
| 11| 0.0%94 i 0.582 0.488
12 0.092 l 0.582 0.490
13 0.095 I 0.586 i 0.491
14 | 0.091 : 0.581 | 0.490
15 | 0.094 | 0.591 | 0.497
16 0.095 | 0.585 | 0.490
171 0.095 | 0.580 | 0.485
18 | 0.095 | 0.585 | 0.497
19 | 0.094 | 0,577 0.483
20 | 0.096 | 0.584 0.488
21 | 0.091 | 0.589 0.498
22 0.099 | 0.598 0.499
23 0.094 | 0.579 0.485
24 0,091 0.582 0.491
25 0.095 0.586 i 0.491
26 0.091 0.590 0.499
127 0.096 0.583 0.487
| 28 0.093 0.582 0.489
| 29 0.092 0.585 0.493
30 0.089 0.589 0.500
X =0.0939 X =05822 X = 0.4883
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ANEXO 6
ESPECTROS
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WAVELENGTH
15:50 333.8 nm (MAX) B.821

CYCLE

SAMPLE
rilsind

STANDARD DE REFERENCIA

CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA : 10 ug /ml

LONGITUD DE ONDA : 333 nm



PERKIN-ELMER LAMBDA 12/2.@ nm (1.3) UV/VIS SPECTROMETER
DATE: 99/99/06 MONDAY TIME: 15:47:@7 .
METHOD NO. 2: SCAMN

SAMPLE ID: 1 OPERATOR ID: 1

ABSORBANCE Inml

Lo 0.7 LW IE o Cha by
S R DR R RN (RS P (- | A 1 TN PR { I [— rerempamal o B s
- : : : : : : R : - WL O
L T A A o i
...... e - R B e T T S S0 D
U E Do :
TR s “ o S v I
N N T T T T T A S Lt
- . "C_—*-—_.- LT T - D20, D)
f I T t T 1 t f f 1 1 T I f I t t i T t 1

1.0 L PC] 0.7 . &

THRESHOLD : @.Q@09
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
julnle 15:47 2324.8 nm (MAX) ?.932 ARABS

234.4 nm (MIND ©.931 ABS
233.5 nm (MRX) R.932 RBS

LOTE# 1
CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA: 10pg /ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm



PERKIN-ELMER LAMBDA 12/2.0 nm (1.3) UV/VIS SPECTROMETER
DATE: 99/@2/06 MONDAY TIME: 1S5:47:9@7

METHOD NO. &: SCAN

SAMPLE iD: 1 OPERATOR ID: 1

ARSORBANCE

1.0 0.9 0.8 0.7
! i : I L Pa— T T— i
ot o e
o M""—":_HMF_TF S-S

_!_"J . — ._____________ - : . S
. . e e
e—— T - m—— "-'f"‘"‘"-'-u'r,.':_','__-_;_“__'_h
1.0 0.9 0.8 0.1
THRESHOLD : Q.Q@02
sSAMPLE CVCLE WAVELENSTH
oeR 15147 24,8 ne (MAX:

334.4 nm (MIN)
232.5 nm (MRX)

LOTE#2

CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA : 10pg / ml

LONGITUD DE ONDA : 333 nm

@.927 REE

Crnml

350.0
340.0
330. 0

320.0



PERKIN-ELMER LAMBDA 12/2.0 nm (1.3) UV/VIS SPECTROMETER

DATE: 95/0%/27 MONDAY TIME: 13:03:@35

METHOD ND. 2: SCAN

SAMPLE ID:= 1 OPERATOR ID: 1

ABSORBANCE

} 1 I I L I 1 v i 1 i | | i 3 . | I 1 1 |
p—
= " : . : : iL_%_J——T_—' : : : : -
: : ___—r*-“‘"' H : : : : : :
C/HW P g !
1 S A S S U S R S T O L
e oSS R T T T A ; z
: T e— L L : : : : : :
:.:-‘_\1:_“_"&--_"——_4_\____‘ ; B ‘ ...... -
T T 1 T t f 1 t T T T T T T T T T 1 t T
.7 . & 0.5 o, 4 0.3

THRESHOLD : @.000
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH
200 13:83 334.3 nm (MAX)

333.7 nm (MIN)
333.3 nm (MAX)

LOTE #: 3

CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA: 10g /ml
LONGITUD DE ONDA: 333 nm

DATA
B.723 ABS
B.722 ABS
B.723 A3S

[nml

ot
ZAQ. O
I30.0

F20.0



PERKIM-ELMER LAMBDA 12/2.@ nm (1.3} uv/vIis SRECTROMETER
DATEz: 99/89/20 rONDAY TIME: 14:30:06

METHOD MNO. 2z SCANM

SAMPLE ID:z L OFERATOR ID: 1
ARSORBANCE Cnmd
0.8 & 0.4 0.2
Il 1 | I ! i L 1 ] 1 1 1 1
T : : i i : i [ =
: : e o : : : : : : : :
U T I IR EERRIE R SNSRI AR | T40.0
P - : : . ' : ; ' : : :
< : . f’.‘.‘_,‘;-.\_'. . ‘ . - = # B Ta0,.0
: e . ; . : : : : : :
L R L re - .-:‘-__-._-:._"'-‘--.._J' P R R LRI S D LRI o 32 _D
.l [} T | 1 | -__Ir- | 1 T T T 4
0.8 0.4 0.4 0.2

THRESHOLD : ©.200

SAMPLE CYCLE WRVELENGTH DATA
20D 14:30 333.8 na (MAX) ©-828 ABS
LOTE #: 4

CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA: 10pg /ml

LONGITUD DE ONDA: 333 om



PERKIN=-ELMER LAMDDA 12/2.@ nm (1.3} UY/VIS SPECTROMETER
DATE: 93/99/13 MoNDAY TIME = b6 @242
METHOD M1 xS0

SAMPLE In: 1 OPEROTOR T 3

ANSORANNCE It

1.0 0.8 b 0.4 0.2
S— . I 1 ' S TN — . R T & Y -
RS ! I e e S
: : \ : i IR T - & Py ST
i i H H : o ] ' 1 ) ' i
' . ! : N . : : . i . ,
" ] M . AT 1 H A - [ e .
, ' : . ; G s P . ' a0
i ' “ = N : 4 - . .
: ! : R : : i : ] ; !
b i ! Yo e X o o t e ¥ H -y
! H : P f : ' . " ! '\ L o
¥ . . 1 b ' ! . b i ! H H
i : . ! M : : : 1 : X ;
o Cos e i e i T ! H " ety
; : : : ! : Py - . : H
i - i : i . - e, g i LN T,
i : : H i . | B H i
: . : i 1 : P\\l\ i
- . . . B . . . ] ——
s TR T R S Bt S S i et f e g II e iy .i - T

= i
X!

[ty AT O b Q.4

THRESHOLD =« . 2ian
S _E CYCLE WAYELENGTH BTN
Faltdy] 1k A353. 1 nm (MAX) N, 6E ARG

3346.7 nm (MIN) n. 6932  NBS
Z33-9 nm (MOX) . L3I nps

1O . 5
CONCENTRACION DEELA LECTURA DI MUESTRA: 10pg 7/ mi

LONGITUD DE ONDA: 333 nm



PEIRMIN-ELMIZIR LOMBINY 13/0.6 o (1,30 WAV EE SECTROMETER

DATE: L VbW B MONDNY FIME: 16b:z17:a7

M T LY. 2 Skl

SOMPLE In: 1 OFERNTONR ID: 1

ARSORDAMOE

L.ty 0.8 0.6

[ ]

| IO TR !_.L_!M._M!_,_..u_| TR P g == ;
o Bt ceoN e R 4 ; i i _:..-- s et I o | RS
L]k
et .._.,iu."'“. - - —lE
L, s
i ,‘f-‘h”""‘-‘;-_‘ .
§ IRRbAS, AT (-t TN oo A QRSO TS S s ke iz B
i 4 o s | 5
1 I i : Bl
2w -]I..- s _r__l.. L..;..;'-..‘,.J_ AN SRR, oM u"“‘-«-.,_.,_‘_h_‘ _.h......_ L P CFIRP
I i t 2 fin. i)
. . o 0
¥ L) T T T T T T T T
1.0 £, 0 0.6 0.4 0,2
THRESHOLD : 9.000
SAMeLE CYCLE WNAVLLENGTH DTN
han 1617 224,40 nm (MNX) h. 17 ABS

LOTENTf#:06

CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg / ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm

350

330

310

300



PERKIN-ELMER LAMEDA 12/2.@ nm (1.3) UU/VIS SPECTROMETER
DATE: 99/089/27 MOMDAY  TIME: 1S5:25:09

HETHOD MHO. 2: SCAN

\
sarrLE Ib: 1 UPERABTOR ID: 1
ABSOREBAMCE Cnml
1.0 0.8 0.5 0.4 .2
1 I L 1 1 L | 1 1 L 1 | L L 1 _l L 1 L
T R S S : : : ;o FE0LO
P LT A A S -
: '..;,,,«."’;..1 SL. 2L b T80,0
BT ST VAU D VOO AN SO DU SO DU O S Y G~ X
: p : :“‘«.,_:h : : : : : : : : : : :
............... R . T20. 0
; T—
T T T T v T T | L T = ] ¥ ¥ ¥ 1 T 1 v
1.0 0.8 b e d 0.2
THRESHOLD : ©.232
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATH
292 15:25 334.1 nm (MAX) 9.6656 AES
332.9 nm (MINM) @. 666 ABS
332.7 nm (FRARX) @.666 ABS

LOTE#: 7
CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA: 10pg /ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm



PERKIN-ELMER LAMBDA ig/2.8 nm (1.3)

UY/VIS SPECTROMETER

DATE: 99/83/27 MOMDAY TIME: 12:17:17

WMETHOD WD. 2@ SCAM

SAMPLE ID: 1 OFERATOR ID: 1

ARSOREAMCE
.5 0.5 0.4 0.3 0.
| 1 1 l I 1 | 1 | 1 L 2 L | | i 1 I | ! I }

4 st T _;J;_—f“ﬁ' : : : :_ﬂ-
e : : : :
DT U N A S D ;
Sl : ;

THRESHOLD : @.003
SAMPLE CYCLE
Daa 12:17
LOTE#: 8

WAVELENGTH DATA
324.3 nm (MAX) @.657 ABS
333.9 no (MIN) @.657 ABS
333.8 nm (MAX) @.657 ABS

CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA: 10pg /ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm

8]

Lymd

TS0 0
T40.0
3T0.0

I20.0



PERMIN-ELMER LAMEDA 12/2.@ nm (1.3) UV/VIS SPECTROMETER
DATE: 99/09/@6 MOMDRY TIME: 15:580:15

METHOD NO. 2: SCAN

SAMPLE ID: 1 OPERATOR ID: 1

ABSORBANCE

1.0 0.7 Q0,2 [ )

i i ! I Il -
SN TR TR TN NN | F I | | 1 1 L I [ 1 i p———
. . . . . . . . . - . . . T —
. : . . N . : . : e :
: . . : : : I . - .
. . . e . . B , . .
. e P PR - .o T
: g . . : : . . . . .
. e R wo . e a e o
: Do TERemeelln L :
. - D T R I
. : . T ——
| 1 t — t ] t { t I == 13 f § t 1 L] 1 )

1.0 .9 ¢.8 o7 0.k

THRESHOLD : @.000

SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DaTA
L) 15:59 233.6 nm (MAX) @.823 ABS

LOTE#: 9
CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA: 10pg /ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm

Inm

[



ERa aee o o

PERKIN-ELMER LAMBDN 1&/2.@ nm (1.3) UV/V13 SPFECTROMETER
DATE: 99/@3/13 MOMDAY TIME: 16:98:46

METHOD NOD. 2: SCNN

SAMPLE ID: 1 OFERATOR T0: 1

ABSORDANCE [nm:

1.0 0.B 0.6 Q.4 0.2

) i 1 | USRNSSR U VS S E—— | | N 1 I
. . y X —— ' ! ! ! ! ! .

= T - . : B S oL T T A P
: : ; : et : : . : : : : B

e “ - . ' " i ' - ' B
e ] ' : S
v . * e . I . et T o

e - # . . . -
. s e e w e e ara s - N & oo

e : . :

. H T .

T —T T T T T =T T T ™ 1" e | T 0oL

L0 0.8 APy 0.4 0.2

THRESHOLD : @.9000

SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
L) 1608 334.9 nm (MAX) 0.846 ABS
334.6 nm (MIN) @.846 ABS
333.4 nm (MAX) 0.848 ABS

LOTE #: 10
CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg / ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm



PERKIN-ELMER LAMBDA 12/2.@ nm

DATE: 99/@9/02 THURSDAY TIME: 16:42:24
METHOD ND. 2: SCAN
SAMPLE 10 1 OPERMTOR 12 L
NASORBNNCE
1.5 [ .o 0,0
‘.__._4____1 SRS N (R AR | e 1 _"J.“"" b ...__._.._}__....-. [ )
| | e
:Y.-H-._\'“H.E - ?. . E -
BN
fk\;f'
: : Doy
e T B Lt T e B | ] : :
1.5 1.0 o5 .0
THRESHULD = Ll ]
SAMPLE CYCLE WNVELENGTH DATA
RO 1648 335.6 nm (MAX) 1.832 ABS
3235.0 nm (MIN) 1.03@ ARS'
334.8 nm (MAX) i.030 NBS
334.6 nm (MIN) 1.93@ ABS
334.0 nm {MAX) 1.032 ABS

LOTE N#i: 11

CONCENTRACION DE LA LECTURA DI MUESTRA

LONGITUD DE ONDA: 333nm

(1.3) UV/VIS SPECTROMETER

:10pg / mi

Lrim)

::tap. Al
370.0
3L0.0
350. 0
340.0
330.0
320.0

310.0

7300.0

290.0

280.0



PERKIN-ELMER LAMBDN 12/2.0 nm {1.3) UVY/V1S8 SFECTROMETER

DATE: 99/@9/13 MONDAY TIME: 16:@53:59

METHOD NOD. Z: SCAN

SAMPLE ID: 1 OPERATOR IDs 1
ARSURBANCE
1.0 0.3
[ RO S SOV R P B
2 F— S | . _;;Hwy#frjfﬁ..
o

[ PR PSR bt e R e 1

4 [ S
H T I- ey —
e Bl B e g s s ) _.-"'h-...._|.r.__‘_.._-
1.0 0.5
THRESIIOLD : @.000
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH paTA
ralraln) 16 :06 235.2 nm (HMAX) @.%11 RABS
334.6 nm (MIM) .91 nNBS
A3%. L nm (MIX) P.911 NBRS
A33.6 nm (MIMN) @.9191 ABS
333.4% nm (MAX) 0.73190 ABS

LOTE N #: 12
CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg / ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm

Cnm.

350.0
300,
3300
I20. 7

310t



PERKIN-ELMER LAMBDA 12/2.0 nm {1.3) UV/VIS SPECTROMETER

. pATE: 99/@9/27  MONDAY  TIME: 13:93:05
METHOD MNO. 2: SCAN
SAMPLE ID: 1 OFERATOR ID: 1
ABSORBIANCE
0.7 s 0.5 0, 4 Iy
A | i } : I | i Il L l‘ﬂ__l 1 L : 1 1 1 1 }
e -
q::___*_ A R D R
e ——— =T e ——
0.7 0. & 0.3 L4 ]
THRESHOLD : ©.090
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DQTH
299 13:83 334.3 nm (MAX) @, 725 RBS
3332.7 nm (MIMND ©.725 RABS
333.3 nm (MAX) Q.725 R3S

LOTEN #: 13

CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg / ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm

il

el

(nml

TE0.0
A0, 0
TI0,0

T20.0



FERKWIN-ELMER LAMBDA 12/2.@ nm (1.3) UV/VIS SPECTROMETER
DATE: 99/@%/02 THURSDAY rmMe:  16:39:08

METHOD NO. Z: SCNAN

SAMFLE ID: 1 OFERATOR TD: 1|

fIBSORBANCE Cnm_

1.5 1.0 (&1 Q.0

] -1 - | SN TR PR, . S [——
1 l 1 ' ] ! I o -.;.--_.._!_.. l o ZE0.G
: : : . =~
" oot b 30,0
----- v L 38000
i : : :
. L e T ] S AT
S A S S A AR A . 7 Ty Y
e P 4 A
- . : : :
\.H 320.0
: "-.,_4 . . . .
= . . z N ..
e .--..i\.\1. Lok b 210,0
. TSI “r--..,{ N S A
. w0
: M
b Lo "\\ B 270.0
:
: : : . : : : : : : : : LY P
| L s S i R L i ~+ et — 280.0

1.5 l.o 0.5 d. 0
THRESHUOLD : @.0Q9
SAMPLE CYCLE HAYELENGTH DnTA
oo 16:372 33%.% nm (MAX) @.81@ ABS
LOTEN#: 14
CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg

LONGITUD DE ONDA: 333 nm



PERKIN-ELMER LAMDUDA 1&E/2.@0 nm (1.3 UV/VIE SPECTROMETER
DATE: 939/99/13 MONDAY TIME = 15:59:41
METHOD nNO. =: SCAN
SAMPLE ib: 1 OrPERATOR ID: 1
MARSORBANCE
1.0 thl U [y
[ T TENT TUN T DRSNS TR [N SIS SRS PR SRR I - - 1o
I i SRR
o S S . v : :
i : : : : i : )
AN SO VN S S R PR R e
1.0 (R 6 1. iy
THRESHOLD : Q. Q0
SAMPLE CYCLE WAOVELENGTH DATA
[rdriln] 15:59 235.0 nm (MAX) . @28 MBS
2306 nm (MIN) Q. 8gpn NABS
F23.40 nim (MAX) @.8p8 NBS
LOTE N #k: 15
CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg/ ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm

r

Cnml

IH0.0
40,0
330.0
320.0
F10.0

300.0



PERKIN-ELMER LAMBDN 1&/2.0 nm (1.3) UV/VIE SFECTROMETER
DATE: 99/09/13 MOMDAY TIME: 16:98:46

METHOD NO. 2: SCNAN

SAMPLE ID: |1 OPERATOR 1D: 1
NPESORBARNCE Cnm’
1.0 et h 1.4 .2
-._.._!_!_._.......4.__."._.I.._... e [ — = I 1 | N T TR, Jp—
: : ’_'____:_..-------’.’ ’_._'"; . T T A R
(/ A, 0
L : OO0
— : iy I o
T = SR CEE R SR Tl
T T ¥ i e 1 T T I 1 = Ty 1 - i
1.0 .9 . & .4 0.2
THRESHOLD} : @.000
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
i) 16:08 334.9 nm (MAX) 9.846 RABS
334.6 nm (MIN) 0.846 ABS
3233.4 nm (MAX) Q.848 ABS

LOTE N #: 16
CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg / ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm



PERKIN-ELMER LAMBDN 1&/2.@ nm
THURSDAY

DATE: 9%/9%/02

METHOD NO. 2: SCAN

SAMPLE ID: 1

TIME: 15:53:50

OPERATOR 1D: 1

ABSORBAMNCE

e r———
[
[
3

1.5 Latt )
—— 1 S WU S iy Dt SRR E
. : 5 : i ;
: 3 : ] }
i :
1 2 L 's - L - - . - - s - e
: : . .,-F"--‘—_:
. T
: i e
f /T/ |

1.5 Lo

THRESHOLD : ©.000

SNMPLE
i)

CYCLE
15:5%

LOTEN#: 17

{1.3) UV/VIS SPECTROMETER

[
[ H
2 e § !
: : '
. N ]
; . i __L quk;
' 1 H ]
: . ! t
i : ! H t :
: : H H :
L . A T .
' : I i .
I : I .
. : : : : ! } !
: : : : : . ¢ : : . : H L
VSRS SO MO P —- o A et i ; - N— "

WAYELENGTH
ZZ0.8 nm (MAX)
334.@0 nm (MIM)
Z33.2 nm {(MAX)

CONCENTRACION DE LA LECTURA DE MUESTRA: 10pg / ml

LONGITUD DE ONDA: 333 nm

0.0

DATA

@.880 ABS
@.878 ABS
2.88B0 ABS

Cnm]

3BL.0
F70.0
360.0
TR
S0.0
e P
JEGL0
TlO.0
S0
2%90,0

280.0



PERKIN-ELMER LNAMBDN 12/2.9 nm (1.3) UV/VIS SPECTROMETER

DATE: 99/09/06 MONDAY TIME: 15:45:91
METHOD ND. 2: SCPN
SAMPLE ID: 1 OPERATOR ID: 1
NPSONBANCE
1.0 0.8 0.6 [}
| — ’ t s e S & et e 3- B
1 = o P
- e T iy SR IR
e L i : 5
ﬂ“wuﬁ; ] % 3 v ! ?'
- B e VST I TR I SR U SR P |
: : : e A . ! : H
m—— ; P ] e ] ey I 1 t |
1.0 0.8 Q. b 4
THRESHOLD = Q.00
SAMPLE CYCLE HWAVELENGTH DATA
riln 15 19:45 234.7 nm (MAX) B.9%27 ARS
23Z.5 nm (MIMND ®.926 ABS
Z33.4% nm (MAX) 2.926 NBS
333.3 nm (MIN) ?.926 MNBS
33Z.0 nm (MAX) 2.926 NBS
LOTE # I8

CONCENTRACION DE LECTURA DE MUESTRA :

LONGITUD DE ONDA ; 333 nm

10pg / nl

Cop



ANEXO 7
INFORMESDE ANALISIS
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LBaboratorics Eqpecializades en Contol dbo Calidied

Enscrito en ef Conssjo Superior de Salud Piblica bajo el Mimera 357
Calle San Anronio Abad 1962, San Saivador, El Salvador, C. AL
Tals.: 2283125 « 2257042 « Fax (503) 226-3225
E-mail: leco@sal gbm ner

INFORME DE ANALIZIS

IPI08 ACTIVOS ¥ L
IROEICEM. .o v

SCRIPCION: MEZCLA DE BOL
3 CONTENIDA EN

76.52% t2-72.58%
§7.808-72.20%-71.53%
55.008-35.20%-37.203
62.80%-63.208-31.4¢5
PROMEDIC = £8.484%

EERVACTIONES: EI informe corrsspende = L2 muzItra remitida

I

ALMIDON (FALMAER), CAPsUl:E Hc.

ic. Elma anethe Minza Lara.
i QUIMICO FAEMACEUTICO
I
I

Lic. ALMA JEANETHE MINA LARA |
QUIMICO FaRMaCEU? IS2 "
jee. J. V. P. Q. " Mo, 1004 |

b -




vader, C. A

§-7042 » Fax: (303) 226-5223

Inscrito en el Consejo Supesior d= Salud Publica bajo el Nimero 257
Calle Sap Aaonio Abac 1963, San Salvador. El
Teis:275.5273

E-maii leccdsal.gbm.aet

INFOEME DE A

[
"..‘— -

LE LA MUESTRA: PIRUKXICAM 20.0mg
FRSMACEUTICA: CAPSULAS

SDENC_:: BRENDA SANCHEZ
ANA GUADALUPE NAVARRJ

2000014527 CCDIGU: - -

- oy m s ammam

[ A {
LE EMIS

SERISCION: MEZCLA DE
CONTENIDA

[ T -~ B

o & S B S
e ad wlfe e a0

[
n-

PROMED I

NO MAYOR £.0%

12 UNID&-
ERICE AL
DISUELVEN
c@.ad% LUE
Los 43

Aime Jeanethe Mina Lars,
GUZMICOU FABMACEUTICO

}@M

je. ALIA JEANETHE MINA (ARA
P N e

remitida



Insczito en ¢l Consejo Sup

Calle San Antonio Abad 1963, San Salvador. El Saivador, C.
Tels: T08-5173 1287042 o Faxs (303) 226-3223
E-smail: lezz@sal.gbm.net

esior da Safud Piiblica bajo el Nimero 357
AL

Fnloralorios gg&eg&zﬁm&@ en Condeod cle %JQ,'M

INFORME DE ANRL

AM 20.6mg

AEMACEUTICA: CAPEULAS

2 F

ENCIA: BRENDA SANCHEEZ
ANA GUADALUPE NAVARRC

CODIGT:

S_oTTo L
T COLCOR

M

LSRR

EEMINACIC

=

LIMITE

8@.52%-5L. =T, & DISUELTO DE 12 UNIDA-
g§7.10%-20. DES  NO ES INFERICR AL
£7.030%-74 55.9% ¥ TODAS SE DISUELVEN
8@ .30%-358 N NO MENOS DEL 60.8% LE
PEOMELIC = 10 EOTULADD A LOS 45
MINUTOS
CRITERIC SZ
@.25% HO MAYCR 8.0%
SRVLCIONES: E1 informe corcasponds & 12 musstra remiiida
@ C-IENTES: MANITOL (FRLMRE); CARFSULR Ho. 9

. Alma JéZnethe Mina Lara.
CQUIMICO FARMACEUTICO

Lic. ALHA JEANETHE MINA LARA |
SiliMISo PhmMACELY SO L
s d. V. P. O, ® Me, I-EBIA




Inscrto en ef Consejo Superior de Salud Piiblica bajo el Nimero 357
Calle Sag Antonio Abad 1965, San Salvador, El Salvador, C. AL
Tels: 226-322% « 226.7042 » Fax: (503) 226-5223
E-mail: leco@salgbmner

INFOEME DE ANARLISIS

FPIRCXICEM 20.9mg

E5.Z0%-53.38%-2C.20% EL % DT LI UNIDE-
87.30%-27.50%-60.20% LES 0 g2 I R AL
52.3Q0%-3c.7¢%-20,30% 73.0% ¥ TODAS SE DISUELVEN
I 50.20% 4G%-22.10% EN NO MENOE DEL £0.2% LE
FRCMEL = 21.192% L LoS &3
M

b ALMA JEANETHE Mina LARA

SHiM ED bl VA= - ]
IRl 9: V. F. O. = me. 0O




Lalrratorivs Bopeciclizades en & e Calided

Tascrito = ¢ Consejo Sunerior dz Salud Piblica bajo ¢! Nimero 357
Caile San Antenio Abad 1963, San Salvador, El Salvador, C. AL
Tels. 226-3123 « 226.7047 » Faxe (503) 226-3225
E-mail: lece@sal.gbm.net

INFOEME DE BENRLIZSIS

DE LA MUESTRA: PIRUXICAM 20.2mg

| FRSMRCEUTICA: CAPSULAS LOTE: 5

+ BRENDA
aN2 GUa

Lt ¥5]
T

6l 7S, 39% R _E
7z 22.00% oE ZN
532 27.29% 73 3=
4 35,303 E3Y &L
BR &4 LU A
5.50% NG MARYCZ £.0%
El infeorme corresponds & 18 MUssTTE TsmiTicE
REBOSIL (FRALMAER): CASSULAE X @

T\
G

e &
LEG g\
— =

=

TR

LA JEANETHE HINA LARA
LIMICD FamacEUY oo
e d. V. P. Q. r. Me 1004




Latoraiomivs Egpeciatioades an Fondrol ab Calicded

lmserien en ol Comseln Supesior de Saind Piblies M
i Sas A A 1581, S48 Salowaer Lol Lnaro 33T

Telis 083105 « 602 « Far (505) 125-5173
E'E-I-H-'Ellll.ﬁm.nl::l

INFORME DE AMALTSIE

CE LA MUESTEA: PIBONICAM 24.dng
FASMACEUTICA: CAFSULAS LOTE: B

ECIh: 3DEWDA SAMCHED
ANA GUADALUFE MHAVARRD F=CHA 0F EMIZION, 27-@9-383%

w1 BRRdl4Si3 CODIGD = - FREEICACICH: 15-08-93% WEZHCIMIZNID:

uEE 23

I weEb

e T - 1 | .

W MEZICTE DE POLVCE ©=2 COLOER AMREILLC JLARG,
CONTENIDA 2N CAPSULX CE CELATINA CE COLOR
AHRBANIADC-VERIE.

FESTLTADG LIMITES

T3.08%=-70,30%-53, 2oy DES WO HS I[WFERLOR
T.IAG-T2, G@%-74.30% EN WO MENCS DEL £2.9%

MINUTOS
CRITERID EZ

EAZ £.50% HO MAYOR &,8%

Ti.ed%=00.108=74_ Q0% BL % DIETELTO OF 12 MR-
3. ZA5-7R, 38%-75, 30% 75.0% ¥ TOLRE S8 LISURLYEN

FooMEDIO = 7.30% LO BOTULADO a LOE 43

peresheE: Al inpforme carcasponde & I mmes=-a remitids

. e B W

Fotdamst asalbEIL (CENT=IM]y CAFSTLA Wao. 4

ﬁ_‘.:rﬁ Jeéanetne Mina Laca.
WeMICO FREMACEUTICO




Jz%wﬁvawbﬁzu-&%ﬂeménﬁﬁmaﬁiam-%Zﬂdk%fkérgézﬁﬁ%a(

Inscrito en &l Consejo Superor de Salud Piblica bajo el Ndmero 357
Calle San Anrenio Abad 1963, San Salvador. El Salvador, C A
Tels.: 226-3223 « 2257042 » Fax: (303) 226-3223
E-mail: lecc@sal.gom.oet

INFORME DE ANALISIS

. @mg

=
1=
-1

- e m =

OECLARRDO: 2OE CRZSULA:

20mg

8. Z1.08%
19, 44.70%
Z1 27.403%
21, 57.£9%
PRU .03

EDED

1a%
®1 norms corrssEpcnoe & L2

ALMA }EJH{ETHE M"” LARA ' |2 Fan Sawadar.

€1 S.ivador.
i i
HMICS Fammsce ico C. AL

25



Laboratorios Epevialivades en Condrol e Colidire!

Inscrito en el Consejo Superior de Salud Piblica bajo &l Nimero 357
Calle San Antonic Abad 1963, San Salvador. El Saivador, C. A,
Tels.: 226-3223 « 226-7042 » Fax: {303) 226-3273
E-mail: lecc@sal.gbm.ner

INFOEME DE BNBRLISIS

UNTENIDC DECLAERARDO: BOE CRESULL.
ceee. 20mg

72.908%-77.50%-73.
46,50%-54,40%-84,

§5.70%-63.10%-53 z
DROMEDIO = 63.10% L0 ROTULADO LO8 45

MINUTOS

CRITERIO 82

TRUM); CARPSULE Neo. L

Y
)
Z
Sar Saivanor. F
Bt Salvaons, o
A

&

-



San Antonio Abad 1965. San Salvador. Ei
E-mail: lezz@sal gbm net

Laboratoriss Eqpecialivades in Control do Calidtive

Inscrito ea el Consejo Superior de Salud Priblica bajo f Mimero 357
Calle

vador, C. 4.

Teis.: 226-3223 » 226-7042 » Fax: (303) 226-3223

INFORME DE ANALISIS

JE LA MUESTRA: PIRCXICAM 20.0mg

(A FREMACEUTICA: CAPSULAS

BRENDR SANCHEE
Ehs GUADALUTE NAVARRC FECHAR OB EMISION: 27

2000914935 CODIZQ: - =

52.20%-32.60%-535.103 EL
S1.20%-54.19%-4 Ul
51.25%-48.5@%- 15,
4Q,30%-31.23% EN
PROMEDIO = 51, LS
MINL
CRIT

El inferme corrssponde &

ZES: MANITOL

ANETHE MiNA UARA)
IPA“HAG‘U"Icﬂ
Q. % Ne. 1004




Luboradonios g_,‘dec wloades en Contool do Catidad

Tnscrito en ¢l Consejo Superior de Salud Priblica bajo el Nimero 357
Calle San Antonio Abad 1963, Saa Salvador. El Salvader, C. A.
Tels.: 226-3213 » 226-7042 « Fax: (303) 226-3223

- E-mail: lecc@sal. gbm.net

INFORME DE ARNRLISIS

0E L: MUESTRA: PIROXICAM 20.8mg

v CONTENIDO DECLASADC:
P4 " 111 L=

482 . @mg
£9,56@%-54.5@%-21.9@% EL % DISUEL DE 12
42 .3@%-56.,20%-36.29% DES WO ES INFER
45 . 30%-565.70%-42.1083 75.9% ¥ ToODAS SE DISUELV
21.50%-45.30%-31.20% EN NO MENOS DEL £0.
TROMEDIO = 51.39% Lo ROTULADO B
MINUTOS
CRITERIO &2
@.29% MO MAYOR £.0%

informe corrssponde a iz muesira remitids

CIPIINTIS. MANITOL (CENTREUM),; CRPSULA Ne. 1

| L. ALMA JEANETHE MINA LARA
| QUIMICS FARMACEUTYICO i
| jme 4. V.P.0.r Mo, 1004




Fwbrmatomivs Eipecializados en Control do Calidicd

Inscrito en ¢l Consejo Superior de Salud Piblica bajo ¢! Nimero 357
Calle San Antonio Abad 1963, San Salvador, El Salvador, C. AL
Tels.: 226-3273 » 2267042 » Fax: (503) 226-3223
E.mail: ghm.oet

INFORME DE ANALISIS

E DE L& MUESTEA:

¢ FARMACEUTICA.

CRPSULAS

EIROXICAM 20.9mg

DA SANCHEZ
\NA GUADRLUPE NAVARRG

POL: 2000014537 CCDIGO: - - FLISECCOACION: Z24-08-85% VINCIMIZNTC -
0: Usz 23
\EPI0S ACTIVCS ¥ CONTENZIZC DECLAIZADC: =25 JAPSULA:

PIRONICAM. ........

EFCICH:

MINZCION

PROMEDIO

WCIow 49, 5Q%-33.3Q%-22.32% EL % DISUELTO DE -
G4.20%-55,30%-27.20% DES NO ES  IN 4
45, 4Q%-49, 09F-43 205 75.@% ¥ TODES SE DISUELVEN
3Q.00%-38.58%-27.50% EN NO MENCS DEL =2.8% LCE
PROMEDID = 23 .463% Lo ROTULALDQ B LOS a3
MINUTOS
CRITERIO &z
JAD 5.20% MO MAYOER 8.0%
WACIONES: EL informe corroesponds & 13 muestrs ramitids

Alms Jeanethe Mina Lara.
LUIMICO FABMACEUTICO

Uc. ALMA JEANETHE MINA LARA |
GQUIMICO FamuMaCELY 15D
lmse J. W. P. 3. =, Ma. 1004

—




Labowatomios Egpecintivados en Condool do Colidodd

Inscrito en &f Consejo Superior de Salud Piiblica bajo el Nimero 357
Calle San Antoaio Abad 1965, San Salvador, El gahrador, C A
Tels.: 226-52273 » 226.7042 » Fax: (303) 226.3273
E-mat: lecc®sal ghm.aet

INFORME DE ANALISIS

EDENCIA: BRENDA SANCHEZ o
: ANA GUADALUFE NAVARSU FECEA DE EMISION: 27-09-95
g

SROL: 0099014538 CUDIGD: - - FASRICACICON: 24-285-

FCION: MEZCLA DE
CONTENIDA 3
ROJG-BLANCC.

.
s
i

4, Qmg

L10%5-27.00%-322,30% EL % DISUEL
L 2@%-39.60%-28.10% DES NCO E
L20%-43,99%-24.00% 75.9% Y TODAS
B5-45.90%-34,50% EN NO MENUS LDEL &0@.0%
EDIOQ = 25 ,40% L0 ROTULRDO & LJs
MINUTGOS
CRITERIC 82

T
& INFERICH
B

£ ol

'

MO0 s das G gl
iR TR

5.85% NO MRYOR &8.2%

i

TJ DE 12 UNZIZa-

AL

T DT IIw
SE DISUBLVEN

wn [

ICNES: 21 infcrme corresspende & 12 nmusstrs remitice

iV.C:?ZEi‘J‘TEE: BEROEIL (CENTEUM;,; CAZSULA No. :

' :;ﬂzgf?
4ic. Alma JeZnetne Minz Larz.
l QUIMICO FABMACEUTICO

QUIMIES FarmMASEL IS £ Sl
e 4 V. P Q. e NE oo+

—-

e, ALMA EANETHE MINA L.\E] ey




Lrborratorirs Epecializados en Control do Calldid

Inscrito en 2l Consejo Superior de Salud Puiblica bajo el Mimero 357
Calle San Antonio Abad 1963, San Salvador, El ador. C. A.
Tels. 226-3223 » 226-7042 » Faxx {503) 226-5223
E-mail: lezc@sal.gbmunet

INFORME DE ANALISIS

BE DE LA MUESTRA: PIROKICAM 20.0mg
FRRMACEUTICR: CAPSULAS LOTE: 13

WOCEDENCIA: BRENDA SANCHEZ
ANAE CURDRLUPE NAVASRC FECHAR DE EMISION: 27-@9-:59

L: 0200914832 CODIGO: - - FASBICACION: Z253-08-59 VENCIMIZNIO: - -
: USE 23

SNCTEIOS ACTIVOS ¥ CONTENITC DECLRRRDC: POR CAPSULA:
BIROKICEM. o\ oveee e e e 20mg

—

ESCRISCION: MEICLE ©DE
CO&“ENIUH‘:

BMRREILLO CLAERO,
; GELATINA DE COLOR

ON RESULTADC LIMITES
MED IO 125, pemg
35 .20%-54 ,3@%-55.20% Tl % DISUELTY
B3, S@%-72,70%-47.00% DES NO =S
B2 .00%-87.30%-84.10% 73.0% ¥ TODAE
80 ,52%-73.50%-72.30% EN NO MENCS DEL
DROMEDIO = 73,19% Lo ROTULBDD &

MINUTOS
CRITERIO 52

12.49% NO MRYOR B8.0%

LCTONES: E1 informs corressponds 2 12 musstra remitid

M

IDIENTES: ALMIDON (FALMARZ); CRBSULE No. 4

Aima Jeansthe Mina L
QUIMICO FABRMRCEUTICO

[ll

e A
| L. ALMA JEANETHE yns )

QUIMICS wasn
Masy
Inse. 4. v, B, O. " Ng. Ur'iungf




Loaboratoios Eopecirlizades en Control do Caliclud

Inscrito ¢n el Consejo Superior de Salud Piblica bajo &l Mimera 357
Caile San Anronio Abad 1963, San Salvador, El Salvador, C. AL
Tels.: 226-3223 » 226.7042 » Fax: (503) 226-5223
E-mail: leco@sal gbm.net

INFOEME DE ANALISIS

IMBRE DE LA MUESTRA: FIROKICAM 20.0mc

MA FARMACSUTICA: CRPSULAS LOTE: 14

-

(TNACION RESULTADO LIMITES

o] Z@3.00mg
L5@%-17.58% EL % DISUELTO DE 12 UNIZ:-
S1.00%-C2.50% DES NG E5 INFERIOR =L
3.50%-7%.50% 75.2% ¥ TODAS SE DISUELVI

S@%-73.020% EN NO MENOS LSL 69.8% °
OMEDIO = 53.5@% Lo ROTULADC 2 LGS 4
) MINUTOS

CRITERIO S2

k1
o=

11.E0% NO MAYOR 8,0%

WACIONES: E1 informe corrsspende & la muestra remitida

BIEISNTES: ALMIDCH (CENTEUM); CAPSULA No. 4

ALWA JEANETHE MINA LARA |

 QUIMICO FamMacELlSD
Inss. J. V. P. Q. 7 Ne. 1004 ©




Inscrito en el Consejo Superior de Salud Piiblica bajo ¢l Nimera 357
Calle San Antenie Abad 1963, San Saivador, El Salvader. C. A.
Teix: 225-3273 » 126.7042 » Fax (503) 226-5223

E-mail: leco@sal sbm.ner

! INFOEME DE ANRLISIS
MBRE DE LA MUESTRA: PIROXICAM 12.2mg

80 EXOMEDIO 1od.eEm
EL % DISUELTO
DES NO  ES
75.9% ¥ TCDAS
EN NO MENOS CEL
L0 ROTULADO A
MINUTOS
l CRITERIO S2

; ' £ NO MAYOR 2.0

o

4
.C. Alma Jeﬁhe M
QUIMICC FARMRCE!

Ue. ALMA JEANETHE 3ina LARA
CUISICT *am s s LT e
Inse. J. ¥. P. 0. *. Mea. 1004

[N




Bulboralorics 8@0&&4&%@&#&%&&@ Consnlae Catidad

Inscrito én el Consejo Superor de Salud Piblica bajo el Nimero 357
Calle San Antonio Abad 1985, San Salvador, El Salvador, C. A.
Tals.: 226-3273 » 226-7042 » Fax: {303) 226-3223
E-mail: laze@sal gbm net

INFCEME DE ANALISIS

08 ACTIVOS

PCION: MEICLA =l CJCOLCR AMBETLLEG CLARJ,
CONTENLD ERI CULCE
VERDE-AMAZILLO

MINACION LIMITES

PROMEDIC

L &% DISUELTC
LES NO EBS
75.0% ¥ TUODAS B
EN NO MENOS DL o8 9% ZE
Lo ROTULADCO & LOS 43
MINUTOS

CRITERIO &2

i (T g

LED?-.D @.7E% NO MAYOR B8.@%

Tide

EEEVECIDNES: Z1 informe corrssgende & 1l muestra ram

¢, Alma Jeanethe Mins Lars,
QUIMICO FARMBCEUTICO

A
L=y g
s f‘i'z.

| =200
L

5
1=

_—
i CANETHE s LARA | E s 3
[ L= -a - = Bl SalwaAZarn

MJ.VE.:P. q_': ::":L':f

< C.oa.
%, . 5
) &
o, 8

=




EJWW; Epecializads en Condeol do Galidid

Inscrito en 2f Conseio Superior 3z Salud Pibilica bajo el Nimero 357
Calle San Antonio Abad 1965, San Salvador, El Salvador, C. A
Tais: 228-3225 » 2287042 » Fax: (503) 226-3223

E-mail: Jecc@sal.gbm. net

INFORME DE BNRLISIS

BRE DE L3 MUESTRA: SIROKICAEM 20.8mg

FAﬁHRCEUTICR: CAPSULAE LOTE: 17

[
L]
[ne)
-
[
=
=t
I8

55.28%
T2.09%
SZ.99%
52.72%
d%
5. 08% MO MAYOR 2.0%

- e
13 LECC %)
49 —— E
- T ‘S 3an Salvager, 3
ALMA jEﬁHETHE MiNa LARA :'.f.;, £ Scilu:dnr. R |

HIMIED FammacEys,
g oo
&d. V. P. Q. " Mo iugs

e.‘“'\.




JginﬁV@Zhﬁéu-E;a&mkﬁgazzéaeaJE%Qaéz%ﬁaé-%ﬁ%ﬁ&é@f

Inscrito en &l Consejo Superior de Salud Publica bajo el Niimero 357
Calle San Antonio Abad 1963, San Salvador, El Salvador, C. A
Teis.: 226-3223 » 2267042 » Fax: (303) 226-5233

E-mail: leco@sal. gom.net

INFORME DE ANALIEZS

LR MUESTEE: PIROXICAM Z29.0mg

I4: BEENDA

ANE G

=2 E
BDALUDPE NAVARRO FECHR DE EMIZION:

4

CCDICD: - - FREmICACION:

} CLARO,
TE COLOR

o 0T AT

oo dad

%
%
gl % T3.8% ¥
E EN NC MENO
% Lo ROTULAD
MINUTOS
CRITERIO S2

MEDZD 3.50% NO MAYOR 8.0%

L
P
i}
(&)
1=l
&
(5]
[ 751
e
7]
el
(o]
[0
-1
[
-
II.
=
[}
Ly
=
-
[
W
I'.1
"
B
L
I

. Alme Jeanetne Mina
QUIMICCO FREMACEUTIC

E— e

[ug, ALMA JEANETHE WINA LARA
SUIMIST Wa g,
nse. J. V. B g, o e

——




