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Eduardo Reyes García INTROOUCCION 

En una formulación para tabletas que serán fabricadas por compresión directa, 

generalmente se incluyen varios excipientes además del principio activo. Los excipientes 

deben ser seleccionados con el objeto de evitar problemas en el proceso, asi como para 

proporcionar un producto de características adecuadas, tanto en apariencia como en 

desempeño (perfil adecuado de disolución, tiempo de expiración, etc.). 

Para el caso de la furosemida, se han realizado trabajos experimentales en la FES 

Zaragoza y FES Cuautitlán. En la formulación estudiada se encontró que ellubncante influia 

en las caracteristicas tanto de liberación del fármaco como en la apariencia de los 

comprimidos; posteriormente se realizó una investigación con el objetivo de evaluar la 

influencia del lubricante sobre el comportamiento térmico del principio activo, utilizando la 

misma formulación, Sin embargo, el estudio de la influencia de todos los excipientes sobre el 

comportamiento en todos los eventos térmicos presentados por la formulaCIón, es necesaria 

partiendo de la importancia de evaluar cambios en el comportamiento del principio activo y 

en los demás excipientes contenidos en la formulación 

Por esta razón el presente trabajo tiene como objetivo: Evaluar por Calorimetría 

Diferencial de Barrido el efecto del lubricante y diluente sobre el comportamiento 

térmico en una formutación para tabletas de furosemida. 

Para cubrir este objetivo debe realizarse una deSCripCión de lo que es un lubricante y 

como actúa en la formulación propuesta, lo cual se presenta en el capítulo 1 

Para este trabajO los lubricantes evaluados fueron. estearato de magnesIo, talco, 

dióxido de SiliCIO colOidal, aceite de castor hldrogenado y dos mezclas de estos lubricantes 
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Eduardo Reyes Garcia INTROQUCCION 

(estearato de magnesio-talco y estearato de magnesio-dióxido de silicIo coloidal) Además 

se incluyeron los poli meros carboximetilcelulosa sódica e hidroxlpropllmetllcelulosa de dos 

diferentes viscosidades cada uno 

Debido a que la técnica de análisis usada es el AnálisIs Térmico (AT), en el capitulo 2 

se aborda este tema, particularmente el Análisis Termogravlmétnco (ATG) y la Calorimetría 

Diferencial de Barrido (CDB) 

El análisis se realizó evaluando mezclas con todos los componentes de la formulación 

(mezclas completas), con el fin de obtener mayor información sobre el comportamiento de 

los componentes de la formufaclón en un Sistema con características parecidas al usado a 

nivel producción 

En el capítulo 3 se describe la selección mediante un diseño expenmental de las 

mezclas evaluadas, así como materiales, la sIstematización del procedimiento de mezclado y 

proceso de análiSIS utilizados en la caracterización de las mezclas 

Los resultados obtenidos y el análiSIS de los mismos, así como las conclUSiones 

alcanzadas del trabajo experimental se presentan en el capitulo 4 y 5 respectivamente 

Finalmente en el capítulo 6 se Incluye la blbllografia consultada para el desarrollo del 

estudiO 

Al fInal se Incluye un apéndice en el que se descnben alguna!:) propIedades del 

prinCipio activo y los excipIentes utIlizados 

FES Zaragoza UNA M 2 
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Eduardo Reyes Garcia 1 LUBRICANTES 

los gránulos. Debido a que el término "lubricante" en muchas ocasiones es utilizado en 

forma indistinta, ya sea que se trate de un deslizante, antiadherente o lubricante. en los 

siguientes párrafos se describen dichos términos [16, 38J. 

Deslizante 

Un deslizante es aquel que ayuda a regular el flujo en la tolva y el llenado de la matriz 

como se observa en la Figura 1.1, lo que se traduce en un mejor llenado de la cámara de 

compresión y obtención de regularidad en la masa de los comprimidos, esta función eS 

ejercida por el ácido esteárico, almidones, talco y poJietilenglicol 4000 entre otros [44J. 

cámara de 
compresión 

Figura 1, 1. Representación esquemática de la funCIón del deslIzante 

Antiadherente 

Su función es la de eVItar el pegado del matenal a comprimir en las superficIes de 

matnz y punzones durante la compresión y expulsión de la tableta como se observa en la 

FIgura 1.2, lo que repercute en la obtención de comprimidos de buen aspecto [32J El talco y 

los estearatos metálicos entre otros materiales realizan esta función 

FES Zaragoza UNAM 4 



Eduardo Reyes García ~ LUBRICANTES 

~ 
expulsión 

Figura 1.2 Función del antiadherente durante la compresión 

Lubricante 

El lubricante reduce la fricción entre las piezas metálicas (punzón y matriz) y las 

fricciones interpartículares del material a compactar, lo que implica una mayor duración de 

las piezas metálicas y ahorro de energía durante la compresión, así como eVitar problemas 

de estabilidad que se prodUCirían al aumentar la temperatura en la cámara de compresión 

(Figura 1.3); entre las sustancias que ejercen esta acción están el áCido esteárico y los 

estearatos metálicos [40, 44] 

carnpre..,;ón 

~ ~. 
are as de reducción 

de la friCCión 

Figura 1 3 FunCión de/lubricante durante la compresión 

Un lubricante dado puede presentar una o más de estas funCiones en diferente grado, 

pero ningún material es altamente eficiente en las tres categorías, por lo que se hace 

frecuente el uso de mezclas de lubricantes para que en lo pOSible se alcance el efecto 
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Eduardo Reyes Garcia 1 LUBRICANTES 

"lubricante" total Sin embargo se requiere de una selección cUidadosa debido a que algunos 

lubricantes pueden Interactuar adversamente cuando se utilizan combinados. 

A pesar de que los lubricantes se han utilizado en la práctica por muchas décadas, es 

solamente en los últimos 25 años que el proceso de lubricación ha sido estudiado como un 

aspecto fundamental 

Modo de acción 

La forma en la que los lubricantes ejercen su funCión dentro de una formulación se 

clasifica en dos tipos [40)' 

a) Laminar. Al entrar en contacto con las superficies de otros sólidos eXiste un mejor 

deslizamiento entre éstas (Figura 1.4) 

b) Pelicular. Esta se produce a dos niveles: 

.., Sobre la superficie de los gránulos se forma una película de lubncante que subsiste 

durante la compresión 

~ Sobre las superficies de los punzones y matnz que se encuentran en contacto con el 

material a compnmir se forma una película de lubncante, con lo cual se faCilita tanto la 

compresión como la expulsión durante la operación 

FES Zaragoza UNAM 

gránulos 

laminar pelicular 

Figura 1 4. Modo de acción de/lubricante 
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Eduardo Reyes García 1 LUBRICANTES 

1.2. Características de los comprimidos arectadas por el lubricante 

Los lubricantes no solamente imparten mejoras en las propiedades de fluJo del 

granulado o polvo a comprimir, sino que muy a menudo se presentan efectos indeseables en 

las propiedades farmacotécnlcas atrlbuibles al tipo o porcentaje de lubricante utilizado 

Dentro de las propiedades que se ven afectadas por el lubricante están el perfil de 

disolución, la desintegración y la dureza, las cuales se tratan en los sigUientes párrafos. 

Perfil de disolución 

La evaluación de la disolUCión de un fármaco es la prueba de calidad in vilro que 

evalúa en cierta medida el comportamiento que tendrá ese mismo fármaco in vivo, asegura 

la reproducibilidad de lotes, Sin embargo la blodisponlbilidad de un fármaco contenido en 

una tableta u otra forma farmacéutica, es un problema muy complejo y el resultado de la 

prueba de disolución no provee en si un indlce de blodisponibilidad 

La mayoría de los lubncantes son de naturaleza hidrofóblca, que al encontrarse sobre 

la superficie de la tableta y de los granulas que la forman Impiden la penetración del medio 

de disolución al interior del comprimido con lo cual existe un aumento del tiempo de 

disolución debido a un 'Incremento de la concentración de lubflcan~e en la formulaclon 

Existen casos donde el aumento del tiempo de disolución es insignificante por ejemplo 

cuando se utiliza ácido esteáriCO y aceite de castor hldrogenado [49] 

Desintegración 

Para que un fármaco este disponible para el cuerpo, primero debe de estar en 

solución, para la mayoría de las tabletas convencionales. el primer paso importante en la 

secuencia es el "rompimiento" de la tableta en pedazos pequeños o gránulos Este proceso 

se conoce como desintegración, Aunque a priori no se espera una correlación entre la 
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Eduardo Reyes García 1 LUBRICANTES 

desintegración y la disolución, a menudo la desintegración es un factor limltante para la 

disolución de un fármaco. La prueba de desintegración se utiliza para monitorear el proceso 

de elaboración de tabletas y asegurar la uniformidad de lote a lote 

La desintegración se ve afectada similarmente por los mismos factores que el perfil de 

disolución, el aumento en el tiempo de desintegración es causado por la formación de una 

película de lubricante sobre las partículas de los ingredientes de la tableta, la formación de 

tal película hidrofóbica puede disminuir dramáticamente la humectabilidad de una mezcla de 

polvo y por lo tanto retardar la penetración de agua al interior de las tabletas lo cual está en 

función de la naturaleza y cantidad de lubricante utilizada en la formulación [3J. Entre los 

lubricantes que aumentan el tiempo de desintegración tenemos al estearato de magnesio 

[31J, entre los que la hacen vanar muy poco esta el talco y los que no la modifican el ácido 

esteárico y el palmitoestearato de glicerilo [49] 

Dureza 

Generalmente con un aumento en el porcentaje de lubricante existe una disminución 

en la dureza de los comprimidos, lo cual se debe a que la película de lubricante formada en 

la superficie de los gránulos impide y debilita la formación de uniones entre partículas [38J 

Los parámetros mencIOnados se evalúan en comprimidos, razón por la cual resulta 

conveniente estudiar las mezclas completas desde la preformulación y así, a partir de éstas 

correlacionar el comportamiento del lubricante en toda la formulación 
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Eduardo Reyes García 2 COMPATIBILIDAD 

Para que la formulación de una forma farmacéutica sólida cumpla con las 

características necesanas de calidad de una formulación efectiva y estable, debe realizarse 

una selección cuidadosa de los excipientes utilizados para facilitar su administración y que 

éstos contribuyan a la liberación consistente y blodisponibilidad del farmaco, además de 

protegerlo de la degradación [64]. 

Generalmente, al formular una forma farmacéutica los objetivos estan implícitos en la 

calidad del producto final, de tal forma que los problemas de compatibilidad y estabilidad 

deberan ser resueltos durante el desarrollo de la forma farmacéutica Debido a que es 

conveniente puntualizar la diferencia que en este trabajo se propone entre los términos de 

interacción, estabilidad y compatibilidad. en los siguientes pinafos se tratan estos 

conceptos 

Por interacción se entiende cualqUIer efecto que se produce recíprocamente entre 

dos o más componentes de un Sistema y que puede afectar al sistema ya sea de forma 

posItiva o negativa Las interacciones que pueden conducIr a Incompatlblildades se 

producen debido a [641 

Principios activos entre si 

Principios activos y excipientes 

Excipienles entre sí 

Principios activos y exclpíentes con los materiales de empaque 

Contaminantes de las sustancias utilizadas con prínciplOs activos }
excipientes 

Por compatibilidad se entiende que no existen alteraCiones degradaltvas de una forma 

farmacéutica que pueden ser provocadas por interaccIones entre dos a más componentes 

durante un proceso que ocurre relativamente rápido. Es deCIr no existen alteraciones 
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Intencionadas que afecten la acción del fármaco, que no pueda garantizarse una 

dosificación exacta o que Influye en el aspecto tan negativamente que la forma farmacéutica 

tiene que ser rechazada por razones de calidad 

Si no aparece una alteración degradativa pasado un tiempo de almacenamiento se 

habla de que el producto es estable; se podría definir el término de estabilidad como "el 

lapso de tiempo desde la preparación inicial y envasado, durante el cual la forma 

farmacéutica continúa cumpliendo con las especificaciones presentadas en la monografía 

respecto a identidad, pureza, calidad y potencia", por lo cual no es posible una separación 

clara entre compatibilidad y estabilidad, sin embargo la diferencia real en la aplicación de 

estos términos es la etapa del desarrollo del medicamento en que nos encontremos; 

aplicándose el término compatibilidad durante la preformulación cuando no se han sometido 

a ningún proceso los materiales en estudio, mientras que estabilidad se aplica cuando ya se 

tiene definida la forma farmacéutica, además de que con frecuencia la compatibilidad es 

cualitativa 

Los factores ambientales tales como luz, aire, humedad y temperatura que pueden 

provocar alteraciones se agrupan dentro de los factores que afectan la compatibilidad [17. 

641 

Anteriormente se entendía que no existía compatibilidad solamente SI los cambios se 

debían a los componentes que se encontraban en la formulación, como licuefaCCión 

alteración del sabor u olor, coloración, desprendimiento de gas, etc .. actualmente. se reúnen 

estos fenómenos bajo el concepto de incompatibilidades manifiestas, las cuales se verifican 

por ensayos organolépticos, junto a ellas se utiliza el concepto Introducido por Czetsch

Llndenwald "incompatibilidad latente" para las interacciones no reconocibles Visualmente 

[17] Su comprobación resulta pOSible solamente por el ensayo de liberaCión o de actiVidad 

Existen transiCiones entre las incompatibilidades manifiestas y latentes Todas las 
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Eduardo Reyes García 2 COMPATIBILIDAD 

incompatibilidades son siempre dependientes de la concentración, es deCIr que dos 

sustancias que a baja concentración no se Influencian apreciablemente son compatibles, 

pero a mayores concentraciones pueden ser Incompatibles. Mediante alteraciones de la 

concentración algunas incompatibilidades latentes pueden volverse manifiestas y viceversa 

El número de problemas de compatibilidad crece continuamente y para los 

farmacéuticos es una gran responsabilidad el reconocer a tiempo y evitar las 

incompatibilidades que puedan aparecer durante el desarrollo de una formulación. 

En una mezcla de sólidos, interacciones químicas pueden ocurrir por mecanismos de 

fotolisis y oxidación entre otros. La luz es uno de los factores más importantes a considerar 

durante la fabricación de tabletas debido a que en muchos casos se producen reacciones 

fotoquímicas, las cuales siguen un mecanismo de radicales libres, siendo este mecanismo el 

más comúnmente encontrado en los sólidos. 

Por la multiplicidad de las Inccmpatlbllldades que pueden presentarse no es posible 

seguir una regla para evitarlas, en ocasiones solo basta una medida estabilIzadora y en 

otras ocasiones se debe de recumr al control de vanos factores. pero en general se deben 

de utilizar en lo posible solamente sustancias con la más alta pureza posible, para evitar de 

antemano las incompatibilidades debido a los contaminantes que pudl9sen contener 

Además, se debe de utilizar la estructura del fármacc más estable, elegir los eXCipientes y 

forma farmacéutica apropiada así como la técnica de preparac¡ón o proceso 

tecnofarmacéutico óptimos [17] 

En general, las incompatibilidades que se pueden presentar durante una formulaCión 

se pueden dividir en los siguientes grupos 

FES Zaragoza UNAM 
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Incompatibilidades Quimicas 

Incompatibilidades Fisicoquímicas 
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Debido a que la influencia del lubricante y diluente en el comportamiento térmico del 

sistema evaluado se realizó por análisis térmico, en el siguiente capítulo se abordan 

conceptos básicos sobre ATG y CDB 
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Los métodos térmiCOS se basan en la medición de la relación dinámica entre la 

temperatura y alguna propiedad de un sistema tal como la masa, calor de reacción, o 

volumen [50J. Dentro de los métodos térmiCOS por importancia debido a su uso y aplicaCión 

se encuentran: el Amilisls Térmico Diferencial (ATO), Anallsls Termogravimétflco (ATG) y la 

Calorimetría Diferencial de Barrido (CDB) [50]. A continuación se descflben aspectos 

báSICOS de ATG y CDB. 

Análisis Termogravimétrico (ATG) 

Este método mide cambios en la masa de una muestra mientras su temperatura se 

aumenta linealmente respecto al tiempo, proporcionando una mediCión cuantitativa debido a 

cualquier cambiO de masa asociado a una transIción (1) El ATG puede registrar 

directamente la pérdida de peso con respecto al tiempo o la temperatura, debida a 

deshidrataciones o descomposiciones El gráfico del peso contra temperatura es llamado 

curva termograllimétnca o curva TG. estas curvas son caracteristlcas de cada compuesto o 

Sistema, deoldo a ia secuencia particular de las reaCC10nes fislcoquimlcas que se presentan 

a determinada temperatura y a tasas que son función de la estructura molecular. también a 

partir de estas curvas se obtienen datos relaCionados con la termodinámica y la cinética de 

diversas reacciones químicas. de los mecanismos de reacción y de los productos 

Intermedios y finales de la reacción [65J. 

Instrumento 

El instrumento requerido para un análisis termogravimétnco debe inclUir componentes 

báSICOS como una balanza analítica. horno. unidad para medir. programar y controlar la 

temperatura de) horno. un·ldad que registre automáticamente los cambios de ia masa y la 

temperatura, y un sistema que suministre una atmósfera inerte para la muestra [29] 
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Calorimetría Diferencial de Barrido (CDB) 

Se basa en la medición de la compensación de potencia (calor por unidad de tiempo) 

necesaria, para mantener una muestra y una sustancia de referencia a la misma 

temperatura, mientras la temperatura cambia linealmente con el tiempo, esto se logra 

colocando elementos de calentamiento separados en la cámara de la muestra y la de 

referencia. El calor suministrado (el cual es registrado) para compensar el calor perdido o 

ganado es consecuencia de las reacciones endotérmicas o exotérmicas que ocurren en la 

muestra. 

Los procesos fisicoquímicos que son endotérmicos incluyen fusión, vaporización, 

sublimación, absorción y desabsorción, mientras que la adsorción es generalmente un 

cambio físico exotérmico, las transiciones cristalinas pueden ser exotérmicas o 

endotérmicas. Las reacciones químIcas también pueden ser exotérmicas o endotérmicas. 

La representación gráfica de un análisis por CDS muestra la tasa diferencial del 

calentamiento contra la temperatura (Figura 3 1) El área baja la curva es directamente 

proporcional al calor liberado o absorbido por la reacción [28J. Las áreas de los piCOS de tos 

termogramas dependen de la masa de la muestra. el calor o entalpía (AH) del proceso en 

cierta parte de ta geometría y factores de conductividad del calor [50J 

r 

V ------====----====;.:-----

t ~ A V línea base 

í::n:~otér¡T·cc 

Temperatura/'C 

Figura 3.1. Gráfica de un análisis porCOB 
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Instrumento 

El instrumento requerido para realizar análisis por CDB debe incluir componentes 

básICOS como un circuito para la medición de diferencia de temperatura, un dispositivo para 

calentar y uno de control de la temperatura, un amplificador y un registrador, y un sistema 

que suministre una atmósfera Inerte para la muestra En la Figura 32 se esquematiza el 

equipo utilizado para el presente estudio. 

J"" de enfroamoenlo 

, 

--- 'f 

1 ____ _ 
pOftamLJP~I'd para E' 

,nate"al~ _na"'a' 

(¡gura 3 2 fsq:..e'!!C! de/eqUipo u/tillado ID rA Me/(iel 30, 

3.1. Aplicaciones de CDB y ATG en Farmacia 

Existe un gran número de artículos publicados donde se menciona la aplicación de la 

calorimetría en el estudio de Sistemas bioquímicos y en otras áreas La aplicación de la 
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calorimetría especialmente en la investigación y desarrollo en el área farmacéullca ha sido 

posible debido a la Implementación de las técnicas calorimétricas y la creciente 

disponibilidad de equipo. 

Debido a que dentro de las formas de dosificación farmacéutica los sólidos ocupan el 

mayor porcentaje, es lógico que la investigación y desarrollo por medio de estudios que 

involucran el análisis térmico encuentre en este campo una mayor aplicación, por lo que en 

los siguientes párrafos se mencionará la aplicación del análisis térmico a sólidos, ya sea de 

un principio activo o forma farmacéutica. 

La CDS se ha aplicado a numerosos problemas en farmacia, una lista representativa 

se muestra en la Tabla I [63J. 

Detenminación de punto de fusión 
Detenminación de pureza 
Polimorfismo 
DeterminaCión de humedad 
Estudios de InteraCCIón farmaco-exciplente 
Estabilidad 

Tabla 1 AplicacIOnes del A TG Y coa en farmacia 

Debido a que en el presente estudio se evalúa la Interacción del lubricante y diluente 

en una formulación a continuación se establece su Interpretación en el análiSIS térmico 

Interacción 

Las interacClOnes que pueden ocurrir en un sistema se observan en CDB por cambios 

en los eventos térmicos tales como desaparición o aparición de un PiCO endotérmlco o 

exotérmico [251 Cambios en la forma del piCO en la temperatura de InicIO o en la 

temperatura máxima del pico, también se pueden considerar los cambios en las alturas de 
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los picos. Sin embargo se debe de tomar en cuenta que algunos cambios en la amplitud de 

la base de los picos, que conducen a cambios en el área o en la temperatura de inicio son 

debido al mezclado de los componentes sin indicar una interacción. A condición de que 

todas las características térmicas más o menos permanezcan en la muestra, la 

compatibilidad puede ser aceptada [23]. Si una Interacción se detecta, entonces los 

excipientes involucrados se evitan o se evalúa si la interacción es significativa, es decir si 

los cambios que se presenten y se atribuyan a algún excipiente modifican sensiblemente el 

comportamiento del sistema evaluado. 

Para evaluar las modificaciones en el comportamiento térmico de la formulación 

elegida, se decidió analizar mezclas que Incluyeran todos los componentes de la 

formulación (mezclas completas), su selección se hizo con un diseño experimental, el cual 

se describe en el siguiente capítulo 
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La aplicación de los diseños experimentales se utilizan para maximizar la ",formación 

disponible a partir de un número de experimentos dados. En el área farmacéutica durante la 

etapa de formulación los diseños experimentales son muy utilizados debido a las grandes 

ventajas que ofrecen, por ejemplo cuando la cantidad de los matenales con los que se 

experimenta es restringido; cuando se estudia un proceso, se diseñan una serie de 

experimentos de tal manera que la información necesaria se obtiene inclusive si el material 

disponible esta limitado para un número pequeño de operaciones [12J 

Generalmente, es más adecuado esl1mar los efectos de vanos factores 

simultáneamente y en un diseño experimental esto es posible (e.g, temperatura. pH, 

concentración de fármaco) a diferentes niveles (e.g , dos concentraciones de fármaco, una 

concentraCión alta y otra concentración baja) donde los resultados de todas las 

combinaCiones de los niveles de los factores es observado (diseño faclonal) Algunas 

modificaciones a los diseños factoriales pueden utilizarse on situaciones donde no es 

conveniente o posible realizar todas las combinaCiones del diseño [4] Los diSeños 

factoriales son extremadamente útiles para una amplla varJedad de Situaciones 

experimentales, y su aplicaCión a problemas farmacéuticos pueden consultarse en 

publicaciones recientes. 

Por lo anterior para el presente trabajo se realizó un diseño expenmental los factores 

y niveles estudiados se presentan en la Tabla 11, del lubncante se evaluaron 2 niveles la 

concentración al 1 % se representa con -1 y la del 5% con +1 En la Tabla III se presentan 

las mezclas de poli meros utilizadas CMC-HPMC en relaCión 20.1 y en la Tabla IV se 

presenta el diseño factonal completo 
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FACTOR TIPO I NIVEL 
POLlMERO 

Carboximetilcelulosa sódica A CMCA 
Carboximetilcelulosa sódica B CMeB 
Hidroxipropilmetilcelulosa C HPMCC 
Hidroxipropilmetilcelulosa O HPMC O 

LUBRICANTE 
Estearato de Magnesio a -1 +1 
Dióxido de silicio coloidal b -1 +1 
Talco c -1 +1 
Aceite de castor hidrogenado d -1 +1 
Estearato de magnesio-Dióxido de silicio coloidal(1:1) e -1 +1 
Estearato de maanesio-talco (1 :1) f -1 +1 

Tabla 11. Factores y niveles estudiados. 

...." 
HPMC 

C D 
C A AC AD M 
e 

B BC BD 

Tabla IJJ. Mezclas de polímero utilizadas CMC-HPMC 20 1 

nivel de I t¡PO de lubricante I lubricante 
-~- -¡ 

f-~ b c d e 
Poffmeros - -

+ - + - + + - + - + i , 
AC 

, 
AO ! 
Be ___ . ---
BO _L--Tabla IV. DIseno factona! completo 

El peso de la furosemlda. el tamaño de lote velocidad y tiempo de mezclado, y las 

condiciones de análisis se mantuvieron constantes, mientras que para el tipO y porcentaje de 

polímeros y lubricantes utilizados se eligiÓ conforme a la siguiente fórmula base [58) 
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I FORMULA BASE 11 CANTIDAD 

FUROSEMIDA 20 % 
CMC-HPMC 201 80%~x% 

LUBRICANTE x% 
, 

Tabla V. Fónnula base utJ!¡zada para la elece/on 
de los factores y niveles estudiados 

I 

El diseño experimental se realizó con el programa Echlp(~ Verslon 6 para Windows 

[41] y se obtuvo la matriz experimental presentada en la Tabla VI 

MEZCLA eMC HPMC lubricante nivel de 
lubricante 

1 B e e -1 
2 B e e -1 
3 A D e -1 
4 B e a +1 
5 A e b -1 

6 B e e +1 
7 A D b +1 

, 

I 
8 B I e 
9 i A ' D 

r ~~ 1- ~ -+-~-+ 
i ~~ I ~ , g I 

~i-+: ¡-{-j 
i ;; l' A D I 

I 19 ~ g I 

a +1 
e +, 

d +, 
e +, 
d +, 
b , 
d -, 
d +, 

+1 
e +1 
b -1 

-: 1- +1 

-1 
f I ,1 
d -1 

:¡"--H- ~ -r- g r' 
o 23 lA! o 

H [~¡~I b_~~~ 
-1 

Tabla VI Matriz de experimentación 

Después de obtener la composición de las mezclas completas, se procedió a su 

análisis como se menciona en el sigUiente capítulo 
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En el presente capitulo se describen las actividades realizadas durante la 

experimentación, en la Figura 5.1 se presenta el procedimiento general que se utilizó para el 

análisis por COS y ATG de excipientes y mezclas completas, posteriormente se enllstan los 

excipientes, material y equipo utilizado, finalmente se descnbe el método para la 

caracterización por COS y ATG del principio activo y excipientes, la selección de la 

composición de las mezclas a evaluar, preparación de las mezclas completas y su análisis 

CARACTERIZACION 
DE EXCiPiENTES Y 
PRINCIPIO ACTIVO 
POR COS y ATG 

eXPERIMENTAL 

matriz 

26 

Figura 5.1. Esquema del procedimiento para el análisis por coa y A TG 
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S.l. Material y Equipo 

FES Zaragoza UNAM 

PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES 

Furosemida sódica (Química Hoechst) 

5 PARTE EXPERIMENTAL 

Aceite de castor hidrogenado (Capital City Products) 

Carboximetilcelulosa sódica (Químíca Amtex) 

Dióxido de silicio coloidal (Droguería Cosmopolita) 

Estearato de magnesio (Droguería Cosmopolita) 

Hidroxipropilmetilcelulosa (Grupo Terra) 

Talco (Drogueria Cosmopolita) 

(Sus propiedades se descríben en el apéndice) 

MATERIAL 

Portamuestras de aluminio de 40 ¡..tI 

Prensa para sellar portamuestras 

Nitrógeno de alta pureza SIGMA 

Medidor de presión para el nitrógeno 

EQUIPO 

D T A Metller 3 O 

Balanza tennogravlmétrica Mettler TG 50 

Balanza microanalítlca Mettler MT 5 

Controlador MettJer Te 11 T A Processor 

Computadora 386, monitor SVGA 

Plotter Hewlett packard ColorPro 

Balanza AnalítIca Mettler AT 400 

Mezclador de doble husillo Brabender de 30 9 de capacidad 

PAQUETERíA DE COMPUTO 

Software GraphWare TA 72PS.5 

Echip 6 para Windows 
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5.2. Trabajo Preliminar 

Ii'l Estandarización del mezclado. 

Se evalúo el mezclado en un mortera y un mezclador de doble husillo, esta 

evaluación se realizó analizando la mezcla 26 de la matriz experimental: la propuesta se 

basó en que el comportamiento térmico del prinCIpio activo y excipientes contenidos en una 

formulación es indicativo de la composición de la misma, y puede ser observado por Análisis 

Térmico 

La incorporación de materiales fue en el siguiente orden mezcla de pOlimeras, 

principio activo y lubricante 

Para el mezclado en el mortero, se realizó un procedimiento de mezclado sistemático 

con tamaños de lote de 10 g Y se tomaran 3 muestras de diferentes puntos del mortera para 

su análisIs por COS 

Para el mezclador de doble husillo de 30 g de capacidad el mezclado se llevo con un 

tamaño de lote de 20 g. se verificó la velocidad angular. la cual se establec,ó en 50 rpm , ya 

que por observación directa a otras velocidades no se obtenia un mezclado adecuado Para 

determinar el tiempo de mezclado se tomaron muestras a los 30. 60, 90. 120. 150 Y 180 

minutos las cuales se analizaron por ATG 

Para el análiSIS por COS se pesaran de 25 a 35 mg de muestra se encapsuló en 

portamuestras de aluminio y se utilizÓ un flujo de N2 de 40 ce/mln, con una tasa de 

calentamiento de10'C/mln en el rango de 30 a 500'C 

Para el ATG se pesaron de 25 a 6 mg de muestra y se realizó su análiSIS en la 

balanza termogravimétrica con un flUJO de N, de 200 cc/min. Tanto para el análisIs por COS 

como para el ATG se utilizÓ una tasa de calentamiento de 10'C/mln en el rango de 30 a 

500'C. 
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En la Figura 5.2 se muestran los térmogramas obtenidos del análisis por COB y en la 

Tabla VII se presentan los parámetros evaluados de las muestras del mezclado en mortero 

para la mezcla 26 

CDa 

evento 2 
evento 1 Muestra 

11 ~ 
1 

2 

3 

I I I I I 
100 200 300 400 500 oC 

Figura 5.2. Termogramas de las muestras del mezclado en mortero 

Evento 1 Evento 2 
Muestra Ti ('C) AH (Jlg) Ti (oC) "H (JIQ\ 

1 220.3 7.8 2777 2528 
2 219.7 5.9 2760 2363 
3 217.7 8.2 275.0 2873 

Tabla VII. Resultado del anallsls por coa de mezclas rea/Jzadas en mortero 

El perfil del comportamiento observado en la Figura 5 2 corresponde a la mezcla de 

polímeros, y la diferencia entre cada curva se debe a la cantidad de principio activo \ el 

lubricante presentes en cada muestra En la Tabla VII observamos variabilidad en los 

parámetros evaluados, sobre todo en las entalpias 

En la Figura 5,3 se muestran las curvas termogravlmétncas de la mezcla 25 a 

diferentes tiempos de mezclado obtenidas del mezclador de doble husillo y en la Tabla VI/I 
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se presentan los resultados del anátisis por ATG, donde se muestra la temperatura de Inicio 

del evento térmico (evento 2), en donde la muestra pierde la mayor cantidad de su peso 

ATG METTLER 

evento 1 
evento 2 

tiempo 

~ 30 

%en 60 

~ 90 peso 
120 

~ 150 

180 

\ 210 
240 

I I I I I 
100 200 300 400 500 'C 

FIgura 5.3 Curvas termogravimétricas de la mezcla 26 a diferentes tiempos 

~. 

Tiempo de I TI ('C) Pérdida en )l 
mezclado (mm) porclento de peso 

30 271 3921 
60 c-. 272 52.90 

r---.~-~.~ 

273 53.20 90 
- _. _.-

120 272 4558 
150 272 4000 
180 271 3500Ej 
210 270 ;;~~---
240 270 

···-cc~_· 

Tabla VIII Resultado del análIsIs de {as muestras del mezcfador de doble husillo 

En la Figura 5.4 se presenta el comportamiento del mezclado de las muestras del 

mezclador de doble husillo 
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COMPORDlMIENlO 08..M62ClADO 
RESPEC TO AL TI EM PO 

60 

o:V 
~30 
" ';1.20 

10 

O~~---+---r--+---r--;--~ 

30 60 90 120 150 180 210 240 

minLtos 

Figura 5.4. ComportamIento de las muestras evaluadas por A TG 

Debido a que el porcentale en pérdida de peso depende de la composición y 

homogeneidad de la muestra evaluada, se tiene un buen mezclado a los 120 minutos, esto 

tomando en cuenta su comportamiento, ya que a los 90 mlnutos tenemos una menor 

proporción de maten al degradado y a los 180 minutos una mayor proporción de este 

Por lo anterior se determinó realizar las 26 mezclas planteadas en la matriz 

experimental en el mezclador de doble husillo a 50 rpm con un tamaño de lote de 20 g Y un 

tiempo de mezclado de 120 minutos, para lo cual se procedió a realizar las mezclas 

5.3, Método 

o Caracterización del principio actIvo y excipientes por CDB y A TG. 

o Para el análiSIS por CDB se pesaron de 2.5 a 3.5 mg de muestra en la balanza 

microanalitlca marca MeUler MT 5 
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6 La muestra se encapsuló en portamuestras de aluminio, y se procedió a su análisis 

en el equipo Mettler ose 30, las condiciones de operación fueron con una tasa de 

calentamiento de 10·e/mln, de 30 a 500·e con un flUJO de N2 de 40 ce/mino 

el Además, de la caracterización de cada componente, también se caracterizaron las 2 

mezclas de lubricantes propuestas en el diseño experimental Tabla 11 

0' Selección de la composición y mezclas a ensayar. 

La selección de la composición de las mezclas que se caracterizaron se describe 

en el capitulo de diseño experimental 

0' Preparación de mezclas completas. 

La preparación de las mezclas completas se realizó de la manera establecida en la 

estandarización del mezclado (TrabajO preliminar) 

0' Análisis de mezclas completas. 

Este se llevo a cabo por COB con las mismas condiciones utll!zadas en la 

caraderización de eXCipientes 

El ATG se realizó de la misma manera como se describe en la estandarización del 

mezclado (TrabajO preliminar) 

En el siguiente capitulo se presentan los resultados del análiSIS por eOB y ATG de 

excipientes, principio activo y análiSIS por CDS de las 26 mezclas completas, el análiSIS de 

los térmogramas obtenidos, así como el resultado del análiSIS realizado con el programa 

Echlp® de las 26 mezclas evaluadas 
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A continuación se presenta la información obtenida del análisIs por CDB y ATG tanto 

del principio activo, excipientes y mezclas completas En primer lugar se presenta el análisis 

del principio activo y excipientes utilizados y posteriormente el análisis de las 26 mezclas 

propuestas en el diseño experimental. 

o Evaluación de los eventos térmicos 

Esta se llevó a cabo con el evento térmico presentado por el pnnciplo activo y el 

evento debido a la mezcla de polímeros. Las variables de respuesta evaluadas fueron la 

temperatura de inicio del evento térmico, así como la energía (entalpía) debida al evento 

térmico. 

:> Principio Activo y Excipientes 

En el análisIs de la furosemlda por coa se observaron dos eventos térmicos, una 

exoterma a 212°C con un I\H de 1174 Jlg Y un evento endotérmlco a 272°C con un "H de 

197.8 J/g Estos eventos fueron caractenzados Como descomposIción del matenal debido a 

la pérdida de masa a dichas temperaturas, lo cual se determinó en el análiSIS por ATG como 

se muestra en la Figura 6.1 

" , 
f 

FUROSEMIDA 

<: /\ 

;-=====~"-- . -V~_~_C05-
~, ~ Aro 
e, 1 - --- --r~-- - -- --¡_.. . I 1 

100 200 300 400 500 
Figura 6 1. Análisis de la rurosemlda por CD8 y A TG 
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En la Figura 6.2 se muestran los resultados para el análisIs por CDa y ATG de los 

lubricantes individuales utilizados en el estudio. Sólo el estearato de magnesio y el aceite de 

castor hidrogenado presentan eventos térmicos apreciables en el rango de temperatura 

estudiado 

Para el estearato de magnesio se observa una endoterma a BO·e debido a la fusión 

del material y un evento exotérmico a 300·C asociado a descomposición. En el caso del 

aceite de castor hidrogenado se presenta una endoterma a 45°C y una exoterma a 250°C, la 

primera caracterizada por ATG como fusión del material y la segunda caractenzada como 

descomposición del mismo al existir pérdida de masa a dichas temperaturas. 

LUBRICANTES 

estearato de magnesio "A 
----:-v~========"" ... < "---./ ,----coa 

aceite de castor hidrogenado A TG 

--:;-v:;::==========::::,~ coa 
_~~t,~,,~O~~~~ _______ -"~~========== -=======o,ATG 
~ COB 

dióxido de silicio colOidal CDS 

100 200 300 400 500 'e 
Figura 6 2_ AnáliSIS por COB y A TG de los lubncantes utilizados 

Por otra parte para el análisis de las mezclas de lubncantes estudiadas (e y f) en la 

Figura 63 se muestran los termogramas obtenidos por CDa y ATG. Para la mezcla 

estearato de magnesio-dióxido de silicio coloidal se observa una endoterma a BOoe que 

corresponde a la fUSión del estearato de magnesIo, en tanto a 160·C y 2BO·e los eventos 

exotérmicos que se presentan están asociados a descomposIción del material El 

comportamiento de esta mezcla comparado con el de sus componentes, es distinto debido a 

que esta mezcla presenta un evento extra el cual puede asociarse a una interacción 
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Respecto a la mezcla estearato de magnesio-talco se observa una disminución en el 

área de la endoterma de fusión asociada al estearato de magnesIo, asi como un aumento en 

la temperatura de micio de la exoterma de descomposición y una disminución en la magnitud 

de este evento 

MEZCLAS DE LUBRICANTES 

estearato de magnesIo. dIóxido de silicio coloidal --- CDa 

estearBto de magneSio - talco __ 
COB 

ATG 

100 200 300 400 500 oc 
Figura 6.3. Análísis de las mezclas de lubricantes 

En la Figura 6.4 se presentan el análisIs por COB y ATG de los dos tipOS de CMC y 

los dos tipos de HPMC. En el caso de la CMC A y B se observan 2 evenlos exotérmicos. 

ambos caracterizados como degradación del matenal al realizar el ATG Se determinó que 

no hay diferencia significativa en el comportamiento térmico de ambos tipOS de CMC Del 

análisis por CDB del HPMC se observa que ambos tipos presentan un evento exotérmiCO 

similar, caracterizado por ATG como descomposición del polímero 

De los polímeros analizados la HPMC presenta una mejor estabilidad térmica a las 

condiciones de anális¡s 
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CMC(A) 

_HPMC ____ (CJ ___ __________ _ 

POLI MEROS 

,~ 
______ c~ __ -__ -_ AIG 

~ , 

1 1-:"-"" ": -.• ~- ..• ,--==,/::::::::-:~~~:;~ 
, 100 200 300 400 500 oC 

Figura 6.4. Análisis por coa y ATG de los dos tipos de CMC y HPMC 

En la Figura 6.5, se representa el termograma donde se muestran los eventos 

térmicos que se esperan de las mezclas completas al realizar el anallsis por COS. Debido a 

que los lubricantes dióxido de silicio coloidal y talco no presentaron eventos térmicos y los 

eventos presentados por los demás lubricantes se presentan en el rango de temperatura al 

cual tanto el principio activo como los polímeros presentaron sus eventos térmicos, se 

observarán al menos dos eventos en todas las mezclas, el primero a 210°C debido al 

principio activo, yel segundo a 2BO'C correspondiente a los polímeros 

CDS 

evento 2 
evento 1 

~ r .. _~ f\_/ '--J---
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Figura 6.5. Termograma predicho para las mezclas completas 
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:> Mezclas 

A continuación se presentan los termogramas obtenidos por CDB de las mezclas 

evaluadas, para su presentación se agruparon tomando en cuenta el diseño experimental, 

de tal forma que en la Figura 6.6 se presentan las mezclas que contienen el nivel baJo del 

lubricante (1 %) Y en la Figura 6 71as mezclas con el nivel alto de lubncante (5%). 

24 

22 
23 

15 

" 21 

100 

5 
8 

2 
3 

200 

CDS 

evento 2 

MEZCLA evento 1 

300 400 500 oc 
Figura 6.6 Termogramas de {as mezclas con el 1% de lubricante 

La evaluación de las transiclDnes en las mezclas se ¡Jevó a cabo con Jos eventos 

térmicos asociados al pnncipio activo y polímeros. Todas las mezclas presentaron dos 

eventos exotérmicos. el primer evento asociado a la descomposIción de la furosemida, y el 

segundo debida a la descomposición de los polímeros 
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Los eventos exotérmicos debido al lubricante no se aprecian debido a que su 

temperatura de inicio se encuentra en el intervalo de temperatura en el cual se presenta la 

exoterma debida a los polímeros 

25 
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6 __ 

evento 1 

I I I I 

evento 2 

100 200 300 400 500 oC 
Figura 6.7. Termogramas de las mezclas con el nivel alto (5%) de lubricante. 

En la Tabla IX se presenta el resultado del análisis por CDB del evento asociado al 

prinCipiO activo y polímeros de las mezclas seleccionadas 
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FUROSEMIDA POLlMEROS 

Mezcla t.H (J/g) TI (OC) t.H (J/g) Ti (OC) 

1 33.5 220 549.5 297.5 

2 23.5 221 521.6 302.3 

3 29.0 217 579.3 296.1 

4 27.0 216 576.3 302.2 

5 23.0 217 611.5 296.1 

6 50.0 220 365.6 302.3 

7 35.5 215 316.1 296.0 

6 34.5 219 600.2 298.0 

9 21.5 208 493.0 296.0 

10 56.0 216 502.2 298.0 

11 32.5 215 716.5 296.0 

12 65.0 217 609.1 297.9 

13 40.5 214 1002.8 296.0 

14 57.5 215 1015.9 297.3 

15 56.0 216 775.1 298.0 

16 435 214 925.1 296.0 

'1 17 

I 

555 206 841.9 I 297.1 

I IL~: 275 218 6281 I 298.0 

i 40 O 216 568 O 296.0 

20 
I 

220 207 8389 2973 

21 1465 219 5598 2960 

22 450 213 696.8 2959 

23 34.0 213 663.8 2961 

24 360 214 550.0 299.6 

25 340 205 5792 2960 

26 365 216 309.7 2961 

Tabla IX Resultados del análiSIS por coa de las mezclas seleCCIonadas 

.'1H ::: Entalpía de descomposición en JJg de furosemida o mezcla de polímeros 
Ti = Temperatura de iniclO del evento térmico debido a la furosemida o a la mezcla de polímeros 
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Con los resultados de la Tabla IX se realizó el análisIs con el programa Eehip®, 

encontrándose: 

Para la entalpía de descomposicíón de la furosemida 

óH = 40.2854 + 0.5784%L + 4.2766Le + 5.6597Le(%L) 

Este modelo presenta una r2 de 0.271, lo que indica que el comportamiento del óH no 

es función del lubricante ni de la concentración del mismo en la formulación. 

Para la temperatura de inicio del evento térmico de la furosemida 

Ti = 214.9820 - O 6658%L + 1.1385CMC - 0.9071HPMC + 2.5561 Le + 3.5672Le - 5.2256Lf 

+ 10647Lc(%L} - 09025Lf(%L) 

Este modelo presenta una r2 de 0812, lo que Indica que la temperatura de InicIo (TI) 

si esta en función del lubricante y de la concentración del mismo en la formulación, el tipo de 

polímero tiene una menor Influencia en la Ti 

La mezcla de lubricantes estearato de magnesio-talco (1). es el término con el 

coeficiente más grande, es decir tiene mayor ,nfluencl8 sobre la temperatura de inicIo la 

mezcla estearato de magnesio-dióxido de silicio coloidal (e) le sigue en Importancia y 

posteriormente el talco (e). mientras que el porcentaje de lubricante asi como las 

interacciones entre lubricante y el porcentaje de lubricante tienen una menor influencia. lo 

mismo que los polímeros utilizados 
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Para la entalpía de descomposición de la mezcla de polímeros 

LlH = 638.236 - 11.0840%L - 66.9369CMC - 9 7031 HPMC + B8949Lc - 100.5060Le + 

515451 Lf - 75474Lc(%L) + 248595Lf(%L) 

Este modelo presenta una r2 de 0.2, lo que indica que el comportamiento del LlH no 

es función del lubricante ni de la concentración del mismo en la formulación, tampoco del 

tipo de poli mera. 

Para la temperatura de inicio del evento térmico de la mezcla de polímeros 

TI = 2750820 - o 01128%L + 1. 1480CMC - 0.0188HPMC - 2 3851Lc + 0.6411Le - O.7534Lf 

+ 1.D464Lc( %L) - 05341 Lf(%L) 

Este modelo presenta una r2 de 03, lo que indica que la temperatura de Inicio (TI) no 

esta en función del lubricante ni de la concentración del mismo en la formulación. ni del tipo 

de polímero utilizado en las mezclas 
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¡., El evento térmico asociado al principio activo se presenta en todas las mezclas 

analizadas y su comportamiento es modificado tanto por el tipo de lubricante como por el 

porcentaje del mismo, así como por el tipo de polímero aunque su influencia es menor 

que la del lubricante lo cual se puede evaluar por Calorimetría Diferencial de Barrido 

, El lubricante termicamente más favorable para la formulación es la mezcla estearato de 

magnesio-dióxldo de silicio colOidal (e), segUido del talco (c) El estearato de magneslo

talco (1) es el lubricante menos favorable para la formulación evaluada, debido a que 

disminuye la temperatura de InicIo de descomposición del principio activo 

,. El evento térmico asociado a la mezcla de polímeros se presenta en todas las mezclas 

analizadas, y su comportamiento no es modificado por el tipO de lubricante ni por el 

porcentaje del mismo 

y De las variables evaluadas, solo para la temperatura de IniCia de descomposlclÓr: de la 

furosemida se obtuvo un modelo que explica el comportamiento de esta variable con 

respecto a los materiales presentes en la mezcla. en el caso de las demás variables 

evaluadas no se encontró un modelo que explicara su comportamiento, ya que no eXiste 

equilibrio termodinámico debida a que los matenales (furasemida y polímeros) presentan 

descomposición 
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Propiedades del principio activo y excipientes 

Nombre y Fórmula Función 
FUROSEMIDA 122] 

Fórmula empírica 

C12H11CIN205S La furosemlda es un diurético muy potente, de acción Inmediata, que 

Fórmula estructural actúa predominantemente en la porción ascendente del asa de Henle COOH 
N>;'S 

hNH-C~D 
el 

Descripción y propiedades generales 
Pa/vo de blanca a aman/la ligero, inodoro, casi inslpido. P,M. 33077 glmol, p,f 20B"C. 
Solubilidad. Es ligeramente soluble en agua, cloroformo y éter Soluble en acetona, metanol, aime!l!formam,da y en 

soluciones de hidróx¡dos alcalinos. El pH de soluciones acuosas esta entre a. 9 a 9 3 
Estabilidad, Las inyecciones de furosemida deben de almacenarse a temperatura de 15-30"C y protegerse de la luz La 

exposición de las tabletas de furosemida a la luz, p~eden causa~que se decoloren 

I 

Nombre y Fórmula 

ESTEARA TO DE MAGNESIO [26) 

Fórmula empfrica 

C36H70M90 <j 

I F 6rmul,¡¡ estructural 

CH (CH ) COO> :> 2 16 

Mg 

CH (eH) COO 
3 2 16 

Función 
Lubricante, deslllante o antiadherente en tabletas y cápsulas en concentraciones de 0.25 

a2.0% 

COMENTARIO 

Debido a su naturaleza hidrófoba, el estearato de magnesiO puede retardar la disolucIÓn 

de Ul1 fármaco de una furma de dOSIficación sólida, y pot lo tanto ~ recomendable utilizar 

una concentTaClÓn la más baja poSible Haya menudo variaCiones considerables entre 

lotes de estearato de magnesIO, pero no ha SIdo poSIble correJaool)<lrlas con la lubriCIdad 

observada EXI$te el/lQenCla que la natllralem hldrof6blC<! del estearam de magnesio 

puede vanar de lote a lote debIdo a la presencia de Impurezas solubles en agua los 10te1> 

que contlenen solamente una baja concentraclon de estas ImpureZaS (principalmente 

estearato de sodiO) han mostrado retardar la disolUCión de un larrnaco en m<tyor 1lledida 

que cuando se usan lotes que contienen más de estas Impurezas 

Descripción y propiedades generales 
I Polvo fino, blanco de baja denSidad Su olor y sabor son hgeros pero caracteristicos, y fácdmente se adhiere ti la piel 
, P M. 591 3 glmol, p f B8 5"G 
Solubllldad.- Es InsoluWe en agua, aJcol-lol y éter Ugeramente soluble en alcohol callen!e y benceno 
DenSidad (He): 1 03 - , 08 g/ce, volumen aparente 3 O - 8,4 ce/g, Volumen compactado 2 ~ - 62 cc/g AbsorCión de 
humedad Imperceptible 
Formas pollmórflcas. Un trihldrato y un dlhldrato, la forma laminar se ha aislado, el dlhldrato posee las me/ores 
propiedades como lubricante 
Fluidez' Flujo pobre, por ser un polvo cohesivo 
Incompatibilldades.- SustanCIas áCidas, sustanClas alcalinas, sales de hierro Evitese me.zcla~ con matena\es 
fuertemente OXidantes Usese con precaución con fármacos que son incompatibles con bases 
El estearato de magnesIo esta descnto como un pOlvo lnerte C!asifrcado como no peligroso no es conSiderado 
peligrosa para /a salud bajo condiCIones normales de uso 
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Nombre y Fónmula 
ACeitE DE CASTOR HIOROGENAQO 

[a. 26] 
Fórmula emplries 

C57Ü9H11O 

Fórmula estructural 

p\--O--~-(CH,¡,.rtt-(CH,)¡-eH, 
L,--O--~CH'¡'.t (CH,)¡-eH, 

I l' OH ..3 --o--c-(c"", ~tt-(CH,)¡-eH, 

Función 

USO CONCENTRACiÓN 

Agente de recubrimiento 5-20% 

Matriz de fármacos 

de liberación retardada 5-10% 

Lubricante de punzones 0.1-2% 

Descripción y propiedades generales 

APENDICE 

Polvo fino blanco, precipitado o molido. impalpable, de baja densidad. El olor y sabor son ligeros pero caracterlsticos El polvo es 

un1uo$o y se adhiere a la piel fácilmente, P. M, 934 aproximadamente. p.f. 85-88"C Contenido de humedad: menor de O 1 % 

Insoluble en aaua, soluble en acetona, tetracloruro de carbono V cIorofonno (10%J. 

Nombre y Fónmula Función 
DiÓXIDO DE SILICIO COLOIDAL Desecante para materiales higroscópicos Agente dispersante absorbente para líquidos en 

(AERQSIl) (26) polvos o suposjtorjos Deslizante y antiadherente en el proceso de tableteado Y 

Fórmula empinea 
encapsulación (0.1-05%) Suspensor y espesante ti:xotrópico en geles y preparaciones 

semis6lidas (2-10%), El incremento de la viscosidad depende de la potandad del liquido 

(los líquidos polares generalmente requieren mayor concentraCIÓn que los IIquidos no 

potares). En ungüentos. la viscosidad no depende de la temperatura. EstabillZ8dor de 

emulSÍQnes (1-5%), En aerosoles, promueve la suspensión de las part/culas. elimina la 

obstrucción de la salida del spray (O.5-2%). 

Descripción y propiedades generales 
Polvo amorfo, blanco azuloso, no arenoso, Inodoro, insipldo, ligero. desmenuzado, submicr0sc6plco 

Densidad O 22 g/ce 

Contenido de humedad 3 8% 

Tamaño de partícula 7-16 nm 

Insoluble en agua punficada: forma una dispersión colOidal. soluble en solUCiones calientes de hidrO)(ldos, Insolubles en áCIdos, 

excepto en nuorhidnco, Insoluble en solventes orgánicos 

El aetosi! es higroscóPICO, absorbe grandes cantidades de agua sifll¡cuarse 

El uso del aeroSiI como eXCipiente puede causar consecuencias clínicas solo para las preparacIOnes de dietilstilbestrol 

Segundad' la inhalaCión prolongada del pdvo puede causar fibrosis de los pulmones (siliCOSis) Tales inCidentes no han SIdo 

reportados. Las aplicaCIones intraperitoneal y subc1..rtáneas pueden prodUCir reacciones del tejido local ylo granulomas El dlóx¡do de 

Sjlicio colOIdal no debe ser admin.slrado parenteralmente 

Nombre y Fónmula Función 
TALCO [261 Lubricante y deslIZante en la elaboración de tabletas y cápsulas (1-4%) 

FOrmula emplriea COMENTARIOS 

M96(Si20 5),(OH), El talco USP vana en composiCIón quimlca de acuerdo a su fuente y método de 

LPre~~ción 
Descripción y propiedades generales 

Polvo cristalmo muy fino, inodoro, !mpa/pable, de blanco a gris. se adhiere fáCilmente a la piel, Suave al tacto Humedad adsorbida < 

1 %, Insoluble en agua, solventes O!"gánicos , ácidO$ fríos y álcalis dilUidos 

Incompatibilidad con compuestos cuaternanos de amonIo 

La ex¡:osición a~vo no parece ser perjudicial para la salud No debe ser inhalado 
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Nombre y Fórmula Función 
CARBOXIMETILCELULOSA (26, 43] 

Fórmula empírica 

ICsH70 210HI3_xlOCH2-COONalxl 
Fórmula estructural USO CONCENTRACiÓN 

o{?- Emulsrficante 025-'.0% 

Gelificante 40-60% 

{ "" 0- Aglutinante 10-6.0% en 
o H H H solución o como sólido 

" 0" 

" 
Descripción y propiedades generales 

Polvo hrgroscópico Inodoro, de blanco a amanllo ligero o material granular Temperatura de oscurecimiento 227"C Densidad aparente 

O 75g1cc. Soluble en agua a todas las temperaturas, dando una solución clara, prácticamente Iflsoluble en la mayorla de !os sotvente 

organicos 

Viscosidad' las solUCiones acuosas exhiben comportamiento pseudoplastico. La VISCOSIdad es directamente proporcional al grado de 

polimenzación 

Incompatibilidades con soluciones de ácidos fuertes y con sales de hierro solubles y algunos otros metales tales como aluminio, 

mercuno y zinc 

Nombre y Fórmula Función 

HIOROXIPROPILMETlLCELULOSA (26] 

Fórmula emplrica 

CSH1S06-(C10H1 B06ln-CSH1S0S 

I Fórmula estructural 

Formador de película en recubnmlento de tabletas (qUIzás 

el agente formador da película mas comúnmente utilizado) 

Los de VISCOSidad baja se emplean en recubrimiento de 

película acuosa y los de VISCOSidad alta se uti~zan en 

recubrimiento con solventes Las concentraciones varian de 

2 a 10% dependiendo de la viSCOSidad del polímero Como 

aglullnante en granulaCiones 2-5% Los de alta VISCOSidad I 

se utJ1lZ8n para retardar la liberaCIón de fármacos 

hldrosolubles Espesante agregado a vehlculos para gotas 

oculares en concentraciones a a 45- 1 0% ColOide protector 

el cual preViene la coa\escenaa o aglomera¡;:;¡ón de las 

partículas, Inhibiendo la 'ormacrón de sedimentos 

i 

I 
I 

Emulslftcante, suspensor y estabilizador 

ungüentos. AdhesiVO en bandas plastlcas 

Polvo granular o fibroso Inodoro, InsíPido, blanco o Crema Densidad aparente O 25---D 70 g/ce 

Temperatura de oscurecImiento 190· 200 D C 

en geles y' 

Formac¡ón de gel transformacI6n reverSible de SOlucl6n a gel al calentarse y enfnarse, respecbvamente Punto de gel 5O-90"C, 

dependiendo de la VISCOSIdad 

No r::ampleja con sales metálicas Iones orgániCOS Para formar precipitados Insolubles, de tal forma que presenta mer¡ores problemas 

de incompatibilidad i 

I 
Soluble en agua fria, formando una solUCIón colOidal Viscosa, Insoluble en ak:ohol, éter y clorolormo, pero soluble en melclas de 

alcohol metílico y cloruro de metileno Ciertos grados son solubles en mezclas de cloruro de metileno y alcohol lsopropíllco y otros 

I solventes orgámcos 

I Estabilidad muy estable en condiCiones secas Las soluciones son estables a pH 3 0-11 O las solUCiones acuosas pueden afectarse 

por microorganismos Cuando se utiliza como agente viscoLante en soluciones oftálmicas, un agente microbiano tal como el cloruro de 

benzalconio debe de Incor rarse 
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