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Eduardo Reyes Garcia INTROOUCCLON

En una formulacién para tabletas gue seran fabricadas por compresién directa,
generalmente se incluyen varios excipientes ademas del principio activo. Los excipientes
deben ser seleccionados con el objeto de evitar problemas en el proceso, asi como para
proporcionar un producto de caracteristicas adecuadas, tanto en apariencia como en

desempefio (perfil adecuado de disolycion, tiempo de expiracion, etc.).

Para el caso de la furosemida, se han realizado trabajos experimentales en la FES
Zaragoza y FES Cuautittan. En la formulacién estudiada se encontrd que el lubricante influia
en las caracleristicas tanto de liberacion del farmace como en la apariencia de los
comprimidos; posteriormente se realizé una investigacién con el objetivo de evaluar la
influencia del lubricante sobre el comportamiento termico de! principio activo, utilizando la
misma formulacién. Sin embargo, el estudio de la influencia de todos los excipientes socbre el
compertamientc en todos los eventos térmicos presentados por fa formulacion, es necesaria
partiendo de la impeortancia de evaluar cambios en el comportamierto del principic activo y

en los demas excipientes contenidos en ta formulacion.

Por esta razon el presente trgbajo tiene como objetivo: Evaluar por Calorimetria
Diferencial de Barrido el efecto del lubricante y diluente sobre el comportamiento

térmico en una formulacién para tabletas de furosemida.

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

como actua en la farmulacién propuesta, to cual se presenta en el capituls 1.

Para este trabajo los lubricantes evaluados fueron: estearato de magnesio, talco,

didxido de silicio coloidal, aceite de castor hidrocgenade y dos mezclas de estos lubricantes

FES Zaragoza UNAM i 1




Eduardo Reyes Garcia tNTROQUECCION

{estearato de magnesio-lalco y estearato de magnesio-didxido de silicio coloidal). Ademas
se incluyeroen los polimeros carhoximetilcelulosa sédica e hidroxipropilmetilcelulosa de dos

diferentes viscosidades cada uno.

Debido a que la técnica de andlisis usada es el Analisis Térmico (AT), en el capitulo 2
se aborda este tema, particularmente el Andlisis Termogravimétrico (ATG) y la Calorimetria

Diferencial de Barrida (CDB).

El analisis se realizé evaluando mezclas con todos los componentes de |a formulacion
{mezclas completas), con el fin de obtener mayor informacién sobre el comportamiento de
los componentes de fa formuiacidn en un sistema con caracteristicas parecidas al usado a

nivel produccion.

En el capituloc 3 se describe la seleccion mediante un disefio expermental de las
mezclas evaluadas, asi como materiales, la sistematizacion del procedimiento de mezclado y

proceso de andlisis ulilizados en fa caractenzacion de las mezclas

Los resuitados obtenidos y el analisis de los mismos, asi como ias conclusiones
alcanzadas del trabajc experimental se presentan an el capitulc 4 y 5 respectivamente
Finalmente en el capitulo B se incluye la bibliografia consultada para el desarrollo del

estudio.

Al final se incluye un apéndice en el que se describen algunas propiedades del

principio activo y los excipientes utilizados

FES Zaragoza UNAM o 2
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Eduardo Reyes Garcia ' LUBRICANTES

los granulos. Debido a gue el término "lubncante” en muchas ocasiones es utilizade en
forma indistinta, ya sea que se trate de un deslizante, antiadherente o Iubricante, er los

siguientes parrafos se describen dichos términos [16, 38].

Deslizante

Un deslizante es aquel que ayuda a regular el flujo en la tolva y el Henado de la matriz
como se observa en la Figura 1.1, 1o que se traduce en un mejor llenado de ia camara de
compresion y obtencion de reguiaridad en la masa de los comprimidos; esta funcion es

ejercida por el acido estedrico, almidones, talco y polietilenglicol 4000 entre otros [44)].

camara de
compresion

'.%;.\ tae
e

Figura 1.1. Representacién esquemdtica de la funcion del deslizarite

Antiadherente

Su funcion es la de evitar el pegado del matenal a comprimir en las superficies de
matnz y punzones durante la compresion y expulsion de |a tableta como se observa en Ia
Figura 1.2, lo que repercute en la obtencion de comprimidos de buen aspecto [32] Eltalco y

los estearatos metalicos entre otros materiales realizan esta funcidén.

FES Zaragoza UNAM 4
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compresion

TR

o
i

exputsion :

P

expulsion

Figura 1.2 Funcion del antiadherente durante la compresion.

Lubricante

El lubricante reduce ia friccion entre las piezas metalicas (punzén y matriz) y las
fricciones interparticulares dei material a compactar, lo que implica una mayor duracién de
las piezas metalicas y ahorro de energia durante la compresion, asi como ewvitar problemas
de estabilidad que se producirian al aumentar 1a temperatura en 'a camara de compresion
(Figura 1.3); entre las sustancias que ejercen esta accion estan el Acido estedrico y !os

estearatos metalicos [40, 44]

compres:an

punzda
supreriar

i~

panrien
inferior

areas de reduccion
de la friccién

Figura 1 3. Funcion del lubricante durante !a compresitn

Ur lubricante dado puede presentar una ¢ mas de estas funciones en diferente grado,
pero ningun material es altamente eficiente en las tres categorias, por lo que se hace

frecuente el uso de mezclas de iubricantes para gue en lo posible se alcance el efecto
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Eduardo Reyes Garcia 1 LUBRICANTES

“lubricante” total. Sin embargo se requiere de una seleccidén cuidadosa debido a que algunos

lubricantes pueden interactuar adversamente cuando se utilizan combinados.

A pesar de que 10s lubricantes se han utilizado en ia practica por muchas décadas, es
solamente en los dltimos 25 afos que el proceso de (ubricacion ha sido estudiado como un

aspecto fundamenta!.
Modo de accién

La forma en la que los lubricantes ejercen su funcién dentro de una formulacion se

clasifica en dos tipos [40):

a) Laminar. Al entrar en contacto con las superficies de otros sélidos existe un mejor

deslizamento entre éstas (Figura 1.4).
b) Pelicular. Esta se produce a dos niveles:

m Sobre la superficie de los granuios se forma una pelicuia de lubnicante gue subsiste

durante la compresién.

71 Sobre las superficies de los punzones y matriz que se encuentran en contacio con el
material a comprimir se forma una pelicula de lubricante, con lo cual se facilita tanto la

compresion como la expulsion durante la operacién.

lubricanta

lubricante

Y

i granulo gramulo

granulos

tubrleante
laminar pelicular

Figura 1 4. Moda de accion de! lubnicante.
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Eduardo Reyes Garcia 1 LUBRICANTES

1.2. Caracteristicas de los comprimidos afeciadas por el lubricante

Los lubricantes no solamente imparten mejoras en las propiedades de flujo del
granulado o poivo a comprimir, sino que muy a menudo se presentan efectos indeseables en
las propiedades farmacotécnicas atribuibles al tipo o porcentaje de lubricante utilizado.
Dentro de las propiedades que se ven afectadas por el lubricante estan el perft! de

disolucion, la desintegracion y la dureza, las cuales se tratan en los siguientes parrafos.

Perfil de disolucién

La evaluacidn de ia disolucion de un farmaco es la prueba de calidad in vitro que
evalda en cienta medida el comportamiento gue tendra ese mismo farmaco in vivo, asegura
la reproducibilidad de lotes, sin embargo !a biodisponibilidad de un farmaco contenido en
una tabieta u otra forma farmacéutica, es un problema muy complejo y el resultado de 1a

prueba de disolucion no provee en si un indice de biodisponibilidad.

La mayoria de los lubricantes son de naturaleza hidrofobica, que al encontrarse sobre
la superficie de la tableta y de los granulos gue la forman impiden la penetracign del medio
de disolucién al interior del comprimide. con lo cual existe un aumento del tiempe de
disolucion debido a un incremento de !a concentracidon de lubricanme en la formulacion.
Existen casos donde el aumento del tiempo de disolucidn es insignificante. por ejempio

cuando se utitiza acido estearico y aceite de castor hidrogenado [49],

Desintegracion
Para gue un farmaco este disponibie para el cuerpo, primero cebe de estar en
solucion, para la mayoria de las tabletas convencionales, el primer pasc importante en la
secuencia es el "rompimiento” de la tableta en pedazos pequenos o granulcs. Este procesac

se conoce como desintegracion. Aungue a prior NO se espera una correlacion entre la

FES Zaragoza UNAM a 7




Eduardo Reyes Garcia 1 LUBRICANTES

desintegracién y la disolucion, a menudo la desintegracion es un factor limitante para la
disolucion de un farmaco. La prueba de desintegracion se utiliza para monitorear el proceso

de elahoracion de tabletas y asegurar la uniformidad de lote a lote.

La desintegracion se ve afectada similarmente por los mismos factores que el perfil de
disolucion, el aumento en el tiempo de desintegracion es causado por la formacion de una
pelicula de lubricante sobre las particulas de los ingredientes de la tableta, la formacidn de
tal pelicula hidrofobica puede disminuir dramaticamente la humectabilidad de una mezcla de
polvo y por lo tanto retardar la penetracion de agua al interior de las tabletas o cual esta en
funcion de la naturaleza y cantidad de lubricante utilizada en la formulacion [3]. Entre los
lubricantes que aumentan el tiempo de desintegracién tenemos al estearato de magnesio
[31], entre los gue |a hacen variar muy poco esta el taico y los que no la modifican el gcido

estearico y el palmitoestearato de glicerilo [49).

Dureza

Generalmente con un aumento en el porcentaje de lubricante existe una disminucion
en |la dureza de los comprimidos, lo cual se debe a que |a pelicula de lubricante formada en

la superficie de ios granulos impide y debilita la formacion de uniongs entre particulas [38]

Los pardmetros mencionados se evallan en comprimidos, razdn por la cual resulta
conveniente estudiar las mezclas completas desde la preformuiacion y asi, a partir de éstas

correlacionar el comportamiento del lubricante en toda la formulacidn.

“FES Zaragoza UNAM 8
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Para que la formutacion de una forma farmacéutica solida cumpla con las
caracteristicas necesarjas de calidad de una formulacion efectiva y estable, debe realizarse
una seleccidn cuidadosa de los excipientes utilizados para facilitar su administracion y que
estos contribuyan a la liberacidn consistente y biodisponibilidad de! farmaco, ademas de

protegerio de la degradacion {64].

Generalmente, al formuiar una forma farmacéutica los objetivos estan implicitos en ia
calidad del producto final, de tal forma que los probiemas de compatibilidad y estabilidad
deberan ser resueltos durante el desarrolio de la forma farmacéutica. Debido & gue es
conveniente puntualizar la diferencia que en este trabajo se propone entre los términos de
interaccion, estabilidad y compatibilidad, en los siguientes parrafos se tratan estos
coriceptos,

Por interaccion se entiende cualquier efecto que se produce reciprocamente entre
dos o mas companentss de un sistema y que puede afectar al sistema ya sea de forma
positiva © negativa. Las inferacciones que pueden conducr a incompatibilidades se
producen debido a [64]:

Principios actives entre si

Principios activos y excipientes

Exciptenles enirte si

Principios activos y excipientes con los matenales de empaque

Contaminantes de las sustancias uttlizadas con principios activas y
excipicntes

Por compatibiidad se entiende gue no existen alteraciones degradativas de una forma
farmacéutica que pueden ser provoctadas por interacciones entreé dos 0 Mas companentes

durante un procesc que ocurre relativamente rapido. Es decir no existen alleraciones

FES Zaragoza UNAM - T 9
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intencionadas que afecten la accidon del farmaco, que no pueda garantizarse una
dosificacién exacta ¢ que influye en el aspecto tan negativamente que Ia forma farmacéutica

tiene que ser rechazada por razenes de calidad.

Si no aparece una alteracion degradativa pasado un tiempo de almacenamiento se
habla de gque el producto es estable; se podria definir el término de estabilidad como: “el
lapso de tiempo desde !a preparacidn inicial y envasado, durante el cual la forma
farmacéutica continda cumpliendo con las especificaciones presentadas en ia monografia
respecto a identidad, pureza, calidad y potencia®, por lo cual no es posible una separacién
clara entre compatibilidad y estabilidad, sin embargo la diferencia real en la aplicacion de
estos terminos es la etapa del desarrollo de! medicamento en que nos encontremos;
aplicandose ei término compatibilidad durante la preformulacion cuando no se han sometido
a ningun proceso los materiales en estudio, mientras gue estabilidad se aplica cuando ya se
tiene definida la forma farmacéutica, ademas de que con frecuencia la compatibilidad es

cualitativa.

Los factores ambientales tales comeo luz aire. humedad y temperatura que pueden
provocar alteraciones se agrupan dentro de los factores gue afectan la compatibilidad [17,

64]

Anteriormente. se entendia que no existia compatibilidad solamente st los cambios se
debian a los componentes que se encontraban en la formulaciéon, come lhcuefaccion
alteracién del sabor u olor, coloracion, desprendimiento de gas, etc., actualmente. se reunen
estos fendmenos bajo el concepto de incompatibilidades manifiestas, las cuales se verifican
por ensayos organolépticos, juntoc a ellas se utiliza el concepte introducido por Czetsch-
Lindenwald "incompatibilicad latente” para las interacciones no reconocibles visualmente
[17] Su cormprobacion resulta pesible solamente por el ensayo de liberacion o de actividad.

Existen transiciones entre las incompatibilidades manifiestas y latentas. Todas las

FES Zaragoza UNAM 10



Eduardo Reyes Garcia 7 COMPATIBILIDAD

incompatibilidades son siempre dependientes de la concentracidn, es decir que dos
sustancias que a baja concentracidn no se influencian apreciablemente son compatibles,
perc a mayores concentraciones pueden ser incompatibles. Mediante afteraciones de la

concentracion algunas incompatibilidades latentes pueden volverse manifiestas y viceversa.

El nimerc 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 durarte el desarrallo de una formuiacion.

En una mezcla de sdlidas, interacciones quimicas pueden ocurrir par mecanismos de
fotolisis y oxidacion entre otros. La luz es uno de los factores mas importantes a considerar
durante la fabricacion de tabletas debido a que en muchos casos se producen reacciones
fotoquimicas, las cuales siguen un mecanismo de radicales fibres, siendo este mecanismo el

mas comunmente encontrado en los s6lidos.

Por fa multiplicidad de fas incompatibilidades que pueden presentarse no es posible
seguir una regla para evitarlas, en ocasiones solo basia una medida estabilizadora y en
ofras ocasiones se debe de recurrir al control de varios factores, pero en general se deben
de utilizar en lo posible solamente sustancias con la mas alta pureza posible, para evitar de
antemanc las incompatibilidades debido a los contaminantes cue pudiesen contener
Ademas, se debe de utilizar la estructura del farmaco mas estable, elegir los excipientes y
forma farmacéutica apropiada, asl como la técrica de preparacién o proceso

tecnofarmacéutice optimos [17]

En generai, las incompatitilidades que se pueden presentar durante una formulacion

se pueden dividir en los siguientes grupos:
incompatibilidades Fisicas
Incompatibilidades Quimicas

Incompatibilidades Fisicoquimicas

FES Zaragoza UNAM 11
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Debido a que la influencia del iubricante y diluente en el comportamiento térmico del
sistema evaluado se realizd por andlisis térmico, en el siguiente capitulo se abordan
conceptos basicos sobre ATG y CDB

FES Zaragoza UNAM 12
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Los métodos térmicos se basan en la medicion de la relacion dindmica entre ta
temperatura y alguna propiedad de un sistema tal como la masa, calor de reaccion, o
valumen [50]. Dentro de los métodos térmicos por importancia debido a su usa y aplicacion
se encuentran: el Analisis Térmico Diferencial (ATD), Analisis Termogravimétrico (ATG) y la
Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) [50]. A continuacion se describen aspectos

basicos de ATG y CDB,
Anilisis Termogravimétrico (ATG)

Este método mide cambios en la masa de una muestra mientras su temperatura se
aumenta linealmente respecto al tiempo, proporcionando una medicion cuantitativa debido a
cualquier cambio de masa asoCiade a una fransicion [t} El ATG puede registrar
directamente la pérdida de peso con respecto al tiempo © la temperatura, debida a
deshidrataciones © descompasiciones. El grafico del peso contra temperatura es llamado
curva termogravimétrica o curva TG. estas curvas son caracteristicas de cada compuesto o
sisterna, debido 2 la secuencia particular de las reacciones fisicoquimicas que se presentan
a determinada temperatura y a tasas que son funcion de la estructura molecular, también a
partir de estas curvas se obtienen datos relacionados con la termodindmica y ‘a cinética de
diversas reacciones guimicas, de [0s mecanismos de reaccion y de los productos

intermedios y finales de la reaccién [85].

Instrumento

El instrumento requeridc para un analisis termogravimeétrico debe mncluir componentes
basicos como una balanza analitica. horne, unidad para medir. programar y controlar la
temperaiura del horno, unidad gue registre automaticamente 108 campios de ig masa y a

temperatura, y un sistema gue suministre una atmosfera inerte para la muestra [29).

FES Zaragoza UNAM 13
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Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB)

Se basa en la medicién de la compensacion 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 ¢dmara de la muestra y la de
referencia. El calor suministrado (el cual es registrado) para compensar el calor perdide o
ganado es consecuencia de las reacciones endotérmicas o exotérmicas que ocurren en la

muestra.

Los procesos fisicoguimicos que son endotérmicos incluyen fusion, vaporizacion,
sublimacién, absorcién y desabsorcidn, mientras que |a adsorcién es generalmente un
cambio fisico exotermico, las fransiciones cristalinas pueden ser exotérmicas o©

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

La representacion grafica de un analisis por CDB muestra la tasa diferencial del
calentamiento contra la temperatura {Figure 3.1) F! érea bzjo la curva es directamente
proporcional al calor liberado o absarbida por la reaccidon [28]. Las areas de los picos de [0s
termogramas dependen de la masa de la muestra, el calor o entalpia (AH) del proceso, en

cierta parte de la geometria y factores de conductividad del calor {50]

exslérmico

linea base

pndotermicn

kA J

Temperatura/°C

Figura 3.1. Gréfica de un analisis por CDB
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Instrumento

El instrumento requerido para realizar andlisis por CDB debe inclur componentes
basicos como un circuito para ia medicion de diferencia de temperatura, un dispositivo para
calentar y uno de control de la temperatura, un amplificador y un registrador, y un sistema
gue suministre una atmdsfera inerte para la muestra. En la figura 3.2 se esquematiza el

equipo utilizado para el presente estudio.
awe de enfhiamiento

' P . - '

poftamuestra para el
materntala anainzar-

eoitamuepsing

A et [ : - et

figqura 3 2 L£squema deiequipo utihrado (DTA Mettler 30
3.1. Aplicaciones de CDB y ATG en Farmacia

Existe un gran namero de articulos publicados donde se menciona la aplicacion de la

calorimetria en el estudio de sistemas bioguimicos y en otras areas La aplicacion de la
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calorimetria especialmente en |a investigacién y desarrollo en el drea farmacéutica ha sido
posible debide a la implementacion de ias técnicas calorimetricas y la creciente

disponibilidad de equipo.

Debido a que deniro de las formas de dosificacion farmacéutica los sdlidos ocupan el
mayor parcentaje, es 1dgico que la investigacidn y desarrollo por medic de estudios que
involucran el analisis térmico encuentre en este campo una mayor aplicacién, por [0 gue en
los siguientes parrafos se mencionard la aplicacion del analisis térmico a soélidos, ya sea de

un principio activo o forma farmacéutica.

La CDB se ha aplicado a numercsos problemas en farmacia, una lista representativa

se muestra en la Tabla | [63}.

Determinacion de punto de fusion
Determinacién de pureza

Polimorfismo

Determmnacion de humedad

Estudios de interaccidn farmaco-excipiente
Estabilidad

Tabla | Aplicacicnes del ATG y CDB en farmacia

Debido a que en el presente estudic se evalua la interaccion del lubncante y diluente

en una formulacion a continuacion se establece su interpretacion en el analisis &rmico

Interaccion

Las interacciones que pueden ocurrir en un sistema se observan en CDB por cambios
en los eventos térmicos tales como desaparicidn o aparicidon de un pico endetérmico o
exatérmice [25]. Cambiocs en la forma del pico. en la temperatura de inicio ¢ en la

temperatura maxima del pico, también se pueden considerar los cambios en las alturas de

"FES Zaragoza UNAM 18




Eduarde Reyes Garcia 3 ANALISIS TERMICO

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 drea o en la temperatura de inicio soN
debido al mezclado de los componentes sin indicar una interaccion. A condicion de gue
todas las caracteristicas térmicas mas © menos permanezcan en |a muestra, la
compatibilidad puede ser aceptada [23]. Si una interaccidn se detecta, entonces los
excipientes involucrados se evitan 0 se evalua si la interaccion es significativa, es decir si
los cambios que se presenten y se atribuyan a algun excipiente modifican sensiblemente el

comportamiento del sistema evaluado.

Para evaluar las modificaciones en el comportamiento térmico de la formulacién
elegida, se decidié analizar mezclas gue incluyeran todos los componentes de la
formulacién (mezclas completas), su seleccion se hizo con un disefio experimentai, el cual

se describe en el siguiente capitulo.
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La aplicacion de los disefios experimentales se utilizan para maximizar |a informacion
disponible a partir de un numera de experimentos dadas. En el area farmacéutica durante 1a
etapa de formutacion los disefios experimentales son muy utilizados debido a las grandes
ventajas que ofrecen, por ejemplo cuando la cantidad de los materiales con los gue se
experimenta es restringido; cuando se estudia un procesc, se diseflan una serie de
experimentos de tal manera que ia informacidn necesaria se obtiene inclusive si el material

disponible esta limitado para un numerc pequefno de operacicnes [12)].

Generalmente, es mas adecuado estimar los efectos de varios factores
simultaneamente y en un disefo experimental esto es posible (e.g., temperatura. pH,
concentracién de farmaco} a diferentes niveles (e.g., dos concentraciones de farmaco, una
concentracion alta y ofra concentracion baja) donde los resulados de todas las
combinaciones de 105 niveles de los factores es abservado (disefo factoral) Algunas
modificaciones a fos disenos factoriales pueden utilizarse en situaciones donde na es
conveniente ¢ posibie realizar todas las combinaciones del disefio [4]. Los disefios
factoriales son extremadamente utiles para una amplia vanedad de situacones
expenmentales, y su aplicacion a problemas farmacéuticos pueden consullarse en

publicaciones recientes.

Por lo anterior para el presenie trabajo se realizd un disefio experimental los factores
y niveles estudiados se presentan en la Tabla /I, del \ubricante se evaluaron 2 niveles. la
concentracion at 1% se repragsenta con -1 y la del 5% con +1 En la Tabla /! se presentan
las mezclas de polimeros utilizadas CMG-HPMC en relacion 2G:1. y en ta Tabla (V se

presenta ei diserio factonal completo.
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FACTOR [ mPO ] NIVEL
POLIMERO
Carboximetilcelulosa sodica A CMC A
Carboximetiicelulosa sédica B CMC B
Hidroxipropiimetilceluiosa C HPMC C
Hidroxipropilmetilcelulosa D HPMC D
LUBRICANTE

Estearato de Magnesio a -1 1
Didxido de silicio coloidal b -1 1+
Talco c -1 ] +1
Aceite de castor hidrogenado d -1+
Estearato de magnesio-Didxido de silicio coloidal{1:1) e -1 ] +1
Estearato de magnesio-talco (1:1) f -1 | +1

Tabla 1. Factores y niveles estudiados.

00

Tabla Il Mezclas de polimero utifizadas CMC-HPMC 201

nivel de [7 tipo de lubricante J

fubricante
N

Polimeros PO e T
AC_ | _ ‘
AD

BC.
BD

a‘__b c d e f

Tabia IV. Disefio factorial completo. .

El peso de la furosemida, el tamafo de lote, velocidad y tiempo de meezclado, y las
condiciones de analisis se mantuvieron constantes, mientras que para el tipo y porcentaje de

poiimeras y fubricantes uitlizados se efigié conforme a la siguiente formula base (53]
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I FORMULA BASE [ canTipab ]
FUROSEMIDA 20 %
CMC-HPMC 20:1 B0 % -x%
LUBRICANTE X %

Tabla V. Férmula base utilizada para fa eleccién
de los factores y niveles estudiados.

]

El disefio experimental se realizd con el programa Echip® Version 6 para Windows

{41] y se obtuvo |a matriz experimental presentada en la Tabla VI

MEZCLA | CMC | HPMC | lubricante | nivel de

lubricante

1 B C c -1

2 B C e -1

3 A D e -1

4 B c a +1

5 A C b -1

6 B c e W +1

7 A D b +1
8 | B c a | - |
9 A »] ! a { +1 !
11 A c | d - |
12 A C c | +1 '
‘, 13 A | cC r d : S
: 14 A c | b y ;
5| 8 ;& 4 4
18 B | D 1 d 1 !
i 17 A D f +1
18 8 D ' C +1 ‘
18 8 | D ‘ b S
. 20 A L D a L ;
21 B | D b , -1 |
22 A | o f | A
23 | A I ) d i -1 i
‘ 24 B | C t \ -1 ;
‘ 25 B c J f !, ]
L 25 8 c b I ]

Tabla Vi. Matrniz de experimentacion

Después de abtener la composicion de las mezclas completas, se procedis a su
analisis como se manciona en el siguiente capitulo
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En el presente capitulo se describen las actividades realizadas durante la
experimentacion, en la Figura 5.1 se presenta el procedimiento general gue se utilizd para el
analisis por CDB y ATG de excipientes y mezclas completas, posteriormenta se enlistan 1os
excipientes, material y equipo utllizado, finalmente se describe el método para la
caracterizacion por CDB y ATG del principio activo y excipientes, la seleccion de la

composicion de 1as mezclas a evaluar, preparacion de las mezclas completas y su analisis.

CARACTERIZACION
OE EXCIPIENTES ¥
PRINCIPIO ACTIVC

POR CODB Y ATG

DISENG
CXPERIMENTAL

matnz

Trabajo |

MEZCLAS . prefiminar

COMPLETAS §
N

ANALISIS
DE RESULTADQOS

Figura 5.1. Esquerna del procedimiento para ei andlisis por COB y ATG
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5.1. Material y Equipo

PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES
Furosemida sédica (Quimica Hoechst}

Aceite de castor hidrogenado (Capital City Products)
Carboximetilcelulosa sédica (Quimica Amtex)
Dioxido de silicio coicidal (Drogueria Cosmopolita)
Estearalo de magnesio (Drogueria Cosmopolita)
Hidroxipropilmetiicelulosa (Grupo Terra)

Talco (Drogueria Cosmopolita)

(Sus propiedades se describen en el apéndice)

MATERIAL
Portamuestras de aluminio de 40 i
Prensa para sellar portamuestras
Nitrdgeno de alta pureza SIGMA
Medidor de presién para el nitrdgeno

EQUIPO
DTA Mettier 30
Balanza termoegravimétrica Mettler TG 50
Balanza microanalitica Mettler MT 5
Controlador Mettler TC 11 TA Processor
Computadora 386, monitor SVGA
Plotter Hewlett packard ColorPro
Ralanza Analitica Mettler AT 400
Mezclador de doble husillo Brabender de 30 g de capacidad

PAQUETERIA DE COMPUTO
Software GraphWare TA 72PS.5
Echip 6 para Windows

FES Zaragoza UNAM
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5.2. Trabajo Preliminar

M Estandanzacion del mezclado.

Se evaluo e mezclado en un mortero y un mezclador de doble husilo, esta
evaluacion se realizd analizando la mezcla 26 de la matriz experimental; la propuesta se
basd en que el comportamiento térmico del principio activo y excipientes contenidos en una
formulacién es indicativo de la compaosicién de la misma, y puede ser observado por Andlisis
Térmico.

La incorporacidn de materiales fue en el siguiente orden: mezcla de pofimeros,

principio active y lubricante.

Para el mezclado en el mortero, se realizé un procedimiento de mezclado sistematico
can tamafios de lote de 10 g y se tomaron 3 muestras de diferentes puntos del mortero para

su andalisis par CDB.

Para el mezclador de doble husillo de 30 g de capacidad el mazclado se llevo con un
tamano de lote de 20 g, se verificd la velocidad angular, la cual se establec.6 en 50 rpm | ya
que por observacidn directa a otras velocidades no se chtenia un mezclado acecuado. Para
determinar el tiempo de mezclade se tomaron muestras a los 30, 60, 90, 120. 150 v 180

minutos las cuasles se analizaron por ATG

Para el analisis par CDB se pesaron de 2.5 a 3.5 mg de muestra, se encapsuld en
portamuestras de aluminio y se utilizd un flujp de N, de 40 cofmin, con una iasa de

calentamiento de10°C/min en ef range de 30 a 500°C

Para el ATG se pesaron de 2.5 a 6 mg de muestra y se realizé su analisis en |a
balanza termogravimétrica con un flujo de N; de 200 cc/min. Tanto para el analisis por CDB
como para el ATG se utilizd una tasa de calentamiento de 10°C/min en el rango de 30 a

500°C.

FES Zaragoza UNAM ' 23




Eduardo Reyes Garcia 5 PARTE EXPERIMENTY AL

En la Figura 5.2 se muestran los térmogramas oblenidos del anélisis por CDB y en la
Tabla Vi se presentan |os pardmetros evaluados de [as muestras del mezclado en mortero

para la mezcla 26.

cog

evento 2
avento 1 Muesira

1 T T T R
100 200 300 400 500 °C

Figura 5.2 Termogramas de las muestras del mezclado en mortero.

Evento 1 N Evento 2
Muestra | Ti{C) l _AH 4ig)
1 2777 2528
2 | 2760 236 3
3 2750 2873

Tabla VIl Resultado del analisis por CDB de mezcias realizadas en mortero.

El perfil del comportamiento observado en la Figura 5.2 corresponde a la mezcla de
polimeros, y la diferencia entre cada curva se debe a |a cantidad de principic activa v el
lubricante presentes en cada muestra En la Tabla VIl observamos variabilidad en los

parametros evaluados, sobre todo en las entaipias

En la Figura 53 se muestran las curvas termogravimétricas de la meszcla 2¢ 3

diferentes tiempos de mezclada obtenigdas del mezclador de doble husilio y en ta Tabla Vili
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se presentan los resuitados del analisis por ATG, donde se muestra 1a 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

% c
%en ——l 60
eso L 80

150
v 180
‘_—ﬁ—% 210

244

T T T T ]
100 200 300 400 500 °C

Figura 5.3 Curvas termogravimeétricas de la mezcla 26 a diferenfes tiempos

Tiempo de Ti {°C) Pérdida en
mezclado {min) porciento de peso |
S 271 39 21
60 272 52 90
| s0 273 5320
120 272 4558
150 272 40.00
180 271 35.00
210 270 | 3540
240 270 | 3804 N

Tabla viii Resuitado del é;ﬁgf;c;é fas muestras del mezclador de doble husiilo.

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

mezclador de doble husillo.
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COMPORIAMIENTO DBLMEACLADO
RESPECTO ALTIEMPO

% en pesg
BgaB3

0 I n —— 3 1 + —
— T t 1 1 T T

30 60 90 120 150 180 210 240

minutos

Figura 5.4. Comportamiento de las muestras evaluadas por ATG

Debido a gque el porcentaje en pérdida de peso depende de la composicidn vy
homogeneidad de la muestra evaluada, se tiene un buen mezclado a los 120 minutos, esto
tomando en cuenta su comportamiento, ya cue a los 90 minutos tenemos una menor

proporcion de material degradado y a los 180 minutos una mayor proporcion de este

Por lo anterior se determing realizar las 26 mezclas planteadas en la matriz
experimental en el mezclador de doble husillo a 50 rpm, con un tamana de lote de 20 g y un

tiempo de mezciado de 120 minutos, para lo cual se procedio a realizar las mezclas

5.3. Método
M Caracterizacion del principio activo y excipientes por CDB v ATG.

© Para el analisis por CDB se pesaron de 2.5 a 3.5 mg de muestra en la balanza

microanalitica marca Mettler MT 5.
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© La muestra se encapsuld en portamuestras de aluminio, y se procedio a su andlisis
en el equipo Mettter DSC 30, las condiciones de operacidn fueron con una tasa de

calentamiento de 10°C/min, de 30 a 500°C con un flujo de N2 de 40 cc/min.

© Ademas, de la caracterizacion de cada componente, también se caracterizaron las 2

mezclas de |lubricantes propuestas en el disefo experimental Tabla !l

M Seleccion de la composicion y mezclas a ensayar.

La seleccién de la composicién de las mezclas que se caracterizaron se describe

en el capitulo de disefic experimental

M Preparacion de mezclas completas.

La preparacion de las mezclas completas se realizd de |a manera establecida en la

estandarizacion del mezclado (Trabajo preliminar).

M Analisis de mezclas completas.

Este se llevo a cabo por CDB con las mismas condiciones uhlizadas en ia
caracterizacion de excipientes

El ATG se realizd de la misma manera como se describe en la estandarizacion del
mezclado (Trabajo preliminar).

En el siguiente capitulo se presentan los resultados de! andlisis por COB y ATG de

excipientes, principio active y analisis por CDB de las 26 mezclas completas, el andlisis de

los térmogramas obtenidos, asi come el resultado del analisis realizado cen el programa

Echip® de las 26 mezclas evaluadas.
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A continuacion se presenta la informacidn obtenida del analisis por COB y ATG tanto
dei principio activo, excipientes y mezclas completas En primer {ugar se presenta el analisis
del principio aclivo y excipientes utilizados vy posteriormente e analisis de las 26 mezclas

propuestas en el disedio experimental.

£ Evaluacion de los eventos térmicos

Esta se ilevd a cabo con el evento térmico presentade por e principio activo y el
gvento debide & la mezcia de polimeros. Las variables de respuests evaluadas fueron la
temperatura de inicio del evento térmico, asi como la energia (entalpia) debida al evento

térmico.

< Principio Active y Excipientes

En ef andlisis de la furosemida por COB se pbservaren dos eventos térmicos, una
exoterma a 212°C con un AH de 117.4 Mg y un evento endotérmica a 272°C con un AH de
197.8 Jfg. Estos eventos fueron caracterizados como descomposicion del materiat debido a
ia pérdida de masa a dichas temperaturas, lo cual se determind en el andlisis por ATG como

se muesiraenla Figura 6.1

: FURDSEMIDA

<

&

L.

i fara:]

13

ol \__X

kR ATG

g L T T R IETIR T o S .
100 200 300 400 500 <

Figura 6 1. Andlisis de la furosemida por COB y ATG
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En la Figura 6.2 se muestran los resultados para el analisis por CDB y ATG de los
lubricantes individuales utilizados en el estudio. Sélo 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 80°C debido a la fusion
del material y un evento exotérmico a 300°C asociado a descomposicién. 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 fusion del material y la segunda caracterizada como

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

3 LUBRICANTES

<

3

&

a estearato de magnesio

3 ~ ‘XJ T o
v aceite de castor hidrogenado ATG
2 . coB8

= talco ATG

3 cos

A digxido de silicio colgidal o8

c T T T T T

- 100 200 300 400 500 ‘C

Figura 6 2. Anédhsis por CDB y ATG de los lubncantes utilizados.

Por otra parte para el analisis de las mezclas de lubricantes estudiadas (e y f) en la
Figura 83 se muestran los termogramas obtenidos por CDB y ATG. Para la mezcla
estearatc de magnesio-diéxido de silicio coloidal se observa una endoterma a 80°C que
corresponde a la fusion del estearato de magnesio, en tanta a 160°C y 280°C los eventos
exotérmicos que se presentan estan asociados a descomposicion 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 interaccion.
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Respecto a la mezcla estearato de magnesio-talco se observa una disminucién en &l
area de la endoterma de fusién asociada al estearato de magnesio, asi como un aumento en
la temperatura de inicio de la exoterma de descomposicion y una disminucién en la magnitud

de este eventa.

e

g MEZCLAS DE LUBRICANTES

§ e . o e _5
$ |
~§ | estearato de magnesic - disxido de sr'.'icr'aj?{ojqfffa o~ i .- CDE :
Y SR— e T T

o i o o ____ATG

| ewmedemesotseo T g

ad e _... ATG

R . LeeT — R

- 100 200 300 400 =00 *C

Figura 6.3. Andlisis de las mezclas de lubricantes

En la Figura 6.4 se presentan el analisis por CDB y ATG de los dos tipos ¢e CMC y
los dos tipos de HPMC. En el case ce la CMC A y B se observan 2 eventos exotérmicos,
ambos caracterizados coma degradacién del matenal al realizar el ATG. Se determind que
no hay diferencia significativa en el comportamiento térmico de ambos tipos de CMC Del
analisis por CDB del HPMC se observa que ambos tipos presentan un evento exotérmico

similar, caracterizado por ATG como descomposicien del polimero

De ios polimeros analizados la HPMC presenta una mejor estabiiidad térmica a las

condiciones de analisis.
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POLIMEROS

i

| .
s - Tawew L7 e N com
0 T T =" N it
e —_ e
X CMC (B} L - . com
g - T -, - .‘-‘_ — C—fDE"i4 AlG
g . '_.,fci__ - - g;', ATG
¥ o7 T cos. "
§ HPME (D) e ar
3 ‘ . — — R
2 100 200 300 400 500 C

Figura 6.4. Anélisis por CDB y ATG de los dos tipos de CMC y HPMC.

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

6§ RESULTADOS Y ANALISIS

térmicos gue se esperan de las mezclas completas at realizar el analisis por CDB. Debidc a

gue los lubricantes diéxido de silicio coloidal y talco no presentaron eventos térmicos y '0s

eventos presentados por los demas [ubricantes se presentan en el rango de temperatura al

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

observaran al menos dgos eventos en todas las mezclas, el primera a 210°C debido al

principio activo, y el segundo a 280°C correspondiente a los polimeros.

CcDB 357 METTUER

evento 2

evento 1

T T T
100 200 300 400 500 °C

Figura 6.5. Termograma predichc para las mezclas completas.
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& Mezclas

A continuacion se presentan los termogramas obtenidos por CDB de las mezclas
evaluadas, para su presentacion se agruparon tomando en cuenta el disefic experimental,
de tal forma que en la Figura 6.6 se presentan las mezclas que contienen el nivel bajo del

lubricante (1%) v en la Figura 6 7 las mezclas con el nivel alto de lubricante (5%).

CcDB
evgntoz
MEZCLA
1 B A
§ 2 :
3 e
L
&
14
15
19 -
21 -
22
23 .
24
T T T ] I
100 200 300 400 500 “°C

Figura 6.6. Termogramas do las mezclas con el 1% de lubricante

La evaluacion de las transiciones en las mezclas se levo a cabo con lps eventos
térmicos ascciados al  principio activo y polimergs. Todas las mezclas presentaron dos
eventos exotermicos, el primer evento asociado a la descomposicion de la furcsemida, y el

segundo debida a |a descomposicion de los polimeros.
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Los eventos exotérmicos debido al fubricante 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 polimeros.

CbB

evento 2

MEZCLA evento 1 -

f i I i i
100 200 300 400 500 °C
Figura 6.7. Termogramas de las mezclas con el nivel afto (5%) de lubricante.

En la Tabia 1X se prasenta el resultade del analisis por CDB del evento asociado al

principio activo y polimeros de |las mezclas seleccionadas
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FUROSEMIDA POLIMEROS
Mezcla | AH (J/g) | Ti(°C) § AH (J/g) | Ti(°C)
1 33.5 220 549.5 2975
2 235 221 521.8 3023
3 29.0 217 579.3 296.1
4 27.0 218 576.3 302.2
5 23.0 217 §1t.5 286.1
6 50.0 220 3858 302.2
7 35.5 2158 316.1 296.0
8 345 219 600.2 298.0
9 21.5 208 493.0 296.0
10 58.0 218 502.2 298.0
11 325 215 718.5 296.0
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 58.0 216 7751 298.0
16 435 214 9251 296 0
17 555 208 B41.9 2971
18 275 218 628.1 298.0
19 400 216 568.0 298.0
20 220 207 838.¢ 2973
2% 48 5 219 559.8 2980
22 4540 213 696.3 2959
23 34 0 213 683.8 2981
24 380 214 550.0 299.3
25 340 205 5792 298.C
26 36.5 218 309.7 2981

Tabla X Resultados del andlisis por CDB de las mezclas seleccionadas

AH = Entalpia de descemposicion en J/g de furosemida o mezcla de polimeros.
Ti = Temperatura de inicio del evento térmico debide a la furosemida o a la mezcta de polimeros
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Con los resultados de la Tabla IX se realiz6 el andlisis con el programa Echip®,

encontrandose:

Para la entalpia de descomposicion de la furosemida

AH = 40,2854 + 0.5784%L + 4.2766Le + 56597Le(%L)

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

es funcidn del lubricante ni de la concentracion de! mismo en ta formulacion.

Para la temperatura de inicio del evento térmico de ta furosemida

Ti=214.9820 - 0.6658%L + 1.1385CMC - 0.907 1HPMC + 2.5561Lc + 3 5672Le - 5 2256Lf
+1.0647Lc{%L) - 0.9025LF(%L)

R A I —

- Este modelo presenta una r2 de 0 812, lo que indica que 'a temperatura de inicio (Ti)
si esta en funcion del lubricante y de |a concentracion del mismo en la formulacion, el tipo de
polimerao tiene una menor infiuencia en la Ti.

La mezcla de lubricantes estearato de magnesio-taico (f). es el término con el
coeficiente mas grande, es decir tiene mayor nfluencia sobre la temperatura de inicio, la
mezcla estearato de magnesio-dioxido de silicio coloidat (e} le sigue en importancia y
posteriormente el talco (c), mientras gue el porcentaje de lubricante asi como ias
interacciones entre lubricante y el porcentaje de lubricante tienen una menor influencia. lo

mismo que los pelimeros utilizados
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Para la entalpia de descomposicion de la mezcla de polimeros

AH = 638.236 - 11.0840%L - 66.9369CMC - 9. 7031HPMC + 8 8943Lc - 100.5060Le +
51.5451Lf - 7.5474Lc{%L) + 24 8595Lf(%L)

o g I

Este modelo presenta una r2 de 0.2, 1o que indica que el comportamiento del AH no
es funcidn del lubricante ni de la concentracidn del mismo en la fermulacion, tampoce del

tipG de polimero.

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

Ti = 2750820 - 0 01128%L + 1.14BOCMC - 0.0188HPMC - 2 3851Lc + D.6411Le - 0.7534Lf
+1.0464Lc(%L) - 0 5341LF(%L )

Este modeio presenta una r2 de 0.3, o que indica que la temperatura de inicio (Ti) no
esta en funcidn gel lubricante ni de {a concentracidn de! mismao en la farmuiacidn. ni del tipo

de polimero utilizado en las mezclas
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» El evento térmico asociado a! principio activo se presenta en todas ias mezclas
analizadas y su comportamiento es madificado tanto por el tipo de lubricante como por el
porcentaje del mismo, asi como por el tipe de polimero aungue su influencia es menor

gue la deti lubricante o cual se puede evaluar por Calorimetria Diferencial de Barrido.

# El lubricante termicamente mas favorable para la formulacion es ta mezcla estearato de
magnesic-didxido de silicio coloidal (e), seguido del talco {c} El estearato de magnesio-
talco (f) es el lubricante menos favorable para la formulacién evaluada, debido a gue

disminuye |la temperatura de inicio de descompaosicién det principio activo

» El evento térmico asociado a la mezcla de potimeros se presenta en todas las mezclas
analizadas, y su comportamiento no es modificado por el tipo de lubricante ni por el

porcentaje del mismo.

» De las variables evaluadas, solc para la temperatura de iniclo de descomposicion de la
furosemida se obtuvo un modelo que explica el comportamiento de esta variable con
respecto a los materiales presentes en la mezcia, en el caso de las demas variables
evaluadas no se encontrd un modeio gue explicara su comportamiento, ya que no existe
equilibrio termedinamice debide a gue los mateniales (furosemida y polimeros) presentan

descomposicién
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Propiedades del principio activo y excipientes

Nombre y Férmula Funcién
FUROSEMIDA [22}
Férmula empirica
CqpH14CIN205S La furosemida es un diurético muy potente, de accién inmediata, que
Férmula esfructural actia predominantemente en la porcidn ascendente del asa de Henle
CO0H
NH—CH;
)
NH,S
Gl

Descripcion y propiedades generales
Palva de blanca a amarillo ligera, inadora, casi insipido. P.M. 330.77 g/mol, p.t 208°C.
Solubilidad. Es ligeramente scluble en agua, cloroformo y éter. Saluble en acelona, metanol, dimeliformamida y en
soluciones de hidroxides alcalinos. El pH de soluciones acupsas gsta entre 8.9a 9.3,
Estabilidad. Las inyecciones de furpsemida deben de almacenarse a temperatura de 15-30°C y protegerse de la luz. La
exposicién de las tabletas de furosemida a la luz pueden causar que se decoloren.

Nombre y Férmula Funcion
ESTEARATO DE MAGNESIO [26) :anhgc;a&nte_ deslizante o antiadherente en tabletas y capsulas en concentraciones de 0.25
Férmula emplrica COMENTARIO
Debido 2 su naturaleza hidréfoba, el estearafo de magresio puede retardar fa disolucién
de un farmaco de una farma de dosificacidn sédlida, ¥ por (o tanto es recomendable utilizar
Formula estructural upa congentracian e mas baja posible. Hay a menuds variaciones consderables enire
CH (CH ) COO lotes de estearato de magnesio, perc no ha sido posible correlacionarlas con la lubricidad
3 278 obsenvada. Existe evidencia que la naturaleza hdrofébica del estearaty de magnesio
pueds vanar de lote a lote debide a la presencia de impureZas soiubies en agua Les lotes
Mg gue contieren solamente ura baja concentracion de estas /mplrezas (pnncipaimente
cH ( CH ) coo estearato de sodio) han mestrado retardar la disclucian de un farmaco en mayor medida
3 216 que cuando se usan lotes que contienen mas de estas IMpurezas
I L T T
| Descripcidn y propiedades generales
Palva fino, blanco de baja densidad. Su olor y sabor son ligeros péra caractéristicos, y faciimente se adhiere a la pig
{ P.M. 591.3 g/mol, p.t 88.5°C.
Bolubildad - Es insoluble en agua, alcohol y éler Ligeramente soluble en alcohol caliente y benceno
Densidad {He). 1.03 - 1 08 g/cc, volumen aparente’ 20 - 8.4 cefg, Volumen compactado 2.5 - 6 2 co/g Absorcian de
humedad' 1mperceptible.
Formas poiimérficas: Un trihidrato y un dihidrato, la ferma laminar se ha aislado, & dihdrato posee las mejores
propiedades como lubricante
Fiuidez: Flujo pobre, por ser un poivo cohesivo
incompatibilidades - Sustancias acidas, sustancias alcalinas, sales de hierro Evitese mezclar con matenales
fuertemente oxidantes Usese con precaucion con farmacos gue $on incompatibles con bases.
El estearato de magnesio esta descrito como un poivo inerte. Clasificade como no pefigroso no es considerage
(| peligrasc para lg satud baja candiciones narmales de uso

C3pH70Mg0O4
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Nombre y Férmula Funcién
ACEITE DE CASTOR HIDROGENADO
8. 26]
Férmuyla emplrica
Cs709H110 uso CONCENTRACION
Agente de recubrimianto 5-20%
Férmula estructural Matriz de farmacos
g j‘ de liberacién retardada 510%
CH—O—C—{CHgs-CH—(CHECH, Lubricante de punzones 0.1-2%
cm—wLCHa.rE: ~(CHECH,
? OH
CH--0— C—(CHag-Er—CHach, B

Descripcion y propiedades generales
Polvo fina blanco, precipitade o molido, impalpable, de baja densidad. EI clor y saber son ligeros pero caracteristicos. £l polvo es
untucso y se adhiere a la piel ficimente. P. M. 934 aproximadamente. p.f. 85-88°C. Contenide de humedad: menor de 0.1%
Insoluble en agua, soluble en acetons, tetracloruro de carbono y cloroformo (10%).

Nombre y Férmula Funcién

DIGXIDO DE SILICIO COLDIDAL | Desecante para materiales higroscépicos. Agenta dispersante absorbente para liquidos en
{AERDSIL} [26]) polvos © supositorios. Deslizante y antiadhererte en ef proceso de tableteado y
encapsulacién {0.1-0.5%) Suspensor y espesante tixatrdpico en geles y preparaciones
Férmula emplrica semisblidas (2-10%). El incremento de {a viscosidad depende de la potaridad dei liquido
(ios liquidos polares generalments requieren mayor concentracdn que los liquides no
S polares). En ungentos, la viscosidad no depende de !a temperstura. Estabilizador de
emulsiones (1-5%} En asrosoles, promueve la suspensidn de las particulas, efiming

gbstriccion de la salida del speay {0.5-2%).

Descripcién y propiedades generales
Polvo amerfo, blance azulosc, no arengso, inodero, insipido, tigero, desmenuzado, submicroscdpico
Densidad 0.22 gice,
Contanido de humedad 3.8%.
Tarmafio de particula 7-16 nm
Insoluble en agua purficada; forma una dispersitn colvidal, soluble en soluciones calientes de hidroxidos, insolubles en aridos,
excepta en fluorhidnco, insoluble en solventes organicos
El merosil es higrestdpico, absorbe grandes cantidades de agua sin licuarse
€1 uso del aerosil comoe excipiente puede causar consecuencias clinicas solo para las preparaciones de dietistilbestral
Seguridad: la inhalacion proiongada del polve puede causar fibrosis de los puimones (slicesis).  Tales incidentes no han sido
reportades. Las aplicaciones intraperitoneal y subcutineas pueden producir reacciones del tejido local yfo granulomas. El didxido de
silicio coledal no debe ser adminstrado parenteralmente

Nombre y Férmula Funcion
TALCO[26] Lubricants y deslizante en |a elaboracidn de tabletas y capsulas (1-4%)
Férmula emplrca COMENTARIOS
Mgeg(Siz05)4(OH)s El taico USP varia en composicion quimica de acuerde a su fuente y método de
reparacign

Descripcién y propiedades generales

Poiva cristaline muy fino, nodoro, impalpable, de blanco a grs; se adhiere facimente a la piel, suave al tactv Humedad adsorbida <
1%. Insoluble en agua, solventes organicos , acidos frios y alcalis dilvides

Incompatibilidad con cormpuestos cuaterriarios de gmanio.

La exposicion al polve no parece ser perjudicial para 'a salud. No debe ser inhalado.
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Nombre y Férmula Funcién
CARBOXIMETILCELULOSA [26, 43)

Férmula empirica
{CaH702{OH)3 ( OCH2-COCONa)y|

Férmula estructural uso CONCENTRAGION
POChE AN Emulsificante 0.25-1.0%
wik — Gelficante 40-6.0%
Aglutinante 1.0-6.0% en
° oY solucion o como solido
H OH

Descripcién y propiedades generales

Pelvo higroscépico nodoro, de blanco a amarillo ligero o material granular. Temperatura de oscurecimniente 227°C. Densidad aparente
0.75gfce. Soluble en agua a todas las temperaturas, dando una solucién clara; précticamerite insoluble en la mayoria de los solvente
QrgAnicos

Viscosidad: las soluciones acuosas exhiben comportamiento pseudoplastico. La wiscosidad es directamente proporcional al grado de
polimenzacion

Inoompatibilidacies con seluciones de acidos fuertes y con sales de hierro solubles y algunos otros metales tales como aiuminio,
mercurio y zing

Nombre y Férmula Funcién

Formador de pelicula en recubrimiento de tabietas (quizds
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA [26] el agente formador de pelicula mas comunmente utiizado).
Los de wviscosidad baja se emplean en recubrimiento de
Férmula emplrica pelicula acuosa y los de viscosidad alta se utzan en
recubrimiento con solventes. Las concentraciones varian de
CgH15064C 10H18061n-CaH1504 2 a 10% dependiendo de la viscosidad de! polimero. Como
aglutnante en granulacignes 2-5% Los de afta wiscosidad
Formula estructural se uliizan para retardar la liberacidn de farmacos
hidrosolubles. Espesante agregado & vehiculos para gotas
CH; iy \ b OCHy oculares en concentraciones a 0 45-1 0% Colode protector

! ' e! cual previene |2 coalescencia o 2glomeracidn de las
1" TS J oc_w-, fh particulas, intebiende la  formacidn de  sedimentos
o—L | Emulsificante, suspensar y estabiizador en geles y
‘ unglentos. Adhesive en bandas plasticas

\ 4 bek n_?r H(‘H-, CroH

Descrlpmén y propiedades generales
Polve granufar o fibrosoe inodero, insipido, blanco o crema. Densidad aparents 0.25-0.70 gice
Temperatura de oscurecimiento 190-200°C
Formacian de gel transformacisn reversibie de solucen a gel 8! calentarse y enfriarse. respectvamente. Punto de gel 50-90°C,
dependiendo de la viscosidad
Ne compleja con sales metdlicas. ones organicos para formar precipitados insalubies, de tal forma que presenta menores problemas
de incompatibilidad
Soluble en agua fria, formando una solucion colodal viscosa; nsoluble en alcohal, éter y Cloroformo, perc scluble en mezclas de
alcohal metilice y cloruro de metilens. Ciertes gradas san solubles en mezdlas de cloruro de metileno y alcohel isopropilico y otros
solventes organicos
Estabilidad. muy estable en condiciones secas Las soluciones son estables a pH 3.0-11.0. las solucicnes acuosas pusden afectarse
por microerganismes. Cuando se utiliza como agente viscozante en soluciones oftalmicas, un agente micrabiano &l como el cloruro de
benzalconic debe de incorpararse
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