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OBJETIVO GENERAL:

* Verificar que el pelvo de platano

iU

e5 un excipiente con

farmacéutico para la compresién directa de tabletas.

OBJETIVOS PARTICULARES:

* Estimar reoldgicamente el platano en polvuim

* Evaluar el grado de compresibilidad del platano en polvo. -

grain

* Adecuar este excipiente para la elaboracion de tabletas con cuat: .

principios activos.

* Apreciar la calidad de las tabletas elaboradas con el platan: on

polvolm.

N\



CAPITULO 1

INTRODUCCTION.

Examinando los antecedentes, éstos evidenciaron que la pulpa de
pléatapo deshidratada puede constituir un 6ptimo excipilente para la
elaboraciém de tabletas por compresién directa, pues redne las
caracteristicas de diluente {sacarosa , almidén , celulosa}l de
aglutinante y desintegrante (almidén), ademds que este tipo de
excipiente se produce en forma industrial y su empleo no se habia
dado en el campo farmacéutico.

Ea por ello el interée de estudiar, inveetigar y desarrollar
tabletas por compresién directa con cuatro principios activos : acideo
acetil salicilico, &cido ascérbico, metronidazol y paracetamol,
nedicamentos del siglec XX que han revolucionado la vida del hombre.

1.1 CONSIDERACIONES GENERALES.

El platano es el fruto més comercializade en el mundo , es un
alimento altamente energético, cuyos hidratos de carbono son
ficilmente asimilableg; aunque es pobre en proteinas y lipidos. Los
azficares estin en baja concentracién durante el crecimiento del
plétano en la planta, mientras que el almidén se acumula
ripldasente  (Fishwo, 1),

1.2 HISTORIA.

Log plétanos comestibles son originarios de la India y Malasia. De
eatos pafses se distribuyeron a Asia continental, Pollnesia y Africa.
Migs tarde, después del descubrimiento del Nuevo Mundo, este cultivo
ge extendié por toda América tropical, encontrando el clima adecuado
y suelo fértil para su desarrollo.

En nuestro pais las primeras plantas fueron llevadas al estado de
Tabasco en 1866, de donde pasé a la regiém de Tuxtepec Oaxaca en 1916
y al estado de Chiapas en el afio de 1923. Para 1925 Tabasco produjo y
exporté 1 052 688 racimos, y para 1936 el volumen de exportacién
ascendid a 8 592 943 racimos,por lo que a la década de los 30', se le
conoce como la "Epoca de Oro~ del cultivo del plétano, y en el cual
ge colocd nuestro pals en el primer exportador de este fruto. (g s
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Relata la historia que en Ciudad Hidalgo {Regidn Costa-Soconusco) por
el afio de 1950 empezé a enfermarse el cultive del plitano del famoso
chamusco y a esa plaga todavia pudieron fumigar, perc una vez que
entrd el “Mal de Panamd” npil los gringos pudieron con ella, en
Guatemala acabé con la United ¥Fruit Company... fue una peste gue
acabé con todo, pasaron como seis afiocs para gque se pudiera volver a
sembrar plétano. Aqui el plitano se embarcaba directamente a los
Estados Unidos, era de exportacién, casl todo se vendia a la United
Fruit Company ¥ el resto a La Merced, en la Cd. de México. gy,

1.3 DESCOMPOSICION Y DETERIORO DEL
PLATANO.

La produccién de platano se vé afectada por problemas de

enfermedades del fruto entre las cuales encontramos:
Sigatoka mnegra (Mycosphoerella fijiencis) y Moko (Pseudomonas
salanecearum), problemas de plaga y nemdtodos {Radohplus similis,
Meloidogye 8pp Yy Helicotylenchus spp) ¢ finalmente Picudo
{cosmopclites sordidus).

Determinar la severidad de una infecciém en el platano se hara
siempre con métodos establecidos de observaciones a dafios
generalmente visibles como puede ser el nfinero de hojas afectadas o
una combinacién de infecciones, las cuales se evalGan dentro de un
cuadro patogénico, para determinar si estd pasando el umbral
econdmico que amerite el uso racional de los plaguicidas, ayudando a
restablecer el equilibrio ecolégico, favoreciendo también el control
biolégico natural.

Existen principios bésicos en el manejo de insecticidas para.

beneficio de la agricultura;darles seguimiento significa retrasar la
pressncia de especies de ipsectos resistentes, aumentar la
posibilidad de usar wis tiempo un tipo de insecticida, proteger
organismos benéficos, disminuir la contaminacién y las intoxicaciones
en el ser humanc. g .

El cultivo del platano ha ocupado un lugar muy importante, como es
un fruto alterable, es necesarioc buscar su utilizacidn industrial en
procesos de transformacién a estados m&s estables. Una de las
operaciones més sencillas y ficiles de realizar es la deshidratacién.

La industria de la deshidratacidén estd bastante desarrollada,
donde mo golo se procesa plitano, sino también otras frutas como
ciruelas, melocotones, albaricoques, manzanas, uvas pasas, higos y

datiles. {Awlersn ™)

En log Gltimos afios los productos derivados del plitano han
recibide una atencién considerable, ya que en Eu elaboracién se
utilizan los pléatanos frescos no aptos para la exportacidén. Estos
productog han sido también considerados de gran interés por el
posible aprovechamiento de los excedentes de la produccidén dque no
puede venderse en el mercado como fruta fresca. Por medic de la
deghidratacién podria darse uso 2 este platano, que no se encuentra
en estado de sanidad y madurez 6P‘=1°-u|m1m.
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1.4 SECADORES POR ASPERSION . uuu s k1)
1.4.1 Descripcidn general.

En los procesos de secade por aspersién , el material de
alimentacién que es un liquido o tiene alguna fluidez es atomizado
dentro de una gran camara, ep la cual se introduce aire caliente (u
otre gas}. El ligquido es rapidamente evaporado, dejando particulas
s6lidas que deben ser separadas del aire. E)l movimiento del aire y
del material ocurre aproximadamente a favor de la corriente.

Por esto un secador por aspersidn consta de las siguientes partes
basicas
a. CAmara de secado.

b. Alguna forma de atomizar el material de alimentacidén dent:o de la
cdmara de secado.

¢. Alguna forma de introducir aire caliente dentro de la camara de
secado.

d. Alguna forma de sacar el aire de la camara de secade en algun
punto alejado de la zona de alimentacidén y de la entrada de aire
caliente,

e. Alguna forma de separar el! producto del aire de salida.

Las siguientes figuras muestran dos tipos de instalaclones de este
sistema de secado, Las camaras de forma conica coma la
correspondiente a la Fig. 1, son las cominmete usadas.

Se usan tres métodos distintos para atomizar la alimentacidn:

a. Boquillas en la alimentacidén liquida es forzada a presion a traves
de orificios pequeiios.

b. Boquillas en las cuales la atomizacidn es provocada por un Ffluido
secundario, como puede ser aire comprimido.

c. Discos giratorios.

Se utilizan varios métodos para introducir el aire caliente to
gases) dentro de la camara. En algumnos disefios el aire se Iintroduce
por el techo de la camara y en otrog a través de puertas especiales.
En las camaras de tipc cdénico habitualmente se imparte el aire un
movimiento giratorio mediante deflectores ubicadeos en la abertura de
entrada. Esto colabora en el mezclado iIntimo del aire con el
atomizador y ademds promueve el comportamiento de la camara como un
ciclén, al centrifugar el producto contra las paredes de la cémara,
de manera que caiga por ellas y se recoja en el fondo del cono. Es
necesario gue havya un separador en la corriente de sgalida para
recoger el producto arrastrado por el aire.

En algunos disefios todo el producto abandona la cimara de secado
junto copn el aire para ser recogido en separadores. Para este
propésitse se emplean habitualmente les ciclones o filtros de saco.

Algunos secadores spray estidn provistos de equipos wvibradores,
bastidores méviles o brazos barredores para prevenir el pegado del
producto en las paredes de la cdmara y para ayudar a recoger el
producto.



Fig. 1. Secador de aspersion : Tipo |
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1.4.2 Forma fFisHdca de Tos materiales
manipulfados en Tos secadores de
aspersidn.

Por lo general, las sustancias que pueden ser manipuladas como
liquidos mediante tuberias, pueden ser allmentadas y secadas en los
secadores de aspersién. Bs decir, gque pueden ser secadas las
soluciones, emulsiones, suspensiones que no se depositen ¥y los
barros. Por lo comin son adecuados los sistemas de alimentacidn por
gravedad, el tanque que contiene la alimentacidn estard agitado si es
necesario; de otra manera, el liquide 4de alimentacién puede ser
bombeado al atomizador. En alqunos casos pueden ser secados con éxito
materiales granulares, como son las tortas de filltro, si son pequefias
las fuerzas cohesivas entre los grdnulos. Los polves que presentan
peligro de explosién necesitan de sistemas especiales, como puede ser
un cicuito cerrado de gas 1inerte o sistemas gue impidan la
propagacién  de la 1lama, asi como  sistemas de descarga
electrostatica. Cuando el producto final es pegajos0o Se puede cubrir
sus particulas con agentes empolvantes que permiten obtener wun
producto mds fluido.

El producto siempre presentard la ferma de polvo, pero la forma
de las particulas depende de la sustancia a secar. Cuando la
alimentacién es una sclucién o una emulsidén, las particulas obtenidas
son esféricas o aproximadamente esféricas y frecuentemente son
huecas; estas esferas huecas son de mucho mayor tamafio que las
particulas primarias y presentan un orificio en su pared por donde ha
escapado el agua evaporada. El producte de un secado spray tiene un
tamafic de particula habitualmente comprendido entre 1 y 300
milimicras.

1.4.3 ventajas y desventajas del secado
por aspersiodon.

pas ventajas principales del secado por este sistema son las
siguientes :
a. Puesto que los tiemapos de secado son muy cartas, muchos materiales
termosensibles pueden ser secados satisfactoriamente, mientras dque
otros tipos de secado resultarian inadecuados.
b. En este secado el material no est& en contacto con las paredes del
equipc hasta que estd seco y ademds, las paredes se encuentran
aproximadamente a la temperatura del aire de salida; por lo tanto se
reducen loe problemas de pegado y corrasidén en el equipo.
¢. El producto es obtenido come un polvo fluido finamente dividido y
en forma facilmente soluble en un disolvente apropiado.
d. El tamafio de particula de algunos productos es ajustable dentro de
ciertos limites, variando las condiciones de atomizacidn.
e. El1 proceso es adecuado para el secado continuo de cantidades
relativamente grandes de material.
f. En ciertos casos el proceso puede eliminar la necesidad de
filtracién, aunque en forma alternmativa éstos pueden resultar
necesarios.
g. En ciertos casos,donde es conveniente ohtener una baja densidad
aparente del producte, es ventajoso el secado por spray.
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h. Las condiciones de limpieza y semiesterilidad son mas fAcilmente
obtenldas que en la mayoria de los otros equipos de secado.

ALGUNAS DESVENTAJAS DEL SECADRDO POR SPRAY
SON

a. Bl calor requerido por unidad de peso del producto es alteo, pues

i. El contenido de humedad em la alimentacidn, puede ser grande
comparade con la mayor parte de los otros tipos de secadores.

ii. El rendimiento térmico es bajo debido a las restricciones en
la temperatura de entrada del aire y a la temperatura relativamente
alta de salida.

b. En algunos casos la baja densidad aparente del producto puede ser
una desventaja (sin embarge , el secado por spray no produce
necesariamente un producto con baja densidad aparente y no se debe
suponer que en todos los casos ocurre asi).

c. El costo del equipo es alto respecto al tonelaje anual de producto
particularmente en el caso de equlpos de pequefia capacidad.

d. El equipo requiere mucho espaclo.

e. La recuperacién en los gases de salida de producto gue forma peolvoc
puede ser problemitica ¢ puede necesitar un equipo auxiliar costoso.
f. No puede usar el secador pPOr spray .con productos toxicos a menos
que se tomen precauciones especlales.

g. Todas las impurezas de la alimentacién quedan retenidas en el
producto.

1.4.4 Consideraciones generales sobre el
disefio v operacidn de lTos eqgquipos.

1.4.4.1 Tamafio y forma de Ta camara.

El tamafio de la camara de secado estAd determinade principalmente
por la necesidad de que las particulas deban estar précticamente
sacas antes de tocar las paredes de la camara. Por la misma razdn la
forma de la cémara debe corresponder aproximadamente a la forma del
spray. Como el atomizador de disco giratoric produce un spray en
forma de paraguas requiere una camara de gran diametro, pero no
necesariamente alta, mientrags que las boguillias a presidnm reguieren
una camara alta pero de didmetro moderado.

Por esta razén el producto obtenide en un secador spray pequeiio
puede ser distinto del que se obtendria en un secador de tamafo
industrial ,puesto que en el secador peguefio, con objeto de que las
particulas no togquen las paredes, las gotas deben ser mds pequefas.

Bn la actualidad no hay informacién fiable gque permita
correlacionar los resultados obtenideos en un secador pequefic en el
disefio de un equipo grande. También es dudosc que los fabricantes de
equipos patentados de secado por spray tengan métodos con garantias
para el cambio de escala de los equipos en un factor le
suficientemente grande como para pasar de pruebas de laboratoric al
disefic de un equipo de tamafio industrial. Por ello aunque la
experiencia en los secadores de Jlaboratorioc puede ser comunmente
hecha para indicar la posibilidad de secar por spray una sustancia



determinada, siempre se recomienda que antes de tomar una decisién
acerca de una instalacién de secado por spray deben llevarse a cabo
experiencias en un equipo de secado de tamafic lo més parecido posible
al del futuro secador irdustrial.

1.4.4.2 Tipos de atomizadores.

Los atomizadores del tipo de boquillas a presion  son,
generalmente, menos costosos que los del tipo de disco giratorio y en
el caso de tener que secar sustancias que ofrezcan poco peligro de
taponar los orificios rinden un servicic satisfactoric, aunque deben
esperarse gque sSe produzca un poco de erosién en la boquilla. EI
atomizador de bogquilla no permite mucha flexibilidad de operacidn y
no eg conveniente usarlo cuando se piensa secar varios productos o
cuando el secador es controlado,variando el caudal de alimentacidn.En
algunos casos las boquillas de atomizacién pueden producir un
material seco con particulas de mayor tamafio y, por lo tanto con
mayor densidad aparente que el obtenible con un atomizador de disco
giratorio, ¥ puede ser preferible por esta razém. Se encuentran en
uso varios tipos de disco giratorio. Una clase de atomizador consiste
en una escudilla invertida con alimentacion aplicada en la superficie
interna y escape alrededor de su periferia. En otro tipo de
atomizador la alimentacién pasa por conductos radiales {o
aproximadamente radiales} en un atomizador con forma de rueda. Las
velocidades de rotacién son muy altas, siendo comunes velocidades del
orden de 15 000 rev/min.

El producto obtenide puede ser influenciade en cierta forma por
las condiciones de la atomizacién, una mayor velocidad del atomizador
produce particulas mis pequefias, 1o gue acelera el secado debido al
aumento de superficie del secado y habitualmente se obtiene un
producto con mayor densidad aparente. Sin embargo, es necesario tener
mucho cuidado, pues por encima de cierta velocidad en algunos disefios
de discos comienza la coagulacién de algunas suspensiones, 1lo que
trae aparejado la aparicién en el spray de dgrandes particulas
irregulares.

1.4.4._.3 Temperaturas de 1 aire de
entrada ¥y su control .

Es conveniente operar con una temperatura relativamente elevada
en el aire de entrada, puede ser del orden de los 250°C para
estimaciones preliminares. S5in embargo, en algunos casos puede Ser
necegario limitar la temperatura Qe entrada debido al peligro de
explosién, por la inestabilidad térmica del producto o para evitar la
contaminacién debida al quemado de algumas particulas. Para prevenir
el quemado de particulas en ciertas zonas de la cémara adyacente a la
entrada de aire, se colocan placas refrigeradas mediante un chorro de
aire frio o por circulacién de agua por un encamisadc adecuado.
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También el atomizador puede estar refrigerado por un chorro de
aire frio. Los materiales termosensibles por lo comiin pueden ser
manipulados, disminuyendo la temperatura del aire de salida mejor que
la del aire de entrada, pues aquella es la que alcanzara el producto.
S$in embargo, en los casos en que es fundamental obtener una
temperatura de salida muy baja, puede ser necesario disminuilr la
temperatura de entrada del aire, pues de otra manera, el agua
evaporada puede alcanzar a saturar el aire de salida con el resultado
de la aparicién de condensaciones y pérdida de fuerza impulsora en
las Gltimas etapas del secado.

En un secador spray que opera a caudal y temperatura de entrada
del aire constantes se puede variar la temperatura del aire de salida
variando el caudal de alimentacidén del 1liguido, con 1lo que
generalmente se obtienen cambios en la sequedad del producto. =8i 1la
temperatura de salida es muy baja el producto saldrd muy hdmedo, pero
por lo contraric no es conveniente una temperatura de salida muy
alta, puesto que se pierde calor y capacidad de secado y se puede
degradar el material ai éste eg termosensible. Con objeto de mantener
un producto uniforme, se puede controlar automAticamente el caudal de
alimentacién de manera gque se mantenga la temperatura en un valor
constante. Para obtener un buen control es necesario poseer un
instrumental adecuado gque proporcicne un control integral con muy
buena velocidad de respuesta. Habitualmente no es posible cambiar el
caudal de alimentacién en una boquilla de atomizacién ¥ por ello
puede ser necesario usar un atomizador de disco rotatorio.

Como alternaptiva, en clertos casos puede ser preferible mantener
constantes el caudal de alimentacion y variar la temperatura de
entrada del aire. 81 se utilizan calefactores por wvapor, su baja
velocidad de respuesta torna dificultoso este procedimiento, a menos
que se controle un regulador en un puente del aire en el calefactor
que permita variar la temperatura resultante del aire de entrada.

1.4.4.4 Caudal de aire.

En un secador por aspersidén, un caudal grande produce una gran
capacidad de evaporacién. Sin embargo, s5i la velocidad del aire es
grande se obtienean tiempos de contacto cortos y para obtener un
secador satisfactorio es necesarilo limitar en clerta medida el caudal
de aire. Los tiempos de retencién normales en un secador de este
tipo, obtenidos en bhase al volumen de la camara y al flujo de
aire,son de alrededor de un minuto.

1i.4.4.95 Evaporacidn prewvia
precalentamiento del Tiguido de
alimentacidon.

v

Para aumentar el rendimiento térmico del secado puede ser
ventajoso en ciertos casos espesar el liguido eriginal, por
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evaporacién, lo cual es una operacién térmicamente mas eficiente Y
menos costosa que el secado por spray. También en algunos casos puede
ser ventajoso precalentar el liquide de alimentacidn antes de
atomizarlo en el secador, con ello se obtiene unpa mejor atomizacidn y
se auments levemente la capacidad de un secador dado.

1.4.4.6 Mezcla de sustancias e n
los secadores spray.

Bn ciertos casos se puede efecturar convenientemente el secado y
mezclade de sustancias distintas. Esto es posible cuande no es
deseable mezclar los liquidos de alimentacidn Y 8e puede conseguir
utilizando cafierias distintas en la alimentacion del atomizador o
utilizando més de un atomizador en la camara de secado. De esta forma
el mezclado intimo de las particulas se produce en dicha cAmara,

1.4.4.7 Limpieza de Tos secadores
POY aspersion.

EBstos secadores deben ser limpiados a intervalos algo frecuentes
que serdn determinados8 por la experiencia. Debe estimarse por lo
menos en un i0 % del tiempo total , el tiempo destinado a limpieza
al hacer los cdlculos de produccidn. Los atomizadores y los
deflectores wubicados en la entrada de aire son lag =zonas que
necesitan una atencién mas reqular y deben proporcionarse los medios
pPara teper un acceso flcil a esas partes del secador o estas partes
deben ser facilmente desmontables para su limpieza, Las paredes de la
cimara de secado no suelen necesitar de mucha limpieza y un soplado
con aire comprimido es generalmente adecuado.

Cuando el producto es altamente 1labil de contaminarse debe
estimarse la frecuencia y las sustancias para efectuar upa limpieza y
desarrollar su propic procedimiento normalizado de operacién de
acuerdo con las buenas pricticas de manufactura.

1.4.5 Costo operatiwvo.

El costo del secador spray varia qrandemente con el tipo de
material de alimentacién, por ello es conveniente obtener de los
fabricantes de equipos una estimacién de los servicios necesarios y
de la mano de obra requerida, luego de una prueba efectuada en una
planta piloto.

1.4.5._.1 Calentamiento del aire.

El costo dependeri de la forma elegida para calentar el aire, cowc
son: vapor, gas, electricidad, etc. o una combiracién de log mismos.
Para calcularse el calor requerido partiendo del caudal de agua a
evaporar Y las temperaturas de entrada vy salida permisgibles. En la
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mayoria de los casos se conslidera una caida entra de 10°C en las
gases de entrada para tomar en cuentra las pérdidas de calor por
radiacién y otras formas de pérdida de calor desde la camara de
secado.

1.4.5.2 Potencia necesavria.

Puede suponerse como primera aproximacién un consumo de 5 KW por
cada 1 000 m/h de aire que entra al secador. Esta estimacidén no
incluye la potencia consumida por las sistemas de transporte del
producto.

1.4.5.3 Otros sarvicios
requeridos.

Generalmente se requiere agua desmineralizada o agua limpla de
condensacién, para el arranque o parada del secador o en los casos de
tapeonamiento de alimentacién, etc. Este suministro debe ser
guficiente para alimentar al secader a su maxima velocidad de
evaporacién. La duracién de su uso¢ es, sin embargo, corto y el costo
del agua es por lo comin despreciable respecto del costo total de los
servicios. También pueden necesitarse pequefias cantidades de aire
comprimido para el jpstrumental y para la limpieza de la camara.

1.4.5.4 Mano de obra hY,
supervisidén.

Las principales tareas del operador de un secador spray son:

a. Arranque y parada del secador mientras se le alimenta con agua.
b. Cambio de agua a alimentacién y visceversa.

¢c. Probar el atomizador, el control de temperatura y demds
intrumentos.

d. Mantenimiento de la alimentacidn y la descarga del producto seco.
e. Llevar a cabo la limpieza periddica.
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1.5 LA FORMA FARMACEUTICA.

El uso de las tabletas como forma préctica de dosificacidén se
remonta 2 mAs de mil afos durante 1los cuales las técnicas de
fabricacién se han ido modificando para poder obtener la cantidad ¥
calidad requerida de esta forma farmacéuntica en la que confluyen
ventajas que han satisfecho desde hace muchos afios a los paclentes
de todo el mundo, pero en particular a los pacientes mexicanes.

Lag tabletas o comprimidos son sdélidos generalmente cilindricas
planas con ambas caras o biconvexas, se dosifican por unidad, pueden
administrarse por via oral, bucal, sublingual, vaginal o endodérmica.
También existen tabletas wmasticables, efervescentes, recubiertas,
etc,

Como resultado de estas caracteristicas tan especiales, las
tabletas tienen varias ventajas como son : facilmente manejables,
cémodas de llevar y almacenar, precisién de la dosificacién,
estabilidad de la formulacidén y en cuanto a su presentacién
compactas. Estas formas medicamentosas aseguran el cumplimiento, sin
problemas de esguema terapéutico que el médico recomienda. {Lisberen, 199
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1.6

GRUPO

Tabletas

perorales

Tabletas

Tabletas

CLASIFICACION DE

ABSORCION, EFECTO LOCAL

Tracto gastrointestinal

Efecto retardado

cavidad buco
faringea.

debajo de la lengua
en la bolsa
gingival
parenterales VasoE,
misculos, tejido
hipodérmico.

orales

LLAS _rI\EBL_ETT7%55-mm],mdmnmﬂ

TIPO DE TABLETA.

Tabletas {en general)
de mascar.

multicapa.
recubiertas.

de Depot (retardadas]).
efervescentes.
cambiadores de iones.
nticleo de grageas.
tabletas con armazdn.
interno.

cuticulares.

de Depot.

cambiadores de iones.
multicapa.
recubiertas.
resistentes al jugo gastrico.
nlicleo de grageas.
con armazdn interno.
tabletas para chupas.

sublinguales.

bucales.

tabletas para imyeccién.
tabletas para implantacidn.

tabletas para usc Superficie corporal tabletas para soluciomnes.

externo.

y cavidades
corporales

oftdlmica.
vaginales.
conos dentales.
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CAPITULO II

GENERALIDADES,

2.1 COMPRESION DIRECTA.

El impetuoso desarrollo de la tableta, nos brinda la oportunidad
de comprimir las tabletas sin granulacién previa, esto se debe a que
en la actualidad existen métodos de fabricacién por via seca, ademas
de contar con excipientes que poseen caracteristicas adecuadas patva
su compresion y la existencia de ura moderna maguinaria que generan
medicamentos que tienen ya el éxito asegurado.

Dado que la compresion directa se caracteriza por un menor consumo
de trabajo ¥ energia que hace que este procedimiente sea mas
econdmico que la compresién de granulados, este método presenta gran
interés. La compresidn directa es también muy ventajosa en el caso de
medicamentos sensibles a la humedad v al calor, cuya estabilidad se
verd comprometida por las operaciones de granulacidn i, raired

Aunque el fundamento mecdnico badsico para la efaboracnon e
tabletas casi sin cambios la tecnologia que se usa en la actualidad
para la elaboracién de las mismas presenta un gran avance dl
compararlas con sus primeras etapas. Esto se debe, entre otras rousas,
4 que la industria farmacéutica en su afan de una tnovacion continuad,
ha realizado esfuerzos para discernir mas claramente los fenodmenos
fisicoguimicos que se llevan a cabo en la compresidn de tabletas vy
los factores que posteriormente afectan la disponibilidad de él o los
farmacos contenidos en estas formas farmacéuticas posterior a su
administracién oral. A estcoc agregamos gue tanto el egquipo como 1w
maquinaria gue se utiliza para la produccion de comprimidos ha
sufrido grandes mejoras tanto para su eficacia como en su eticlencia
{calidad uniforme del producto).

Es bien sabido gque hasta los afios 50's la gran mayoria de las
tabletas en el mundo fueran manufacturadas por un gproceso  Jgue
requiere la granulacién previa de polveos, cuya razoén principal es5 la
de impartir a la mezcla de ingredientes activos y excipientes busenas
propiedades de flujo, compresibilidad y mezclado, esto debido a que
anteriormente no existian los excipientes principalmente diluentes y
aglutinantes ni la wmaguinaria adecuada para la compresion de tabletas
por métodos mas sencillos.

Aunque la granulacidon himeda es el método mas ampliamente usado
para la preparacion de tabletas, es posible, sin embargo, comprimin
las tabletas sin granulacidn previa, esto debide a gue actualmentse
existen métodos de fabricacidén por wvia seca, ademis de contar on
excipientes gque poseen caracteristicas adecuadas para su compreslon y

la existencia de una nueva maquinaria aplicada al desarrollo g, -w

~
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2.1.1 Manufactura de tabletas.

Cominmente la manufactura de las tabletas se realiza mediante los
métodos de :

* A. Moldeo.

* B. Compresion.

En la actualidad el método mis empleado para la elahoracién de
tabletas es5 el de compresién por sus caracteristicas que ya hemos
subrayado anteriormente. El método por moldeo no estd en boga.

Los resultados de tabletas por método de compresién, se puede
llevar a cabo en forma general mediante dos vias :

B.1. Via huameda.

B.2. \Hia seca.

Y estos & su vez presentan diversas particularidades como podemos
observar en la siguiente tabla :

MANUFACTURA DE TABLETAS.
METODOS

A. MOLDEO.

B. COMPRESION.
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B.1 VIA HUMEDA B.2 VIA SECA

1. Granulacién hiumeda 3. Compresién directa.
2. Coprecipitado. 4. Doble compresidn.
5. Granulacién directa.
6. Granulacién
por fusién.

.2 Diagrama de Fflujo para Tos
rentes métodos de compresiodon.

MANUFACTURA DE TABLETAS

PASOS DEL PROCESO

B.1 VIA HUMEDA H
1. Granulacién himeda :

a. Tamizar farmacos y exclpientes.

b. Mezclar.

c. Preparar el aglutinante.

d. Mojar la mezcla de polvos con el aglutinante.
. Granular (Tamizacidn)

. Secar.

Romper el granulado.

Mezclar {Lubricacién).

Comprimir.

n--p'n N

~N

Coprecipitado :

a. Tamlzar.
b. Mezclar.
. Disolver la mezcla de polvos.
d Evaporar el disolvente.
e. Romper el coprecipitado.
f. Mezclar.
g Comprimir.

B.2. VIA SECA =
3. compresldn directa :

a. Tamizar fdrmacos y excipientes.
b. Mezclar.

c. Comprimir.

4. Doble compresidén :

a. Tamizar.
b. Mezclar.



c. Comprimir trosciscos
d. Triturar.

e. Mezclar.

f. Comprimir.

5. Granulacidén directa

a. Tamizar farmacos y excipientes.
b. Mezclar.

c. Calentar la mezcla.

d. Enfriar y mezclar.

e. Romper el granulado.

f. Mezclar.

g. Comprimir.

)]

. Granulacién por fusidn:

Tamizar.

. Fundir el acarreador o soporte.
Mezclar con farmacos y excipientes.
Enfriar y mezclar.

Romper el granulado.

. Mezclar.

. Comprimir.

g an o

cabe citar aqui, que cada uno de estos métodos posee sus propias
ventajas y desventajas, aplicaciones especificas y restricciones. la
eleccién de uno de ellos dependerd de diversos factores, entre los
que se deben reflexionar, tenemos

Las propiedades y las dosis del o los farmacos que se desean
administrar.

La biodisponibilidad, el costo del equipo ¥y de las materias primas
requeridas.

Su aceptacién por las disposiciones sanitarias.

2.2 PROPIEDADES DE LOS GRANULADOS .

por lo general antes de efectuar la compresién de medicamentos, se
precisa de su granulacién, es decir, transformar las particulas de
polvo en granulos. se consigue asi el adecuadc tamafic de particula,
conservando la capacidad de cohesién del polvo y mejorandc su

fluidez, etc. gy yneind ).

Asi los granulados son productos intermedios en la fabricacidn de
tabletas por ello es de interés realizar la caracterizacidn de éstos
va que pueden afectar las propiedades finales de las tabletas.

Hay que tener presente gue hace algunos afios la compresidén directa
de tabletas se reservaba a un pequefic grupo de productos quimicos los
cuales poseian todas las caracteristicas fisicas necesarias para la



formacién de una excelente tableta. Este pequefioc grupo comprende
sustancias como :

* sSales de potasio (cloruro, clorate, yoduro, bromuro, nitrato,
permanganato, etc).

* Clorure de amonio.

* Metenamina.

* Acido acetil salicilico.

* Acido ascérbico.

+ Acido bérico.

bado que muchos de los principios activos carecen de suficiente
densidad, caracteristicas de compresi6n satisfactoria o flujos
adecuadog, se hace necesario el uso de excipientes que impartan o
mejoren dichas propiedades a 1la formulacién de tabletas para
compregién directa. Bstableciendo asi que 1los granulados deberéan
satigfacer los siguientes reguisitos para obtener una buena tableta:

2.2.1 Particulas uniformes.

2.2.2 Adhesion minima.

2.2.3 Buen flujo.

2.2.4 Cohesién mAxima.

2.2.1 Particulas uni formes =

Rl tamafio de particula es un factor substancialmente importante en
estos materiales. Se ha sugerido que el tamafio de particula del
material debe ser el adecuado al tamafio del comprimido a formar, va
que tamafios de particulas grandes para comprimides pequefios
proporciona huecos y vacios dentro de la matriz de la méquina
compresora; por otro lado tamaflos de partfculas pequefios para formar
comprimidos de mayor tamafic ocaslonaria mermas de material por
manejar cantidades grandes de polvo.

Hay que recordar que cantidades adecuadas de finos dentro de la
matriz son aceptados, debido a que ayudan a fortalecer la unién
particula-particula.

2.2.2 Adhesioén minima :

La adhesidén de las particulas es un factor que debe de tratar de
eliminarse, vya que ocasiona comprimidos defectuosos, ademds de
problemas en la magquinaria, va que si el material no presenta una
adhesién minima éste puede quedar adherido a los punzones, a la
matriz o a la tolva alimentadora, ocasionindose retardos y pérdidas
tanto en produccidén como en materiales. La adhesién usualmente se
resuelve a base de uso de lubricantes, ademds de un buen angulo de
reposc en la folva alimentadora.



2.2.3 Buen flujo :

Bl escurrimiento o fluidez de las particulas para lograr el
llenado adecuado de la matriz dependerd de un sin numerc de factores
como son @ tamaflo de particula, angulo de reposc, friccién con el
contenedor (tolva alimentadora).

En cuanto al tamafio de particula surgen discrepancias, debido a
que al encontrarse el material en un determinado 4dngulo de reposo,
tenderan a fluir con mayor rapidez aquellas particulas que tengan
didmetros mayores, por lo que su momento de inercia estara dado por

2
.= 2/5 mr
donde
i, = nidmero de inercia.
m = masa de la particula,
r = radio de la particula.

La inercia u oposicidén 4de wuna particula al acelerarse por
encontrarse en un plano inclinado, del &ngulo alfa, se opondrd mas o
su movimiento de inercia serd mayor en particulas de mayor diémetro y
masa pero una vez vencida esta fuerza de oposicién las velocidades de
egtas particulas serd mayor que aquellas que presentarian las que
tuvieran didmetros o masas inferiores.

2.2.4 Cohaesiédn maxima H

El material a empacar presentar& una cohesidén maxima cuando el
tamafic de particula sea minimo, hasta un limite, ya que la unién
particula-particula serd mis fuerte por haber una mayor superficie de
contacte. Griffith postulé que a presiones ejercidas sobre el
comprimido alrededor o arriba de 100 Kg/em™ , la fuerza de aplaste
decrece considerablemente debido a la formacidém de laminaciédn
perpendicular al eje de la compresién (la unidn de los granulos en un
plano paralelo a la direccidén de compresidén parece ser mls fuerte que
las uniones en el plano normal a la direccidén de compresién ) , dande
lugar al fendmenc de laminadc o capeo.

La teorfia de Griffith solamente puede aplicarse a compuestos gque
tienen una fuerte unidn particula-particula, indicandose esto, por
una fractura en el comprimido cuando éste se rompe.

Orewan, utilizé la teoria de Griffith para particulas no porosas
policristalinas, sugiriendo que la fuerza de dichos materiales era
inversamente proporcionar a la raiz cuadrada del didmetro de la
particula.

2.3 SUSTANCIAS EMPLEADAS {Boletin
TEcndico)

considerando lo anterior, cabe aclarar que las tabletas cuyo
activo representa la porcién principal del peso total de la tableta
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es necesario que este posea las caracteristicas fisicas requeridas
para que la formulacién pueda ser comprimida directamente. Por lo
contrarie, si el principio activo contenido en una tableta es de
hasta un 2% % deberdn ser formulados con un diluente apropiado que
acthe como vehicule para el farmaco.

Algqunos materiales que han sido identificados como adecuados para
la compresidn directa estén :

NOta . entre paréntesis se indica el nombre comercial.

MATERIAL

* plmidén pregelatinizado (STA-Rx 1500).

* calulosa microcristalina NF (Avicel pH 102, Avicel pH 103, Avicel
pH 105, Blcema-3colka-Flo )

Lactosa (Spray,dried}

Lactosa (Fast-Flo)

Lactosa anhidra.

Fogfato dicalcio { Emcompress especial)

carbonato de magnesio.

Manitol granular.

% 4 % % %

Como aditivos a estas sustancias Diluentes-Aglutinantes se pueden
incluir, desisteqrantes, lubricaptes vy/o deslizantes. De los
degintegrantes usados en compresidén directa podemos mencionar algunos
comeo

MATERIAL

* palmidén {(Maiz, papa, mandiocca).
* aAlmidones modificados (Glicolato s86dice de almidén, Explotab o
Primogel }.
* celulosa microcristalinas (Avicel pH-101, Avicel pH-102, Avicel RL-
591, Celulosa microc¢ristalina con CMC como dispersante].
* perivados de celulosa solubles en agua {Metil <celulosa,
carboximetil celulosa sédica, hidroxipropil metil celulosa)
* Arginato de sodio.

Gomag (Veegum).
* POIivinilpirrolidona de enlace cruzado (PVP XL, Keollion CE 5050]).

sus concentraciones usuales son

Almidén : 5-10 %

Almidones modificados : 1-8 %

Celulosa microcristalina : 5-15 %

Derivados de celulosa solubleg en agua : 5-10 %
Arginato de sodic : 2-5 %

Gomas : 5-10 %

polivinilpirrolidona de enlace cruzade : 0.5 - 5 %
Almidén de maiz.

% ¥ % % % ¥ % N
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= Celulosa microcristalina {(Avicel pH-101, Avicel pH-102)
Talco libre de asbesto.
Estearatos metilicos.

%

¥ sus concentraciones respectivas son

Estearatos metdlicos : 0.15-2 % en la mezcla final.
Acido estearico triple prensado : 1-2 %

Talco libre de ashesto : 5-10 %

Almidén de maiz : 5-10 %

Aceites vegetales hidrogenados : 1-2 %
Polietilenglicol : 5-10 %

Benzoato de sodio : 5-10 %

8{licas ultrafinas : 0.1-0.5 %

Celulosa Microcristalina : 0.1-3 % ¥y Avicel : 5~15 %
Almidsn de maiz : 5-10 %

Talco libre de asbesto : 1-5 %

Estearatos metilicos : 0.25 -1 %

FEERE I BN 3 20 B B B B B

Los lubricantes empleados tanto para compresién directa como para
la via himeda son de dos tipos :

Insolubles en agua =
MATERIAL

Estearatog metalicos (Magnesio, calecic, zinc)
Acido estedrico triple prensado (Sterotex)
Talco libre de asbesto.

Almidén de maiz.

Aceites vegetales hidrogenados.

% % m N

SolubTes en agua :
MATERIAL
* polietilenglicol (Carbowax 4 000 a 6 000)
* fenzoato de sodio.
® pcetato de sodio.

Log deslizantes y antiadherentes mis comunes son !
MATERIAL

* gilica ultrafinas (Cah-o-sil)}
* celulosa microcristalina (Syloid)



2.4 COMPRESION.,
2.4_% Proceso de compresidn.

En todas las maquinas automiticas, el proceso de compresién
directa tiene el mismo fundamento. Todas las maguinas de comprimir
tienen dos punzones méviles. El punzdn inferior recorre el interior
de la matriz y el punzén superior efectiia la compresidén propiamente
dicha.

MISION DEL PUNZON SUPERIOR - Este punzdn se desliza en la matriz,
reine el polvo y comprime la tableta { Presser”). De &1 y de su
potencia dependen el grosor, la compactibilidad y el lustre de las
tabletas. La profundidad a gque llega en el interior de la matriz Y su
potencia de compresidn son regulables.

MISTION DEL PUNZON INFERIOR : El punzén inferior estd situado por
debajo de la matriz, constituye su fondo vy, de acuerdo con su
posicién, 1limita la capacidad de llenado total del hueco de 1la
matriz. Durante el proceso de compresién, constituye la resistencia
pasiva y mévil ({sdlo en las grandes miquinas de comprimir participa
también en el acto de la compresién como elemento activo ). Al
terminar la compresién se desplaza hacla arriba vy traslada la tableta
hasta el borde superior de la matriz, de donde es separada por un
mecanismo de arrastre. A continuacidn, el punzén inferior desciende
de nuevo a su posicién primitiva y el espacio de la matriz queda
dispuesto para la admisién de la sucesiva carga de llenado.

Mision de Ta tolwva con el cargador :

La tolva de llenado, cuya parte inferior constituye el cargador,
contiene el material que ha de ser comprimido. Se desliza sobre la
platina de la matriz ; el fondo del cargador estd parcialmente
ranurado o escotado a fin de que la masa de tabletas pase desde la
tolva al hueco de 1la matriz al desplazarse el cargador hacia
adelante, En su movimiento, el cargador arrastra la tableta
comprimida en el ciclo anterior expulsédndola hacia la rampa de salida
de la maguina.

14



La siguiente figura esquematiza todo el proceso

Esquema del proceso de compresién.

~

1 2 h}

Fase ]- : Los punzones superior e inferior y el cargador se encuentran
en su posicidn de partida. El hueco de la matriz estd llenc de masa
por la sucesiva obtencién de una tableta.

Fase 2 : EI punzdén superior se desliza por el interior de la matrlz y
comprime la tableta.

FEISE 3 . El punzén superior regresa a su posicién de part.ida, el
punzén inferior sube por el interjor de la matriz Yy situa la tableta
a nivel del borde superior de dicha matriz.

FGSE l‘ : El cargador se desplaza hacia adelante y expulsa la tableta
hacia la rampa de salida.

El punzén inferior desciende entonces a su posicidon inicial v.
simulténeamente, la masa de tabletas aportada por el cargador pasa
desde éste al hueco de la matriz .El cargadeor retrocede hasta su
posicién inicial y la matriz queda justamente llena con la masa de
tabletas, quedando tode dispuesto para reiniciar el ciclo, ilbily farfren i

2.4.2 Tableteadoras.

Las tableteadoras son bAsicamente de dos tipos

* La unitaria o estaclonaria (excéntrica o menopunsénical.
* La multiestacionaria rotativa.

N ¥4



2.5 TECNOLOGIA DE LA COMPRESION DIRECTA

Y DE LA GRANUWULACION HUMEDA .
{Helaan, 19811

La sencillez de la compresidén directa es obvia, las tabletas se
comprimen directamente a partir de la mezcla de los componentes
activos y exciplentes en polvo. Estas wmezclas fluirin uniformemente
durante la compresidn no siendo necesario el proceso de
granulacidén.Asi los ocho pasos de manufactura de tabletas por
granulacidén himeda pueden acortarse a tres pasos mediante la técnica

de la compresién directa.
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5.1 Ventajas vy deswventajas del
todo de compresidn directa vy el

2 .
m &
de granulacidn humeda.

GRANULACION HUMEDA. COMPRESION DIRECTA.

COMPRESIBILIDAD.

Tabletas con poca dureza para pProblemas potenciales para
sustancias poco compresibles. activos en dosis altas.
Excelente en muchos casos Muchas formulaciocnes pueden

requerir de un dezlizante.

TAMANO DE PARTICULA.

Mayor con un rango amplio. Bajo con un rango pequefio.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO.

Masa y secado inducido. Puede ocurrir la segregacidn
en el almacenamiento, tolva vy
mAquina.

Alta fuerza de corte. Baja fuerza de corte para

obtener el mezclado.

LUBRICANTE.

Menos sensible a las durezas por Mezclado minimo con estearato
un sobremezclado. magnesio.



DESINTEGRACION.

Problemas con el granulado. Se consiguen niveles Menores.

gl farmaco se humecta durante No se humedece puede necesitar
el proceso. un tensoactivo.

pPuede presentar problemas de La disolucién puede ser baja
de disolucidén por el granulado. si hay cristales grandes.

Generalmente mayor que la
granulacién himeda.

FLEXIBILIDAD DE FORMULACION.

La granulacién cubre Las propledades de les

imperfecciones de los materiales. materiales deben ‘ser
cuidadosamente definidas.

ESTABILIDAD.

problemas con calor Y humedad. No existe humedad o calor.
La digolucién puede bajar con La disolucidn raramente
el tiempo. cambia.

VELOCIDAD DE LA TABLETEADORA .

puede ser rapida. Puede requerir bais
velocidad.
Menor cantidad de polvo. Mayor cantidad de polvo.

pe 1o precedente Yy subrayando que 1la industria farmacéutica
realiza colosales esfuerzos para mejorar la eficiencia de las
operaciones de compresion y de una reduccidén de costeos como politica
de trabajo sin que se sacrifique la calidad del producto, referiremos
que : La tecnologia de la compresi6én directa le ahorra a la industria

farmacéutica :

Y



* Energia : No hay granulacidn, secado , ni tamizado.

* Tiempo - Maneja el minimo de materiales, menor tiempo de limpieza.
* Equipo . Las unidades de granulacidn, secado y tamizade n. son
necesarias.

* cuartos de produccién : Al no utilizarse maquinas de granulac:ion,

secadoe y tamizado hay menor probabilidad de gque ocurra una
contaminacién cruzada.

En general la tecnologia de compresién directa comparada con la
tecnologia de granulacién himeda

* pisminuye costos y aumenta ganancias.
* Garantiza una produccidén uniforme lote a lote.
* pgsequra una produccién de alta calidad.

2.6 CARACTERIZACION DE GRANULADOS.

El conocimiento de las propledades reoldgicas de un granulade o
polvo es inapreciable, ya que de ellas van a depender las propiedades
finales de las tablelas. |upmm |

La calidad usualmente EE 'g!gnsa como un grade de inestimable
excelencia. En el amplio sentido de la palabra, puede ser considerado
como una especificacién que se debe respetar dentro de los limites
establecidos. En esta forma lo imponderable del productc puede ser
considerado como un nivel promedio de la calidad mas relevante gue se
pueda obtener independiente del costo.

La slguiente etapa al igual que posteriormente en la
caracterizacién de tabletas, se disponen de instrumentos vy
procedimientos por los cuales estas caracteristicas de interés para
el formulador pueden ser evaluados.

cabe mencionar aqui que durante el desenvolvimiento de este
trabajo se efectuaron todas las determinaciones en el notable
Laboratoric de Tecnologia Farmacéutica de la excelsa Facultad de
Quimica, permitiendo asi que los métodos fueran precisos y tan
exactos como en cualquier otro laboratorio de la industria
farmacéutica.

Las propiedades reolégicas de estudio para el platano en polvo
fueron las sigquientes

Velocidad de flujo.
pensidad aparente.
Densidad real.
Densidad verdadera.
Angulo de reposo.
Tamafio de particula.
Humedad.

* % % % % % %

2.6.1. velocidad de Ffluio.

Las caracteristicas de flujo son importantes, pues sea cual fuere
la forma farmacéutica gue se va elaborar con el farmaco,siempre se
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maneja el polvo en algunos pasos de la produccion y conociendo el
flujo, se puede preveer las dificultades en la produccidén de formas
farmacéuticas, va que si un polvo fluye bien no darad problemas
durante el mezclade vy fluira bien en cualquier tipo de tolva, por lo
que sera mas facil su manejo. gy i

La c¢apacidad de flujo de una sustancia es el resultado de
numerosos factores, que al interferir unos sobre otros dan & cada
material wuna fluidez caracteristica. Entre estos factores se
encyentran la densidad, la porosidad, la estructura atémica, 1la
composicién quimica, la forma y tamafio de las particulas, su
distribucidén granulométrijica y la humedad. Asi, el flujo se puede
definir como la disponibilidad que tiene un polvo o granulado a
deslizarse en forma homogénea por medio de la gravedad u otras
fuerzas, de la teclva a la cavidad de la matriz, proporcionando una
dosificacidén adecuada.

Un material que no tiene un fluja libre tiende a fluir como
particulas aglomeradas en una masa, lo gue causa problemas durante su
manejo, sin embargo, si un polvo tiene un buen flujo no causara
problemas durante el mezclado y fluird bien en cualquier tipo de
tolva, siendo was facil su manejo. (Salias, 19).

En las tabletas un polvoe con alto grado de fluidez proporcicna las
siguientes ventajas

* yn flujo suave del material que.minimiza la formacién de cémaras de
aire.
* El llenado de la camara de la matriz es mas exacto, lo que no solo
incrementa el peso promedio y disminuyve el coeficiente de variacion
de peso, sino que también crea upa presién igual durante la
comprasion.
* Tnerementa la reproductibilidad de los pardmetros de velocidad,
dando como resultade una dureza, friabilidad vy velocidad de
disolucién consistentes en las tabletas.
* Finalmente las velocidades altas de produccién pueden ser
mantenidas.

También podemos considerar que las sigquientes propiedades pueden
transformar cualquier masa en particulas de buen flujo :

1. Gran tamafio de particula {pequefia Area superficial/unidad de
peso).

2. Forma mas ¢ menos esférica.
3. Minima actividad electrostitica.
4. Baja higroscopicidad.
5. Alta densidad.
2.6.2 Densidad.
La densidad del granulado puede influir en las propiedades de

compresibilidad, en la porosidad de las tabletas y en sus propiedades
de disolucidn.
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Existen tres tipos de densidades de interés farmacéutico

A. DENSIDAD VERDADERA : que expresa la masa del producto gue ccupa un
volumen en un centimetro cibico sin considerar los espacios
intraparticulares ni los interparticulares, generalmente expresada en
gramos por ¢ o en Kg por metro cihico o por litro., Al formular,
sirve para escoger excipientes con densidad parecida a la del
férmaco, y evitar problemas de segregacidn al! wmomento del mezclado
como en la tolva de la tableteadora. Su determinacidén se realiza
aungue con ciertas limitaciones, por mnétodos usuales de
desplazamiento de liguidos en un picnémetro.

B. DENSIDAD APARENTE : densidad referida al wvolumen total que se
define por la relacién de la masa del producto al volumen total
ocupado por la misma, incluyendo los poros abiertos y cerrados;
depende de la distribucién del tamafio de las particulas, la tendencia
a adherirse unas con otras y de su forma. Las particulas pueden
empaguetarse de tal manera que dejen grandes espacios vacios entre
sus superficies, formande asi um polvo ligetro de pequefia densidad
aparente. Por el contrario también las particulas mis pequefias pueden
introducirse entre los espacios que dejan las mas grandes, formando
un polvo pesado de gran densidad aparente.

§e determina por métodos normales con probetas especiales que
contienen un determinado peso de la sustancia ¥y en las que se puede
medir el wvolumen ocupado por el s0lido. La densidad aparente
representa un dato de gran importancia en la preparacién de formas
s6lidas, pues de ellas dependerd el tipo de matriz empleada y en
general, el volumen del recipiente necesario para alojar un
determinado peso el material obtenido.

C. DENSIDAD DE CONSOLIDACION : 8e conoce como la masa de las
particulas divididas por el volumen total ocupado. La estimacién de
la densidad aparente y la densidad verdadera, permite el calculo de
POROSIDAD que se define como la relacidn entre el volumen vacio
respecto al volumen total ocupadc por el granulado. Conforme aumenta
la porosidad de un lecho pulverulento, aumenta la posibilidad de
laminacién de los comprimidos obtenidos. E1 % de compresibilidad es
el parametro que indica en forma indirecta la fluidez del mismo,
entre wm&s compresible sea el material menos fluido es. Veamos la
siguiente tabla

% COMPRESIBILIDAD. GRADO DE FLUIDEZ.
5-15 EXCELENTE.
12-16 BUENQ.
18-21 REGULAR.
23-35 POBRE .
33-40 MUY POBRE.



2.6.3 Angulos de reposo.

Se han encontrado cinco fuerzas que act@an entre las particulas
1. friccidn.
2. tengidén superficial.
3. mecéanicas {por ser particulas de forma irregular).
4., electrostatica.
5. cohesidn.

Para obtener una medida de estas fuerzas, de manera indirecta, se
cuenta con los siguientes métodos :

a. angulo de reposo : estatico y dindmico.
b. velocidad de flujo.

A pesar de que ambos métodos nos dan idea de la magnitud de las
fuerzas que act@an eantre las particulas, no se ha encontrado relacién
algquna entre los valores de éngulo de reposo y velocidad de flujo.

3i conhsideramos que el flujo de un polvo o granulado depende del
nimero de puntos de contacto o fuerzas de friccién entre las
particulas, ya que las particulas irregulares y Aasperas aumentan la
fuerza de friccidn. Estas fuerzas de friccidém pueden ser expresadas
en términos de el &ngulo de repose, que puede ser estdtico o
dinsmico. El é&nqulo de reposc estitico se puede definir como el
maximo 4ngulo posible entre la superficie de una pila de polvo y el
plano horizontal. Pranklin y Johanson encontraron que la medida del
angulo de reposo usando como variable un cilindro rotative provee un
método que proporcione una sejor reproductibilidad (énguloe dinamico}.

Bl angulo de reposc se ve afectado por las fuerzas de friccidn
entre las particulas, el tamafio y forma de éstas, la humedad y el uso
de lubricantes entre otros. Muchos autores han estudiado estos
factores, y se ha observado que, por lo gemeral, el aAngulo de reposo
aumenta cuando el tamafio de particula se reduce {Panish, 1971).

Aunque en algunas ocasiones se ha observade gue al graficar el
&ngulo de reposo contra el tamafic de particula existe un valer
sinimo; ademis se ha encontrado que a medida gue aumenta el
coeficiente de esfericidad (haciendose las particulas mas
irregulares), el angulo de reposo aumenta.

En lo gue se refiere al efecto de los lubricantes y el % de
finos, se tiene gqgue el Angulo de reposo llega a un valor minimo vy
luego aumenta cuando la concentracién del lubricante o finos aumenta.

La humedad que contenga el polvo también influye en el angulo de
reposo, ¥ por consiguiente en la velocidad de flujo, pues al aumentar
la humedad los polvos se vuelven c¢ohesivos, disminuyendo con esto, el
angulo de reposo. (Wliews, 1985},



La relaciém del A&ngulo de reposo con el flujo de un polve o
granulado lo podemos observar a continuacién. {Litersen, 15501

FLUJO. ANGULO DE REPCSO.
BXCELENTE: 25° - 30°
BUENO : 31° - 35°
REGULAR : 36% - 45°
POBRE : 46° - 55°
MUY POBRE: 56° ~ 80°

2.6.4. Tamafio de particula.

Es importante conocer la distribucién de tamafic de particula, va
que puede influir en el peso promedic y en la variacién de peso de
las tabletas, friabilidad, veleccidad de flujo, velocidad de secado de
granulado,tiempo de desintegracién, velocidad de disolucién ¥y
homogeneidad de las mezclas entre las otras propiedades.

Existen diferentes métodos para determinar el tamafic de particula
como 50D

Tamizado.
Microscopia.
Sedimentacidn.
Contador Coulter.
Permeabilidad.
Adsorcién.

LN I B B A

La forma y el tamafio de las particulas son pardametros que
condicionan numercsas propledades de 1los polvos, Yy enh el campo
farmacéutico su estudio adquiere un caracter vital puesto que gran
parte de la actividad de 1los mediacamentos estd supeditada a los
aspectos granulométricos del farmaco y de 1los coadyuvantes que
constituyen las diversas formas farmacéuticas.

Por lo tantc , es necesario sefialar algunas notas caracteristicas
de su trascendencia desde los puntos de vista tecnolégico vy
biofarmacéutice.

A. TECNOLOGICO :

La preparacidén de formas farmacéuticas exige disponer de productos
con un tamafc de particula determinada , ya que esto influye en
* La reologia : un incremento en la proporcién de finos contribuye a
una disminucién de la fluidez de un polvo.
* La uniformidad de peso y contenido.



* Las caracteristicas mecanicas (dureza, friabilidad, etc).

* La homogeneidad y estabilidad de la mezcla de materiales que estdn
condicionadas al empleo de particulas de tamafio similar.

* La estabilidad fisicoguimica : un asumento en la proporcidén de finos
entrafia un incremento en la superficie y por 1le tanto de la
reactividad y de los riesgos de degradacién,

* Los caracteres organolépticos.

B. BIOFARMACEUTICO.

La importancia que tiene el tamafio de particula en la
digsponibilidad es facil de deducir, dado que el firmaco para actuar,
éste debe estar disuelto : el tamafio modifica la velocidad de
disolucién , admitiéndose que ésta es, de algin modo, inversamente
proporcional al didmetro de las particulas siempre y cuando el tamafic
gea inferlor a una micra.

El método de tamizado comprende la seleccién y acomodo de una
serie de mallas, en orden tal que la malla mas ablerta quede arriba y
la m&s cerrada quede abajo. Se coloca la muestra y se agita para que
por su tamafio se separen selectivamente todas las particulas.

El resultado de la prueba de tamizado depende de viarios factores,
entre los que se pueden menciocnar :

* E1l movimiento de los tamices.

* La seleccidén de la abertura de las mallas.

* Tiempo de tamizado,

* La naturaleza del material.

* La forma, densidad y humedad de las particulas.

e.7 CARACTERIZACION DE LAS TABLETAS.

La calidad representa el conjuntc de caracteristicas que posee un
productoe, que define y determina su aceptabilidad.

El criterio de calidad ha evolucionado inevitablemente con el
tiempo, siendo una medida del progreso cientifico-tedrico en un
determinado campo. Las exigencias impuestas a los comprimidos hace un
cuartc de siglo nos parecen hoy en dia gimples, cuando no burdas. Hoy
éen dia las comprobaciones de la calidad de los comprimidos estan
determinados bAasicamente por lag farmacopeas, ya que en ellas se
expresan los requisitos que deben reunir esta forma posolégica para
calificarse como terapeuticamente Gtil.

Ademis de que cada laboratorio desarrolla sus proplos niveles v
controles de calidad. Existen miltiples parametros de comprobacién de
la calidad, siendo los mAs comunes :

a) caracteres organolépticos

* Apariencia visual.
* plor.

* Textura.

* Sabor.

.



b) caracteres geométricos

* Forma ¥ logotipos, dosis.
* pimensiones {(diametro, corona o espesor)

¢) Caracteras mecanicos

* Friabilidad.

d} caracteres quimicos :

Ensayo de los fArmacos.

Estudio de los productos de degradacion.

Ensayo de contaminantes.
Humedad.

* % X ®

e) Caracteres posolégicos

* yniformidad de peso.
* yniformidad de contenido.

£) caracteres de estabilidad :

Estabilidad del farmaco.
Estabilidad con color.
Efectos de la humedad.
Efectos de 1a 1luz.
Bfectos del color.

LI T I ]

g) Caracteres de biocdisponibilidad :

* Tiempo de desintegracién.
x velocidad de disolucidn.
* Bicequivalencia.

La jerarquia de cada uno de estos caracteres no es la misma. Los
geométricos, los posolégicos, los de hiocdisponibilidad y en ensayo
del fArmaco son los que s5¢ determinan con mayor frecuencia.

Las determinaciones fisicoquimicas realizadas a las tabletas
fueron :

* pimensiones {(altura).
* pureza.

* Friabilidad.

* Yyariacidén de peso-

x

Tiempo de desintegracién.



2.7 .1 Durez=za (resistencia
mecanica) .

En general los comprimidos deben mostrar suficiente resistenc:ia
mecinica para que puedan soportar sin dafios los inevitables golpes y
roces provocados por el movimiento en el anvasado, transporte vy
almacenamiente Yy lo suficientemente suaves para poder ser partidas,
51 es que el paciente debe tomar la mitad de la tableta.

La dureza se define como la resistencia de un material a
deformacién permanente por un penetrador especifico y forma de peso
conocida.

La resistencia a la presidn que se ejerce a lo largo de un
diametro medida en el momento de la aparicién de la primera grieta o
rotura.

2.7.2 Friabilidad.

A pesar de que las tabletas cubran su requerimientos de dureza, es
posible sin embargo, que tengan tendencia a fragmentarse o
desmoronarse. Esa tendencia puede ger cuantificada como friabilidad,
la cual es medida con un friabilizador.

Mediante la determinacién del desgaste por rodamiento y sacudidas
es posible calcular la abrasién. Se expresa en forma de porcentaje y
se refiere al peso del comprimido.

2.7 .3 Variacion de peso.

La cantidad de polvo que se coloca en la matriz determina el pesc
resultante. Esta cantidad depende de la geometria de la matriz y de
las propiedades de flujo del polvo de la mezcla para comprimir.

Las tabletas al ser comprimidas por interaccidén quimica, es de
esperar que los comprimidos tengan un pesc individual razonablememte
igual entre ellos, Ya que la constancia de la dosis presupone que el
mismo nc se desvia de los limites.

En general, al comenzar la operacién de compresién y una vez
asentada la mdquina, se hacen los ajustes adecuados para intentar que
se logre un peso tedrico que contendrda la dosis declarada del
fArmacao.

En primer término debe considerarse la calidad y el estade de la
maquina. Siendo un equipo de presiciém, muchas veces no se le trata
como tal, y esto implica que los factores mecanicos incidan para que
no se cumpla el postulado fundamental de la compresién. La matriz
debe medir siempre el mismo volumen lo que trae comec consecuencia gque
el producto tenga el mismo peso.

En segundo término, las desviaciones de peso, que scn el caso mas
com@n, pueden originarse por la deficiencia de homogeneidad
dimensiconal en el granulado de alimentacién., Este implica que el
comprimido que se elabora con granulos mAas gruescs, sea Poroso y en
consecuencia presente un menor peso.

Las farmacopeas operan sobre comprimidos sin recubrimiento.

O



A continuacién se presentan las tolerancias en la variacién de
peso.

TOLERANCIA EN LA vVARIACION DE PESO
DE COMPRIMIDOS SIN RECUBRIR

SEGUN U_.S.P.

peso promedio individual Diferencias de porcentaijes
de los comprimidos tolerada
130 mg 0 MEenos. t 10.0 %
130 mg a 325 mqg. + 7.5 %
mas de 324 ng. 1 5.0 %

SEGUN B.P.

(Brihtish Pharmacopeia)
Pego promedio individual No mas de dos Ninguno diferird mas de
de los comprimidos diferirén en

mas de

80 mg O menos. t 10.0 % £ 15.0 %
a0 mg a 250 mg. t 7.5 % t 12.5 %
250 mg O mas. 5.0 % + 10.0 %
2.7.4. Tiempo de desintegracidn.

{farepem Parmcopeia, 1956

se define como el tiempo necesario para que las tabletas muestra se
desintegren y queden sobre i1a malla del aparato de prueba un residuo
en forma de masa suave, sin niclec palpable duro.



CAPITULO III

PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 MATERIAL, EQUIPO, POLVO DE PLATANGO,
EMPLEADO EN LA MANUFACTURA DE LAS ;
TABLETAS.

El recurso fisico y material de que se dispone se encuentra en ol
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, de la Facultad de Quimica en
el edificio "A” planta baja, U.N.A.M.

En el rubro del recurso humanc, estan los profesores altament.
calificados junto con el personal administrativo gque con su trabajo y
colaboracidn evidencian la capacidad técnica de este laboraturio

El polvo de platano ) 9ue se utilizd como principal materia ptiaa
fue gentilmente donado por : Industrial Deshidratadora, S.A. de . v
en frascos de plastico de 500 gramos, la cual fabrica esta materia
prima vy lo emplea para otros usos, siendo en esta orasidn QUe S
utiliza por primera vez en el rango farmacéutirco. Praviamente se
habia realizado un trabajo [Sabingg. 19%) semejante, en el cual se empleaba
polvo de platano deshidratgﬁo, el gque gse habia obtepido pot
deshidratacidn directa de la pulpa de platano, mediante secado 4 Una
temperatura de 35-45°C y posterior molienda de esta pulpa seca. A}
encontrarse en el mercado nacional este polvo, facilito este traba)e
Y sobre todoc su aplicacién como coadyuvante en compresidn directa
para obtener tabletas de distintos fdrmacos, que es5 unn de las
objetivos principales de esta tesis.

Los contenedores con este polvo de platano se depositaron en ol
almacen del mismo laboratorio perfectamente 1dentificados y i1 ados
hasta su uso.

El material ¥y equipo gque se utilizé tuye

Bolsas de polietileno.

Vidric de reloj mediano.

Tamiz de acero inoxidable no. 20 (40 % 40 cm).
Cucharon de plastico chico.

Charola de plastico de 28 x 40 x 9 cm.

* X N ow
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Brocha de cerdas de una pulgada de ancho.
Espatula de acerc inoxidable y mango de madera (15 cm).
Mortero con pistilo de porcelana.

Juego de punzones Y matriz de 9.0 mm.

Juego de punzones ¥ matriz de 12.0 mm.
Tableteadora Kilian, modelo : KS.

Determinador de friabhilidad : Elecsa o Erweka.
Medidor de dureza: Stokes, Erweka , Schleuniger.
Balanza analitica : Sartorius, Oertling.

Balanza granataria Ohaus.

Calibrador (vVernier).

Crondmetro.

Desintegrador Elecsa o Equipar.

LN N N B B NN N R N

3.2 CARACTERISTICAS DEL POLVO DE
PLATANO

Su apariencia es de un polvo fino de color crema ; cambia su color
Y consistencia cuando es expuesto al medic ambiente e higroscépico;
posee un olor a platano.

3a.z2.1 Condiciones

ambientales aen
Tas cuales se trabajd H

Las ' condiciones ambiantales en que se realizé el estudio
reolégico del polvo de platano{R} fueron las que jimperaban en los
meses lluviosos de julio y agosto de 1997, con una humedad del 73 %
segin lo informé el Meteorolégico Nacional de la Ciudad de México,
por lo cual se tomaron muchas precauciones con el polvo, ya que
ficlilmente se metamorfosea cambiandoe su color de crema a un cafté
claro, apelmazandose en el material y/c equipo de trabajo y en su
contenedor. Por otra parte, en el inviernae 97/98 =se elaboraron las
tabletas; entonces la humedad ya no interfiriéd, pero ain asi se
procedié a trabajar con suwe cuidado al pesar y tamizar el polvo de
prlétanc .

2.3 FORMUL ACTONES Y METODOS DE
FABRICACION PARA OBTENER LAS DIVERSAS
TABLETAS.

Examinando los antecedentes y tomando en cuenta que el polvo de
plitanoy funciona come un coadyuvante para la compresidén directa por
sus propiedades recldgicas, todas las formulaciones tienen como base
los PEOS DE MANUFACTURA, del Manual de Practicas de Tecnolegia
Farmacéutica II (Alpizar y Pére R, 1987)

I
|



3.3.1 Seguridad.

£l personal involucrado en ia manufactura y control de tabletas
dehe portar bata blanca, limpia,en buen estade, abotonada, cofia,
cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado.No debe portar ningun
tipo de joyeria o maquillaje {esto incluye barniz para las yfitag}. E1
personal gque opere los equipos requeridos en este pProceso, debera
observar cuidadosamente las instrucciones e indicaciones de seguridad
del equipo y las sefialadas por el profesor.

3.3.2. Fabricacidn del granel .

a. verificar el orden y la limpieza de la central de Desadas
asignada.

b. Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las
materias primas requeridas.

c. verificar que las materias primas gue va emplear esten aprobadas
d. verificar la pesada de cada una de las materias primas requer idas.
e. Pesar rapido y cuidadosamente el polvo de platano y Jjusto cuando
se le requiera.

f. Trasladar las materias primas umna vez gue han sido verificadas al
cubiculo de manufactura asignado.

g. Verificar el orden y la limpieza del cubicule de la central de
pesadas una vez terminado el proceso.

h. Depositar las materias primas {contenedores nriginales del . en la
mesa del cubiculo no. "CENTRAL DE PESADAS 3.

A
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3.4 TAMANO DE PARTICULA.

EQUIPO :

* Balanza granataria.

* Crondmetro.

* Rotap.

* Juego de mallas de acerov inoxidable : 20,40,60,B80,100, 150, base ¥
tapa.

* Brocha de cerdas de nylon.

METODOLOGIA :

a) verificar el orden y la limpieza del cubiculo y del equipo a
emplear. Ractificar que los tamices estén secos.

b) Identificar el cubiculo asignado.

¢) Pesar cada una de las mallas, incluyendo la base. Registrar ei
peso de las mallas.

d} Colocar la torre de mallas en el rotap.

f) Pesar exactamente alrededor de 10 gramos de muestra.

Colocarlos sobre la malla no. 20. Tapar y sujetar la torre de mallas
con el seguro del rotap.

g) Conectar el rotap, encender y dejarlo operar durante 5 minutos.

h) Apagar el rotap, desconectarlc y retirar las mallas, incluyendo
la base.

i} Pesar cada malla individualmente y determinar la cantidad de
muestra depositada en cada malla (pesc de malla con muestra-pesc de
malla sin muestrajl.

J) Reportar los resultados obtenidos como porciento (%) de peso
obtenido por cada malla.

k) Repetir la determinacién cinco veces. Graficar los resultados
obtenidos: en el eje de las "X" = malla (nc. de la malla} y en eje
“Y" el % retenido.

&>
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3.5 DENSIDAD APARENTE Y DENSIDAD
COMPACTADA.

EQUIPO:

* Balanza analitica.

* Probeta de vidrio de 50 al calibrada.

* Soporte universal y anillo {didmetro interno 6 cm).
* Vernier.

METODOLOGIA -

a) vVerificar el orden y la limpieza del cubiculo y del eguipo a
emplear.

b) Identificar el cubiculo asignado.

¢} Pesar exactamente alrededor de 30 gramos de muestra.

d) vaciar la muestra a 1la probeta, teniendo el cuidade de no
golpearla y medir el volumen que ocupa la muestra.

e} Determinar la densidad aparente de la siguiente manera

DENSIDAD APARENTE = PESO DE LA
MUESTRA/VOLUMEN .

£) para determinar la densidad compactada, se debe colocar el anillo
en el soporte a una distancia de 5 cm desde la base de la probeta,
hasta la superficie plana. Colocar la probeta dentro del anillo vy
dejar caer sobre la superficie plana 10,20,30,50,80,100,150,200,300 vy
400 veces en cada etapa.

NOTA : Se debe dejar caer la probeta teniendo como limite el
anillo.
g} La densidad compactada se calcula :

DENSIDAD COMPACTADA = PESO DE LA
MUESTRA/VOLUMEN CONSTANTE.

h) E1 % de Compresibilidad se calcula :

}\
=
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% C = DENS IDAD APARENTE-DENS IDADN

COMPACTADA/DENSIDAD APARENTE .

3.6 DENSIDAD VERDADERA.

EQUIPO :

Bpalanza analitica.

2 picnémetrog de 25 ml.
Papel absorbente.
vaselina liquida.

Agua destilada.

LI I

METODOLOGIA :

a. Verificar el orden y limpieza del cubicule a utilizar.
b. Rectificar la integridad y limpieza del picnémetro.

c. Pesar el picnémetro vacio (P1).

d. Dosificar en el picndémetro vaselina liquida hasta el aforo y pesar
{P3).
e. vaciar la vaselina y adicionar aproximadamente 3.5 gramos de la
muestra.

f. pesar el picnémetro con la muestra (P4).

g. Dosificar en el picnémetro vaselina liquida hasta la mitad.

Dejar reposar durante 10 minutos.

Posteriormente aforar con vaselina liguida y pesar (P5)

h. vaciar el contenido del picnémetro (vaselina + muestra).

Lavar y secar el picnémetro. Dosificar en el picnémetro hasta el
aforo agua purificada (P2).

DENSIDAD VERDADERA = (PV) X (Pa — P1)
[(PA + (P2 —-— P1L) — P5] ., donde : PV =
Peso especifico de Ta wvaselina-

PVY = P32 — PL/P2-P1

POROSIDAD = E = 1 — OCap/Dv
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3.7 VELOCIDAD DE FLUJO.

EQUIPO :

Balanza analitica.

Crondémetro.

Flujometro Erweka.

5 vasos de precipitados de vidrio de 50 ml.

*» % % %

METODOLOGIA :
{Ver previamente e] PEO del flujémetro Erweka).

a. Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado.

b. Verificar que el embudo del flujémetro no se

encuentre obstruido.

¢. Girar la perilla del nivel de apertura del aparato

en la posicién 4.

d. Identificar los vasos, pesarlos vy registrar su peso.

e. Colocar el vaso de precipitados previamente pesadoc

a la salida del embudo del flujdmetro.

f. Colocar en el depésito del flujémetro 25 gramos de muestra.
g. Accionar simultéineamente el flujémetro vy el crondmetro.
h. Pesar el vaso con la muestra ¥ registrar su peso.

i. Correr la prueba 5 veces.

VELOCIDAD DE FLUJO = VFf = m/t s

t = tiempo en eegundos.

donde : m = Peso de vaso con muestra-peso del vaso vacio{en gramos).

514
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3.8 ANGULO DE REPOSO.

EQUIPO -

Balanza analitica.

Embudo de vidrio de cola corta.
Soporte universal

Anillo metdlico.

Vernier.

Papel milimétrico.

* % & N % *

METODOLOGIA :

a. Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado.

b. Rectificar gque la mesa de trabajo se encuentre lista Yy este
nivelada.

¢. Sujetar el anillo al soporte.

d. con ayuda del anille, sosten=r el embudo de forma tal gque la
distancia entre la superficie de la mesa y la punta del embudo sea de
10 cm.

e. Colocar en la superficie de la mesa, justo debajo de la salida del
embudo, una hora de papel milimétrico.

f. Pesar exactamente alrededor de 14 gramos de la muestira.

g. Tapar la salida del embudo con papel aluminio.

h. Colocar una de las muestras en la cavidad del embudo.

i. Remover el papel aluminio de la salida del embudo y dejar flui:
libremente la muestra.
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j. Medir la altura de la acumulacidn de la muestra con

el vernier, teniendo cuidado de no modificar la formacidn

de la muestra.

k. Medir el diametro formado por la acumulacién de la muestra.

ANGULO DE REPOSO = 1/Tang (h/r) >

altura de la acumulacidén de la muestra.
radio de la acumulacién.

donde : h
r

3.9 % DE HUMEDAD.
3.9.1 PERDIDA DE SECADO.

EQUIPO :

* Termobhalanza analitica OHAUS Modelo : MB 200
* Eapatula de aceroc inoxidable y mango de madera (15 cm}
* Yidrio de reloj.

METODOLOGIA

a. Ajustar la termobalanza a temperatura de 61°C.

b. Colocar en la charola de la balanza 3 gramos de polvo de platanoy,
de tal forma que éste quede esparcido sobre toda la superficie de la
charola.

c. Esperar ghe el granuladce llegue a peso constante y anotar el
tiempo y pesc final.

1

v



3.10 JUSTIFICACION DE LA MODIFICACION DE
LOS PRINCIPIOS ACTIVOS:

raracetamcl v mMoetronidazaol

Hay varias razones para granular materiales polvosos antes de su
compresién directa a tabletas, una de ellas es que la disminucidn en
la cantidad de polve fino reduce la contaminacién cruzada, de 1gqual
forma aminora los problemas de la méAgquina tableteadora debido al
pelve y mejora las propiedades de flujo aumentando la uniformidad de
la velocidad de los punzones y Lia matriz, aventajando asi la
uniformidad del peso de las tabletas.

Por tal motivo se decididé humectar el ©paracetamel y el
metronidazol con una solucidén alcoholica al 5 % con pvp para mengua:
la tendencia a la segregacién con el polvc de platano .

Previamente se trataron estos dos principios activos y luego se
procedis con la formulacién mejorando todas las propiedades
inherentes a la compresién de las tabletas.
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MATERIAL Y EQUIPO :

Un atomizador.

2 vasos de precipitado de 250 ml.

1 espdtula de acero inoxidable ceon mango de madera,

Agitador con magneto. .

1 Charola de plastico de 28 x 40 x 9 cm

1 Charola de acero inoxidable del hornc para secado J.M. Ortiz.
Tamiz de acero inoxidable no. B

Tamiz de acero inoxidable no. 20

Horno para secado J.M. Ortiz.

LA SN I A L )

3.10.1 PREPARACION DE LA SOLUCION :

a. Medir 200 ml de alcohol etilico, colocarlo en un  vaso  Je
precipitados de 250 ml con el Ragneto y adicionar lentamente 10 4 de
polivinilpirrolidona, haciendo funcionar previamente el Agitador
hasta total disolucidén.

b. Vaciar en el atomizador la solucidn anterior y procedet o
granular.

3.10.2 GRANULACION .
METODOLOGIA :

a. Colocar el metronidazol o el paracetamol en una charcla d-
plastico y con ayuda del atomizador granular hasta una consisten: g

adecuada.
b. Tamizar el granuladc a través de la malla no. 8

7]
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c. Esparcir el granulado en wumna charcla del horno J, M. Ortiz, en

donde previamente se ha colocado papel manila.

d. Secar el granulado en el hormo J. K. Ortiz, a una temperatura de
30°C, por espacio de 30 minutos, verificar la compactacién; si
todavia no estd seco el granulado, proceder a 5ecar cinco minutos

mas.

e. Secar el granulado del horno, identifique y pese la mezcla

ohtenida.

f. Tamizar el granulado seco a través de la malla no. 20 y seguir las

indicaciones de los PEOS DE MANUFACTURA.

Pi()T]Q : Es necesario monitorear la humedad del grapulado.

CONCILIACION PARCIAL =

Peso tebrico.......... gramos (a).
Peso obtenido......... gramoes (b}.
Mermas............. ... gramos.
Rendimiento = b/a x 100 =

-t
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3.11.1 Tamaiio de lote : 200 tabletas.
3.11.2 Descripcidn : Tableta redonda de 9 mm lisa, color blancuzce
con sabor amargo.

32.11.23 FORMULACION -

COMPONENTE p/a una tableta: p/200 tabletas:
Paracetamol 0.250 g 50.0 g
Polvo de platano {R) 0.066 g 13.2 g
Aerosil 200 0.0015 g 0.3 g
Estearato de magnesio 0.0075 g 1.5 g

3.11.4 MANUFACTURA DEL GRANEL -

&. Verificar el orden y la limpieza del cibiculo y equipo asignado.
b. Identificar el cubiculo asignado.

¢. Tamizar a través de malla no. 20 el paracetamol,previamente
humectado como lo indica el PEQ DE MODIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS
y colocarlo en una bolsa de polietilenco previamente identificada.

d. Mezclar previamente en una bolsa de polietileno g} polve de
pliatanoy con el aerosil, previamente tamizado a través de la malla
no. 20 e incorporarla al paso (c).

e. Adicionar enseguida el estearatc de magnesio previamente tamizado
por malla no. 20.

f. Mezclar los componentes en la bolsa del paso {¢}, durante 3
minutos.

g. Pesar la mezcla obtenida.

CONCILIACTON PARCIAL -

Peso tebrico.......... gramos (1).
Peso obtenido......... gramos {(2}.
Mermas .....-..-......- gramos.

Rendimiento = 2/1 x 100 =
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3.11.5 PRECOMPRESION .

a. Verificar la limpieza del area vy equipo.
b. Identificar el cubiculo asignado.

utilizando punzones de 9 mm,planos y biselados.

d. Proceder a comprimir, verificando cada 10 minutes la humedad.
e. Recibir el granel en una charola de plastico.

f. Proceder a moler en el morteroc.

g. Tamizar a través de malla no. 20 para su compresién final,

3.11.6 COMPRESION.

a. Comprimir las tabletas con las siguientes especificaciones
PESO PROMEDIO : 325 mg/tab + 5.0 %

DUREZA : 4.0 - 7.0 kg/ce®

FRIABILIDAD: maximo 1 %
TIENPO DE DESINTEGRACION : méximo 20 ainutos.

Verificando cada 10 wminutos el pesc promedio, la dureza
friabilidad.

c. Registrar los resultados obtenidos en la griafica de control.
CONCILIACION  PARCIAL.

COMPRESION.

Peso tedrico........... gramos = .......... tabletas .
Peso obtenido........... gramos = ..........tabletas (2).
MEIMAG ..« i vvn v aencnnan

Muestra para control de calidad = ...........tabletas.
Ajuste del equipo = ... ... ... iiaeraerennan. tabletas.
RENDIMIENTC = 2/1 X 100 =

¢. Ajustar la tableteadora asignada (Korch excéntrica o Killian),

b. Una vez que la tableteadora este ajustada, proceder a comprimir.

Y
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3.12.1 Tamafio de lote : 500 tabletas.
3.12.2 Descripcién : Tableta redonda de 12 mm, convexa, ligeramente
blancuzca con sabor amargo.

32.12.3 FORMUIL_ACION.

COMPONENTE p/a una tableta: p/500 tabletas:
Metronidazol 250 mg 125.0 g
0.5.0. 121

Almidén de maiz 33 ng 16.87 g

[ BN H11

polvo de plétano(R) 101.25 mg 50.62 g
Lactosa anhidra 105.5 mg 52.75 g
.50 101

Aerosil 200 1.0 =ag 0.5 g
Estearato de Magnesio 0.48 mg 0.24 g

3.12.4 MANUFACTURA DEL GRANEL.

a. Verificar el orden y la limpleza del cubiculo y equipo asignado.
b. Identificar el cubiculo asignado.

c. Tamlzar el metronidazol a través de la malla no. 20, previamente
tratado como se indica en el PEQO DE MODIFICACION DE PRINCIPIOS
ACTIVOS.

d. Colocar en una bolsa de polietileno previamente identificada.

e. Tamizar el almidén de mafiz y la mitad de la lactosa a través de la
malla no. 20

f. Colocar en la bolsa del paso (d) , mezclar con movimientos
rotatorios durante 2 minutos.

g. Tamizar el aerosil, la otra mitad de la lactosa v el polvo a
través de malla neo. 20.

h. Colocar en la bolsa del paso {d), mezclar perfectamente con
movimientos rotatorios durante dos minutos més.

15{"{
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perfectamente con movimientos rotatorios.
j. Pese la mezcla obtenida

CONCILIACION PARCIAL -

Peso tedrico:.......... g (1).
Peso obtenido: ...... ..g {2)
MEIMAS: .....coua-vsna .

Rendimiento : 2/1 x 100 =
3.12.5 COMPRESION:

a. Verificar la limpieza del area y equipo.
b. Identificar el cubiculo asignado.

convexoe y lisos.
d. Comprimir con las siguientes especificaciones

DUREZA : 6.5 - 9.5 ¥Kg/ca®

FRIABILIDAD : adximo 1 %

PESQO PROMEDIO : 500 mg/tab %+ 3 %

TIEMPO DE DESINTEGRACION : méxiwmo 20 minutos.

e. Una vez que la tableteadora este ajustada, proceder a comprimir,
verificando cada diez minutos el peso promedio, dureza, humedad
friabilidad.

f. Registrar los resultados obtenidos en la grafica de control
Proceso.

equipo y cubiculo.
h. Reciba el granel y trasladeloc a una bolsa de polietileno.

Escrita por: Revisada por: Aprobada por. Envigor ni .. og
J.C.T. Q.F.B. K.S.A.R.| I.Q. J.P.H. Substhuye 8. gy qvo
i. Tamizar el estearato de magnesio a través de la malla no. 20 y
adicionar a 1la bolsa de polietilenc del paso (d), mezclar

c. Ajustar la tableteadora empleando punzones de 12 mm de didmetro

g. Al finalizar la compresidén verifique el orden y la limpieza del

Yy
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W Facultad de Quimica, UNAM
i

Tecnologia Farmacéutica.

TABLETAS DE VITAMINA € 425 ag/tab Peo - TFII-TVC [Pag 1 de 2

Escria por: Revisada por: Aprobada por Envigor pjc, 98

J.C.T. Q-PoB- ucSo‘..R- I.Q- J.P.H. Subsllluyaa. Nuevo.
3.13.1 FORMULACION .
COMPONENTE P/una tableta: P/500 tabletas:
Acido ascérbico 84.0 mg 42.0 g
t-y
Ascorbato de sodio 50.5 mg 25.25 g
SA-94
Lactosa anhidra 50.52 mg 25.26 g
we 1l
Polvo de plitano (R} 202.08 mg 101.04 g
Avicel pH 101 126.3 mag 63.15 g
Sorbitol 127.3 mg 63.5 g
F.AEU.0 §a. Edicidn.
Sabor limén conc. 1.3 mg 0.65 g
Estearato de magnesio 7.0 mg 3.5 ¢
FOLEE N Sa. Edicida.
Sacarina Sé6dica 3.4 mg 1.7 g

b 1M

3.13.2. Tamafio del lote : 500 tabletas.
3.13.3 Descripcién : Tableta redonda de 12 mm de didmetro plana]
convexa, color amarillo y agradable sabor,

3.13.4 MANUFACTURA DEL GRANEL.

a. Verificar el orden y la limpieza del cubiculo e equipo asignado.
b. Identificar el cubiculo asignado.

¢. Tamizar el acido ascérbico, el ascorbato de sodio y la mitad de la
lactosa a través de la malla no. 20 y trasferirlos a una bolsa dg
polietileno perfectamente indentificada, mezclar con Mmovimientos
rotatorios durante 3 minutos.
d. Tamizar el polvo de platano, gque serd pesado justo en este
momento, la otra mitad de lactosa, el avicel pH 101, y colocarlos 4
la bolsa del paso (c¢), mezclar con movimientos rotatorios durante 3
minutos.

o0




m Facuitad de Guimica, UNAM
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Tecnologia Farmacéutica.

TABLETAS DE VITAMINA C 125 mg/tab Peo TFII-TVC | Pag 2 do 2 +
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Envigor: Dic, 98
J.c.T. Q.P.B. M.5.A.B. | 1.Q. J.P.B. Substiuye B jyavo,

e. Moler la sacarina en el mortero a polvo impalpable, el sorbitol,
el sabor limén y tamizar a travéz de la malla no. 20, e incorporarlos
a la bolsa del paso (c¢), mezclar con movimientos rotatorios durante 3
minutos.

f. Tamizar el estearato de magnesio a través de la malla no. 20 y
mezclar con el resto de las sustancias, con movimientos rotatorios
durante 3 minutos.

CONCILIACION PARCIAL. -

Pego tedrico :........... g (1}.
Pegso obtenido :..........g (2).
Mermas :

g.
Rendimiento : 2/1 x 100 =
32.13.5 COMPRESION.

&. Verificar el orden y la limpieza del equipo y cubiculo asignado.
b. Identificar el cubiculo asignado.

c¢. Ajustar la tableteadora asignada (Korchr excéntrica o Killian)
empleando punzones de 12 mm convexos y lisos.

d. Comprimir las tabletas con las siquientes especificaciones

DUREZA : 8-10 Kg/clA

PESO PROMEDIO : 654 mg/tab + 3.0 %
FRIABILIDAD ;: miximo 1 %

TIEMPO DE DESINTEGRACION : méximc 20 minutos

e. Una vez que la tableteadora este ajustada, proceder a tabletear
Verificando cada 10 minutos el peso promedio, dureza ¥ friabilidad.
f. Registrar los resultados obtenidos en la grafica de control.

g. Al finalizar la compresidén verifique el orden y la limpieza del
equipo y cubiculo empleados.

h. Reciba el granel, en una bolsa doble de polietileno,e identifique.

o/




G Facultad de Quimica. UNAM
———e

Tecnologia Farmacéutica.

—_
TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO 00 mg/tab | Pea. mz-rus] Pag t do 3
Escrita por: Revisada por Aprobada por. Envigor. Dio. 98

J.c.T. Q.F.B. N.S.A.B. I.Q. J.P.R. Subs(luyaa, Nueva,

32.14.1 FORMULACION.

COMPONENTE p/una tableta: p/5300 tabletas:
Acido acetil 100.0 =g %0.0 g
salicilico

FLRE DN, 6. Edicidn

Lactosa anhidra 85.0 mg 42.55 g
F.HEUN. 6, Edicidn

Polvo de platanoc (R) 84.8 mg 42.4 g
Sabor limén . 0.4 mg 0.2 g
Estearato de magnesic 1.5 mg 0.75 g
FOLEE.R. 6. Edicida.

Sacarina sdédica 0.92 mg 0.46 g

3.14.2 Tamafio del lcte : 500 tabletas.
3.14.3 Descripcién : Tableta redonda de 9 mm de didmetro plana y
lisa de color blancuzco, sabor agridulce.

3.14.4 PROCEDIMIENTO :

* NOTA 1 . Verificar durante todo el proceso la ausencia de
humedad, ya que el Jcido acetil salicilico es facilmente
hidrolizable.

* NOTA 2 . Verificar durante todo el procesc de manufactura la
ausencia de humedad ya que el polvo de platanc W €8 higroscépico, por
ello, se deberd pesar justo en el momento de estar tamizando las
demds sustancias y generalmente ird acompafiado con la lactosa.

3.14.5 MANUFACTURA DEL. GRANEL -

a. Verificar el orden y la limpieza del cubiculo Yy equipo asignado.
b. Identificar el cubiculoc asignado.

c. Triturar en un mortero limpic y seco, rapidamente el acido acetil
salicilico.

d. Adicionar el &4cido acetil salicilico la mitad de la lactosa vy
tamizar a través de malla no. 20.

62




W Facultad de Quimica, UNAM
e —

Tecnologia Farmacéutica.

TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO 100 mg/tab | Peo: TFIMMS] Pag 2 de 3

Escrita por: Revisada por: Aprobada por. Envigor: Die. 98
J.C.7 Q.F.B. M.5.4.8. (| 1.Q. J.P.E. Substituye . Nuevo,

e. Vaciar el contenido del morterc en una bolsa de polietileno,
previamente identjificada.

f. Tamizar el polvo de platano @ ¥ la otra mitad de la lactosa a
través de la malla no. 20 y transferir estas sustancias a la bolsa
del paso anterior.

g. Holer si es necesario con el mortero a polvo impalpable la
gacarina y tamizar a través de la malla no. 20 y vaciar a la bolsa
del paso (d), con movimiento circulares, mezclar durante tres
minutos.

h. Tamizar el polvo de sabor limén a través de malla no. 20 y
trasladarlo a la bolsa del paso (4) con movimientos
circulares,mezclar durante 3 minutos.

i. Tamizar el estearato de magnesio a través de la malla no. 20 ¥
trasladarle a la bolsa del paso (d) y mezclar con movimientos
circulares durante 3 minutos.

Jj. Pese la mezcla y dispongase a comprimir.

CONCILIACION PARCIAL -

Peso tedrico......... gramos (1).
Peso obtenido........ gramos (2).
Mermas: gramos

Rendimiento : 2/1 x 100 =
3.14.6 COMPRESION.

a, Verificar el orden y la limpieza del equipo y cubiculo asignado.
b. Identificar el cubiculo asignado.

¢. Ajustar la tableteadora asignada, empleando punzones de 9.0 mm de
dismetro.

d. Comprimir con las siguientes especificaciones

DUREZA : 6-9 kg/ce

PESO PROMEDIO : 273 mg/tab + 3 %
FRIABILIDAD : wdximo 1.0 %

TIEMPO DE DESINTEGRACION : méximo 20 munutos.

6J




w Facuhad de Guimica, UNAM
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Tecnologia Farmaceutica.

-

TABLETAS DE ACIDO ACFTIL SALICILICO 100 ng/tsh | Peo: mr-musj Pag 3 de 3

N

Escrita por. Revisada por: Aprobada por: Envigorpio. g8 -
J.c.T. Q.F.B, M.S.A.R, {I.Q. J.P.R, Substtuyea: Fuevo.

e. Una wvez que la tableteadora este ajustada, proceder a
comprimir Verificar cada 10 minutos el pesc promedic, dureza vy
friabilidad.

f. Registrar los resultados obtenidos en la grafica de control en el
proceso correspondiente.

¢. Al finaljzar la compresién verificar el orden Y la limpieza del
equipo y cubiculo.

h. Reciba el granel, ayudandose con el cucharén en una bolsa de
polietileno previamente identificado y pess.

CONCILIACION PARCIAL -

COMPRESION

Peso teérico.......... gramos = tabletas [(1).
Pego obtenido......... gramogs = tabletas {2).
Mermas :

n

Muestras para control de calidaa tabletas.
Ajuste del equipo = tabletas.
Rendimiento = 2/1 x 100 =




CAPITULO 1V

RESULTADOS :

4 .1 RESULTADO DEL % DE HUMEDAD
DEL POLVO DE F’LATANOm (DEL. FRASCO
INTACTO DE 500 g) .

4.2 RESULTADOS DEL ESTUDIO REOLOGICO DEL
POLVO DE PLATANqn

DETERMINACION REOLOGICA::

1.- Densidad aparente: i =0.6 g/uL
2.- Densidad compactada: X = 0.698 g/mL
3.- pensidad verdadera : X = 1.415 g/l
4.- % de Compactibilidad: X =-14.06 %
5.- velocidad de Flujo 8= 2.049/s

- Angulo de Reposo : E = 34°
7.~ Porosidad : % =0.9
B - Espacio Vacio X=1.6

- Tamafio de Particula
{Ver qrifica wis ade]aut:l
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4.2.1 RESUIL TADO DEL. % DE HUMEDAD
DEL POLVO DE PLATANOﬂ DESPUES QUE SE

REALTZO LA EVALUACTO REOLOGICA :

% DE HUMEDAD : K = 2.37%

4.2.2 E DE HUMEDAD Y ANGULO DE
DEL POLVO DE PLATANQOy

% DE HUMEDAD. ANGULO DE REPOSC.

)

380
ne
33°

Wrn
g
[

A.2.3 ANGULO DE REPOSO Y No. DE
DEL POLVO DE PLATANOy

ARGULO DE REPOSO. Bo. DE MALLA,
38.15° 100
38.17° 150

REPOSO

MALLA

N



a .3 R E S UL T A DOC S
DURANTE EL PROCESO DE COMPRESION,

TABLETAS MASTICABLES DE ACIDO ACETIL.
SALICILICO CON POLVO DE PLATANOC(G)Y (]00

mg ) COMPRESION DIRECTA .
tiempo dureza‘ p. promedio
(min} (kg/ca ) {g/tab)
LOTE 190298ASMA-JC 5 - 9 0.2725
10 9 0.2792
15 10.95 027125
20 10.5 0.272%
25 11.0 0.2752
X = 10.0 0.2735
LOTE 230298ASA-JC 5 9 0.2718
10 9 0.2703
15 10 0.2716
20 10 0.2716
25 11 6.2718
x= 9.8 0.2712
LOTE 040398ASA-JC 5 9 0.2725
10 9 0.2752
15 10.5 0.2725
20 10.5 0.2721
25 11.0 0.2752
X= 10.0 0.2735

(}.I\J



TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA

POLVO DE F’L_F\1_F\Fd()§£
TON DIRECTA.

(125 mg)

LOTE 190298C-JC

LOTE 230298C-JC

LOTE 260298C-JC

COMPRE

tiempo
(min)

10
15

25

10
15
20
25

10
15
20
25

dureza,
(kg/cm }

p. promedio

{g/tab}

0.
667

(=] cocoo o

oooooO

S o0o

6672

667

.667
.66

.66704

L6671
L6673
.6670
.6569
. 6669

66704

.6671
L6673
.6670
. 6663
.6670

.66706

et

CON
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TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DFE
PLATANC (250 mg)

COMPRESTION POR GRANULACION HUMEDA .

tiempo clumzal2 p. promedio
(min} {kg/cm”) {g/tab}
LOTE 170298M-JC 5 8 0.5139
10 8.2 0.5158
15 8.5 0.5158
20 8.8 0.5158
25 7.8 0.5158
£= 8.2 0.5154
LOTE 190298M~JC 5 8.3 0.4898
10 8.3 0.5139
15 8.5 0.5141
20 8.8 0.5141
25 8.8 0.5141
X =8.5 0.5092
LOTE 190298M-JC 5 8.0 0.5139
10 8.2 0.5138
15 8.5 0.5158
20 8.8 0.5198
25 7.8 0.5158



TABLETAS DE PARACETAMOL CON POLVWO DE
(250 mg)

PLATANO

&

PRECOMPRESION

LOTE 300398P-JC

LOTE 300398P-JC

LOTE 010498P~-JC

tiempo
(min)

10
15
20
25

10
15
20
25

POR GRANULACION

durezaz
(kg/cm )

S h AN Ch T o Ut un

[=a B - I T R

HUMEDA .

p. promedio

(g/tah)

o0 ocoQ [«

o

f=]

[l NwNalel

0o OoOoO

L3211
L3211
.3211

3211

3210
.3210
.3238
L3249
L3251
.3251
.3248

.3248

.3228

3349

L3411
.3411
L3411

.3362



TIEMPO DUREZA

9

9
10.5
10.5
11

DURANTE LA COMPRESION.J

LOTE 190288ASA-JC

Y

=
[i]
e
.

DUREZA (kg/ch)
s h

©
th
T

Py N GO R B S—
) 5 1 15 20 25 30
TIEMPO (min)

TABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIDQ ACETI. BALICILICO
CON POLVO DE PLATANG m

COMPRESION DIRECTA _ ¢
x = 10.0 kg/em

72



TIEMPO  DUREZA

& 9
10 9
16 10
20 10
25 11

DURANTE LA COMPRESION.

LOTE Z30288ASA-~JC

1.5

ﬂ 10} ¢ 4 #DUREZA l
©
5
3

BS L I n 3 4 i

015 220 25 30
TIEMPO (min)

[=]
tn

TABLETAE MASTICABLES DE ACIDO ACETH BALICILICO
CON POLVO DE PLATANO (100 rr!) 2
X = 8.8 kg/cm



TIEMPO  DUREZA

5
10
15
20
25

9

9
10.5
10.5
11

DURANTE LA COMPRESION.

LOTE Q40388ASA-IC

11.5

i 1. 1 1

1"nr
105
"B
5 10
['4
2
o
05
] L
85 !
0 5

1 15 2 25 30
TIEMPO {rmin)

+DUREZA|

TABLETAS MASTICABLES DE ACIDO ACETIL BALICILICO CON POLVO

PLATANC ®

COMPRESION DIRECTA

- z
x = 10.0 kg/cm




TIEMPO

]
10
15
20
25

P.PROMEDIO
0.272
0.275
0.272
0.272
0.275

LOTE 19028BASA-JC

DURANTE LA COMPRESION.

{OF'.PROMEDIOl

276 - —e
278 * *
6 274 |
fa
w
: 5
£
n
Q
w0
i
Y
272 * L +
27 Lo 4 ! —

0 5 W 15 20 28 M

TIEMPO {min}

TABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIDO ACETIL SALICILICO

CON POLVQ DE PLATANG m
COMPRESION OIRECTA

x = 0.2735 ghab



TIEMPO

S
10
15
20
25

P. PROMEDIO
0.271
0.27
0.271
0.271
0.271

URANTE LA COMPRESION.

D
LOTE 230288ASAJC

n.z2

2708

2108

2704

PESC PROMEDIO (ghtab)
Milssimas

2702

270

269.8

Ep. PREMEDIE)I

R SRS SR E SO |

4] 5 10 15 20 25 30

TABLETAS
CON POLVO

TIEMPO (min)

MASTICABLES DE ACIDO ACETIL BALICLICO
DE PLATAND COMPRESION DIRRECTA {106 mg)

x = 0.271 ghab.

6



TIEMPO
5
10
15
20
25

P.PROMEDIO
0.272
0.275
0272
0.272
0.275

DURANTE LA COMPRESION.

oP.PROﬁEEJTO |

LOTE 040388ASA-JC
278
275 . .
G ar
E -
13
T ¥
Ol
o]
o0
w
[
272 + L 4 +
27 1 b 1 A i _J
0 5 10 8 20 25 30
TIEMPO (min)

TABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIOO ACETIL BALICILICO

CON POLVO DE PLATAND @
COMPRESION DIRECTA

X = 0.2735 gitab

‘7



TIEMPC DUREZA

5
10
15
20
25

10
13
14
14
14

DURANTE LA COMPRESION.

LOTE 190296C-JC

15

ul ¢+
"g 13} .
ﬁ 1z #DUREZA
[
anl

w0l 4

g s 1 1 1 1 —

o 5 10 5 2 2
TIEMPO

TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA'C' CON POLVD DE

PLATANO (125 mg}

- Z
x=13.0 kg/ cm

(&



TIEMPO  DUREZA

5 10
10 13
15 13
20 15
25 14

DURANTE LA COMPRESION.

LOTE 230298C-JC

16 ]
.
" -
L]
g . .
a 12} .DUR?ZA]
E
10 ¢ .
B 1 1 1 i I - |
0 s 1 15 W 25 30
TIEMPO {min}

i
e —— i

TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA 'C~ CON POLVO DE
DE PLATANO (126 mg). 2
x=13.0 kg/om

74



TIEMPO DUREZA

5
10
15
20
25

10
14
14
13
14

DURANTE LA COMPRESION.

LOTE 260288C-JC
15
" . . .
‘g 13} .
ﬂ 2t
x
=
o 11}
10} +
9 1. - o d i R I — |
0 5 10 15 20 25 30

TIEMPO (min)

+DUREZA |

TABLETAS MAS TICABLES CON VITAMINA 'C
QON PGLVD DE F'L?TANO {126 mg)
x = 13.0 kg/cm

&0



TIEMPO

5
10
15
20
25

PESO PROMEDIO
0.667
0.667
0.667
0.667
0.867

LOTE 190298C-JC

DURANTE LA COMPRESION.) ]

08

08

PESO PROMEDIO (g/tab)
o
-

02

i 1 i

0 15 20 25
TIEMPO (min)

30

Epeso P;OMéﬁtol

TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA C
(125 mg)

COMPRESION DIRECTA

CON POLVO DE PLATANO

x = 0.8670 g/ tab.

&7



TIEMPO

PESO PROMEDIO
0.667
0.667
0.667
0.669
0.669

DURANTE LA COMPRESION. ]

LOTE 230298C-JC

8895 —
889 - * <
0es.s |-
o
g 5
8§ ™1
= =
8875 [
BTl & & o
686.5 | I I | 1 !
0 5 10 15 20 28 3
TIEMPQO (rnin)

PESC PROMEDIO

TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA C°

{125 mg}

COMPRESION DIRECTA

CON POLVQ DE PLATANO

x=0.8670 g/ tab.



TIEMPO

PESO PROMEDIO
0.667
0.687
0.667
0.666
o.ee7

DURANTE LA COMPRESION.

LOTE 260288C-JC

8872 —— - it
I
|
I
887 & & @ .
6088 - |
Q 6686 |-
[a]
w e
g i EPESO PROMEDIOI
o 8884 -
]
w
Q
8082 -
666 |- &
i
BA5.8 I 1.1 i 1 5
0 5 1 15 20 28 30
TIEMPQ (min}
TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA “C CON POLVO DE PLATANO
(125 mg) COMPRESION DIRECTA

x=0.8670 g/ tab.

&7



TIEMPO DUREZA

5 8
10 82
15 8.5
20 8.8
25 78

DURANTE LA COMPRESION.
LOTE 170298M-JC
§ :
88 *
86 [
~§ 84|
<
Ee2r .
8 L]
78 ‘
2 L T T
0 5 10 15 20 25 30
TIEMPQ {miry

TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DE PLATANQ.
COMPRESION. POR GRANULACION HUMEDA 2
x = 8.2 kg/cm

NG



TIEMPC  DUREZA

5
10
15
20
25

— =y

|.OTE 180208M-JC

DURANTE LA COMPRESION.

DUREZA kglem
= @
L] [

=
-

82

+*

2 ek 4

i

10 18 20

TIEMPO [mir}

25

30

+DUREZA I

TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DE PLATAND

(290 mg} POR GRANULACION HUMEDA

— 2
X = 8.5 kg/icm



TIEMPO DUREZA

5
10
15
20
25

LOTE 190208M-JC

88t .

86|

*
- ‘
ol
S »DUREZA
Es2} .
=]
6 &
18| *
76 1 1 4 4 1
0 s 10 15 20 25 30
TIEMPO (min)

TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DE PLATANG
COMPRESION.

POR GRANULACION HUMEDA. )
x = 8.2 kg/em

DURANTE LA COMPRESION.

&6



TIEMPC  P.PROMEDIO

5 0.513
10 0.515
15 0.515
20 0.515
25 0.515

DURANTE LA COMPRESION.J

LOTE 170288M-JC

5155

516 ¢ ¢ ¢+

i 54 | : «P PROMEDIO |

P. PROMEDIO (glab)

515

5128 L L H 1 1.
0 § 10 15 20 26 30

TIEMPQ {min)

TABLETAS DE METRONIDAZOL COMN POLVO DE PLATANO

COMPRESION. POR GRANULACION HUMEDA ~
% = 0.5154 gftab

87



TIEMPO

PESO PROMEDIO
0.489
0.513
0.514
0.514
0.514

DURANTE LA”EESWFEESEN;]

LOTE 180298M-JC

052 ——
L ] + L
L J
051 - i
o
Q ;
¥ o0s !
o i
x
r ‘
o4t
*
048 i { | 1 IJ
0 5 10 15 20 25 30

TIEMPO ({min)

#PESO_PROMEDIO)

TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DE

(125 mg)

POR GRANULAZION HUMEDA

x= 0.509 gitab

&



TIEMPO
5
10
15
20
25

PESO PROMEDIO
0.513
0.515
0.515
0.515
0.515

DURANTE LA COMPRESION.

LOTE 180208M-JC

515.5

515

P. PROMEDIO (g/tab)
Miésimas
L]
a

513

I L I J

. + PESO pﬂOMEDE]

5125

L]

0 5 10 15 20 26 30

TABLETAS DE
COMPRESION,

TIEMPO (min)
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x =0.5154 gftab.
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TABLETAS DE PARACETAMOL CON POLVO DE PLATANO
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TIEMPO
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0.321
0.321
0.321
0.321
0.321

e —

DURANTE LA COMPRESION {

LOTE 300398P-JC
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X= 0.321 gtab.
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4.4

DEL

RESULTADOS.

PRODUCTO TERMINADO

TABLETAS MASTICABLES INFANTILES DE ACIDO
ACETIL SALICILICO CON POLVO DE PLATANO
(100 mg)

(e R =T
<m0

(e R=8_1
<;"Il

(e B=1 ]
<@ u

o

nn

P. PROMEDIO
{g/tab)

0.2725
0.00519
i.9

P. PROMEDIO
(g/tab)

0.2718
0.00505
1.85

P. PROMEDIO
(g/tab}

0.2721
0.00502
1.84

COMPRESION DIRECTA.

LOTE 190298ASA-JC

DUREZ FRIABILIDAD T. DESINTEG. ALTURA
{kg/cm} (%) {min) {zm)
10.5 0.0367 5.35 3.0
0.3196

3.04

LOTE 230298ASA-JC

DUREZQ FRIABILIDAD T. DESIRTEG. ALTURA
{kg/cm) %) (min) {mm)
10.6 0.0368 5.35 3.0
0.3196
3.01

LOTE G40398ASA-JC

DURE FRIABILIDAD T. DESINTEG. ALTURA
(kg/cai} %) {min) {mm}
10.5 0.0368 5.35 3.0
0.5312
5.05
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TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA "C° CON
POLVO DE PLATANO (125 mg)

COMPRESION DIRECTA.

LOTE 190298C-JC

P. PROMEDIC DUREZA k£ FRIABILIDAD T. DESINTEG.  ALTURA

(g/tab) (xg/cm) (%) (min) (nm)
= 0.667 14,72 0.0149 4.25 4.0
D.E. = 0.0159 0.884
c.V. = 2.38 6
LOTE 230298C-JC
P.PROMEDIO DUREZ{A FRIABILIDAD T. DESINTEG. ALTURA
{g/tab) (kg/cm) (%) {min) (m}
¥ = 0.6676 15.04 0.0149 4.25 4.0
D.E. = 0.0163 0.8741
C.V. = 2.44 5.81
LOTE 260298C-JdC
P.PROMEDIO DUREZA? FRIABILIDAD T. DESINTEG. ALTURA
(g/tab) {(kg/cm) (%) {min) {mm)
% = 0.668 15.09 0.0149 §.2 4.0
D.E. = 0.014 0.9102
c.v. = 2.09 6.03
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TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DE

PLATANO

({250 mg)

COMPRESTON POR GRANULACION HUMEDA.

QoM
FNII

xRN
<@

QPNn
< W

P. PROMEDIO

(g/tab}

P. PROMEDIO
(g/tab)

0.5141
0.00718
1.39

P.PROMEDIO
(g/tab)

0.4857
0.00278
0.572

LOTE 170298M-JC

DUREZA  FRIABILIDAD T. DE DESINTEG

{(kg/cm) (%) (min)
8.5 0.0431 3.35
0.0832
0.9788

LOTE 190298M-JC

DURSZQ FRIABILIDAD T. DE DESINTEG.

{kg/cu) % {min)
8.5 0.0429 3.4
0.0797

0.9376

LOTE 190298M-4C

DUREZA FRIABILIDAD T. DESINTEG.
{(kg/ca) % {min)
8.5 0.043 3.4
0.0832
0.9788

ALTURA
(om)

4.0

ALTURA
(om }

4.0

ALTURA
(mm)

4.0

MY



TABLETAS DE PARACETAMOL CON POLVO DE

PLATANO. PRECOMPRESION

GRANULACION HUMEDA.

P. PROMEDIO
{g/tab)

0.3016
0.0046
1.525

e R -N-
<t
i

P.PROMEDIO
{g/tab)

0.3015
0.0046
1.525

[+ 2-N-_1]
< |
n

P. PROMEDIO
(g/tab}

0.2827
0.0043
1.5221

[z R -8 11
<

LOTE 300398P-JC

DUREZA  FRIABILIDAD

(kg/cR)

5.6
0.0515
0.9196

(%)
0.0439

T. DE DESINTEG.
(min}

3.0

LOTE 300398P-JC

DUREZA  FRIABILIDAD

(kg/ca)

5.4
0.0515
0.9537

%

0.0441

T. DE DESINTEG.

{min}

3.0

LOTE 010498P-JC

DUREZA  FRIABILIDAD

{kg/cil)

5
0.0515
1.03

(%}
0.0439

T. DE DESINTEG.
(min}

3.0

ALTURA
{mm}

1.0

ALTURA
(mm}

3.0

ALTURA
(mm)

3.0
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CAPITULO V

ANALISIS DE RESULTADOS.

A. DEL POLVO DE PLATANO ¢

Los frascos de 5009 de polvo de platano y  fueron cordialmente
donados al Laboratorioc de Tecnolégia Farmacéutica por Industrial
peshidratadora, S.A. de C.V. , inmediatamente después se envio una
muestra al departamento de control analitico de esta facultad, para
el andlisis microbioldgico ; este estudio reportd los sigulentes
resultados

- Cuenta total de microorganismos aerébicos : 75 UFC/g

Cuenta total de hongos : 25 UFC/g

- Cuenta total de levaduras : menos de 10 UFC/g

- Identificacioén de microorganismos objetables (Salmonela sp. E.
oli) : negativo.

1
2
3
3
c

Bste andlisis nos muestra que el polve de platano j cumple con
los requerimientos por la F.E.U.M. (6a. edicidn 1994, pag.l194).

Luego se procedié a determinar el 3 de humedad del frasco
intacto, antes de proceder con el estudio reclégice y después de la
evaluacién reolégica. Estas determinaciones se realizaron por
triplicado y se muestran los resultados de su media aritmética

HUMEDAD ANTES DE LA EVALUACION REOLOGICA X = 0.41 5%

HUMEDAD DESPUES DE LA EVALUACION REOLOGICA : X = 2.37 %

Observamos entonces, que después de la evaluacién reolégica estaba
mas himedo:; por ello se trabajé con extremo culdado en la elaboracidn
de las tabletas. Se advirtidé en el presente trabajo gue al expener el
pelvo de platano W al medio ambiente cambiaba de color y de
consistencia debido a la humedad relativa del laboratorio y sobre
todo en la época de lluvias en la ciudad de Méxlco.
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B. DE LAS DETERMINACIONES REOLOGICAS :

La densidad aparente, la velocidad de flujo y el angulo de reposo

se realizaron por triplicade. Las condiciones ambientales en gue se
ilevé a cabo el estudio reoldgico del polvo de platano ) fueron las
que predominaban en los meses lluviosos de fulio y agosto de 1997,
con una humedad del 73 % , segin lo informd el Meteoroldégico Nacional
en la ciudad de México.
Cabe seflalar que después de 1la determinacidén de la densidad
compactada, el polvo de platano @ S€ aprecid como un polve compacto y
firme en la probeta por el tiempo que estuvo expuesto a la humedad
del medio ambiente durante esta evaluacién.

8.1 El % de compactibilidad fué del 14.06 % ; segin la
bibliografia un % de compactibilidad cscilante entre un 5 y 15 %
nos indica que es un polvo con excelente grade de fluidez, por 1lo
tanto podemos indicar que el polve de platane posee un grado de
fluidez bueno y coadyuva a la compactacién.

Posteriormente se considera que para poder tener un buen fluijo 1o
solo se necesita contar con un valor especifico tedrico sino que
debemos tomar en cuenta las caracteristicas de cada componente, el %
de humedad del granulade y comportamiento de éstos al momento de
comprimir,

B .2 El promedio del Aangulo de reposo fué de 34 grados ; segin lo
marca la bibliografia su fluidez es regular con este valor. Sin
embargo, el comportamiento del polvo de platano mldurante el proceso
de compresidén directa se comporta de un modo contrario. Se utilizé
para esta determinacidén el método del embudo y se observé que en la
cola de este mismo quedaba un “tapén = cerrado y firme. La humedad
estaba influyende en la velocidad de flujo, va que al aumentar la
humedad el Angulo de reposo se reduce.

Al tomar muestras de la malla no. 100 y no. 150 vy determinarle el
angulo de reposo, se aprecié un significativoe aumento en éste
conforme se reducia el tamafioc de particula.

B.3 Al graficar no. de malla vs el % retenido podemos
determinar- gque el 50 % de la distribucién de las particulas se
encuentran entre la malla no. 60 y la malla no. 80.

C. DURANTE EL PROCESO DE COMPRESION :

A continuacién sélo se presentan los resultados con el nimero de
lote

3
C.1 DUREZA PROMEDIOQ Kg/cm

TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO CON POLVO DE PLATANO.

Lote 19029BASA-JC 10.0
Lpte 230298ASA-JC 9.8
Lote 040398ASA-JC 10.0
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TABLETAS DE VITAMINA C CON POLVO DE PLATANO,

Lote 190298C~-JC 13.0
Lote 230298C-JC 13.0
Lote 260298C-JC 13.0

TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DE PLATANO.

Lote 170298M-JC 8.
Lote 190298M-JC 8.
Lote 190298M-JC a.

[ I N ]

TABLETAS DE PARACETAMOL CON POLVO DE PLATANO.

L.ote 300398P-JC 5.
Lote 300398P-JC 5.
Lote 010498P-JC 5.

o o

En los 1lotes de las tabletas masticables de d&cido acetil
salicilico con polvo de platamo, sus graficas nos exponen que en los
primeros 5 ainutos los tres lotes empiezan con una dureza de 9 kg/cm
y al finalizar la compresién ya mostraba una dureza de 11 kg/cm. 5u
dureza promedio de 1los tres lotes no presentan una variabilidad
significativa.

purante el proceso de compresidn de las tabletas masticables de
vitamina C con polvo de platamno , sus graficas nos exhiben que en los
primeros 5 minutos los tres lotes ya registran una dureza de 10 kg/cm
y al concluir el proceso ya era de 14 kg/cm sobrepasando los limites
establecidos. Su dureza promedic nos indica poca variabilidad.

Con las tabletas de metronidazol con polve de pldtanc , su dureza
promedio de los tres lotes no representan gran variabilidad.

En la precompresién de las tabletas de paracetamol con polvo de
platano, el proceso nos expone que en los 5 y 10 minutos los Z lotes
exhiben la misma dureza. Durante el proceso de compresién, los tres
lotes terminan con la misma dureza; aunque su dureza promedio no es
la misma.

c.2 PESO PROMEDIO gstab.

TABhﬁTAS DR ACIDO ACETIL SALICILICO CON POLVO DE PLATANO.

Lote 190298ASA-JC 0.2735
Lote 23029B8ASA-JC 0.2712
Lote 040398ASA-JC 0.2735

TABLETAS DE VITAMINA C CON POLVO DE PLATANO.

Lote 190298C-JC 0.6670
Lote 230298C-JC 0.6670
Lote 040398C-JC 0.6670
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TABLETAS DE METRONIDAZOL CON POLVO DE PLATANO.

Lote 170298M-JC 0.5154
Lote 190298M-JC 0.5092
Lote 190298M-JC 0.4925

TABLETAS DE PARACETAMOL CON POLVO DE PLATANO.

Lote 300398P-JC 0.3210
Lote 300398P-JC 0.3248
Lote 010498P-JC 0.3362

Durante el proceso de la compresién directa de las tabletas
masticables de &cido acetil salicilico con polvo de platano (3} ,los
lotes 19029BASA-JC y 040398ASA-JC muestran el mismo peso promedio
durante todo el proceso.

Los otros tres lotes realizados por compresién directa nos indican
gque los tres lotes tiemnen un mismo peso promedio/tab. Los lotes
230298C-JC y 260298ASA-JC avidencian una igualdad durante el
proceso de compresién. El primer lote el proceso es casi constante.

Durante e} procesc de fabricacién de las tabletas de metronidazol
con polvo de platano g Dpor granulacién humeda, registra poca
variabilidad en su pesc promedio/tab ; aungue en los 15,20 y 25
minutos del proceso los lotes 170298M-JC y 190298M-JC exhiben un
peso promedio/tab constante. Los lotes anteriores : 170298M-JC Y
190298M-JC muestran una similitud durante el proceso.

purante el proceso de manufactura de las tabletas de paracetamol
con polve de plitanoy por precompresién con una granulacién himeda se
registra una variabi!ﬁdad en peso promedio/tab.

Los procesos que se realizaron con una granulacién hiameda
muestran una variabilidad en sun peso promedio/tab y en cuanto se
refiere a su dureza hay similitud entre ellos.

D. DEL PRDUCTO TERMINADO :

Log tres primeros lotes de tabletas de Acido acetil salicilico que
ge llevaron a cabo por compresidén directa, comparten casi el mismo
coeficiente de variacidénm en su peso promedio. Cuando nos referimos a
la media aritmética en su dureza el lote 190298ASA~-JC y 040398ASA-JC
tienen la misma media aritmética, no as{ su coeficiente de variacién.
su dureza de 10.5 y 10.5 kg/cm supera las especificaciones
establecidas. Se observo que las tabletas presentan un porcentaje de
friabilidad inferior al 0.5 % que esta dentro los limites. Su tiempo
de desintegraclén es el mismo en los tres lotes.

Los tres lotes presentaron buenas caracteristicas de compresion.
El flujo en la tableteadora fué bueno, no se observo adhesidn a los
punzones ni a las paredes de la matriz.

Las caracteristicas organolépticas de las tabletas son buenas, su
aspecto y sabor son agradables, aunque no se deberan masticar, sine
chupar porque estos comprimidos son chiclosos.

Los siguientes lotes de las tabletas de vitamina C con polvo de
platano p 190298C-JC , 230298C-JC ¥y 260298C-JC, guardan entre si
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mucha similitud en sus caracterisitcas organclépticas (color, olor
sabor) , en su comportamiento en la tableteadora, en su varlacidn de
peso y en el porcentaje de friabilidad. su dureza sobrepasa las
especificaciones establecidas.

Por otra parte, las tabletas de metronidazol con polvo de plétanom
por granulacién himeda nos indican una gran variabilidad en su peso
promedio. Cuando nos referimeos a su dureza promedic muestran poca
variahilidad. Los lotes 170298M-JC y 190298M-JC tienen el mismeo
coeficiente de wvariacién : 0.9788. Los tres lotes poseen casi el
mismo porcentaje de friabilidad.

Logs {ltimos lotes de las tabletas de paracetamol con polve de
plétanom se realizaron a través de una precompresién de una
granulacién himeda alcoholica.Estos se llevaron a cabo en lotes de
200 tabletas cada uno, observandose que el flujo del granulado no era
el adecuade cuando se preparaba um granulado para un lote de 500
tabletas, pues se aglomeraba en la tolva alimentadora, por esta razén
se realizaron lctes mencres. .

Ssu dureza es de 5.6 , 5.4 y 5.0 kg/em , pero comparten asi
casl el mismo coeficiente de wvariacidn, su porcentaje de friabilidad
y su tiempo de desintegracidén. Las caracteristicas organolépticas
son buenas a través del tiempo, prevalece el sabor a plitanc y as{
enmascara el sabor amargo del principio activo.

La razén en que se realizaron les tres lotes de paracetamol con
polvo de platano @ e 200 tabletas cada une, fue que se observé que
el grahulade adquir{a mds humedad cuanto méds tiempo permanecia en la
tolva alimentadora.
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CAPITULO VI

CONCLUSION:

pe acuerdo a los resultados del presente trabajo, se concluye lo
siguiente :

a. Actualmente existe en nuestro pais una planta deshidratadora que
hace de f&cil adquisicién este excipiente.

b. El1 platanc en polvo tiene propiedades reoldgicas y de
compresibilidad que hace EL la compresidn directa una operacién
unitaria sencilla, de f&cil y barata instalacién.

c. Rl plitano en polvo e un versdtil exciplente que permite
asegurar una nueva noda!hdad terapéutica con efectos colaterales
nulos.

d. El1 platanc en bpolvo posee caracteristicas de diluente, de
aglutinante y desintegrante, lo que hace posible la manufactura y
estudio de las tabletas.

e. El platano en polvo es un producto alimenticio industrializado
que les confiere un valor mnutritivo a las tabletas.

f. El platano en polvo se conserva durante su almacenamiento y se
facilita su manipulacién como otro excipiente utilizade por la
industria farmacéutica.

g. Se podrd ofrecer em el futuro a la industria farmacéutica el
platano en polvom como un excipiente para un amplio uso farmacéutico.

h. Se realizé la granulacién himeda alcohdélica para el tratamiento
previo de los principios activos : metronidazol y paracetamol.

i. Los granulados obtenidos para la manufactura de las tabletas de
paracetamo) presentaron cierta adhesioén a los punzones Y a4 la matriz
de la mAquina tableteadora cuando aumentaba el tiempo de operacién,
por ello los tres lotes realzados con este principio active son
menores en comparacién con los otros lotes de vitamina “C” y de
dcido acetil salicilico.

j. Las tabletas comc producto terminado presentan caracteristicas
organolépticas agradables.
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En cuanto al trabajo futuro,se hace notar lo siguiente

* Realizar estudios de estabilidad acelerada y de anaquel al producto
terminado.

* Mejorar la granulacién humeda alcohélica para el metronidazol y el
paracetamol. Esta operacién unitaria es clave fundamental para estos
comprimidos.

* Llevar a cabo un estudio de mercado amplio y confiable para conocer
la aceptacién y consumo de estas formas farmacéuticas.

SUGERENRCIA :

BEs inegable que el estado sanitario del Tercer Mundo es mas que
aediocre.Pero la objetividad m&s elemental obliga a reconocer que la
industria farmacéutica occidental contribuye a mejorar esta situacidén
y de forma més activa de lo que se dice.

Para cumplir el desaffo que se planteo la OMS =la salud para
todos en el afio 2000 - es preciso que exista una cooperacién entre la
industria farmacéutica y una planta deshidratadora como la que hay en
la ciudad de México en especial en la regidén del Soconusco en Chiapas
para obtener medicamentos de alto valor nutritive, ya que el plétano
deshidratado posee més vida de amaquel que el fruto mismo.Pues se
tendrd& un costo como materia prima mas reducido,sin tener que
depender de intermediarios para la venta de este fruto, pues son los
intermediarios los que obtienen las principales ganancias derivadas
del platano, dejando a los agricultores uma infima ganancia
principalmente cuando hay épocas de sequia o temporadas de 1lluvias
intengas como en el afio de 1998, en donde las condiciones
climatolégicas le fueron adversas.

Los medicamentos  desarrollados durante este trabajo son
medicamentos esenciales contra las enfermedades infecciosas y
parasitariar, azotes que estuvieron sufriendo las poblaciones durante
y después de tanta lluvia que caySé en esta regién , disminuiria los
problemas de las poblaciones rurales, que ademas de los econémicos y
demogrificos aislan mds a estas comunidades.

As{ la industria farmacéutica tendria un proceso de manufactura de
los medicamentoe rentable, dando lugar a productos eficaces, sequros
Y estables. Ademdis de aprovechar al miximo la produccién de este
frute, contribuyenco en gran parte con el progreso y desarrollo de
nuestro pais.
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