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RESUMEN

A tavés del presente trabajo se desarrcilo un  Sistema Computacicnal en
Ambiente Multimedia denominade “COMPRIM” en o cual se presentan temas como
1. Generalidades de comprumudes { Perspectiva histérica, Definicion. Tipos de
comprimidos v Ventajas y desventajas con respecto a otras formas
farmacéuticas )
2 Ingredientes de la formulacién

Vias de fabricacion

a2

4 Compresion

th

Tableteadoras
Evaluaciones
D:ficultades que experimentan los comprimidos durante su elaboracién

Acondicionamiento

© @ o

Validacion del proceso

El  sistema “COMPRIM™ es una herramienta auxiliar en la ensefianza de tecnologia
farmacéutica, presentando los temas anteriormente mencionados de una manera compacta,
amepa y atractiva. Integrando diferentes medios como son video, sonido, animacion.
fotografias v texto para ejemplificar conceptos y captar la atencion det usuario.

Para desarrollar “COMPRIM™ se hizo una recopilacion bibliografica de la informacion,
dicha informacién fue organizada. depurada y sistematizada, para plasmarla en un trabajo
escrito, el cual también forma parte de esta tesis en donde se explican ampliamente los
temas abordados en el sistema También fue necesario la recopilacién de material
grafico(imédgenes), la seleccion, digitalizacion y edicién de las mismas, ademds de la

captura, digitalizacion v edicidn de video asi como de archivos de sonido.

Todo lo anterior fue integrado a través del Authoring Toolbook,, ademés de este softwarc
se emplearon otros programas de apoye para la captura, digitalizacién y cdicion de las

imagenes, el sonido vy el video.
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“COMPRIM” cuentz con los siguienies elementos:

ELEMENTO I\ NUMERO

Pantalias ]‘ 14¢

Hotwords 131

Imagenes | 140 o
| Archivos de somdo 17 o
Archivos de video 112

Animaciones T 3

“COMPRIM™ se desarrollo con la avuda de un grupo interdisciphinario conformado por
profesores de la Facultad de Estudios Supenores Cusutitlan v la Faculiad de Estudins

Supencres Zaragoza —UUNAM
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INTRODUCCION

Como especialistas de los medicamentos es nuestro  deber desarrollar  formas
farmacéuticas'” que satisfagan totalmente las exigencias de los pacientes, ademas de
permutir la adecuada funcion del principto o los principios activos; es decir, la creacion de
formas farmacéuticas que estén en consonancia corn las cualidades fisioldgicas del npo de
aplicactdn y con las propiedades fisicoquimicas del principio active La forma farmacéuuca
no tiene una funeidn exclusiva como vehiculo. los principios actives, los excipientes v la
tecnologia de fabricacién pueden influir en gran medida en la actividad del medicamento
De todas las formas farmacéuticas existentes la més empleada son los compnmidos o
tabletas: cerca de un 60% de todas las formas farmacéuticas de dosificacion son séhidas v la
mayoria del porcentaje corresponde a comprinudos y capsulas <<Roman. F 1990 Pag 107>

s por ello que como profesionistas del area farmacéutica debemos conocer con amplitud
lo relativo a este tema: “Elaboracién de comprimidos farmacéuticos”™.

Sin embargn, el cimulo de informacion y conocimientos que forman parte de este tema
son demasiado grandes Por tal razén se hace necesario encontrar métodos alternatnos v
efectivos para transmitir dichos conccimientos y considerando la explosién informatica que
se esta dando en nuestres dias (fendémeno en el cual se presenta una cantidad enorme de
informacion v conocimientos que crecen a ritmo acelerado, de los cuales disponemos hoy
dia).

El presente trabajo propone aprovechar Ja herramienta de la computacion v mediante la
de un sistemma multimedia exponer dicho tema de manera que permita a los
estudiantes y profesores del drea farmacéutica. asi como al personal de la indusina
farmacéutica:

» Adquirir Jos conocimientos de una manera clara, completa, amena y digerible.

mediante ]a integracion de recursos, como imagen, animacion, sonido v video.

MEorma farmacéutica. Es la mezela de uno o mas firmacos con o sin aditives, que presentan caragteristicas
para su adecuada dosificacitn, conservacidn y administracion <<Nermaz Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-
1993 Fstebilidad de Medicamentos >> :
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o Lograr un ritmeo individual de aprendizaje, ya que debide a gue no todos aprendemos o
asimilamos con la misma rapidez los conocimientos v 2l aprendizaje como proceso
indidual se logra mejor cuande se adapta a el ritmo de cada estudiante

s El uso de estos sistemas podra disminuir los tiempos empleados en el aprendizaje del
lema

Dicho sistema permitird retroalimentar al estudiante. al profesor v al egresado de diversas

lesutuciones de Educacion Superior v de ninguna manera la implementacion del sistema

ultimedia pratende desplazar al profesor ya que el profesor sigue siendo absolutamente
indispensable para el proceso de aprendizaje, por el contrario el sistema es solo una

herrarnienta de trabajo en la cual el profesor puede apoyarse

Fn la actuaiidad disponemos de 2 herramientas que han sido utilizadas con éxito para
fines didacticos estos son el wideo v la computadora. Eb prescnte trabajo emplea el
concepta de sistemas CAL (Ensefianza Asistida por Computadora) que z través de un
sisterna muigmedia expone ¢l tema: “Flaberacién de comprimidos farmacéuticos™ para
apoyar la enseflanza de la tecnologia farmacéutica.

El contenide del trabajo de manera resumida es el siguiente

L ASPECTOS FARMACEUTICOS,

1.- Generalidades de Comprimidos.- Presenta una breve perspectiva historica. muesira la

defimeion de com

procedimientos para recubrir, justifica por que recubrir ast como presenta las ventajas y

desventajas de los comprimidos con respecto a otras formas farmacéuticas,

2.- Ingredientes de la formulacién.- Presenta los materiales que integran una
formulacidn, incluye definiciones hdsicas como principio activo v excipiente asi como la
funcién que nene cada uno de estos dentro de la formulacién y por que se hacen necesarios

dentre de la misma.
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3.- Vias de Fabricacion de los comprimides.- Describe [as vias de fabricaciéon de ios
comprirmdos (Compresidn directa, Granulacion por via htumeda, Granulacion por via

seca), as{ como el criterio a seguir para st eleccion y explica la teorfa de 1a granulacién

4.- Compresién.- Incluve defimcioncs bdsicas (compactabibdad, compresimhidad.
compresion ete ), Exphea Jos eventos que ticnen lugar durante la compresion, presenta las
ecuaciones mds usadas para explicar algunos fendmenos de la compresion, describe ias

fuersas que imtervienen en la compactacidn,

5.- Tableteadoras.- Muestra los diferentes tipos de equipe empleados para la elaboracion
de comprimtdos (tableteadoras monopunzomeas y rotativas). sus partes. cuidados que

J

deben tener con estas y su mecanismo.

6.- Ewvaluaciones.- Describe las evaluaciones realizadas a los sdlidos antes de

comprimir(polvos) asi como a los sélidos después de comprimir{comprimidos).

7.- Problemas gue se presentan durante la elaboractén de Comprimidos: Expone los
problemas mas comunes que se presentan en la elaboracién de comprimudos al mismo

tiempo propone alternativas viables para la solucion de los mismos.

8.- Acomdicionzmiento.- Muestra los procesos de acondicionamiento tealizado a los

comprimuidos, asi como los tipos de empaques

9.- Validacién del proceso de tableteado.- Describe el proceso de validacidn para esta

operacion y las principales acciones a realizar durante su desarrollo

I1.- ASPECTOS COMPUTACIONALES.

En este capitulo se abordan aspectos cemo el uso de la computadora en la educacion. se
describe el perfil de {a computadora coma tutora, como herramienta y como aprendiz.
Se trata el concepto de Hardware y Software ¥ se presenta una perspectiva histérica del

software educativo.

10
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También se plantean las semejanzas y diferencias de términos como multimedia.

Hipermedia e Hipertexto.

Se explica como se elaboro 2 sistema multimedia "COMPRIM™. Y se da una descnipoidn

del Authorng * Tool Book empleado para el desarroilo de este s1stema

1i
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Elaborar un sistema computacional multimedia referente a la claboracidn de comprmidos
farmacéuticos con el fin de proporcionar una herramienta de aprendizajc parz los
cstudiantes de Tecnologia Farmacéutica y Desarrollo Farmacéutico, de actualizacion para
los profesores  de las Insttuciones de Educacion Superior del area  farmacsutica y de

capacitacién para el personal operativo de produccion de la Industria Farmaccutca.

Objetivos Particulares:

s Recopilar, depurar y sistemauzar nformacion acerca de la fabnicacidn de

comprimidos, de manera  que permifa entender conceptos basicos, formar un
criterio pare la elaboracidn de comprimidos, conocer el equipo que se emplea
durante dicho proceso v entender la validacidn del mismo

s  Recopilar el matenal grafico. de wvideo y somdo & incluir en el sistema
computacional

e  Disehar ia interface de usuano mediante la elaboracion de un diagrama de flujo.

e Desarrollar el sistema computacional en ambiente multimedia,

e Elaborar un manual de usuario que apoyen e uso del sistema

¢ Empaquetar el sistema y entregarlo a 1as Instancias pertinenios.

p—
™
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1. GENERALIDADES DE COMPRIMIDOS.

I ASPECTOS FARMACEUTICOS

1 GENERALIDADES DE COMPRIMIDOS

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA

Los comprimidos {tabietas) v los tipos dertvados de ellas, tienen hoy indudablemente la
mavor importancia entre las formas farmacéuticas. Tienen sus aniecedentes en la liamada
“Terra Sigilata”’ hace unos 500 anos antes de Cristo: los griegos retiraban, de 1a isla de
Lemnos en ¢l Bgeo, la arcilia que se halla en grandes depésitos naturales y con religioso
ceremomal. la amasaban en medallones que eran estampados con el selle sacerdotal de
autentictdad; de alli el nombre de “Tierra sellada” Se utihzaba como adsorbente
(intoxicaciones, diarreas, etc.) v gozd de tan perdurable reputacion que ain hoy los caohnes
dc gran pureza para empleo farmacéutico figuran en los catilogos y farmacopeas como

“holo de armema” o boio blanco

El impetuosa desarrolic que ha temdo la tableta como forma farmacéutica comenzd con el
invento de la prensa para comprimir polvos ideada por el Ingles W Brockedon en el afio
de 1843 Sin embargo este personaje no era farmacéutico por lo que el proceso estaba
destinade a comprimwr polvo para la manufactura de lapwces. pero éb reconocia la

posibilidad de aphcar este principio para la produccion de medicamentos << Menn,C 1996

Pag 1-10>>

En 1875, ] Dunton patento un proceso para la preparacion de polvos previa a la

compresion

En 1878 los estadourndenses S.M Borroughs y HB.S Wellcome usaron por primera vez el
térmuno tableta y en 1881 registraron la marca tabloides.

El nombre de tableta (Tabuletia, Tabletta) deriva de “Tabuletta™ tablilla, plaquita. Aungue
algunas farmacopeas designaban a las tabletas como “compressi” (derivado de comprirmr”
o tammbién como “comprimidos”, aludiendo asi a los procedimientos utilizados para su

preparacion.

13
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Una monografia de tabletas de Trimitrato de Glicenlo fue mcluida en la farmacopea

Britanica de 1883

En 1887 C Kutlgore descubrié que ia mcorporacidn de almidon en las tabletas mejoraba

enarmemesnte su desintegracion

Fue Pasta 1903 que Allen y Hanbun ’s desarrollaron ¢l prototipo de tabieteadora modsma

rotaitva

En la segunéa edicién de la medicamenta Ttaliana, publicada en 1917, se hace referencia a
los tabloides o compnrmdos, forma farmacéutica © . .. Importada de América hace poco
mas de 20 afios, se ha extendido mucho en la actualidad. Al principie se reservaba para

unas pocas sales, pero después poco & poco se ha aplicade a una 'nfimdad de substancias™

=<Peres, C 1997 Pag 2-4>>

Muy pronto se reconocieron las enormes perspectivas de esta forma farmacéutica: 2 la
comodidad del sistema de admmustracién se afiadieron la ventaja de corregir el sabor
desagradable de muchos medicamentes, y quedaron dosificados de un modo casi perfecto

en cada comprimido.

El recubrimiento con azicar de tabletas y pildoras fue un proceso que les farmacéaticos
aprendieron de los confiteros, quienes lo han practicado desde la edad media.

Driersas circunstancias favorecieron el desarrollo de esta forma farmacéutica y su
generalizacion, En particular la facil admimstracién en comprimidos de un apalgésico de
populandad creciente tal como la aspirina; simultineamente s¢ presentaron  asi una
canirdad de formulas medicamentosas hasta convertir al comprimido en una forma de
eleccidn

La hustona no hace sino confirmar la tendencia, las farmacopeas abren sus paginas a un

numero crecignte de comprimidos
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1.2 DEFINICION DE COMPRIMIDO

"Un comprimido ¢ tableta es una forma farmacéutica solida de dosificacion unitaria que’
| conticne substancias medicinales o principios activos con alguna actividad farmacoldgica, |

jcon o sin cxcipientes cuyo método de fabricacidén es por compresidn <<iicberman 4 and

"Lachman, L 1980 Pag 109%7 << Hscobar,F 1995 Pag 2¥» << Helman, ] 1981 Pag 1689-1650 »>

1.3 TIPGS BE COMPRIMIDOS

Existen numerosos upos de comprnmidos o tabletas desarrollados para diferentes

aplicaciones entre los gue encontramos:

1.3.1 Comprimidos comunes o per orales ( para deglutir ): Este tipo de comprimidos
son los mas cominmente empleados, son tragados o deglutidos v se desintegran y liberan

el farmaco contenido en el tracto gastrointestinal.

1.3.2 Comprimidos masticables: Compnmidos agradables al gusto que hean de poder ser
fragmentadas con los dientes y iragadas nego. Poseen sabor aromadfico agradable, no
contienen desintegrantes y son preferidas por aquellos pacientes que tienen dificultades

para deglutir.

1.3.3 Comprimidos orales' Entre los que se¢ encuentran las pastilias para chupar, los
comprimidos sublmguales v los bucales. Estos comprimidos deben eercer su actividad
medicamentosa en la cavidad bucal o en ¢l espacio faringeo. Estas formas pueden actuar de
manera local o pueden ser resorbibles. Es caracteristica de estos comprimidos el que no se
disgreguen sino que se disuclvan ¢n forma lenta y continua. Es por lo tanto necesaric que
carezcan de sabor o que este sea bueno. La disminucidn en la velocidad de disolucién se
consigue por la elevada presion de compresidn, pero sobre todo por la omisién de

desintegrantes y la utilizacién de sacarosa, glucosa etc. Estas substancias hidrosclubles
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retrasan la disolucién por que los conductos quedan obturados por la saliva que forma una

solucidn concentrada de tales substancias lo que impide gue nuevas cantudades de agua

difundan al intenior de ias tabletas.

2)

b}

<)

Pastillas para chupar Tstas pasullas tienen aphcacion en la prevencion y
tratamiento de infecciones de la cavidad buco-faringea como medicamentos.
predominan en ellas los anusépticos, desinfectantes, anestésicos locales y

expeclorantes.

Comprimidos sublinguales: Contienen medicamentos que serfan destruidos o
inactivados a su paso por el fracto gastromntestinal ¥ por este motivo deben ser
absorbidos a {ravés de la mucosa de la parte inferior de la lengua En general deben
estar concebidas de forma que cedan lentamente la substancia activa que contienen
{20-60 min)  En algunos casos especiales, las tabletas sublinguales deben
desintegrarse lo méas rapidamente  posible concretamente cuando se incorporan
ciertos medicamentos como: nitroglicerina, tetranttrato de entrol, ete; usados en
caso de angina de pecho o asma. Las tabletas sublinguales deben ser pequefias, no
deben tener bordes agudos y deben ser de superficie lisa con el fin de ewitar
irritaciones en la muecosa v no originar flujo excesivo de saliva (lo que puede
producir el indeseable transporte al estomago de los medicamentos que lo

contienen).

Comprimidos bucales: Se aplican en la cara interna de 1a mejilla o en el espacio
intermecic entre las encias y los labios: algunas formulaciones de hormenas

esteroides son de este tpo.

1.3.4 Comprimidos parenterales Dentro de este grupo encontramos a las tabletas para

imyecclén v las tabletas para implantacidn cuya preparacion debe ser ESTERIL

{ASEPTICA) v libre de pirdgenos.

16



1. GENERALIDADES DE COMPRIMIDOS.

o

a) Comprimidos para imyeccién. Sirven para la preparacion de una solucidn
inyectable transparente y estéril. Debe contener solo principios activos y excipientes
hidrosolubles los cuales deben ser inocuos en cuanto a efectos fisiologicos
farmacologicos. ¥sias formas farmacéuticas tenen especial importancia en

farmacia militar ¥ cn situacienes de nesgo catasirdfico.

by Comprimidos para implantacion (Pellets™): Se aplican debajo de ia piek
“implantados™ Un ejemplo son los Depot de Hormonas. cuya velocidad de
disolucidn en flyo tisular debe ser muy pequefia. Esta condicidn se consigue
mediante elevada presion de compresion o un recubrimiento obtenide por la fusién
comunta de las substancias activas con ciertos excipientes. como por ejemplo

grasas hidrogenadas o Polietilenglicol 6000,

1.3.5 Comprimidos vaginales: Las tabletas vaginales contienen casi siempre farmacos
para utilizarse localmente en la mucosa vaginal, para evitar la destruccion de la flora

vaginal, su pH debe ser deido.

1.3.6 Comprimidoes efervescentes: La efervescencia se define como la formacién de
burbujas de gas gue se desprenden de un medio liguide como resultado de una reaccion
quimica <<Lieberman, L and Lachman, L. 1980 Vol Pag 225>

Las mezclas efervescentes tienen clerta popularidad debido a que ofrecen a los
consumidores una forma farmacéutica atractiva para preparar y administrar. Ademds, esta
forma farmacéutica proporciona un enmascaramiento del sabor desagradable de muchos
férmacos mediante la carbonatacidn.

La reaccion de efervescencia mas utilizada (aungue no es la tnica) se lieva acabo entre un
4cido soluble y un carbonato dcido metdlico que propicia la liberacion de dibxido de

carbone-

HaL + MHCO: P ML + CO2@ + H20

17
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Esta reaccion ocurre esponténeamente cuando el dcido v ¢l carbonato se mezclan con el
Agua, aungue también puede ocurrir en presencia de cantidades pequeiias de agua eniazada
o absorbida en las matenas primas.

En esta circinsiancia, la reaccidn proseguird una ver iniciada debido 2 que uno de los
productos de la reaccion es Agua. Las materias primas deben ser solubles vaque sino lo

son la Reaccion no ocurre y la tableta tardard en desintegrarse.

1.3.7 Comprimidos de Accidon Sostenida y Liberacién Controlada:
Estos dos upos de comprimidos. pertenecen a las formas [ammaceuticas no
convencionales que son sistemas terapéunicos en los cuales la iberacion del farmaco no
es mmediata y es controlada durante tiempos prolongados a través de diversos

mecanismos fisicos, fisicoquimicos o quimicos.

a) Comprimidos de Accién Sostenida
Son disefiados para protongar la liberacion del farmaco de tal manera gue su aparicion
en la circulacién general es retardada y/o prolongada v sus perfiles plasmaticos son

mantenidos durante tiempos relatrvamente prolongados. Ei pico maximo de sus perfiles

sostenido. (Ver figura 1} <<Cruz, R 1997>>

b) Comprimides de Liberacion Controlada:

Son sistemas terapéuticos en los cuales existe una predictibilidad y reproducibiiidad de
una unidad a ofra en sus cinética de liberacion. Estos sistemas pueden ser disefados
parz tiempos prolongades de liberacion (incluso por afios). El nivel méximo de sus

perfiles plasmaticos permanece constante con una duracion prolongada. <<Cruz R 997>
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FIGURA 1 GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA EN FUNCION DEL TIEMPO PARA
COMPRIMIDOS NO CONVENCIONALES EN COMPARACION CON UN COMPRIMIDO
ADMINISTRADO CADA 8 HORAS

Concentracién
Minima Toxrica

CONCENTRACION
PLASMATICA

Concentracién
Minima Efectiva

By
* TIEMPO (Hrs)
. COVIPRIMIDO ADMINISTRADO CADA 8 Hrs.

COMPRIMIDO DE ACCION SOSTENIDA.
= ==COMPRIVIIDO DE LIBERACION CONTROLADA

1.3.8 Comprimidos multicapa: comprimidos compuestos de ? o més etapas que pernuten
aislar ingredientes que son incompatibles. o bien son elaborados asi con el propdsito de

controlar la itheracion.

1.3.9 Comprimidos recubiertes: Esta subforma se origina por operaciones
complementarias a la compres:0n gue permiten recubrir el comprimidoe simple o desnudo

llamado NUCLEQ. En la tabla 1 se observan los procedimientos para recubrir.
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TABLA No 1| PROCEDIMIENTOS PARA RECUBRIR
COMPRIMIDOS
/ G\:L’ICEOS)\
f mk —_
‘ ®  Procedimento para recubrir ' % Procedinmento para recubrir ‘
‘ GRAGEADG (RECUBRIMIENTO CON | RECUBRIMIENTO DE PELICLLA (FILM-

AZUCAR O SLGAR COATING)

COATING)

® PRODUCTO COMPRIVEIDO
PELICULADO

Definido come Nucleo recub-eto con una

fina pelicuta de polimeras selecc,onados

disueltos en selventes adecuados

¢ PRODLCTO GRAGEA

Defimda como  forma farmacéuuca recubrerta con
capas de azucar constituida por un nicleo rodeado
por una cubierta continua y homogénea

¢ FASES

I.- Seliado. preparacion que se extiende bien sobre
la superficie a cubrir v se adhiere de manera firme. & CAQES
es para chimunar pequefios poros e irregulanidades
debe ser una base adecuada para que exista una e
umén adhesiva con ias capas ultenores. capa A
protectera que aumenta la resistencia mecanica del ! P
nicleo Aqui se le da el efecto enterico o se alteran A
las caracterisiicas de liberacion del farmaco

IT - Engrosado aplicacién de polvos y jarabes para
dar forma ala los nicleos U |
1[I - Alisado v coloreado. aplicacion de jarabes N i
con polvos su funcidn es mejorar la calidad de la ‘ I '
superficie dando un acabado liso v opaco C

adecuado para que se distribuya homogeneamente A |
la pintura
[V - Pulido acabado final del recubrimiento en el EN VARIAS MANOS DE COMPOSICION Y

cual con la aphcacién de ceras y la friccidn del APLICACION UNIFORME
rodamiento de las grageas sobre una superficie

blanda se le dara brillo a las mismas ¢  DESVENTAJAS
* DESVENTAIAS

Mayor namero de etapas
Mayor tiempo de recubrumento

Como inconveniente. figura el empleo de
solventes inflamables y tdxicos por lo que s
requicre medidas especiales de segundad
Mayores costos aunque en la actualidad existen soluciones
Dependencia con el operario acuosas de recubnimiento

Aumento de masa ¥ volumen " VENTAIJAS :
°  VENTAIJAS

Menor numero de gtapas
Apariencia inuy elegante

Disminucién del tiempo de recubrimiento
Menores cosios
No hay dependencia con el operario

1 _

i‘Los 2 Procedimientos para recubrir, arriba mencionados son les mas unilizados aungue no son los
linicos (existen también el recubnmiento por compresion y recubrimienie Electrosiatico, ast como
varantes del recubrimiento de azgear v de pelicula que por la refevancia que han adquirtdo se conocen
con denomimnacion propiz - Recubrmienic de lecho Fludizado, Recubrimiento  automatico

Recubrimiento enterico o gastroresistente-)
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:PORQUE RECUBRIR?

Es importante considerar que sumarle pasos al procedimiento para la obtencién de
un medicamente implica un aumento de costos por o que en el desarrollo de un nueso
medicamento se deben contar con razoncs de peso que justifiquen el recubnmiento del

misme v esto puede estar avalado por las siguientes razones.

Mejorar el aspecto del comprimido

Mejorar la posinihdad de deglucion gracias a lo liso de la superficie v la ausencia de
arislas

Enmascarar un olor o sabor desagradable

Prevenir incompatibilidades, separando los ingredientes interaccionantes, ubicando uno
en 2l nticleo vy otro en la cubrerta

Incrementar la resistencia condra la abrasion mecanica

Mejora la estabiidad del principio activo

Proteger a el medicamentc contra su inactivacidn o destruccidn por la acidez géstrica.
Proteger al paciente contra los medicamentos que irritan la mucosa bucal o géstrica.
Mejorar ia posibilidad de diferenciacion ¢ dentificacion de preparados por los diversos
tipos de color de la capa del recubrimiento

Permitir modificar ia liberacién del farmaco del compnmido

1.4 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE L.OS COMPRIMIDOS CON RESPECTO A
OTRAS FORMAS FARMACEUTICAS.

Entre las diversas formas farmacéuticas existentes en la industria farmacéutica los

comprnimudos poseen ciertas ventajas vy desventajas con respecto a ofras formas

farmacéuticas las cuales son descritas brevemente a continuacién.

o Los comprimidos orales son de facil ADMINISTRACION ya que constituyen una
manera muy natural de admimstracién en donde no es necesario atravesar ninguna

barrera como la piel y no causan frauma alguno.
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Pero por desgracia no se puede administrar a pacientes 1nconscientes o con Voo §
no son muy recomendables cuando se requiere un efecto inmediato ya que para
poder ejercer su efecto terapéutico, los comprimidos deben disgregarse en los
ituidos entéricos, fuego los principios actnos deben disolverse en los nusmos para
que se produzca f2 transferencia af torrente sanguineo y posteriomiente se drstribuva
para llegar al 6rgano bianco por lo que se hace necesario en algunas ocasiones

emplear otra forma farmacéutica que denve en un efecto mds rapido.

e En cuanto a POSOLOGIA ofrecen una dosis més cxacta que otras formas
farmacéuticas ademds de ser mnequivocos. versatiles y razonablemenic exaclos 1a
que con una formulacion adecuada v con auxitho del equipo apropiado cada
comprimido contiene dentro del grado de dispersidn la cantidad de farmaco que se
menctona en ¢l marbete, no hay equivoco de mdicacion. un compnimide representa

una dosis quedando la posibilidad de acudir a las fracciones de. Y2, Y4 o miluplos

e DURABILIDAD DE LAS CARACTERISTICAS FISICAS por pericdos largos de

almacenam:ento:

En las formas farmacéuticas sohidas se protege mas al principio activo del ataque de
microorganismos con respecto de las hquidas v senuséhdas.

Se puede lograr también una mayor proteceion frente a las condiciones de temperatura
y humedad. Por otra parte, al almacenar una suspension o emulsién al final de un
iempo se puede presentar la formacion de un “Caking” o una separacidn de fases

respectivamente

¢« ESTABILIDAD fisica y quimica del principio activo, se¢ presentan pocas
incompatibilidades tomando en cuenta las precauciones de la formulacién. Comeo en
las tabletas todos los excipientes estan en estade sohdo, se reducen al minimo las
Interacclones enire estos y el principio acuvo ademas de tener un bajo contenido de

humedad. Aunque st el o los principios activos son lables al oxigeno o a la
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humedad ambiental. la tableta no ofrece una completa proteccidn por lo que en

£sL0s ¢asos se recurre al recubrinuento y/o empaque especial

= PORTABILIDAD: A diferencia de las formas farmacéuticas hquidas ne se requiere
medidas. el paciente lo puede llevar con €1 sin resultar evidenie en los prachicos

“BLISTERS” o encelofanado.

o (Caracteristicas ORGANOLEPTICAS. En algunas ocasiones, el principio activo
posee  sabor y olor desagradable pero los comprumudos ofrecen la opeidn de
enmascararlos a través de técnwcas de recubnmiento, mucroencapsulacion,

comprestdn en multicapa efc.

TABLA No 2 VENTAJAS ¥ DESVENTAJAS DE COMPRIMIDOS

i COMPRIMIDXOS

[VENTAJAS | DESVENTAJAS o
e Facil administracion i e No aplicable para pacientes T
e Dosis exacta, inequivoca y versatil. | Inconscientes.

‘e Proporciona mayor estabilidad que las | s No recomendable para pacientes con
formas farmacéuticas liqudas o vommito.

semisolidas. = No recomendable cuando se requiera un
|e Facil transporte, efecto terapéutico inmediato, i

| Posibihdad de enmascarar propiedades

organolépticas desagradables. |

Estas son unas de las tantas razones que hacen de los comprimidos la forma farmacéunica

mas ampliamente usada en el mercado en nuestros dias.

2
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2. INGREDIENTES DE LA FORMULACION

Los materiales que Integran una formulacién de comprimidos se pueden agrupar en 2

categorias.

I Farmaco(s) o Principio(s) Activo(s)

Diluentes
Aglutinantes.
Lubricanies
Deslizantes
Antiadherentes,
2 Excipentes Desintegrantes

T

Colorantes

Saborizantes
Antioxadantes

Ag Tensoactivos

Un Férmaco o Principio activo es toda sustancia natural o sintética que tenga alguna ‘

actividad farmacoldgica v aue se identifique por sus propiedades fisicas. quimicas o

acciones bioldgicas, que no se presenta ¢n forma farmacéutica y que retna condiciones 1

para ser empleada como medicamento ¢ ingrediente de un medicamento
<NOM-0T3-SSA1-1993 ESTABILID AD DE MEDICAMENTOS>>

|

Un medicamento consta de mas de un principio activo o varies. Hay otos materiales

presentes en la formulacidn que son necesarios para facilitar el procese de fabricacion o
ayudan a lograr el efecto terapéutico y/o Farmacocinético; estos otros materiales son

generalmente referidos como EXCIPIENTES << Moretén, R C. 1996 Pag 11-23>>
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Un excipiente puede ser definido de manera tradicional como:

[EXCIPIENTE: Tngrediznie de [a [ormnulacion que facilita su elaboracidn, coadylva en.

| el ebjetivo terapéutico del farmaco o bren facilita la biodisporzbilidad del mismo.

EF IPEC-América (Consgjo Internacionat de Excimentes Farmacéuticos) ha producido ia

stguienie definicion de exciplente

Exeipiente Farmacéatico. Cualquier sustancia diferente del prinetpio activo o pro firmace

ci cual debe ser evaluado por seguridad v ademss puede:

i Awaliar en el proceso durante la manufactura

2 Proteger, apoyar o realzar la estabilidad, Biodisponibilidad o aceptabilidad por parte
del paciente

3 Ayudar en la identificacion de] producto

4 Incrementar algin otro atribute de a seguridad ¥ efectividad total del producto durante
su uso o almacenamiento <<Moreton, R C 1996 Pag 11-235>

Cada excipiente desempefia funciones especificas diferentes dentro de la formulacién asi

{CIIEIOs &:

2.1 LUBRICANTES,

Definicidn
[LUBRICANTE: Emplcadc para reducir fa McCion enife piezas metalicas (punzdn y |

|matriz) y el compacto durante las etapas de compresién v eyeccién con lo que se previene |

| la adhesion del compacto al interior de la matriz <<Lieberman, H and Lachman, L 1980 Pig 88>> ‘
[

2.1.1 FUNCION EN LA FORMULACION Y FABRICACION DE COMPRIMIDOS.

Los lubricantes son agregados a una formulacion de comprimidos principalmente
para reducir la friccidn entre las piezas metilicas v los granulos, lo que implica una mayor

duracién de las piezas metalicas v ahorro de energia durante la compresién, asi como evitar
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los problemas de estabilidad que se producirian al aumentar la temperatura en la camara de
compresion .
Las otras funciones que se atribuyen a un lubricante son prevenir el pegado de los granulos

a las partes de la tableteadora » meorar las propiedades de flujo de los grdnulos

I FIGURA 2 FUNCION DEL LUBRICANTE DURANTE LA
| COMPRESION

COMPRESION

AREAS DE REDUCCION DE
LA FRICCION

<<Reyes.E 1999 Pag 3»>

2.1.2 MODO DE ACCION DE LOS LUBRICANTES:

La forma en que los lubncantes ejercen su funcion dentro de una formulacién se clasifica

en dos tipos:

2) Laminar: Al entrar en contacte con las superficies de otros solides. existe un mejor

deslizamiento entre estos.

b) Pelicular: Esta se produce en dos niveles:
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e Sobre la superficie de los granulos se forma una pelicula de lubricante (compuesta de
pequefias particulas) que subsiste durante la compresion.

o Sobre la superficie de los punzones v la matriz se encuentra en contacto con ¢l material
a comprimir. se forma una pelicula de lubricante. con la cual se facilita tanto la

compresion como la expulsion de la tableta.

‘ FIGURA 3. MODO DE ACCION DEL LUBRICANTE :
|
LUBRICANTE !
LUBRICANTE
| . R
)f’\// /, N : }
~ o N ’
/ 99 ~ I L i
/ F/é&ﬂ / ,\?RANULO GRANULE 1
. : ; - : =N
| -
! \
| —~ N
\
|

|

\

3

GRANULOS [
|

|

—

<<Reyes F 1999 Pag 6>

2.1.3 CARACTERISTICAS BE LOS COMPRIMIDOS AFECTADAS POR EL
LUBRICANTE.

Los lubricantes no solo imparten mejoras en las propiedades de flujo del polvo a comprimir
sinc que muy a menudo se presentan efectos indeseables en las propedades
farmacotécnicas atribuibles a el tipo o porcentaje del lubricante utilizade Dentro de estas
propiedades que se¢ ven afectadas por el lubricante estan: El perfil de disolucién. la

desintegracion y la dureza.

PERFIL DE DISOLUCION:
La evaluacion de la disolucidn de un firmaco es la prueba de calidad  invitre que evalla

en cierta medida ¢l comportamiento que tendré el firmace  in vive.
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Asegura la reproducibilidad entre lotes, sin embargo, la bicdisporubilidad de un farmaco
contenido en unz tableta u otra forma farmacéutica es un problema muy complejo v el
resultado de 1z prueba de disolucién ne provee de un indice de biodispombilidad

La mayoria de los lubricantes son de naturaleza hidrofobica, y al encontrarse sobre la
superficie de la tableta v de los granuios que 1a forman impiden la penetracidn del medio de
disolucion al interlor del comprimido, con lo cual exisie un sumento del tiemipo de

disolucion debido a un mmeremento de la concentracién de lubricante en la formulacion

<<Roves F 1999 Pag 7>

DESINTEGRACION

Para que un farmaco esté disponible para el cuerpo primero debe estar en solucion, para la
mavoria de las tabletas convencionales, el primer pasc importante en la secuencia es el
"rompimiento” de la tableta en pedazos pequefios o granulos, este proceso se conoce como
desintegracidn  Aunque @ prion  se espera una correlacion entre la desintegracion v ia
disolucidn a menudo la desintegracién es un factor limitante para la diselucidn de un
farmaco.

La desintegracién de 1gual manerz se ve afectada por los mismos factores que ef perfil de
disolucidn, ¢l zumento en ¢l tiempo de desintegracidn es causado por la formacién de una
pelicula de lubricante sobre las particuias de los ingredientes de la tableta, la formacion de
la pelicula hidrofobica puede disminuir draméticamente la humectabilidad de una mezcla
de polve v por lo tanto retardar la penetracion de agua al interior de las tabletas lo cual esta

en funcidn de la naturaleza y cantidad del lubricante utilizada en la formulacion.

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

supcrficie de los granulos impide v debilita la formacién de umones entre tas particuias

[
0



2. INGREDIENTES DE LA FORMULACION.

2.1.4 INDICE DE SENSIBILIDAD AL LUBRICANTE:
El bimrte de sensibilidad al lubricante proporciona una 1dea de come se modifica la durcza

en funcidn de la cantidad de fubricante adicionado, cuya formula es a siguienic

1

I‘ CS'\ ACS\U:

! LSR = }
i Cs Ny "
En donde:
LSR = indice de Sensibilidad ai lubricante
Csiyy = Resistencia a la ruptura sin lubricante
Csyy = Resistencia a la ruptura con lubricante

@ L.os matenales gue se fragmentan son menos sensibles al lubricante que Tos materiales
que sc deforman plasticamente Come se iustra en el esquema que se muestra a
continuacidn

FIGUA 4. ESQUEMA DE SENSIBILIDAD AL LUBRICANTE

PELICULA DE REGIONES SIN PELICULA DE PELICLLA DE
LUBRICANTE [H LUBRICANTE LUBRICANTE LUBRICANTE

APLICAR e 5 APLICAR
FUERZA 0" AN FUERZA

GRANULD

a) Material que fragmenta b) Material que deforma plasticamente

Enla figura 4-a) se ilustra un material que fragmenta en donde el matenal esta cubterto por
unz pelicula de lubricante en todo su contorno: al aplicar la fuerza el material fragmenta y
se expone cierta drea limpia que carece de pelicula de lubricante, esta region serd capaz de

formar enlaces y la dureza no se vera muy afectada.

29



2. INGREPIENTES DE LA FORMULACION.
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En la figura 4-b) selustra un matenial que deforma plasticamente al aplicar la fuerza de
compresion, este se deforma pero en ningin momento se encuentran regiones del materal
cxpuestas sin la pelicula de lybnicante, por lo que serda mas dificil formar enlaces v la

dureza estara mas comprometida.

2.1.5 CLASIFICACION DE LOS LUBRICANTES.

TABLA 3. CLASIFICACION DE LOS LUBRICANTES

‘ LUBRICANTES — 7 — 7
[ INSOLUBLES EN AGUA | SOLCBLES ENAGUA
h:stearatos metalicos {magnesio, calcio, zinc) iPohetlien glicoles i
| Acdo estedrico. ‘ Benzoato de sodio

Aceites vegetales hicrogenados ‘ Acetato de sodio
| Taleo

f Almidén de maiz, |

2.1.6 DESLIZANTES Y ANTIABHERENTES
Muy 2 menudo se emplea el término lubricante en forma indistinta ya sea que se trata de un
deslizante, un antiadherente o un lubricante por lo que a continuacion se definen dichos

términos’

DESLIZANTE: El término déslizante se emplea para describir & excipiente que ayuda a
regular el flujo en la tolva y el Hlenado de Ja matriz, reduciendo la friccién mterparticular,
lo que se traduce en un mejor llenado de la cémara de compresidn v obtencion de .

| regularidad cn la masa de los comprimidos <<Reyes, B 1999 Pag, 4~
1

L




2. INGREDIENTES DE LA FORMULACION.
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FIGURA 5. REPRESENTACION ESQUEMATICA DL LA FUNCIONM DEL DESLIZANTE
GRANULOS
7,

;o

DESLIZANTE

CAMARA DE
COVIPRLSION

<<Reyes k1999 Pag 4»>

L _— . N B T
ANTIADHERENTE: Su funcién es cuvitar el pegade del matenal a compnimur en la
_superticie de Ia matniz v punzones durante la compresién ¥ la expulsicn de Ia tableta como |
\

lse observa en la figura 6. lo que repercute en la obtencidén de comprimidos de buen

laspecto <=FMC Probiem Solver 198422

FIGURA 6. FUNCION DEL ANTIADHERENTE DURANTE LA COMPRESION

COMPRESION EXPULSION

EXPULSICN

<<Reyes, L 1999 Pag. 3>>

Como se menciond anteriormente algunos autores manejan indistintamente el término
lubricante para designar a excipientes deslizantes, antiadherentes v lubricantes, pero cabe

hacer notar que no siempre Un excipiente de este tipo podrd otorgar a la mezcla a comprimir
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hucnas propiedades de antifniceidn  (lubricante), antladherencia y regulador de flujo
{deshizante). Por gjemplo, ! talco es un excelente antiadherente pero posec pobre efecto
tubricante ¢ bien el estearato de Magnesio tiene un excelente efecto lubrncante pero es un

pobre antiadherente como se muestra en iz siguisnte tabla

TABLA 4. PROPIEDADES DE LOS LUBRICANTEY
LUBEICANTE ?—VN ITFRICCICN ANTIADHERENTE DESLIZANTE -

“Eﬁarato de Magnasio ( EXCELENTE POBRE — NULO
| Estearato de Caleto | EXCELENTE POBRE NULO
Acido Estearico | BUENO EXCELENTE BUENO
Talco ‘ POBRE EXCELENTE ' BUENO
Almidén : NULO BUENO | EXCELENTE
| PEG 4000 | EFICAY POBRE EFICAZ
— -

La mezcla méas cominmente empleada para tubricar es talco con estearato de magnesio.

2.2 DESINTEGRANTE
La DESINTEGRACION es defimda como la separacion de los comprimidos en pequefias

particulas.
de T4 masa compactads 0¢ 1a tablela una vez
DESINTEGRANTE: Ts un agenie dispersor de [ masa compaciada de ia tableta una vez

'que entra en contacto con el medio acuOSO <<FMC Problem Solver 1984
L




2. INGREDIENTES DE L& FORMULACION.
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2.2.1 MECANISMO DE ACCION DE LOS DESINTEGRANTES

El mecanismo de acc16mn de los desintegrantes se puede explicar de acuerdo a los sigmentes

fendmencs

®  Absorcién de Agua Por el fendmeno de capilandad el agua penetra ficilmente en los
poros de ia tebleta. Un factor que influye es la porosidad, la cual depende de la fuerza
de compresién v del material empleado

*  Hinchamento bEs el mecamsmo cormun para cast todos los desintegrantes La absorcion
de agua v el hinchamiento son mecamsmos primanoes para que ocuira ia desintegracion

= Fuerza de repulsidn particula-particula: Se fundamenta en la repulsion de las particulas
detda a los cambios en las constantes dieléctricas de los desintegrantes.

¢ Deformacién  Algunos desintegrantes como ef almidén  despucs de haber sido
sometidos a una fucrza de compresion, sufren deformacién plastica y regresan a su
forma v tamano normal ¢ incrementa su capacidad de hinchamiento.

. Calor de humedecimiento: Algunos desintegrantes tienen propiedades exotérmicas
cuando se humedecen v se hinchan. es la causa de la capilandad resultante del estrés y

la expansion del aire <<Garefa, E 1098 Pag 10>>

222 METODOS EMPLEADOS PARA INCORPORAR L1OS AGENTES
DESINTEGRANTES:

Hay dos métodos empieados para incorporar los agentes desintegrantes a las tabletas, estos
son llamados adicién externz v adicién interna. El método mdas comun es la adicidn interna
en donde el desiniegrante es mezclado con otros polvos antes de humectar con la solucién
aglutinante , asi él desintegrante es adicienade dentro del granulo Cuando este método es
usado parte del desintegrante es adicionado nternamente  y parte mediante la adicion
externa Esto proporciona destruccidn mmedhata de la tableta en los grinulos que fueron

comprimidos previamente, mientras que el agente desintegrante dentro del gramulo produce
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una erosion adicional de los yranulos hacia las particulas de polvo onginales Aunque este
método es atractivo en teoria, es solo parcialmente efective en practica, debido a que
cualquier agenie desiniegrante wncorporade dentro de los grinulos prerde algo de su fuerza
destructiva debido a su “encubnimiento” por el aglutinante. Sin embarge donde es posible
el uso de esie metodo en dos etapas usualmente produce una desintegracion mejor v mas
completa. que el método usual de adic-dn del desintegrante a la superficie del granulo

amecaments

23 DILUENTE

"DILUENTE: Excipienie de la formulacion que sirve para llevar al comprimido a un|

'volumnen preestablecide, es decir aumenta la masa de la tableta < <FMC Problem Soner 198422
(I

LLos diluentes son los matenales de relieno que lejos de perjudicar, favorecen la elaboracién
del comprimude; por lo general se buscan materiales que tengan alguna otrz funcidn
{desmiegrante, lubricanie, ete) Por gjemplo el almidén puede servir como desintegrante vy

aglutinante

2.4 AGLUTINANTE

[AGLUTINANTE:
|

|Excipiente de la formulacién cuya finalidad es mejorar las propiedades de|

\
|compresibilidad; provocan la wnién  de las particulas en la mezcla <<FMC Prablem

I Solver 1984>> j

—

Los aglutinantes generalmente son azdcares o matenales peliméricos, los tltimos caen en
dos clases* 1) Polimeros naturales como almidones y gomas incluyendo la goma acacia y
ragacanic y 2} Polimeros sintéticos como 1a polvinil pirrolidona v la metil celulosa. Los

aglutinantes de los dos tipos pueden ser adicionados secos a la mezela de polvos v la
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mezcla humectada con agua, alcohol y mezclas de aleohol agua o el agluunante puede ser
adicionado en forma de pasta o en sclucién en el solvente adecuado.

Este ultimo método, usando la solucion aglutinante, requiere menos cantidad de aglutinante
para producir la misma dureza en comparacion gue si se adiciona en seco En algunos ¢asos
no es posible obtener granulos de suficienie dureza usando el método en seco.

En la elaboracidn de comprumdos farmacéuticos existen algunos principios activos cuvd
naturaleza fisicoquimica es madecuada para alcanzar el grado de cobesidn necesario para
fabricar una tableta, por lo que $e hace necesario el uso de aglutinantes que como se
MENCIONGC anteriormente son sustancias que se afiaden para incrementar la adhesividad de
los materiales con los que se trabaja.

La teoria del uso de un aglutinante se explica bdsicamente como la consolidacién de dos o
mas mateniales por una substancia que s¢ adsorbe fuertemente en cada superficie,

provocando gue estas superficies se unan en un solo conglomerado,

Las caracterisucas de los aglutinantes son las siguientes
° Sepueden afiadir en forma de polve seco ¢ en pasta.
s  Debe poseer una fuerza cohesiva ademdés de ser capaz de ejercer fuerte adhesién a

los mateniales que se desean enlazar.

Los aglutinantes tiene propiedades que les dan la habilidad de auxilhar en la compactacion
de tabletas, estas son
a) Bajo modulo eldstico. que mejora la compresibilidad de la mezcla
b) Si son cristalinos, poseen una forma simétrica de tal modo que al {luir podrén
adquirir cualquier orientacion al azar, con unos planos de deslizamiento orientados
tambign al azar dentro de la cavidad de la matriz, o bien posecn planos de
deslizamiento multidireccionales dentro del cristal individual.
¢) Estos materiales también exhiben un alfo cardcter cohesivo por si musmos,

reforzando por tanto la matriz de la tableta.
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1.5 COLORANTES

Son excipientes opcionales que imparten coloracion a la tableta, ademds de mejorar ef valor
estético de un producto. También sirven para distinguir un producto de otro durante ia
ctapa de manufactura como un atributo de contrel. También sirve para identificar ta
medicacidn particular para el paciente. Generalmente se utilizan tonos pastel va que es
mcnos probable que presenten moteado que 1os colores obscures. 1.os colores usados en log

productos medicinales estan limitados 4 aquetlos certificados por la FDA << Licberman. H and

Lachman, | 1980 Pag 97 >>

2.6 ANTIOXIDANTE

—
i ANTIOXIDANTE:

I Ingreciente de la formulacidn cuya funcion es evitar reacciones de oxidacidn v

| asegurar la estabilidad de los principios activos, algunos ejemplos de antioxidantes

! son: buti] Hidroxi Ansol (BHA). Acido Ascorbico . 61¢ <<PMC Problem Solver 1984>>

2.7 CONSERVADOR
| CONSERVADOR: ]
Excipiente empleado para evitar la contaminacién microbiologica, por ejemplo. Metil |
parabeno y propil parabeno <<r™viC Problem Solver 1984>> ‘,
—

2.8 TENSOACTIVO (SURFACTANTE):

Los tensoactivos reducen la tensidn superficial del agua, estos tienen que ser usados en
formulaciones de comprimidos para incrementar la penetracidn de agua, ayudar en la
desintegracion, mejorar las propiedades de mojado y disolucion de la substancias

hidrofobicas
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2.9 SABORIZANTES

El sabor es influencia de la palatabilidad de cualquier cosa que se prueba, sea comida,
bebida o un medicamento. Ei formulador farmacéutico al poner sabor a un nuevo producto,
debe tcner algunos conocimlentos basicos de sabores para enmascarar sabores amargos,
acidos. salados y otres sabores inconvenientes de jos firmacos , en liquidos o en formas de

dostlicecidn solides como las tabletas masticables <« Licberman H and Lachman L 1980 Pay 97 -~
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TABLA 5. EXCIPIENTES Y SU FUNCION

EJEMPLOS

“"FUNCION EN LA FORMULACION

TEXRCIPIENTE — -
LUBRICANTE™ REDUCE

PREVIENE ADHESION A PUNZONES ACEITE MINERAL
ESTEARA 1O DE MAGNESIO
DESLIZANTE ASEGURA BUENAS PROFIEDADES DE FLUJG REDUCIENDO LA | ALMIDON SECO DIOXIDO DE SILICIO ™
FRICCION INTERPARTICULAR BENZOATC DI SODIG, (Acrosd 200)
LESTEARATOS METALICOS
ANTIADHERENTE EVITA EL, PEGADO DEL MATERIAL A COMPRIMIR EN LA | TALCO oo T e
SUPERFICIE DE LA MATRIZ ¥ LOS PUNZONES DURANTE LA | ALMIDON DL MAIZ
COMPRESION ESTEARATOS METALICOS
DESINTEGRANTE ASEGURA LA DESINTEGRACION ~ 7~ = o TUUUTTTIALMIDOW Y DFRIVADOS . T T
CELULOSAS
ARCILLAS
PIRROLIDONAS
DILURENTE T TPERMITE ~ DAR ~VOLUMEN Y77 LLEVAR A~ UN ~ PESO|LACTOSA T
PREESTARLECIDO. CELULOSA MICROCRISTALINA
ALMIDON
AGLUTINANTE MEJORA LAS PROPIEDADES DE COMPRESIBILIDAD TTTTTATMIDONT T
CARBOX] METIL. CELULOSA
POLIVINII, PIRROLIDONA Y DIERIVADOS
COLORANTE IMPARTE COLORACION A TASTABLETAS - T TCOLORES CERHCADOS PORFDA |
TANTIOXIDANTE EVITA LA OXIDACION -7 T T TBHA T T ]
BH1
CONSERVADORES EVITA LA CONTAMINACION MICROBIOTOGICA TTIPROPIL PRARENG B
METIL PARARENO
TENSOACTIVOS REDUCE LA TENSION INTERFACIAL DEL AGUA, MEJORA™ [A%] LAURIL SUTFATO DE SUDI0, .

PROPIEDADES IDE MOJADO.

DIOCTIL SULIFOCCINATO DE SODIO (12DS)
- . oo



3. VIAS DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS.

3. VIAS DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS.

i.as propiedades de una tableta son afectadas por la formulacion » el método de
menufactura. Para poder fabricar tabletas es necesano que los solidos (principio activo
solo 0 mezelado con excipientes) posean ciertas caracleristicas fisicas. como son fujo
libre a traves de la tolva y denwre de la matnz. propiedades cohesivas. lubnicacion ete
Como la mayoria de los sélidos poseen solo una ¢ alguna de estas propiedades, sc han
desarrollado métodos para obtener solidos adecuados v asi poderlos comprimir para

producir tabletas de CALIDAD

Para la produccidn de formas farmacéuticas solidas orales “Comprimides”™ existen |

3 procesos o vias. .
. - |

e Granulacién por via Himeda 3 COMPACTACION !

e (ranulacion por Via Seca  — '

. L DOBLE COMPRESION .
« Compresién directa B

La seleccién del mejor process o via de fabneacidn para la produccién de
comprimidos podria ser determinada por las propiedades del principio actvo. por lo que
se deben conocer perfectamente las caracteristicas del mismo, ademés de considerar

otras cuestiones, como aspectos econdmicoes. de operacion ete.,

A continuacién se muestra un esquema para la seleccién de la via de fabricacién en

funcidn a las cualidades o caracteristicas del principio activo.



3. VIAS DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS.

FIGLRA 7. ESQUEMA DE SELECCION

DE LAVIA DE FABRICACION

p.activo

hid
| COMPRESIBILIDAD ‘1
| I

v
, BUENAS | NO TIENE BUENA |
| PROPIEDADES DE . COMPRESIBILIDAD
] COMPRESIBILIDAD. ' e Cual es la proporcidn \
' Se mezcla con el resto de ‘ en la que va dentro de la
los ingredientes de la # formulacién?
formulacién ~

i SILA PROPORCION ES BAJA. ‘ J
! No més alld del 20% en la i
formulacion se pucde enmascarar \

COMPRESION su pobre propiedad de | SIVAEN
DIRECTA. compresibihdad con otros PROPORCION

L excipientes ALTA.

ESTABILIDAD. .

| ' i

W v
!AHIDROESTABLE f HIDROLABIL Y }

Y TERMOLABIL
TERMOESTARBLE |
|
v

GRANULACION
POR VIA HUMEDA

GRANULACION |
POR V1A SECA

<<Cruz. R 1997 »>
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3. VIAS DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIBOS.

3.1 GRANULACION POR VIiA HUMEDA.

Es el métode mds convencional. en el cual, los polves se transforman en
granulos con fluyjo adecuado v mejores propicdades de cohesion  que facihtan su
compresion, se obtiene un Incremento del tamafie de particula por la adicion de un
agente aglutinante ya sea ch solucién acuosa, con solventes organicos (2tanc. metanol
etc. } 0 en seco y con posterior humectacion , de tal manera que se franstorma la mezcla
seca en himeda, 12 cual es procesada forzéndola a pasar a través de un tamiz para
obtener una forma granular humeda. la cual es secada, posterrormente tamizada.

mezciada con el resto de los ingredientes y finalmente comprimida.

Lz desventaja que presenta s que no puede aphicarse a materiales que son hidrolabtles,
nt termolabiles. debido a que facilitaria ) proceso de degradacion Otra gran desventaja
es su costo, debido a los requenmientos de mano ce obra. tiempo, equipo. energla v

espacio

Los comprimidos elaborados por ¢sta via nenden a ser mas duros, menos porosos. con
tiempos de desintegracion mayeres que los compnmidos elzborados por via

3CCA w<Fseobar. F Pig 5, Garcla, E 1998 Pdg 12, Licherman, A 1980 pag 113-115 >>



3. VIAS DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS.

yEe—c—. ity I YA e T

FIGURA 8. ESQUEMA DE OBTENCION DE TABLETAS A TRAVES DE GRANLLACION POR
Via HUMEDA

PESADO MEZCLADO

SOLIDO-S0OLIDO

PACTIVO % DESINTEGRANTT

DEAGLOMERACION
78MIZADD SECO.

TAMIZADC HUMEDC
“GRANULACION”

TAMIZADG DE
SEGURIDAD LSIEZ!%L%?(_)N
“CALIBRACION” BRICACIO

TABLETAS




TABLA 6. OBJETIVO YO DESCRIPCION DE CADA UNA DE LAS OPERACIONES
EFCCTUADAS EN EL PROCESO DE GRANULACION POR VIA HUMEDA

‘OPERACION

JOBJETWO Y/Q DESCRIPCION DE LA OPERACION. |

} FAMIZADO DE
i SEGURIDAD

I MEZCLADO
| SOLIDO- SOLIDO

-

U "o 7ERD

A

|
‘r
N

|
| SECADO DE LOS
| GRANULOS

. MEZCLADO
| FREVIO A
COMPRESION

L COMPRESION,

‘ Se debe venficar wdentidad ¥ cantidad de las materias primas requeridas por
la formulacion

| Se realiza para elimuinar los bloques del material que s¢ hubieran poedido.
I formar. para hacer méas eficiente la operacién de mezclado
) P P

Se mercla el p activo, el difuente v 4 del desintegrante.

MEZCLADO | Se humedece la mezcla anterior con la solucidn de aglutinante, esto se
EN HUMEDO i realiza por lo regular con un mezelador de alto esfuerzo de corte (horizontal.

I\emml o planetana. la adicion de fa solucidn aglutinante por lo reguiar sc’
| reahiza con la mezeladora en marcha v se continda el mezclado hasta tener |
una masa "apta” para la granulacion La cual es procesada forzandola al

TAMIZADC |pasar a través de un ramiz para obtener una forma granular himeda.

L umiforme y facil de secar
i |
\Esta operacién se emplea con el objetivo de eliminar la mayor parte de|
tsolvente utilizado, dejande una humedad residual en ¢l producto ntermedio |
lque en general no es mayor al 3% del peso del granulado. Se emplean |
| hornos de lecho estatico, de leche flde. de vacio o con microondas. De,
cacuerde a los nuevos conceptos en el disefio de plantas farmacéuticas, es,
preferibie el empleo de secadores de lecho fluido y vacio por su mayor |
adaptabilidad a procesos de contencidn total, puesto que en lecho estatico s |
t necesario manmipular los materiales de forma directa, va ses para colectarios |
o retirarios de las charolas La utihzacién de un equipo de lecho fludizadeo \‘
tiene la ventaja de que reduce tiempo de proceso. instalaciones v mano de.
| obra ya que puede mezclar, granular y secar

| Se mezcla el granulado, el lubricante y ¢! % del desintegrante restante

|
— . . - - F |
Formacidn de cuerpos sdlidos de ciertas caracteristicas, a través de la.

compresién, proceso que serd discutido més ampliamente en el capitulo |
sigutente |
|
|




3. VIAS DE FABRICACIGN DE LOS COMPRIMIDOS,

3.1.1 TEQRIA DE LA GRANULACION

[DEFINICION: Lz granulacion es un proceso fisico mediante el cual se convierten

' matertales pulvenzados, en peguetios bloques de agregado permanente llamados

I . -~ P
rgranulos. los cuales se aproximan a formas esfencas. cuya finalidad es mejorar las

|
[I—

caracteristicas de flindez vy compresibilidad

3.1.1.1 OBJETIVOS DE LA GRANULACION, (4 Cometidos bisicos)

T~ Imparitr a los polvos un flujo hbre v constante incremeiando su tamado

Oy Clddd

2 - Aumentar la compactabilidad de los polvos, favoreciendo un maximo contacto entre

¢l aglutinante y el fArmaco

3 - Asegurar una umformidad de! contenido en la tableta formada, gracias a la

equiparacién entre distintas densidades de los polvos al condensarlos en granulos

4 - Mejorar la disolucton de los farmacos hidrofobicos mcorperando cstrechamente

entre sus particulas un acarreador hidrofihco que facilite su humectacién

<<Lieberman, A Vol2 981 Pag. 186-187 >>

3.1.1.2 VARIEDADES DE GRANULACION

VARIEDAD
AGITACION

COMPACTACION

GLOBULACION

ENLACE POR CALOR

PROCESO

Aglomeracion de poivos por agitacidn mecamca en
presencia de las proporciones requeridas de la fase liquida
{Granulacidn Himreda)

Compresion de polvos en una masa séhda que es
fragmentada en piezas méas pequefias {granulacién seca)
Formacién de gotas de soluciones, lechadas o fundidas,
seguido por solidificacién  {Spray drying, secado por
aspersion, congelacidn por aspersion, cristalizacidn por
aspersion.)

Accién del calor para producir una masa sinterizada o del

calor mas presién por rodillo (nodutacidén)
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3. VIAS DE FABRICACHIN DE LOS COMPRIMIDOS,
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3.1.2 TEORIA DE LA SATURACION LIQUIDA

La Teoria de la saturacion liquida®’ es una descripeién de la actividad sélido-
solido. o bien trata la distribucion del aglutinante 2 través de la masa. en un punto de

partida para la mayoria de 1as discusiones practicas de la tecnologia de granulacion
Se considera que durante {a granulacion con solucion aglutinanie existen 3 elapas

e formacion del nicleo

Timn g e tpmmet
2 rasade varsioe

¢ Etapa de crecimiente

FIGURA 9
ESTADOQ PENDULAR DE LA

GRANULACION POR VIA HUMEDA

Cuando se afiade una soluctdn de aglutinante
A una masa de polvos. la tendencla de estos
cs esferomzarse: los espacios vacios entre las
particulas se llenan sdlo en forma parcial con
la solueidn, la cual forma un puente
bicdncavo

entre las particulas, dande en un pumer
momento una estera . seca en la superficie
mojade en su interior. esto es conocudo
coma:

ESTADO PENDULAR (Figora 9) en donde
El grado de saturacidn liquida es bajo .

{Se ha puesto poco liguido aglutinante, se
han eliminado pocos espacios de aire)

La adicidm de la solucidn asi como la agitacidn con la que se hace dicha adicidn,
consolida a los grinulos y los hace mas unidos por atraccién capilar, quedando

formados asi los nicleos

"En general, en esta teoria se emplea la rerminologia usada por Newitt, que estg asimilada de los
procedimientos de desecacién de solidos humedos, justificada porque las etapas son 1guales, pero en

sentido inverse, ya Gue en este caso es humectacion << Helman. § Tomo V1. 1981 Pag 1713>>
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La siguiente etapa e¢s la de transicion en donde s2 consigue el incremento de tamafio de
los mucleos, al final de esta etapa se tiene un lecho de muchos granulos humedos en
donde por adicion de aglutinante + ¢l continuo amasadec. prosigue la etapa de
crecimiento en donde ocurren suceses como

Los granulos mas grandes se fracturan. permutiende asi a través de las Iracturas
gencradas captar particulas més paquefias. dando como resultado particulas més
oruesas.

Aungue también pusde suceder que los granulos mas pequefios se unan para dar
granulos mayores o bien que las particulas de polve que no habian sido atrapadas sean
captadas por granulos pequefios v 25105 a su vez se unan a ofros para producir granulos
més grandes

$1 se sigue afiadiendo Ia solucién aglutinante se dard lugar a los estados conocidos

como " FIGURA 10 ESTADO FUNICULAR

FUNICULAR
Cuando ya se desplazo la maver
cantidad de aire v el grado de

saturacion liguida es mayor que en

el estado pendular, (Figura 10).

CAPILAR | FIGURA 11

I ESTADO CAPILAR
tn donde se observa una masa
consistente, la mavoria de los
espacios de aire han sido
desplazados y ocupados por el

Hquide agiutinante. (Figura 11)
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GOTA

Exaiste una humectacion excesiva,
etapa que debe evitarse va que se
produce  disoluciém de los
materiales drosolubles. ademas de
extender ¢l tiempo de secado dando
granulos  excestvamente duros
fragles al extremo del limute de
elasnodad {Tigura 172)

- ilelmen ] 1981 pag 1713-1714»>

FIGURA 13, ESTADOS DE LA SATURACION LIQUIDA Y ETAPAS DEL CRECIMIENTO DE
UN GRANULADO

n‘&‘mm RO DEL GRANULADO

CRECIMIENTO
ESTADO CAPILAR

TRANSICION

FRTADN FTINICTT AR

NUCLEACI®N

ESTADQDF
GOTA

PUNTQ QPTIMO DE
HUMECTACION

CANTIDAD DE LIQUIDO DE l
HUMECTACION

<<Dfaz, ] »>
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3.2 GRANULACION POR VIA SECA

Por este método se obtiene un aumento del tamafio de particulz debido 2 la
aplicacion de presidn sobre los sohdos. formando paguetes compactos. La
precompresién se puede obtener comprnimiendo en una tableteadora. cuyos punzones
son de mavor didmetro con respecto al de la tableta final obtemendo como resultado
tabletzs denominadas slugs, estos slugs se rompen en pequefios fragmentos en molinos
v la porcidn resultante se somete nuevamente a la compresion, la operacidn se repite las
veces necesarias hasta obtener particulas ¢ grénulos de tamafio y consistencia adecuada
para construir una tableta, o también se puede realizar la precompresion por medio de
un compactador gue eierce presion a los polvos por medio de dos rodillos (Figura 14 ),
formando paquetes compactados, 10§ cuales son posteriormente tamizados v después
son somendos a compresion.
Cuando el principio active carece de propiedades adecuadas de cohesividad. es
necesario adicionarle un agente aglutinante que actie en seco. €8 empleado para
principios activos sensibles a la humedad o a la temperatura. Este método es empleado

en la elaboracion de efervescentes v aspiﬂﬂa <<Escobar F 1995 Pas 6, Perusquia, J Pag 29, Garcia

L 1998 Pag 12, Peree. C 1997 Pag 5>>

FIGURA 14 COMPACTADOR DE RODILLOS

FITZPATRICK®
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FIGLRA 15 ESQUEMA DE GRANULACION
POR VIA SECA EMPLEANDO UN CHILSONADOR

PESADO

DEAGLOMVEERACION

MEZCLADO
SOLIDO-SOLIDO

COMPACTADOR

N :, DE RODILLO ’
COMPRESION LUBRICACION CHILSONADOR

TABLETAS
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FIGURA 16. ESQUEMA DE GRANULACION POR VIA SECA FORMANDO SLUGS

MEZCLADO

DEAGLOMERACION

MOLINO

MEZCLADO

TAMIZADOQ DE . : ,

“CALIBRACION”
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3.3 COMPRESION DIRECTA

Se denomina compresion directa al hecho de elaborar una tableta utilizando

activos v los excipientes adecuados v por tltime comprimir << Garera, E.1998 Pag. 12>

Este mé&todo involuera pocas elapas <n i desarrollo del comprimide en comparacion

con los métodos de granulacién por via humeda v seca.

FIGURA 17 ESQUEMA DE COMPRLSION DIRECTA

DEAGLOMERACION
PESADO

MEZCLADQ

TABLETAS

COMPRESION
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3.3.3 VENTAJAS DE LA COMPRESION DIRECTA

Es un método econdmuco. los ahorros se pueden dar en un menor numero de
horas-hombre por lote de produccidn. menos etapas de manufactura v piezas de

£qUINO, IMEeNncs espacio ¥ menes consumo de energia. (Ver figura 18)

Elminacién de calor y humedad. con lo cual se pueden mejorar las condiciones
de estabilidad del ngrediente actin o) los ciclos de secado pueden llevar no solo a
cambios criticos en el contemdo de humedad de equilibrio sino también a
demezclado. va que los ingredientes activos solubles migran a la superficie de

los granulos

Mejor iempe de desintegracidr on compresion directa todo € desintegranie o
capaz de funcionar dptimamente. y cuando estan formulades adecuadamente, los
comprnmidos se desintegran répidamente hacia el estado original de las
particulas. La desintegracion en tabletas de compresion directa depende de la
presencia de suficiente agente desintegrante y de su distribucion uniforme en

todz la tableta.

Aungue no esta bien documentado en 1z hiteratura. parece obvio que no s¢ puedan

encontrar ruchos problemas de estabilidad quimica en comprimidos elaborados

mediante compresidon direcia cuando se les compara con aquellas hechas por

granuiacion himeda.

Mientras aigunos excipientes para compresion directa aparentemente contiene altos

mveles de humedad, esta humedad en la mayoria de los casos se encuentra

fuertemente enlazada, ya sea como agua de hidratacion o mediante puentes de

hidrogeno a las superficies v no esta dispombie para la degradacién quimica

<<Garela, E 1998 Pdg. 13 »>

[
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FIGURA 15. OPECRACIONES INVOLUCRADAS EN LA OBTENCION DE COMPRIMIDOS

PRINCIPIOS ACTIVOS
EXCIPIENTES

|
“ | @
| I
DOBLE [ coMpACTACION
COMPRESION
AGLOMIRALRP{

MOLIENDA PULVERIZATION
TAMIZADO
FORZADO )

HEIM% -

— X

LLOCHO
FLUIDL ADO

q",

E
E
i EggADo

A4
CALIBRACION |

EXCIPIENTES
FASE |

ENTRRNA

<<Lopcz R 1990
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T

3.3.2 LIMITACIONES DE LA COMPRESION DIRECTA

Las limitaciones tecnoldgicas giran principalmente alrededor del flujo v Iz unidn
de las particulas para formar un compacto fuerte
Los ingredientes activos pueden dividirse en Cos categoras. do dosis alia v de dosis
baja. Téonucaments 3 posible comprimir cass todos las fanmacos de dosis baja {(menores
de 30 mg ). Medante el proceso de compresion directa con la aproplada cleccién de
excipientes y equipe. Los preblemas gue se encuentran on la compresién directa de
activos de dosis baja, se cenfran en la distribucion uniforme del activo {un mezclado

homogéneo} y posible demezclado durante la etapa de compresién .

Los activos de dosis alta que presentan caracteristicas de gran ‘olumen aparente, pobre
compresibilidad v pobres propiedades de flule, no son apropados para compresion

directa.

La eleccion de excipientes por sus propledades es extremadamente criuca en la
formulacion de comprimidos para compresidn directa.

Esto es mds importante en el caso del diluente-aghutinanie, el cual funcicna
frecuentemente como la matriz alrededor del cual gira el éwute o fracaso de la
formulacitn Les diluentes aglutinantes para compresién directa deben poseer fluidez v
compresibilidad, asi como las propiedades fisicas v quinucas tradicionales. tratar de
evitar en lo posible las variaciones de lote a lote en las matenas primas, las cuales
pueden infenr seriamente en ia calidad de compres:on

Muchos ingredientes activos no son compresibles en su forma cristalina o amorfa,
entonces en la eleccion de excipientes es necesario considerar ef potencial de dilucion
del diluente-aglutinante prnincipal.

Las mezclas de compresidn divecta estdn suwyetas a demwzclado en ctapas de
manipulacidn postenores. La falta de humedad en las mezclas puede originar cargas

electrostaticas que pueden llevar a2 un demezclado en la tolva o en la linez de

alimentacion de la tableteadora.
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T am—— —

3.3.3 EXCIPIENTES PARA COMPRESION DIRECTA.

La seleccidn de excipientes es la base de una concibacion entre la eficaca
terapéutica y la optimizacidn desde una perspectiva industrial de las formulaciones de
compresion directa. Desde el punto de vista de la biodispombihdad. es vital la seguridad
de an contenido unsforme de un principio activo de comprinido a comprimide. con
disolucion deptro de los margenes estabiecidos, v una projongada estabibidad Desce el
punto de vista mdustrial se requiere una maximizacién de la dureza de la tableta sin la
aplicac1én de excesivas fuerzas de compresion (detrimentales para disolucidn, aspecto
del comprimude v para la durablidad del equipo); el empleo de la mayor proporeion
posible de exaipientes simples (en funcion de los costos); v una reproductibilidad de

lote a lote

Los excipientes especialmente desarrollados para compresidon directa de
compnmidos son denivados quimicos no reactivos, que funcionan simultineamente
como aglutinantes y diluentes. Consisten en aglomerados cristalinos fabricados por
procesos  de cnstahzacidn o de secado por aspersidn. logrindose una deformacion
plastica, similar a la de los granulos. Se trata de que doten a la tableta de una
cohesividad tal, que permutan prescindir de la granulacion, Sin embargo, las mezclas de
estos productos con principios activos no son capaces de alcanzar una compresibilidad
ideal, v la frecuente necesidad de mantener un equilibrio entre costos y eficiencia

conduce a la bisqueda de asociaciones venta)josas.

Ura vez que una formulacion de compresion directa ha sido capaz de asegurar
una adecuada esfabihidad quimica, y una correcta disclucién del principio active, la
combimacién de las propiedades de los excipientes debe resolver tres problemas
esentiales: excelente compresbilidad, buena fluidez v lubricacién  Ademas, debe poseer
la capacidad de bnindar formulaciones reproducibles lote a lote, sm lo cual la
compresion directa en alta escala es practicamente IMpPosible copers; | ©1997.pag 85>
Anterrormente el termino compresion directa era empleado amphamente para identificar

la compresién de un solo compuesto cristaling (usualmente upa sal inorgéanica como
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cloruro de sodio, bromure de sodio o el bromure de potasio) en un compacto sin adicion
de ninguna ofra substancia, pero pocas substancias quimicas poseen las propiedades de
flujo. lubricacién y cohesidn bajo presidn para hacer posibles dichos compactos.

El advenimiento de 12 compresidn directe fue posible por la disporubilidad comercial
de vuevos Excipientes o nuevas formas de excipientes “antiguos” los cuales poseen
huena finder v buena compresibilidad El pnimere de dichos excipientes fue la lactosa
“spray—dried”™ la cuai. no obstante. moswd tener defectos en términos de
compresibihidad y estabilidad de color, imciando la revolucion de la compresion directa
Otros materiales de relleno (diluentes) fueron ntroducidos comercialmentc en los 60's
meluyvendo la Celulosa Microcristaling, ¢l pnmer diluenie y aglutinantc  efectivo en

seco

Almidon Sta-Rx 1500® un almidén compnmible el cual mantiene sus propiedades
desintegrantes; Emcompress® un fosfato dibasico de calcic de flyje libre: y una

diversidad de azucares para compresién directa

El desarrollo de los excipientes v en especial de los diluentes para compresion directa sc
ha centrado en ires procesos generales'
a} Modificacion de la forma fisica (fosfato dibasico de caicto, sorbitol}
b) Modificacién simultanea de la forma fisica y quimica {almidon pregelatinizado.
celulosa microcristaling)
¢) La adwidn de impurezas de estructura similar para alterar la cristabzacion
(dextrosa, azdcar compresible).
dy Coprocesado. (coaglutinacion, coextruccién} de dos o mas cxaipientes de
compresion directa
En cada caso los cambios han resultado en materiales que se parecen mas a
microgranulaciones que a particulss cristalinags individuales optimizando asi la

flurdez y compresibilidad. coamador, £ 1995 pag 2450

#1La Lactosa Spray-dryed, se reportd en 1963,
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TABLA 7 MANIPULACION DE EXCIPIENTES PARA COMPRESION DIRECTA

" Tipo de modificacion yio | Ejemplo -
; transformacion :

maémmmbuméﬁ : Toslato dibasice de calcio dihidratado E
! del tamafio de particuia Emcompress ®

~ Trensformacidn fisica ‘ ModificaCion fisica del 1po de cristal (como secado’

por aspersion de lactosa)
Fast-Flo®, Tablettose®

“Transformacion fisicoquimica +  [ratamiento quimice de [a celulosa por hidrolisis

j . parcial para remover las porciones amorfas de - |

|  Celulosa y producir celulosa microeristalina. por
gremplo el Avicel® ¢ el Emcocel®

| Co- Transtormacion fisica Co-Crstalizacidn de azucares con pequefias

! ;
i concentraciones de otros materiales como sucrosay |

maltodextrinas, por ejemplo. Dipac®, Microtal ®,

Emdex®
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4, COMPRESION

4.1 DEFINICIONES BASICAS
Las definiciones que e presentan a coninuacién corresponden a algunos 2rminos
comunmente empleados en relacién 3 el tema de compresion de polves farmaceuticos.

algunos autores uenden a usar los términes indiferentemente
s COMPRESION. Operacidn gue consisie en comprimir.

e COMPRIMIR- Aplicar una fuerza sobre un conjunto de elementos séhdes en una

camara de compresion {matrnz) para disminuir el volumen ~<twa 1§ 1996~

e COMPACTABILIDAD La habihidad de un matenal para producir un compacto
cohesivo <<Leuenberger H 1982 Pag 4i-33>>
Usualmente 1a compactabllidad  se descnibe en terminos de 1emstenci: de la tableta

{Durcza. Resistencia a la ruptura) en funcion de la fuerza de compresién aplicada.

FIGURA 19. GRAFICO DE PERFiL DE DUREZA

FPERFIL DE DUREZA
Resistencta &

la ruptura

m= compactabilidad

.
'

fuerza de Compreston

Del grifico anterior podemos decr que-
El material A es mas compactable que el material B v este a su vez £s mas compactable
que el material C
COMPACTABILIDAD-
A>B>C
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i i . i

COMPRESIBILIDAD: Es la aptitud o habilidad de una cama de polvos a
disminuir st volumen bao el efecto de una presidnm, para dar un

comprimdo <<Leuenberger H 1982 Pag41-35>>

COMPRIMABILIDAD Apitud a dar un comprumido =<Daz. J 19962+

TIEMPO DE CONSOLIDACION Es defimido como el perodo de ticmpo ont cl
que la masa de polvo se encuentra sujeta a un aumento de fuerza, la porosidad de

la cama de polvos es reducida progresivamente durante este periodo

TIEMPO DE CONTACTO:" Es el periodo durante el cual sc pucde detectar una

fuerza sobre la cara del punzén superior

TIEMPO DE RESIDENCIA: Es defimdo come el tempo en el que el comprimido o
tablcta formado permanece dentro de la matriz Va del tiempo de maxuma fuersa

hasta que es completada la eyeccion.

EVECCION. Es la expulsion de i2 tableta de la matriz, efectuada por el punzén

inferior.

TIEMPQ DE EYECCION: Es el periodo durante el cual el comprunido esta

siendo evectado de la matriz <cArmswong,A 1990 Pag 19-27>>
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& ES DIFERENTE LA COMPRESIBILIDAD Y LA COMPACTABILIDAD?

Si. Un matenal puede tener unz alta compresibilidad pero tencer una mala compactabiidad.
es decir al aphicar la fuerza del punzdn superior sobre la cama de polivos. este tiene una gran
nabilidad para reducir su volumen. pero una ves qua et punzén supenior se levanta v ¢l
punzon inferior eyecta el comprimudo. se esperaria que el compacto fuera coherente. pero
no es asf, el compacto coherente no se forma. este es un matenal con gran recuperacion
elastca.

FIGURA 20 ESQUEMA DE COMPRESIBILIDAD

e ——C

O SFFORMAEL [
COMPACTO, EL

\ FINAL COMPACTO NO

vV INICIAL

— TIENE
A4 CONSISTENCIA

REDUIO SU VOLUMEN. HUBO UN MUY BUEN
EMPAQUETAMIENTO. ACOMODO DE PARTICLLAS

FIGURA 21. ESQUEMA DE CPCBILIDAD

;g
COMPACTG

COHERENTE
FORMADO
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o

4.2 FISICA DE LA COMPACTACION DE TABLETAS

42,1 ETAPAS EN EL PROCESCO DE COMPACTACION

La formacién de un compacto a partir de un polvo ccurre en vanas ctapas® rearreglo
de particulas. deformacidn eldsuca. deformacién plastica y fHinalmente fragmentaciin £l
tipo de deformacidon depende de fa velocidad + Ja magnitud de la fuerza aplicada asi como
la duracién de la tension inducida locaimente v 1as propiedades fisicas ael matenal
<=(Cehk and Driscoll 1993 Pag 2119-21417>
Cuando una fuerza es aplicada sobre una cama de polvos que consta de mas o menos
particulas porosas, varios mecanismos se involucran en la transformacion del polvo en un
compacto coherente con una forma bien defimda Un proceso de compactacion cs
normalmente descrito mediante un cierto nimearo de fases secuenciales [micialmente las
particulas en la matriz se rearreglan. lo que resulta en una estructura empaquetada Con una
clerta presidn o con una clevada friccién interparticular se previene cualquier movimento
interparticular adicional.
La subsecuente reduccion del volumen del cempacto es acompafiada por deformaciones
eldsticas v plasticas sobre las particulas iniciales <<Ceirk and Drniscoll 1983 Pag 2119-2141>>
S1 iz presién aplicada se libera antes de que la tensidn aleance un cierto valor, entonces las
particulas se deforman elésticamente y recuperan su forma original y retornan a su estado
de rearreglo. El valor referido es el “LIMITE ELASTICO™ arriba del cual la deformacién

de las particulas se hace irreversiblemente.

| . DEFORMACION !
ELASTICA Deformacior
Reversible .
DEFORMACION
PLASTICA. Deformacion
Irreversible

T Radial i ’

- —H LIMITE ELASTICO

T Axial

FIGURA 22. GRAFICO DE TENSION RADIAL EN FUNCION DE LA TENSION AXIAL.

5e dice que se alcanza el iimite elastico de un matenal cuando se excede del valor de tension al cual el

material se desvia del comportamiento cuasieldstico <<GarciaE 1998 Pag 17>>
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Entonces

LA DEFORMACION ELASTICA: Es reversible. Es cuando la tensién provoca un cambio

de forma de particuls que se revierte cuando cesa la tensién

FIGURA 23 ESQLEMA DE LA DEFORMACION ELASTICA

APLICANDO RETIR A :
ESTADO PRESICN A PRESION ESTADO
ORIGINAL ! ORIGINAL

LA DEFORMACION PLASTICA: Es ureversibie: es cuando el cuerpo no recupera su,

forma original al cesar la tension. <<Garcia,E 1998 Pag 17>>

FIGURA 24. ESQUEMA DE LA DEFORMACION PLASTICA

NG RETORNA
ESTADO APLICAR RETIRA ASUESTADO
ORIGINAL PRESION PRESION ORIGINAI
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Pero también puede courmnr fragmentacidn.

A TRAGMENTACION: Puede definirse como la division de una particula em un

;numero de pequefias partes discretas. ,

Los fragmentos de las particulas encontrarin enfonces nuevas posiciones. lo cual

dismmunwira aun mas el volumen del compacto.

Cuando la presién aplicada se incrementa adicionalmente, las pequeiias particulas formadas
pueden deformarse de nuevo Asi una particula individual puede pasar a través de vanos de
estos procesos diversas ocastones durante una compresidn. Como una consecuencia de la
compresion del polvo, las superficies de las particulas entran en una proximdad tal, que se

establece la atraccidn interparticular formando enlaces <eNystém C anc Goran A (993 Pag 214t
2196==

El proceso de reduccidn de volumen consume energia (Proceso FEndotérmice) vy
notmalmente merementa la cantidad de 4rea superficial de la particula capaz de establecer
fuerzas de atraccidn interparticulares. Sin embarge, la formactién de un enlace 5 un
proceso exotérmice, con lo cual se libera energia. Durante la expulsidn de un compacto,
cuande se reduce la presion, muchos materiales producen compactos laminados o resultan
en compactos con baja dureza. Estas observaciones indican la importancia del componente

elastico de los materiales en proceso de formacion de un tableta
En resumen las etapas que estan involucradas en fa compactacidn de un polvo son:

1 Rearreglo de las particulas. (reacomodo)

2. Deformacion elastica de las particulas.
3. Deformacion pidstica de las particulas
4. Fragmentacion de las particulas.

5. Formacidn de enlaces interparticulares
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FIGURA 25 DESCRIPCION DEL PROCESG DE COMPACTACION DE UN POLVO

234
Llenado de la Rearreglo de las Defermacion Formacion de
matriz particulas elastica, plastica o enfaces Eyeccion
fragmer:acior mtrrparticulares

No existe un material farmacéutico gue exhiba s6lo uno de los mecamsmos de deformacion
mencionados anteriormente. No obstante, existe un amplic rango que va desde matenales
muy eldsticos hasta matenales altamente plisucos o matenales fragiles v quebradizos
Aunque un material se considere come fragil. pequefias particulas del musmo pueden

deformar plasticamente <<Celh.M and Driscoll E 1993 Pag 2119-2141~

Eiemplos de materiales que consolidan mediante deformacién plastica son: Cloruro de
Sedio, Almidon v Celulosa mucroctistalina Mateniales que fragmentan son por gjemplo
Lactosa enistalina. Sucrosa » Emcompres@ Sin cmbargo. todos los matenales pogesn un

cardcter eldstico v uno pléstico

4.2.2 CARACTERIZACION DEL MECANISMO DE REDUCCION DE VOLUMEN

Para metales v otres materiales que poseen un elevado orden de cristalinidad o

estructura homogénea. con bajas concentraciones de defectos cristalinos. poros o grietas. la

rctacion entre la deformacidn del material v un incremento en la tension aplicada se
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encuentra bien establecida, Después de una deformacidn eldstica inicial, estcs matenales
deforman plasticamente v finalmente 1 12 tensién es lo suficientemente alta el maternial
exhibe un comportamiento quebradizo y se fragmenta.

Sin embarge, la mayoria de los matenales farmacéuticos, principalmente compuestos
orgamcos. exhiben propiedades de consohdacion muy algjadas de este simple modelo La
principal diferencia reportada es que muchos matenales pueden suffr fragmentacidn de
particulas durante la compresion imcial, seguida de deformacién plastica yro eldstica a
presiones mayores. Este fendmeno posiblemente pueda explicarse considerando la

compleja estruciura de las particulas de muchos compuestos farmacéuticos

Frecuentemente poseen un comporiamiento fragll (quebradizo} o consisten de agregados
de particulas altamente porosas. Estas particulas “Secundarias” pueden entonces durante la
compresidn imelal, comportarse como umdades fragiles que producen un gran nimero de
particulas pequefias discretas. Estas particulas formadas durante la compresion, pueden
cntonces mostrar  deformacion  elastica  y  plastica, seguida posiblemente de una

fragmentacién final, cuando la fucrza de compactacion se incrementa aiin més.

En la siguiente tabla se muestra 1a secuencia en los mecanismos de reduccidn de volumen
para metales y matenales farmacéuticos En el case de los materiales farmacéuficos 1lusira

cuales son los mecanismos esperados v cuales han sido observados
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Tabla 8 SECUENCTAS DEL MECANISMO DE REDUCCION DL VOLUMEN ®

Mecanismo csperado MMecanismo esperado para matenales

para metales ° farmacéuticos *

Mecanismos
i ohservados
expertmentzlmente

nara materales

fanmaceuncos

T "E. Deformacién Elastica de pariculas miciales ) T

débiles
) P, Dicformacion Pidstica de pariculas miclales -

débiles.

- F. Fragmertacion de las particllas ticiales en T T

un ntmero de pequetias particalas discretas de
gran fuerza (resisiencia o dureza)
" T Deformacidn L. Deformacién Elastica de las pequerias L. -
Elastica particulas formadas :
P Deformacion Plastics P Deformacian Plastice de 1as pequenias P,

particulas formadas

F Tragmentacion de F. Fragmentacién de las pequetias particulas

particulas formadas

* Aquino se incluye el rearrcglo de las particulas.

® Representando mateniales con bajas concentraciones de defectos cristahinos, peres ¥

grictas.
* Representando matenales con altas conceniracioncs de defectos.

¢ Utilizando por ejemplo, funciones de presion-porosidad.

El mecanismo de reduceidn de volumen dominante para algunos materiales farmacéuticos

s€ resume en la tabla 9
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Tabia 9. SECUENCIA DE LOS MECANISMOS DE REDUCCION DE VOLUMEN DOMINANTES
DETERMINADOS PARA ALGUNOS MATERIALES FARMACEUTICOS

Mateiales "~ Mecansmos de acuerdo 2 a Tabla 8
T T o o I —
|

}Lactosa ‘ [FE, P, |
: enacetina : S g

Observando los datos de la tabla anterior es claro que la mayoria de los matenales
muestran un comportamiento complejo y no pueden simplemente ser “Etiguetados como

mazicnales plasticos o fragiles (matenales que sufren fragmentacidn}” coxyswrom.C 1993 Pag

21432196

4.2.3 COMPACTACION DINAMICA

{Fuerzas generadas durante la compactacién)

Se ha observado gue conforme un material sufre una compactacién causada por 12 accién
de una presion, se generan cuatre tipos de fuerzas: estas fuerzas se producen como

respuesta a la progresiva reductién de volumen debido a la presidn, v son las sigmentes.

1) fuerzas eldsticas: son independientes de la velocidad de compactacion; el modelo
utiiizado para la compresidn de fuerzas eldsticas es un resorte que sigue 1z ley de
Hooke. Los resortes 1dcalizados responden nstantaneamente a las fuerzas aplicadas
v ¢l equulibrio se obtiene rdpidamente

2) Fuerzas debido 2 la friccidn: cuyo modelo es un peso que se desliza sobre una
superficie plana, las fuerzas requeridas para mantener un objeto que se deshza a
una velocidad constante dependen solo del peso del objeto y del coeficiente de

friceidn.

&7
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3} Fuerras viscosas. Depende de la velocidad de corte v, en caso de fluyo Newtoniano,
la tensi6n es proporcional a la velocidad de la fuerza de cotte. + el coeficiente de

proporcionalidad es el coeficientic de viscosidad

j-.

Fucrzas de Inercia: asociadas con 1a compresion de tabletas. desde el punto de vista
magnitud relativa son despreciables La tension debida a la inercia  es 1gual al
producto de la masa por la aceleracidn, que en cstos €asos 501 comparativamente

poguenas

St un cuerpo bajo compactacion cs totalmente cldstuco, excluyendo todo lo demds. las
tensiones v las fuerzas generadas siempre estardn en <l equilibrio, independientemenie de 1a

velocidad de compactacion, v se aplican entonces las leyes de la clastica.

Cuando el material se vence plasticamente a su limite eldstico o valor umbral. 1a fuerza o
deformacion producida es dependiente del iempo, pere las tensiones son wmdependientes de
la velocidad de la aphicacion de la fuerza. Puede existir una tercera situacion en la cual el
material exhibe deformacidn elastica y viscosa, ambas ocurriendo en forma simulianea
Esto comstituve el comportanuents viscoclastico.  que pnmero fue obserado por
Milosovich vy después han sido observados con virtualmente todos los sohdos

farmaceuticos que han sido 1nvestigados. <<Garcia, £ 1995 Pag 15>>

424 ENLAZAMIENTO DENTRO DE UN COMPACTO

Los mecamsmos para la formacion de los cuerpos particula-particula de manera general,
pueden ser adhesidn y cohesion, Asi las atracciones entre superficies de diferente material
son lamadas fuerza de adhesién y las atracciones interparficulares de superficies del
mismo material son lamadas fuerzas de cohesion.

Los mecanismos generados de enlace han sido clasificados por Rumpf en 3 principales

1} Pucntes sdlidos (fusion, crnstalizacidn, reacciones quimucas vy  aglutinantes

endurecidos).
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2) Enlaces detndos a liguidos moviles (fuerzas de tension capilar y superficial).

3) Puentes de aglutinante sin movumiente libre (aglutinantes viscosos y capas de
adsoreidn).

4y Adraccidn entre particulas séhdas (fuerzas molecularas v electrostatizas).

5} Enlaces refacionados a la forma (entrelazamiento o atrapamiento mecanico)

Para los comprimudos farmacéuticos, normalmente se consideran 3 ipos
A} Formacién de puentes solidos. por gjemplo. mediante un proceso de fus:dn o
Tecristalizacion.
B} Fucrzas de atraccion activadas a distancia, por eremplo:  fuerzas
intarmoleculares y electrostiticas.

C) Atrapamiento mecanico, dependiente de particulas con forma muy iregular
Generalmente puede asumirse que para un material comprimido més de un mecanismo

coninbuye a ¢l efecte fotal, pero solamente uno o posiblemente dos de estos mecamsmos

dominaran un s1stema especifico.

PUENTES SOLIDOS

Pueden ser defimdos como dreas de contacto real, por elemplo contacto a un mivel
atdmico entre las superficies adyacentes en ¢l compacio. Diferentes ipos de puentes sdlidos
han side propuestos en la literatura. Los puentes sélidos debido a fusidn, difusién “propa”
de Atomos entre superficie v recristalizacion de materiales solubies en los compactos.

En lz tabla 10 sec muestran algunas especificaciones de los mecanismos de enlace en la

compactacidn de polvos secos
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e,

TABLA 10, ALGUNAS ESPLCIFICACIONES DE LOS MECANISMOS DE ENLACE EN LA
COMPACTACION DE PCLVOS SECOS

NERGIADE | DS1ANCIA DE | DISIANCIA DE §
DISOCIACION | SEPARACION AL MAXIVIA “
(kcalmol) ¢+ EQUILIBRIO | ATRACCION, |
(A%) (A% |

: !

~ ATRAPAMIENTO
L MECANICO

E |

Covalente Homopolar ; 50-130 <2 ‘ <10
. Covalenic Heteropolar 160-209 T <10
I [onics 00200 = S
INTERMOLECULARES, |
Hidrogeno | | 3-4 | 100-1060
" “Vander Waals -7 | 347 —TUOTI_OUG 1
. Electrosfafico | 10

<<Nastom O oand Gerar A 1993 2143-2'90=>

El mecanismo de enlace por puentes sélidos corresponde a enlaces fuertes, en donde hay un

verdedero contacto entre lag particulas adyacentes. El grupe de fuerzas intermoleculares

puede describirse como eniaces débiles que actian a distancia.
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FUERZAS INTERMOLECULARES

Bl termino, fuerzas mtermoleculares, se usa como un termuno colectivo para todas
las fuerzas de enlace que actiian entre las superficies separadas por alguna distancia Asi e!
termung de fuerzas intertnoleculares incluve a las fuerzas de Van der Waals. Estas operan
tanto en ambiette de vacid come cn gas o hquido a una distancia aproximadamente de 100-
1000 A® Dentro de las fuerzas de Van der Waals encontramos a las fuerzas dc

London <<Nystrom,C and Géran.A 1993 Pig 2143-2196=>

Las Fuerzas de London: son fuerzas intermoleculares que actian entre todos los dtomos
independientemente de su polandad o de su carga eléctrica Deben su origen a ¢l momento
cléctnico vanable producide por ¢l movimiento de los electrones en sus orbitas atdmicas,
son capaces de induecir un momento correspondientemente cn un Atomo o 10n adyacente. y
asi conductr una atraccidn.

En pocas palabras son una combinacion de fuerras atractivas y repulsivas onginadas de la
interpenetracion de los niveles electronicos de los atomos que conducen z la atraccidn neta
de tipo dipoloinducido-dipoloinducido (moléculas no polares sc inducen entre st dipolos)
Con la excepcidn de las moléculas muy polares v del enlace de hidrdgene, estas fuerzas
explican entre ¢l 75 v 100% de la cohesividad total de una sustancia, pues son suficientes
para ocasionar la condensacién de moléculas de gas no polares para formar lquidos

sohdos cuando las moléculas se acercan a otras.

=z(Garcra F 1998 Pag 20>>

Fuerzas electrostéticas: La mayoria de los polvos poseen carga electrostética, sin embargo
la magnitud de estas fuerzas es mucho més pequefia que la de las fuerzas de Vander Waals
y éstas por lo tanto contribuyen muy poco a la fuerza final de formacién del granulo Sin
embargo es rzzonable asumir que las fuerzas electrostiticas jusgan un rol 1mportante en la

formacién icial del aglomerado.

Enlace de hidrégeno: Se lleva acabo si el polo negativo de un dipolo fuerte se acerca a ¢l
extremo cargado positivamente de otro que consiste ea un dtomo de hidrégeno. La fuerza

resultanie es una interaccion particularmenie fuerie. debido a al a poca masa y tamafio del
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dlomo de tudrdgeno que le permete acercarse al atomo eléctrico negativo v establecer ¢

enlace.

Las fuerzas intermolcculares constituyen el mecamsmo de eniace (unidn) dominante para

materiaies farmacéuticos

ATRAPAMIENTO MECANICO

El t&rmino atrapamiento mecanico. se emplea para describir er “enganche™
enroscamiento o enrollanuento conjunto de materiai empacado Se sostienc que matenates
enlazades predominantemente por este mecamsmo requieren de clevadas fuerzas de
compresidn v resultan en compactos de bayja durcza ¥ un tempo de desintegracidn
extremadamente largo. Sin embargo, una descripeidn mas limitada de este mecamsmo de
eniace 1ndica que este es dependiente de la forma v estructura superfical de las particulas.
por ejemplo. fibras largas con forma de agua y particulas irrcgulares, tienen una gran
tendencia a “engancharse” y “enrollarse” conjuntamente durante la compactacion en

comparacion con unas particulas esféncas lisas.

4.2.5 CARACTERISTICAS DEL MATERIAL QUE AFECTAN EL PROCESO DE
COMPACTACION

Eatre las propiedades fisicas del matenial que afectan las caracteristicas de {a compactacidn

estan

a) Cristalimudad.

by Tamafio de particula

c) Forma de la particula

d) Propiedades superficiales del matenal,

¢) Caracteristicas de deformacién

12
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Un material eristalino gencralmente exhibira caracteristicas de deformacién elstica,
muentras fos matenales ameorfos tienden a ser deformados plasticamente.

Los matenales que deforman eldsticamente exhibirdn caracterisucas de compactacion
que dependen de ¢sta propicdad, es decir, st un material de este tpo cs compactado
hajo una carga que no excede el himite de elasticidad de un matenal, o s1 la velocidad de
aplicacién de la carga no excede de un valor al cual el materral pueda deformarse
elasucamente sin fractura, el material mostrard tendencias defimdas de rebote, por oiro
lado, s1 se exceds el limite de elasnmdad o la velocidad de aplicacidn cs los
suficientemnente ripida como para que el matertal sea incapaz de formarse a la
veloccidad necesarma para acomodar la tension inducida, habrd fractura con la

consecuencia que se reduciran las tendencias de rebote después de la compactacion

Los materiales antorfos nenden a exhibir deformactdn pldstica mds que eldstica, v
compactaran deacuerdo a esto Generalmente los materiales que exhiben deformacidn
plasiica no muestran un grado de recuperacién elastica después de hiberarse dc la
carga de compresion, perc esto dependerd probablemente de la razon entre la cantidad

de recuperacion elastica v la deformacidn elastica

El tamafio de particuta afecta a las caracteristicas de compactacion, se ha encontrado
que las durezas de las tabletas es una funcién del tamafio de particula de los materiales a
ser compaciados.

También se ha reportado que el tamafio de particula tiene un efecto sobre la fuerza
requernida para expulsar la tablete; & menor 1amano, mayor fuerra de expulsion Esto

ocurre debido a que iz fuerza perdida sobre la pared de 1a matriz se incrementa, es decir

la diferencia entre la cantidad de fuerza aplicada v la transmitida aumentan.
Y

Las fuerzas de expulsidn se derivan de la interaccion o corte  del drea préxima a la
pared de la matriz (friccion) y este incremento en 12 fuerza de expulsion se puede deber
a dos aspectos:

1) Incremento en el area total de contacto

2) Incremento en la fusrza de corte efectiva.

=]
)
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La forma de la particula afecta las caracteristicas de empacado v por lo tanto las
caracteristicas de compactacin. en la primera etapa del ploceso de compactacion se
lleva acabo un arreglo de las particulas. st la forma de estas es tal que el rearreglo
ocurre libremente {generalmenic esto es aplicable a las particulas Jae son casl
e>féricas). la compactacion sera mejor. Sin embargo. st fas particulas son gegulares
no se empacan facilmenie cnionces estas particulas se {jan en su posicidn. 3 e
requenréd una fuerza may or para quebrar estas estruciuras

También son muy importantes las Propiedades de superficie del material. tales como
la pureza de la superficie. perfeccitn cristalina, superficie total 1 cardcter wonice de la
superficic

Los materiales que son quimicamente puros 3 que tenen superficies puras c
ncontaminadas, tienen el potencial de adherirse a otros con una fueyza mas or que 51 sus
superficie se encontrara contamuinada con humedad adsorbida o gases. capas de oxido
de grasa o mateniales exirafios tales como lubricantes En general. los materiales con los
que se trabaja rutmnaramente. lUenen estas caracteristicas  Fstas oeliculas de
contaminacién deben de ser traspasadadas durante la compuctacion de modo  que

surjan 4reas limpias que entren en contacte y prodursca un buen cohesivo

4.2.6 EFECTO DE LA PRESION SOBRE LA COMPACTACION
No solo las caracteristicas del matenial afectan el proceso de compactacion La carga o

oresion de compactacion es el factor principal que afecta ¢f proceso de compactacion

— % MAGNITUD

|

lj——*b DURACION

CARGA O PRESION
VELOCIDAD DE

1
;H“_B’ APLICACION

TRANSMISION DE FUERZAS A
TRAVES DEL COMPACTO AL

N CUAL SE LE ESTA APV ICANDO
LA CARGA
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La magmitud de la carga de compactacién determina principaimente las caracteristicas

principales det conpacto que se pucden medit por medio de durémelros

La relacién enire [a fuerra aplicada y la durcza imphea que la cohiestvidad de las
particulas dentro de la wbleta o la fuerra de enlace creada entre estas es funcidn de la
carga aphcada

La funcidn basica de 1a carga o prasion de compactacion @5 ncrementar cf area real de

contacto entre las particulas ncrementando por ello la fuerza de enlace entre cstas

La duracién v la velocidad de aplicacion de la carga son tambion factores mayores guc
gobrernan el efccto de esta, la aphicacidn de la carga imparte trabajo al matenal dentro
de la matniz, v la canudad del trabajo depende de aplicacion. siende este el tempo de

contacto o duracidn de la carga de compactacion

Vientras mavor sea ¢l (rabajo realizado sobre el matenal a ser compactado, €s decir.
muentras mavor sea el area bajo la curva obtenuda al graficar la presion de compactagion
sobre el nempo, mayor serd ¢l 4rea rcal de contacto v por lo tanto potencialmente

masor $era el grado de cohesidn v adhesion

La v elocidad de aplicacion de la carga es un factor importante puesto que s1 ¢l matenal
cs incapar de deformarse plasticamente se fracturard  Este fentmeno se observa en
cnistzles de sales imorganicas en las cuales hay gnetas naturales y en las cuales ¢l
ineremento de esfuerzo debido 4 1a lension causa una fractura o falla A la mayoria de
los materiales se les puede fracturar aplicando cargas suficientemente grandes o
aplicando una carga a una velocidad lo suficientemente rapida para veacer ia velocidad

de deformacion critica.

-]
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4.2.7 DESCRIPCION DEL COMPORTAMIENTO VISCOELASTICO.

Un material viscoelastico. es aquel que exhibe una relacion entre la presion s

la deformacidn gue tiene tanto cormponentes eldsticos como VISCOSOs.

Los sohidos ideates o elasticos se deforman cuando se swelan & una oresidn pero
vuclven a ganar su forma v dimensiones cuando se libera la presion 1 comvortamuienio
eldsuco puede modehzarse. por un resorie ideal cuyo comporamienio obsdece la loy
de Hooke.

o= Presién en el resorte
g= Deformacién ¢ enston

[ = Modulo de Young 0 modulo de
elasticidad

La consiante de proporcionalidad. E. llamada modulo de Young o modulo de
elasticidad, es una medida de dureze v ngmdez de un matenal sélido. es decir su
resistencia a la presion | es la deformacion o tension . es la presion en ef resorte

E) comporlamiente viscoso puede modelarse, a su vez. por un emoruguador que puede
visualizarse como un pistén que se mueve dentro de un cilindre ileno de lubnicante
viscosos. Se requiere presidn para desplazar al piston . el comportamiente del
amortiguader obedece la ecuacion

En donde
5= Presion

e Fddf F= Constante de propercionalidad
| ' Viscosa
de = Velocidad de deformacidn

di

En la teoria del comportamiento viscoelastico, ambos compertamicntos se combinan, s
los dos elementos se combinan en paralelo. el material se conoce como Solide de

Kelvin.

Y si se colocan en serie, el matenal serd un solido de Maxweli

dg+E o =E de
dt T dt

Bl
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Cuando un sélido de Kelvin se sweta a un perfil de deformacion, la presion resultante
serd una combinacion ineal dependiendo de la deformaeidn 3 ia magnitud de ia
vclocidad de deformacion Por lo tanto se comporlard como un resorte cuando sg
deforma lentamente. cuando sc sueta a unz gran seloodad de  deformacidn.

predominard el comportamiento amortigUader copaprada 09~ Pag 20-22>

4.2.8 TECNICAS DE ANALISIS DE DATOS,
Varios auteres han revisade los mecanismos de compacracion v propuesto diversas

técnicas de analisis de datos los parimetros que cada uno de cllos uhihizan varian

stgmificativamente

~ Mediciones de fuerza apheada y desplazamiento de los punzonces.
» Transmision de carga axial v radal

~ Friccion con las paredes de la matriz

»~ Fuerza de eyeccion

. Cambios de temperatura, enire 0tros

Muchas de las ecuaciones que se han obtemdo tienen aplicabilidad solamente sobre un

rango hmitado de fuetza apheada v solo para algunos upos de matenales, debido a la

complejidad de los sistemas que se compactan

Es convemente clasificar las téenicas de andhisis, conforme a los pardmetros gue utilizan.

4.2.8.1 USO DE DATOS DE PRESION APLICADA Y DESPLAZAMIENTO DEL
PUNZOXN.

Esias mediciones han resultado ser valiosas parz el estudio de la presion apheada v el

volumen (o la densidad) de los compactos. muchas de las relaciones son empincas.

Las ecuaciones mas utilizadas serdn descritas a continuacion:
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e ECUACION DE WALKER Y BAL'SHIN

En 1923 Walker obsers 6 una relacion logaritmica entre la presion aplicada (Pa) y el

volumen relativo (Vr) del compacto

| ) ! EN DONDE
Vi= Ci-igLogPa Cy=Constante
i K= Constante
Vr= Volumen relatin o del compacto
Pa= Presidn aplicada.

El valor de Ko para mateniales que deforman  plasticamente es mavor que para materiales
que fragmentan

Walker relaciono el coeliciente C K, con el comportam:ento de compactacion  de los
solidos y reporld que los cocientes més altos se daban para materiales que daban tablctas

mas debiles

Bai 'shin también propuso una ccuactén similar para algunos polvos metalicos

LogPa=-K: Vr+ C,

| |
| |

Donde:
K, es “El modulo de presién™ andlogo al Modulo de Young y 2 es el coeficiente de
deformatnlidad Los polvos metalicos exhuben lineandad a rangos de presion intermedios »

bajos

e ECUACION DE KAWAKITA.

Es otra ecuacion que ha recibido atencidn considerable, y se expresa del siguiente modo:

| EN DONDE.

C=(V;-V,)/ V. =abPa/ (1+tPa)

C= Es el grado de reduccion de
volumen.

Vy = Es el volumen aparente inicial.

V, = Es el volumen de poive bajo
presién aplicada

Pa = Presion aplicada.
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a v b son constantes que pueden calcularse de Gréficos de Pa/C en funcion Pa

La constanie a no se correlaciona con ninguna propiedad del matenal a ser compactado.
rmientras que b, llamada el coefliciente de compresién se relaciona con la plasticidad del
maternal

Enire ias iimitaciones que se han sehalado a la ecuacién de Kawakia esta el que al parecer

deseribe el proceso solo hasta cierta presidn, arriba de la cual ya no es aplicable.
e ECUACION DE HECKEL.

Heckel considerd que la reduccién en la fabricacion de espacios vacios obedece a

una cinética de primer orden

La ecuacién de Heckel es usada para analizar 1a relacidn entre fa Densidad relativa

‘ durante la compactacion y la presion aplicada cuva expresion es la 51gWmente wiohe v R
5 and Rowe R.1986 Pag 566-371>> << Roberts, R and Rowe. B 1985 Pag 377-383>>

L Lafi/{1-D}y]=KP-A !

En donde.

P= Presion aphicada.

K= Constante

A= Constante.

D= densidad relatna
La Densidad relativa es dada por la deformacion permanente o la razén de lz densidad
aparente del compacto a una presion Py la densidad verdadera de el polvo.
Del valor del ntercepto A la densidad relativa puede ser caleulada usando la ecuacion
<<Joseph, B S Nbung M H and Schnaanc, R L 1994 3105-3120.>>

D=1-¢"

La constante de Hecke! K ha sido relacionada al reciproco de {a presion umbral media; que
es la minima presién requerida para causar deformacion del material que sufre la
compactacion, K es una constante del material v es una medida de la habilidad del material
a deformar plagticamente L valor grande de la constante de Flocke! 'ndica ¢l comenzo

de la deformacidn pidstica a presiones relativamente bajas

s 79
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Grafica de Hecked
bajas presiones representa un valor N {
. . \ |
debido a la densificacién por rearreglo

de las particulas; el intercepto obtenido

de la pendiente de la porcién supenor Y ol

de la curva es una reflexién de la

El intercepto de la porcidn curva a FIGURA 26 l
|
‘ I
o
T Vol
\ y
Ln

densificacion despugs de la | 1 @

consolidacién. 1-D ‘ ‘
Presion de Compactacion !
-
Una gréfica tipica de Heckel. es como la que s observa en la figura 26 es lineal <dlo a

(

altas presiones, Heckel sugirid que la region de la curva micial puede atribunise al
movimiento y reareglo de particulas en ausencia de enlaces mierparticulares mientras que

la porcidn lineal se atribuye a deformacion plastica y fusion

" —

( A
@ La aplicacién de uma grafica de Heckel 2 la compactacién de nolvos

farmacéuticos permite una interpretaciéon de Jos mecanismos de consolidacién »

una medida de la presidon umbral del polvo en examen.

La graficas de Heckel exhiben cierto comportamiento de acuerde al matenal de estudio.

han sido clasificados en tres tipos denomunados por nimeros de la siguiente manera.

TIPO 1 Cuando el material esta en distintas porciones de tamafio de particula ¥y se
consolida por flujo pliastico, variaciones en la densidad del lecho de polvo inicial resultan
en distintas densidades de lecho finales bajo cualquer presion particular aplicada.
FIGURA 27-A

TPO 2-  Cuando el material consolida por fragmentacién, ocurTe una relacion simple

arriba de cierta presién sin importar 1z densidad inicial, esto también es independiente del
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4. COMPRESION,

tamafio de particula y sc piensa que es debido a la destruccion progresiva de las particulas

por fragmentacién y su subsecuenie  compactacion por deformacidn  plastce
FIGULRA 27-B

TIPG 3 Este grafico se amtbuve a ta ausencia de un pase de rearreglo de particulas
acoplado con la deformacion plastica y posible fusidn de asperezas.

FIGURA 27‘C(:<I{,03:ns I v=0Rowe RC 1983 377-384>>

FIGLRA 27  TIPOS DE GRAFICOS DE HECKEL
F-\

Ln(l 1-a¢

PRESION DE COMPAC EACION

s« ECUACION DE LEUENBERGER

" ]

iLeucub&Yger relaciono los dos indices méas importantes de la compresién de polvos!

COMPACTABILIDAD Y COMPRESIBILIDAD \
—_— ]

En la industria Farmacéutica es importante el conocer acerca de la compresmibilidad v
compactabilidad de polvos para ser capaz de obtener un comprimido de una adecuada

dureza sin someter al compacto a esfuerzos excesivos.

Esta relacidn puede expresarse como

f
4

P=Pméx {l-exp{y dcpr)
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T

En donde

P+ Durcza de Brincll® o resistencia a ta deformacion.

Pmdv= Denola la resistencia a la deformacidn (P) tednca maxuma que sc obtendra
conforme ¢ | se acerque al infinito v la densidad relative (p,) se acerque a 1 o bien p
tenda a mfintto {(La presion méswma desonbe 12 compactibihidad)

o = Fuerza de compresion aplieada

P~ Densidad relativa donde 9.="-8 (€ =porosidad)

= Suscepubihidad de compresion {Describe indirectamente la compresibihdad)

~<Declher  EI98)  Peg  3TI-3R3»:  a<feteor W Lewenberger H and Sucker. 1 TO83 33-48e

s eleueaberger H 1982 4143

Se ha observado una buena correlacidn cuando se aplica la ecuacién a pohvo de un solo
componente v sus merclas binanas Se noto que un valor bajo de Pméx indica una
compactabihidad pobre. v este valor himitante no puede ser excedido. hasta ncluso en
fuertes presiones Un valor alto de v indica que el limite tednico de la dureza vy una

disminucidn aguda de la perosidad del compacto puede ser obtemdeo con telativamente

hajas presioncs de compactacidn

“En la praeba de 2 dureza de Brmell. sc utiliza woa prensa pata empwar woa bola hacia el mtenor de la
superficie del objeto bajo prueba El valot derinado de esta manera tepresentz la reststencia de la sustancia 2
la penctracion o deformacién v es expresada como una fuerza por unidad de area <« jetrer W Leuerberger,H

And Sucker, H 1983, Pag 33-39»>
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— el

|
[543

o CURVAS F-D, ENERGIA Y POTENCIA IAVOLUCRADA EN LA
COMPACTACION.

bt oy A 5 1 i T ~toe s B =
método comin de evaluar ef comportamiente de compactanion de los matenales es 2l

uso de perfiles de fuerzas del punzdn contra el desplazamiento del punzdn {cunvas - de

las cuales se puade calcelar ol nasao s olucrado dutante la compactacion

FIGLRA 28, PLRFILES DE DUREZA vs DESPLAZAMILNTO {curvas F-{2)

T i
i3
A [
. (l ]
Z / e
= i = .
I /1 zél |
F S = i
| L |
c |

Y91 A7 AMIENTD PUNZON SUP (R

|
|
|
e

{a) representacion diagramatica. (by W, trabajo realizado para vencer la friccion, W encrgia de deformacion

eldstica, W energla mecanica neta «<fstrada L 1997 Pag 28>>

Se ha sugerido que. puesto que los polvos con diferentes caracteristicas de empaque 3

diferentes propiedades de deformacion eldstica/plastica absorberan cantidades de energia

distintas. seria mas tnl medir el “trabajo de compactaciéon”  que cualquer otra

caracterfstica  Celik y Marshall ' cbservaron que ¢l orden de magnitud de encrgia toal

invelucrada durante Ia compactacion de polvos y resistencia mecanica de sus compactos

eran similares.

7y Citado por Estrada, L. 1997 Pag 28
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Fnla Figura 28 el Area OAB representa el trabajo ejercido pos el punzdn superior sobie el
matenal comprunide. conforme el compacto se expande durante la descompresion. algo de
este trabajo se transferird al punzdn superior Este trabajo de expansion duranie la
descompresidn se representa por el drea ABC. el area OAC corresponde al trabajo total
involucrado en la compactacion Sin embarge la expansion del compacto debida a la
recuperacidn eldstce puede coninuar despuds de que el punydn superor ha perade
contacto con el compacto. 3 asn ¢l trabajo medido puede no representar el trabajo
completo de compactacién Ademas el wabajo requeride para vencer a la friccion con la
pared de la matnz puede calcularse de la diferencia entre el arca hajo las curvas obtensdas
para los punzones inferior v superior v si este trabajo es deducido del total. entences e

puede calcular ¢l trabajo nete glohal

4.2.82 USO DE DATOS DE PRESION TRANSMITIDA.

TRANSMISION DE TENSION DEL PUNZON SUPERIOR AL INFERIOR
Durante una compactacion simple de una masa de polve. ocurre un patron de

transmusion de fuerzas. muy compheado. Los MAYOIes COMPONENies Son Tuerza avial

(Fa) s fuerza radial (I'r) ejercida sobre la pared de la matriz

—
FIGURA 29, REPRESENTACION DIAGRAMATICA DE LAS FUERZAS QUE |

OPERAN EN UNA MATRIZ |
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La fuerza detectada por ¢l punzdn inferior (Fb). es menor que Fa debido a la existencia

de una fuerza de fricc1dn (Fd). entre 1a pared de 1a matriz v el sdhdo a ser compactado

81w es el coeficiente de ficeidn entre e] sélido particulado v la pared de la matry

entonces rf*q
Fd=u Fr |

-

Shaxby 3y Evans encontraron una refacion logaritnuea entre la presidn aphicada Pay Ia

Presion transmitda al punzdn wferior (Ph

Pa= Pb exp (4H, Ko /T)

H. - Lspesor del compacto

ENDONDE

D = Diametro

K. = Constante del material

Otros han modificado esta ecuacion para inclwr la razon de la tensién axial a la radial

{que esgual a ¢l coeficiente de Powson v )

Pa=Pbexp (4 pv He/ DY 6 Lo (Pa/Pb=4 uv Hy ' D)

En térmunos practicos, las ecuaciones de arriba son utiles para mostrar la tmportancia de
un bajo cociente H. f D para la iableta ha ser compactada v la influencia del
coeficiente de friccién entre el polvo y la matnz:; cuando este cs alto. habrd una
disminueaién considerabie de la presion aplicada sobre la longitud del compacto

resultando en una regidn pobremente compactada adyacente al punzén infersor



4 COMPRESION.

4.2.9 DESCRIPCION FISICA DE UNA TABLETA.

La compactacion axial de pols os farmacéuticos resulta en ur amsdtropo € inhomogénce
compacto © tableta. es decir. que una tableta muesira sanaclonos en o aigunas
caracteristicas como porosidad. densidad. enlace {umiony. » fuersa (resisiencial
mecamca on diferentes direccionss v pattes La Sgura 30 muestra 1 varzcion Jz

densidad en un corte transversal de un compacto

FIGURA 30, VARIACIONDE [ A DENSIDAD ENEL
CORTE TRANSVERSAL DE UN COMPACTO

i
|
—

En el caso de presiones de compactacién normales. que no esceden 300-300 Mpa. la

norosidad final del compacto se encontrard en el rango de 1% a 23% dependiendo de la
compresibilidad del polvo Pueden emplearse dos modelos extremos para deseribir la

distribucién de esta fasc gaseosa {ver figara 31)

FIGURA 31 MODELOS PARA DESCRIBIR LA ESTRUCTURAMEISICADEUS A TABIFTA

SOLIDO

5 |
!

SOLIDO
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4, COMPRESION,

Primeramente, €l are puede considerarse como una fase dispersa de unidades
mndividuales incorporadas on una fase solida continua (como queso swzo) entonces los
poros se consideran como poros interparticulatcs dentro de la gran partieula
{comprirmido), En segundo lugar, el awe pusde consuderarse como una fase continua 2n

ta cual, unidades de particlias séhidas individuales se ercuentran dispersas En esle

caso. Las particulas sohdas ndividuales estan scpar po o alguna distanc e v la
1ableta contiens poros cont.nuos Entonces. La tableta puedc soi penetrada por un fuido
y ser caractenizada. por <sus propiedades de permeabihidad 1 el drea supcificial
determinada medianie permsametria.

Uno de estos modelos esta mas cerca de la descripeion correcla  y Se Cncuenirad muy
relacionada ¢l grado de compresién y 2 la naturaleza del tipo de enlace dommante S
puentes sélidos pueden formarse faciimente debide a fusiér. ol primer modeo puede
ser relevanic Fstz puede ser ¢l casc de algunos matenales poliméncos con baa

lemperaiura de fusion Sin embargo en el caso de matertales para tabicteo comunes.

existe evidencia que soportz al segundo modelo ¢\ syom ¢ Goman, A Cral 1993 2123-2156 =
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5. TABLETEADORAS.

3. TABLETEADQRAS

5.1 HISTORIA DE LAS TABLETEADORAS,
La representacion mas antigua de un dispositivo para tableteado viene del ane 1843, o=

ongnaria det [noles Brockedon Esta consiste de una matriz. ~urson mferon »osume o

Esics clementos se encuentran ahora ¢on  major o mene sanacion e todas s

ableteadoras
FIGURA 32 TABLFTOADORA MANL AL DJ
BROKEDON 1843 (PATEATE BRITANICAN R 93771

En una prensa Construida por Fritzz Kilian a fines del siglo antepasade B! rendimiemo
maximo era de 3.000 tabletas por jornada de trabajo.
En la sigwiente ilustracion vemos una de las primeras tableteadoras rotatinvas Bste modelo

llamado HEINZELMANN, tubo un rendimento de hasta 100,000 tabletas en 10 horas

FIGURA 33. TABLETEADORA HEINZELMANN

Eal




5. TABLETEADORAS,

A R o S T

Dando un salto de 50 afios, en la siguiente ilustracién vemos una lablcteadora del tipo H de
KILIAN, cuye rendinnento eva 105.000 tabictas por hora
TIGE RA 34 TABLETEADORA H-KILIAN

En fa siguientc 1magen se 1lustra una tableteadora KILIAN T 300 que er cl aflo de 1987

representaba a las tableteadoras de mayor rendimiento, con un rendimienio maximo de

900,000 tabletas por hora
FIGURA 35. TABLETEADORA KILIAN T-300

36



5. TABLETEADORAS.

3.2 TIPOS DE TABLETEADORAS.

i Las partes esenciales que constituyen 2 una tableteadora son ios punzones y la
matriz.
[N

]}

Los dispositinos se ajustan de tal modo que para realizar la fabr cacion de comprinndos o

tabletas exisien dos iipes de ableteadoras

» ROTATORIA
> MONOPUNZONICA ( Alternativa o excéntrica)

5.2.1 TABLETEADORA MONOPUNZONICA
También llamada alternaiiva o excéntrica. Sus partes principales son las stguientes,
s L& matnz que es un bleque de acero cilindrico perforace por uno o mas aguieros
culindricos verticales
s Los punzones. moviles, superior e inferior 1.os movim entos verticales de amboes
son regulables, el del punzon superior por medio de una excénirica. que le da ta
denominacidn a la maquina.
o La platina de compresion, fija. alberga la mauriz v representa la pista donde
transcuiren los eventos  que tienen lugar en la compresion propramente dicha
¢ La tolva-zapata, con una funcién doble, asentada sobre la platina esta le sina de
piso: es movil y por su parte superior se carga el granulado con los polies
adicionales para comprimuir Al moverse en |z platina pasa sobre la matnz y deposiia
en el huece una cantidad de material Al terminar ¢l ciclo de compresion yvohver a
pasar. empuja en funcién de la zapata , el comprimido terminado. sacandolo de linca
= un canal de caida

La tolva puede tener movimuento de vaivén o bien circular.
5.2.1.1 MECANISMO DE LA TABLETEADORA MONOPUNZONICA,

L. El punzén inferior siempre permanece dentro del diametre interno de la matrz.

formando una reservorio.

20



5. TABLETEADQORAS

La cavidad de 1a mainz es llenada con el granulado proveniente de 1z tolva. la
cual se desplaza sobre la zapata en un movimiento de vaivén. Pero su
movimiento traspasa 12 cavidad de lz matne. de lal manera que en su regreso el
runzén infenor se ¢leva v ¢l matenal en exceso es hiberado, (es decir, este es el
mecamsmo de ajuste da 1a masa).

La presion os apheads 2 los granulos en <l mtenor de fa matris, 1gualmente po
¢l punzén supertor € 1atenor. cuando el punzdn mfernor asciende v ¢l punson
supertor desciende pot la accion de upa leva fipo cortada.

U na vez formada la tebleta, ambes puncsones comienzan a ascender, de tal
maneta que el infenor se encaiga de llevar a la tablela a la superficie de la
zapata.

Por ultimo se vuelvc a recorren una distancia 1gual a la anterior hiberando a la

lableta de la zapata, tepiiéndose 2l ciclo

FIGURA 36. LSQUENMA DEL FUNCIONAMIENTO DE LA TABLETLADORA
MONOPUNZONICA




5. TABLETEADORAS.

5.2.L2 REGULACIONES FUNDAMENTALES DE LA TABLETEADORA
MONOPUNZONICA

o CALCE DE LA MATRIZ Y LOS PUNZONES Se fija la matnz en la platina
por medio de tornillos o pemes apropiades. lo mismo sc hace con los punzones
Estos se ajustaran cstando dentro de la matnz. v colocaneo wa poco de almrdon
cntre ambos. a fin de que ne se perfilen los bordes al {ocaise entre &1 Bl gjustado
final sz probard mostendo la maquinaria a manc sus emente. cudande en
especial el momento de entrada del punzén supenor dentro de la matnz

° AJUSTE DE PESO el movimiento haciz abajo del punzén inferior esta
limitado por una silia graduable, el auste de la misma. por en medio de un
sinfin y contratomulle correspondiente. fijard cl volurmen de la camara dc
compresidn 3y con cllo ¢l peso Este ajuste s soio apronimado y s¢ hara con el
granulado genuing a comprinur

s AJUSTE DE PRESION-DUREZA. Aflojando el torniilo-reten de la excéntrica
se libera ia excursion del punzoén superior, se calibran por tanteo (la platma de la
excéninca tiene marcas de referencia, no exactas pero que sirven de guia). v se
ajusta firmemente el tormillo reten Se prueba a mano cor la tolva va cargada, 3
st no advierte obstruceién mecéanica se pene en marcha el motor Cas: todas las
excéniricas tienen transmision por embrague, de modo que bajande la palanca
del mismo, se prucha brevemente la maquina. Si todo esta en orden se comienza
la compresion. Los comprinudos que resultan de los primeros minutos de
trabajo se descchan. esa produccion va a el granulador oscilante reciclindose
por mezelade con el resto del granulado. Esta etapa constituye ¢l “asentado™ de
la maguina. Una vez producida la entrada en régimen —que se correbora por la
constancia de peso y dureza- se hace un ensayo “previo” de la produccion,
determunéndose el peso promedio, dureza y tiempo de desintegracién. Si se
encyenira dentro de los limites establecidos, se continua la elaberacién hasta €l

fin.
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Dcbe vigilarse a diare el nivel de las graseras; los punzones y matrices sc
Iimpian con alcohol v un irapo suave, no usar nunca esporya de aluminio o un

abrasivo m siguiera los de aerosil-silicon.

S22 TABLETEADORA ROTATIVA

En una tableteadora excéntrica ia tolva-zapata ¢s movil, en tanto que la matriz v la
platina se cncuentran fizas  En las rotativas en cambio, la tolva esta fija y la funcidn de
12 zapata de eyeccidn la cumple otra pieza. La matriz v los punzones estin adosados a
una platma circular v se desplazan con esta, que liene un movimiento giraiorno
horisontal

La platina tienc uma sene de matnces a la que acompafian en su giro. sus

cotrespondientes punzones (supenor e infenor)

5.2.2.1 MECANISMO DE LA TABLETEADORA ROTATIVA

El mecanismo de 1a tableteadora rotativa es ¢l siguiente.
I La plauna, en su marcha, pasa bajo la tolva fija y se carga de granulado. La
cantidad de carga es superior al peso fijado, al continuar la plafina su carrera los
punzones mnferiores se encuentran con la zapata (Zr en el esquerna 37) que regula el

volumen final, rechazando el excedente que es quitado per la pestafia {Pr).

Il Se da un empaguetamiento suave, dos cufias de acero {Cp) producen una hgera
precompresién ~desde arnba y desde abajo- generando la deformacidn ejdstica y el

reacomodo de los granulos

1L Al terminar la zona de cufias de precompresién, los punzones se encuentran
con los redillos de preston (Rp) que realizan propiamente la compresion.
produciendo la deformacién plastica y la formacidn de enlaces. El compnnudo

queda terminado
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IV Contimuando su giro. la platina se encuentra con una pestafia de eyeccidn que

saca a ¢l comprimido fuera de lz pista. hacia un canal de calda

FIGURA 27. ESQUEMA DE FUNCIONAMIENTO DE LA TABLLTE ADORA ROTATIVA

|- fohade alimentacion, Pr— Pestafia teguladora. Rp= Ruedas de plesion. Zr=Zapata reguladora.

Cp= cuiias de compresién, Ze— Zapata de eveccion

5.3 PUNZONES Y MATRICES (UNIDAD BASICA DE COMPRESION)

Debido a que el conjunto constituide por la matriz y los dos punzones es el responsable de
dar forma y cualidades fisicas a la tableta, se debe tener especial cwdado en su mangjo ¥
mantenimiento.

Por otro. lado todas sus dimensiones deben estar dentro de tas zpecificaciones marcadas

por €] [PT3 (Industnal Pharmaceutical Tecnology)

5.3.1 REQUISITOS DE PUNZONES.
Ambos punzones deben cubrir clertos requisitos previos a su emplea, 2 fin de asegurar que
se obtendran comprimidos de calidad
Las dimensiones principales con las cuales deben cumplir son las siguientes
A} Altura total del punzon.
B) Altura del cuerpo.
C) Altura del vastago del émbolo.

» IPT {Indusmal Pharmaccuncal Tecnology) Orgamisme regulatorio de estandares en la mdustiia

Farmacéutica en Europa
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Grosor de la cabeza

Angulo superior de la cabeza
Diametre del cuello.
Diametro del cuerpo
Diameiro del vastago

Profundidad de la cavidad

Ademads de todas las dimensiones anteriores, también debe cumplir con otros aspecios:

-]

Cuando la forma de la tableta no es circular, es necesario que el punzon superior
contenga en su cuerpo una cufia, que lo mantenga ahneado con respecto a ia
posicién de la matnz Porque $1 €l punzdn superior gira, 3 se sale de su alineacidn

golpearia la matriz, 1o cual dajarfa a ambos.

l.a cufia debe cumplir con ciertas especificaciones como son, el largo. ancho,
profundidad y ubicarse a 30° del gje mayor de la tableta

Los filos de los punzones no deben presentar golpes o deformaciones.

Fs importante que las caras de los punzones tengan acabado espejo, para obtener
tabletas de calidad. (sin rugosidades)

El punzdn infenor debe ser mas grueso en su parte inferior y poseer un angulo de
aproximadamentie 90°.

Deben poseer acabado espejo en la parte responsable de dar forma al a tableta (T1P)
Los punzones deben de ser fabricados con matenal resistente a la oxadacidn y ala
presion que van a soportar. La dureza del matenal se logra con aleaciones a base
de: manganeso, tungsteno y vanadio. Los carburos de estos metales son mas duros

y resistentes que los correspondientes de hierro,
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5.3.2 REQUISITOS DE MATRICES.

Con io que respecta a la matriz, ésta también debe cumplir con ciertas especificaciones
COMO SOT

5 Alar

P S

B Drametro total

C  Diametro de 'z ranuvra central,

I Ejemayor de ‘a cavidad de la mainz
Por otro lado las mainces deben poseer acabado espeje en su cavidad interna Al igual que
los punsones ¢stas deber estar fabricadas de un matenal resistente a la oadaadr by a la

fuerza Qe compresion

3.3.3 CUIDADOS QUE DEBEN TENERSE CON EL PUNZON INFERIOR.

Los cudades del punzén mferior. se deben tener en ambas tableteadoras v se

pueden presentar des casos

a) El punzén mferior en su trayecioria ascendente para lograr expulsar la tableta de la
mairiz, puede no llegar al nivel supcrior de esta, ocastonando una ruptura de las
rabletas al llegar al rasador

b} Por el contrano, cuando el punzon inferior asciende por encima del nivel superior
de la matriz. éste chocara con el rasador ocasionando el desgaste de este Gltimo y
de los filos del punzon

¢) Por lo tanto, para obtener tabletas de calidad y mantener en buen estaco el rasador y
los filos del punzén inferior, se debe ajustar la altura a la cual ascrende esté, es deair

que solamentz ascienda al nivel de la matriz,
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5.4 FORMATOS ¥ DISENOS BE LOS COMPRIMIDOS

El formato de los comprimidos es muy variado Cada fabricame procura. ¢n lo posible.
wdentificar su producto con una forma distintna  En la Dgura 38 se muestran las formas

mds cominmente usadas pera designar a los comprinudos geométticamente hablando

FIGLERA IR [ POS OE COMPR NVIDOS
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Ll mas comun es ¢l no | Esiandar convexo . es circular v de secc:on biconyexa, selustran
en esia misma figura algunos otros elementos frecuentes. como ranurado. gue puede ser
sencillo como en el nimero 2 {Estandar convexe bisectado) 0 en cruz como en ¢l caso del
Nuamero 3 (Estdndar convexo cuadnsectado) que permite fraccionar al comprimido por la
mitad o en cuartos corresponcientemente. De vez en cuando en lugar de ranura o mucsca
hay una cresta recta embozada, no ¢s tan eficaz para lograr el fraccionamiento Tambien
&3 comun queé aparezean letras. el nombre de la preaparacidn, codificaciones. ete.

La nomenclatura de la forma se hace en base a la proyeceidén polar y la ecualonal. kn la
polar -figura 39- aparte de la cireular se distinguen como corrientes la cardiode.

mangular, amlilo “salvawidas”. capsula. cuadrada, aval, rectangular. octagonal. entre otras

FIGURA 39. FORMAS DE LOS COMPRIMIDOS
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'n [a proy eceron ecuatonial. los elementos fundamentales son
Diametro

Carona (glira total)

Borde

Como e muestia en e flgura siguiente.

FIGLRA 40, ELEMVENTOS D LN COMPRIMIDO N LNA PROYPCCION FCLATORIAL

% /"“-\

ALTLRAD , iBORDF

CORONA
| \\-/

<5
e

v

DIAMETRO

La nomenclatura de ta proycecion ecuatonial. asi como el formato de los punsones que les

dan origen y nombre se tlustran en la siguiente figura

FIGLRA 41. NOMENCT ATL RA DF LA PROYECCION ECUATORIAL DiF LOS COMPRIMIDOS

COMLNES

—
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| -Concavo. 2 -Concavo estandar, 3 -Concavo profundo, 4 -Cara plana, 3 - [po cdpsula (capletal, 6 -

Rorde bicéfalo, 7 - Ovalado, 8 - esférico

3.5 TERMINOLCGIA DEL PUNZON.
e (Cabeza Esel fin del punzon que guia este a través de Ja pista de levas de la prensa
e Cuello: Es el drea entre la cabeza v el torel.
¢ Tonel Esel dreaentre el cuelloy el tallo
e Tallo Es cl drea del punzén opuesta 2 la cabeza. comenvsando por la punta v

extendiéndose hasta ¢l punte en donde &l didametre del tonel empieza



5. TABLETEADORAS.

5.6 TERMINOLOGIA DE LA MATRIZ.

Matriz O.D. Es ¢l didmetro externo de ta matnz

Altura de la matriz Es la altura total de |a mairiz

Basreno (didmetre interior de la matnz) es la cavidad en donde se hace la tableta

bisel Angulo de acceso a el barreno.

Surco de la matriz os 21 suiee alrededor de la perifena de la matrty ¢ cual permuee Hjan als
matnz cn la prensa

Hombros de proteccion de {a mairiz: es el drea que rodea a la matriz entre el surco y cl

O D wclicherman. A Arciack = [ 1981 Pag 451-455>

Figura 42 DIAGRAVIA DE LAS PARTES DE L NAMATREZ
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6. EVALUACIONES

6. EVALUACIONES

6.1 EVALUACIONES A POLVOS (SOLIDOS ANTES DE COMPRIMIR)

Lp la manutactara de cualgquicr producto farmacéulico se comienza necesallaments con o
materta pruma 3 la calidad Jde dsta deierminara en ultuma instancia ¢l valor de cuacun
producto determinado, en la industriz farmacéutica. existen especificaciones que permiten

que el producto sea fabricado de tal manera que nunca se presente una falla

Tradicionalmente. la caractenizacion de los malenales(materas primas). v los productos ¢
ha centrado en los aspectos de pureza quimica v solo se ha dade una pequeda impotntance 2
a las propiedades fisicas de los polves Sin embargo. cada farmacéutico conoce &l menos
algln un problema que ha surgido deidoe a alguna vanacion en las propiedades fisicas de
las malerias primas. y en los que una mejor caraclerizacion pude haber prevenido el

problema

Lna clasificacion de las técnicas para caracienizacion fisica es la sigmente.

1 - Propiedades a mivel molecular
2 - Propiedades a mivel particula (particulares)

3 - Propicdades de ~Bulto™ (volumen)

eBonan 11991 Pag 96322

f.as Propiedades moleculares pueden ser definidas como las caracteristicas del matenal

que tedricamente pueden ser determinadas por un pequefio conjunto de moléculas

individuates

Algunos cjemplos de estas determinaciones son

= espectroscopia de infrarrojo

| * resomancia magndtica nuclear

L

<



6. LVALUACIONES.

{ Las propiedades a nivel particula (particulares)

| Son caracteristicas del material que pueden tedricamente ser acterminadas mediante el

analisis de una o unas cuanias particulas.

~ Fstadio de la moriplog oo extura de s partieudas
»  Distmbueidn de. tama®o de particula
# Difraccion de Ravos X

»  Anahsis térmico

Las propredades de tolto Y otumien)
Son aquellas caracteristicas que requieren una cantidad relanvamente grande del

material para ilevar a cabo lx derernminacién

|
|
|
\
|

Por gjemplo
-~ Arca superfica.
# Porosidad.

Reologia (Fluo:

VoY

Densidades.

indice de Carr ¢ Indice de Hausner

A

6.1.1 PROPIEDADES A NIVEL PARTICULA

6.1.1.1 MORFOLOGIA Y TEXTURA DE LAS PARTICULAS.
{.a morfologia de los sdlidos farmacéuticos es un pardmetro :mporiante Ya gue sste puede
wfluir significativamente en otras propiedades de les solidos como son® caracteristicas de

flujo v aglutinamiento. especialmente cuando se trata de compreston directa <eNEwiLay W
and BRITTAIN. G 1995 Pap 128-129>>
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e i

La forma de las particulas juega un papel unportante también en la determinacidén del
tamano de particula Una simple definicidn del didmetio de tamzfio de particula se basa cn
ung esfera ba cual uene un nice didmetro. sin embargo la mayorfa de las particulas ne son
totabmente esfércas. usto complica el andlisis estadisuco. la forma de la particula ha

dernvaco en difercnies geometrias 3 por ende en varios didmerros equivalentes

TABLA 11 DFFINICION DF DIAMEP TROS ESTADISTICOS

© DIAMETRO ,  Definicion i DESCRIPCION
MUEDLD I ESTADISTIC A
COARITMETICO | Zad | Dramoto medio ponderado por un
‘ n ‘ nimero
TMOMENTODEL | " zad’  Didmetro medio ponderado por el
DIAMETRO | Tod ; didmetro de las particulas
TNETfE)—i @ d| Dhametro medio ponderado por la N
SUPERFICIAL \ Tnd? | superficie de las particulas :
. MOMENTO DE | rng’ J\ Diametro medio ponderado porel
VOLUMEN ‘ Tnd’ ‘ volumen de las particulas '
‘I ;
TSUBERFICHE 7 zad)© | Rafzcuadude media
=
VOLUMEN f‘ ((Zod® 1% ! Raiz cubica media .
| L )
n — Canudad de partuculas. d = Diametro



6 EVALUACIONES.

TABLA 12

el MBI

CALCLLTO DE DIAMETROS =S WDISTTCON

Tamano del |promedic deir NUmero de | (nd) ] {nd*2) : {(P"3) ! (-'ldhl‘r])j‘
rango en | lamafio el | partcuias en ; I ! !
|micrémetres | rangeen | cede t2mzto | ‘ | i
| ;micrometros | delango | | |
| [ | , : |
10501 00 678, 2 15 1125 0 84375, (183258125
100-150 | 3 25‘ 10 125 15625 19 53125]24.4140825
150-200 | 175l 22 385 67 375 117 90625| 208 335938,
200-250 ‘ 225 54 1215 273 375 615 09375! 13583 960094
2 50-300 2 75! 17 4675 128 5525|353 545875 972 253906
300-350 325 8 26 845 274 625! 892 53125)
!3 50—4 00 375! 5 1875 70 3125|263 6718751 988 769531!
: ! 118 26855 540 875 1645 21875 4468 80844,

[ABLA 13 RESULTADOS DFLL EJLMPLO ANTERIOR

Snd i 2725
. |
Tnd i 241
“nd (
Snd’ ! 257 0.
Sad .‘
<“ud l 272 o
‘(an"‘ W‘ 12 i 233 ;
Wovn A ’
[ Zus Y \ T
‘ =n Ji :;
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6. EVALUACIONES.

i

FIGURA 4% ARIEDAD DL FORMAS QL PODEMOS IXNCONIR AR LN way PARTICLLAS

REDONDAS
POLIEDRCS R
HOJULLAS

PRISMAS B

| FIBROSAS e

- ACICULARLS

DENDRITICAS

Como mencionamos anteriormente la forma v ta textura influwven en el flyo de matenales
asi por ejemplo particulas rugosas ejercen mayor {riceidn interparticular entre ellas mismas

v ¢l flujo no serd muy bueno. en cambio particulas lisas tendrdn un meror flujo

FIGURA 45, INELUENCEA DE LA TORMA EN EL 1 LUIO DL LAS PARTICLLAS

Mejor flujo Flujo madecuado

De [a misma manera. particulas con tendencia més esférica tendra mejor flyjo que las de

forma angular, con esguinas o bordes angulares, puntiagudos. poliédricas ete Esio lo
podemes ejemplificar con un grupo de camicas que fluyen mucho mejor que un monticulo

de arena

103
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Para obscrvar la morfologia vy textura solemos recurnir 2 la mucroscopra (Optica o

Elecirduica)
[.a Microscopia Optica es lmitade en el range de ampliaciopes o aumentos, termende un

bmute aproxunado de 600x
En fa Microscopta Electrdnica se puede trabajar con una extraordinania amphiacion  hasta

los 900 000« v la imagen s2 observa on un grado de 3 dimensiones. los dos metodos sor

COMPIETICTMANDS «vewman % and Brein G 1998 Pag (287

La figura 46 se muestra un ejemplo de fotografias de microscopio opuico la figura 47

Muestran microfotografias de los matenales tal como se¢ obserian cn el MICTOSCOMD

clecadnico

106
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FIGURA 46, Ejemplo de fotografias tomadas con nicroscomo optico

167



6. EVALUACIONES.

FIGURA 47 Ejemplo de fotografias tomadas con mucroscopio electromico

08



6. EVALUACIONES.

6.1.1.2 DIFRACCION DE RAYOS X

¢ EN QUE SE BASA LA ESPECTROSCOPIA DE RAYOS X ?
La espectioscopia de rayos X, al 1gual que la espectroscopia Gptica, se basa en la medida
de  la emisidn. absorcidn. dispersidn, fluorescencia vy difraccidn de la radiacidn

electromagnética
¢{PARA QUE NOS ES UTIL ESTA TECNICA?
Estas medidas dan una informacion muy ttil sobre la composicién de la estructura de la

materia,

; COMO DEFINIMOS A LOS RAYOS X ?

Los rayos X se definen como una radiacion electromagnética de longitud de onda corta
producida por la desaceleracion de electrones de elevada energia o por transiciones

electronicas que implican electrones de los orbitales internos de los atomos. !

Los rayos X fueron descubiertos por Roentgen en 1883, fueron liamados asi por su

naturaleza desconocida. El intervalo de longitud de onda de los rayos X va desde
aproximadamente 107 A° hasta alrededor de 100 A°, sin embargo, la espectroscopia de

rayos X convencional abarca la region de aproximadamente 0.1A° a 25A°

Los rayos X son producidos cuando electrones de alta velocidad colisionan con un blanco
metdlico, La difraccion para un material cristalino, se lleva acabo en los dtomos que se
encuentran regularmente espaciados y gue actian como centros de dispersion para rayos
X; s1losravos X tienen una longitud de onda semejante a la distancia interatémica en los
¢ristales, entonces se realiza la difraccién. La difraccion se debe esenciaimente a la

existencia de relaciones de fases entre 2 o mas rayos difractados << Suryanarayanan. R {1995}
Pag 188-192>>

i0%



6. EVALUACIONES.

JQUE ES UN RAYQ DIFRACTADO?
26 un ray © compuesto de un gran numero de rayos dispersados reforzdndose mutuamente

unc aotie La difraccién es esencialmente un fendmeno de dispersion

FIGURA 48 ESQUEMA DE LN RAYO DIFRACT ADO

Difracetdn por un Atomo Difraccidn por un Cristal ’

H
I

L .

Desde su descubrimiento en 1912 por von Lave. la difraccién de rayos X ha proporcionado
una abundante informacién a la ciencia v ala industna, debido a que la mayor parte de los
conocimientos sobre la ordenacidn y el espacio entre los dtomos en los materiales
cristalimos se han deducido  directamente de los estudios de difraccion. Ademéds tales
estudios han proporcionado un entendimiento de los metales, de los matenales polimericos
y de otros upos de solides La difraccidn  de rayos X es ampliamente utilizada en la
evaluacion de estructuras de productos compuestos complejos tales como esteroides.
vitaminas y antibiéticos.

El método de difraccion de rayos X en polvo cristalino, se basa en el hecho de que cada
sustancia cristalina produce un patrén unico Asi. se puede cncontrar un gjuste exacte entre
la figura de una muestra desconocida y una muestra autentica. se puede asumir la enudad

quinuca

Fl estado cnistaling es caracterizado por un perfecto orden del arreglo molecular de las

particulas, no asi las particuias amorfas donde su estado es caracterizado por un desorden al
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TN TR ey

rearreglo molecular. La diftaccion de ravos x es mas empleada para la determinacidn del

grado de cnistalimdad de polvos que se vuliza en la industria farmacéutica

6.1.1L.3 ANALISIS TERMICO
El anlists térmice incluyve a todos 1os métodos en los cuales se nude una propiedad fisica
como {uncidn de la temperatura. mientras la sustancia estudiada es calentada o enfniada con
un programa de iemperatura controlado.
Las propiedades que se pueden medrr con el andlisis térmicos son

e Propiedades mecanicas en el analisis dindmico mecénico (DMA)

o (alor cspecifico. esfuerzo mecanico y deformacion con el andhsis

Termomecénice (TMA)

» Perdida de peso con el analisis termogravimétrico (TGA)

o Calor especifico en calorimetria diferencial de barride(CDB)
A través del apdlisis térmico es posible estudiar procesos exotérmicos (como la
enistalizacién y la oxidacién), y procesos endotérmicos (fusidn, ebullicion sublimacidn.

desolvatacidn y transiciones al estado sélido)

FIGURA 49. INFORMACION TIPICA QUE PUEDE SER ORTENIDA MEDIANTE CALORIMETRIA
DIFERENCIAL DE BARRIDG

T
4 ENDO CRISTALIZACION
OXIDACION
DESCOMPOSICION
< F
A V
A M
EXO0
FUSION
TRANSICION
v VITREA
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6. EVALUACIONFS,

6.1.2 PROPIEDADES A NIVEL BULTO

6.1.2.1 AREA SUPERFICIAL

Fn la industna farmacéutica el &rea superficial es importante en la caracienzacion de.
material durante ¢! desarrclio. y formulacion El érea su
wfluir en factorss como e actividad quimica, adsorcidn, disolucion y biodisponibilidad

La adsorcidn de un gas nerie sobre materizies sélidos representa uno de los metodos was
usados para la delermumnacion de area superficial, sin embargo hay otros métados

disponibles

El método de BET desarrollado por Brunauer, Emmett y Teiler se fundamenta en la
adsorc16n de la monocapa de un gas nerte para determnar area superficial 2 tampein was

reducidas

Cualquier gas condensable puede ser empleado en el aparato de BET. sin cmbargo se
prefieren gases como Nitrogeno ¥ Kripton. Ei nitrogeno es usado comoe gas de Adsorcion
para muestras que exhiben ireas saperficiales de aproximadamente 20 m g 0 mas
grandes, mientras materiales con 4reas superficiales mas pequefias debe ser medida usando
Kriptén A bajas presiones de vapor de Knptén causa que grandes cantidades de gas sea

adsorbida sobre el sélido resultando en valores més exactos

Lamanera en la cual un material adsorbe un gas es traducida en una 1soterma de adsorcion.
Todas las Isotermas de adsorcion pueden ser descritas por 5 curvas represenlainhas

mostradas en la figura 50
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FIGURA 350 RIPRESENTACION DE LAS ISOTERMICAS TIPICAS DE ABSORCION

Typel Typeil

RSN

PP PR,

yoe it }

o / W
o 1 -

o
op, PP,

Type ¥

1 p _
PP <<Newmadn. A and Brittain H 1993 Pag 236>=>

La forma de la isoterma refleja las condiciones especificas de adsorcion. tal como el
tamafio de poro y calor de adsorcion. E! tipo mds comin de isoterma en el aparato de BET
es el de la isoterma de tipo [T mostrado en la figura 50

El punto de inflexién de esta isoterma medifica la formacion de la monocapa La ecuacién
de drea superficial de BET estd basade en !a teoria cinética de Langmuir de ia adsorcion
de un gas en monocapa sobre la superficie de un sélido

Lateoria de Langmuir de la colision de una molécula de un gas con un sélido no elastico v
las moléculas del gas permanecen en contacto con el sélido después de cambiar a fase de

oas, resultando en la adsorcién.

i
—
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ey

La sigwente ceuacidn describe como las moléculas del gas se pegan a el sél:do y como las

moiéculas se evaporan dejande la particula solida

b,

L
-6
Ln Donde ’
v = Esel Volumen del gas Adsorhido & presiones P
y,, = Es el Volumen Adsorbido cuando Iz superficle entera €s cLbierta por monocapa
j» = Constante
Esta ecuacion puede se rescnita en forma lineal come
P 1 P
N A
Brunauer, Emmett, 2nd Teller ampliaron la teoria de Langmun a {a multimolccular capa de
adsorci6m, ellos plantcaron la condensacion de molécnlas de gas sobre la capa adsorbida y
la evaporacidn de la capa.
La reiacion lineal de esta relacion se llama ecuacion de BET
P _ 1 C-1r
ViPo-Py ¥,C V,CP
en Donde
v = Volumen de gzs adsorbido a una presion P

p = Presion parcial de Adsercion.

1 = volumen de gas adsorbido en monocapa
P= Presion de saturacidn liquida del gas

¢ = constante e BET.
Al realizar una grafica de P/V (Po-P) contra P/Po se obliene una linea recta gue de acuerdo
ala ecuacion de BET la pendienie es:
Pendicnte = g_;l
V_C
El mtercepto

Intercepte = _1_

<
3
o
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La monocapa de adsorcion del gas (V) v la constante de BET (C) es calculada de la

-

pendiente 3 elntercepto

Vi = 1

pendicnte + mercepto

C — pendiente _

INLETCEPLO

El drea total supetficial (S 1) de una muestra es calculada con la siguiente ecuacion

o PN
M
En Donde
$r = Area superficial total.
N, =Numero de Avogadio
A, = Area seccional cruzada del adsorbente (Area de un mol de nitrégeno 16 x 10"

14 = Peso molecular del adsorbente

Fl area superficial especifica de un sohido es obtenida de

S= area superficial especifica
m= masa de la muestra de polvo

<<hewman, & and Bntain 11 1995 Pag 234-23§>>

$.1.2.2 POROSIDAD.

La estructura de un poro en un solido puede contribuir a la desintegracion. disolucién v
adsorcién de un matenal farmacéutico La porosidad y la distribucion cel tamafio de poro
han sido usadas extensamente en estudios de comprimades, granulados y cxcipientes, el
sigwiente sistema de clasificacién de tamafio de poro ha sido desarrollado en base al

promedio del tamafio del poro.



6. EVALUACIONES.

"DESIGRACTON "TANANO DE PORO (AT,
JﬂV[écro poro | > 1000 i
%Wﬁzso 56T ~T3TTO00

hhcro poro <13 i -

ENEamar A nd Bntdn 11998 Pag 2aL-24% . -

dd o

La porosidad de una muestra se basa una medida de espacios vacios en un matenal v este
puede ser calculadoe usando datos de un nimero de técmeas incluyendo densidad, adsercion

de gases, desplazamienta de agua v porosimetriz

POROSIMETRIA CON MERCURIO

La porosimetria con mercurio se basa en el hecho que ¢l mercuno se comporta como un
liguide que no moja muchas substancias y no peneira el s6lido amenos que una presion sea
aphicada. Para medir la poresidad, la muestra es introducida a una camara que después sc
llena con mercurio v se siyeta a incrementos de presiones , bajas presiones indican poros

mas grandes muentras que altas presiones indican que los poros seran MUCho mas peguenos

6.1.2.3 TAMANO DE PARTICULA.

El tamafio de particula es una variable que influye en las propiedades de flujo de los polios:
las particuias grandes (250 um) secas fluven mejor que las particulas pequefias porque
tienen mayor masa y porgue eviste una menor fuerza superficral. Particulas pequedas
{menores & 149 m) crean problemas de mezclado porque tienen una arca superficial muy
alta, Jo que puede ocasionar fuerzas electrostaticas fuertes como resultado del proceso v.o

friceidn interparticular provocado por el movimento.
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s

El flujo esta en funcién del didmetro promedio del polvo Sc ha observado que tamafios de
particula por debajo de 10 pm de didmetro, las fuerzas polares débiles llamadas fuerzas de
Van der Wazls v electrostaticas también comienzan a afectar el fluyjo del polvo a través de
la aglomeracién de fas particulas: sin embargo. en algunas instancias mejoran los
resultados de flwye porque las particulas aglomeradas se comportan como una particala

Unica de tamafo grande

Se ha observade que polvos que contienen altos porcentajes de particulas finas, las cuales
poseen fuerzas cohesivas y una energia libre superficial alta, pueden inhubir el flujo; se ha
csiablecdo que tas fucrzas cohcsivas son mayores en los polves de particulas de 10 wwg
menores, cada tpo de polvo tiene un tamafio cnitico en el cual las fuerzas cohesivas

comuenzan a afectar 1as propiedades de flyo de los polvos.

El tamafio de particuta de un polvo tiene efecto cn las caracteristicas de
empaguetamiente y en la densidad aparente del polvo. Polvos con mayor cantidad de
finos forman un empaquetamiento de mayor densidad. esto es debide a gue las pequefias

particulas ocupan los espacios mterparticulares que dejan las particulas grandes

En diferentes estudios se demostrd que el tamajfio de particula, influye en la dureza de
las tabletas, en los cuales se observa una relacidn hneal enire 13 fuerza de compresion v la
resistencia a la compactacion debido al tamafio de particula . También se ha observado que
a tamafos de particula pequefios existe menor variacion de peso en las tabletas. Por todo lo
anterior es muy importante seleccionar un método adecuado para determinar el tamafio de

particula



6. EVALUACIONES,

6.1.2.3.1 BDISTRIBUCION DEL TAMANC DE PARTICULA.

Cuando el nimero ¢ el peso de las particulas se grafica contra el rango del tamafo o el
promedio dei tamafo de particuja da como resultado una cwva de distnibucion de
frecuencia.

FIGURA 51 GRAFICO DE DISTRIBUCION NORMAL

Numero de particulas
[y
o

\ 0 2 4 B 8

‘ tamafic del rango (micrometros} '

Un gjemplo es el que se muestrz en e grafico 51 basado en los datos de la tabla 12 En

dicho grafico tenemos un gjemplo de distrbucién normal®™ del tamario de particula.
Un método altermativo para la representacidn de estos datos sen los grificos de porcentaje

acumulado contra tamatio de particula, esta grafica es representada en fa figura 52, gratico

que proviene de la tabla 14.

¢+ Una Distribucion nermal. es simétnca alrededor de un promedio el cual también es 1a moda
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TABLA 14 CONVERSION DE DISTRIBUCION POR NUMERO A DISTRIBUCION POR PLSO

Tamafio del | Promedio del Nomero de % [Frecuenciade] nd E Ng2 nd*3 Porctento |Frecuencia;
rango en tamaric del particulas en i por clento nd"3 de i
fmicrometros rango en caca tamafio acumulado | [peso) | Porciento
| micrometros {d) del rango [nidmero) | {acumulado !
) | (peso} |
Y 3 2 1 { 8 18 54 003 063
438 | 5 ! 33 16 17 160 | 800 4000 | 231 234
bag 7 G4 32 49 448 | 3136 21652 12 85 14 99
8210 9 48 ! 24 73 432 | 3888 34892 2018 3513
¢ 1Cai2 11 ! 30 Potg 88 1330 | 3830 ¢ 39930 2304 58 15
C 12214 } 13 | 14 7 95 {182 | 2366 | 30748 1772 7588
14316 15 6 3 $8 ‘ 90 1350 20250 1187 ' 8753 ‘
5al1s 7 3 15 ggs | 81 | 887 14738 | 849 9504 |
18220 \ 19 1 05 100 | 18 | 381 B8sy ' 395 9699 |
_ 200 i I l [

FIGURA 32 GRATICO DE PORCENTAJE ACUMULADOQ EN FUNCION DEL
TAMANO DE PARTICULA

% ACUMULADO EN FUNCION DEL TAMANO DE
PARTICULA

120
100
80
60
40
20

= FRECUENCIA ACUMULAD

0 5 10 15 20
TAMARNO DE PARTICULA

Cuando el logantmo de tamafio de particula se grafica contra ei % acumulado de fa
fiecuencia sobre una escala de probabilidad se observa una reiacién lineal como en la
figura 53. En donde ai 50% del porcentaje acumulado se traza una linea que una vez
tocando el grafico trazado se provecta hasta el gje de las “x” y en este punto se cncuentra

el didmetro promedio geometnco.
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FIGURA 33 GRAFICO DEL % ACLMULADO DL LA TRECUENCIA

(SOBRE LNAESCALA DE PROBABILIDAD)

EN FUNCION DEL LOGARITVIO DE TANANO DE PARLICULA

DISTRIBLCION
POR \LMERO
01 =
DISTRIBLCION
PORCIENTO
DL R
FRECUFNCIA -
ACUMULADA
(escala de
probabilidad) 10 =
o _
50 ™7
T -
90 _]
98 T
99.9 |

1 L |
62 4 6 8 186 14 18 30 40 30

TAMARO DE PARTICULA ( MICROMETROS)

o, es la desviacion geométrica esténdar y se obtiene dividiendo el tamafio de particula del

50% acumulado entre el tamafio de particula del 84%
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DISTRIBUCIONES POR NUMERO Y DISTRIBUCIONES POR PESQ

Latabla 14 musstra una distribucién por mimero, implica gue los datos fueron colectadoes
por una técnica come Mmicroscopla

lecuentemente estamos ineresados en obtener los datos en base a distrtbucion por peso
pot 1o que nos valemos de algunos artificios para convertir una distribucidn por nimero a
una distribucidn por peso y viceversa

A traves de las ecuactones de Hatch-Choate es posible realizar estas conversiones.

TABLA 15, ECUACIONES DE HATCH-CHOATE

i?)’f.&’.\’{Ei‘@_’ | DISTRIBUCION POR [DISTRIBUCION ~— POR
'NUMERO | PESO
| Longitud-numero sromedio E&g Gy = log &, + | 151 log’s, |Logd, =logd,+5 757 log’o, |

Superficie- numero promedio ‘ Log dg=log d + 2.303 log's, | Logd,,= log d'+ 4.606 log’ o, !
" Valumen- numero promedic Logd.,,=logd,+ 3 454 log’ o, |Logd,=logd,~ 3454 logla,

| Votumen- superﬁcne promed;d iLogd, =logd,~ 5757 log? o, |Logd.=logd',+ 1 15llog o,

9]

Peso- momento pomedio | Logd,,, = log dy+ 8 059 log’ s, [ Log dy = log d’,~ 1151 log7o, ;
[— i i

EJEMPLO DEL USO DE LAS ECUACIONES DE HATCH ~-CHOATE

En una distribucién por nimero se encontrd que ¢l d° (didmetro geométrico) es de 71
micrémetros y la desviacion geométrica estindar o= 1 43 o log 5,= 0.1553 del grafico 53
Caleular d, y d °, (dhdmetro aritméticoy diametro promedio geométrico por peso)

De la ecuacidn De Hanch-choate.

Log diw = log dg + L1151 log’ o}

Log di=0 8513 +1.151 (0.1553¢

dip= 7.57 micrémetros.

Para obtener d°, susstituimos en la ecuacion:

Log d, = log d'y+ 5.757 log’ o,

d,= 10.4 micrémetros.
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6.1.2.3.2 METODOS PARA DETERMINAR EL TAMANO DE PARTICULA

A) MICROSCOPIA

A las tecnicas de microscdpia se les considera uno de os métodos directos mas exactos Ll
mode ea ¢f que se detormmna 2! tawmafic de s paruculas  es directo ¢ mdivdua: e
medicion lineal de las parifeulas se hace por comparacion con una ¢scala calibrada que por
lo general esta incorporada con el microscopia

Para las particulas esféricas st tamafic se define por la medicién del didmetro. pero para
particulas de otro 1po o forma se suele usar alguna otra designacién unica del tamaiio
Algunos de los didmetros caracterisncos basades en las diferentes dunensiones de las
paruiculas son

FIGURA 54, DIAMLCTROS DE FFRET. MARTIN ¥ DEL AREA PROYECTADA

a) Feret Distancia entre dos tangentes situada en lados opuestos de las particulas
paralela a una direccion fija,

) Martin. La longitud de una linea que bisecta la imagen de la particula

¢) Diametro del area proyectada diémetro de un circulo con ia misma drea que la

particula chservada perpendicular la superficie donde la particula descansa.

~Martin A 1993 pp 43143793

Las desventajas que este método presenta son.

Es bastante tedioso

\

Las técnicas necesarias para preparar los porta objetos requieren habilidad.

Y

Con estos métodos solo se observaran dos de las tres dimensiones que tiene una

%/

particulz; longitud y anchura.
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# Lz resolucién méxima que establecen los limites inferiores de las particulas que
pueden medirse con luz visible, la luz blanca puede resolver particulas de 0.2 2 100
pm este lunate se puede reducic hasta més o menos 0 1 um con el empleo de luz
ultravioleta.

» Las ventajas del método de microscopia som:

Proporciona informacion sobre ia forma v el espesor. lo cual no se consiguc con otre

método y ademds permite hacer un registro permanente mediante microfotogratias

B) TAMIZADO (ANALISIS DE MALLAS-DISTRIBUCION POR PESO)

El andlisis de Mallas es una distribucidn por tamafo v masa, se reahiza a travds de
mallas o tamices con un diametro determinado, el intervalo de la determinacion de
particulas va de fem {10 000um) hasta 44pm (Taruz No 323} Para deternunar ¢l

tamafic generalmente se asigna la medida geométrica o antmética de la apertura de los

lamices FIGURA 35. NUMERO DE MALLA EN RELACION A |

LA APERTULRA DE MALLA

Y podemos decir que a mayor 1 pulgada . Nttmero de maila
numero de malla la apertura de —_—
los tamices sera mucho més L
pequedia, ejemplificado en la jj
~ cz o i
figura 35 T
Raam
BEEEE
I
Apertura

;QUE SIGNIFICA EL NUMERO DE MALLA?

Es el niamero de orificios que hay en una pulgada de la malla; la apertura de malla depende
del numero de malia y el calibre de el alambre con el que esta hecho la malla (Se pueden
tener dos mallas del numero 10 con apertura de malla diferente debido a el calibre del

alambre).

,u.
381
[



6, EVALUACIONES.

Por este método se obticnen didmetros basados en e peso.

Es una téenica tradicional que nienc la v entaja de ser bharala.

Las primerpates desventaas son que cl andlisis de los poives secos por debejo de la malla
400 (38 pm) es muv dificil. Materiales cohesivos y aglomerados son dificiles de analizar
Matenzales como ci didxido de Trtanio Ti02 de 0 3 ym son imposibles de medur y resoher
en una maila L] método no tene suficiente resolucidon Maentras ¢l andlisis se prolonga, la
respuesta disminuve conforme las particulas sc orientar para caer a traves de las mallas
Esto sigmifica que los tlempos v condicrones de andlisis deben estandanzarse

rigurosamente.

QUL ES EL CORTE DE MALLA”?

Es la scmisuma de fa apertura de malla antenior mas ia actual de acuerdo a la ecouacton

Corte de malia =Apertura de malla anterior + apertura de malla Actual

-

JQUE SIGNIFICA FISICAMENTE?
Que la particula ¢s mas pequefia que el didmetro det tamiz antenor pero mas grande que el
diametro del tamuz actual FEs el didmetro promedio supuesto de las particulas que se

encuentran depositadas sobre la malla inferior del corte

C) BIFRACCION DE RAYC LASSER

Fste método fue desarrollado en los afios 70's; los primeros sistemas fueron Malvern
Mastersizar ( Malver Instruments, maivern, U. K) y los Microtrac full range Analizer
{Leedi & Northrup, North Wales, Pa).

Esta 1écnica se basa en la intensidad de la difraccidn angular que sufte el haz de luz laser al
pase de las particulas. El dngulo de difraccién disminuye cuando se aumenta el tamaito
de la particula. Y la distribucién def haz difractado puede ser relaciopado con la

distribucién del tamafio de particula, esta técnica se emplea en tamafios de particula de
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T

b 21m y menores de 1800Um Las muestras de polvo pueden ser introducidas en forma
seca o de suspensidn (que cs ja manera en que comilnmente se emplean), es importante
considerar las carasteristicas del medio en que las particulas son suspendidas, debido a que
la solubilidad de las muestras debe ser baja en el medio que se utihizz pera suspenderlas.
También puede afadise algin surfactante gue facilite la dispersién y prevemr las
agregacion

Las ventajas que ofrece este método es que no requicre grandes tamafios de muestra, s un

méiodo rapido y preciso

TABLA 16, METODOS PARA DETERMINAR TAMANO DE PARIICUL A

METODG ™ TTAMARO DE[TAMAND DETERMINADD

i | PARTICULA |

3 ‘ (MICROMETROS) F

Tamizeds - T Ancho Tttt
e Seco < |

i. o Humedo {2-74 ‘

m’_"_t Diero d& Markm, Feret 1 ofro”
i o Optica (.5-500 s diametro equivalente

oo Electrénica 0.002-15 |

"Zona de sensibilidad [0.05300 ]Dzametro volumen peso.

| etectronica i

[Extincion de Tuz. T300 Difmetro circular equivalente
%Dltraccmn Zser 06000 T [ Didmetro volumen peso promedio. |
f_CTasmm centrifuga {USW—' IDiametro eslérico equivalente
[Sedimentacion centrifuga. ; 0.01-3 i Diamefro esférico equivalente

Sedimentacidn por grave

1ametro €siericoe equlvaiente.

ripaciador de cascada. 00330 [ Didmetro aerodinamico. |
i _;‘ i
[Pemmeabilidad de gas 00140 Didmetro drea-pese promedio
“ﬁsomlom 288 IB.OOSTSQW Difmeto area-pzso promedio d
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RTINS,

Las leyes que ngen las trayecionas de las particulas en corrientes de flwdoes, se utilizan o
vanos métodos para medir el tamano de las particulas. los dispositivos de Impacto se
hasan sobre iz dmméammea del deposito de particulas finas en una comiente de awre al enviarla
a traveés de obsticulos de forma geomeirica definida o al introduciria con fuerza con un
pice sobre un plane,

El impactader de cascada, envia con gran fuerza are cargado con particulas a v clocidad
muy grande v umfone a través de ura senes de chorro. cada uno mas pegquefio guc el
precedente, contra unos porta objetos dz widno v el impactador trene lugar en una sene de
clapas Las eiocidades de chorro de ane v de Ias particu.gs suspendidas cn cl aumentan
medida que avanza ¢l impactador En consecuencia las particulas se clasifican por su
impacte en distintos porta objetos de arriba v las mas pequefias en los de mas abajo. con
posterioridad se debe determminar ¢l tamafio exacto de las particulas umpactadas en cada

porta objeto

C) SEDIMENTACION

Este ha sido un metedo tradicional en la mdustria de pintura y ceramica, ¢l rango de
aplicacion es de 2 2 50 um
Bl equipo utilizado puede ser tan sencilio como la pipeta de "ANDREASEN" o un disefic

mas comphicado que involucra el uso de centrifugas o rayos .

FIGURA 36. PIPET 4 DE ANDRE ASEN

Ag
I
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El método no es buenc para maieriales que no sedimentan o para materiales muy densos

que sedimentan ripidamente
El tamafo de particula puede ser obtenide por la sedimentacién de acuerdo a la ley de
Stokes

V=h=d"st(pspo

t 18n¢

EN DONDE

V= Velocidad de sedimentacion

h=  Altura del sedimento al tlempo t
dst— Diametro promedio de la particula
ps= Densidad de las particulas

po~ Densidad del medio de dispersidn

no= Viscosidad del medio

LAS PRINCIPALES DESVENTAJAS NDE LA TECNICA SON
s El tiempo que dura el andlisis (aproximadamente enire 25 minutos ¥ Una hora)
» Gradientes de viscosidad provocados por cambios en temperatura.
e Incapacidad para mansjar mezclas de diferente densidad. rango limitado (por
debaje de los 2 um. predomina el movimiento Browmanc y el sisiema ¢s
impreciso. por arriba de 50 pm la sedimentacion es turbulenta y la ecuacion de

Stokes no s aplicable)

6.1.2.4 REOLOGIA

Qué es la Reologia?

La reologia se encarga de estudiar las propiedades del flujo de los gases,

liquides y sdlidos cuando se someten a la accidn de una fuerza << Helman, J 1981,

T

Tomo 2 Pag 495>> \
|

-
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El fluyjo de los polvos es una detcrnunacion relevante en el desarrolle de formulaciones. son
numcrosas las referencias que 1tentan correlacionar alguna propiedad de flujo con las

propicdades de manufactura en una formulacion

LUa fluidez de los polios se define comeo la facilidad que ticnen de fluir Hbremente y en
relacidn al cambio de posicidn de las particulas individuales formando un jecho de
polvo.
La fimdez de un polve esta comprometida con las siguientes «anables
I La porosidad inter particula, es un indicativo de la amplitud de espacto inter
particula existente en un cumulo de polvo Dicho espacio puede ser originado por la
dificuliad del polvo para deshizarse Sin embargo al 1guat que et valor absolute de ta
porosiaad (el cual depende por completo de la densidad aparente de2 el pohol. es
importante la cuahidad de un veloz reacomodamiento  de las particulas, que facihite

la formacion de una tableta densa.

2. Estructura atdmica, determina tanto la configuracién de 1a celda cnsialina, como la
naturaleza de las uniones intermoleculares entre las particulas
3 Forma Las particulas com formas asméineas ¢ wvegulandades en su superficie.

presentan una mayor resistencia al deslizamienio

4 Tamafio de pariicula y reparticion granulemétrica. Un reducido tamano de particula
sc traduce en un incremento del drea superficial dispenible para formar
interacciones electrostdficas, que conducen 2 la aglomeracion entre las particulas,

impidiendo su tlyyo libre |

Lh

Humedad. El contenido de humedad, tiene un efecto bifasico sobre el flujo de los
polves. en general un moderado porcentaje (2 partir de 05%) munimiza as
atracciones electrostiticas; porcentajes mayores a 4% conducen al apelmazamiento
de los polvos por la formacién de micro puentes ligu:dos v tensiones superficiales
entre las particulas.

6 Flectricidad estatica Se da casi en lodos los sistemas particulados. ya sea como
resultado de a friceidn interparticular, o a través de la generacion de potenciales de
contacto por transferencia de electrones, se traduce en la adhesion entre particulas y

en la generacion de aglomerades A medida que disminuye la rugosidad de las
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Las fuerzas tundcmmta es

| de los polvos son

6. CVALUACIONES.

ey o T, s T,

que pueden afectar el flujo ‘

particulas les fuerzas clectrostaticas cobran mayor importancia, pues existen
mayores superficies de contacto disponibles para las atracciones intermoleculares
El efecto de las fucrzas electrostdticas es infima comparado con el peso espeeifico
de los matenales  granulados pero muy considerable en los casos de las
formulaciones de compresion directa, sobre todo cuando cstas contiencn materiales

no conductn s, los cuales tenden a la acumulacidn de cargas

COHESION' ¢s la atraccion mutua v oes la |

1

resistencia @ la separacion de particulas de un |

[ ‘ mismo material en contacto ‘

I I
‘ " TRICCION  es la reststencia gjercida por una

particula contra el movimiento de otra particula,

en los puntos de contacto las fuerrzs fmceidnales

i actian en una tangente al punto de contacto

,/\\_

| superficial La fuerza friccional se incrementa

conforme cl drea de contacto real {mmcroscopicay v

el esttés promedio requendo para cortar las

|
I
lumones formadas entre la irregularidades
L
§

{asperezas) de las particulas en contacto aumentan.
1

6.1.2.4.1 VELOCIDAD DE FLUJO

Las propiedades de flujo de los materiales son criticas para una eficiente operacion de

tableteo. Un buen flujo de los polves ¢ granulacién a comprimir es necesario para asegurar

un mezelado eficiente y aceptable uniformidad de peso en las tabletas.
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o VLLOCIDAD DE FLUJO SIN VIBRACION
Las propiedades de flwo de los pelvos se determunan mudiendo el tiempo (en segundos)

necesarto para que clerta cantidad de polvo pase a fravés de un embudo en condiciones

estandarizadas.

a  VELOCIDAD DE FLUIO CON VIBRACION:

[in esta prueba se emplea un aparato ~“Erweka™ para medir o selocidad de o, s
deposuta cwdadosamende una cantidad ae polvo suficiente para llenar el embudo del
propic aparato, s¢ pone en marcha el equipo al mismo tiempo que ¢l cronometre. &l cuzal
se denene cuando va no se observe ia salida del material a través del embude
posteriormente se pesa el material que paso a través del cmbudo 3 se caleula la

velocwdad de flujo en gfs

6.1.2.4.2 ANGULO DE REPOSO

I e

EL ANGULO DE REPOSO: Es definido como el dngulo entre el plano honizental 3 la

; pendiente de una pila de polvos bajo el campo gravitacional
1
L

I

Ei angulo de reposos o angulo de deshizamiento ¢s una medicion relatihva de la fiiccion
entre las particulas del polvo. perc también para muchas particulas de la cohesiadad
El valor exacto del angulo medido depende dzl método usado

El angulo de reposo puede ser medido en varias formas.

DINAMICO
METODOS PARA  MEDIR

ANGULO DE REPOSO
ESTATICO

En la siguiente figura se muestran ¢jemplos de diversos métodos empleados para medir

angulo de reposo.
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FIGURA 57 METODOS PARA MEDIR ANGULQ DE REPOSO

METODO 1 METODO 2
TAMBOR

i—f_ — ROTATORIO

] PENDIENTE

_ | DELPOLVO

METODO 3

TUBO LLENADO CON
POLVO

El método 1 y 2 son mediciones dinamicas del dngulo de reposo. En el método 1 el
material fluye desde un embude que se celoca sobre una superficie lisa y plana.
En el método 2 el polvo es movido en el tambor sotatorio en el cual el ngulo de repaso

se mide como se ilusira en la figura 57
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El valor del Angulo de reposo determinado a partir de métodos donde ef polvo “fluve”
{cae copiosamente) para formar una pila, es frecuentemente distorsicnado por el
impacto de las particulas gue caen

El méodo 3 cs una medicidn esianica del angulo porque el contenedor del pohvo es
removido para que el polvo pueda fluir por efecto de la gravedad

En csta prueba se coloca una cantidad conocida  del matenal dentro de un clindro
hueco cerrado en su parte wfcrior con tapdn de hule. el cihndro se retira
curdadosamente en posicion vertical v la pila del matenal se forma sobre la superficie
de! tapdn de hule. el dngulo de reposo se mide con ayuda del transportador en al menos
3 puntos diferentes y la prueba se reahiza por tniphcado

Hay varios factores que modifican el angulo de reposo. como el tamafio de particuia, la
forma. et contenido de humedad, la superfic’e (rugosa o lisa) de la particula, pero a

pesar de ello se pueden hacer vanas generalizaclones con respecto a este parametro

o > 60° son polves cohesives
0 < 25° particulas no cohesivas
¢ Valores altos de o usualmente significan fljo pobre del matenal y las particulas
son usualmente menores de 73-100um.
©  Valores bajos de ¢ usualmente sigmfican buenas propredades del flyjo y las

particulas son usualmente mayotes de 2504m

Otros autores mdican que para la mayoria de los polvos farmacéuucos, el angulo de

reposo vana entre 25° y 45°, los valores menores de o indican mejores caracteristicas.

<<Amador, E 1995 Pag 118-120=>

6.1.2.4.3 ANGULOC DE ESPATULA

Es el angulo situado en la base del cono de polvo retemdo sobre una espatula despues
de que ésta fue sumergida horizontalmenie en un lecho de este polvo y después fue
retirada verticalmente

A menores dngulos de espatula mayor es el lujo «<Diar s 1997 Pag "9>>
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6.1.2.5 DENSIDAD

|
i LA DENSIDAD: Es defimda como la relacidn de masa entre el volumen de una

sustancia. es expresada cn g.cm” o g/ml

p=m [g'om]

Esta es una propiedad de {a material que no depende de la cantidad de la masaen
estudic, os deeir si se estudian 100 g o 30 ¢ de una substancia. la densidad serd la
misma

La densidad de un polvo o un granulado puede afectar el proceso farmacéutico
incluvendo a el flyje. mezclado y tableteado.

Un niimero de diferentes definiciones son reportadas en la literatura, los tipos de

densidades mas cominmente reportadas son los siguientes

-

i DENSIDAD APARENTE {pa): Es 12 masa de un material dividida por el

volumen que ocupa i mismoe ncluyendo os poros y espacios octipadas por el

[
|
are. i

[
FIGURA 58 DENSIDAD APARENTLE
Aire Intraparticular
pa= m/ Vo
EN DONDE.

pa = Densidad Aparente
m = masa

Vo = volumen inicial

Adire Interparticular
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La densidad aparente. de bulto o de volumen como también se le conoce depende de

numernsos factores. los cuales son forma. tamafio. cohesion de las particulas.

Asilas particulas mas grandes, permiten la formacion de espacios. ccupados por aire

con lo cual resulia densidades aparentes bajas que con particulas pequenas Jos cuales

deran menos espacios al estar junias

‘ DENSIDAD CONSOLIDADA (pc) Es la masa del matenal div idida entre €l voluruen

que ocupa dicha masa {Volumen final) excluyendo los espacios ocupados por el are

|
\

Interparticular. pero atn considera el aire Intraparticular

$) 2 la musma masa a lz que se ic determind la pa se le somete a creno numere de

asentamientos (para desplazar el aire}, hasta conseguir que el volumen ne se modifique

més, entonces la masa sera la misma pero el volumen se habrd visto reducido.

pe=m/ VYt

EN DONDE

pc = densidad consclidada.
M =masa

V= Volumen final.

FIGURA 39 DENSIDAD CONSOLIDADA

DENSIDAD  VERDADERA:
a4 masa de unma particula
dividida entre el volumen de la
particula excluyendo los poros
abiertos v estrechos
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6.1.2.4 INDICE DE COMPRESIBILIDAD O INDICE DE CARR.

IC=pc-pa x 100
pc
EN DONDE
p¢ = Densidad compactada
pa =Densidad Aparente.

LC = Indice de compresibilidad

Este indice es usade para cvaluar el flujo v su interpretacién en fa sigumente

TABLA 17. PARAMETROS DEL INDICE DE € ARR

‘-—T_Caﬁ_'(b 0y - Flujo
| -

EOENE | Excelente

ITTZT% ?Euem 1
18-21 | Regular a Pasable o
| 23735 Pobre -
3338 — Muy pobre

= i Sumamenie pobre

INDICE DE HAUSNER

[H=pmax. obien  TH= p

P min.

Pap

Estc {ndice de igual manera se emplea para evaluar el flujo y su interpretacién es la

siguiente

Un indice mayor 1.25 resullz de un polvo con pobre flndez, conforme el valor se

acerca a 1 la fluidez se toma regular. Asi
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e i o e g e e remm———m

TABLA 18, PARAMETROS PARA EL INDICE DE HAUSNER

1H>125 | Pobre fluidez.
T s T %mm'"ﬁ@ﬂlar T
1.18-1 19 Bueno
114 . Muy Bueno
11-1.09 I Excelente

6.1.2.7 HUMEDAD

l LA HUMEDAD- Es la cant:dad de Ague o solvente contentda cn la masa de polvos
(—

Los métodos mas comunes para la determimnacion del contenido de Agua son.
a) Método de Karl Fisher.

b) Termobalanza

¢) Perdida por secado

d) Termogravimeiria

e) Calorimetria (andlisis Térmico).

6.2 EYALUACIONES A COMPRIMIDOS

La calidad es un fzctor muy importante para que un producto pueda continuar en el
mercado, y los comprimidos farmacéuticos no son la excepeion
CALIDAD: Es hacer bien las cosas a la primera, Calidad es asegurar que el producto
cumple con ciertas especificaciones y satisface las necesidades del cliente. que el
producto cumple con el objetivo para el cval fue disefiado. esta determinara y define la

aceptabilidad del producto, por lo que es necesario tener un segiimiento de la calidad
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oot B

desde' la matena prima. gue serd procesada durante la clapa cn fa que se esta

desarrollando ¢l producto v sobre el producto terminado como ial

Por lo que se hace necesano reahzar crerias evaluaciones a los comprirudos, para

cvitar los rechazos y con esto evitar los costos por falla.

Los pardmetros de comprobacién de la calidad o las evaiuaciones reaiizadas a

comprimidos son

CARACTERES ORGANQLEPTICOS

CARACTERES GEOMETRICOS

CARACTERES QUIMICQS

CARACTERES POSOLOGICOS

CARACTERES DE ESTABILIDAD

CARACTERES DE BIODISPONIBILIDAD

Apariencia visual

Olor

Textura

Sabor.

Torma y marcas

Dimensiones {didmetro, espesol}
Dureza

Resistencia Mecanica {Friabihdad)
Ensayo de los  productos  de
degradacion.

Ensayo de contaminantes
Contentdo de Agua.

Uniformidad de Peso

Uniformudad de contenido
Bsiabilidad del firmaco.
Estabilidad del color.

Efectos de la humedad.

Efeclos de la luz.

Efectos del calor

Tiempo de desintegracion.

Velocidad de disolucién
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La jerarquia de cada nno de estos no es la misma Los posologicos. los de
blodisponibihdad y ensaye de la caniidad de principio activo sen los que sc realizan
con mas asidndad

Los de estabilidad se suponen realizados para la formulacion de la muesira {inall
aungue s de ngor repenrios ccasionalmente sobre lotes de rutina

Las cspecificaciones y los procedimientos para medir algunos parametios en hstados se
han 1do desarrollando en tas diferentes farmacopeas, en tanto que olros son norma dei

fabricante, puestos en practica come una fase de la ejecucion de las Buenas Practicas de

Manufactura {BMP's)

6.2.1 CARACTERES GRGANOLEPTICOS

La aparienma visual es importantc no sole como la presentacion aparente de una
buena manufactura, si no tambisgn por que el paciente realiza una inspeccion cuidadosa
del comprumido v es un punto de referencia para él y a veces para el medico tambien
respecto a la identificacion
En el examen de apariencia se tomard un nlmero de comprumides representativos del
lote y se atendera la reparticion uniforme de eclor, ta presencia de motcados. segmdo de
un examen de la superficie con ayuda de una lupa para comprobar la ausencia de
oquedades. grietas, mcrocriteres, polve suelto sobre Ia superficie. En el borde se
cuidard la presencia de cstrias verticales, indicio de un atascamiento en la eyeccion
(mala Iubricacidn).
En cuanto a el color, st este es blanco los comprirmdos lo Juciran umformes. i son
coloreados nio exhibirdn puntos de mayor pigmentacion o puntos blancos.
Respecte a el olor; se aprectara  destapando un granel grande y husmeando de
mmediato, o $1 no, entthiando los comprimidos Las anomalias de olor en los
comprimidos cue no han sido aromatizados n1 contienen farmaco o excipientes
odorigencs se pueden deber a la fermentacion de almidon, lactosa, gelatma,
El sabor y la textura al paladar deberan considerarse a veces, cn especial en los
estudios de preformulacién. Un comprimido de sabor desagradable o simplemente

insipido, puede generar un rechazo en ¢l paciente.
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6.2.2 CARACTERES GEOMETRICOS.

Estas evaluaciones son de rutina, se realiza con la avuda de un vernier en ¢l gue sc
eeran decima o vigésima de milimetro tante de diametro y espesor

S¢ toman un rumero de comprinudos representatvos del lote y sc obutiencn las
dimensiones a ¢ u de manera individual, postenormente se obuene la media, cwndando
quc esta no salga del inter alo de confianza o bien de los Iimites establecidos.

El diametre del comprimudo, es mayor que el de  la matris que lo engendro como
resullado de la elasticidad residual de los grdnulos

La aliura mavima o espesor se delermina no solo en las comprobaciones sobre lote
finalizado, s1 no que s¢ hace también durante la compresion, a mmervalos regulares.
registrandose en cartas de control los  datos sucesives, la consiatacidn tienc
importancia, la vartacidn de la altura mas alla de la estipulada indica mala alimentacion

de la matniz

6.2.3 CARACTERES MIECANICOS

JPorqué es importante realizar estas determinaciones?

Cuando los comprimudos salen de la tablefeadora son recindos en recimentes de
capacidad vanabie. los primeros que quedan en &l fondo deben soportar cl pese del lote
que le sobrepone ¢ bien durante el acondicionamientc sc someten a velocidades y
chegues que deben resistir.

Aun guando se encuentran en manos de los pacienies en ocasiones los comprimidos son
transportados en los bolsillos Unicamente con el envase pnmario y $1 este no tuviera
una buena resistencia mecanica terminarian hechos polvo.

Y aunque la determinacion de la resistencia mecanica de comprimidos no es un ensayo
de tipo oficial. su realizacion es primord:al durante la etapa de produccidn con el fin de
asegurar que ¢l producto es suficientemente firme para resistir todo upo de
manipulaciones posteriores a su elaboracion sin suftir ruptura, abrasidon o desgaste.

La mtensidad o modulo de las fuerzas que mantienen umdas las particulas infegrantes
del comptimido. debe relacionarse con la consistencia o resistencia mecénica  del

mismo La medida de tal resistencia podré realizarse sometiendo la pieza a diversas
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tipos de esfluerzo (presion. flexadn, corte. torsién). asi como por ensavo de friccion por

rodamiento o abrasion

En el siguiente cuadro se muestra la ampha gama de ensayos de resistencia mecénica

de los comprimidos tarmacéuticos

FIGURA 61. ESQUEMA DE ENSAYOS DE RESISTENCIA MECANICA.

ENSAYO POR

| Deternunacion
I

COMPRESION del esfuerzo
‘ DIAMETRAL 4} {fracturante
RESISTENCIA A LA |
FRACTURA }
Determinacion
L} ENSL\YO POR del eSfU.CI’ZO i
FLEXION tenso: '
T | Dureza Mohs
o Dureza
ENSAYOS RAYADO Rostwall
—PESTATICOS k
|
1 POR i D.Brinell
f PENETRA- | D Meyer
H RESISTENCIA ALA CION | D.Monotron
DEFORMACION D Vickers
LOCAL (DUREZA) D.Knoop
D.Ludwik

Ensayo

Esclerdmetro Shore
Péndulo de Herbert

L dindmicos e
por rebote
RESISTENCIA ALA
ABRASION
(FRIABILIDAD)

<<Romano, § 1998 Pag 241-246=>
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6.2.3.1 DUREZA

la dureza: es defimda como la resistenciz de un espécimen contra la penctracion

dentro de su superfici |
|

—_—

La duweza es una cuslidad de la superficie segun sea su valor podrd o no resisur las
manipulaciones de cnvasado, transporte. 2t Y tiepe clena relacion con la presion de
compactacion

En algunas ocasiones existe confusion entre los términos dureza v resistencia a la fractura o
~on usados mdishimamente

La resistencia a lz flactura es la aceién o electo de romper o guebrar con esfucrzo, es
cvidente que ambos fenomenos son distintos fa confusion surge de la withizacion que hacen

fos anglosajones de la palabra ~“hardness” (dureza) << gomano s ¥ Vasquer b 1988 Pag 241-2402>>

6.2.3.2 FRIABILIDAD

s la capacidad que uenen los comprimidos 3 resistir las fuerzas tangenciales con Cscasﬂ.

\ perdida de substancia. Es la medida de la resistencia de los comprinudes a la abrasion

§
]
i

FIGURA 62. FRIABILADOR ERWEKA.
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La pruecba de friabilidad se aplica para tabletas no recubierias, se usa un tambor con un
diametro intemo cntre 283 v 291 mm Y una profundidad entre 36 v 4 mm De un polumero
transparente sintétice, un lado del tambor se remuene

;Cémo se realiza la prueba?
= Sctoma una muestra tepresentauva del lowe.

o Secepillan con un cepille suave su superficie

@ Se pesan' Para tabletas con umdad de mas igual o menor que 650 mg se toma una
muestra correspondiente 2 65 g Para tablelas con unidades de masa de 650 mg
toimar una muestra de 10 tablefas

o Secolocan cn el friabilador (25 r p.m por 4 min.)

e Cumplido el lapso se vuelven a cepillar v se pesan

s La prueba sz reahza solo una vez, la perdida por subsiancia s¢ expresa en %
considerandose satisfactor1o el ensayo de abrasion s es1gual o mferior al 0 1%

o Si las tabletzs se fracturan o quiebran no se aprueba el fest. entonces se repite dos
veces ¥ se obtiene el promedio de las tres pruebas. la perdida de masa no debe ser
mayor al 1%.

o En caso de nuevas formulaciones se admite una perdida imcial del O 8%. hasta tener

los datos de empaque suficiente para extender al 1%,<<USpP-24 2000 2148>>

6.2.4 CARACTERES POSOLOGICOS

6.2.4.1 UNIFORMIDAD DE PESO

Al ser obtenidos por interaccién mecanica, s de esperar que los comprimidos tengan un
peso individual razonablemente igual, En general, al comenzar la operacién y una vez
"asentada” la maquina se hacen los ajustes adecuados para intentar que se logre un peso

tedrico que contendra la dosis declarada en el medicamente.

La prueba se realiza tomando 10 tabletas y pesindolas mdividuzlmente, se procede a

obtener la media v desviacién estandar.

Normalmertte el cocficiente de variacidn no debe ser mayor del 5%.
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s

6.2.5 CARACTERES DE BIODISPONIBILIDAD
Aungue es impostble reproducir 1 vitro condiciones que den una idea clerta de lo que
sucede in v1vo, s¢ han realizado mntentos para disponer en alguna medida de la capacidad

del comprinudo para ceder el farmaco gue contiene dentro de el

6.2.5.1 TIEMPO DE DESINTEGRACION

La desintegracion del comprimido es el proceso por el cual se deshace en unidades
menores cuando se pone en confacto con un liguido

Segin la FEUM la prueba de desintegracién se venfica utthzande un mimmo de 6
tabletas o grageas cuyo diametro sea infenor 2 15 mm, no se verifica con trociscos, con
comprimidos masticables o con aquellas cuyo contemdo se hibera gradualmente en
periodos de tiempo deterrminado, ni con las que hiberan principio activo en dos o mas

peniodos de empo separados entre st d intervalos diferentes

El trempo de desmtegracion no mmplica la solubihizacion completa de las tabletas o a un
de sus principios aciivos, s1 no que se define como el tiempo necesario para que las
tabletas muestra se desintegren y que quede sobre la malla del aparato de prueba un
residuo en forma de masa suave, sin niclec palpablemente duro

La prueba de tiempo de desintegracion para tabletas o grageas se efectia empleando el

aparato y el método que se describe segin la monografia respectiva en la farmacopea

6.2.5.2 PRUEBA DE DISOLUCION:
Esta prueba se basa en la detenminacidn cuantitativa del principic active que se
encuentra en sclucidn, después de un determunado tiempe de agitacidn de la forma

farmacéutica en un medio de disolucion adecuado <<Para mayores referencias, consultar la Tesis

DESARRCLLO DE LN SISTEMA MULTIMEDIA PARA BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS>>
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FEGURA 63, ESQUEMA DE EVALUACIONES PARA UN GRANL LADO

GRANULADO
“BRUTO™  §

E CORRECCION
I REGULADOR DE
[ = FLL O

|
' CORRECCION
e | GRAD ULACION

SN p COMPRIMABILIDAD
EXCIPIENTE
CON VALOR
“F” PEQUENO
, TEST DE J
= CORRECCION

DE FACTIBILIDAD

LUBRICANTES

QPTIMIZACION DE
CICLOS DUREZA-
DESINTEGRACION

v Adecuado
X No adecuade

F= Hundimiento del punzon
superior sobre un lecho de polvos
en centésimas de milimetro,

| 6rRANULADO ]
| TECNOLOCTCO |

<<Dhez 1 1996
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FLUIO
L

: CORRECCION
REGULADOR DE j

FIGURA 64. PUCSTA AL PUNTO

|

1 GRANULADO

TECNOLOGICO

> |

v
! COMPRESION
ENROTATIVA

REGULARIDAD DE
MASA

CORRECCION
DLREZA

l DESINTEGRACION.

— 1 x
|

H

A

v Adecuado
X No adecuado

L
|
i

i REVISAR EL X

ACONDICHONA-
MIENTO O LA
FORMULA 4[

e
|
!

DESINTEGRACION o
SOLUCION

ACONDICIONAMIENTO

GRANULADO FINAL I
i

v
[ ESCALAMIENTO

)

{ ENSAYOS INDUSTRIALES
L

v

1
1( VALIDACION !

<<Digz J 1996 »>
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FIGURA 63. OPTIMIZACION DE LA COMPRESION

Mezcla stmple (Principio activo * excipients) !
Granuto oblenido pot granulacion (seca o humeda)

|
\
Correccidn con ayuda de un |

——p regulador de flyo Aerosd —— b

ASENTAMIENTO i
Avarp mzi—‘—‘b Ay>20 ml __p  Granulacién ___._-1.@‘;
i

!

C@MPRF’M&BIL%ID‘?\D o !
Correceion con ayuda de un |

£ 400 ¥ 400 P exciprente con un b pequefio ——————————8
Avicel :

R |
R .

k.4

2 &d__-na S |

——3  Correccidn con un excipiente _____H
“Arafiado” o

Estearato de Magnesio !

b
adhesion {iubrivante) ‘

Optimizacién de la relacidn |
—_—
fuerza-dureza (a mivel de

excipientes)

ENSAYO DE = ;
COMPRESION VALIDACION (2) 1{

INDUSTRIAL (1) Ex

|

I) Seleccionar la mejor formula industrial en funcion
de

La regulandad de fa masa

L.a durcza de la masa

La desimtegracion

2) Tolerancia de

Matg=ias primas

Procose

METODOLGGIA PARA OPTIMIZACION EN LA
TECNOLOGIA DE COMPRESION |

Evaluacién del flujg

2 Evaluacign del asemamtento {Consolidacign)

Evaluacion de Ja comprimatyhdad

Evaluacion de ta “tactibilidad

P Evaluscion de la compresibilidad !

1

|

']

L

o (4

<<Dtag. } 19962
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7. ACONDICIONAMIENTO

Una vez que las tabletas ban sido termunadas, el producto esia listo para ser envasado e
tdenificado para su distnbucidn onventa, A esla operacidn se e denomina

ACONDICIONAMIENTO.

Ll acondicionamicnto de una forma farmacéutica solida se realiza empleando diversos
mateniales Ll empaque primario puede consistir de materiales tales como celofan. aluminio
o celopohal. dentro de los cuales es introducida la  forma farmacéunica. 2 este tupo de
acondiionaiuento se le conoce comwinmente como encelofanado o strip pack porque ia
forma farmacéutica se coloca sin ningidn oiro envase de por medio {es deair se intreduce

desnuda)

7.1 ENVASE PRIMARIO
Segun la Norma Oficial Mexicana NOM-072-88A1-1993, Etiquetado de mazdicamentos se

denomina:

i Eovase primario. a los clementos del sistema de envase que estdn en contacto con

el medicamento I
S

Otro tipo de envase primano es ef blister (ampoilaj o empaque de burbwa, que esta
constituido por dos materiales’

Un polimero (comunmente PVC) que se somete a un moldeado térmico para proporcionar
una cavidad (ampolla) en la que se introduce la forma farmacéutica, y foil de aluminio que
se coloca como cublerta en el orificio por donde se introduce la forma farmacéutica. El foul
recibe la impresion de los datos de identificacion del producto como el nombre comercial v
genérico, cantidad de principio(s) activo(s) por unidad de dosis, lote, fecha de caducidad y
clave de registro ante secretaria de salubnidad vy Asistencia (SSA), El empaque primario
cumple la funcién de aislar 4 la unidad de dosis del medio ambiente.

Para que el producto tenga una presentacion comercial y se facilite su distribucion v venta,

el empaque primario es inttoducido en cajas de cartdn, este es el envase secundario
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7.2 ENVASE SECUNDARIO

——
i
I

Envase sceundario. son los componentes que forman parte def empaque ca 2 cual .

se comercializa ¢l medicamento v 1o estdn en contacto dirceto con el <NOM-m2-85 - |
|
|

|

Csta operacidn se lleva acabo en forma manual. aunque también exisicn magquinas semi-

I
|
|
|
|
U agen,
H R

automanzadas v automatizadas que se conocen como encartonadoras

7.3 ENVASE COLECTIVO.

Para ¢l transporte a i0s dis ersos distribuidores se ocupan envases colectivos

[
| Envase colectivo. al emvase que contiene una cantidad defimda de envases de un
|

solo producto v del mismo lote <<\NOM-072-85A-1593>> |

7.4 EL MATERIAL DE EMPAQUE Y LA ESTARBILIDAD.

Durante el desarrollo o disefio de un producto farmacéutico se habla de los materiales de
empaque desde las fases miciales. donde como resultado de los cstudios de estabilidad de
ios farmacos en estado puro se hacen recomendaciones acerca de las caracteristicas de los
reciptentes de las caracteristicas de los recipientes ¢ empagues para conservarlos. sin
embargo no es hasta la fase de disefio del medicamento como tal, que los aspectos del
empaque empiezan a jugar un papel importante en la esiebihdad de las formas

farmacéuticas

Lo aspecios a considerar en la seleccidn de los materiales de empague son:
a) Tipo de unidad de empaque.
b) Tipo de matenales de empaque.

¢) Posibles problemas de interaccién con el contenude.
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d) En térnminos generales, el empaque para productos farmacéuticos debe cumpinr con
ciertos criterios que podran resumirse en una buena proteccidn, poca interaceidn y
una calidad elevada v consistente. Tabla 19

TABLA 19 Caraciensticas de los mateniales de empaque que contmbuyen a una mejor conser. 2a1on del

medicamento

T m&mmm*““ﬁﬁmm_———“w I
Baja perueabiiidad "”“‘WWMWEESM{

: de solvenles I
' ' |
. Beja penetracién de fa Tuz ‘Luz ulraviolela quc  promiieve les  roaccionas
! | quimicas.

Baja absorcion y adsorcion. y D¢ componenies de los medicamenios como [armacos, |
! |

i |

| | consers adores v de sabores

R, . e ;

[Baja migracion Desde materiales de plastico, de hule v de vidno, hacia |

el medicamento |

! |
Maxima rcsistencia  al  ataque| Desde medio ambienie v Gesde componentes el |

GIITTICO . medicamento.

Fntpa@e} de alta calidad \ untas gue sellen blen, empaques sin iracturas u ofros
defectos

S

<zVillafuerte,l 2000 Pag 19-29=>

7.5 EMPAQUE DE BURBUJA “Blister”

Los empagues de burbuya se consideran por st mismos a prueba de violaciones, pueden
mantener un zlto grado de proteccién al producto v ayudar al uso adecuado por parte del
pactente,

El acondicionamiento en empaque de burbuja o blister, como también se le conoce, es un
método muy popular empleado para el acondicionamiento de formas farmacéuticas sdlidas
orales. Generalmente una maquina de formado-llenado-seliado prepara el empaque blister,
formande una serie de cavidades en un matenal flexible, colocande una tableta en cada
cavidad, sellando la abertura con una cubierta hecha z base de pelicula o de papel aluminio,

como el formato de tarjera blister, permanece seliado individualmente hasta que el paciente
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kg

toma su dosis, estc ofrece mas un grado mas clevado de proteccion al producio que un
frasco. el cual expone a el producto a la atmésfers cada ver que el frasco se abire, ademas el

biister permite el fact transporte, incluso en el misme bolsillo del paciente

th

7.5.1 MATERIALES DE EMPAQUE DE BURBUJA.

Pare hacer 103 empaques blister s usa un arreglo de papel, plastco v papel Auminie Las
bobinas moideables mas comunes se basan en papel aluminio: en cloruro de polivimio
{PVC}, el cual en ocasiones se cubre con clorure de polivinulidens (PVDC) para fomentar
las propiedades de barrera; 1 el policloromifluoroetileno (PCTFE). ¢i cual se conoce mas
comanmente por su nombre comercial. Aclar {Honevwell Engineered Apohcavons and
Solunons, Morris Township, NI)

El pohpropileno csta ganando populandad, especialmente cn Europa, 3y <l polietileno
tercitzlate ghcol vy el acrilonitrilo también se estan utlizando como maienzles de empague
de burbuja.

Una nusva famibia ds resinas que s basan en copolimeros oleofinicos ciciicos (COCs)
egsta generande un wnterés considerable porque la pelicula resultante combina una ala
barrerz a la humedad con las propiedades de facilidad de moldeado vy sellado de las

poliolefinas, tales como el polietileno (PE).
La cubterta generalmente consiste en papel aluminio, aluminio / papel, o un laminado de

alupmnio 7 pelicula con una cubterta termoseliante que se elige por su compatbiidad con

la hobina de moldeo v la configuracion del bhister.
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8. PROBLEMAS QUE SE PRESENTAN DURANTE
LA FABRICACION DE COMPRIMIDOS,

8. PROBLEMAS OQUE SE PRESENTAN DURANTE LA ELABORACION DE
COMPRIMIDOS.

Los problemas que se enfrentan durante la  claboracion de comorimudes son
mitltiples, algunos de ecsios son remediables faciimente y en algunas ocasiones ¢slos nos
enfrentan a dificultades mayores, la solucion debe ser encontrada lo mes rapida v
eficazmente posible va que enr caso que el problema fuera pasado por alto o madvertido el
producto no cumpliria con las especificaciones sefialadas, ¥ seria un preducto de mala
cahdad dejande msatisfecho al cliente, como va sc menciono anteriormente en ¢ste trabajo {
en la parte de cvaluaciones) el pese del comprmido juega un papel muy 1mportante en la
posologia del comprnudo por lo que a continuacién s¢ meacionan algunas ce las causas

que pueden oniginar una v anacién de peso en la produccion de comprimudos farmacéuticos

8.1 CONDICIONES QUE INFLUYEN EN LA VARIACION DEIL PESO DURANTE
LA COMPRESION:

o LONGITUD DE LOS PUNZONES-
La varizcién de la longitud de los punzones dentro de un juego influyen en el peso durante

la compresién

s LLENADO IMPERFECTO
Una de las condiciones que mfluyen en la vanacion de peso es el llenado imperfecto del

granulado en el conducto de alnmentacion

e GRANULADO CON MUCHOS FINOS
El granulado con mucho polve tiene tendencia a pegarse ¥ 2 tupir Ia tolva, lo cual hace que

no se depositen iguales cantidades de granulago en cada matriz.



8. PROBLEMAS QUE SE PRESENTAN DURANTE
LA FABRICACION DE COMPRIMINOs.

e (GRANULADO GRUESO
Una canudad pequeiia de polvo fino debs cstar presente antes de la compresior de las
tablielas para ayudar a llenar los cspacios entre granulos grandes dentro de la matnz Aveces

un granulade muy grande tiende a causar fluctuaciones de peso. €510 se pucde corremy

1

e

cranuiando 4 ravés de un tamiz mas fico

e GRANULOS GRANDES EN EL CONDUCTO DE ALIMENTACION

Ocasionalmente  un  granulado puedc fener una pequefia cantidad de  granuios
exceperonalmente grandes que no pasan a la matnz. La vanacion de peso no serd un
problema en la macuina de comprimur  sino hasta que los granulos demasiade grances

emmecen a Henar el conducto de alimentacidn de la tableteadora.

e DESGASTE DEIL.AS LEVAS GRANULADORAS DE PESOS
El desgaste de las levas granuladoras que controlan el peso en una tabletadora rotatne
cl desgaste o desigualdad en la cabeza de los punzones son corlicniznieniz factores gue

influyen en la variacion del peso de las tabletas.

s  DIFERENCIA EN LOS CONDUCTOS DE ALIMENTACION

En las maquinas rotativas dobles para comprimir tabletas, la variacion de peso pusde
deberse ocasionalmente al hecho de que los conductos de alimentacién no havan side
constnindos wWénticamente para lograr que el granulado fluya satisfactoriamente a raves de
los mismos, esto da por resultado un desigual Henado de las matrices v se traduce en una

variacién de peso.

¢ [ OS PUNZONES INFERJORES NO BAJAN

Esta circunstancta da como resultado tabletas desiguales en cuanto a el peso y ¢l grosor El
fallo puede deberse a vanos factores:

1 Lubricacidon insuficiente.

2. Una cantidad muy grande de polvo fino, el cual se separa.

3. Las extremidades de los punzones tienen rebaba

4. Los tomillos que sujetan las matrices estan muy apretados.

—
n
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8.2 OTRGS PROBLEMAS.

8.2.1 PEGADO(STICKING)

Como el termine ndica hay tendencia a que una porcion de la tableta sc adhiera 2 la
superficie del punzdon Lnz sxeesiva humedad en el granulado s la causa més comun de
este problema, una cantidad msuficiente de lubricante es otra posihdad Una medida para
corregirla es aphicar la presion aplicada a la tableta, afadir mas lubncante ¢ secar <!

granulado adecuadamente. e3to es 1o opueste al "capping” o lanunado

8.2.2 BORDE IMPERFECTO (BINDING)

La aparicién de marcas en los bordes de las tabletas se define como borde imperfecto Las
matrices desgastadas, humedad excesiva y lubnicante insuficiente pueden ser las causas de
esta alteracion. nermalmente se resuelve esta dificultad anadiendo lubricanie o volviendo a

secar el granulado

8.2.3 FORMACION DE CAPAS O LAMINACION (CAPPING)
Este termino se reflere a cuando una porcidn de tabietas se rompe v se separa de las misma.
Esto es mas comin cuando se empiean punzones cémeavos y puedc ser debido a una o

varias de las siguientes causas

I - Polvo fino en exceso - st el granulado fluye dentro del conducte de alimentacidn de una
menera umforme, la tendencia a formar laminas puede ser eliminada o dismumuda

2.- Secado excesivo - En caso de que el granulade se deseque demasiado

3.- Compresion a un alto grade de velocidad

4 - Deterioro de la cabeza de los punzones y de las matrices

5 -Tnsuficiente lubricante en el granulado.

A continuacion s¢ presenta una tabla en donde se mcluyen algunos problemas v la posible

solucidn que se le podria dar a €l mismo



TABLA 20. PROBLEMAS QUE SE PRESENTAN DURANTE LA FABRICACION DE COMPRIMIDOS.

Ocurre cuando polvos finos cohesivos|e  Pasar por ol tantls los poivos {inos cohesivos

[PROBLEMA T T[CAUSA T T -
MEZ.CLADO EN SECO S ) o
h\glomcr_é_c'iéﬁ dc particulas !_a 1
l causan "balling up" y pobre distrnibucién
i
| Mala umformdad de Tamczcla |  Inadccuada carga en ef mezclador
e Mevelado wsuficiente
¢« Mezclador incficiente
je Distribucion  ancha  del  tmanoe  de
| parlicula
e Merclado excesivo
i
|
I' ®  Baja dosificacion de aclivos

[ adicionar la masa y ¢l mesclado normal.

REMTDIO

|
e Usar un mezelador mas clectivo con  accidén  de
i corte

¢l

s Mesclar polvo cohesivo con una poicidn

(5-10%) de ¢l cxeipiente en un mesclador  eficaz,

Mezelar ¢l polvo colicsivo con 3-10% excipiente|
y después mesclar con el 1este
e Usar la carga adceuada para ¢l mezelador.

e Incrementar ¢f tempo de mescludo

s Usar un mesclador altcinativo

e Scleccionar componentes con tamadio de [)El]’lfﬁlllélﬁ;
uniforme 1‘

o Reducu ¢l tiempo de nweclado,

s Bstablecer condiciones optimas de mesclado

e Usal mescladoies con accion de corie



( ) [+ Bao mvelde exciprentes

Scgregacion "o Distnbucién de tamanio
demasiado ancha

e Moezelado excesivo

e Mezclado mapropiado

GRANULACION IIUMEDA (AMASADO HUMEDO)

Demasiada agua.

Masa pastosa

e Sobre mezclado

e Meczclador equivocado

Tamizado atascado Masa llimeda pegajosa

de

Alto contemdo de agua en la masa.

o Mesclar la masa de exeipentes disolver ol

princtplo  active  en un diselvente  voldul vy

achclonar cn spray sobre la masa de excipientes,

remover ¢l solvente.

condiciones optimas de mesclado

o Cumbiar el tpo de mesclador

e Adiclonar ¢l agua lentamente, merzclar bien|
despuds de cada adicién.
Reduerr el agua o ¢l tempo de mezclado.

Cambiar de mezclador

]

e Usar un granulador de extruccidn,

¢ Reducir el icmpo de meszcla.

Reducir el contenide de agua, Adicionar el agua
gradualmente, mezela bien ol agua despuds de

cada adicton



(SECADO

de charolas,

Sceade no uniformc en horno |«

Pobre circulacion de aire

Sobrecarga
Rapida cvaporacion de agua. corleza
dura, a menudo asoctade con sccado

incompleto del interior del granulado

L ]
Endurccimicnto °
Migracion del color o
()

Migracion del principio aclivo

Colotes selubles migran a la superficie

del granulado,  originando  tablelas
motcadas.

A menude sc asocia con el
endurecimicnto

del granulado

FExceso de finos R .

TAMIZADO SECO { Granulacion Seca)

Humedad en la granulacion

Tamaiio del tanmizado muy pequeio

L]

-]

k-4

2

L:]

[:]

]

[:]

Mejorar el sistema de cnculacidn de are

Reducn el nimmero de bande)ias .

Reduci el aire del hotno

Reduetr ¢l niniero de handepag

Disminucidn del espesor dela cama del granuiadao,
mezelar ¢l granulade ficcuentemente durante ¢l
scoado

Recrcular ¢l are

s Un farmaco soluble migra a la superficie|e  Scmcjantes a las soluciones de migracién del

celor,

Incrementar ¢l tempo de secado

Establecer ¢l punto optimo de humedad
Mesclar ¢ gramilado ficcuentemente durante ¢
!

secado

Usar las particulas mas grandes del tamsado



e Aluncntar al granvlador gradualmente

7ASkghl'ecargé'@ligl'uhmo77

»  Granulade débil e Incrementar el contemdo de aglutinante,

\
e Incrementar ¢l tiempoe de amasado himedo (

e Reducir la lemiperatura de secado

~ Granulados muy duros.

e Reducir el contenudo de Agua

1
e Dismnuir la cantidad de aglulimante.
e Usar aglutinantes débiles

e Remplazar el agua por alcohol/agua

Pobre distribucion del color F Migracién del colorante a la superficieje  Dismimuy cl tamafio del granulado himedo.

de! granulado. o Dasminuir ¢l espesor de la cama de granulado.

s Voltear ¢l granulado frecucnierienic duranic cl

sccado.

e Disminutr la temperatura de secado

PESODE LAS TABLETAS.”

o Corregh el flyjo de los polvos

(Variacion dcl peso de las|e Pobre o erratico fluo de polvo

tabletas fuera de los lintes. ¢ Rango de tamafio de particula ancho s  Ewvilar cxceso de finos

e Tamaflo de particula no apropado para clfe  Ajustar ¢l rango del tamafio de patticula a lo

diametro de la matriz - eptimo recomendado para ¢f didametro de la matriz,
e Punzones [ueta de las especificaciones o Lixaminat tas dunensones del punson
L e Segregacion de particulas especialmente| e Usar particulas de un estreche tango de amafio.



en una tablelcadora rotatva de alta
clocidad. \
e Problemas en el punzén inlerion ®
|
le
PUNZONES Y MATRICES T e
"Bolva adlierido a los bordes dels  Pobre terminacion o _[;un/ones y nméTpE; ®
los punzones y matrices, los gastados.
punzoncs  pueden  quedarsc|e  Inadecuada lubticacion e
deniro de la matniz. ‘
|
@ Particulas finas o muy burdas mezcladas, o
o Ingredientes Higroscopicos o
| |
| e Componentes adhesivos, Lo
L]
Peliculado  “en punsones  ofe  Pobie acabade de la carn de dos.o
pegado ( adhesién de nolvos a punzones
la cara de los punzoncs) e Punrzones concavidad profunda K]

[ ipar fos casquitlos

Remover los finos debayo de la malla 200

_—

Encerat, pulll o Icmpla/m

Incrementar o cambiar  de lubricantc,  usat
lubticanics nueroings

Defimr megor el rango do tamafio de particula

]
Proceso bajo condiciones de humedad L&;Ldsa!
!
cemplear desceantes ]

i
Incrementar el mvel de lubnicante %

Adicionar 0.5% Cab-O-511 O 5-10% Awvicel PH
1}

Pulir la cara de los punsones

Reducu Ja concavidad del })lli]/(’)]] G USAY punsones
]
i

planos
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TABLETAS

Lapunado {gs la separacion dele

la tapa  “la superficic” del

cuerpo de la tableta)

[nadecuados cnlaces de las patticulas, |e
dando una tableta no cohesiva

Pobre acabado o gastado de los punzones e

Muchos finos en la granulacién o
Granulados démles a
Débil aglutinante o

Granulaciones muy sceag  {con bajo e
contenido de humedad) ;
Granulacion msuficienlemente seca ®

Scbre lubnicacion de los polvos

Usar  un I{]L‘JUI ;lg-]_imlmnlc-: o un ug;lullhzﬁﬁ{:
adicional |
Puliz o reemplasat -
Removar ol “exeeso™ de [inos

Incrementar la cantidad de aglutimante o remplazar
pot algdn otto mas fuerte

Cambia por un aglubinante mas fuerte Aviced PL
101 v PII 102 son particulmmente cfeclivos on
compresion directa {15-25%) y como aglutinanlc

auxihiat en la granulacion {iumeda (5-15%).

Ajustar ¢l nivel de humedad, establecer la
humedad optima y condictones de sccado

|
|
Usualmente asociado con pegado a punsones, |
|
eslablecer los imites de humedad !

3

i

Reducir el wvel de lubricante !
Mesclar ¢f lubncante golo 5-10 munuios en unal
- i

mescla [nal,  particulamiente  impoilante enl

conpresion dirceta, remplazan ostoaaios metihicos,

con acido estearnco o Sterolea



"BAJA DUREZA

| Durera variable

e

L]

-]

-]

©

&

Adre atrapado y mezcla higera

Punzones e borde gastados

Exceso de lubricante lo que reduce los!

enlaces,

Sobic mezelado.

Granufado muy blando.
Excipientes y/o aglutinante {un nivel alto

de almidon puede dar una tableta suave)

frregular Henado de la matiz,

L]

Densificar los polvos por granulacion himeda o

-]

<2

®

-3

L]

vl

por compactacion

Pulir o remplazar

Incrementar la presion de  compactacidn sin

excedet de la prestdn rccomendada por la
meaduima.

Reducir el nivel de lubricante

Mezclar el lubiicante solo 5-10 minutos cn la
mczela final.

Remplazar estearato metaiicos con dcido estedrico
o Sterotex®

No sobre mezclar, esto puede mescelar, esto puede
causar segreagacion y dutcza varable

Ajustar la granulacidn

Determmar cual es ol cxcipiente causante del
problema vy templazarko o distymur su nivel,
Adicronar lactosa a la formulacidn

Adicionar Avicel PH-101 o PH 102 (10-20 %)

Lxamumar las dimenstonos del punson

varacion de peso)

inh



laigo

tempo

[Tiempo de desintegracion muy|e  Dureza de la tableta muy alta.

Sobie  lubricacion,  puede

Calsdar

Requerr ¢l uso de un desintegrante

Varios excipientes como la

pueden causar este problema,

l

e
impermeabilidad,
L]
[Tncremento de la dureza  delle  Varios excipientes
comprimido con el paso del
Ingredientes Higroscbiﬁzcos Te Humedad 1‘ecé;g—id7a

lactosa

&

Reducir lElcsmrd— la n;;’{c{mhn p;ﬁ‘a una Lableta!
accplable.

Reducn el mvel del fubnicante

Mezclar ¢l fubticante solo 5-10 min. en la mezcla
[inal

Remplazar  estearalos metalicos  con aculo
estedrico o Sterolex®  Precaucidn ¢l acido
csteartco  puede crear  labletas ampermeables y
clevarla tempeiatura de almacenaye.

Adicionar wn swiactante Por gemple 01 de
choctil sodio sulloemnato o Laurt] Sulfato de Sodie
Adictonar almidén de mals 5-10% ¢n forma scea
Remplazar [a porcion de la lactosa o del almdén

con Awvicel.

El use de Avicel reduce ¢l uso de adsorbentes |
Fabletear bajo condiciones de humedad muy bajas
Guardar los ingredientes en un lugar seco y bien

centado

1G]



ticmpo

Perdida de

I“l‘uhlctaé Higtoscopicas

dureza

con

ol

S S i

[o Ve ingiedientes y tabletas higrosedpicas

Comprimn hajo “condiciones v h{an{(:id;;liﬁ'uiy
baja

Uisar adsoibentes, wsar Avice! reduce el oso dc‘
adsorbentes

Guardar  las wbletas  cn contencdores  bien
certadoes.

Control de humedad cn el arca de tabletcado v
enpacado

Usar  adecuados  envases  especlalmente en

plasticos o blister
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VALIDACION DEL PROCESO

e e i it

9. VALIDACION DEL PROCESO

Debido a que el objeuvo de cualquier laboratorio farmacéutico es el de producir
medicamentos que cumplan con las caracteristicas de calidad cspecificadas. se ha recurndo
a la vahdacidon de los procesos farmacéuticos, asl come a la validacién de los métados

anatiticos con ¢l fin de garantizar la calidad del producto final.

La validacién mvolucra la determinacidn de las variables criticas e wntervalos de aceptacion
de estas para mantener el proceso bajo control. por lo tanto es necesario conocer o
determinar cuales son las variables del proceso que tienen may or efecto sobre [a calidad del
producto final. La deteccidn de dichos factores se puede lograr mediante la elaboracion de
un diagrama de Hishikawa (diagrama de espina de pescado o de causa-efecto) Como el que

se 1lustra abajo.

FIGURA 66 DIAGRAMA DE CAUSA -EFECTO PARA EL PROCESO DU TABLETEADO

AGLUTINANYE VOLTAJE PUNZONE DUROMETRO CALIBRADO A
DESINTEGRANTE

POLVOS
SEPARACION FISICA

B Tr
i METODOJ i iNSTALACIONES;

| AMPERAJE \ RPM'S VERNIER CALIBRADO .
| LUBRICANTE AJUSTE DE\  SISTEMA D
{ MASA ELEVAS
L
l COMPRESION .
1 T
CONVICCION SOBRE NIVELDEL  TEMPERATURA
SOBRE LA IMPORTANCLE  GRANULADO ACABADOS SANITARIOS 4 }
TRABAJO |
VESTIDO CANHDAD 5
DE MUESTRA ,
l EXPERIENCIA SISTEMA DE EXTRACCION
|

HOMBRE




VALIDACION DEL PROCES(

Para poder realizar la validacion del proceso es indispensable contar cor el equipo e
instalaciones cahficados (que cumplan con ciertos requisitos o especificaciones) para asi

poder garannzar que su efecto no repercute significativamente en la cabidad del procese

9.1 CONCEPTO DE VALIDACION,

En 1980. Theodore Byers'” definié de la siguiente manera a la validacién:

| * VALIDACION Es el logro v la documentacién de la evidencia suliciente para
|

. asegurar razonablemente. en funcién del método crentifico. o2 que el proceso bajo

L

|
consideracion. hace, y/o haré lo que se supone debe hacer <l wobar i 1995 pag 145> |
|

l.a Norma Oficial mexicana 073- Estabilidad de Medicamenios define sahidacion de la

sigulentc manera

| Validzcion  Accidon de prebar gue cualquier material. proceso. procedamiento.

| actividad. equipo ¢ mecanismo empleado en la fabricacion o control debe lograr los |
i |

resultados para los cuales se destina.

92 ;CUALES SON LAS RAZONES PARA VALIDAR EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA?

Existen 3 razones basicas por las cuales la industria farmacéulica debe demostrar que sus
procesos son consistentes, repetibles y confiables lote tras lote.

a) Regulacion.

b} Aseguramiento de la calidad de los medicamentos.

¢) Reduccion de costos.

¥ Citado por Escobar F. 1995 Pag 14
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VALIDACION DEL PROCESO

% Regulacién gubernamental

En los estados unidos, la FDA (Food and Drud adminmistration) a través de las GMP’s no
hablan especificamente acerca de la validacion de proceses, pero et concepto de valdacion
esta muy tmplicado en sus documentos.

Las GMP’s hablan del disefio apropiado del equipo, personal cahficado, procedimientos
por cscrito de produccion y del control de calidad, discfiado apara asegurar qus 10s
productos farmacéuticos poseen las caracteristicas que deben tener

La vahdacion es un resultado mmportante de la regulacién de Buenas practicas de
manufactura (GMP’s)

El concepto del procese de validacidn se ha envuelto y ha crecido bajo la sombra de la

regulacién de las GMP’s

, Asegurar la calidad de los medicamentos

La validacién es un proceso que tmplica que este se conozea. entienda y mantenga bajo
control; s1 no esta validado entonces es imposible tener la confianza de que les productos
manufacturados posean la calidad predicha en su disefio eriginal, por lo tanto las GMP’s y
la vahdacion son dos conceptos que no pueden estar separados, pues en esencia, ambosg

aseguran la calidad

3 Reduccion de costos.

Un proceso validado es mas eficiente v da lugar a menos procesos, rechazos y mermas.
“ln proceso validado es fundamentalmente uaa practica de un buen negocio™.

Aunque el cumpimiento de la regulacién es importante, la razén principal para validar un

proceso es asegurar la calidad y reducir los costos de produccién.



VALIDACION DEL PROCESO

9.3 INFORMACION OBTENIDA A PARTIR DE LA VALIDACION

La validacién de un proceso es un estudio clentifico que da la sigwente

mtbormacién

a) Asegurar que ¢l procedimiento esta haciendo 1o que se supone debe hacer. es decir. el
proceso se encuentra bajo control.
b) Determinar cuales son las varizbles criticas del proceso v establece Limites aceptables

de éstas, seguidas por ¢l continuo control de dichas variables
La optumizacién del proceso. cuyo objetivo cs obtener la méxima eficacia. es una
consecuencia légica de maniener adecuadamente bajo control un proceso, asi como también
debidamente documentado. al estar mantemendo los estdndares de calidad. Dentro de
ciertos limites

9.4 CALIFICACION Y PRUEBAS DE RETO

La validacion involucra la calificacion y las pruebas de reto.

La calificacion es: La accion de verificar o confirmar que un objeto cumple con ciertos
requisitos o condiciones para su adecuado funcionamiento, sin gue necesariamente sea
una evajuactdn cuantitativa, es decir se determina que el objeto en cuestion cumpla o
posea los atributos que debe contener, asi como funcionar adecuadamente, conforme a

su disefio original. { en caso de personal, que posea los atributos conforme a su

capacitacion).

—

El principal objetivo de la calificacion es garantizar por escrito, mediante el cumplimienio

de un protocolo de calificacién gue las instalaciones, equipo y/o personal, realmente posean
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VALIDACION DEL PROCESQ

R B I o gl e A TS St A R Sy

los elemenfos mimmos necesarios para realizar la funcidn, para la cual fue disefiados y/o
capacitado, para obtener una calidad especifica de un producte
La ealificacidn se encarga de un componente o elemento, de un procese. mientras que la

vahdacion se encarga de todo el proceso de manufactura del producto

EQUIPO

INSTALACIONES
PERSONAL i

Ejemplificando lo anterior con un diagrama de Been tenemos que “El conjunto universo™ es
la validacidn, quien contiene a todos los “elementos™ del proceso de manifactura ¥ dentro

de este conjunto universo, esta conlenido el “subconjunto™ de ia calificacién

JQUL SON LAS PRUEBAS DE RETO?

l PRUERBAS DE RETQ. Son las pruebas discfiadas para determinar los limites de
i capacidad de un componenie de un proceso de manufactura. los himtes de

capacidad no son necesariamente retos al equipo para su destruccidn. si no limites

de variacion dentro de los cuales se define o puedc ascgurarse la cahdad de un

\ producto.

9.5 COMPONENTES DE LA VALIDACION BE UN PROCESO.

Para peder reslizar la validacion de un proceso se necesita la seguridad de  que los
clementos que estdn involucrados dentro del proceso son confiables v las variaciones que
yo encuentre en el proceso, responsables de modificar alguna caracteristica de la calidad o
aceptacién de mi proceso no son debide a estos elementos. por lo que para validar un

proceso es necesario contar Com:
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VALIDACION DEL PROCESO

Tty

v

Y

v

Métodos analiticos vahidadoes.
Instrumentos calibrados.
Sistemas criticos calificados
Personal calificado
Proveedores certificados.
t:quipo calificado.
Instalaciones calificadas.

Calificacion def {lujo de materiales en las etapas del procese de manufactura

ALIDACION DE METODOS ANALITICOS

La vandacidn de un método analitico debe de cumplir con las caracterisuicas de lineandad.

enactitud, precisién. reproducibilidad v/o repetinlidad + especificidad

— —
L Linearidad. La lincandad de un sistema ¢ método analinco es su hzbilidad para L
i :

asegurar que fos resultados analiticos, los cuales pueden ser obtemdos directamente

o por medio de una transformacién matematica bien defimda. son propercionales a

la concentracion de la sustancia dentro de un intervalo determinado

—-

Exactitud La exactitud de un método analitico es la concordancia cnire un valor
obtemdo experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el porcentaje
de recobro obtemdo de]l apalisis de muestras a las que se les han adicionado

cantidades conocidas de la sustancia.

Precisién. La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre
resuitades analiticos individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente a

diferentes muestreos de una muestra homogénea del producte. Usualmente se

expresa en términos de Desviacién Estandar ¢ del Coeficiente de Variacion
.
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concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones

laboratorios utilizando 2| mismo y/o diferentes equipos)

Repetibilidad. Es la precisién de un método analitico expresada como la

concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las

msmas condiciones (anahsia. tlempo, aparato, laboratorio).

debida Gnicamenie a la sustanciz de interés y no a otros compoenentes de la muestra

CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

|

Especificidad. Es ia habilidad de un métedo analitico para obtener una respuesta

. —

Reproducibilidad. Es la precision de un métode analitico expresada come la |

diferentes {diferentes analistas, en diferentes dias, en el mismo w0 diferentes -

Una parte importante dentro de las validacion de procesos es contar con instrumentos

debidaments calibrados (periodicamente, en funcion de la carga de irabajo) y venficados

Ya que estos nos auxilian en la medicidn de cualquier vanable o parz conirclar 30

monitorear un proceso.

Definicidon de Calibracion:

CALIBRACION: Es una comparacién de una medic16n esténdar o instrumento

para detectar , correlacionar y/o eliminar por ajuste cualquier variacién en la

exactitud de aguél que va a ser comprobado.
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i 4 TRV S Tt

SISTEMA DE SOPORTE CRITICO

LQué es un sistema de soporte critico?
Es cualquier sistema que una planta mdusinal necesita para operar dianamente como son
& Sistema de aire acondicionado.
» Sistema eléctrico
o Sistema de vacio
o Sistemade Agua
OTROS.
Tales sistemas deben de ser operades dentro de ciertos niveles para mantener las
condiciones de la calidad en €l producto.
La calificacion de los sistemas de soporte crificos en una planta constan de-
1 Su disefio adecuado a las necesidades
2 Instalacion y desempciio a fin de asegurar que su funcionamiento es el adecuado, atn
en ¢l peor de tos casos.

3. Monitoreo continue, para asegurar su bien funcienamiento

PERSONAL

Dado que los recursos humanos son una parte muy importante en un proceso, la
capacitacion v a calificacién de un operario en funcicn de su experiencia v disciphna es
absolutamente esencial que se incluya en un programa de validacion
Un operador 1nexperto o indisciplinado puede negarse o hacer caso omiso de la
calificacién hecha en un proceso, en cambio, un operario, capacitado {calificado) en
todos los aspectos  de trazbajo técnico, supervision, productividad, GMP’s,
comportamientos, responsabilidad, et Es mis conciente de lo que debe hacer y hacerlo

bien.

Es necesario implementar un programa de capacitacién contmua y filosofia de
conclencia, 2 fin de que no realice cambios en un proceso validado

Frecuentemente los problemas v fallas que ocurren pueden ser por cambios hechos a un
procese validado, por personal bien intencicnade que lo tnico que desea en algunos

casos s ayudar o facilitar su trabajo.



VALIDACION DEL PROCESO

La “calidad” es un concepto ntegral, producto de una manera de pensar y trabajar en
una organizacién y fuera de ella. Pues simplemente hay o no hay calidad.

Para alcanzer en concepio de calidad deben tomarse en cuenta 3 puntos principaies
p L

a) Elcambio de mentahdad en tode el persenal v su continua capacitacion
by El empleo de la tecnologia mas adecuada.

¢} Un enfoque total hacia el mercado

CALIFICACION DE EQUIPO
La cabficacién de equipo conuenza con el disefio o seleccion del praceso de manufactura

seguido por la wmstelacién v venficacién de que el equipo funciona como se desea. la

calificacién también requierc de-

» Desarrollo de procedimicntos escritos de Operacion (PEO’s)

o Desarrollo de un programa de mantenimiento preventive, asi como una hsta de partes
susceptibles de mayor desgaste y tenerlos de refaccion

o Procedimientos de hmpieza validados.

o Entrenamiento del personal para supervision y manejo de equipo

Los atributos suscepiibies de calificacidn en cualquier equipe som:

e Dimensiones.

o Superficie ocupada dentro del drea en cuestidn

o Amperaje consumido.

o Voltaje requerido.

o Sistermna eléctrico.

o Sistema de lubncecion.

o Sistema de transmision (poleas, neumético, hidraulico, etc)

o rpm’s en todos los lugares susceptibles de medicion

o Sistemas de seguridad del equipo (elementos termomagneticos, paro de equipo en

clertas circunstancias).
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o Lstado fisico de las partes esenciales del equipo
e Armado correctivo del equipo.

Instructivo operacional del equipo

CALIFICACION DE INSTALACIONES

Diseno

Construccidn

Verificacion.

Manteninmento

Monttoreo continuo.

Su disefio debe estar en funcion del producto a ser manufacturado, requerimientos de
GMP's y eficiencia. asi como también casto

El fiigo de personal. equipo y materiales no debe ser cruzado, s1no lo mas lineal posible.

Las unzonss entre pisos, nures ¥ techos tanto en 4reas estériles como en 4reas no estériles
deberan ser de tipo sanitana, facilmente samtizables, que no desprendan pelvo, libres de

grietas. eic

En lo que respecta a la cantidad de luz para trabajar dentro del drea. os necesaro
cuantificarla como iluminacion, entendiéndose esta como el cociente del fluje luminoso por
superficie que lo recibe Todo debe estar debidamente documentado con planes y

especificaciones escritas..
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I1. ASPECTOS COMPUTACIONALES

I INTRODUCCION

La transmusién del conocimiento ha ey olucionado con los medios de comunicacidn. en un
wicio el hombre se comumcaba a través de sonidos guturales; posteriormente creo un
lenguaje. de tal manera que los conocimientos generados eran transmitidos de generacion a
generac1dn sin constancia alguna.

Con el nacinnento de la eseritura la transmusién de los conocimientos se vio modificada y
mas tarde con ef invento de la imprenta se permitié una difusidén mas amplia

Actuaimente se cuenta no solo con medios escritos, sino también con el video. la television.
la computadora, el internet, entre otras herramientas empleadas para transmitir los

conocimientos. mismas que son generados v difundidos con una enorme velocidad.

FIGURA 67. TRANSMISION DE LOS CONOCIMIENTOS.

SOCIEDAD SOCIEDAD SOCIEDAD DE
ORAL ESCRITA LA
INFORMACION

Con el cambio de la transmisién de los conocimientos, también se han visto modificados
tos esquemas tradicionales de ensefianza-aprendizaje dentro de ias aulas, permitiendo una
mayor interaccion profesor-zlumno, alumno-profesor y la informacian no solo fluye en un

solo sentido.
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Para disrmnuir el ndmero de alumnos que no aprenden, segun Manuel Estradat!'D se debe

ser cuidadoso con los siguientes elementos que influyen en el aprendizaje

&)
b}
A}
1

C

d)

Motrvacion

£l temario

El contro! del aprendizaje

El control del aprendizaje

Interaccién grupal

La interactividad

El uso de las compuiadoras en la educacion es especialmente recomendable porgue

1

3

W N S

-4

Permite ta personahizacion del aprendizaje

Favorece el trabajo grupal v el intercambic de iwdeas y experiencias entre
pares

Amplia la atencion activa del maestro

Proporciona un trabajo 1nteractivo.

Son una gran fuente de motivacién

Aumenta el grado v el iempo de atencion

Ahorra ¢l tempo de lrabajo rutinanio y, por ello, dejan mas espacio para la

creatividad v tiempo para reflexionar sobre lo esencial. <<Eswada, M pp 37>>

2 USO DE LA COMPUTADORA EN LA EDUCACION.

A través de la lustona el acercamiento de la computadora a la practica educativa se ha dado

en tres vias:

a} Cemo objeto de estudio.

b) Como medio didactico

¢) Como medio de comunicacion o como instrumento en manos del profesor o del

alumno

U1 Bgtrada, M “Uso de las computaderss en T2 cducacién una fundamentacidn pedagbgica” pp 34
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Existen diferentes clasificaciones de la utihizacion de la computadora en la educacion
Scgun Taylorn'? la computadora puede ser vista como tutora, como herramienta y como
apiendiz En la primera de estas categorias se incluyen todas las 1nstancias en gue la
computadora toma el papel temporal del maesiro o tutor def usuario, la segunda Incluye los
usos de la compuladora como herramienta de trabajo del usuario v la tercera incluve los

casos or donde los usuarios programan por compuiadoia

~ La computadora como tutora,

Aqui se clasifican a los tutoriales, la modalidad de ejercitacion y pracuca, los juegos
educativos v las simulaciones.

Un tutorial es un material computanzado que pretende ensefiar alge nuevo al usuario.
Los tutoniales intentan simular un didlogo v entre méas interaccion exista en el tutonial,

cl estudhante aprenderd més y retendrd mas lo estudiado.

L.a modalidad dc gjercitactdn y practica trata de que los usuarios  adgquieran una
habilidad sobre algo realizando ejercicios tnicamente, no se propone una (eoria o
exphcacidn sobre el contenido de lo que s2 esta haciendo, bajo el supueste de gque esto

Ya s€ conoce.

Los juegos educativos son programas que emplean algin recurso divertido vy cuya
finalidad zparente es ¢l entretenimiento o desafid y cuya finalidad escondida es que el

usuario aprenda, practique o bien desarrolle alguna habihidad.

Simulaciones: Tratan de reproducir un ambiente real o imaginaric, en donde el usuario
debe tomar continuamente decisiones. Son tiiles cuando el equipo es muy costoso o

peligroso.

09 Crtado por B, Herndndez 2001 pp 211
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~ Lacomputadora como herramienta:

Las computaderas como herramienta, son paquetes o aplicaciones praprogramadas, o
cualquier recurso de compute que sive de auxibiar a las tareas educatinas o de
ensenanza. cuya finalidad pnimordial es Realizar algo Por ejemiplo un procesador de
tentos, hojas de calculo. paquetes  graficos. maneadores de bases de catos. paqueles

estadisticos
»~ Lacomputadora como aprendiz.

Este rubro de aplicacion de la computadora en la educacidn lo cubren las personas que
llevan acabo programacion en las computadoras y requierc un mayor conecimiento

tecnico

Como se¢ ha mencionado anteriormentc el desempefio de la computadora en la
educacion sc ha dado en drversos planos como herramienta. come aprendiz ¢ bicp
como tutor v para que €l Hardware de la computadora pueda desempefiar estas
funciones adecuadamente es mecesario la utlizacidn de un Sofrware Previamente
claborado

El  Hardware Son los  componentes materiales de un sistema informatico.
Distinguiendo tres tpos de pardware. Hardware de entrada (Dispositivos externos
-componentes situados fuera de la Unidad Central de Procesamiento- que proporcionan
wnformacién, por ejemplo lapiz 6ptico, mouse, joystick, teclado), Huprdware d€
salida (Dispositivos externos que transfieren la informacién de ia Unidad Central de
Procesanmento  al wsuario. por sjemplo: pantalla e impresora) ¥ Huyrdware de
almacenamuento (Cuya funcion es almacenar la informacion que 2 computadora deba
recuperdar en algin momento. por gjemple: tnidades de disco y memona)

El Software © soporte 16gico es ¢l conjunto de instrucciones qie una computadora
ermplea para manipular datos, programas de computadoras como un procesador de

textos o juegos de video. << ucarz 98 Microsofi@i>>
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2. sorrwape EDUCATIVO

Para Manuel Juirez Pachccol® fos software educativos son programas para
computadora creados con la finahdad especifica de ser utihizados come medio

didéctice, es decir para fzciliar el proceso de Enseflanza-aprendizaje

2.1.1 HISTORIA DEL sorTw.4pE EDUCATIVO

Los primeros pasos del software educativo los dio 8 L Pressey, en 1924 inventd una
maquina autocorrectora” La “Pressey Drum Tutor” basada en el principio de pregunta
respuesta, esta maqumea fue perfeccionada por ¢! mismo Pressey para no contnuar

funcionando s1 el alumno no elegia la respuesta correcta.

Afios més tarde en 1954 B. F Skinner publico un articulo en donde planteaba la
ensefianza programada desde el punto de vista psicoldgico por o que se reconoce a
Skinner como el padre de la ensefianza programada cogpon v 4 pp 130w
Las primeras mucrocompuiadoras comerciales aparecieron  a partir de 19745 esto
facilito la produccion de software educative el que imcialmente se baso en la ensefianza
programada

A mediados de Jos 80's acui en México se produjeron los primeros turonates

La modalidad de autor nace pensando en las dificultades que representa para un
profesor crear programas educacionales, por lo que fueron creados sistemas de autoria,
los cuales eliminan la necesidad de que el profesor sea un especialista en computacidn
para crear un seftware educativo.

Con e} aumento de la tecnologia sofisticada se han desarrollado simuladores educativos.
Un simulador es un excelente medio de aprendizaje inductive, pernute al alumno vanar
vanables y pardmetros de tal forma que con toda iibertad puede explorar opciones por si

mismo La simulacidn es la representacion del mundo real

3 Citade por Riquelme, G 1995 pp 55
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2.2 USG DE LA COMPUTADORA EN Ef AREA FARMACEUTICA.

El uso de ta computadora en el area farmacéutica especificamenie, es muy vanada, esta
tiene aplicacién como herramienta, por efemplo: su utihidad puede ir desde la aphcacion
de un programa muy senciilo para captura de fextc hasta el uso de un programa de
disefio molecular en sintcsts  orgénica para la obtencidn de nucvos compuesios con
actividad farmacolégica También son cmpleadas hojas de caleulo de manera ordinana
en diferentes asignaturas, paqueies estadisticos, paquetes como como &b Chem Win
para disefiar estructuras quimicas, bases de datos para realizar busquedas bibliograficas
&n corto Llempo. paduetes estadisticos en control de calidad

Algunos aparatos sofisticados como disolutores, cromatografos. tableteadoras cuentan
con un software que pernute sustraer informacién de una manera mas precisa. exacta y
con mayor rapidez que st lo hiciéramos ocupando el mismo aparate pero sin un modulo

computarizado.

La compuiadora en €l area farmacéutica también puede fungir como aprendiz, algunos
profesores programan rezhzando aplicaciones para evaluar o ejercitar a sus alumnos en

determinados temas.

Actualmente s cuenta con el antecedente de Sistemas Computacionales en ambiente
Multimecha desarrollados por la Facultad de Estudios Superiores Cuzutitian -UNAM
en conjuncidn con la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza-UNAM encaminados a

apoyar la ensefiaza ¥ capacitacion en el drea farmacéutica.

Dichos Software son:

e PROYECTO MEZCLADO: Aborda la operacidén de mezclado de polvos
farmacéuticos, muestra los equipos mds representativos para esta operacion,
explica los mecanismos de mezclado vy como validar 2 la operacion de mezclado.
Lo conforman, 98 pantallas, 66 imagenes, 3 animaciones y 7 archivos de sonido.

o FLUIDIZA- Explica el proceso de fluidizacién, que es, como ocumre, muestra el

equipo empleado en la fluidizacion, hace referencia a procesos como mezclado,
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secade y granulaciones. Esta integrade por 178 pantailas. 137 imdgenes y 47
Horwaords-

o BUPRAMA Presenta una breve hustonia de cdmo surgieron las buenas practicas de
manufactura, se mencionan las caracteristicas de forma general de la Food Drug
Admimstration {FDA), las Normas 150 9000 vy las Normas Gficiales Mexicanss, sc
dan las caracteristicas generales e individuales de instalaciones, personal v equipo
aue conforman un establecimicento farmacéutico.

o DISPLOTAB: Trata el tema de disolucidn, presenta una resefia histérica, explica ia
finalidad de realizar una prueba de disolucion ;v Aborda teorias v mecanismos
relacionados con la disolucidn, la cinética de disolucion y la metodologia de
estudios de disolucion. Consta de: 190 pantallas, 55 palabras de referencia, 50
imagenes, 46 objetos graficos (figuras v diagramas) 2 archives de sonido v 3
archivos de video.

o MACALIL" Es un sistema cuyo contenide pretende homogemizar los criterios para
elaborar un manual de control de calidad en la industria farmacéutica. los temas que
trata son: Responsabilidad admimstrativa o gerencial, Sistemas de calidad, Revision
de contrato, control de documentacidn, Aseguramiento de la cahdad de los
suministros, Identificacién y rastreabilidad de productos, Aseguramiento de ia
calidad durante el proceso, Aseguramiento metroldégico, Mampulacidn, Envase.
Capacitecién del personal, aplicaciones estadisticas, entre otros. Consta de 190
pantallas, 45 imagenes, 37 palabras de referencia, 17 objetos gréficos, 1 archivo de
video y 12 de sonido.

o MACROMIL: El cual trata aspectos cromatograficos, el mangjo del cromatdgrafo

CLARS Waters v del Software Milienium 2010. cuenta con 507 pantallas

Todos los sistemas informaticos en ambiente multimedia fueron realizados con el
authoring ToolBook v tienen como ingrediente de disefio {a Interactividad
INFOVISIONU# en su pigina de Internet sefiala que la interactividad significa que el

usuario tiene el control y puede acceder a la informacién precisa gue esta buscando,

"4 futtp:fiwww mfovigion com
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adentréandose en los tépicos gue le son de imterés e 1gnorando aquellos que conoce bien
Haciéndolo a su propio ritmo y en el momento que el lo decida. A diferencia de un
video o una presentacién convencional (diapositivas, laminas de computadora o
acetatos). La interactividad permite participar activamente. estimulande la curiosidad
del usuano.

De acuerdo a lo antenor se puede decir que un programa s nieractvo cuando cuenta
con una navegacion la cual puede ser controiada por el usuario{lanio en orden como en

velocidad) y que se establece clerta comunicacion entre el usuario v la maquina.

3. ;QUE ES MULTIMEDIA?

Ex:sten muchas formas de defimr lo que es multimedia. analizando en sigmificado
eiimolégico dela palabra, tenemos que: esta se compone de dos vocablos Multi-
multiple. muchos y Media- plural de medium, medios. “Muchos Medios™.

Seglin Ma Antonieta Garcia Blanco{15! se liama multimedia al resuitado de conectar z la
computadora varios periféricos de diferentes tipos, aparte de los convencionales, tales
como. Videodiscos, toca cintas, grabadoras, teclados musicales. sensores. todos ellos
controlados por el programa

PCMANIAUSdefine el termino multimedia como la capacidad de manipular el texfo,
fotografias, animaciones, sonido y hasta video en un amblente Interactivo que sc puede
utilizar para ensefiar, persuadir y promover.

En la Enciclopedia Encarta 98 de Microsoft® se define el temuno multimedia come la
forma de preseniar mformacidn que emplea una combinacion  de texto, somdo,

imagenes, animacidn y video.

"? Garcla, M A Breve historia del Software educauvo ppl3
"9C1tado por Hemandez, B 1001 pp 217
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iy oy oo i e e e

En nuestro caso al hablar de multimedia nos referiremos a ta conjuncidn de dos o mas
medios de transmision de la informacién{videos, graficas, fotografias, ammacién, texto.
somdo) bajo el control de una computadora que cumple con el papel de integradora de
tales medios

Los productos mujtimedia pueden ampliar ¢l campo de la presentacidn en formas
simulares a las cadenas de asociaciones de la mente humana La concctinvidad que
proporclonan los hipertextos hace que los programas multimedia no sean meras
asociaciones estaticas  con imdgenes v somdo, sino una expenencia inierachiva
infinramente variada ¢ informativa Por ejemplo si un alumno esta revisando un texto
v dentro de este se encuentra con una termino que desconoce completamente v al
terminar el parrafo no puede captar la idea csencial  debido a que no conoce cl
significade dc csta palabra, entonces el alumno puede dar un clic sobre la palabra y

venficar su significade, lo que ie permutiriz una mejor mterpretacion del parrafo

Jonassen D 1991 U7 dice. que el aprendizaje v ¢l desarrelio cogmtvo, no se dan a

17

través de procesos secuenciales “lineales” de acumulacidn de productos de
conocmmiento, s no en un proceso dindmico €n el que nteractda conocimienios y
experiencia gue conforman REDES CONCEPTUALES, mas que histados o dates
informativos en un proceso de construccidon de reestructuracion de conocimientos , los
sistemas multimedia son una metéfora de estas REDES CONEPTUALES.

Ademdés que con los sistemas multimedia se favorece el aprendizaje('® ya que se tiene

la posibihdad de ver, escuchar y gjercitar

117 catado por Rocio, Rueda. Profesora de la Umiversidad Pedagdgica Nacronal Enero 1999 pp 8

8 Nicholas V. L. Y Marc W En “The Multimedia Adventa”™ Editonal The kaip1 bookshelf 1993, pp
135, indica que en diversos estudios realizados por IBM acerca de la canhdad de infermacién que se
puede retener a través de los sentidos muestran los sigwentes resultados

s¢ retienc a corto plazo alrededor del 10% de lo que se ve, 20% de lo que se escucha, 40% de lo que se ve
y s escucha v un 73% de lo que se ve, se escucha y se Heva a la pracuca.

Es por eso que suponemos que un sistema de este ipo favorece el aprendizaje
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immimiine e e

3.1 HIPERTEXTO E HIPERMEDIA.

El hipertexto es un método de presentacion de informacion en ef que el fexto esta unido
mediante una red compleja v no secuenclal de asociaciones gue permitc al usuanoc
exapunar los distintos temas, ndependicntemente del orden de presentacion de los
musmos. Normalmente es el autor el que establece los enlaces de un documento
hiperteto en funcidn de la 'ntencién del nusmo. El rérmune hipertenio fuc creado po Ted
Nelson en 1965, con el fin de descnibir los documentos que s¢ presentan en una
computadora, o sea, expresando lz estructura no lineal de las idees, al contranio de la
estructura lineal de los libros, las peliculas v el habla. Eb ténmino hipermedia es
précticamente un sindnimo. pero recalca los componentes no textuales del hipertexto,

como animaciones, sonido v video.

Tolhurst (1995)(19 {ratz de establecer las relaciones y diferencias que se establecen entre

el ipertexto, hipermedias v muitimedias diferenciando a los 3 en los siguientes (émmos.

o HIPERTEXTQ: Como una orgamzacion no lineal de acceso a la informacion

textual.

= HIPERMEDIOS  como umones mteractivas de mformacidn que esta
presentada en multiples formas que meluyen texto, imagenes y muiuples
formatos que incluyen graficos ammados, segmentos en movimiente, sondo

y musica

o MULTIMEDIA® Muitples formatos de medios para ta presenizcion de la

informacion.

"% Citade por Hendndez, B 2001 pp. 217.
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FIGURA 63. REPRESENTACION DIAGRAMATICA DE DITERENCIAS Y ENTRE LOS
TERMDOS MULTIMEDIA, HIPERMEDIA E HIPERTEXTO

U= MULTIMEDIA ¢

IHPLRILXTO HIPERMEDTA

GRAFICOS
ANIMADOS IMAGENES

VIDLO AUDIO

Representado en un diagrama de Benn tenemos que el conjunto Universo es la
Multimedta, en la que estdn conteridos varios elementos : sonidoe. texto. gréficos. video.
animaciones. dichos elementos a su vez se encuentran reagrupados en ei subconjunto
Hipertexto y en el subconjunto Hipermedia , la caracteristica comin de los elementos
conterndos en estos subconjuntos es que permilen una organizacion no lineal de acceso
a 12 mformacién, pero mieniras que en el subconjunto hipertexto solo se puede tener
acceso a la informacion a través del texto en el conjunte Hipermedia se puede lograr a
través de otros elementos, teniendo como conjunto interseccidn el accesar a la

informacion por medio del texto.

4. REQUERIMENTOS DEL  pgarpwaRre Y soFTwAarRre PARA

DESARROLLAR UN SISTEMA MULTIMEDIA.

HARDWARE

Una computadora adecuada para desarrollar aplicaciones multimedia esta debe contar
como minimo con las caracteristicas de una MPC3 {Computadora Personal Multimedia.

que es el estandar més reciente, establecido en Febrere de 1696 )

—
[oge]
(]
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— it

~ Lna computadora PC IBM compatible o Macintosh con velocidad de 70
Megahertz

~ 8 MZB de memoria RAM

» Almacenamiento en disco duro 540 MB.

~ CD-ROM u otro dispositivo de almacenamiento dptico

~ Aud o Sondo digital 16 bit. altav oces de playback

~ larjeta aceleradora de gréficos

» larjeta de video

» Taneta  digitalizadora de  1mégenes  para  conexion  econ el

escaner <hep www cyg net |hiachme diglb >

SOFTWARE

Ademds de contar con el fr 4 e 5S¢ debe contar con un Sofware que facilite fa
integracién de las tareas a realizar Bste tipo de Softwaie incluve técnicas de
compresién, lenguajes v ambientes de Programacién Orientada a Objetos, Bases de
Datos Onentada a Objetos y Sistemas Integradores de Medios (Authoring), que factlia
¢l desarrolle de los sistemas multmedia, aun para quienes poseen pocos conocimientos
de programacién Se requiere también de un software para captura y edicion de
médgenes. audio y video

A nivel de software, 1o mas importznte son los authoring' que son herramientas que
permmiten crear aplicaciones multumedia sin utilizar programacion coniencienal. Estos
sistemas incluyen elementos de Programacién Orlentada a Objetos y mango de

pantallas o frames donde se pueden incorporar varios objetos como texto graficos,

anumacion, audio y secuencias de video, de manera facil y rapida

4.1 LOS AUTHORING
Los Authonng son herramientas integradoras de medios que nos sirven para.

Desarrollar aplicaciones muitimedia. que brinda el marce esencial para orgamizar y

editar los elementos muliimedia (graficos, textos, sonide, anunactonas v secuencias de
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video); v se utihiza para disefiar la interactividad, las mterfaces de usuario, 2 fin de
presentar los diferentes slementos en una aplicacion cohesionada.
Estas herramientas de desarrolio se dividen basandose en la presentacién que utilizan
para dar una secuencia y organizar los elementos y eventos en:
+ Herramienias basadas en tarjetas o paginas (Hypercard, Supercard, Asimctrix
ToolBook y Visual Basic).
. Herramientas basadas cn :concs controlados por cventos (Autorware
Profesional, lcen Autor, HSC Interactive).
» Herramientas basadas en tiempo de presentacidn {Action) y ammation Works

[nteractive)

5. ASIMETRIX MULTIMEMA 10071 BOOK
Asimetrix Multimedia 7,0/pook €5 un authoring que nene la facilidad de integrar
medios tales como. sonido, imagenes, video, texto y ammaciones de manera muy
sencilla Ofrece una interface grafica Windows y un ambiente de Programacion
Orientada a objetos, a fin  de presentar la informacion como dibujos, imagenes
digitalizadas a color, texto, sonidos y animaciones.
Para defimir el comportamiento de los objetos, 7yalBoek utiliza un lenguaje de
programacion  lamado Open script Este es un lenguaje muy poderoso v facil de usar,
porque su smtaxis es muy sencilla (parecida al ingles), tiene un ampho rango de
comandos vy una naturaleza orientada a objetos.
Con la programacion Open Seript S€ puede:
o Definur la apariencia de los objetos.
e Definir el cornportamiento,
» [Ejecutar las tarcas mteractivas y de programacion.
e Tener un enlace tipo dindmico (DDLs). Los DDLs Dinamic Link Library
(Bibliotecas de Enlace Dindmico) son cddigos de programacién que se cargan y
descargan de la memoria RAM de acuerde a la  aplicacién que se esta

utilizande.

osd
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o Utlimar el teclado, mouse o pantallas de contacto (Touch Screen) para

interactuar con los diferentes medios y controlar ! aspecto y secuencia del

5

sistema.

Con Toolbook se pueden crear aphicaciones como

o Enciclopedias e linea

+ Aoplicaciones interactivas, como tutonales

s Aplicaciones de base de datos. incluso Bibhiotecas.

o Juegos que usan elementos graficos, como son juegos de tablero, jucgos de

animacién de tarjela o JUSZoSs con anumacion

Toolbook tiene dos niveles de trabajo

. El1ector o yeuder €0 donde se gjecuta la aplicacion dssarroliada

» Elautor o gyrhor ¢l cual sirve para desarroliar las aplicaciones mulimedia. realizar
cambios o modificaciones, tales como generar nuevos libros. crear v modificar
objetos en las pagimas v escribir guiones.

ToolBook mangja ta metafora compuianzada de un lLbro como una base para

desarrollar la aphcacidn una aphicacidn realizada en ToolBook pucde constar de unoe o

mas archivos o libros, que son faciimente enlazados

Un libro esta dividido en paginas, que son representadas po: pantalias. Las piginas

constituyen el primer objete con el que se consiruye la aplicacién, y esta formada por

dos capas:

1) El Foreground que corresponde a la ultima capa {frente) de la pantalla, y puede
contener graficos. textos. botenes. 1mageties y hotwords2”

2} E! Background aque corresponden al fondo de la pantalla y que puede ser

compartide por mas de una pagina

0 Hotword Palabras que brindan la caracteristica del huperiexto en Toolbooh. ya que con ellas tenemos

acceso a la informacidén relacionada con ella

t86
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FIGURA 64. OBJETOS DE UN LIBRO EN TOOLBOOK.

B ™ 2
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6. TIPOS DE NAVEGACION DENTRO DE LAS APLICACIONES

PASIVAS —»  NAVEGACION

LINEAL
TIPOS DE
APLICACION
JERARQUICA
ACTIVAS NO LINEAL
COMPUESTA

Las aplicaciones pasivas: Estdn caracterizadas por un tipo de navegacion lineal, en
donde el usuaric navega secuenciaimente, de un cuadro o fragmento de informacion a
otro. Como puede observarse, el usuaric no tiene control sobre la secuencia de la
presentacién y por ende pueden ser comparados con una video-grabacién o un

documental televisive.

= =]
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Las aplicaciones Interactivas: en las cuales el usuario, puede elegir Iz secuencia de la
informacidn dentro de un marco estructurado predefimdo. el cual puede estar basado en

los siguientes tipos de navegacion

a) JERARQUICA: Navegacidn z wavés de ramas de la estructura de arbol que se forma

dace [# fogiea natural del conterido

<

— T T
[ | ]

b)Y NO LINEAL: Navegacion a través del contenido sin limitarse a vias determinadas.
I
e
:j > | <] |
| )
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¢) COMPULESTA: Navegacidén en forma libre v en algunos casos limitada por una

organizacion con mas ldgica

. ﬁ—b(—jq—wﬁ H_;.‘[v M |
el e

AP

7. DESARROLLO DEL SISTEMA MULTIMEDIA “COMPRIM”

El Sistema Multimedia “COMPRIM™ fue desarrellado con la  ayvuda de un grupo
interdisciplinario, integrade por especialistas de diversas areas.
Se tomaron como base las fases planteadas por Maria Luisa Riquelme®" para et ciclo de
vida de un producto informatico
Las fases consideradas por Riquelme son las siguenies:

1. Analisis v especificactén de los requerimientos.

2. Disefio.

Implementacién

(]

4 Depuracidn.

Correccion.

LA

6. Empaquetamiento v Documentacion.
ETAPAS:
1. ANALISIS ¥ ESPECIFICACION DE LOS REQUERIMENTOS- En esta etapa se

analizo la necesidad de crear un sistema multimedia encaminado a explicar aspectos

referentes al tema elaboracion de comprimidos farmacéuticos ¥ de igual marnera se

8%
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analizé hacia quien 1ba a w dingido ef sistema El sistema surge porque de todas las
formas farmacéuticas con las que contamos en la actualidad las mas usadas son las
formas farmacéuticas sdlidas (cerca de un 60%) vy de este porcentajc la mayoria
comresponden a comprimidos o tabletas Como profestorustas del drea farmacéutica

se debe conocer €o

=
ne
=
=2
=
=
&
-1
a
™
iy
o
o
o
®.
.
SD
5
b
21
5
:.’_U
=
=R
£
—
{43
&
.
o
8
=
=
I
o

tema cs uno de los tdpicos de la matena de Tecnologia Farmacéutica 1y en
ocasiones el tiempo destinade durante el semestre a dicho tépico es muy corto, por
lo que este sistema puede constitur un material de apoyo para la enseflanza en la
materia de tecnologia Farmacéutica 1 v matenas afines. Otre punto que se analizo
es que el equipo empleado durante la elaboracion de compnnudos farmacéuticos
para sus evaluaciones, es costoso v contar con medios graficos gue 1lustren o
mcluso video que muestre su funcionaruento puede facibitar a los estuchantes de
universidades en las que nos e cuenta con el equipo el asimilar mucho mcjor el
tema.

En cuanto a las ESPECIFICACIONES DE LOS REQUERIMIENTOS  se
consideraron  los recursos humanos y materiales para la realizacidn de
“COMPRIM™.

Para contar con los recurses humanos disponibles v debidamente capacitados en el
empiec del Ayghoring ¥ € 0T0S Sofiwares empleados en la reahzacion de
“COMPRIM™ se cenocleron y manejaron herramienias, como Top/Beok,
CorelDraw v PhotoPanl.

Se establecieron los recursos tecnologicos necesarios para la realizacion del sistema,

los cuales se enuncian a continuacion:

Computzdora con procesador Pentium.

Memoria RAM de 64 VB

8]

[Al !

Almacenamiento en disco duro de 10 GB.

CD-ROM

[

Tarjeta de sonido

il

I
L

Tarjeta zceleradora de graficos.

i
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o Tarjeta de video.

2 Tareta digitalizadora de imagenes
O Escéner

g Céamara de wideo

o Cémara {otografica

= Intemcet.

2 DISENO Una vez establecido el problema. se plantearon los objetives, los cuales
nos ayudarcn a delimitar los temas abarcados en el trabyo Ya se contaba con
alguna informacidn Bibliografica que fue revisada y se selecciono la que
nosiblemente pudiera servir para elaborar el sistema. tomande Unicamente las
fuentes de informacién mdis actualizadas, con lemas realmente afines a ia
elaboracidn de comprirmidos farmacéuticos. se orgamzo esta mformacidn por temas,
Se determino el contenido (temas y sub temas del trabajo).

Se  realizo una busqueda bibhografica de los temas plantcados. va que la

informacidn que se tema ala mano no fue suficiente, ademés que se husco actualizar

mas la informacion con la que se contaba.

Se depurc y se sistematizo la informacién con la finalidad de orgamizarla en una

parte escrita en donde se explicaran los temas en un sentido mas extense

Con Iz aynda del texto y el contenido de los temas a tratar se elabore un diagrama

de fluyjo de datos (ver figura 70) en donde se determine la refacion de temas v

subtemas y subsubtemas que serviria mdas larde para elaborar un diagrama de

navegacidn (figura 71) que sirvid de base para estabiecer el enlace entre la
diferentes pantallas y hbros de “COMPRIM™

Para ¢l disefio de “COMPRIM” se consideraron los siguientes puntos.

1 Tener un fondo para cada uno deles capitulos, de tal manera que esto fuera un
auxiliar, para cuando el usuario navegar en el sistema, esto le permute dentificar
el cambio o permanencia en un capitulo,

2. Colocar una barra en la parte izquerda de cada pagina, pensando en colocar
aqui los botones de los temas © subtemas de esa pagina (en caso de contar con

ellos).
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L

3 Contar con una pequefia animacion al inicio del sistema que simule que el
sistema es un libro convencional.

4 Se pensd y se plasmo en papel una pagina de mend principal en donde tendrian

que i contenidos log créditos para los awtores v para las mstitucionss

participantes en la realizacién del rabajo, ef utulo del rabajo. un icgoupo que

dentificara visualments g el trabzjo v los botones para acceder directamente a

cada uno de los capitulos

[}

Se eligieron 1conos que ayudaran a desplegar imagenes, videos animaciones y

sonido.

6 Seelgieron los botones gue permiten navegar en el sistema v sablr def usmo

Lna vez considerado tode lo anterior, se realizo un concentrado de la parte escrita |
con ¢l fin de presentar la informacién de manera condensada y tratar de iustrar
para complementar la idea. con ¢l fin de no saturar toda la pantalla con texto, para
mvitar 2 ¢l usuario a leer y disfrutar el programa

Se pensd en colocar los botones siempre en un mismo lugar, para no distraer ny
perder a el usuario.

Se selecciono material de apoyo para la parte eserita, recopilande folletos, hibros.
gue contenian 1magenes que servinan para explicar el lema, se revisaron paginas on
Internet en biisgueda de 1lustraciones para el tema.

Se tomaron fotografias y videos.

IMPLEMENTACION: Una vez contemplados los puntos anteriores se procedio a
realizar la mterface de usuanio iniciando esta con la digitalizaciin de 1mdgenes.
recopiladas anteriormente. se editaron las imégenes con el fin de definirlas mas en
caso de que lo necesitaran.

Se realizo el logotipo diseflado anteriormente en papel, esta vez con avuda del
Corel-Draw

Se prosiguid a capturar la informacion que iba a formar parte de “COMPRIM”,
integrando en cada pantalia en medida de lo pesible un material grafico o de video

gue reforzara la idea plasmada en el texto (con la ayuda del authormg)
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n

Se elaboraron las Hotwords en las palabras que requerian su definwcién,

Sc realizaren los enlaces entre las pantalla, textos, diagramas y libros.
DEPURACION Una vez elaborade el sistema se verifico que este cumplhiera con la
secuencia y el orden en que se defimé la presentacién de la informacidn, quc cada
abjeto (boton, Hotword, icono) realice adecuadamente la funcién para ia cual fuc
disefiado

Sc verifico que los video y ammaciones se gjecutaran correctamente

Que la navegacién entre pdgina y pagina fuera la correcta

CORRECCION En esta etapa se realizaron los ajustes y correcciones. estipulades
en la etapa de depuracion, una vez realizadas las correcciones nuevamente se probo

el programa para verificar que ¢l funcionamiento sea ¢l correcio

EMPAQUETAMIENTO Y DOCUMENTACION: Se empaqueto ¢l sistema, sc
claboraron los manuales técrucos(en el que se describe la insialacion del sistema s
los requerimentos para la ejecucién del mismo ) y de usuario (En donde se dz una
descripcion general del sistema, la navegacion y el significado de os iconos  para

facilitar el uso de “COMPRIM”™.
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RESULTADOR

RESULTADOS

Los resultades de este traba)o se presenian de [a siguiente manera

1 - Se cuenta con un escrito sobre los aspectos farmacéuticos en el que se incluyen 9

capitulos referenies al tema claboracion de comprumdos farmacéuiicos.

2 - Un Sistema Computacional en Ambiente Mulumedia cuya descripeidn v pantalias
mpresas se presentan mdas adelante, producto principal y motivo de la tesis.

{Presentado en un CI)

3 - Manual de usuano

4 - Guia de instalacion

DESCRIPCICON DEL SISTEMA MULTIMEDIA “COMPRESION™:

El Sistema Multimedia "COMPRIM™ esta integrado de 8 libros con un total de |38
paginas o pantallas. de las cuales una sirve como bienvenida al sistema, una del ment
principal, 19 para ¢l capitulo de generalidades de comprimidos farmacéuticos, 10 para
ngredientes de la formulacidn, 12 para vias de fabricacion de los comprimidos, 14 para
compresion, 20 para tableteadoras, 36 para evaluaciones, 6 para acondicronamiento, 9
para dificultades que cxpenmentan los comprnmdos durante su claboracion y 11 para

validacidn.

En el sistemna Multimedia “COMPRIM” podemos observar

o Pantallas las cuales son como paginas de un hibro, con ta diferencia que cn estas
pueden aparecer textos, imagenes o diagramas que no estaban.

o Textos: En los cuales se menciona la informacion de manera condensada.
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Imégenes. La mayoria de los textos se complementan mediante 1magenes quc
lusiran los conceptos mencionados, dichas imagencs fueren capturadas y
digitalizadas de [ibros, revistas, folletos, o fotografias de aparatos con [os guc sc
cuentan e¢n el LEM-Farmacia

Honords: palabras clave que sirven para dar mas informacion. definit un ternuno o
mogtrar unz imagen, Qichas jonoords 56 distnguen de las demas palabras de un
lexlo en que estas aparecen en color rojo v al pasar el cursor sobre elias este cambia
a forma de una manita

(Ohbjetos graficos, bajo este termimo se mcluyen diagramas de fluyo, tablas o graficos
teractivos

Botones' los cuales sirven para obtencr mas mformacidn dent:o de upa pantalla o
pdra viajar entre pantallas.

Ammaciones v video. Las animaciones pueden ser secuencias de fotografias o estar
hechas con ayuda de Corel-Draw y Photo-Pawnt El video refuerza el texto medante

situaciones de la vida real v ambos se presentan siempre ouc so mucsira cl icono
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MANUAL DE USUARIO

Al entrar a e} programa aparece una pantalila en donde se observa una pequefta
animacidn que simula a un libro abriéndose, una vez que este se abre aufominicamente

sccambia a la pagina de ment principal.

FIGURA 72. PAGINA DE MENU PRINCIPAL

O.F.B BEATHIZ MAGARAVERA.

D.AR JUAN JOSE DIAZ ESQUIVEL. -
Q.F.B ENRIGUE AMADOR GONZALEZ.
Mcn C. PATRICIA RIVERA GAFICIA

En esta pagina se observa una barra de mend principai en donde hay 9 botones; estos
corresponden a los 9 capitulos principales que componen el sistemna.

Cada uno de estos capitulos cuenta con su propio fondo, por lo que hay 9 fondos, esto
sirve de guia a el usuaro, ya que si hay un carmbio en el fondo de la pagina al ir deuna
pagina a otra esto mdicara que el usuario esta navegando por otro capitulo diferente en
¢l que estaba.

Los capitulos que se abordan en el Sistema Multimedia “COMPRIM” son:

1. Generzalidades de Comprimidos:

2. Ingredientes de la formulacion
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3. Vias de fabricacion de los comprnimidos.

4 Compresion.

5 Tableteadoras.

6 Evaluaciones.

7. Acondicionamiento

§  Dificuitades que expernnmentan los comprimidos durante si. claboracion
9. Vghdacidn

Ademas de esios capiiulos se cuenta con una ayuda. la cuzl puede ser desplegada en
cualquier parte del sistema sin necesidad de salir de el

La relacion entre estos capitulos se muestra en el mapa de navegacron apenc
(figura 71).

Para ingresar a un capitulo solo basta con hacer clic con el puntere del mouse sobre cl
botén del caprtule de interds.

Una vez ingresande a el capitulo, el usuario estard en una pagina en donde de manera

general siempre encontrara los siguientes elementos:

DIFICULTRPES OUE EXFERIMENIRN LOS
COMPRIMIDOS DURRNTE SWELABORACION

e e Il S T T ]

tos problemas que sz enfreatan duranie la  elaboracidn de
comprimidos son mdluples. zlgunes de estos son remediables

- \ facilmente y en algunas ccasianes estos enfrentzn 2 dificultades
3

“BLOCKING™

] PIEL DE RARAHTA

1 “CAPPMNG" (lameado}

mayores, la solucidn debe ser encontrada lo mas ripida y
eficazmente posible yz que la perdida de tiempo en la mdustria
es invalysble, v en case de que =( prablema fuera pasado por
alte o inadvertide el producto no cumplida con las
especificaciones sefialadas. y seria un producte de malz calidad.

"STICRING™ (Fegado)

PERIREA GE DEFHICIOH
OEL LAGATIPD

"BINDING™

VARIACION DE COLOR GE §
ABLETA AT

NFLEYEHEN LA
JARIACION BEPCS0 b
NTE LA LOMPRESION §
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IR

1} Bama de mend secundano

2) Botones de los temas que se manejan en ese capliulo

3} Botdn ment principal Permite regresar desde cualguier pagina del libro al ment
principal.

4) Marquesing que mdica el nombre del capitulo en el que se encuentra el usuano

1]
-

Titulo del tema: A fin de que el usnario sepa lo gue csta consultando.
6) Botdén Exit Botdn de salida del sistema.

7y Fondo caracteristico por capituio.

8) Cuadros de texto

9} Botones de nas egacidn

NAVEGACION DEL SISTEMA

Usando 1a metafora de que ToolBaok es un hibro. contamos con 2 tipos de botones

{flecha 1zquierda v flecha derecha) estos botones nos permiten desplazarnos come st

estuviéramos hojeando un libro (de pagina en pagina)

hojear hacia delante.

hojear hacia airds.

De manera consecutive sin saltarse paginas.

En ¢l programa tenemios la ventaja de contar con un mend secundario, en ef que sc
indican los temas por capitulo, si el usuario estuviera interesado en €l tercer tema en
particular de un capitulo, puede ingresar directamente a este haciendo clic con ¢l
puntero del mouse, otra forma de hacerlo es hojear pagina por pagina hasta llegar al

tercer tema, si el usuario quiere regresar a la pagina de donde vino, debe usar €l boton
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flecha arriba que siempre lleva a la pagina de donde se consulto
antertorments, s1 €l usuarto opnimiera el boton flecha atrds este lo llevaria a una pagina
antenor de el libro y no a la pagma de donde vino

Lo mismo sucede cuando se presentan cuadios sindpticos mieracuivos. en los que hav la
posthihdad de viarar a el tema de interés desde 2 cuadro siwopl.co, en donde para
regresar a la hoja del cuadro se debe emplear el botdn flecha arriba

Para salir del programa se puede hacer desde cualquier pagina del libro con el bolon

exit

SIGNIFICADO DEL CAMBIO DE PUNTERO Y DE ICONOS
Siempre que el puntero cambie de formade flecha a forma de mantta sc quiere

mdicar que hay que prestonar ese¢ clemento para algin tipe de interactividad

Cuando el usuano se encuentre con €l 1cono

{Lupa): quiere decir gue se puede hacer una ampliacion {z00m} de la

imagen.

{Cémara): Fotografia oculta que se muestra a el presionar este 160no

H {Cuadro con cruz): Cerrar

(Grafico). Muestra una grafica.
E {Camara de Video} Mostrar ammacién o video.

{Tabla): Mostrar tabla coulta

{Bocina): Para dejar escuchar un archivo de sonido
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s rco———

GUIA DE INSTALACION

Para instalar “COMPRESION™ de un clic sobre el boton inicio para desplegar la barra de

ment iniclo a continuacién de un clic sobre ejecutar

FIGURA 73. Barra de Mend inicio

Se debe ejecutar el archivo instalar.exe que vienen en el disco de mstalacion
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e g T e S e SRV e TR T P R

La rutina de “empaguectaniento” se realizo con utileria en ingles, por 1o que la mayoria de
los mensajes que aparecen durante la instaiacion se desplicgan en este 1dioma. Brevemente
los pasos que siguen son
I Desplicgue del mensaje
Please wait.

Copving files to temporary directory.

2. Aparece una caja de didlogo para seleccionar Ia forma en que se desea mslalar
“COMPRIM”. Para usuarios poco experimentados se recomienda seleccionar la
opcién gy (instalacion completa) Esta opcidn copia en el subdirectonc

CWCOMPRIM todes los archivos que conforman este sistema

Los archivos que conforman el sistema son aquellos con extension EXE, los cuales
pueden ejecutarse por si solos, aunque COMPRIM inicie con el archivo pilli3 exe y

desde ahi establece la navegacion hacia los demas temas.

También se copian los archivos de runtime en el subdirectono C\RUNMTE:
TBLOAD EXE 12,352
TBSOJPG DLL 65472
TBSOUTL DLL 119,008
TB50RUN EXE 713,888
TB5SORCR DLL 176,088
TB3ONET EXE 47,520
TB3OMM INI[ 4,216
TB30MM DLL 43,616
TB5OLNL DLL 185824
TB50FLT DLL 171,200
TBSOCMP DLL 328384
TB50BMP DLL 120,192
TB5CBAS DLL 1,038,112
TB5S0CBT DLL 48,320
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TBS0R SBK 515,713
TB30DLG DLL 83,296
TB30DOS DLL 18,880
TBSOWIN DLL 357,728

Aichios que pueden ser compartidos con oiras aphicaciones realizadas en TociBoos IL

stempre y cuando se subdircccione ¢l subdircctorio C\RUNMTB como ¢l subdirecloro

comun e fodas estas aplicaciongs.

3

Se muestra una caja de informacién donde se indica que archrvo sc esta imstalando v
su porceniaje de coprado, as como el percentaje total de la mstalacidn

Una vez que se termina de copiar, se 1 pide a | usuano que indique g1 quiere gue 3¢

genere un grupo en windows, vy s¢ realicen los enlaces correspondientes para que se

erecufe el archive de arranque de COMPRIM

Al finalizar, se despliega un mensaje que indica el final de la nstalacién Ahora s¢

puede gjecutar COMPRIM desde el meni de inicio.

En la instalacion personalizada el usuario puede seleccionar que archivos instalar v
cuales no. asi como seleccionar el directorio donde se quiere mstalar fos archivos de
runtume, archivos ttiles para cualquier otra aplicacion de ToclBook, con el simple
ccho de indicarles a cada una de las aplicaciones donde encontrar los archives de
runtime.

Para finalizar aparece un mensaje de que la instalacion ha concluido v COMPRIM

se puede gjecutar desde el meni inicie,
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DISCUSION

DISCUSION

Los comprimidos o tabletas son la forma farmacéutica mas cominmente empleada, estos
presentan ciertas ventajas sobre ofras formas farmacéuticas, entre elias comodidad v mayor
aceptabilidad de los pacientes.

Como especialistas de los medicamentos debemos desarrcllar productos que sausfagan
las ex1gencias de los pacientes, por 1o que es necesario lener conoclmentos acerca de sste
tema

Se planieo desarrollar un Sistema mulumediaz de la elaboracion ds comprimidos
farmacéuticos , por ser estos una de las formas farmacéuticas mas empleadas en la
actualidad, por tener un climulo de informacién demasiado amplio que transmitir a los
alumnos, por ser un tépico 1mportante en la materta de Tecnologia Farmaceulica, que sive
de base para la compresion de materias que cf alumno tendra guc tomar para su formacidn
en un futuro.

En ocasiones resulta tedioso abordar meros conceptos, por lo que es mas facil asymilar la
esencia de la 1dea s1 se cuentan con ejemplos. que muestren graficamente  fotografias,
videos o figuras que ilustren cl conceplo.

Para facilitar la elaboracién de el Sistema Mulumedia “COMPRIM™ se siguid un
procedimiento sistematizado y ordenado semejante a la realizacidn de un experimento., pos
ejemplo fue importante en primera instancia delimitar el tema v fijar los objetivos, metas v
alcances, realizar una investigacion bibliografica, visnalizar el disefio del sistema, llevar a
la practica dicho disefic y una vez terminado, realizar pruebas al sistema para comprobar
que se cumple lo que establecimos como autor.

Para la realizacién de un sistema muitimedia se manejan diversas fases que varjan
dependiendo del aufor, para lIa realizacién del sistema multimedia “COMPRIM” se tomaron
como base las etapas establecidas por Riquelme.

Es muy importante resaltar que no se realizo un trabajo de laboratorio, es decir el desarrolio
de este trabajo se limito a recopilar, depurar y sistematizar informacidn para obtener una
parte escrita que aberda ampliamente ¢l tema v como culminacién del trabajo se rezlizo-un

sistema multimedia que explica el tema de una manera atractiva, amena ¥ compactada
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DISCUSION

Para evitar saturar las pantallas con solo texto, se condense la informacion apoyandonos en
¢l matenial grafico para reforzar los conceples, esta es una ventaja que presentan ios
sistemas muliimedia

Para poder cstablecer la navegacidn dei sistema de una manera adecuada fue sumamentc
importante la elaboracién de un diagrama de flujo de datos. va que de esta manera se pude
cslablecer una relac:on de temas, subtemas y subsubiemas, sin perder una secuencia [ogica,
en el momento de realizar ol programa. formando una adecuada red conceptuzl y no
meramente lincal

En cuanto al disefio de las pantallas, s¢ hizo considerando primorcdialmente la 1dea de
presentar siempre (en medida de lo posible) algin elemente grafico( video. ilustracioncs.
animacicnes, fotografias) que represente o ayude a asunilar el concepto del texto
presentado.

En cuanto a la navegacidn del sistema. esta es sencilla ya que toma la metafora de un
dicclonario con separador alfabético en el que se puede “navegar” hojear sin saltarse
ninguna pagina o bien accesar directamente a el tema de mterés y retornar nuevamente a el
ndice.

Como resuttado final se tiene un sistema Multimedia Robusto, va que cada clemento realiza
la aceidn para la cual fue disefiado. Interactivo, va que el usuario puede establecer cierto
tpo de comunicacton con el programa, ademas de que puede realizar la navegacidn a través
del programa en el orden v la velocidad que el decida (facilitando el aprendizaje ya que
cada usuario aprende a su propio ritmo), el usuano puede accesar a la informacidn que csta
buscando e ignorande lo que no desea consultar, ¢l programa penmite participar

activamente estimulando su curiosidad.

El sistema muitimedia puede ser empleado como una herrammenta de ensefianza, ya que de
mnguna manera pretende suplir a ¢l profesor. la funcion de cste tipo de sistemas cs
enriquecer ¢} tema y complementar la accion del profesor, realizando las tareas arduas vy
repetitivas para poder permifir para poder permitir a los profesores el desempefar los
verdaderos papeles que se espera de ellos, es decir, guia, tuter, consejero. motivador, ctc.

Justamente o que mingin sistema tecnoldgico per sefisticado que sea puede hacer
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DISCUSION

Trabajar con un grupo mterdisciplinario en la elaboracion del sistemas de este tipo facilita
¢l desarrollo del producto ya que hay un especialista capaz de orientar a el autor en aspeclos
computacionales (ensehando el uso del wwthoring y vertficando el buen funcionamiente del
sistema), un especialista en ¢l area farmacéutical que venfica que la informacion cue se

desea lransmitir este correctamente expresada)
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Se desarrolle un sistema informatico computacional en ambiente multimedia
denominado “COMPRIM™

Se elaboraron manuales técnico vy de usuano en los gue se coatemplan los
requenmientos minimos para la nstalacion del sisterna. como instalar el sistema v
como usar el sistema.

El diagrama de flyo dc datos es uno de fos aspectos mds mportanies en la
claboracion del sistema mulimedia, va que sine de gula pasa realizar los cnlaces
del sistema v garantizar un flyo adecuado de fa informacion

Para facilitar el desarrollo del producto es adecuado contar con la colaboracién de
un grupo interdisciplinano.

El sistema es versatil, permite tener acceso a 1 informacidn de manera facil. amena.
rapida. interactiva.

El sistemna multimedia “COMPRIM™ es una herramienta de ensefianva en la matena
de Tecnologia Farmacéutica ], Disefio y cstabilidad de medicamentos. y para
personal de la industria farmacéutica del drea de produccidn en cursos de educacion
continua.

Para llevar acabo la elaboracidn del sistema fue necesario Hevar acabo un
procedimiento Ordenado y sistematizado.

Fl sistema multimedia COMPRIM, esta dingido para alumnos de la carrera de
QFB, o carreras relacionados con el ambito Farmacéutico, que hayan cursado o

estén cursando la matena de Tecnologia Farmacéutica |
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