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PROLOGO

Varios afios han pasado desde la primera forma de dosificacion farmacéutica (la
tableta). Durante este tiempo, los avances que se han hecho en tecnologia
farmacéutica como son la formulacién y fabricacién se han puesto de manifiesto
en ésta tesis.

Este trabajo estd orientado a las aplicaciones de los conocimientos basicos
necesarios en tecnologia farmacéutica y en estadistica. Tiene una orientacion de
disefio clasico que intenta introducir al estudiante a los principios y disefios
fundamentales. Estas bases constituyen los ingredientes necesarios para que los
investigadores en tecnologia farmacéutica y quienes la practican realicen la
innovacién continua, el mejoramiento y la ampliacion del desarrollo de
estrategias ttiles y eficientes para la investigacion.

Los temas principales de esta tesis constan de una introduccion a nivel histérico,
el cual proporciona una idea de la evolucién de una tableta, asi como los
investigadores que la fueron modificando tanto en aspecto como en términos; un
marco teorico el cual habla de lo que es un comprimido, un principio activo, las
caracteristicas de los excipientes en una formulacién, las diferencias entre una
granulacién por via humeda y una por compresién directa, define lo que es una
compresion mencionando asi las fuerzas relacionadas y los procesos de una
compresion, las evaluaciones a nivel de bulto, las evaluaciones fisicoquimicas y
las evaluaciones de los comprimidos; una parte experimental la cual explica cada
prueba y método, asi como fotos de los equipos e instrumentos utilizados para
poder evaluar a los diferentes grados de Emcocel® resultados y andlisis de
resultados para poder saber cual es el mejor en cada prueba; conclusiones el cual
presenta al mejor tipo de Emcocel® para poder ser utilizado en la industria
farmacéutica; referencias las cuales son ordenadas por orden alfabético

considerando el apellido del autor.
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Saber hacer un tipo en particular de comprimidos no garantiza el conocimiento
necesario para poder fabricar otro tipo diferente, se requieren varias formas de
dosificacion innumerables de comprimidos y por lo tanto el texto puede ser la
Gnica manera de lograr y de proporcionar la cobertura bien informada y
completa del tema.

La autora espera que el trabajo realizado contribuya a una referencia amplia y
actualizada para poder facilitar el trabajo o trabajos de mucha gente que llegara a

utilizar esta tesis.
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OBJETIVOS

Determinar las propiedades fisicoquimicas de los diferentes grados de

EMCOCELS®.

Evaluar las propiedades reol6gicas de tres diferentes grados comerciales de

Celulosa Microcristalina EMCOCEL®,

Analizar el perfil de resistencia a la ruptura de tres diferentes grados

comerciales de Celulosa Microcristalina EMCOCEL®,

Determinar capacidad de carga y la friabilidad de tres diferentes grados

comerciales de Celulosa Microcristalina EMCOCELS®.

Calcular el indice de sensibilidad al lubricante de tres diferentes grados

comerciales de Celulosa Microcristalina EMCOCEL®.

Calificar el desempefio de los diferentes grados de EMCOCEL® en el proceso

de compresién directa.

Evaluar las diferentes formulaciones experimentales incluyendo los

diferentes grados de EMCOCEL®.



INTRODUCCION
Wariles doichey daiectes

INTRODUCCION

Las preparaciones medicinales sélidas en forma de tabletas se han utilizado
desde la antigiiedad. Fueron llamados trociscos y posteriormente pastillas
(pastils) en latin y (lozenges) en Ingles, la forma sélida de dosificacién mas usada
fue la pildora, de aqui que el término “pilula”fue usado primeramente por el
enciclopedista romano Pliny en la historia natural enciclopédica.

La primera referencia de una forma de dosificacién semejante a la tableta se
puede encontrar en la literatura médica arabe, en la cual particulas de la
sustancia activa comprimida entre los extremos de unas barras de ébano
grabadas, la fuerza era aplicada por medio de un martillo. El filésofo y el médico
arabe Ibni Sina (980-1937)( también conocido como Avicena, cuyo trabajo médico
“Quanum” tuvo la mayor influencia sobre la medicina medieval), prepar6
pildoras doradas y plateadas (recubiertas con oro y plata).

Los detalles del proceso de tableteado tal y como lo conocemos ahora fueron
publicados primeramente en 1843 en Gran Bretaria, cuando a Thomas Brockedon
le fue concedida una patente para “formar pildoras, losanges y grafito mediante
presion en matrices". El interés original de Brockedon fue el de la compresion del
polvo del grafito, para producir un substituto del grafito natural usado en la
elaboracién de lapices, pero él pronto reconoci6 la posibilidad de aplicar el
mismo principio utilizando dosis unitarias de activo. Las prensas tableteadoras
fueron desarrolladas, y un comprimido de bicarbonato de potasio se colocéd
pronto en el mercado comercial.

El uso de las tabletas aument6 rapidamente, especialmente en los Estados
Unidos, en donde la demanda de grandes cantidades de medicinas durante la
guerra civil estimulé su desarrollo. Las prensas mecanicas remplazaron al
martillo de Brockedon, y por 1874, ya existian la prensa rotativa y excéntrica que
en su modo de operacién eran fundamentalmente y similares a las que se utilizan

actualmente. La primera maquina tableteadora en hacer uso de una palanca fue
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el compresor de Smedley, inventado en 1879 por Mennet L. Smedley de
Filadelfia.

Una monografia de tabletas de Trinitrato de glicerilo fue incluida en la

farmacopea britdnica de 1885. Ninguna otra monografia de tabletas aparecié
hasta 1945; esto, sin embargo, se debido a la ausencia de estdndares de control de
calidad aceptables mas que a la falta de popularidad de la forma de dosificacién
por si misma.

En 1895, una editorial en el Journal Pharmaceutical predijo que "los comprimidos
ya habian tenido su auge y que pronto se eliminaria esta forma de dosificacién
solida". A pesar de estas predicciones, después de un siglo, las farmacopeas
cuentan con cientos de monografias de tabletas, muchas mas que para cualquier
otra forma de dosificacién.

Hace mas de 100 afios, Bernard Proctor reconocié que la "disolucién de pildora"
era un prequisito previo y necesario para la absorcién del principio activo. A
pesar de ello, no fue sino hasta 1930 que los cientificos farmacéuticos hicieron la
correlacién de la prueba in vitro con la disponibilidad in vivo. El principal
criterio del fabricante de tabletas es que deberian de ser lo suficientemente duras
para ser transportadas sin fragmentarse. Es altamente probable que muchas de
aquellas tabletas sobrevivieran sin dafio alguno, los peligros del tracto digestivo.
La primera instrumentacién para controlar el proceso de tableteado fue usada en
los afios 30 en la forma de galgas las cuales utilizaban una presién mecanica o
hidraulica acopladas a algunas tableteadoras. Los esquemas modernos de la
instrumentaciéon han sido casi enteramente dependientes del crecimiento de la
industrial electrénica, desarrollado primero durante los afios 50.

La primera publicacién en este campo fue en el afio de 1951, y describe el trabajo
hecho por Brake at en la Universidad de Purdue; fue seguida por una serie de
documentos por Higuchi y sus colaboradores. Este trabajo pionero fue hecho
posible por la disponibilidad cada vez mayor de dispositivos tales como

transductores de desplazamiento, galgas de tensién, y amplificadores lineares;
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hoy en dia unos 40 anos mas adelante, el microprocesador y el
microcomputadoras han vuelto igualmente imprescindibles debido a Ia
capacidad del procesamiento rapido datos en el mismo campo.

En un simposio Britanico que se llevado a cabo en 1979 en "la industria
farmacéutica en el afio 2001," fue predicho que los comprimidos no serian
reemplazados antes del 2001. Se observé que muchas formulaciones del aquel
entonces permanecerian disponible virtualmente inalteradas en el afio 2001 y que
la invencién revolucionaria de Brockedon estaria con nosotros por mucho
tiempo.

El futuro de los comprimidos dependeré de la evolucion paralela del equipo,
excipientes, y del conocimiento de los formuladores, asi como de su evolucién
como forma de dosificacion.

Es por ésta raz6n que el presente trabajo esta encaminado a la caracterizacion de
la Celulosa Microcristalina (MCC) especificamente el EMCOCEL® con sus tres
diferentes grados (50M, 90M y HD90), para seleccionar al excipiente con las
mejores propiedades y asi poder utilizarlo en el proceso de fabricacién por

compresion directa.
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MARCO TEORICO
COMPRIMIDO
Un comprimido o tableta es una forma farmacéutica sélida de dosificacion
unitaria que contiene substancias medicinales o principios activos con alguna
actividad farmacolégica con o sin excipientes cuyo método de fabricacion es por
COMPIesion. ¢ Lieberman, H.Tomo 1. 1990. P4g. 131
Los comprimidos deben tener un nimero de estdndares quimicos, fisicos y
biolégicos a cumplir para que se consideren de calidad y biodisponibles.
Los comprimidos tiene cualidades como:

1. Deben ser suficientemente fuertes y resistentes a los choques y a la
abrasién durante la fabricacién, durante su acondicionamiento y durante
su uso. Estas caracteristicas son medidas por dos pruebas, dureza
(resistencia a la ruptura) y la friabilidad (abrasién).

2. Deben ser uniformes en su contenido y de peso uniforme. Esto es medido
por la prueba de variacién de peso y de uniformidad de contenido del
principio activo.

3. El principio activo contenido en el comprimido debe ser de acceso
inmediato (biodisponible).

4. Son elegantes en su aspecto.

5. Los comprimidos conservan todos los atributos funcionales, que incluyen
estabilidad y eficacia del principio activo. ¢ Lieberman, H. Tomo I. 1990. Pég. 131-134

Los comprimidos son formas de dosificacién preparadas por compresion de
principio activo en polvo, cristales o granulos los cuales se combinan con
diferentes excipientes. Pueden ser recubiertos para poder ser disgregados en el
estébmago o en diferentes secciones del intestino. ¢ sheik-Salem, M. 1998. Pag. 895-965

Un medicamento puede contener mas de un principio activo. Hay otros
materiales presentes en la formulacién que son necesarios para facilitar el
proceso de fabricacion o ayudar a lograr un efecto terapéutico y estos materiales

son generalmente referidos como excipientes. e sheik-salem, M. 1998. Pag, 895-965
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FORMULACION

Los ingredientes tipicos para una formulacién son:
Principio activo
Diluente - Aglutinante
Desintegrante
Lubricante
Deslizante

Antiadherente

PRINCIPIO ACTIVO

Sustancia de origen natural o sintético que tenga alguna actividad farmacolégica
y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biol6gicas,
que no se presenta en forma farmacéutica y que reuna las condiciones de
eficacia, seguridad y fines terapéuticos para ser empleado como medicamento

como por ejemplo el Acetaminofén. e Nom-073 y 053-554 2003

EXCIPIENTES

Son fundamentales para el disefio de sistemas en forma de comprimidos o por
liberacién controlada. El excipiente es el que permite que los cientificos de
formulaciones alcancen su objetivo. Sin los excipientes la revolucién terapéutica
no habria podido ocurrir. Los excipientes se pueden mirar asi como "Centinelas"
de la formulacion. ¢ R.c. Moreton 19%. Pag.12

Los excipientes farmacéuticos son cualquier sustancia con excepcion del
principio activo o productos relacionados que se han evaluado apropiadamente
para su uso y asi poder ser incluidos en un sistema (comprimidos o capsulas)

@ R.C. Moreton 19%. Pag,12

Una vez que una formulacién ha sido capaz de asegurar una adecuada

estabilidad quimica, y una correcta disoluciéon del principio activo, la
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combinacién de las propiedades de los excipientes debe resolver los siguientes

problemas esenciales: que ayude durante la fabricacién (compresibilidad, fluidez
y lubricacién), la aceptabilidad del paciente y la identificacién del producto. ¢

Banker, G. 1990. Pag147-164,403-409 y R.C. Moreton 1996. P4g.12
Pueden ser derivados quimicos inhertes, exentos de una actividad farmacol6gica

que funcionan como Diluente-Aglutinante, Desintegrante, Lubricante, Deslizante

y Antiadherente. ¢ Liberman H. 1990.Pag. 151-153

DILUENTE - AGLUTINANTE

El primer criterio para elegir a un diluente-aglutinante es su compatibilidad con

los otros componentes de la tableta. El segundo criterio debe de impartir la
suficiente cohesién al polvo para permitir un proceso normal (calibraciéon
lubricaciéon y empaque). Permitir a la tableta desintegrarse y al principio activo
disolverse después de su ingestion, liberando a los ingredientes activos para su

absorcion. e Liberman,H. 1990.P4g, 105-108

DESINTEGRANTE

Es un agente dispersor de la masa compacta del comprimido una vez que entra
en contacto con el medio acuoso. e FMC. Problem Solver. 1984.
Algunos ejemplos de ellos son: aerosil, almidén de maiz, explotab y la
crospovidona.
Su accién consiste en:
Absorcion de agua: Por el fenémeno de capilaridad.
Hinchamiento: Es la absorcién de agua y éste mecanismo primario provoca
la desintegracion.
Fuerza de repulsion particula-particula: Se fundamenta en la repulsién de las
particulas debida a los cambios en las constantes dieléctricas de los

desintegrantes.
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Calor de sorcion o humedecimiento: Algunos desintegrantes tienen

propiedades exotérmicas cuando se humedecen y se hinchan, es la causa
de la capilaridad resultante del estrés y la expansion del aire. ¢ Garcia, E. 1998.

Pig. 10

LUBRICANTE

Son clasificados segun su solubilidad: los insolubles en agua son estearato de
magnesio, dcido estearico, talco y ceras; los solubles en agua son acido bérico,
clorhidrato de sodio y laurel sulfato de magnesio.

Los lubricantes solubles en agua son generalmente empleados para comprimidos
efervescentes. o Liberman, H. 1990. Pég. 110-114

Son empleados para reducir la friccién entre las piezas metalicas del punzoén y la
matriz de la tableteadora durante la compresién y eyecciéon con lo cual se
previene la adhesion del compacto en el interior de la matriz. ¢ Liberman, H. 19%. Pag, 88
Evita los problemas de estabilidad que se producen al aumentar la temperatura
en la cAmara de compresion. o Reyes, E. 199. Pag. 6

Previene la adherencia entre los granulos y las partes de la tableteadora
mejorando las propiedades de flujo en granulados. e Reyes, E. 1999. Pag. 6

Sus mecanismos consisten en:

Laminar: Al entrar en contacto con la superficie de otros sélidos

provocando un mejor deslizamiento

Pelicular: En la superficie de los grénulos y sobre la superficie de los

punzones y de la matriz. ¢ reyes, E. 1999, Pag. 6
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PROPIEDADES DE LOS MATERIALES (MATERIAS PRIMAS) UTILIZADOS

ACETAMINOFEN®

OH —)‘\

| CH;
Figura # 1 Formula de Acetaminofén

Propiedades: Son cristales blancos de sabor amargo.
Solubilidad: En medio acuoso tiene una solubilidad de 14 mg/ml
incrementéandose alrededor de 50 mg/ml en ebullicién y alrededor de 100 a 142

mg/ ml en etanol. e the Merck Index. 2001.pég.46

Consideraciones Generales de Estabilidad: En presentacion de dosis oral se almacena
en contenedores bien cerrados y en presentacién de supositorios se almacena en
contenedores sellados y en cuartos con control de temperatura. El acetaminofén
presenta una estabilidad en soluciones acuosas, utilizando un pH entre 5y 7

hasta por 22 anos. ¢ Stability of Compouned Formulations.2000. Pag. 1-2
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CELULOSA MICROCRISTALINA

Figura # 2. Formula de la celulosa microcristalina
Descripcion.

La Celulosa Microcristalina (M.C.C.) es un derivado de un grado especial de la
celulosa, de madera. Se obtiene por hidro6lisis dcida severa, con la cual se elimina
parcialmente las porciones amorfas de las fibras de celulosa. De este modo los
microcristales son liberados de su estructura fibrosa, empacados por corte
mecanico y enlazado nuevamente por puentes de hidr6geno mediante secado de
SPTay. o Shangraw, R. Tomo XXI. 1980. Pag. 411427

La celulosa es un carbohidrato natural que contiene estructuras repetidas de
glucosa anhidra. ¢ FMC Corporation 1984, Pine, S. 1986. Pag. 802-803

Una molécula de celulosa representa aproximadamente 15,000 unidades de D-
glucosa las cuales estdn unidas en posicion 1-4 glucosidicas, con una
configuracion B en donde dos son sustituyentes ecuatoriales. ¢ Eneizan, G. 198. Pag. 4-23.
Las cadenas de celulosa, enlazadas entre ellas en forma paralela por puente de
hidrégeno, forman paquetes cristalinos que se denominan fibrillas con didmetro
aproximado de 20 nm. Asf pues, el estado cristalino de la celulosa depende del
tratamiento por el cual ha sido obtenida. Existen dos tipos de red cristalina, la de
forma rémbica y la monoclinica. La MCC principalmente presenta buenas

propiedades de compresibilidad y capacidad de acarreamiento, es uno de los

10
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excipientes méas utilizados en la preparacién de tabletas por compresién directa

la cual ha facilitado el proceso de fabricacion. e Eneizan, G. 198. Pag. 4-23.

Propiedades Fisicoquimicas

La M.CC. es una celulosa parcialmente despolimerizada, consistente en un
polvo cristalino no fibroso compuesto por particulas porosas, blanco, inodoro e
insipido, disponible en diferentes grados de tamafio de particula con diferentes
propiedades fisico-mecanicas, designadas por las iniciales pH. Es un producto
estable, contiene bajos niveles de contaminantes orgénicos e inorganicos. ¢ fMc
Corporation 1984.

Su peso molecular es aproximadamente de 36000. ¢ Radebaugh, G. 1989. P4g. 95-105

Su grado de cristalinidad se ha estimado de 60-80 % mediante técnicas de
difraccién de rayos X y de 50-60 % mediante espectroscopia infrarroja. ¢ ek, r 199.

Pig. 257-264

EMCOCEL®

Es una Celulosa Microcristalina parcialmente despolimerizada formada por a

celulosa mediante un tratamiento con dcidos minerales. ¢ Penwest Pharmaceutical Co. 2001.

Aplicaciones y Uso

La Celulosa Microcristalina ha sido usada en la manufactura farmacéutica por
mas de 25 afios ya que posee una compactabilidad extremadamente alta. A las
tabletas les confiere una elevada resistencia mecénica, una gran capacidad de
desintegracién, asi como lubricacién y una baja friabilidad. Proporciona la

capacidad de compactacién a los comprimidos, la cual se ve aumentada con la

combinacion de otros excipientes. e penwest Pharmaceutical Co. 2001.

11
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EMCOCEL® 50M
Este tipo de excipiente presenta un tamario de particulas promedio en la region
de 50 pm. e Penwest Pharmaceutical Co. 2001.

EMCOCEL® 90M
Este tipo de excipiente presenta un tamario de particulas promedio en la regién
de 90 pm. Un tamafio de particula grande de EMCOCEL® 90M favorece la
velocidad de flujo en comparacién con otras particulas finas. o penwest Pharmaceutical Co.
2001.

EMCOCEL® HD90
Este tipo de excipiente presenta un tamafio de particulas promedio en la region
de 90 um. Una alta densidad y un tamafio de particula grande de EMCOCEL®
favorece la velocidad de flujo en comparacién con aquellas que tienen una

densidad convencional, e Penwest Pharmaceutical Co. 2001.
AERQSIL®

USP (Dioxido de Silicio Coloidal)

Sinonimos: Aerosil® Cab-O-Sil; Di6éxido de Silicon Coloidal, Silica Humeante,
Silica Anhidra, Di6xido de Silicon Humeante.

Formula Empirica y Estructural: SiOs.

Categoria Funcional: Absorbente, Agente aglutinante, suspensor, desintegrante y

agente incrementador de la viscosidad.

Aplicacion Farmacéutica en Formulaciones Farmacéuticas:
Tiene un tamario de particula pequefio y por lo tanto una gran area superficial;
tiene caracteristicas de flujo aceptables y su propiedad de expansion mejora el

flujo en materiales secos como en tabletas.

12
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El Dioxido de Silicio Coloidal es usado algunas veces para la fabricaciéon de

tabletas (desintegrantes) y como un agente dispersante y absorbente en liquidos
y supositorios.

Densidad (bulto): 0.029 - 0.042 g/cm?

Area Superficial: 50 - 380 m2/ g (Por isoterma de BET).

Existen diferentes grados comerciales de Diéxido de Silicio Coloidal disponibles,

los cuales son producidos al cambiar el proceso de manufactura.

Estabilidad condicional de almacenamiento.

El Diéxido de Silicio Coloidal es higroscépico adsorbiendo grandes cantidades
de agua sin provocar una disolucién.

El poder del Dioxido de Silicio Coloidal puede mantenerse si se almacena en un
contenedor bien cerrado.

Algunos grados del Diéxido de Silicio Coloidal tienen superficies hidrofébicas lo

cual generalmente disminuye su higroscopicidad. e Handbook of Pharmaceutical Excipients. 200.

ESTEARATO DE MAGNESIO

El estearato de magnesio, conocido como “estearato metélico, sal de magnesio o
acido octadecanoico”.

Estructura:
(0]

(CH3(CH2)ISCH2 — c — O)zMS

Figura #3. Férmula del Estearato de magnesio
Estructura quimica del Estearato de magnesio.
C3 H72oMgOx4
P.M:591.3 g/mol

13
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Color y Aspecto: Polvo fino blanco y de baja densidad de bulto.

Sabor y Olor: Débil pero caracteristico.

Solubilidad: Insoluble en agua, alcohol y éter, ligeramente soluble en alcohol
caliente y en benceno.

Formas polimoérficas: Se ha aislado un trihidrato de forma acicular y un dihidrato
de forma laminar.

Fluidez: Polvo cohesivo, con pobre fluidez.

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento: Es estable y debe almacenarse en

lugares secos y frescos en contenedores bien cerrados.

Incompatibilidades: Es incompatible con sustancias dcidas y sustancias alcalinas.
Aplicaciones Farmacéuticas: Es utilizado como lubricante, deslizante o

antiadherente en tabletas o capsulas.

Comentarios: Es necesario recalcar que el estearato de magnesio es de naturaleza
hidrofébica, lo cual puede retardar la liberacion del principio activo desde una
forma de dosificacién sélida y por tanto es prudente usarlo en concentraciones

tan bajas como sea posible. ¢ Handbook of Pharmaceutical Excipients. 200.

EXISTEN TRES DIFERENTES VIAS O PROCESOS PARA LA PRODUCCION DE
COMPRIMIDOS:

> Granulacién por via humeda
> Granulacién por via seca {Compactacion y doble compresién}
> Compresion directa

En el presente trabajo solo se vera la diferencia entre granulacién himeda y

compresion directa. o magasa. B. 2001. pag. 39

14
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GRANULACION POR ViA HUMEDA

Es el método més convencional, en el cual, los polvos se transforman en granulos
con flujo adecuado y mejores propiedades de cohesién que facilitan su
compresion, se obtiene un incremento del tamario de particula por la adicién de
un agente aglutinante ya sea en solucién acuosa, con solventes organicos (etanol,
metanol, etc.) o seco y con posterior humectacién, de tal manera que se
transforma la mezcla seca en hiimeda, la cual es procesada forzandola a pasar a
través de un tamiz para obtener una forma granular himeda, la cual es secada,

posteriormente tamizada, mezclada con el resto de los ingredientes y finalmente

comprimida. e Escobar, F. Pag5; Garcia, E. 1998. Pag. 12, Liberman, A. 1980. Pig. 113-115.

Venatajas

v Las caracteristicas fisicas del principio activo y de los excipientes son menos
importantes

v Gran variedad de los materiales con particulas finas pueden ser procesados

v Incremento en el tamafio de particula; mejor flujo, compresibilidad y
densidad

v Reduccién de la segregacién

v/ Mejor dispersién de componentes en concentraciones minimas

Desventajas

X Menor estabilidad de los principios activos sensibles a la humedad o al calor
X Puede cambiar la morfologia de los materiales debido a la granulacién

X Formacion de masas duras que podrian impedir la liberacién del farmaco

X Aumento en el tiempo de disolucién.

X Alta probabilidad de contaminacién cruzada.

15
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X La validacion del proceso es mas complicado ya que las etapas en este

proceso son numerosas.

X Pérdida de materiales durante el proceso

>

Mayor costo de equipamiento. e Moreaux, ina. 1998.

X Otra gran desventaja que presenta es su costo, debido a los requerimientos de
mano de obra, tiempo, equipo, energia y espacio.

X Los comprimidos tienden a ser més duros, menos porosos, con tiempos de

desintegracion mayores que los comprimidos elaborados por via seca. ¢ Escobar,

F. Pag.5; Garcia, E. 1998. Pag. 12, Liberman, A. 1990. Pig. 113-115.

COMPRESION DIRECTA
Es el proceso en el cual se elabora una tableta utilizando los siguientes pasos:
tamizado de los materiales, mezclado de los ingredientes activos y los excipientes

adecuados y por ultimo se aplica una presion.

Ventajas

v" Método Econémico: El ahorro se da en la reduccién del tiempo en el proceso,
por lo tanto en menor costo de labor, menos etapas de manufactura y piezas
de equipo, menos espacio y menos consumo de energia.

v/ La eliminacién de calor y humedad: Se mejoran condiciones de estabilidad
del ingrediente activo.

v/ Menor tiempo de desintegracion: Todo el desintegrante es capaz de funcionar
optimamente y cuando estan formuladas adecuadamente, los comprimidos se
desintegran rapidamente hacia el estado original de las particulas.

La desintegracién en los comprimidos en compresién directa depende de la

presencia de suficiente agente desintegrante y de su distribucién uniforme en

toda la tableta. Algunos excipientes para compresion directa aparentemente
contienen altos niveles de humedad, en la mayoria de los casos ésta se encuentra

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

16
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hidrégeno a las superficies y no esta disponible para la degradacién quimica. o

Amador, E. 1995. Pég. 13

Desventajas

X

Giran principalmente alrededor del buen flujo que deben de tener los
materiales y la unién de éstos para formar un compacto fuerte.

Los ingredientes activos pueden dividirse en dos categorias, de dosis alta y
los de dosis bajas (menor de 50 mg).

Los problemas se centran en activos de dosis bajas y un posible demezclado
durante la etapa de compresion.

Alguno de los activos de dosis altas presentan pobre compresibilidad y
pobres propiedades de flujo no se presentan para compresién directa a menos
que estos sean materiales coprocesados de exprofeso para compresion directa.
Las mezclas de compresion directa estdn sujetas a demezclado en etapas de
manipulacién posteriores.

La falta de humedad en las mezclas puede originar cargas electrostaticas que
pueden llevar a un demezclado.

Diferencias en el tamafio de particula o densidad entre el activo y las
particulas de excipientes también pueden conducir a demezclado en la tolva o

en las lineas de alimentacion de la tableteadora.

La clave del éxito en las formulaciones para compresién directa esta

estrechamente ligada con la funcionalidad de los excipientes particularmente de

los

diluentes-aglutinantes; los cuales deben poseer una adecuada

compresibilidad, flujo libre, alto grado de reproducibilidad de lote a lote. o

Shangraw, R. 1991. P4g. 85-106

17
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COMPRESION

La formacién de un comprimido a partir de una mezcla de polvos de un
granulado ocurre en varias etapas; rearreglo de particulas, deformacién elastica,
deformacién plastica y finalmente fragmentacion. La reduccién del volumen del
compacto es acompaniada por deformaciones elasticas y plasticas sobre las
particulas iniciales. El tipo de deformacién depende de la velocidad y la
magnitud de la fuerza aplicada asf como la duracién de la tension local y las
propiedades fisicas del material. o Nystrom, C. 1993. Pag. 2143219

Las particulas menores a 150 um las fuerzas predominantes son las de friccién y

de van der Waals y particulas mayores a 150 #m la fuerza predominante es la de

friccion tnicamente. ¢ Helman, J. 1990. Tomo I1. Pg. 298

Enlazamientos dentro de un comprimido.

Los mecanismos para la formacién de los cuerpos particula-particula de manera
general pueden ser adhesion y cohesién. Asi las atracciones entre superficies de
diferente material son llamadas fuerzas de adhesién y las atracciones

interparticulares de superficies del mismo material son llamadas fuerzas de

cohesion. e Nystrom, C. 1993. Pag, 2143-2196

Los mecanismos generados son 5 principalmente segiin Rumpf:

1. Puente so¢lido (fusion, cristalizacién, reacciones quimicas y aglutinantes
endurecidos).

2. Enlaces debido a liquidos méviles (fuerzas de tension capilar y superficial).

3. Puente de aglutinante sin movimiento libre (aglutinante viscoso y capas de
adsorcién).

4. Atraccion entre particulas soélidas (fuerzas moleculares y electrostaticas).

5. Enlaces relacionados a la forma (entrelazamiento o atrapamiento mecanico).

18
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Puentes Solidos
Los puentes s6lidos debido a fusién, difusién "propia" de atomos entre superficie
y recristalizacién de materiales solubles en los compactos

Fuerzas Intermoleculares

Se usan como término colectivo para todas las fuerzas de enlace que acttian entre
las superficies separadas por alguna distancia. Asi el término de fuerzas
intermoleculares incluye a las fuerzas de Van der Waals; estas operan tanto en
ambiente de vacio como en gas o liquido a una distancia aproximadamente de
100-1000 A. Dentro de las fuerzas de Van der Waals encontramos a las fuerzas de
London. ¢ Nystrom, C. 1993, Pag. 2143-219

Fuerzas de London

Son fuerzas intermoleculares que actian entre todos los 4tomos

independientemente de su polaridad o de su carga eléctrica. Deben su origen a el
momento de los electrones de sus 6rbitas atémicas. e Garcia, E. 1998. Pag. 20

Fuerzas Electrostidticas

La mayoria de los polvos poseen carga electrostatica; sin embargo la magnitud
de estas fuerzas es mucho mas pequefia que la de las fuerzas de Van der Waals y
estas por lo tanto contribuyen muy poco a la fuerza final de formacién del
granulo. o Magana, B. 2001. Pég. 71-72.

Enlace de Hidrdgeno

Se lleva acabo si el polo negativo de un dipolo fuerte se acerca al extremo
cargado positivamente de otro que consiste en un 4tomo de hidrégeno. La fuerza
resultante es una interaccién particularmente fuerte, debido a la poca masa y
tamarno del atomo de hidrégeno que le permite acercarse al atomo negativo y

establecer el enlace. ¢ Magaiia, B. 2001. Pag. 71-72.
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Para la fabricacién de comprimidos se considera lo siguiente:

El proceso de compresion se divide en:
a) Reempaque
b) Deformacién de punto de contacto
c) Fragmentacién y/o deformacion
d) Unién de particulas
e) Deformacién de cuerpos sélidos
f) Descompresion

g) Eyeccién

REEMPAQUE
Es la preparacion del granulo para poder ser colocado en la tolva, asegurandose
que el volumen de llenado sea constante y uniforme, de modo que la variacién

del peso de los comprimidos sea minima.
DEFORMACION DE PUNTOS DE CONTACTO

Es la fuerza aplicada a un material provocando una deformacioén, si la
deformacién desaparece totalmente, entonces es una deformacion elastica.

Una deformacién que no es recuperada después de la tensién por presion,
entonces es una deformacioén pléstica.

Cuando las particulas se encuentran cercas sin llenar los vacios entre ellas puede
ocurrir un aumento en la fuerza de compresién causando una deformacién en los
puntos de contacto, la cual aumenta el area de contacto verdadero y la formacién
de areas de unién potencial.

FRAGMENTACION Y DEFORMACION

La existencia de una presion alta puede provocar la fractura dentro de las
particulas, las cuales pueden provocar grietas.
La fragmentacién aumenta el nimero de particulas y areas superficiales nuevas

las cuales son éreas de unién potencial.

20
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UNION O ENLAZAMIENTO

Existen varios mecanismos de enlazamiento, los cuales son:

1. Enlazamientos mecanicos: Propone que bajo presion las particulas
presentan una deformacioén fragil plastica o eléstica, dando asi una
interaccién de los bordes de las particulas formando una unién mecénica.

2. Enlazamiento intermolecular: Propone que bajo una presion los punto de
contacto, nuevos y limpios en su superficie estan lo bastante cerca para
poder unirse bajo fuerzas de van der Waals obteniendo particulas sélidas.

EYECCION

Cuando el comprimido es retirado de la matriz, ocurre una elevacién de la
presion lateral dentro de la pared de la matriz, provocando un desplazamiento
elastico del comprimido, aumentando su volumen entre un 2 y un 10 % al salir

de la matriz. e Helman, J. 199. Tomo IL. P4g, 201

EVALUACIONES A NIVEL DE BULTO
Evaluaciones Reoldgicas
Se encarga del estudio del las propiedades de flujo de los gases liquidos y sélidos

cuando se someten a la accién de una fuerza. ¢ Heiman, J. 1981. Tomo II. Pég. 49

Hay métodos para medir las propiedades de flujo de polvos o caracteristicas que
pueden afectar dicho flujo, como:

Angulo de reposo

Distribucion de tamario de particula

Forma y textura de la particula

Velocidad de flujo estatico y dinAmico ¢ Heiman, J. 1990. Tomo I1. Pag, 298
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ANGULO DE REPOSO

Es definido como el dngulo entre la horizontal y la pendiente de polvos bajo la
accion de la aceleracién de la gravedad. Es una determinacién relativa de la
friccion, entre particulas del polvo y la determinacion de la cohesividad de las
particulas, la cual se ve afectada por el tamafio de particula. Se puede usar para
caracterizar las propiedades de flujo de los sélidos farmacéuticos. Hay varios
factores que modifican el angulo de reposo, como el tamafio de particula, la
forma, el contenido de humedad, la superficie (rugosa o lisa) de la particula y la
manera de efectuar la evaluacién, pero a pesar de ello se pueden hacer varias

generalizaciones con respecto a este pardmetro segun Carr. o Amador, E. 1995. Pg, 118-120.

Calificaciéon de desempefio de flujo Angulo de reposo (grados)
Excelente 25-30
Muy bueno 31-35
Bueno 36-40
Normal 4145
No bueno 46-55
Malo 56-65
Muy malo 66-90

Tabla 1: Clasificacién de Desempefio de Flujo

TAMANO DE PARTICULA

El tamarfio de particula es una variable que influye en las propiedades de flujo de
los polvos; las particulas grandes (250 um) secas fluyen mejor que las particulas
pequefias porque tienen mayor masa y porque existe una menor fuerza
superficial. Particulas pequefias (menores a 149 um) crean problemas de

mezclado porque tienen un é4rea superficial muy alta, lo que puede ocasionar
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fuerzas electrostaticas fuertes como resultado del proceso y la friccion
interparticular provocado por el movimiento. Se ha observado que en particulas
por debajo de 10pm de didmetro, las fuerzas polares débiles llamadas fuerzas de
Van der Waals y electrostédticas también comienzan a afectar el flujo del polvo a
través de la aglomeracién de las particulas; sin embargo en algunas instancias
mejoran los resultados de flujo porque las particulas aglomeradas se comportan
como una particula unica de gran tamafio. Los polvos que contienen altos
porcentajes de particulas finas, las cuales poseen fuerzas cohesivas y una energia
libre superficial alta, pueden inhibir el flujo; las fuerzas cohesivas son mayores en

los polvos de particulas de 10um o menores. e Magasa, B. 2001. Pag. 116-117

VELOCIDAD DE FLUJO ESTATICO O INTRINSECO.

La fluidez de polvos es definida como la facilidad que tienen de fluir libremente
y en relacién al cambio de posicién de las particulas individuales formando un
lecho de polvo; la fluidez del polvo esta fuertemente relacionada a las
propiedades fisicas de las particulas tales como fuerza de friccién y fuerzas

cohesivas. ¢ shamiou. 1988. Pag. 13

VELOCIDAD DE FLUJO DINAMICO

Es definida como la facilidad del polvo que tiene de fluir aplicando un
movimiento mecanico con el objetivo de disminuir las fuerzas cohesivas y
aumentar las fuerzas de friccion induciendo el cambio de posicién de las

particulas individuales para la formaciéon de un lecho de polvo. ¢ shamiou. 1988. Pag. 13
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INDICE DE COMPRESIBILIDAD (CARR)

Es un método simple para la prediccion de las caracteristicas de flujo. Carr
propuso esta determinacién, asi determino que la densidad del material, tamafio,
forma, area superficial, contenido de humedad, y la cohesividad de los

materiales pueden influir en los resultados.

Indice de Compresibilida (%) Flujo
5-10 Excelente
11-15 Muy bueno
16-20 Bueno
21-25 Normal
26-31 No bueno
32-37 Pobre
38>45 Muy pobre

Tabla 2: Clasificacion de las caracteristicas de flujo segtin Carr

Esté definido como:

pe=m / Vinal

Indice de Carr (%) = (pa- pc/ pc) +100
pa = Densidad Aparente
pc = Densidad Consolidada
m = Masa

Viinal = Volumen final

Un material presenta buenas propiedades de flujo si su indice de

compresibilidad es menor al 20%. e Fonner. Anderson and Banker. 1981. P4g. 227-228
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INDICE DE HAUSNER

Es la relacion de la densidad compactada entre la densidad aparente;
proporciona informacién sobre la friccién interparticular; valores <1.25 indican
buenas propiedades de flujo y valores >1.5 indican pobres propiedades de flujo. e
Schmidt and Rudendorfer. 1994. Pag, 2907
Esta definido como:

Indice de Hausner = pc / pa

pa = Densidad Aparente
pe = Densidad Consolidada

EVALUACIONES FISICOQUIMICAS

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

Se le considera uno de los métodos directos mas exactos para medir el tamafio de
particula. El modo en que se determina el tamario de las particulas es directo e
individual, la medicién lineal de las particulas se hace por comparacién con una
escala calibrada que por lo general. esta incorporada con el microscopio. Para las
particulas esféricas el tamarfio se define por la medicion del diametro, pero para
particulas de otro tipo o forma se suele usar alguna otra designacién tnica del
tamario, como el didmetro de una esfera, que tiene la misma area proyectada que
la particula no esferoidal que se mide. ¢ Martin, A.1993. Pag. 431432

Otros diametros caracteristicos basados en diferentes dimensiones de una

particula son:
Feret: Distancia entre dos tangentes situadas en lados opuestos de la particula

paralela a una direccién fija.

Martin: La longitud de una linea que bisecta la imagen de la particula.
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Didmetro del drea proyectada: Didmetro de un circulo con la misma area que la
particula observada perpendicular a la superficie donde la particula descansa. ¢

Martin, A. 1993, Pag. 431432

HUMEDAD
La humedad de un material comprende todas aquellas substancias

(especialmente al agua) que se volatilizan por calentamiento y producen una

perdida de PE€S0. © Mettler Toledo.1999.pag.4

Medicion de contenido de Humedad

La humedad est4 presente en la mayor parte de los productos a granel. Pocas
veces el contenido de agua tiene de por si interés. Més bien indica si un producto
posee determinadas caracteristicas decisivas para el comercio y la produccién
por ejemplo:

» Formacién de grumos en caso de polvo

» Estabilidad Microbiol6gica

» Propiedades de fluidez y viscosidad

» Concentracién o pureza

» Calidad comercial

© Mettler Toledo.1999.pag.31

Desecacion por halégeno

Este método es un perfeccionamiento de la desecacién por infrarrojo.

Un radiador de hal6geno seca la sustancia de la muestra, mientras que la balanza
de precisién integrada en el instrumento mide continuamente el peso. La
principal ventaja de utilizar un radiador halégeno es la reduccién del tiempo
necesario frente a los métodos de desecacién clasicos.

La base para calcular el contenido de humedad es la pérdida de peso de la muestra al final

de la desecacion. e Mettler Toledo.1999.pag.34
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ANALISIS TERMICO

El analisis térmico incluye a todos los métodos en los cuales se mide una

propiedad fisicoquimica como funcién de la temperatura, mientras la sustancia
estudiada es calentada con un programa de temperatura controlado. e Magasa, B.
2001. Pég. 111

Las propiedades que se pueden medir con el anélisis térmico son:
*Propiedades mecéanicas en el analisis mecanico (DMA)

*Calor especifico, esfuerzo mecanico y deformacion con el andlisis
Termomecanico (TMA).

*Calor especifico en calorimetria diferencial de barrido (CDB)

A través del analisis térmico es posible estudiar procesos exotérmicos (como la
cristalizacion y la oxidacién), y procesos endotérmicos (fusién, ebullicion,

sublimacioén, desolvatacién y transiciones al estado s6lido). e Magana, B. 2001. Pag. 111

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

La calorimetria diferencial de barrido es una técnica que se emplea para estudiar
el comportamiento de un material cuando se somete a un calentamiento. Se usa
para analizar las transiciones térmicas que sufre un material a causa del
calentamiento. ¢ c.p.B. 2001.pag1-8

La transicion térmica se divide en transiciones vitreas, cristalizacion y fusién.
Transicién térmica: Son cambios que tienen lugar en un material cuando se
calienta. ¢ c.0.B. 2001.psg1-8

Transicion Vitrea: Cuando existe un mayor flujo de calor, significa que hemos
obtenido un incremento en la capacidad calorifica del polimero, esto sucede

porque el polimero ha sufrido la transicion vitrea y de acuerdo a lo anterior, los
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polimeros poseen una mayor capacidad calorifica por encima de la temperatura

de transicion vitrea que por debajo.

En éste caso una muestra polimérica empieza a separar sus cadenas poliméricas
con el fin de encontrarse ordenadas. e cp.B. 2001.pag.1-8

Cristalizacién: Por encima de la transicién vitrea, los polimeros poseen una gran
movilidad, se contornean, se retuercen y nunca permanecen en una misma
posicién durante mucho tiempo.

Cuando alcanzan la temperatura adecuada, han ganado la suficiente energia
como para adoptar una disposicion sumamente ordenada, que obviamente
llamamos cristales. o c.p.B. 2001.pag.1-8

Fusion: Si seguimos calentando nuestro polimero finalmente llegaremos a otra
transicién térmica que se denomina como fusién. Cuando alcanza la temperatura
de fusién del polimero, los 4&tomos comenzaran a separarse, es decir, las cadenas
abandonan sus arreglos ordenados y comienzan a moverse libremente. o cps.

2001.pég.1-8

DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE CRISTALINIDAD POR:

DIFRACCION DE RAYOS X

Los Rayos X fueron descubiertos por Roentgen en 1885, fueron llamados asi por
su naturaleza desconocida. El intervalo de longitud de onda de los rayos X va
desde aproximadamente 105 A hasta alrededor de 100 A, sin embargo, la
espectroscopia de rayos X convencional abarca la regién de aproximadamente 0.1
Aa2s5 A © Suriyanarayanan. R. 1995.

La Difraccién de Rayos X se basa en la medida de la emisién, absorcién,
dispersion, fluorescencia y difraccion de la radiacién. Es la identificacién
cualitativa de la composicién atémica de una muestra cristalina. El estado

cristalino esta caracterizado por un perfecto orden de arreglo molecular de las
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particulas, no asi las particulas amorfas donde su estado es caracterizado por un

desorden al rearreglo molecular. . ¢ Universidad de Alicante. 1998. Pag 1-8
El tiempo de molienda es un factor que puede afectar la cristalinidad de un
solido farmacéutico. Los picos mas altos y delgados de un difractograma refleja
una mayor cristalinidad del compuesto. Los picos anchos y bajos de un
difractograma es sinénimo de que existe una mayor cantidad de particulas
amorfas. El estado cristalino de cada uno depende del tratamiento por el cual ha
sido obtenido. e Mendozas. 2002 Pag53-64
En general los rayos X se obtienen por cuatro formas:
1. Bombardeo de un blanco metalico con un haz de electrones de elevada
energia.
2. Por exposicion de una sustancia a un haz primario de rayos X con el
objeto de generar un haz secundario de fluorescencia de rayos X.
3. Utilizando una fuente radiactiva cuyo proceso de desintegracion de lugar
a una emision de rayos X.

4. A partir de una fuente de radiacién. o Mendozas. 2002. Pag.53-64

EVALUACIONES DE LOS COMPRIMIDOS

Caracteres Geométricos

Estas evaluaciones son de rutina, se realiza con la ayuda de un vernier leeran
décimas de milimetro tanto de didmetro y espesor. Se toman 15 comprimidos y
se obtienen las dimensiones de cada uno, posteriormente se obtiene la media,

cuidando que esta no salga del intervalo de confianza o bien de los limites

establecidos. e Magana, B. 2001. Pag. 139

Perfil de Resistencia a la Ruptura
La dureza es definida como la resistencia a la ruptura de un espécimen contra la
penetracion dentro de su superficie. Es una cualidad de la superficie segin sea su

valor podra o no resistir las manipulaciones de envasado, transporte, etc. Tiene
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cierta relacion con la presién de compactacién. En algunas ocasiones existe

confusién entre los términos dureza y resistencia a la ruptura o son usados

indistintamente. ¢ wong, Dyr. 1991. Pag. 233-241

La resistencia a la ruptura es la accidn o efecto de romper o quebrar con esfuerzo, es
evidente que ambos fenémenos son distintos la confusion surge de la utilizacién
que hacen los anglosajones de la palabra “hardness” (dureza).Realizando una
regresion de resistencia a la ruptura en contra de la fuerza de compresion (perfil
de resistencia a la ruptura) podriamos observar una pendiente, la cual entre mas
alta sea su pendiente nos indica que cuando se incrementa la fuerza de

compresion la resistencia a al ruptura también aumenta de manera proporcional.

© Wong, Dyr. 1991. Pag. 233-241

Friabilidad

Es la capacidad que tienen los comprimidos a resistir las fuerzas tangenciales con
escasa pérdida de material. Es la medida de la resistencia de los comprimidos a
la abrasién. La prueba se realiza solo una vez. La pérdida por masa se expresa en
% considerandose satisfactoria la prueba de abrasién si es igual o inferior al 1%.
Si las tabletas se fracturan o quiebran no se aprueba el ensayo, y entonces se
repite dos veces y se obtiene el promedio de las tres pruebas, la perdida de masa
no debe ser mayor al 1%. En el caso de nuevas formulaciones se admite una
pérdida inicial del 0.8%, hasta tener los datos de empaque suficiente para extraer

al 1 %. o UsP-24.2000.pag.2148

Sensibilidad al Lubricante.

El indice de sensibilidad al lubricante se determina de la siguiente manera:

ISL = [(Dureza s/L - Dureza c/L) + Durezas/L ] 100
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Dureza s/L = Dureza de los comprimidos sin lubricante

Dureza c¢/L = Dureza de los comprimidos con lubricante

Al incrementar la concentracién del lubricante aumenta el indice de sensibilidad

y la sensibilidad al estearato de magnesio se puede ver contrarrestada por la

fuerza de compresion ya que al incrementar la fuerza de compresion se favorece

una mayor fragmentacion de los materiales generando superficies limpias de

lubricante. ¢ Alderborn, Goran. 1996

RUPTURA (kp)

RESISTENCIA A LA

oo 8B 8

SENSIBILIDAD AL LUBRICANTE

0 0.5 1 15
% LUBRICANTE

Grifico 1. Sensibilidad al Lubricante

La sensibilidad al lubricante se puede apreciar mejor realizando un modelo

matematico obtenido a partir de la resistencia a la ruptura en la variacién de la

concentracién de lubricante y la fuerza de compresion. ¢ Alderborn, Goran. 199
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Capacidad Acarreadora

Se define como capacidad acarreadora a la méaxima cantidad de principio activo
que puede mezclarse con el excipiente sin que su valor de resistencia a la ruptura

caiga por debajo de un limite establecido. ¢ chacon, M.2001. Pag. 6970

CAPACIDAD ACARREADORA

35
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Grdfico 2. Capacidad Acarreadora

Se realiza una regresion lineal de los valores de dureza obtenidos a diferentes
concentraciones de principio activo a una fuerza de compresion constante para

poder observar el efecto que ejerce la concentracion del principio activo sobre la

dureza. e Chacon, M.2001. Pag. 69-70

Tiempo de Desintegracion

La desintegracion del comprimido es el proceso por el cual se deshace en
unidades menores cuando se pone en contacto con un liquido. Segin la USP-24
la prueba se realiza utilizando un minimo de 6 tabletas o grageas cuyo didmetro

sea inferior a 15 mm. No se verifica con trociscos, con comprimidos masticables o
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con aquellas cuyo contenido se libera gradualmente en periodos de tiempo
determinado. Ni con las que liberan principio activo en dos o més periodos de
tiempo separados entre si a intervalos diferentes. El tiempo de desintegracién no
implica la solubilizacién de las tabletas o la de sus principios activos, si no que se
define como el tiempo necesario para que las tabletas muestras se desintegren y
quede sobre la malla del aparato de prueba un residuo en forma de masa suave,

sin nucleo y palpablemente duro. ¢ Magana. B2001. pag 143.
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PARTE EXPERIMENTAL

Material

%+ Cilindro de metal hueco con un didmetro de 54.22 mm, espesor de 2.79 mm
y altura de 92.92 mm.

<+ Unsoporte universal con pinza y un transportador.

< Juego de Tamices de didmetro 75 mm y altura de 35 mm con nimero de
malla 70, 80, 100, 200 y 325.

+  Probeta de 100 ml

%  Discos metalicos de # 10,12, 16,18 y 20

<+ Espatula

%  Cuchara

%+ Brocha

% Franela

< Pinzas

Reactivos

¢ EMCOCEL® 50M

No. de Lote: 5B6F3X
Proveedor: NUTRER SA de CV.
¢ EMCOCEL® 90M

No. de Lote: 9B6G1X
Proveedor: NUTRER SA de CV.
¢+ EMCOCEL® HD90

No. de Lote: 9B6G1X
Proveedor: NUTRER SA de CV.
¢+  Estearato de Magnesio

No. de Lote: V13596
Proveedor: HELM de México SA.
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¢  Acetaminofén Cristalino®
No. de Lote: 88997H958
Proveedor: HELM de México SA.
+  Aerosil®

No. de Lote: OKP1170
Proveedor: HELM de México SA.

Equipos e Instrumentos

(J Termo Balanza HR73 Halogen Moisture Analizer Mettler Toledo®.

(1 Balanza Analitica MonoBloc Mettler Toledo® AB 204-S.

() Equipo de vibracion para el analisis de malla RX-68 Sieveshaker® No. 12198.

@ Tap Density Venkel®, modelo 50-1000.

O Flodex ® modelo 21-100-004.

(A Cronémetro Timex® Modelo JCELL.

() Flujémetro ERWEKA® Apparatebau-G.m.b.H. Tipo GDT, No. 39668.

(1 Prensa de Laboratorio Fred S. Carver® INC. Modelo CS/N 41000-310.

(1 Vernier Absolute Digmatic. Mitutoyo® Corp. Modelo CD-6" CS.

O Medidor de resistencia a la ruptura Vander kamp. Vankel® Modelo 40-2000.

(1 Microscopio Electronico de Barrido JEOL® mod. JSM-25SII.

(] Diferencial Scanner Calorimetry® (DSC), Modelo 2010, Marca TA
Instruments.

O Balanza Analitica. Modelo AS200 Marca OHAUS®.

(] Fragilizador ELECSA® Modelo FE 30-A.

() Desintegrador ELECSA® Modelo DES-30.

(1 Difractémetro de rayos X. Marca Siemens®. Modelo Diffraktometer D500.
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Plan Experimental

El presente trabajo se dividi6 en seis etapas;

1. Se realizarén estudios Fisicoquimicos de los tres diferentes grados de
‘EMCOCEL® como son: Determinacién del contenido de Humedad,
Microscopia Electrénica de Barrido con el fin de observar la morfologia y
textura de las particulas , Calorimertria Diferencial de Barrido para
estudiar el comportamiento térmico de los materiales y Difraccion de
Rayos-X para poder evaluar el grado de cristalinidad e identidad.

2. Se evaluaron las propiedades reolégicas de los diferentes tipos de
Emcocel® como son Angulo de Reposo, Velocidad de Flujo Intrinseco,
Velocidad de Flujo Dindmico, Cinética de Consolidacién y Tamario y
distribucién del tamafio de particula.

3. Se obtuvo el perfil de resistencia a la ruptura en funcién de la fuerza de
compactacién para determinar la compactabilidad de los diferentes
materiales.

4. Utilizando Acetaminofén como principio activo se evalu6 la capacidad de
carga, la friabilidad, asi como la compactabilidad de los diferentes
materiales.

5. Utilizando el Estearato de magnesio como lubricante se evalué la
sensibilidad al lubricante e indice de sensibilidad al lubricante asi como la
compactabilidad de los diferentes grados de EMCOCEL?®.

6. Estableciendo una formulacién base se determiné el tiempo de
desintegracion y la compactabilidad de los diferentes grados de
EMCOCEL®.

36



PARTE EXPERJMENTAL
Warited daicke Aoisdes

Etapa #1

Estudio Fisicoquimico de los materiales (Determinacion de Humedad,

Microscopia Electrénica de Barrido, Calorimertria Diferencial de Barrido

y Difraccién de RayosX).

v

Etapa #2

Estudio de las propiedades reol6gicas de los diferentes tipos de
Emcocel® (Angulo de reposo, Velocidad de Flujo Intrinseco,

Velocidad de Flujo Dinamico, Cinética de Consolidacién y Tamafio de

Particula).

Etapa #3

Evaluacion del perfil de resistencia a la ruptura en funcién de la fuerza
de compactacion para determinar la compactabilidad de los diferentes
materiales utilizando dos diferentes fuerzas de compresién 0.25 y 0.5

Ton. asi como la prensa Carver® INC. Modelo CS/N41000-310).

v
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Etapa #4

Determinacién del Indice de Sensibilidad al Lubricante (Con. De 0.5, 1.0 y 1.5
% de Estearato de Magnesio)

Determinacion de Resistencia a la Ruptura.

v

Etapa #5

. Determinacion de la Capacidad Acarreadora de los Excipientes (Conc. de 10,
20, 30,40 y 50 % de Acetaminofén) vy friabilidad utilizando concentraciones de
10, 20 y 30 % de Acetaminofén.

Determinacién de Resistencia a la Ruptura.

v

Etapa #6

Evaluacién del comportamiento de una Formulacién Experimental
Determinacién de Resistencia a la Ruptura.

Determinacion del Tiempo de Desintegracion
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METODOS

Determinacion de humedad

O El presente estudio se realizé en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM.)

O Para la determinacién de humedad se pes6 aproximadamente 1g EMCOCEL®
sometiéndose a una temperatura de 80°C para determinar la desecacién
durante un determinado tiempo y asi llegar a un peso constante del
EMCOCEL®, se realiz6 en un HR73 Halogen Moisture Analizer Mettler
Toledo® del LEM-Farmacia.

O Esta prueba se realizé por triplicado para cada uno de los diferentes grados

del EMCOCEL®.

Fig. 4. Termo Balanza HR73 Halogen Moisture Analizer Mettler Toledo®.
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Morfologia y Tamaifio de particula mediante Microscopia Electronica de

Barrido '

© El presente estudio se realiz6 con un Microscopio Electrénico de Barrido
JEOL® mod. JSM-25SII en el Laboratorio de Microscopia Electrénica en la
FES-Cuautitlan Campo 1 UNAM.

& Para realizar el estudio se tomo cierta cantidad de muestra de cada lote para
cada uno de los diferentes grados de EMCOCEL®.

© En un porta muestra metalico se colocé en la superficie una cinta de carbono
que tiene caracterfsticas de tener adhesivo por ambos lados.

& Sobre la cara superior se deposit6 el material en turno.

© Se colocaron los porta muestras en una cdmara dc alto vacfo y se procedio6 a
ionizar la cAmara para que de ésta manera se recubrieran con oro.

© Después de ser recubierta la muestra se colocé dentro del microscopio
Electrénico de Barrido para obtener fotografias y se observar el tamafio y
forma de las particulas de EMCOCEL®.

Los aumentos utilizados fueron los siguientes:

EMCOCEL® 50M con 100 X y 450X, EMCOCEL® 90M con 100X, 300X y 700X y

EMCOCEL®HD 90 con 100X y 300X.

" - = il "“
. - * L e T TR —— G
o o iRy Fame A

Fig. 5. Microscépio Electrénico de Barrido JEOL® mod. JSM-25SI1.
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Estudio de la Transiciéon Térmica por Calorimetria Diferencial de Barrido

T

b

S~

El presente estudio se llevé acabo en un Diferencial Scanner Calorimetry
(DSC) ®, Modelo 2010, Marca TA Instruments del Laboratorio de Calorimetria
en la FES-Cuautitlan Campo 1 UNAM.
Se pesaron aproximadamente 10mg de muestra en una charola estandar para
el calorimetro.
Se coloco cada una de ellas con su respectivo blanco en el porta muestra del
calorimetro
Se programo para su respectivo analisis.
Los parametros utilizados fueron los siguientes:

Temperatura de Inicio: 10°C

Isoterma 1min (mantiene la temperatura durante 1min).

Tasa de Calentamiento: 10°C/min

Se obtuvo un termograma para su analisis

Al llegar a la temperatura de 500°C se enciende un sistema de enfriamiento.

Fig. 6. Diferencial Scanner Calorimetry (DSC)®, Modelo 2010, Marca TA

Instruments.
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Cristalinidad mediante Difraccion de Rayos X

El presente estudio se realiz6 con un Difractometro de rayos X. Marca
Siemens®. Modelo Diffraktometer D500 del Laboratorio de Difractometria de
Rayos-X en la FES-Cuautitlan Campo 1 UNAM.

Se toma una cierta cantidad necesaria del Emcoceﬁ para su estudio

La muestra se muele en un mortero de agata para garantizar que los cristales
estén orientados en todas direcciones.

Se coloca la muestra compacta dentro de un porta muestra.

Finalmente el porta muestra se coloca dentro del Difractémetro

Los parametros utilizados para el estudios de los diferentes grados de
EMCOCEL® fueron un angulo de 28/min con un tiempo constante de 0.5 s a

temperatura ambiente los cuales son registrados en la computadora.

Fig. 7. Difractémetro de rayos X. Marca Siemens®. Modelo Diffraktometer D500.
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Angulo de reposo

¢  El presente estudio se realiz6 en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

¢  La prueba se realiz6 con un cilindro de metal hueco con un didmetro de
54.22mm, espesor de 2.79mm y altura de 92.92mm, el cual se encuentra
cerrado en su parte inferior con un tapén de hule.

é Se procedi6 a llenar cuidadosamente el cilindro con el material hasta la
mitad de éste aproximadamente.

¢  Elcilindro se retir6 cuidadosamente de manera vertical, formando una pila
de material en la superficie del tap6n de hule el cual se tom6 como punto de
partida para asi poder determinar 3 diferentes 4ngulos de reposo con la
ayuda de un soporte universal y un transportador.

¢ Este procedimiento se realiz6 por triplicado para cada uno de los tipos

del EMCOCEL®.

Fig. 8. Cilindro de metal hueco con un didmetro de 54.22mm, espesor de 2.79mm y
altura de 92.92mm, tapon de hule, soporte universal y transportador
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Velocidad de Flujo Intrinseca

>

El presente estudio se llevé acabo con un Flodex ® modelo 21-100-004 del
LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

Se coloc6é una masa de aproximadamente 25.00 g para cada uno de los
diferentes grados de EMCOCELS®.

El equipo cuenta con una serie de 12 discos metalicos que tienen un orificio
en el centro; éstos orificios tiene diferentes didmetros que van desde 4 a 30
mm coincidiendo el numero del disco con la apertura en milimetros.

Se colocaron discos de diferente didmetro en la parte inferior del recipiente
y se permiti6 que el material fluyera a través del orificio del disco.

Con la ayuda de un cronémetro Timex Modelo JCELL® se determin¢ el
tiempo en el que el material es capaz de pasar por un determinado orificio
del disco.

Se procedi6 a pesar el material que fluy6 y el que fue retenido, asi como el
tiempo promedio de flujo para asi determinar la velocidad de flujo

intrinseca.

Los discos utilizados para cada tipo de EMCOCEL® fueron los siguientes:

Tipo de Material | Nimero de Disco utilizado
EMCOCEL® 50M 10,12,16,18 y 20
EMCOCEL® 90M 10,12,16 y 18
EMCOCEL®HD90 10y12

Tabla 3. Didametro de discos utilizados para la determinacién de la velocidad de

flujo intinseca
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Fig. 9. Flodex ® modelo 21-100-004
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Velocidad de Flujo Dinamico

“c  El presente estudio se realizé en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

¢ Se pesaron aproximadamente 30.00 g de EMCOCEL ® para poder llenar el
embudo del equipo ERWEKA® Apparatebau-G.m.b.H. Tipo GDT, No.
39668 y con un cronémetro Timex® Modelo JCELL se midi6 el tiempo en el
cual fluye la cantidad de Emcocel® en relacion al tiempo.

*  Este procedimiento se realizé por triplicado para cada tipo de

EMCOCEL®para poder determinar la velocidad de flujo dinamico.

Fig. 10. Flujémetro ERWEKA® Apparatebau-G.m.b.H. Tipo GDT, No. 39668
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Tamaifio y Distribucién de Particula

@
@

®

El presente estudio se realiz6 en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

Se pesaron cada uno de los tamices de didmetro 75 mm y altura de 35 mm con
namero de malla 70, 80, 100, 200 y 325.

Se colocaron una sobre otra de tal manera que quede la malla de apertura
mas pequefia en la parte inferior y la malla de apertura mas grande en la
parte superior.

Se pesaron aproximadamente 10 g de la muestra, los cuales se colocaron en la

malla 70.

Con la ayuda de la vibracién del equipo RX-68 Sieveshaker® No. 12198 y

programéndolo con un tiempo de 15 minutos se procedi6 a la distribucién del
material a través de los diferentes niumeros de malla.

Después de pasados los 15 minutos se procedi6 a pesar cada una de las
mallas utilizando una balanza analitica MonoBloc Mettler Toledo® AB 204-S
registrando la masa retenida, del EMCOCEL® para cada malla.

Con el niumero de malla, apertura de malla ya obtenidos anteriormente se
determind, corte de malla, cantidad retenida, cantidad acumulada y didmetro
promedio por peso con el fin de obtener el tamario de particula de c/u de los
diferentes grados de EMCOCEL®.
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Fig. 11. Equipo de vibracién para el andlisis de malla RX-68 Sieveshaker® No.
12198

48



PARTE EXPERJMENTAL
Wpacitel azily Aoty

Cinética de Consolidacion

< El presente estudio se realiz6 en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

<  Se llev6 acabo en un equipo Tap Density Vankel®, modelo 50-1000, el cual

cuenta con una probeta de 100 ml.

< Se pesaron aproximadamente 25 g de EMCOCEL® y se vertieron en la

probeta con la ayuda de un embudo.

«<» Se program¢ la cantidad de asentamientos, ellos fueron a 5, 10, 20, 30, 50,
- 100, 200, 300 y 500, registrando el volumen al inicio de la prueba y para cada

nuamero de golpes.

« La medicion se realizé por triplicado para cada uno de los diferentes grados
de EMCOCEL®.

< Se determin6é la densidad aparente, densidad consolidada, IL.H, LC,
Diferencia de volumenes; asi como las densidades de los diferentes tipos de
EMCOCEL® a diferente numero de golpe, para trazar una gréfica de
volumen contra niumero de golpes obteniendo la cinética de consolidacién

para cada tipo de EMCOCEL®.
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Fig. 12. Tap Density Venkel®, modelo 50-1000
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Perfil de Resistencia a la Ruptura

2 El presente estudio se realiz6 en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

2  Se elaboraron 15 comprimidos con un peso de 500 mg los cuales solamente
contenian EMCOCEL®y se llevé al proceso de compresi6n directa (0.25 y
0.5 TON) con el equipo Fred S. Carver® INC. Modelo CS/N 41000-310.

£ Se midi6 el espesor y diametro a los 15 comprimidos con un Vernier

Absolute Digmatic. Mitutoyo® Corp. Modelo CD-6" CS.

7 Se procedi6 a medir la resistencia a la ruptura con un instrumento Vander
kamp. Vankel Modelo 40-2000

2  Utilizando los datos de la resistencia a la ruptura y las diferentes fuerzas de
compresion utilizadas se realiza un grafico para observar el perfil de
resistencia a la ruptura para cada uno de los diferentes grados de
EMCOCEL?® con el fin de obtener la compactabilidad.
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Fig.13. Medidor de resistencia a la ruptura Vander kamp. Vankel® Modelo 40-
2000.
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Sensibilidad al Lubricante

y  El presente estudio se realizé en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

Tipo % de Estearato de Magnesio
EMCOCEL® 50M 0.5 1.0 1.5
EMCOCEL® 90M 0.5 1.0 1.5
EMCOCEL® HD90 05 1.0 15

Tabla #4. Porcentaje de Estearato de magnesio

v  Con las concentraciones anteriores se fabricaron 15 comprimidos para cada
uno de los diferentes grados de Emcocel® con un peso de aproximadamente
500 mg y se llevo al proceso de compresién directa (0.5 Ton.) con el equipo
Fred S. Carver® INC. Modelo C S/N 41000-310.

v Se midi6 el espesor y diametro de los 15 comprimidos con un Vernier
Absolute Digmatic. Mitutoyo® Corp. Modelo CD-6" CS

v  Se procedi6 a medir la resistencia a la ruptura con un instrumento Vander
kamp. Vankel® Modelo 40-2000

y  Se realizaron gréficos utilizando como variable independiente a la
concentracién del lubricante y como variable dependiente la resistencia a la
ruptura para poder saber el efecto del estearato de magnesio sobre cada uno

de los materiales.
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Fig. 14.Prensa de Laboratorio Fred S. Carver® INC. Modelo CS/N 41000-310.
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Fig. 15. Vernier Absolute Digmatic. Mitutoyo® Corp. Modelo CD-6" CS
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Fig. 16. Medidor de resistencia a la ruptura Vander kamp. Vankel® Modelo 40-
2000.
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Capacidad Acarreadora

+ El presente estudio se realiz6 en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

Tipos % de Acetaminofén

EMCOCEL®50M (10 (20 |30 |40 |50

EMCOCEL®90M |10 (20 |30 [40 |50

EMCOCEL® HD90 |10 (20 (30 |40 |50

Tabla #5 Porcentaje de Acetaminofén

&  Se fabricaron 15 comprimidos con un peso de 500 mg los cuales contenian
un tipo de EMCOCEL® y una determinada concentracién de Acetaminofén
(ver tabla anterior) y se llev6 al proceso de compresién directa (0.5 Ton.)con
el equipo Fred S. Carver® INC. Modelo CS/N 41000-310.

& Se midi6 el espesor y didmetro de los 15 comprimidos con un Vernier
Absolute Digmatic. Mitutoyo® Corp. Modelo CD-6" CS.

&  Se procedi6 a medir la resistencia a la ruptura con un instrumento Vander
kamp. Vankel® Modelo 40-2000.

# Se realizaron graficos utilizando como variable independiente a la
concentracién del principio activo y como variable dependiente la
resistencia a la ruptura para poder determinar la cantidad méxima de
principio activo (%) que puede ser adicionada a cada excipiente sin que la

resistencia a la ruptura de los comprimidos sea menor de 10kp
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Fig. 17. Prensa de Laboratorio Fred S. Carver® INC. Modelo CS/N 41000-310.
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Fig. 19. Medidor de resistencia a la ruptura Vander kamp. Vankel® Modelo 40-
2000.
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Friabilidad

& El presente estudio se realizo en el LEM-Farmacia Campo 1 (UNAM).

& Se elaboraron 10 comprimidos para cada formulacion de los diferentes
grados de EMCOCEL® con un peso de 500 mg y con una fuerza de
compresiéon de 1.0 Ton. con el equipo Fred S. Carver® INC. Modelo C S/N
41000-310

& Se cepillan con un cepillo suave la superficie del fragilizador.

& Se toman los 10 comprimidos y se pesa en una Balanza Analitica MonoBloc
Mettler Toledo® AB 204-5

©® Se colocan en el fragilizador programandolo a 25 rpm por 4 min.

& Al terminar el tiempo se retiran los comprimidos, se vuelven a cepillar y se
pesan para determinar la masa gastada durante este tiempo.

& Se reporta el porcentaje de la masa desprendida de la muestra representativa.

MCD.FE.3C-A FECHO EN MELICD

N - n 8
B e ——— T
-

Fig. 20. Fragilizador ELECSA®. Modelo FE 30-A
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Tiempo de Desintegracion

< Se pone a calentar el agua que se encuentra dentro del desintegrador a una
temperatura de 3741 °C.

< Se toman 6 comprimidos de la formulacién experimental y se colocan cada
uno en su respectiva celda.

< Se toma el tiempo a partir de que se sumergen por primera vez y se deja esta
funcion hasta observar una desintegracion total de los comprimidos.

< Se reporta el tiempo de desintegracion para cada uno de los diferentes grados

de EMCOCELS®.

Fig. 21. Desintegrador ELECSA®. Modelo DES-30
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Determinacion de hnanedad

El Emcocel® 50M presenta un porcentaje de agua intraparticular relativamente
bajo.

El Emcocel® HD90 presenta un porcentaje de agua mas alto que el Emcocel®
50M.

Por altimo el Emcocel® 90M es el que presenta un mayor porcentaje de agua.

El porcentaje de agua es necesaria para cualquier excipiente ya que nos facilita la
unién interparticular de las moléculas, es decir que va aumentando la fuerza de
interaccién, conforme aumente el contenido de agua, sin que éste rebase los
parametros reportados (5-6 %) ya que ocasionaria problemas durante la
compresion.

Por lo anterior expresado se corroborard y correlacionard con otros resultados

mas adelante. A priori se esperaria que la obtencion de comprimidos se
realizardn sin problemas.

S i
% Humedad [

% de Agua

Grados de Emcocel

|
S0M 90M HD90

Grifico 3. Porcentaje de Humedad
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Morfologin vy Tamaio de  particula wmediante Microscopin Electromica de

Barrido

En la siguiente figura se muestran las microgratias de las particulas de los
diferentes grados de Emcocel” realizadas por microscopia diferencial de barrido
La longitud de la barra localizada en la parte inferior izquierda de cada
micrografia corresponde a 100 pm, de acuerdo con esta referencia se mide la
longitud de cada una de las particulas en imagen v se calcula el promedio para
cada muestra, por lo tanto podemos decir que las particulas estudiadas del
Emcocel® 50M  tienen una longitud de 178.5 um, del Emcocel® 90M de las
particulas estudiadas presentan una longitud de 228.5 nm v la mavoria de las
particulas estudiadas del Emcocel” HD90 presentan una longitud de 221.4 pim.
Se puede observar que el Emcocel” 50N presenta tibras unidas de manera
ordenada por lo cual no se observan espacios libres entre ellas. TE Emcocel 90A]
presenta particulas relativamente grandes e irregular de naturaleza fibrosa. El
Emcocel” D90 presenta conglomerados unidos de tal manera que tiende a la
estericidad.

i'n general son particulas irregulares proporcionando una elevada friccion

atrapamiento mecanico ntre ellas lo que generara una baja capacidad de Hujo.

Emcocel® 50M
(100X)

64



RESCLTADOS Y ANALLSLS DE RESULT X0

Enicocel™ 90M (100X)

Emcocel™ HD90 (100X)

Fig. 22 Fotografias: (Tec. Rodolfo Robles Gémez. Laboratorio de Microscopia Electronica FES-

Cuautitlin. UNAM) de tres diferentes grados de Emcocel®.
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Estudio de la Transicién Térmica por Calorimetria Diferencial de Barrido

De acuerdo a la literatura (P.Mura, G.P Bettinetti) la temperatura adecuada para
poder tener un ordenamiento de las cadenas poliméricas del Emcocel® 50M es de
325.77 °C aproximadamente, el Emcocel® 90M requiere de una temperatura
aproximada de 324.24 °C y el Emcocel® HD90 requiere una temperatura de
330.52 °C aproximadamente. Por lo tanto el Emcocel® 90M requiere de menos
temperatura para poder adoptar una disposicién mas ordenada.

Por otro lado el punto de cristalizacién que presentan los tres diferentes grados
de Emcocel® es similar por lo que presentan una semejanza estructural de las
cadenas poliméricas. El Emcocel® HD90 presenta dos puntos de fusion
relativamente mads alto y dos picos con un mismo flujo de calor por consiguiente
podemos decir que se refiere a que presenta dos tipos de cadenas poliméricas con

diferente peso molecular y forma tridimensional.
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Grifico 4. Termogramas: (Q.F.B Manuel Paz. Laboratorio de Calorimetria Diferencial de Barrido
FES-Cuautitdin UNAM) de tres diferentes grados de Emcocel®.
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Cristalinidad mediante Difraccién de Rayos X

En la literatura (Tastsuya Suzuki) se dice que midiendo exactamente el ancho del
pico més prominente a la mitad de su altura se determina aproximadamente el
grado de cristalinidad del material y el que presente menor ancho del pico es el
que presenta una mayor cristalinidad y observando los diferentes difractogramas
de los diferentes grados de Emcocel® y midiendo a la mitad el ancho del pico
mas prominente del Emcocel® 50M se obtiene un valor aproximadamente de 0.5
cm y que el Emcocel® 90M presenta un ancho de pico de aproximadamente 0.6
cm y que el Emcocel® HD90 presenta una ancho de pico de aproximadamente
0.61 cm , se puede decir que el Emcocel® 50M presenta una mayor cristalinidad
que el Emcocel® 90 y HD90.

Podemos decir que los tres diferentes grados de Emcocel® presentan picos entre
15,16 y 23° 26 y esto es considerado en la literatura como celulosas de tipo I las
cuales presentan una vinculacién de hidrégeno muy débil entre los centros y las

esquinas y por consiguiente son muy inestables.
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Emcocel® 50M
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Grifico 5. Difractograma Emcocel® 50M: ( Q. Ana Leticia Ferndndez O. Departamento de
Difraccion de Rayos X FES-Cuaititlin UNAM)
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Emcocel® 90M
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Grdfico 6. Difractograma Emcocel® 90M: ( Q. Ana Leticia Ferndndez O. Departamento de
Difraccion de Rayos X FES-Cuaititlin UNAM)
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Emcocel® HD90
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Grdfico 7. Difractograma Emcocel® HD90: ( Q. Ana Leticia Ferndndez O. Departamento de
Difraccion de Rayos X FES-Cuaititlin UNAM)
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Angulo de reposo

El Emcocel® 50M presenté una dngulo de reposo de 73.11°, esto se debe a la
morfologia de las particulas, los cuales presentan una mayor area superficial, que
tiende a presentar fricciones entre ellas, provocando asi una atraccion
electrostatica, impidiendo el deslizamiento. '

El Emcocel® 90M presenta un dngulo de reposo de 65.53° y el Emcocel® HD90
presentan un dngulo de reposo de 62.44° menor que el Emcocel® 50M y esto se
debe a que presentan una menor drea, el cual permite la disminucion de la
friccion entre las particulas provocando el deslizamiento de ellas.

Esto sugiere que el Emcocel® HD90 tendrd menos problemas de flujo durante el

llenado de la matriz en una tableteadora rotativa.

Angulo de Reposo
75

70

65

Angulo 0

60-

55 - )
50M 90M HDS0

Grados de Emcocel |

Grdfico 8. Angulos de reposo de los diferentes grados de Emcocel®.
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Velocidad de Flujo Intrinseco

Grados Disco con | Disco con Disco con Disco con Disco con

de O de O de O de & de g de
Emcocel® 10mm 12mm 16mm 18mm 20mm
Flujo
50M No fluye | Nofluye | Nofluye | No fluye
errdtico
Flujo
90M No fluye | Nofluye | No fluye
errdtico
Flujo
HD9 | Nofluye | No fluye
errdtico

Tabla 9. Determinacion de la velocidad de flujo intrinseco de diferentes grados de
Emcocel®.

El Emcocel® 50M presentan un flujo errético utilizando un didmetro de 20 mm, el
Emcocel® 90M presenta un flujo erratico con un didmetro de 18 mm y el
Emcocel® HD90 su flujo erratico se presenté utilizando un didmetro de 16 mm,
esto se puede asociar a la morfologfa, la cual tiende a presentar fricciones entre
ellas, provocando asi una atracciéon electrostatica, impidiendo el desplazamiento
(50M y 90M), al contenido de humedad: 50M (3.2 %), 90M (4.0 %) y HD90 (3.8 %),
y en general son incapaz de fluir a pesar de un aumento de tamario de particula y
de la adicién de una densidad.

Por lo tanto el que presentarfa mas problemas de flujo en una tolva serfa el
Emcocel® 50M, el cual se tendria que adicionar a una formulacién, un deslizante

para evitar problemas mayores.
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Velocidad de Flujo Dindutico

El Emcocel® 50M presenta una velocidad de flujo de 1.130 g /s y esto se debe a
que presenta un drea mayor que impide el desplazamiento individual de las
particulas provocando un apelmazamiento de las mismas. El Emcocel® 90M
presenta una velocidad de flujo 1.536 g/s mayor que el del Emcocel® 50M vya
que el drea de contacto entre las particulas disminuye, provocando el
deslizamiento de las particulas y el Emcocel® HD90 presenta una velocidad de
flujo 2.631 g/s mucho mayor ya que las particulas tienden a la esfericidad
disminuyendo el contacto entre el area superficial de las particulas provocando

un mejor deslizamiento.

Velocidad de Flujo Dinamico

VED. (g/s)

L ST e

Grifico 9. Velocidad de flujo de los diferentes grados de Enicocel®.
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Tamafio y Distribucion de Tamafio de Particula

Los tres diferentes grados de Emcocel® presentan un gran porcentaje de
particulas finas, menores a 112 um, lo que los hace tener una mala fluidez.

Para el Emcocel® 50M se puede observar que el porcentaje acumulado de un
50 % presenta un didmetro aproximado de 173 pm.

En el caso del Emcocel® 90M y HD90 presentan un comportamiento muy similar,
ya que presentan un didmetro aproximado de 126 y 120 um respectivamente con

un porcentaje acumulado del 50 %.

Distribuciéon de Tamaiio de Particula

[
|
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Grifico 10. Distribucion de tamario de particular de los diferentes grados de Emcocel® %

retenido numérico
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Grdfico 11. Distribucién de tamario de particular de los diferentes grados de Emcocel® 7

acumulado numérico

75



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
Wiarided dowidey oiken

Cinética de Consolidacién

De acuerdo a los resultados se tiene que el Emcocel® 50M presenta una velocidad
de consolidacién de 0.0113 cm3/n , y esto se ve influenciado por la morfologfa
que presenta, ya que disminuye la capacidad de reacomodo
intraparticularmente, asi como un acarreamiento mayor de aire y una menor
densidad.

El Emcocel® 90M presenta una velocidad de consolidacién de 0.0129 cm3/n, y
esto se ve influenciado a la morfologia que presenta, a un menor acarreamiento
de aire intrapaticular y por lo tanto su reacomodo resulta ser relativamente mas
rapido.

El Emcocel® HD90 presenta al inicio una disminucién considerable del volumen
y esto se ve influenciado por un menor acareamiento de aire debido a su
densidad de las particulas y por lo tanto su facilidad de reacomodo proporciona

una velocidad de consolidacién de 0.0120 cm3/n.

—
i Cinética de Consolidacién

Volumen (cm3)
=~
(=]

l 0 5 10 20 30 50 100 200 300 500
# de Golpes

—— 50M —a— 90M —a— HD90

Grifico 12. Cinética de Consolidacion de los diferentes grados de Emcocel®.
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Grados de EMCOCEL®| pa (g/cm3) | pc (g/cm3) ILH |[I1.C(%)

50M 0.28 0.396 1.41 29.15
oM 0.31 0.397 1.24 | 19.88
HD30 0.43 0.553 1.16 14.11

Tabla 7. Densidades e Indice de Haussner (I.H.) e [ndice de Carr (1.C.) de los diferentes
grados de Emcocel®.

La tabla anterior podemos decir que el Emcocel® 50M es un material pobre en
propiedades de flujo (I.H = 1.41) y no proporcionard una fluidez aceptable, por
si solo (I.C = 29.15).

Tomando en cuenta el Emcocel® 90M presenta buenas propiedades de flujo
(LH=1.24) y tiene una fluidez relativamente buena (I1.C = 19.88)

Para el Emcocel® HD90 podemos decir que tanto el indice de Haussner (1.16)
como el indice de Carr (14.11) nos dice que presenta muy buenas propiedades
de flujo, con lo cual nos da una idea de la facilidad de llenado de una matriz en

una tableteadota.

77



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

= 4 p ' ' ;
/.’;'a.-n-/f.l i omaden

Linealidad de la Cinética de Consolidacién |

50My =00113x-4E-16 R?=1R =1
WMy =0.0129x + 4E-16 R?=1R =1
HD%y =0.012xR*=1R =1

C = (Vo-V)/ Vo

1) #Golpes
|
[ *350M =OM AHD%

Grdfico 13. Andlisis lineal de los diferentes grados de Emcocel®.

Utilizando la siguiente férmula se lleg6 a la linealizacion:
C = (Vo-V)/Vo (ec. Kawakita) o kurt A.0.19%. Pag, 493-506
en donde:
C = reduccién de volimen
Vo = Volumen inicial
V = Volumen a determinado numero de golpes
De acuerdo con el andlisis lineal podemos decir que la pendiente (m) nos
determina la velocidad a la cual las particulas de los diferentes grados de
Emcocel® se reacomodan.
Por lo tanto el Emcocel® HD90 presenta una velocidad de reacomodo de 0.0120
cm?/n la cual es mayor y por lo tanto presenta una rédpida salida de aire

extraparticular.
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Perfil de Resistencia a la Ruptura

En el siguiente gréfico, los tres diferentes grados de Emcocel® presentan una
compactabilidad alta, ya que los tres presentan un cambio significativo en la
resistencia a la ruptura al aumentar la fuerza de compresion.

Mediante un anilisis lineal podemos decir que la pendiente (m) determina la
capacidad de compactabilidad que tiene los diferentes grados de Emcocel® y por

lo tanto el Emcocel® HD90 presenta una mayor compactabilidad.

Pefil de Resistencia a la Ruptura

-~ 40

% A

s 35 /

£ 1 y=34Ix+ 249

R

= { |
3

£ 20]] T 0760+ 04

& 15 | , :

0.25 05 I
Fuerza de Compresion (TON)
——350 —-—% —a— HD90

Grifico 14. Perfil de resistencia a la ruptura de los diferentes grados de Emcocel®.

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA
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Sensibilidad a los Lubricantes

Con respecto al la sensibilidad al lubricante del Emcocel® 50M y del Emcocel®
90M no presentan cambios significativos utilizando diferentes concentraciones
(0.5, 1.0 y 1.5 %) del Estearato de Magnesio como Lubricante, lo cual presentan
una tolerancia relativamente alta. El Emcocel® HD90 presenta una sensibilidad
relativamente alta ya que presenta cambios significativos al aumentar la
concentracion del lubricante.

La sensibilidad al estearato de magnesio se puede ver contrarrestada por la
fuerza de compresion ya que al incrementar la fuerza de compresién se favorece

una mayor fragmentacién de los materiales generando superficies limpias de

% de Estearato de Magnesio |

lubricante.
; Sensibilidad al Lubricante
| w0,
| &
[ =2 35 1 *
'S | -—
| E]
| & %
| 2 .
| = 25
| =
| § 20/
|8 |
| 5 154
| & |
| 10 4 [
‘ 0 05 1 15 2 |
|

—e— 50M —=— 90M —a— HD9% !

Grdfico 15. Sensibilidad al Lubricante de los diferentes grados de Emcocel®.
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El Indice de Sensibilidad de los tres diferentes grados de Emcocel®, se observa
que al incrementar la concentracién del lubricante aumenta el indice de
sensibilidad, por lo tanto podemos decir que el de mayor sensibilidad es el
Emcocel® HD90.

Indice de Sensibilidad al Lubricante
45 .
40 1
35 -I
30 --|
g 25 4
a2 ZOJ
15 J
10 4 _‘/

5 4 == - |'

04 ; : : : : : '

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 !

% Estearato de Magnesio 'l

—e— 50M —a—90M —a— HD90 %

Gridfico 16. [ndice de Sensibilidad al Lubricante de los diferentes grados de Emcocel®.
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Capacidad Acarreadora

Se observa que tanto Emcocel® 50M como el Emcocel® 90M y el Emcocel® HD90
presentan una capacidad de acarreamiento muy buena, ya que presentan una
disminucién de la resistencia a la ruptura sin llegar a obtener resultados muy

bajos utilizando hasta un 50 % de principio activo.

Capacidad Acarreadora

SOM y = -0.5424x + 35.471 R? = (.9668

= 90M y = -0.5678x + 33.653 R2 = 9649
o= 30
| g 2 | HD0 y = -0.4546x + 26.088 R? = 8991
= |
o
3
2 Ay
E 15 1
g 10
5 4{
0 4 ; : . : - s
0 10 20 30 40 50 60
% de Acetaminofén
—&— Emcocel 50M —a— Emcocel 9OM —a— Emcocel HD90

Grdfico 17. Capacidad acarreadora de los diferentes grados de Emcocel®.
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Obteniendo la R? para cada uno de los diferentes grados de Emcocel® nos indica
que el Emcocel® 90M presenta una menor variabilidad si la fuerza de compresién
es de 0.5 Ton. con una resistencia a la ruptura de 10 kp.

Interpolando una resistencia a la ruptura de 10 kp podemos obtener un
porcentaje de 49.42 % de Acetaminofén utilizando el Emcocel® 50M, un 42.38 %
con el Emcocel® 90M y un 35.39 % utilizando el Emcocel® HD90.

Por lo tanto el Emcocel® 50M es el excipiente con mayor capacidad de carga.

Grados de
R? % Acetaminofén a 10 kp
Emcocel®
50M 0.9668 49.42
90M 0.9649 42.38
HD90 0.8991 35.39

Tabla 8. Capacidad de carga de los diferentes grados de Emcocel®.
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Friabilidad

Los comprimidos convencionales que pierden cuando menos de 0,5 a 1,0 % en
peso generalmente se consideran aceptables, por lo tanto los tres diferentes
grados de Emcocel® entran dentro de las especificaciones.

También podemos observar que los tres diferentes grados de Emcocel®
presentan un porcentaje bajo de masa desprendida y esto se debe a la fuerte
interaccién entre las particulas, asf como la unién por fuerzas electrostaticas, con
los demads excipientes para poder proporcionar comprimidos con baja friabilidad.
Los tres diferentes grados de Emcocel® van aumentando el porcentaje de pérdida
de masa con forme aumenta el porcentaje de Acetaminofén por lo tanto los
comprimidos se van haciendo més friables impidiendo la unién intraparticular

utilizando una fuerza de compresi6n de 0.5 Ton.

| e
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0.7
2
g 06 [
% | [,
3 0.5 4 |
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o 04
A
L
0.3 i
0.2 ‘
. 4
0.1 ® L ]
0w - ' T v
0 10 20 30 40
% Acetaminofén
‘ & 50M = 90M A HD90

Grifico 18. Porcentaje de friabilidad de los diferentes grados de Emcocel®.
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Formulacion

Tomando en cuenta la dureza que presentan los comprimidos a diferentes
concentraciones de principio activo y de lubricante, al igual que la friabilidad, se
determina el porcentaje para cada excipiente y se realiza una formulacién
prototipo para observar la interacciéon con los otros ingredientes de una

formulaciéon.

Componentes %
Acetaminofén Cristalino® 40.0
Estearato de Magnesio 0.5
Aerosil® 1.0
Emcocel® 58.5

Tabla 9. Formulacion Prototipo para los diferentes grados de Emcocel®.
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! Formulacién a1 TON ,

Resistencia a la Ruptura (kp)

50M

90
oM HID90

Grifico 19. Resistencia a la ruptura de la formulacion a una fuerza de compresion de 1
Tonelada para los diferentes grados de Emcocel™.
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Tiempo de Desintegraciéon

Se observa que el Emcocel® 50M presenta un tiempo de desintegracion
relativamente alto y esto se debe a la deformacion eldstica que presenta sobre las
particulas de los demas excipientes del comprimido, dando como resultado la
formacién de una pelicula hidrofébica que disminuye la humectabilidad y por lo
tanto retarda la penetracion de agua.

El Emcocel* 90M presenta una relativa disminucién del tiempo de
desintegraciéon por lo que podriamos decir que por la forma irregular de las
particulas proporcionan espacios vacios entre ellas en donde podria penetrar los
demds excipientes impidiendo asi la formacién de una pelicula hidrofébica
aumentando la penetracion de agua.

En el caso del Emcocel®* HD90 presenta un tiempo de desintegracion
relativamente bajo, debiéndose a la deformacion plastica dejando a los demas
excipientes libres dando origen a un comprimido poroso provocando una facil

entrada de agua para poder desintegrarse.

Tiempo de Desintegracion

10

Tiempo{min)

Gridfico 20. Tiempo de desintegracion para de los diferentes grados de Emcocel®.
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Relacion entre Resistencia a la Ruptura y Tiempo de Desintegracién

Tomando en cuenta el grafico 20 podrfamos decir que el tiempo de desintegracién
depende de la resistencia a la ruptura tomando de los comprimidos para cada
uno de los diferentes grados de Emcocel®, pero al relacionarlos en el grifico 21 se

observa que en éste caso en particular se observa una desviacion a la regla.

Resistencia a la ruptura /desintegracién
10 -
9 . l
8
i)
| E
| = =
| B
3 41
] 3
2 4
1) . |
0 - A : : ; : : . :
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 pr]
Resistencia a la ruptura (kp)
4 50M u 9OM A& HD%

Grifico 21. Relacién entre resistencia a la ruptura y tiempo de desintegracion de los
diferentes grados de Emcocel®.
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CONCLUSIONES

& Se determinaron las propiedades fisicoquimicas (humedad, Difraccién de
rayos X y calorimetria diferencial de barrido) de los diferentes grados de
EMCOCEL® dando como resultado una similitud del porcentaje de agua y
de la estructura molecular.

@@ Se evaluaron las propiedades reolégicas (dngulo de reposo, tamario y
distribuciéon de tamano de particula, forma y textura de la particula,
velocidad de flujo estdtico y dindmico) de tres diferentes grados
comerciales de Celulosa Microcristalina EMCOCELS® las cuales fueron con
un alto angulo de reposo, un tamario de particula menor a 112 um y una
velocidad de flujo nula.

&2 Se analizo el perfil de resistencia ala ruptura de los tres diferentes grados
comerciales de Celulosa Microcristalina EMCOCEL® resultando con
mayos sensibilidad y resistencia al EMCOCEL® HD90.

@ Se determind la capacidad de carga utilizando un 49.42% de acetaminofén
con el EMCOCEL® 50M, 42.38% con EMCOCEL® 90M y un 35.39% con el
EMCOCEL® HD90 obteniendo asi una resistencia ala ruptura de 10 kp.

& Se determin6é una friabilidad baja en los tres diferentes grados de
EMCOCEL?® y presentan ligeramente un aumento en la pérdida de masa
conforme se aumenta el porcentaje de acetaminofén, utilizando una fuerza
de compresién de 0.5 Ton.

o2 El EMCOCEL® HD90 es el mas sensible a los diferentes % de Estearato de
Magnesio y por lo tanto se debe adicionar el minimo necesario.

¢ Utilizando una formulacién base se evalué el comportamiento del
EMCOCEL® en los comprimidos dando como resultado una diferencia
entre ellos, ya que el EMCOCEL® 50M presenta un tiempo de

desintegracion y una resistencia a la ruptura alta.
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ANEXO DE DATOS EXPERIMENTALES

PORCENTAJE DE HUMEDA (tres determinaciones por lote)

Promedio del
®
Grados de Emcocel % Humedad
50 3.203
90 4.016
HD 3.803
ANGULO DE REPOSO
EMCOCEL®50M
#1 #2 #3
#1 73 | 8l L
Promedios 7| 7 i
EMCOCEL® 90M
#2 61 | 75 2
Promedios 67 69 #
EMCOCEL® HD90
# | # #3
#2 ke e
#3 66 | 70 =
Promedios 62 64 L
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VELOCIDAD DE FLUJO DINAMICO

Emcocel ® 50M
Peso (g) Tiempo (min) Velocidad (g/min)
26.881 17.47 1.53869
25.73 16.88 1.52428
25.23 14.97 1.68537
Emcocel ®90M
Peso (g) Tiempo (min) Velocidad (g/min)
31.151 17.01 1.83133
31.671 17.77 1.78227
31.73 19.76 1.60576
Emcocel ® HD90
Peso (g) Tiempo (min) | Velocidad (g/min)
44.808 18.37 243919
43.712 16.97 2.57583
44412 1731 2.56568
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TAMANO Y DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

Emcocel® 50M

Masa T1=10.063 g Masa T,=10.013 g Masa T3=10.0067 g

#Malla | Masa retenida (g) | Masa retenida (g) | Masa retenida (g)
70 0.177 4.483 3.707
80 0.131 3.042 3.631
100 0.345 2.156 2.413
200 5.930 0.300 0.332
325 3.222 0.042 0.095
base 0.265 0.001 0.014
Emcocel® 90M

Masa 1=10.019 g Masa»=10.015g Masa3=10.018 ¢

#Malla | Masa retenida (g) | Masa retenida (g) | Masa retenida (g)
70 0.609 0.553 0.797
80 1.028 1.008 1.142
100 1.895 1.725 2.288
200 3.568 3.848 3.620
325 2.512 2.619 2.003
base 0.276 0.240 0.155

Emcocel® HD90
Masa 1=15.038 g = Masa »=15.041 g Masa 3=15.034 ¢

#Malla | Masa retenida (g) | Masa retenida (g) | Masa retenida (g)
70 0.879 1.201 1.153
80 1.043 1.292 1.372
100 2.640 2.590 2.589
200 5.159 4.953 5.171
325 3.234 3.905 3.571
base 2.032 1.078 1.148
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CINETICA DE CONSOLIDACION

Emcocel ® 50M

Masa 1=25.041g Masa =25.090 g

Masa 3=25.081 g

# Golpes Volumen 4 Volumen 2 Volumen 3

0 89.0 88.5 90.5

5 84.0 84.0 86.0

10 80.5 80.5 82.0

20 73.0 76.0 77.5

30 69.5 72.5 74.0

50 66.5 67.5 67.5
100 65.0 66.0 66.0
200 65.0 65.0 65.0
300 64.5 64.0 64.0
500 63.5 63.0 63.0

Emcocel ®90M
Masa1=25.084 g Masa=25.064 g Masa3=25.063 g
# Golpes Volumen 1 Volumen Volumen 3

0 80.0 79.0 77.0

5 74.0 75.0 74.0

10 71.0 72.0 71.0

20 67.0 68.0 67.0

30 66.0 66.5 66.0

50 66.0 66.0 66.0
100 65.0 65.0 65.0
200 64.0 64.0 64.0
300 63.0 63.0 63.0
500 63.0 63.0 63.0

93




ANEXO
Parided daichiy doiiakes

Emcocel ® HD90

Masa 1=37.07 g Masa »=37.073 g  Masa3=37.077 g

# Golpes Volumen 1 Volumen 2 Volumen 3
0 85.0 84.0 84.0
5 79.0 79.0 78.0
10 75.0 74.0 74.0
20 70.5 70.0 71.0

30 70.0 70.0 70.0
50 70.0 69.0 69.0
100 68.0 68.0 68.0
200 68.0 67.0 68.0
300 67.0 67.0 67.0
500 67.0 67.0 67.0

PERFIL DE RESISTENCIA A LA RUPTURA

Fuerza de Compresién

Grados de Emcocel® 0.25 TON 0.5 TON
50 34.33 (kp) 37.96 (kp)

90 32.90 (kp) 36.31 (kp)

HD90 20.00 (kp) 29.76(kp)

SENSIBILIDAD AL LUBRICANTE

Resistencia a la ruptura (kp)

% de Estearéto de 50M 90M HD90
Magnesio

0 37.96 36.31 29.76

0.5 35.50 34.75 22.66

1 35.00 32.17 19.32

1.5 33.52 30.10 17.92
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CAPACIDAD ACARREADORA

Resistencia a la ruptura (kp)

% Acetaminofén 50M 90M HD90
0 37.96 36.31 29.76
10 28.84 27.333 16.9
20 22.86 19.413 17.18
30 17.26 15.613 13.03
40 15.33 10.89 6.4
50 9.22 7.19 5.07
FRIABILIDAD
Emcocel® 50M
% de Promedio de masa
Acetaminofén | desprendida (g)
0 0.08
10 0.09
20 0.15
30 0.18
Emcocel® 90M
% de Promedio de masa

Acetaminofén | desprendida (g)

0 0.00
10 0.09
20 01
30 0.2
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Emcocel® HD90
% de Promedio de masa
Acetaminofén | desprendida (g)

0 0.8

10 0.14

20 0.18

i 0.28

FORMULACION
Emcocel ® 50M
1TON
Resistencia a
Espesor la Ruptura
Didmetro (mm) (mm) (kp)

11.07 429 19.6
11.06 432 20.6
11.06 432 18.9
11.07 434 20.9
11.06 43 19.8
11.06 431 19.7
11.06 431 20.2
11.06 431 18.9
11.06 431 20.7
11.06 429 18.9
11.06 432 19.7
11.06 429 20.5
11.06 4.32 19.9
11.06 43 19.9
11.06 431 20.5
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Emcocel ® 90M
1 TON
Espesor Resistencia a la
Didmetro (mm) (mm) Ruptura (kp)

11.05 4.29 155

11.06 4.28 15.6

11.06 4.28 16.7

11.06 4.26 16.4

11.05 4.29 17.6

11.05 4.3 16.1

11.05 4.28 16.1

11.06 4.29 16.2

11.06 4.31 15.5

11.06 4.25 16.7

11.06 4.27 17

11.05 4.28 16.6

11.05 4.28 17.4

11.05 4.28 16.3

11.06 4.28 16.4

Emcocel ® HD90
1 TON
Espesor Resistencia a la
Didmetro (mm) (mm) Ruptura (kp)

11.05 4.23 11.9
11.06 4.28 12.2
11.06 4.3 12
11.05 4.25 12.2
11.06 4.27 12
11.05 4.25 12.1
11.06 4.28 11.9
11.05 427 12
11.06 4.28 115
11.05 4.26 11.9
11.05 4.25 11.9
11.05 4.26 12.2
11.05 4.25 12.1
11.05 4.29 123
11.05 4.27 119
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TIEMPO DE DESINTEGRACION

Grados de Emcocel ® Tiempo de desintegracion (min)
50 10.2600 7.54 9.08

90 00.4600 1.14 0.47

HD90 00.0026 0.15 0.13

RELACION DUREZA/TIEMPO DE DESINTEGRACION

(Ginat g Eenoe Rﬁs:;itﬁc‘;a Desin]fg;::zi?df (min)
50M 19.910 8.9600
90M 16.406 0.6900
HD90 12.000 0.0942
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