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CAPITULO Il INTRODUCCION

2.1 Introduccién.?
Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas de dosificacién unitaria, obtenidos por
compresion mecanica de granulados o mezclas de polvos de uno o varios principios activos

con adicion, en la mayoria de las ocasiones, de diversos excipientes.

La informacion obtenida durante los estudios de preformulacion, acerca de las posibilidades
de compresién y compactacion, de farmacos y excipientes, son una valiosa ayuda para los

formuladores. Pues con ello es posible prever las propiedades de la tableta final.

Las posibilidades de compresién y compactacion se relacionan directamente con la
composicién de los comprimidos. La compresién se puede definir como la capacidad de que
un polvo disminuya su volumen bajo presién, mientras que la compactacién es la capacidad

de que un polvo forme parte de un comprimido.

El proceso de compactacion tiene diferentes fases identificables, cuando los polvos se
comprimen (se reduce su volumen), el primer proceso es una consolidacién de los polvos.
Durante esta fase de consolidacion las particulas adoptan un orden de empaque mas
eficiente. La segunda fase del proceso de compactacion es una deformacion elastica o
reversible. Si durante esta fase la fuerza se eliminara, el polvo podria retornar por completo y
de manera eficiente al estado de empaque. La tercera fase es la plastica o deformacion
irreversible del lecho de polvo. Esta es la fase del proceso de compactacion mas critica de la
formacion del comprimido, si se aplica demasiada fuerza al polvo se producen fracturas por
fragilidad, o si se aplica la fuerza con rapidez durante la relajacion de la fuerza pueden

aparecer desuniones y fracturas.

Aun cuando los farmacos en general se combinan con excipientes para modificar sus
propiedades de compresion y compactacion, las propiedades del farmaco pueden ser el
principal determinante de su capacidad de manufacturarlo en un comprimido; por lo cual es

importante su investigacion.

En este proyecto se muestra la importancia de la evaluacién reolégica de los farmacos

(Sulfametoxazol, Sulfanilamida y Sulfamerazina sddica), mediante la realizacién de pruebas,
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asi como la aplicacion de modelos matematicos; para poder determinar el comportamiento

de compactacion que presentan.
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2.1 Objetivo General.
e Analizar el comportamiento de compactacion de los farmacos: Sulfametoxazol,
Sulfanilamida y Sulfamerazina sodica, mediante los modelos matematicos de Heckel,

Kawakita y Walker.

2.2 Objetivos particulares.
e Determinar las caracteristicas reolégicas de los farmacos, a fin de conocer mejor sus

propiedades y el comportamiento que presentaran los polvos durante su estudio.

e Evaluar los parametros de las tabletas fabricadas tales como: peso, espesor, dureza,
friabilidad, tiempo de desintegracion; y relacionarlos con el proceso de compactacion

que muestran los farmacos en funcién de la fuerza aplicada.

e Aplicar los modelos matematicos de Heckel, Kawakita y Walker a los resultados de
Sulfametoxazol, Sulfanilamida y Sulfamerazina sédica, y analizar el comportamiento de
compactacion de los farmacos asi como los mecanismos involucrados durante el

proceso.

2.3 Hipotesis
e La porosidad que presentan los farmacos, disminuird al aplicar mayor fuerza de
compresion, modificando las caracteristicas fisicas del comprimido resultante para

cada farmaco.
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3.1 Comprimidos.>?

La via oral es la mas utilizada para administrar farmacos y entre las formas posoldgicas
orales, los comprimidos son los més frecuentes. En general los comprimidos se forman por

compresion de un polvo que se mantiene dentro de un espacio limitado.

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas de dosificacién unitaria, obtenidos por
compresion mecanica de granulados o mezclas pulverulentas de uno o varios principios
activos con adicion, en la mayoria de las ocasiones, de diversos excipientes.

3.1.1 Tipos de comprimidos. *'%3°

Los comprimidos pueden clasificarse en funcibn de su proceso de manufactura en:
comprimidas y moldeadas. Las tabletas comprimidas se fabrican por compresion, y contienen
una serie de excipientes: diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes,

saborizantes, colorantes y edulcorantes.

Los comprimidos para administracion oral, estan diseflados para ser deglutidos y liberar el
farmaco después de un tiempo relativamente corto mediante desintegracion o disolucion. Las
tabletas masticables estan destinadas a ser fragmentadas en la boca y posteriormente
deglutidos. Se caracterizan por no contener desintegrantes en su formulacion y estan

pensados para pacientes que presentan dificultades de deglucién.

Las tabletas recubiertas por azucar o polimeros, son disefiadas con diferentes objetivos:
enmascarar sabores desagradables, estabilizar el principio activo, facilitar la deglucion,

regular la liberacion, etc.

Los comprimidos sublinguales y bucales se usan para la liberacion del farmaco en la boca,
después de lo cual se produce su captacion sistémica. Suelen ser pequefios y porosos, lo

gue facilita que su desintegracién y la liberacién del farmaco sean rapidas.

Ciertos comprimidos son administrados por otras vias, como los vaginales, que contienen
sobretodo antifungicos, tricomonicidas y antisépticos. Y los de implantacion subcutanea,

limitados a la administracidon de hormonas en veterinaria.
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Los comprimidos formulados para ser disueltos o dispersados en agua antes de su
administracion, se emplean para preparar soluciones o impartir determinadas caracteristicas

a las soluciones.

Las tabletas efervescentes, las cuales en contacto con el agua liberan dioxido de carbono
(creado por la reaccién en el agua de un carbonato o bicarbonato con un acido débil, como el
acido citrico o tartarico), que facilita la desintegracion del comprimido y la disolucion del

farmaco.

3.1.2 Ventajas y desventajas.’

La gran difusiébn alcanzada por esta forma farmacéutica ha sido consecuencia de las

numerosas ventajas que presenta, entre las que destacan:

e Dosificacion. Constituye la forma farmacéutica para administracion oral con mayor
precisiéon en la dosificacion.

e Caracteristicas organolépticas. Se pueden enmascarar con facilidad caracteristicas
organolépticas desagradables, bien utilizando técnicas de recubrimiento o incorporando
ciertos excipientes a la formulacion.

e Administracién. Por su forma, estructura compacta y tamafio reducido son de facil
administracion.

e Estabilidad. Son las formas orales con mejores propiedades de estabilidad mecanica,
qguimica y microbiolégica por ello, los farmacos incorporados a esta forma farmacéutica
presentan un prolongado periodo de caducidad.

e |[dentificacion. La gran variedad de formas, asi como el empleo de marcas, letras,
colores, etc., permiten su facil identificacion, lo que puede resultar muy (til en
situaciones de intoxicacion.

e Liberacion controlada. Es posible modular, mediante un disefio adecuado, la velocidad y
el lugar de liberacion del farmaco, en funcién de los objetivos terapéuticos.

e Costo. Los modernos métodos de fabricacion, capaces de una produccion con elevados
rendimientos a gran escala, hacen de los comprimidos la forma de dosificacion oral de

mas bajo costo.
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Sin embargo, algunas limitaciones alejan a los comprimidos de la forma farmacéutica ideal.
Estas son debidas, en ocasiones, a las caracteristicas del farmaco, como cuando se exige

una dosificacion elevada o se trata de sustancias dificilmente humectables o inestables a la
compresion. Otros inconvenientes estan relacionados mas directamente con la forma

farmacéutica:

e Ingestion. Algunos pacientes, en especial los lactantes, ancianos, adultos en grave estado
0 pacientes con sonda nasogastrica, no pueden ingerir el comprimido. Su trituracion es
desaconsejable en muchos casos, por modificar caracteristicas disefiadas para garantizar
su estabilidad y eficacia terapéutica.

e Fabricacion. A pesar de los avances tecnoldgicos, la fabricacion de comprimidos es
compleja y exige numerosos controles a fin de garantizar una Optima dosificacion vy
absorcion de los farmacos.

e Biodisponibilidad. Se pueden plantear problemas de biodisponibilidad, ya que los
comprimidos deben desintegrarse y dispersarse en los fluidos bioldgicos antes de la
disolucion de los principios activos. De hecho, al ser una forma compacta, si la
desintegracion no se realiza de forma rapida, puede retrasar la absorcion e incluso ser
perjudicial para la mucosa del tubo digestivo.

3.1.3 Formulaciéon. > 2

Los principios activos o farmacos constituyen, desde el punto de vista terapéutico, los com-
ponentes esenciales de un comprimido. La caracterizacion de sus propiedades, en los
estudios de preformulacion y farmacoldgicos, permitird determinar la dosis que hay que
incorporar en el comprimido, el tamafo final, la forma y el peso, las posibles
incompatibilidades con otros componentes de la formulacion, la estabilidad, el punto de fusion,
el tamafio de particula, la solubilidad, etc. Ademas del farmaco o farmacos, en un
comprimido se incluyen normalmente varios excipientes cuyo papel consiste en garantizar
qgue la operacién de tableteado puede efectuarse satisfactoriamente y garantizar que se
preparan comprimidos de una calidad especificada.

e Diluyente. Este excipiente, que se conoce también como material de relleno, no es
necesario si la dosis del farmaco por comprimido es alta. Sirven para ajustar el peso de
las tabletas y conseguir una masa adecuada para comprimir, preferentemente deben

ser hidrofilicos.
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e Aglutinantes. Son sustancias que actlan como cohesivos entre las particulas de
materiales pulverulentos. Ademéas aumentan la resistencia a la fractura y disminuyen la
friabilidad del comprimido.

e Desintegrantes. Facilitan la disgregacion de la tableta en agua o en jugo gastrico, para
promover o acelerar la liberacion del farmaco mediante el aumento de la porosidad de
la tableta.

e Lubricantes. Su funcién consiste en garantizar que la formacion y eyeccién del
comprimido puede producirse con una friccibn baja entre el sélido y la pared de la
matriz y los punzones. Se clasifican en:

o Deslizantes. Permiten el flujo granulo-granulo, facilitando que el polvo fluya de
la tolva a la matriz.
0 Lubricantes. Reducen la friccion entre punzones-matriz y matriz-tableta.

o Antiadherentes. Disminuyen la friccion que existe entre el metal —tableta, para

gue el material no se adhiera a la matriz o punzones.

Tipo de . Nombre
o Ejemplos . % Recomendado
excipiente comercial
) Lactosa Lactochem 65 - 85
Diluyente _ o _
Celulosa microcristalina Avicel 20-90
: Almidén de maiz Melojel 3-15
Desintegrante .
Celulosa microcristalina Avicel 5-15
Gelatina Pharmagel 1-4
_ Polivinilpirrolidona Povidona 05-5
Aglutinante _
Metilcelulosa Metolose 2-6
Hidroxipropilcelulosa Methocel 2-5
Deslizante Talco 1-10
Lubricante Estearato de magnesio Struktol <1
Antiadherente Almidon Melojel 5-10

Cuadro 2. Ejemplos de sustancias usadas como excipientes

en la formulacion de comprimidos.

10
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e Adsorbentes. Captan componentes liquidos o humedad, algunos ejemplos: diéxido de

silicio coloidal para captar agua y aceites, celulosa microcristalina para captar aceites,

etc.

e Humectantes. Evitan un secado excesivo del granulado: almidén, glicerina.

e Saborizantes y edulcorantes. Se incorporan en una formulacibn para dar un

comprimido de sabor mas agradable o enmascarar un sabor desagradable.

e Colorantes. Eliminan colores desagradables, facilitan la identificacion y/o mejorar

apariencia; éstos son incorporados en solucién con el liquido granulante o en polvo

premezclado en el caso de una compresion directa.

3.1.4 Atributos de la calidad de los comprimidos.*?

Como todas las demas formas farmacéuticas, los comprimidos deben cumplir varias

especificaciones sobre sus propiedades quimicas, fisicas y biolégicas. Los aspectos de

calidad relacionados con el producto definitivo deben tenerse en cuenta desde las

primeras etapas del proceso de desarrollo, ya que sirven para indicar el objetivo que

se debe alcanzar durante el desarrollo y fabricacion de los comprimidos.

Las pruebas y especificaciones de algunas de estas propiedades se encuentran en

las farmacopeas. Las mas importantes entre ellas son la uniformidad de dosis, la

disolucion del farmaco, la liberacion del farmaco en relacion con la desintegracion del

comprimido, la calidad microbiana del preparado, etc. Otra propiedad importante es

la resistencia del comprimido frente al desgaste y la rotura.

a)

b)

Figura 1. a) Esquema del aparato USP de desintegracion. b) Esquema de friabilizador.

11
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3.1.5 Fabricacion.?

Los comprimidos se preparan forzando a las particulas a mantenerse estrechamente
unidas entre si por compresién del polvo, que permite que las particulas cohesionen en
una muestra porosa sélida de una geometria definida. En general, los comprimidos de

preparan por tres métodos: granulaciéon humeda, granulacion seca y compresion directa.

3.1.5.1 Granulacién via himeda. #°

La granulacion tiene como objetivo la transformacion de particulas de polvo en agregados
solidos mas o menos resistentes y porosos denominados granulos. Las particulas se unen
mediante enlaces interatbmicos e intermoleculares de diferente naturaleza: fuerzas de

Van der Waals, puentes de hidrogeno, puentes sélidos, etc.

Este método involucra diferentes etapas: tamizado y mezclado de farmacos y excipientes,
humectacion del polvo mezclado, granulacién (tamizado) del polvo humectado, secado del
granulado, tamizacion del granulado en seco, mezclado con lubricantes y desintegradores,
y compresion.

Tamizado
Excipiente

@

Liquidos

e Granulacion
Molienda Mezclado
Lubricante

Aglomeracion
Tamizacion

Comprimido f r

O =

L3
Compresién s -

Mezclado

Secado

Figura 2. Etapas del proceso de compresion por granulacion humeda.

12
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3.1.5.2 Granulacién via seca. #°
Cuando los componentes del comprimido son sensibles a la humedad, no soportan
temperaturas altas durante el secado o son excesivamente solubles en los liquidos de
humectacion utilizados, ademas poseen suficientes propiedades cohesivas, se recurre a
la via seca para formar el granulo.
En resumen el proceso involucra: tamizado, mezclado, precompresion, molienda,

tamizado y compresion.

Granulacién
Excipientes
Firmaco  Tamizado
‘ : Molienda
Mezclado Aglomeracidn
Lubricante

-

Compresion T*; £
-+

Comprimido O =

LA Tamizacién

Figura 3. Etapas del proceso de compresion por granulacion via seca.

3.1.5.3 Compresion directa. ?

Por la compresion directa se entiende la compresion de una material en polvo de manera
directa, sin tratamiento previo, es decir, sin modificar su naturaleza fisica. Los materiales
para compresion directa deben reunir ciertas caracteristicas como: fluidez elevada, alta
compresibilidad, gran compactabilidad, alta adhesividad y cohesividad, etc.

En general el proceso se basa en: Tamizado de materias primas, mezclado y compresion.

13
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Compresidn
Tamizado
Firmaco Excipientes
— =
=
Mezclado Comprimido

AT

Molienda

Figura 4. Etapas del proceso de compresion directa.

3.1.5.3 Equipo y etapas de formacién del comprimido **®©
Una maquina de comprimir consta de una serie de elementos fundamentales: punzones,

matriz y sistema de distribucién del polvo o granulados.

Los punzones son los elementos mediante los cuales se va a aplicar la fuerza sobre el
polvo. Son piezas metdlicas, en general de acero inoxidable y habitualmente de forma
cilindrica. La matriz esta constituida por una pieza metélica perforada con uno o varios
orificios (segun se utilicen punzones simples o multiples), generalmente es circular,
aunque al igual que los punzones pueden adoptar diversas formas. El sistema de
alimentacion esta constituido por una tolva en la que se introduce el polvo y

ocasionalmente por un dispositivo para facilitar el llenado homogéneo de la matriz.
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Punzan
SUperior

Portador del sy

puUNzaon
sUperior
»Material

Portador del
punzon inferior

Punzon ,_}

inferior

Figura 5. Esquema de un sistema de punzén simple.

El proceso de tableteado se puede dividir en tres etapas (ciclo de compactacion):

¢ Llenado de la matriz: Se realiza normalmente por flujo gravitacional del polvo desde
la tolva hasta el interior de la matriz, por el descenso del punzén inferior dando lugar
a una cavidad en la que el polvo fluira.

e Formacion del comprimido: Aplicaciéon de la fuerza por descenso del punzon superior
Unicamente o por accion simultdnea de ambos punzones, ejerciendo sobre las
particulas la presion necesaria para formar un comprimido.

e Eyeccion del comprimido: Ascenso del punzén superior, al tiempo que sube el

punzon inferior hasta alcanzar el tope de la matriz y la expulsién de comprimido.
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Matriz, vista superior

T T

I Matriz, Posicién 1
s corte Se levanta el punzén
—= transversal superior y desciende el
inferior
Punzén
inferior

_ Piedelazapata
de la tolva

Granulos

Posicién 2

La zapata se ha desplazado hacia
delante sobre la matrizy los
granulos caen en ella.

Posicién 3

La zapata retrocede y el punzon
superior desciende y comprime
los granulos en el comprimido

Posicién 4

El punzén superior se ha
desplazado hacia arribay el
Punzén inferior también,
empujando el comprimido para
expulsarlo. El ciclo se repite a
continuacion.

Figura 6. Formacion del comprimido.

3.1.6 Compactacién del polvo *°

El proceso de compactacion puede ser definido como la compresion y consolidacion de un
sistema de dos fases (particula sélida/aire) debido a la aplicacién de una fuerza, o dicho de
otra forma a la posibilidad de que un polvo forme parte de un compacto de cierta fuerza o

dureza.

16
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ue un polvo disminuya su volumen bajo

presion, por lo tanto es considerada un incremento en la densidad del material como

resultado del desplazamiento de la fase de aire por

sélido. Mientras que la consolidacion es

un incremento en la resistencia mecanica del material como un resultado de interacciones

particula-particula.

3.1.6.1 Estados del proceso de compactacion '

Cuando una fuerza

es aplicada sobre un lecho de polvo, varios mecanismos son

involucrados en la transformacion del polvo a un comprimido poroso y coherente. El proceso

de compactacion es normalmente descrito por un nimero de fases secuenciales (Figura 7).

Empagque-
tamiento
disperso
L 3 3 1 )
o009
L2 11

Empagqueta miento

alastica

compacto
§2 deiomacin

BE=E

5 Deformacion

2 plastica

H I Fractura
quebradiza

il

Fuerza aplicada

Figura 7. Etapas de la compactacién del polvo.

e Fase I: Inicialmente las particulas en la matriz son redistribuidas, produciendo una

estructura de empaquetamiento mas compacto

e Fase |lI: Deformacioén elastica o reversible, si durante esta fase la fuerza se eliminara el

polvo podria retornar por completo y de manera eficiente al estado del empaque.

e Fase lll: Deformacion plastica o irreversible,

es la mas critica para la formacion del

comprimido, pues si se aplica demasiada fuerza se producen fracturas por fragilidad o

si la fuerza se aplica con rapidez durante la relajacién de la fuerza pueden aparecer

desuniones y fracturas.

17
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Para algunos materiales, las particulas se pueden fragmentar en varias particulas separadas
de menor tamafio, las cuales a su vez pueden encontrar nuevas posiciones que disminuiran
aun mas el volumen del lecho de polvo. Cuando se aumenta mas la presion que se aplica las
particulas que se ha formado podrian sufrir una nueva deformacion. Entonces una particula
puede sufrir este ciclo varias veces durante la compresion, y como consecuencia las
superficies de las particulas se acercan estrechamente entre si y se pueden formar enlaces

entre ellas.

DEFORMACION
ELASTICA @

DEFORMACION ©
PLASTICA ©

FRAGMENTACION @ k i

Antes de la  Durante la Después de la
eompresion  compresidn  gompresian

Figura 8. Mecanismos involucrados durante la compresion.

3.1.6.2 Mecanismos de unién de los comprimidos '’
La transformacion de un polvo en un comprimido es fundamentalmente un proceso de unién
entre las particulas, el aumento de la fuerza de unién entre ellas, es el resultado de la

formacién de enlaces entre ellas.
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En la compactacion de polvos secos es frecuente considerar que son dos tipos de enlaces
los que dominan en el proceso de formacién del enlace entre particulas, éstas son: las
fuerzas intermoleculares y los puentes sdlidos. El entrelazamiento mecéanico entre particulas
también se considera un tipo posible de unién en los comprimidos, aunque es menos

significativo.
Las fuerzas intermoleculares son fuerzas de unién que actuan entre las superficies de las

particulas, separadas por alguna distancia. Incluyen las fuerzas de Van de Waals, fuerzas

electrostaticas y puentes de hidrégeno (Figura 9).

N

J

a) b)

Figura 9. Interacciones moleculares de sustancias polares: a) superficie seca, b) superficie
seca después de la deformacion pléstica.

Los puentes sélidos se producen cuando dos sélidos se mezclan en su superficie de contacto

y forman una fase sélida continua, estas fuerzas contribuyen a la resistencia del comprimido.

El entrelazamiento mecéanico, la fuerza se proporciona mediante enganches entre las
particulas. Este fenbmeno requiere que las particulas tengan una forma atipica o muy
irregular y rugosa. Los materiales que se unen predominantemente por este mecanismo

requieren altas fuerza de compresion y presentan baja resistencia.
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3.1.7 Evaluacién de la compresién del polvo * 9 2°

Caracteristicas de los comprimidos, se pueden correlacionar con propiedades del polvo tales
como porosidad, deformacién o la fractura que sufre el material al aplicarle cierta fuerza.
Existen diferentes procedimientos que se usan en los trabajos de investigacion y desarrollo
para evaluar el comportamiento de las particulas ante la compresion, algunos de los cuales

se mencionan a continuacion.

Resistencia del comprimido.

La dureza de las tabletas o resistencia a la tension, es frecuentemente utilizada para medir la
cohesiéon de un comprimido. Gréficos de la resistencia a la tension en funcion de la fuerza
aplicada, pueden ser Utiles para identificar las fuerzas que pueden causar la fractura y que
sean capaces de conducir a una rapida y tangible determinacion de la compactabilidad del
material. La friabilidad o resistencia al desgaste, es también un importante indicador de la

cohesidén, aunque es de valor limitado para predecir la falla en este campo.

Cambios en la densidad del polvo durante la compresion.

Cuando una fuerza aplicada aumenta, se produce la deformacion elastica y plastica de las
particulas, lo que da como resultado un flujo plastico y una reduccion de los espacios vacios
interparticulas e intraparticulas, disminuyendo la densidad o porosidad del compacto. Esta
reduccion en volumen o densidad puede ser calculada y analizada mediante diferentes

ecuaciones 0 modelos matematicos propuestos por diversos investigadores.

Cambios en la superficie durante la compresion.

Polvos voluminosos cambian su estado de empaque durante la compactacién y las particulas
individuales se fracturan o se deforman. En este proceso, la superficie de los polvos vy el
compacto cambia totalmente, dichos cambios pueden ser estimados mediante diferentes

técnicas.

Trabajo y compactacion.

Las curvas de fuerza desplazamiento (F-D) son utiles para determinar el trabajo involucrado
en la formacién de un compacto. Estas curvas representan el trabajo del proceso de
compresion, pero todos los compactos se expanden algo durante la descompresion, y esta

fuerza es transferida hacia el punzon. Al aplicar una segunda compresion al compacto, se
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obtienen nuevas curvas que representan el trabajo asociado con la deformacion plastica y

elastica, asi como la friccion de la pared de la matriz.

Las maquinas tableteadoras pueden ser equipadas con transductores que pueden
monitorear continuamente la fuerza que actia en los punzones (usando indicadores de
tensién o sensores piezoelectricos), el desplazamiento del punzén (por ejemplo mediante
transductores de variable diferencial lineal). Algunos instrumentos para monitorear estos
parametros, en la pared de la matriz, son: matriz con corte en la parte de afuera que cuenta
con indicadores de fuerza activa y de compensacion (Figura 10.A), matriz de tres capas con
indicadores de fuerza (Figura 10.B) y matriz con un piston insertado a través de la pared y

unido a un transductor piezoeléctrico (Figura 10.C).

A B

Figura 10. Dispositivos en la pared de la matriz.

3.1.7.1 indices de tableteado. % 2 %

Everett Hiestand dedicé gran parte de su carrera a el desarrollo de técnicas cientificas para
entender y cuantificar el comportamiento fisico de particulas farmacéuticas, polvos y
compactos. Su tecnologia de indices de tableteado fue desarrollada para relacionar las

propiedades fundamentales de estos materiales con situaciones practicas de manufactura.
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Los indices de tableteado son cocientes adimensionales derivados de propiedades basicas

del material determinadas bajo condiciones definidas.

El indice de union (Bl) estima el éxito de areas de contacto verdaderas (union) formadas en
el maximo estrés de compresion y que se mantienen después de la descompresion, es decir
la capacidad de las particulas de formar un comprimido con una elevada resistencia a la
tension. Es definido como la relacion de la resistencia a la tension, o y la dureza dinamica,
P.

Bl=0c{/P

El indice de fractura quebradiza (BFI), es la razén de la resistencia a la tension de las
tabletas con (o1) y sin un agujero en su centro (o). Esta relacion puede indicar la capacidad
0 incapacidad de un compacto para relevar el estrés en una grieta dentro el compacto por

deformacion plastica, resistir a la fractura o laminacion durante su manipulacion.

BFI= (GT/ OT0 -1) /2

3.1.8 Funciones de Presién- Volumen y su importancia en la investigacion " &

Como anteriormente se menciond, una columna de polvo consiste en particulas sélidas y
aire. El aire puede existir tanto entre las particulas como dentro de ellas. En la compactacion
el volumen es reducido por la disminucién de los poros interparticula e intraparticula. La
porosidad es una funcion de los espacios en una columna de polvo, en general todos los

espacios son considerados, incluyendo los poros entre y dentro de las particulas.

Desde que los primeros datos exactos de compactacion fueron obtenidos, el uso y derivacion
de ecuaciones de compactacion ha jugado un papel importante. Una ecuacion de
compactacion relaciona algunas medidas del estado de consolidaciéon de un polvo, tales
como la porosidad, volumen o densidad, en funcién de la presién de compactacién. Dichas
funciones tiene como propdsito linealizar las gréficas y hacer mas facil la comparacion de los
datos.

Muchos modelos han sido propuestos para describir la compresibilidad de los polvos. Varias
de estas formulas estan basadas en relaciones de estrés/tension o fuerza/desplazamiento.

Como el proceso de compresion consiste en varios estados o etapas, puede parecer irreal
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que una formula relativamente simple con pocos parametros cubra el proceso de compresion
en su totalidad. Pero el uso de estos modelos ayuda a entender propiedades mecanicas de
los materiales, el comportamiento de deformacion de las particulas y deformaciones
cinéticas, asi como informacién a cerca de la compresibilidad y la compactabilidad de los
polvos; para obtener informacion de las propiedades o caracteristicas de las tabletas y asi

desarrollar mejores formulaciones.

3.1.8.1 Ecuacién de Heckel » 791014
Heckel en 1961, desarrollé su ecuacién asumiendo que la compresion de un polvo se puede
describir como una reaccion de primer orden, en la que los poros son el reactante y la

densificacion, el producto. Segun esta suposicion se obtiene la siguiente expresion.

Iné:KP+A o In =KP+ A

Donde D, es la densidad relativa a la presibn P, A es una constante que refleja la
redistribucién y fragmentacion de las particulas y K es la pendiente de la parte lineal de la

relacion, que parece reflejar la deformacion de las particulas durante la compresion.

Es frecuente calcular el inverso del valor K de la pendiente, el cual se considera que
representa la presion de rendimiento (P,) para las particulas, y se define como la tension a la
cual se inicia la deformacion plastica de las particulas:

L =£+A
1-D, P

r y

In

Heckel argumentd que la parte lineal de la grafica describe la deformacion plastica del
material. También concluyé que en bajas presiones, la region curveada de la grafica esta
asociada con el movimiento individual de las particulas y que la transicion de la curvatura
inicial a la parte lineal corresponde con la presibn minima necesaria para formar un

comprimido coherente (Figura 11).
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Redistribucion
de particulas
5.0 -
4.0 4
||‘.‘l Deformacion /
- & i plastica
~ 30 .
E |
2.0 -
1.0 -,/ ’

T ¥ T T
50 100 150 200
Presion (MPa)

Figura 11. Gréfica de Heckel.

La ecuacion de Heckel ha sido usada para distinguir tres tipos de mecanismos de reduccion
de volumen, basado en el efecto del estrés sobre la densidad del lecho de polvo:
e Tipo A. Los materiales de de este tipo tienen diferente empaquetamiento inicial y las
graficas permanecen paralelas conforme la presién de compresion incrementa (Figura
12). Generalmente el comportamiento tipo A esta relacionado a la densificacion por
flujo plastico precedido por la redistribucion de particulas.

In[1/(1 = D)]
\ >

Presion

Figura 12. Comportamiento tipo A.
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e Tipo B. Las gréficas son ligeramente curveadas en el estado inicial de compactacion y
después las curvas coinciden o se traslapan (Figura 13). En este tipo, la densificacion
del polvo ocurre por la fragmentacion de las particulas, por ello diferencias en el
empaquetamiento inicial no tienen efecto sobre la densificacion pues la estructura

inicial de la columna de polvo es completamente destruida.

(B)

_—

Presion

In[1/(1 = D)]

Figura 13. Mecanismo tipo B.

e Tipo C. Las graficas muestran una parte inicial lineal con pendiente pronunciada las
cuales posteriormente coinciden en una sola reduccién de volumen. La densificacion
ocurre por flujo plastico, pero no se observa una redistribucion inicial de las particulas
(Figura 14).

(C)

—

Presion

In[1/(1 = D)]

Figura 14. Comportamiento de compresion Tipo C
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3.1.8.2 Ecuacion de Kawakita "%

Esta ecuacion fue dada a conocer por trabajadores japoneses en 1960, la ecuacién parte de
la suposicion de que el sistema se encuentra en equilibrio durante todas las etapas de la
compresion de un polvo en un espacio cerrado, por lo que el producto de un término de

presion por un término de volumen sera constante.

La ecuacion tiene la siguiente forma lineal:

P P 1

C a ab
Donde C es el grado de reduccion de volumen, se refiere a la altura inicial de la columna de
polvo (ho) en relacion con la columna de polvo con una presion aplicada P (hy):

c_ hy —h,

h0

P es la presion ejercida, a y b son constantes. La constante a esta dada con el inverso de la
pendiente de la parte lineal de la grafica y es equivalente el valor de C en presiones
infinitamente altas, es decir, que corresponde a la porcion total de volumen reducido en
presiones muy altas. La constante b, es considerada para describir una inclinacion hacia la

reduccién de volumen, es decir esta relacionada con la plasticidad del material.

500

400

300
<
o
200
100
G -} | |
0 80 100 150 200

Presion (MPaj

Figura 15. Grafica del modelo de Kawakita para almidon pregelatinizado [-]

y fosfato dicélcico [- -].
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3.1.8.3 Ecuacion de Walker 8113

Walker fue el primero en reportar su trabajo de compresion en 1923, graficd los volimenes
de un polvo compactado contra el logaritmo de la presién aplicada. Esta ecuacién esta
basada en que el grado de cambio de volumen es proporcional a la presién ejercida como se

muestra en la siguiente ecuacion:

V=a1—K1InP

Donde V es el volumen, K; es una constante que expresa el cambio de volumen del material

con respecto a la presién y a; es una constante que estima el volumen en la presion 1MPa.

3.0 -'\\
. — — Paracetamol
\- ==+ == Sorbitol
N — -+ Avicel® PH 102
2.5 \
Volumen \\
2.0 - AN
M "*,,__ \\‘
1.5 4 —— el ~
-_""'--.--_.______;:"-._1:1"‘-\-..__\_1
L--_"'--:.._“W-.‘-:-:"’.
a TR
1.0 - T T T T 1
5 10 50 100 150

Presion (MPa)

Figura 16. Ejemplos de gréficas de Walker.
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3.2 Monografias de los farmacos.> ¢ 171824

3.2.1 Sulfametoxazol.

HaM / 5

4-amino-N-(5-metiloxazol-3-isoxazolil)-bencenosulfonamida
C10H11N303S

Peso molecular: 253.28 g/mol

Punto de fusién: 168-172°C

Descripcion: Polvo cristalino blanco o blanquecino, practicamente
inodoro, amargo

Solubilidad en agua: 610 mg/L

Dosis: maximo 3 g diarios

Toxicidad: Cuando es administrado terapéuticamente, se deben
tomar precauciones especiales contra cristaluria, pues el derivado
acetilado es relativamente insoluble. Concentraciones plasmaticas
mayores a 4ug/ml pueden estar asociadas con efectos téxicos.
Dosis letal 50 (DLsg): oralmente en ratones es de 3662mg/Kg

Mecanismo de accion: Sulfonamida que es anélogo estructural y antagonista competitivo del
acido p-aminobenzoico (PABA), y por lo tanto impide que la bacteria utilice de manera normal
el PABA en la sintesis de &cido folico. Como el acido félico es una coenzima responsable del
transporte de carbonos de una molécula a otra, es un componente esencial del desarrollo

bacteriano.

Metabolismo: Facilmente se absorbe después de su administracion oral y su excresion es

baja.
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3.2.2 Sulfanilamida.

S0,NH,

NH,

4-aminobencenosulfonamida

CeHsN20O2S

Peso molecular: 172.21 g/mol

Punto de fusion: 165.5°C

Descripcion: Cristales blancos, con el calentamiento del polvo se vuelve
violeta-azul y eventualmente produce anilina y amoniaco.

Solubilidad: 7500 mg/L agua (25°C), 1 g se disuelve en 37 ml de alcohol,
aproximadamente 5 ml de acetona y 2 ml de agua caliente. Practicamente
insoluble en cloroformo, eter, benceno.

Dosis: Aproximadamente 9 g al dia.

DLso: Oral en ratones: 3.7-4.2 g/Kg, en ratas 3.9-10 g/Kg.

Mecanismo de accidn: Antibidtico, inhibidor competitivo de la sintetasa dihidropteroato,
enzima bacteriana que incorpora PABA al &cido dihidropteroico, precursor inmediato del
acido fdlico, dificultando su biosintesis que es esencial para el crecimiento y multiplicacion

bacteriana.

Metabolismo: Sulfanilamida es metabolizado por acetilacion.
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3.2.3 Sulfamerazina sdédica.

018,

Sal monosddica de 4- amino-N-(4-metil-2-pirimidinil-1-sodio)bencenosulfonamida

C11H11N4NaO,S

Peso molecular: 286.29 g/mol

Descripcion: Cristales de sabor amargo

Higroscopicos. En exposicion prolongada a la humedad del aire,
absorbe CO; y libera Sulfamerazina que no es muy soluble en agua.
Solubilidad: 1 g se disuelve en 3.6 ml de agua, ligeramente soluble
en alcohol, insoluble en éter y cloroformo.

Dosis: 4 g al dia.

Toxicidad: En dosis terapéuticas ha causado hematuria y persistente

albuminuria en nifios.

Mecanismo de accion: Bacteriostatico que actia como un anélogo estructural del PABA,
debido a que se une a la enzima sintetasa dihidropteroato, necesaria para la formacion de
acido fdlico, que es convertido en tetrahidrofolato y que actia como coenzima en la
transferencia de grupos metilos a las bases puricas y pirimidicas para la sintesis de DNA y

RNA.

Metabolismo: Es rapida y completamente absorbido en el tracto gastrointestinal, cerca del

50% del farmaco es excretado por la orina en forma acetilada.
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4.1 Método general de trabajo.

Caracterizacién reoldgica de los farmacos:

Distribucién de tamafio de tamafio de particula, &ngulo de reposo, densidad
aparente, densidad compactada, % Compresibilidad, velocidad de flujo.

[ Cinética de consolidaciéon de los farmacos. ]

Determinacion de las condiciones de trabajo.

Masa de las tabletas, niveles de fuerza.

Fabricacién de lotes de tabletas de Sulfametoxazol,
Sulfanilamida y Sulfamerazina sodica.

Andlisis de los comprimidos.

Peso, espesor, tiempo de desintegracion, resistencia a la
ruptura y al desgaste.

Analisis de los resultados mediante modelos matematicos.

Heckel, Kawakita y Walker.
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4.2 Caracterizacion reolégica.

1. Distribucion de tamafo de particula.

Material

— Juego de tamices de acero inoxidable, No. 20, 40, 60, 80, 100, 200
— RO-TAP
— Balanza analitica

— CronO6metro

Procedimiento. Se coloca aproximadamente 50 g de farmaco en la malla 20, se acomoda el
juego de tamices en forma descendente de abertura de malla en el equipo RO-TAP. El
equipo se pone en funcionamiento durante 5 minutos y se determina la cantidad de muestra
retenida en cada malla. Los resultados se reportan como % de de peso retenido en cada

tamiz.

2. Angulo de reposo.

Material

— Embudo de vidrio
— Soporte universal
— Anillo metélico
— Vernier

— Balanza analitica

Procedimiento. Se coloca el embudo en el anillo metalico, y se sujeta al soporte
universal a una altura de 5cm con respecto a la salida del embudo y la mesa de trabajo.
Se tapa la salida del embudo con una lamina de papel aluminio y se coloca lentamente

alrededor de 10 g de la muestra. Se retira la lamina y se deja fluir el polvo. Se determina
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la altura y el diametro del monticulo de polvo. El angulo de reposo se determina mediante
la formula:

Angulo de reposo = Tan ™ (h/r)

3. Densidad aparente y compactada.

Material

— 3 probetas de vidrio de 100 mL
— Determinador de densidad compactada
— Balanza analitica

— Crondémetro

Densidad aparente.
Procedimiento. Se realizan 3 determinaciones para cada farmaco, colocando cierta cantidad
del polvo en la probeta hasta ocupar aproximadamente entre 90 y 100 mL. Se mide el
volumen y posteriormente se determina el peso del material colocado en la probeta para
obtener la densidad con la siguiente formula:
Sq= __Masa

volumen,,..,
Densidad compactada.
Procedimiento. Utilizando la misma muestra ocupada en la prueba de densidad aparente,
se coloca la probeta en el determinador de densidad compactada y se somete a vibracion
hasta obtener un volumen constante del material. La densidad compactada se calcula con el

volumen final y la masa del farmaco:

masa
80) = -
volumen,,,
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4. % de Compresibilidad.
Se calcula a partir de las lecturas de densidad aparente y densidad compactada:

oc -

%C = %100

5. Velocidad de flujo.

Material

— 9 vasos de precipitado de 100 mL
— Flujometro
— Balanza analitica

— Crondmetro

Procedimiento. Se coloca cierta cantidad de farmaco hasta llenar la tolva del flujmetro,
posteriormente se hace funcionar el equipo y se mide el tiempo que tarda en fluir el polvo, del
embudo hasta el vaso de precipitado. El peso del material que fluyé se determina y se
obtiene la velocidad de flujo mediante la siguiente relacion:(3 determinaciones para cada
farmaco).

masa
tiempo

vel. de flujo =

4.3Cinética de consolidacion.

Material

— 2 probetas de vidrio de 100 mL
— Balanza analitica

— Determinador de densidad compactada

Procedimiento. Se coloca una masa conocida del farmaco en la probeta, aun sin ser
sometida a ningun asentamiento y se mide el volumen inicial que ocupa dicha masa.

Posteriormente la probeta se coloca en el determinador de densidad compactada y se
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somete a cierto numero de asentamientos (5, 10, 20, 30, 50, 100, 200, 500, 750, 1000, 1250,
1500, 1750 y 2000 golpes), evaluando el volumen que ocupa el material conforme es
sometido a los asentamientos, hasta que no se observe cambio en el volumen, es decir,

permanezca constante (volumen final).

4.4Determinacion de las condiciones adecuadas de trabajo.

Material

— Prensa hidraulica Perkin Elmer
— Balanza analitica
— Durémetro

— Vernier

Procedimiento. En la prensa hidraulica se fabricaron tabletas por compresiéon directa de
diferente masa y fuerza de compresion, con el fin de obtener un espesor adecuado y una

resistencia a la ruptura que pudiera ser registrada por el durometro.

4 5Fabricacion de lotes de tabletas.

Material

— Prensa hidraulica Perkin Elmer

Procedimiento. Se elabora una solucion lubricante de estearato de magnesio y talco 1:1,
con la finalidad de reducir la acumulacién de cargas estaticas en el polvo a comprimir,y
facilitar la eyeccion de la tableta de la matriz. Se elaboran 26 tabletas de cada farmaco
aproximadamente de 600 mg, a diferentes presiones (20, 40, 60, 80, 100, 140 y 180
Kg/cm?). La presion final de estudio para cada material, se elige mediante un anélisis
estadistico que corrobora que no existe una diferencia significativa respecto al espesor de las

tabletas.
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4.6 Analisis de los comprimidos.

Material

— Balanza analitica

— Vernier

— Duroémetro

— Friabilizador

— Desintegrador EQUIPAR

— Cron6metro

Procedimiento. A cada una de las tabletas fabricadas se les determina el peso y el espesor.
A continuacién, se evalla la resistencia a la ruptura y al desgaste de 10 comprimidos,
respectivamente. Las siguientes 6 tabletas se utilizan para realizar la prueba de tiempo de

desintegracion a una temperatura de 37°C +0.5.

4.7Modelos matematicos.
A partir de los resultados del andlisis de las tabletas, se aplicaron las ecuaciones de Heckel,

Kawakita y Walker (ecuaciones, Anexo A-1).

Modelo Ecuaciones
1
Heckel InE:KP+A
P P 1
— =
' C a ab
Kawakita
N_N 1
C a ab
V =a; —K; LnP,
Walker
V= ar’h
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4.8Equipos.

ROTAP Tyler Prensa Hidraulica Perkin Elmer

Balanza analitica Determinador de densidad compactada

Mettler Toledo
Modelo PB 303-5 Erweka SUM22

. . Flujometro Erweka
Durometro Schleuniger Modelo 6DT

Modelo 6D Tablet tester
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Desintegrador EQUIPAR
Modelo E.S,M.-S.A.

Friabilizador Erweka
Modelo TA3R

Vernier
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CAPITULO V RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

5.1 Reologia *'?

El éxito de la compactacion y el tableteado de polvos farmacéuticos requiere del
conocimiento de las propiedades fundamentales de los polvos. Estas incluyen propiedades
fisicoquimicas y mecénicas, las cuales indicaran como las formulaciones se comportaran
durante el proceso de tableteado. Basado en las caracteristicas del farmaco, se podran

escoger excipientes que complementaran estas propiedades o tendran efectos sinergistas.

Sulfamerazina
Sulfametoxazol | Sulfanilamida _
sodica
Tamano de
] 193.56 um 315.00 ym 287.82 ym
particula
Densidad aparente 0.4679 g/ml 0.6398 g/ml 0.3903 g/ml
Densidad
0.6460 g/ml 0.8115 g/ml 0.5469 g/ml
compactada
% Compresibilidad 27.54 20.99 28.62
Velocidad de flujo 5.3002 g/s 17.0587 g/s 1.1501 g/s
Angulo de reposo 42.8° 26.1° 48.2°

Tablal. Caracterizacion reoldgica de los farmacos.

De acuerdo con la distribucién de tamafio de particula que muestran los farmacos (Anexos);
Sulfametoxazol tiende mas hacia particulas finas, el cual es el que presentdé menor tamafio
de particula, seguido en orden creciente por Sulfamerazina sddica y Sulfanilamida. Tales
resultados nos pueden indicar que debido a que Sulfametoxazol estd constituido por
particulas de menor tamafio, el area de contacto entonces sera mayor, provocando que se
lleven a cabo un mayor numero de interacciones entre las particulas, favoreciendo la
formacion de los comprimidos. Comparando con Sulfametoxazol, Sulfamerazina sédica y
Sulfanilamida son polvos formados por particulas de mayor tamafio, entonces las uniones
entre particulas seran menores y por lo tanto esto afectara a las propiedades de la tableta,

como dureza y friabilidad.
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En base a la literatura, como la adhesion y cohesion son fenbmenos que ocurren en las
superficies, el tamafio de las particulas debe influir en la fluidez de un polvo. En general, las
particulas finas con una relacibn muy alta entre superficie y masa son mas cohesivas que las
particulas gruesas sobre las que actia en mayor medida la fuerza de gravedad. Esto se
puede observar en los resultados, ya que Sulfametoxazol y Sulfamerazina sédica presentan
un menor tamafo de particula, asi como de velocidad de flujo, comparado con los valores de

Sulfanilamida.

La densidad aparente determina la densidad de un material incluyendo los espacios
interparticulares e intraparticulares, en base a los resultados que se muestran en la tabla 1,
Sulfanilamida presenta el valor de densidad aparente mas alto, debido a la amplia
distribucion del tamafio de sus particulas (Anexos, Grafica A-3.1), ya que al tener el mayor
tamafo de particula y ocupar un menor volumen se obtiene un polvo con mayor densidad

aparente.

La densidad compactada considera solo los espacios intraparticulares, nuevamente
Sulfanilamida es el farmaco que muestra mayor densidad compactada, indicando que el
polvo contiene ciertas particulas finas que se reacomodan entre las de mayor tamafo

disminuyendo aun mas el volumen que ocupa el material.

El flujo es uno de los factores que mas influyen en la manipulacion de un farmaco en polvo:
alimentacion uniforme de las tolvas hacia las matrices, llenado reproducible de la matriz a fin
de mejorar la uniformidad de peso y producir comprimidos con propiedades fisicoquimicas

mas constantes, etc.

Comparando la densidad aparente y la densidad compactada, se puede valorar la capacidad
de flujo de un polvo, el resultado de esta relacion es el porcentaje de compresibilidad. De
acuerdo con los resultados de % de compresibilidad de los farmacos, Sulfamerazina sédica y
Sulfametoxazol muestran una capacidad de flujo mala, y Sulfanilamida un flujo regular; lo
cual se puede comprobar con los valores de velocidad de flujo obtenidos. Ademas este
parametro también indica la facilidad de que las particulas de un polvo se reacomoden
cuando se les hace fluir, es decir, si un material se reacomoda facilmente podra fluir
libremente, por ello las particulas de Sulfamerazina sodica y Sulfametoxazol se reacomodan

con menor facilidad.
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El angulo de reposo (;) también es un método indirecto para determinar la fluidez de un polvo

debido a su relacion con la cohesion entre las particulas. Un montdn estético de polvo, sobre
el que Unicamente actla la gravedad, tiende a formar un monticulo cénico que no puede
superar cierto angulo. Si una particula queda por fuera de este limite angular, se deslizara
por la superficie adyacente por efecto de la gravedad hasta que la fuerza de gravitacion se
equilibre con la fricciébn producida por las particulas. Es por ello que existe una relacion entre

¢ Y la capacidad de flujo, los resultados demuestran que Sulfanilamida al tener un menor

angulo de reposo su capacidad de flujo es menor, seguido por Sulfametoxazol y

Sulfamerazina soédica.

5.2 Pruebas de control

5.2.1 Dureza »% "°

La resistencia mecéanica de un comprimido se asocia con la resistencia de la muestra sélida
frente a la rotura y el desgaste. El andlisis de la resistencia a la fractura implica la aplicacion
de una carga sobre el comprimido y la determinacion de la fuerza necesaria para fracturar o
romper la muestra por su didmetro. Estudiar el efecto de la presion de compresion sobre la

resistencia del comprimido resultante es una forma de evaluar la compactacién de un polvo.

P(rl\jls;;))n Sulfametoxazol | Sulfanilamida SuI;%rgiirzilna
88.33 7.56 3.88 0
176.66 10.63 1.91 0
264.98 12.16 1.73 0
353.31 13.31 1.3 0
441.64 15.17 1.44 0

Tabla 2. Valores de dureza promedio de las tabletas (Kp).

* Las tabletas de Sulfamerazina sodica en todas las presiones de estudio se laminaron, por

ello no fue posible obtener resultados de su resistencia a la ruptura.
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Variacién de dureza
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Grafica 1. Dureza promedio de las tabletas.

Sulfametoxazol Sulfanilamida
Ecuacidn | y=0.0203x + 6.3959 | y=-0.062x+ 3.699
Pendiente 0.0203 -0.062
(x)
Ord(e‘,sada 6.3959 3.699
R? 0.8211 0.6302

Tabla 3. Ecuaciones obtenidas para dureza.

La compactacion es fundamentalmente un proceso de unidn, entonces la resistencia del
comprimido se debe a los enlaces formados en las uniones entre particulas. Como se
observa en la Grafica 1; la dureza de los comprimidos de Sulfametoxazol, es directamente
proporcional a la presion, es decir, que al aumentar la presion también aumenta la dureza de
éstos. No es asi para los comprimidos de Sulfanilamida, ya que, en general conforme hay un
aumento en la presion, la dureza disminuye; indicandonos que no hay buena cohesién entre
las particulas del farmaco y que al estar constituido principalmente por particulas de mayor
tamafio ocurren menos interacciones entre ellas y las uniones que se forman son débiles
posiblemente del tipo de fuerzas intermoleculares que ocurren entre superficies separadas

por cierta distancia, provocando que los comprimidos se fracturen con mas facilidad.
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La pendiente de un perfil de resistencia a la ruptura en funcion de la fuerza de compresion,
provee informacion cualitativa acerca de la capacidad de un polvo para producir tabletas
resistentes. Un valor de pendiente alto puede sugerir problemas potenciales en el proceso de
produccion, ya que un pequefio cambio en la fuerza de compresion puede causar
incrementos significativos en la resistencia a la ruptura de la tableta, lo cual podria resultar en

la variacion de la desintegracion, disolucion, etc.

Respecto a la Sulfamerazina sddica, no se presentan datos, debido a que las tabletas
elaboradas se laminaron, demostrando que hay una fractura de los enlaces entre particulas,
por lo que se puede concluir que en el caso de este farmaco no hay cohesion entre las

particulas del farmaco que favorezca la formacion del comprimido.

5.2.2 Friabilidad *
La friabilidad, es una prueba para determinar la resistencia al desgaste, y esta basada en
simular la clase de fuerzas mecanicas a las que se ve sometido un comprimido durante su

manipulacion, desde la produccién hasta su administracion.

C 2 Pérdida de peso
Presion (MPa) Sulfametoxazol Sulfanilamidap Sulfamerazina sodica
88.33 4.7% 9.8% 100%
176.66 13.0% 9.1% 100%
264.98 13.2% 85.1% 100%
353.31 22.1% 90.4% 100%
441.64 61.0% 100.0% 100%

Tabla 4. Resultados de porcentaje de pérdida de peso de las tabletas.

Durante la manipulacion, los comprimidos estan sujetos a tensiones por colisiones y
deslizamientos de los comprimidos entre si y contra superficies sélidas, 1o que puede
provocar el desprendimiento de pequefios fragmentos y particulas de la superficie del
comprimido con una reduccién progresiva del peso y cambio de aspecto del comprimido.
Ademas esta prueba nos permite detectar el decapado incipiente, ya que las tabletas que no
tengan defectos visibles pueden decaparse o laminarse cuando se sometan a tension. Como

se indica en la Tabla 4, para ambos farmacos la pérdida de peso de los comprimidos
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aumenta conforme lo hace la presion. Para Sulfametoxazol la resistencia al desgaste es
mayor pues la pérdida de peso que presentan las tabletas es mas baja, por lo tanto la union
entre las particulas es mas fuerte para este farmaco que para Sulfanilamida y Sulfamerazina

sédica.

5.2.3 Tiempo de desintegracion *
Esta prueba se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica solida, para
desintegrarse en un medio liquido y en un tiempo determinado bajo condiciones

preestablecidas.

Tanto para las tabletas de Sulfametoxazol como para las de Sulfanilamida, no se present6
desintegracion de los comprimidos en un tiempo superior a 30 minutos a ninguna de las
presiones estudiadas. Esto se puede atribuir a la unién que existe entre las particulas y a la
baja solubilidad en agua que presentan los farmacos, lo cual dificulta la desintegracion de las

tabletas.

5.2.4 Espesor de las tabletas

Presion Espesor (mm) _
(MPa) |Sulfametoxazol | Sulfanilamida Sulfarpgrazma
sodica
88.33 3.47 3.5 3.68
176.66 3.29 3.45 3.43
264.98 3.2 3.38 3.32
353.31 3.15 3.34 3.28
441.64 3.13 3.3 3.22
618.30 3.11 3.19 3.19
794.95 - 3.18 -

Tabla 5. Valores de espesor de los comprimidos de Sulfametoxazol,
Sulfanilamida y Sulfamerazina sédica.
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Variacién de espesor
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Grafica 2. Variacion de espesor de las tabletas.

En la Gréafica 2, se observa que conforme se aplica una mayor fuerza durante la compresion,
la reduccidn de espesor y por tanto el volumen de las tabletas es mayor, ya que el aire
interparticular e intraparticular es desplazado. Dicha reduccion solo se observa hasta la
presién de 353.31 MPa para Sulfametoxazol y Sulfamerazina sddica, y 618.3 MPa para
Sulfanilamida, pues ocurre un cambio de pendiente de la tendencia de reduccién de
volumen, debido a que el aire ya se ha desplazado y las particulas se han reacomodado por
completo, de una forma tal que ya no es posible disminuir mas el volumen de los
comprimidos y por lo tanto el espesor de éstos se mantiene sin cambios aun aplicando un

mayor nivel de fuerza.

Sulfametoxazol muestra una mayor reduccion de volumen al ejercer una presion, seguido de
Sulfanilamida y Sulfamerazina sddica, indicando que las particulas de los tres farmacos han
sufrido una redistribucién, resultando en una estructura de empaquetamiento mas cerrada;
pero la presencia de la deformacion plastica o fragmentacion de las particulas, disminuye
aun mas el espacio que ocupa el comprimido. Sin embargo la existencia de una mayor area
de contacto entre las particulas de Sulfametoxazol y por consiguiente mas interacciones,

permite una reduccion de volumen mayor.
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5.3 Modelos matematicos ®

Por medio de los modelos matematicos se pueden linealizar los gréaficos obtenidos y de este
modo comparar mas facilmente los datos de cada farmaco, ademas de predecir diversas
propiedades que presentaran los comprimidos fabricados.

5.3.1 Modelo empirico

Para los tres farmacos, se realizé un analisis estadistico con los valores de espesor de las
tabletas elaboradas a diferentes presiones, mediante el cual se determiné que para
Sulfametoxazol y Sulfamerazina sédica a las presiones de 441.64 MPa y 618.30 MPa no
existe una diferencia estadisticamente significativa, con un nivel de confianza del 95%. En
cuanto a Sulfanilamida se encontré que en las presiones de 618.30 MPa y 794.95 MPa no

hay una diferencia estadisticamente significativa con el mismo nivel de confianza.

Ademas se examinaron varios modelos matematicos, para encontrar con cual se tenia un

mejor coeficiente de correlacion, y por lo tanto se explicaban la mayoria de los datos;
. ., 1 . .,
obteniendo que la ecuacion h= a+bE muestra una mejor correlacion, pues los valores de

R? son por arriba del 95%, este modelo solo fue aplicable para Sulfametoxazol y

Sulfamerazina sédica; ya que la Sulfanilamida presenté una mejor correlacion para el modelo

h=a-b-/P ;donde h es el espesor de la tableta y P la presion ejercida.
Ambos modelos demuestran que conforme se aplica una mayor presién, el espesor de los
comprimidos disminuira; por su puesto que estas ecuaciones solo son aplicables en las

presiones estudiadas.
Modelo empirico

3.6

3.5

Espesor

(mm) 3.4

3.3

3.2

3.1

100 200 300 400 500 600
Presion (MPa)

Gréfica 3. Modelo calculado para las tabletas de Sulfametoxazol.
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Modelo empirico
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Grafica 4. Modelo calculado para los comprimidos de Sulfanilamida.
Sulfametoxazol Sulfamerazina Sulfanilamida
sodica
Modelo h=3.05628 + 37.1699/P | h=3.12935 + 49.3057/P h=3.6839-0.01837* \/E
Pendiente (b) 37.1699 49.3057 -0.01837
Ordenada (a) 3.05628 3.12935 3.6839
R? 0.9562 0.9778 0.9448

Tabla 6. Ecuaciones del modelo empirico.

5.3.2 Porosidad en funcién de la presion. ’
Una columna de polvo consiste en particulas solidas y aire, entre las particulas y dentro de
ellas. Cuando el polvo se somete a presién, el volumen se reduce debido a la disminucién de

espacios o poros interparticula e intraparticula.

Presié Porosidad (E)
resion :
(MPa) Sulfametoxazol | Sulfanilamida Sulfamerazina
sbdica
88.33 0.1137 0.1010 0.1326
176.66 0.0695 0.0898 0.0718
264.98 0.0425 0.0702 0.0381
353.31 0.0275 0.0623 0.0268
441.64 0.0179 0.0492 0.0149
618.30 0.0034 0.0032 0.0019
794.95 - 0.0028 -

Tabla 7. Valores de porosidad de las tabletas.
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Variacion de porosidad
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Grafica 5. Relacién de la porosidad de las tabletas en funcion de la presion.

De acuerdo con los resultados, la porosidad se relaciona inversamente con la presion
ejercida. Para Sulfamerazina sodica y Sulfametoxazol, su comportamiento al ser sometidos a
compresion es semejante; ya que en las presiones mas bajas la porosidad disminuye
drasticamente, mientras que en presiones altas la variacion de porosidad es menor,
indicando que el aire entre las particulas y dentro de ellas se ha eliminado casi por completo

debido a que las particulas se han reacomodado completamente (Grafica 5).

No es el caso de la Sulfanilamida, pues la porosidad se reduce gradualmente, aunado a que
se requirid el analisis de una presion mayor a las estudiadas para los otros dos farmacos,
debido a que en las presiones de 441.64 MPa y 618.30 MPa, aun se observaban cambios

significativos en la porosidad.
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5.3.3 Modelo de Heckel "' 12
Este modelo describe la relacion entre la porosidad de un comprimido y la presion aplicada, y
esta basada en que la densificacion de un polvo sometido a una presion, sigue una cinética

de primer orden.

Presion Ln (1/E)

(MPa) . . -

Sulfametoxazol | Sulfanilamida Sulfamerazina
sodica

88.33 2.1740 2.2926 2.0201
176.66 2.6670 2.4107 2.6341
264.98 3.1587 2.6563 3.2678
353.31 3.5936 2.7756 3.6194
441.64 4.0258 3.0113 4.2071
618.30 5.6958 5.7446 6.2502
794.95 - 5.8675 -

Tabla 8. Resultados del modelo de Heckel.

Heckel
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Grafica 6. Modelo de Heckel.
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In l =KP+A
E
Sulfametoxazol Sulfanilamida Sulfamerazina

sodica

Ecuacion y =0.0052x + 1.7348 | y =0.002x + 2.0887 y = 0.0061x + 1.542
Pendiente (K) 0.0052 0.002 0.0061
Py (1/K) 192.31 500 163.93
Ordenada (A) 1.7348 2.0887 1.542
R® 0.9989 0.9867 0.9923

Tabla 9. Ecuacién de Heckel para cada uno de los farmacos.

En los graficos de Heckel se presenta una curvatura inicial a bajas presiones debido al
rearreglo de las particulas. Para los farmacos en estudio no se observa esta fase inicial,
pues se analizaron presiones donde se presenta la region lineal de modelo. En esta parte de
la grafica se observa que la relacidén sigue una linea recta durante un intervalo sustancial de
presiones aplicadas; a partir de aqui se obtuvieron los valores de las constantes de la

ecuacion de Heckel.

La pendiente, K, es una medida de la plasticidad del material; del inverso de esta pendiente
es posible deducir la presion de comportamiento plastico (Py), dicho parametro se encuentra
inversamente relacionado a la capacidad del polvo a deformarse plasticamente bajo una
cierta presion . Como lo muestra la Tabla 9, Sulfamerazina sédica requiere una menor
presion para el comienzo de la deformacion plastica durante la compresion; es decir, que
este farmaco se deforma plasticamente mas rapido que Sulfametoxazol y Sulfanilamida,

respectivamente.

De acuerdo con las referencias bibliograficas, para poder utilizar la presion de rendimiento de
Heckel o presiébn de comportamiento plastico, y asi comparar diferentes sustancias, es
importante estandarizar las condiciones experimentales como son: las dimensiones del

comprimido y la velocidad de compactacion.
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5.3.4 Modelo de Kawakita " 2

Kawakita introdujo una ecuacién que describe la relacion entre la reduccion de volumen de
una columna de polvo y la presion aplicada. De la representacion grafica de P/C contra P
(donde P es la presién aplicada y C el grado de reduccién de volumen), se pueden evaluar

las constantes de la ecuacion.

Sulfametoxazol | Sulfanilamida Sulfar,nerazma
sodica

Presién

(MPa) P/C P/C P/C

88.33 137.2999 174.0705 129.0482
176.66 267.1082 343.4578 250.4879
264.98 395.3014 505.7990 370.3779
353.31 522.8171 666.6886 491.2166
441.64 651.3082 823.6255 610.4349
618.30 908.9059 1121.0207 851.1478
794.95 - 1356.9483 -

Tabla 10. Resultados de acuerdo al modelo de Kawakita.

Kawakita

—&— Sulfametoxazol
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—#&— Sulfamerazina sédica

1500

-
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Presion (MPa)
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Gréafica 7. Modelo de Kawakita.
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P P 1
—_— = —
C a ab
Sulfamerazina
Sulfametoxazol Sulfanilamida sodica
Ecuacion y = 1.4544x + 9.4174 y =1.7872 x + 26.97 y =1.3616 x + 9.4646
Pendiente (1/a) 1.4544 1.7872 1.3616
Ordenada (1/ab) 9.4174 26.97 9.4646
a 0.6876 0.5595 0.7344
b 0.1544 0.0663 0.1439
R? 1 0.9993 1

Tabla 11. Ecuaciones obtenidas para el modelo de Kawakita.

La constante a, esta dada por el inverso de la pendiente de la parte lineal de la grafica e
indica la maxima reducciéon de volumen, por lo que es considerada para describir la
compresibilidad de un polvo. En base a los resultados que se indican en la Tabla 11,
Sulfamerazina sodica muestra la mayor reduccion de volumen, continuando en forma
decreciente con Sulfametoxazol y Sulfanilamida respectivamente. Entonces Sulfamerazina

sédica tiene mayor compresibilidad que los otros dos farmacos analizados.

Respecto a la constante b, su valor se encuentra relacionado con la plasticidad del material,
por lo tanto, de los farmacos en estudio, el que presenta una mayor deformacion plastica
total durante la compresidbn es Sulfametoxazol seguido de Sulfamerazina sodica y

Sulfanilamida.

5.3.5 Modelo de Kawakita (Asentamientos)
La ecuacion de Kawakita también es aplicada basandose en el numero de golpes o
asentamientos (N) que son ejercidos al polvo, los cuales reemplazan a la presion. Entonces

el modelo queda de la siguiente forma:

54



CAPITULO V

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Asentamientos | Sulfametoxazol | Sulfanilamida Sulfs(r')nd?(r:zzma

N N/C N/C N/C

0 0 0 0

5 132.857 67.500 58.750
10 169.091 99.474 104.444
20 213.793 164.348 139.259
30 240.517 236.250 194.483
50 281.818 378.000 261.111
100 404.348 675.000 414.097
200 775.000 1260.000 737.255
500 1823.529 2779.412 1800.766
750 2682.692 4120.640 -
1000 3509.434 5338.983 -
1250 - 6562.500 -

Tabla 12. Resultados de modelo de Kawakita aplicando asentamientos.

Kawakita (Asentamientos)

‘ —&— Sulfametoxazol —#— Sulfanilamida —— Sulfamerazina sodica ‘

2000 A
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o ././
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600 800 1000 1200 1400
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Gréafica 8. Modelo de Kawakita —Asentamientos.

Como se indica en la Tabla 13, los valores de la constante a, muestran que para esta
variante del modelo es mayor la reduccién de volumen para Sulfamerazina soédica,
posteriormente Sulfametoxazol y por ultimo Sulfanilamida. Por lo tanto se obtuvieron los
mismos resultados que con el modelo de Kawakita aplicando presion, donde Sulfamerazina

sbdica es el farmaco que presenta la mayor reduccion de volumen.
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N_N 1
C a ab
Sulfametoxazol Sulfanilamida Squarpe_razma
sddica
Ecuacion y=3.5678x + 105.21 | y=5.3095x + 98.156 | y= 3.5009x+ 74.514

R® 0.9926 0.9975 0.9869

Pendiente (1/a) 3.5678 5.3095 3.5009

Ordenada (1/ab) 105.21 98.156 74514

Constante a 0.2803 0.1883 0.2856

Tabla 13. Ecuaciones de Kawakita —Asentamientos de los farmacos.

5.3.6 Modelo de Walker 31013

La ecuacion de Walker se basa en que el cambio de volumen de una columna de polvo es

proporcional a la presion aplicada.

Presion Sulfametoxazol | Sulfanilamida Sulfarpgrazma
In P sodica
(MPa) 3 3 3
Vol. (cm®) Vol. (cm®) Vol. (cm®)
88.33 4.481 0.4573 0.4619 0.4850
176.66 5.174 0.4342 0.4554 0.4531
264.98 5.580 0.4227 0.4465 0.4375
353.31 5.867 0.4157 0.4408 0.4321
441.64 6.090 0.4128 0.4349 0.4251
618.30 6.427 0.4100 0.4206 0.4206
794.95 6.678 - 0.4195 -

Tabla 14. Resultados obtenidos de acuerdo al modelo de Walker.

De acuerdo con la Grafica 9, se observa que para las tabletas de Sulfanilamida la reduccién
de volumen se da en forma gradual, en cambio para los comprimidos de Sulfametoxazol y
Sulfamerazina sédica la disminucion de volumen es mas notable en presiones bajas. Dicho
cambio se reduce en las presiones mas altas, debido a que el aire entre particulas y dentro

de ellas es cada vez menor al aplicar niveles de fuerza mayor.
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CAPITULO V RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
Walker
—e— Sulfametoxazol —=— Sulfanilamida —a— Sulfamerazina sddica|
0.5
_ 0.48 A
[42]
£
L 0.46 o
[
GE) ‘\\\'\‘
E 0.44
= W
> 0.42 \’\‘\‘
0.4 T T T T T
4 4.5 5 5.5 6 6.5 7
LnP
Grafica 9. Modelo de Walker.
V = a; —K; LnP;
V= ar’h
Sulfametoxazol Sulfanilamida Sulfamgrazma
sodica
Ecuacion y =-0.0303x + 0.5921 | y =-0.0168x + 0.5392 | y =-0.0436x + 0.68
Pe?g‘j”te -0.0303 -0.0168 -0.0436
Ordenada (a;) 0.5921 0.5392 0.68
R? 0.9959 0.9603 0.9979

Tabla 15. Ecuaciones del modelo de Walker.

Lo anterior se comprueba con los resultados obtenidos del modelo de Walker, como lo indica
la Tabla 15, la constante Kj, la cual expresa el cambio en volumen cuando la presién se
incrementa, presenta un valor mas alto para Sulfamerazina sodica, es decir, que este
farmaco demuestra un mayor cambio de volumen con respecto a la presion ejercida. Dicho

cambio es menor para Sulfametoxazol y Sulfanilamida.

La reduccién de volumen del comprimido se asocia al rearreglo y a los cambios en las

dimensiones de las particulas, ya sea por deformacion elastica, plastica o fragmentacion.
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CAPITULO V RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Modelos matematicos

o Sulfamerazina
Modelo Sulfametoxazol Sulfanilamida o
sodica
Heckel
Iné _KP4+A y= 0.0052x+1.7348 y=0.002x+ 2.0887 y=0.0061x+ 1.542
Kawakita
E _ E + i y=1.4544x + 9.4174 y=1.7872 x + 26.97 y=1.3616 x + 9.4646
C a ab
Walker
V = a; -K; LnP; y=-0.0303x + 0.5921 | y=-0.0168x + 0.5392 y=-0.0436x + 0.68

Tabla 16. Comparacion de las ecuaciones obtenidas para cada farmaco.

Los modelos matematicos examinados proveen informacion importante a cerca de las
propiedades de compactaciéon de los polvos. Sin embargo la ecuacidon de mayor relevancia
es la propuesta por Heckel, ya que mediante este modelo ademas de predecir la presion a la
cual inicia la deformacion plastica y obtener informacion relacionada de las constantes,
también es posible analizar la compactaciéon del lecho de polvo a partir de la representacion
grafica del modelo. En muchos casos se observa una curvatura inicial, la cual indica el
movimiento de las particulas en ausencia de uniones interparticulas, mecanismo inicial de la

reduccion de volumen.

Los resultados se encuentran en forma detallada en la parte de anexos, capitulo ViII.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES
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CAPITULO VI CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Se logro determinar el comportamiento de compactacion de Sulfametoxazol, Sulfanilamida y
Sulfamerazina sodica, farmacos utilizados en la elaboracion de tabletas; mediante la
aplicacion de los modelos de Heckel, Kawakita y Walker, fue posible elucidar este

mecanismo.

Al evaluar las caracteristicas reoldgicas de los farmacos, se determiné que no poseen
buenas propiedades, entonces requieren la adicibn de excipientes farmacéuticos que
mejoren dichas propiedades y que permitan obtener comprimidos con caracteristicas fisicas

optimas.

Los tres farmacos analizados presentan el tipo de deformacion irreversible, Sulfamerazina
sodica exhibe un mas rapido comienzo de la deformacion plastica, pero presenta un menor
grado total de dicha deformacion durante la compresion, comparando con Sulfametoxazol.
En el caso de Sulfanilamida, de los tres farmacos estudiados, es el Ultimo en iniciar la

deformacion plastica, asi mismo en presentar un menor grado de plasticidad total.

A pesar de que Sulfamerazina sddica presenta la mayor reduccién de volumen al aplicar
cierta fuerza, es decir, es mas compresible, la compactabilidad de este farmaco no es buena,
ya que no forma comprimidos con suficiente cohesién para que se mantengan unidos. Por
ello Sulfametoxazol es el farmaco que tienen la mejor compactabilidad y relativamente una
buena compresibilidad, pues Sulfanilamida presenta menor capacidad de compactacion y
compresion. Tales conclusiones se deducen de los resultados obtenidos en los modelos
matematicos y de las pruebas de control, como dureza, friabilidad, etc. En donde

Sulfametoxazol, es el farmaco con los resultados mas aceptables en estas pruebas fisicas.

Respecto a la porosidad, Sulfamerazina sédica presenta el menor valor de dicho parametro,
comparando con los resultados obtenidos de los otros dos farmacos. EI comportamiento que
presentaron, comprueba la hip6tesis postulada inicialmente, ya que conforme se aplica un
mayor nivel de fuerza de compresion, la porosidad de los comprimidos disminuye, debido a la
eliminacion de los espacios o0 poros entre y dentro de las particulas, y por lo tanto

reduciendo proporcionalmente el volumen de los comprimidos.
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CAPITULO VII

ANEXOS
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ANEXOS

A-1 FORMULAS
A-1.1 Reologia.*>*°

1. Distribucion de tamafio de particula.
Esta determinacion tiene como objetivo conocer el tamafio de las particulas que componen el
polvo o granulado.

masa retenida

Porcentaje retenido= %R = x100
masa total
~ Diametro malla (dn) + Diametro malla siguiente (dn +1)
Tamaiio real = 5
de malla

~ . >di e mi
Tamafio de particula prom. = ———
zmi
2. Densidad aparente.
Es la relacion de masa por unidad de volumen incluyendo los poros y los espacios entre las
particulas.

3 masa
volumen inicial

oa

3. Densidad compactada
Se determina golpeando mecanicamente una probeta graduada que contenga una muestra
del polvo, relacionando la masa y el volumen final que ocupa el material.

3 masa
volumen final

4. % de Compresibilidad
Expresa la propension de un polvo a la compresion, es decir, mide la importancia relativa de
las interacciones entre particula. En general estas interacciones son menos relevantes en los
polvos que fluyen libremente, por lo tanto la day & tendrén valores cercanos.
X — A

%C = x100
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% Compresibilidad Tipo de flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Regular
23-25 Pobre
33-38 Muy Pobre
>40 Pésimo

5. Velocidad de flujo
Determina la capacidad de fluidez de polvos y granulados, la cual se ve influenciada por la
friccion entre las particulas y la tolva de alimentacién de la tableteadora.

masa
tiempo

vel. de flujo =

6. Angulo de reposo
Contribuye en la determinacion del tipo de flujo del polvo, y asi poder seleccionar la mejor

forma farmacéutica, excipientes y fabricacion.

Angulo de reposo Tipo de flujo
<25 Excelente
25-30 Buena
30-40 Regular
>40 Pobre

A-1.2 Pruebas de control.*®
1. Friabilidad
Es la medicion de la resistencia a la abrasion con escasa pérdida de material

Peso inicial — Peso final y

% Friabilidad = — 100
Peso inicial
A-1.3 Modelos matematicos
1. Porosidad
E-1- %P
ocomp

ocap es la densidad aparente y ocomp la densidad compactada de la tableta.
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_ Mmasa
volumen

tableta

tableta

ocomp= densidad de la tableta a la Ultima presion ejercida

2. Modelo de Heckel
1

In

—KP+A 0 Iné:KP+A

r

Donde D; es la densidad relativa de la tableta, E es la porosidad de la tableta, Ky A son

constantes.
3. Modelo de Kawakita

P P 1

— =4 —

C a ab

P es la presion ejercida, a y b son constantes y, C se calcula de la siguiente forma:
co hy —h,
hO

ho es la altura inicial del polvo y h, la altura de la tableta a la presion P.

_ masatableta

h, =
° dap-z-r?

da es la densidad aparente del polvo y r es el radio de la tableta (6.48 mm).

4. Modelo de Walker
V=za-K; InP
V= ar’h

Donde V es el volumen de la tableta a la presion P, a; y K; son constantes.

A-1.4 Correccion de presién

Area émb inf
Factor = — .
Area punzon sup
P correg. (MPa) = Factor e Presion (Kg /cm?) o| 2-090006MPa
1Kg/cm
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A-2 RESULTADOS DE SULFAMETOXAZOL

A-2.1 Reologia

1. Distribucién de tamafio de particula

mNacl’I'a D(r:r";]")'a '?Jr’ff)" mi(g) | m2(@) | m3@) | %R1 | wR2 | %R3
20 | 800 | 800 | 04 0 08 | 08 0 16
40 | 420 | 610 | 0.9 1.7 11 18 | 34 | 22
60 | 250 | 335 | 1.9 69 | 47 | 38 | 138 | 94
80 180 | 215 | 17.9 | 184 | 172 | 358 | 36.7 | 343
100 | 150 | 165 | 10.6 | 10.8 | 103 | 212 | 216 | 206
200 | 75 | 1125 | 93 | 93 | 99 | 186 | 186 | 19.8
base 75 9 29 | 59 | 180 | 58 | 118

Tabla A-2.1 Resultados de tamafio de particula.

D real (um) | Di *mi (1) | Di * mi (2) | Di * mi (3)
800 320 0 640
610 549 1037 671
335 636.5 2311.5 1574.5
215 3848.5 3956 3698
165 1749 1782 1699.5

112.5 1046.25 1046.25 1113.75
75 675 217.5 442.5
S Di *mi 8824.25 10350.25 9839.25
> mi 50 50 49.9
Tamano 193.56
promedio

Tabla A-2.2 Determinacion de tamafio de particula de Sulfametoxazol.

40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
15.0
10.0

5.0

0.0

% Retenido

Distribuciéon de tamafio de particula

—e— muestra 1

—— muesta 2

—A&— muestra 3

/

\

N\
i

‘

\T——

200

D ——

400

600

Diametro ( pm)

800

1000

Grafica A-2.1 Distribucion de tamafio de particula para Sulfametoxazol.
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2. Densidad aparente, densidad compactada y % de compresibilidad

ANEXOS

Vol. inicial Vol. cte. oa ocC
Masa (Q) (ml) (ml) (g/ml) (g/ml) % C
1 42.901 93.3 66.0 1.4136 0.6500 0.2926
2 43.568 93.0 66.5 1.3985 0.6552 0.2849
3 45.887 96.5 72.5 1.3310 0.6329 0.2487
Promedio 1.3811 0.6460 0.2754

Tabla A-2.3 Determinacion de densidad aparente, compactada y % de compresibilidad
de Sulfametoxazol.

3. Velocidad de flujo

Vel. flujo

Masa(g) | t(s) (9/s)
1 31.483 5.9 5.3361
2 37.537 7.3 5.1421
3 34.703 6.4 5.4223
Promedio 5.3002

Tabla A-2.4 Valores obtenidos de velocidad de flujo para Sulfametoxazol

4. Angulo de reposo

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3
Altura (cm) 2.91 3.14 3.11
Radio (cm) 3.095 3.43 3.28
Angulo de 43.2° 42.5° 42.6°
reposo
Promedio 42.8°

Tabla A-2.5 Angulos de reposo de Sulfametoxazol.
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A-2.2 Pruebas de control

1. Dureza
DUREZA (Kp) Presion
No. tableta | 88.33MPa |176.66 MPa |264.98 MPa | 353.31 MPa | 441.64 MPa
1 6.9 10.7 10.8 12.5 15.9
2 8.1 10.7 10.6 13.7 13.7
3 7.9 11 14.1 12.6 15.2
4 7.5 10.2 12.2 16.4 15.9
5 7.6 11.2 12.9 13.3 13.2
6 8.8 10 14 12.7 18.1
7 7.6 11.6 12.4 12.5 12.5
8 6.2 9.5 12 13.2 16.3
9 7.6 11.2 12.1 13.2 15.4
10 7.4 10.2 10.5 13 15.5
Promedio 7.56 10.63 12.16 13.31 15.17
Desviacion | 4 ggg3 | (6482 1.2834 1.1551 1.6418
estandar

Tabla A-2.6 Resultados de dureza de las tabletas de Sulfametoxazol
a las diferentes presiones estudiadas.

2. Friabilidad
Presion Peso Peso Pérdida
(MPa) inicial (g) | final (g) | de peso
88.33 5.949 5.672 4.7%

176.66 5.923 5.151 13.0%
264.98 5.951 5.163 13.2%
353.31 5.952 4.636 22.1%
441.64 5.958 2.325 61.0%
Tabla A-2.7 Resultados de friabilidad para las tabletas de Sulfametoxazol
fabricadas a las diferentes presiones.

A-2.3 Modelos matematicos
1. Resultados de las tabletas.

Porosidad

Presion Peso Espesor Volumen dap Porosidad
(MPa) (mg) (mm) (mm?) (mg/mm?) (E)
88.33 595.35 3.47 457.35 1.3018 0.1137
176.66 593.46 3.29 434.21 1.3668 0.0695
264.98 594.54 3.20 422.74 1.4064 0.0425
353.31 593.85 3.15 415.74 1.4284 0.0275
441.64 596.00 3.13 412.80 1.4438 0.0178
618.30 602.20 3.11 410.00 1.4688 0.0034

Tabla A-2.8 Resultados de los comprimidos de Sulfametoxazol.
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2. Modelo empirico

espesor = 3.05628 + 37.1699/presion

Modelo empirico

R?= 0.9562
3.6 F '
35F
Espesor
3.3F
32F
3.1E

Grafica A-2.2 Modelo calculado para las tabletas de Sulfametoxazol

oo,
[m]=]

[m]

[u]
0,

0 100

3. Modelo de Heckel

200 300 400 500 600

Presion MPa

Presion (MPa) Porosidad (E) Ln (1/E)
88.33 0.11372 2.17402
176.66 0.06946 2.66700
264.98 0.04248 3.15872
353.31 0.0275 3.59357
441.64 0.01785 4.02575
618.30 0.00336 5.69581

ANEXOS

Tabla A-2.9 Valores obtenidos de Sulfametoxazol para el modelo de Heckel.

>
&)

Heckel

y = 0.0052x + 1.7348
R? =0.9989

WS

w
(SN

/

w

/

_—

N
ol

—

In(1/1-D rel)

=
R ooN

©
o

o

0.00

100.00

200.00 300.00
Presion (MPa)

400.00 500.00

Grafica A -2.3 Obtencion de la ecuacion de Heckel para Sulfametoxazol.
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4. Modelo de Kawakita

Presion (MPa) C =(ho-hp)ho P/C
88.33 0.6433 137.2999
176.66 0.6614 267.1082
264.98 0.6703 395.3014
353.31 0.6758 522.8171
441.64 0.6781 651.3082
618.30 0.6803 908.9059

ANEXOS

Tabla A-2.10 Determinacion del grado de reduccién de volumen (C) y la relacion con la
presion de Sulfametoxazol a las diferentes presiones aplicadas.

P/C

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

y =1.4544x+9.4174

KAWAKITA )
R°=1
//
//
0 100 200 300 400 500 600 700

Presién (MPa)

Gréfica A- 2.4 Ecuacion de Kawakita para Sulfanilamida.



5. Modelo de Kawakita (Asentamientos).

ANEXOS

N V%$Tf” Vﬂngn Vgﬂ?g” ca | c@ c@ | Nnec@ | Nne@ | Nee)
93.3 93 96.5 0 0 0 0 0 0
5 90 805 | 935 | 00354 | 0.038 | 0.031 | 141.364 | 132.857 | 160.833
10 87 875 | 913 | 00675 | 0.059 | 0.054 | 148.095 | 169.091 | 185.577
20 83 84.3 88 | 0.1104 | 0.094 | 0.088 | 181.165 | 213.793 | 227.059
30 80 81.4 85 | 0.1426 | 0125 | 0.119 | 210.451 | 240.517 | 251.739
50 76 76.5 81 | 01854 | 0177 | 0.161 | 269.653 | 281.818 | 311.290
100 | 695 70 74 | 0.2551 | 0.247 | 0233 | 392.017 | 404.348 | 428.889
200 | 685 69 73 | 02658 | 0.258 | 0.244 | 752.419 | 775.000 | 821.277
500 | 68 675 | 728 | 02712 | 0274 | 0.246 |1843.874|1823.529|2035.865
750 | 67 67 726 | 0.2819 | 0280 | 0.248 |2660.646|2682.692|3028.243
1000 | 665 | 665 | 725 | 02872 | 0285 | 0.249 |3481.343|3509.434]4020.833
1250 | 66 i i 0.2926 - = |a271.978] - i

Tabla A-2.11. Resultados del modelo de Kawakita- Asentamientos (N) para Sulfametoxazol.

N/C

Kawakita (Asentamientos) Y =3.5678x+105.21
Sulfametoxazol R? = 0.9926
5000
4000 - *
e
3000 .
_— [
/
2000 —3
/
1000 -
-
o #° | |
0 200 400 600 800 1000
N (Asentamientos)

Gréfica A-2.5. Ecuaciones de Kawakita-Asentamientos
para las muestras de Sulfametoxazol.
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6. Modelo de Walker.

P(rlals;;))n In P Vol. (cm?)
88.33 44811 0.457
176.66 5.1742 0.434
264.98 5.5797 0.423
353.31 5.8674 0.416
441.64 6.0905 0.413
618.30 6.4270 0.410

Tabla A-2.12 Valores del modelo de Walter
para las tabletas de Sulfametoxazol

Walker

y =-0.0303x + 0.5921

R®=0.9959

0.460
0.455 -
0.450

0.445
0.440

0.435 -
0.430 -
0.425 -
0.420

volumen (cm3)

0.415

0.410

4.5

5
In P

5.5

Grafica A-2.6 Determinacion de la ecuacion de Walker para Sulfametoxazol.
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ANEXOS

A-3 RESULTADOS DE SULFANILAMIDA
A-3.1 Reologia

1. Distribucién de tamafio de particula

mNa?{a D(m')'a ?J;"’)" mi1(g) | m2(g) | m3(g) | %R1 | %R2 | %R3
20 800 800 0.9 0 0 18 0 0
40 420 610 | 151 | 107 | 112 | 302 | 214 | 224
60 250 335 | 10.1 | 163 | 153 | 202 | 326 | 305
80 180 215 9.2 8.7 8.7 184 | 174 | 174
100 150 165 3.8 2.3 3.2 76 4.6 6.4

200 75 | 1125 | 39 7.9 73 78 158 | 14.6
base 75 6.9 4.1 4.4 13.8 8.2 8.8

Tabla A-3.1 Determinacion de tamafio de particula de Sulfanilamida.

No. malla | Di*mi (1) | Di*mi (2) | Di *mi (3)
20 720 0 0
40 9211 6527 6832
60 3383.5 5460.5 5125.5
80 1978 1870.5 1870.5
100 627 379.5 528
200 438.75 592.5 547.5
base 517.5 307.5 330
SDi* mi 16875.75 15137.5 15233.5
3 mi 49.9 50 50.1
Tamano 315.001
promedio

Tabla A-3.2 Tamafio de particula de Sulfanilamida.

Distribucion de tamafio de particula

—#— muestra 2 —A— muestra 3 \

\ —o— muestra l
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0.0 T T T
0 200 400 600
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Grafica A-3.1 Distribucion de tamafo de particula de Sulfanilamida.
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2. Densidad aparente, densidad compactada y % de compresibilidad

Vol. Vol.
Masa (g) Inicial(ml) cte(ml) d%a (g/ml) | &c (g/ml) % C
1 59.700 94.5 76.5 0.6317 0.7804 0.1905
2 60.897 95.5 70.5 0.6377 0.8638 0.2618
3 60.453 93 76.5 0.6500 0.7902 0.1774
Promedio 0.6398 0.8115 0.2099

Tabla A-3.3 Determinacion de densidad aparente, compactada y % de compresibilidad
de Sulfanilamida.

3. Velocidad de flujo

Masa (g) T (s) Vel. Flujo(g/s)
1 63.100 3.3 19.121
2 64.277 3.8 16.915
3 45.419 3.0 15.140
Promedio 17.0587

Tabla A-3. 4 Valores obtenidos de velocidad de flujo para Sulfanilamida

4. Angulo de reposo

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3
Altura (cm) 1.41 1.37 1.41
Radio (cm) 2.89 2.945 2.75
Angulo de 26.0° 25.0° 27.2°
reposo
Promedio 26.1°

Tabla A-3.5 Angulo de reposo de Sulfanilamida.
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A-3.2 Pruebas de control

1. Dureza
DUREZA (Kp) Presion
No. Tableta | 88.33 MPa | 176.66MPa | 264.98MPa | 353.31MPa | 441.64MPa
1 4.2 2.1 1.3 1.2 1.6
2 3.4 1.5 1.3 1.3 2
3 3.8 1.9 2 1.1 1.2
4 3.7 2.3 1.7 1.4 1.1
5 4.2 1.9 1.9 1.5 1.4
6 3.9 2.2 2.3 1.3 1.6
7 3.8 2.1 1.6 1.4 1.3
8 3.9 1.6 2.3 1.6 1.2
9 4.2 1.6 1.8 1.2 1.4
10 3.7 1.9 1.1 1 1.6
Promedio 3.88 1.91 1.73 1.3 1.44
Desviacién
estandar 0.2616 0.2726 0.4138 0.1826 0.2675

Tabla A-3.6 Resultados de dureza de las tabletas de Sulfanilamida
a las diferentes presiones estudiadas.

2. Friabilidad

Presién Peso Peso final | Pérdida
(MPa) inicial (g) (9) de peso
88.33 5.956 5.374 9.8%
176.66 5.956 5.413 9.1%
264.98 5.953 0.887 85.1%
353.31 5.929 0.569 90.4%
441.64 5.9515 0 100.0%

Tabla A-3.7 Resultados de Friabilidad para las tabletas de Sulfanilamida,
elaboradas a las diferentes presiones.

A-3.3 Modelos matematicos

1. Resultados de las tabletas.

Presion Peso Espesor Volumen dap Porosidad
(MPa) (mg) (mm) (mm?) (mg/mm?) (E)
88.33 596.73 3.50 461.91 1.2919 0.1010
176.66 595.69 3.45 455.42 1.3080 0.0897
264.98 596.54 3.38 446.49 1.3361 0.0702
353.31 593.96 3.34 440.81 1.3475 0.0623
441.64 594.19 3.30 434.92 1.3663 0.0492
618.30 602.40 3.19 420.55 1.4324 0.0032
794.95 602.80 3.18 419.47 1.4370 0.0028

Tabla A-3.8 Resultados de las tabletas de Sulfanilamida
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2. Modelo empirico

espesor = 3.68387 - 0.0183708 Vpresion

Modelo empirico

R?=0.9448

3.6 F
3.5 :—

Espesor
33F
3.2 :—
3.1k .

0 200

400

Presion (MPa)

600

ANEXOS

Gréfica A-3.2 Modelo calculado para las tabletas de Sulfanilamida.

3. Modelo de Heckel
Presion (MPa) | Porosidad (E) Ln 1/E
88.33 0.1010 2.2926
176.66 0.0898 2.4107
264.98 0.0702 2.6563
353.31 0.0623 2.7756
441.64 0.0492 3.0113
618.30 0.0032 5.7446
749.95 0.0028 5.8675

Tabla A-3.9 Resultados del modelo de Heckel para Sulfanilamida.

Heckel

y = 0.002x + 2.0887

R? = 0.9867

3.4

3.2

2.8

2.6

Ln(1/(1-D))

2.4 1
2.2

200

300

Presion (MPa)

400

500

Grafica A-3.3 Obtencion de la ecuacion de Heckel para las tabletas de Sulfanilamida.
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4. Modelo de Kawakita

Presion (MPa) C =(ho-hp)ho P/C
88.33 0.5074 174.0705
176.66 0.5144 343.4578
264.98 0.5239 505.7990
353.31 0.5300 666.6886
441.64 0.5362 823.6255
618.30 0.5516 1121.0207
794.95 0.5527 1356.9483

Tabla A-3.10. Resultados del modelo de Kawakita para Sulfanilamida.

K awakita y = 1.7872x + 26.97
R?=0.9993
1200
1000 //'
800 —
©) i
S 600
400 -
200 -
0
0 100 200 300 400 500 600 700
Presion (MPa)

ANEXOS

Grafica A-3.4 Obtencion de la ecuacion de Kawakita para los comprimidos de Sulfanilamida



5. Modelo Kawakita (Asentamientos)

ANEXOS

Volumen | Volumen | Volumen
N (ml) 1 (ml) 2 (ml) 3 C(@ C (2 C (3 N/C (1) | N/C(2) | N/C (3)
94.5 95.5 93 0 0 0 0 0 0
5 87.5 88.7 85.5 0.074 | 0.071 | 0.081 | 67.500 70.221 62
10 85 86.6 82 0.101 | 0.093 | 0.118 | 99.474 | 107.303 | 84.545
20 83 84.6 81.5 0.122 | 0.114 | 0.124 | 164.348 | 175.229 | 161.739
30 82.5 83.5 80.5 0.127 | 0.126 | 0.134 | 236.250 | 238.750 | 223.200
50 82 82 79.5 0.132 | 0.141 | 0.145 378 353.704 | 344.444
100 80.5 81 78.5 0.148 | 0.152 | 0.156 675 658.621 | 641.379
200 79.5 80 77.5 0.159 | 0.162 | 0.167 1260 [1232.258| 1200
500 77.5 78.5 77.5 0.180 | 0.178 | 0.167 |2779.412|2808.824| 3000
750 77.3 78.3 77 0.182 | 0.180 | 0.172 4121 |4164.244(4359.375
1000 76.8 77.5 76.5 0.187 | 0.188 | 0.177 |5338.983|5305.556 | 5636.364
1250 76.5 77 - 0.190 | 0.194 - 6562.500|6452.703 -

Tabla A-3.11. Resultados del modelo de Kawakita-Asentamientos (N) para Sulfanilamida.

Kawakita (Asentamientos) Y = 9-3095x+98.156
Sulfanilamida R?=0.9975
8000
_— 1
6000 - .
&
/ /
@)
g 4000 - . 1
]/
2000 - T
./
./
O #/ T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
N (Asentamientos)

Gréafica A-3.5. Ecuaciones de Kawakita-Asentamientos
para las muestras de Sulfanilamida.
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6. Modelo de Walter

Tabla A-3.12 Resultados del modelo de Walker para Sulfanilamida.

P(r'\(zlsolg)n In P Vol. (cm?)
88.33 4.4811 0.462
176.66 5.1742 0.455
264.98 5.5797 0.446
353.31 5.8674 0.441
441.64 6.0905 0.435
618.30 6.4270 0.421
794.95 6.6783 0.419

Walker y = -0.022 + 0.5695
R%?=0.9978
0.460
0.455 -
)
£ 0.450
8 \-\
S 0.445
s ~
2 0.440 -
>
0.435
0-430 T T T T T
5 5.2 5.4 5.6 5.8 6 6.2
InP

ANEXOS

Grafica A-3.6 Obtencion de la ecuacion del modelo de Walker para Sulfanilamida.



ANEXOS

A-4 RESULTADOS DE SULFAMERAZINA SODICA
A-4.1 Reologia

1. Distribucién de tamafio de particula

mNacI’I'a D(r;n"f]")'a ?J;"’)" mi(g) | m2(g) | m3() | WR1 | WR2 | %R 3
20 800 800 0 0.2 1 0 0.4 1.9
40 420 610 2.8 1.2 1.8 5.6 2.4 35
60 250 335 | 23.8 25 34 475 50.4 65.4
80 180 215 13.8 | 162 | 112 | 275 32.7 215
100 150 165 3.2 3.2 2 6.4 6.5 3.8
200 75 1125 | 4.2 2.2 1.4 8.4 4.4 2.7

base 75 2.2 16 0.6 4.4 3.2 1.2

Tabla A-4.1 Resultados de distribucion de tamafio de particula de Sulfamerazina sédica.

D real D*mi D*mi D*mi
(um)
800 0 160 800
610 1708 732 1098
335 7973 8375 11390
215 2967 3483 2408
165 528 528 330
112.5 472.5 2475 1575
75 165 120 45
SDi * mi 13813.5 13645.5 16228.5
Imi 50 49.6 52
Tamano 287.822
promedio

Tabla A-4.2 Tamafio de particula de Sulfamerazina sodica

Distribucién de tamafo de particula
20 —&— muestra 1 —8— muestra 2 —&— muestra 3
60 /A\
S %/\
5 40
& 30
S 20
10 A
0 T T —
0 200 400 600 800 1000
Diametro (um)

Grafica A-4.1 Distribucion de tamafio de particula de Sulfamerazina sddica.
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2. Densidad aparente, densidad compactada y % de compresibilidad

ANEXOS

Vol.
Masa (g) Inicial(ml) | Vol. Cte.(ml) | &a (g/ml) | &c (g/ml) % C
1 36.445 94.5 65.5 0.3857 0.5564 0.3069
2 37.424 94 67.9 0.3981 0.5512 0.2777
3 35.988 93 67.5 0.3870 0.5332 0.2742
Promedio 0.3903 0.5469 0.2862

de Sulfamerazina sodica.

3. Velocidad de flujo

Vel. Flujo
Masa(g) t (s) (9/s)
1 27.1 23.3 1.1631
2 23.899 20.1 1.1890
3 26.573 24.2 1.0981
Promedio 1.1501

Tabla A-4.3 Determinacion de densidad aparente, compactada y % de compresibilidad

Tabla A-4.4 Valores obtenidos de velocidad de flujo para Sulfamerazina sddica

4. Angulo de reposo

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3
Altura (cm) 3.51 3.41 3.43
Radio (cm) 3.13 2.985 3.15
Angulo de 48.3° 48.8° 47.4°
reposo
Promedio 48.2°

Tabla A-4.5 Angulo de reposo de Sulfamerazina sodica.
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ANEXOS

A-4.2 Modelos matematicos

1. Resultados de las tabletas

Presion Peso Espesor Volumen dap Porosidad
(MPa) (mg) (mm) (mm?) (mg/mm?®) (E)
88.33 602.62 3.68 485.05 1.2424 0.1326
176.66 602.38 3.43 453.08 1.3296 0.0718
264.98 602.73 3.32 437.46 1.3778 0.0381
353.31 602.31 3.28 432.08 1.3940 0.0268
441.64 602.54 3.22 425.08 1.4175 0.0149
618.30 602.40 3.19 420.55 1.4324 0.0019

Tabla A-4.6 Resultados de las tabletas de Sulfamerazina sodica,
a las diferentes presiones estudiadas.

2. Modelo empirico

espesor = 3.12935 + 49.3057/presion

R?=0.9778

Espesor
(mm)

3.5

3.3

3.1

Modelo empirico

T

Presion (MPa)

Grafica A-4.2 Modelo calculado para las tabletas de Sulfamerazina sédica.
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3. Modelo de Heckel

Presion Porosidad

(MPa) E) Ln (E)
88.33 0.1326 2.0201
176.66 0.0718 2.6341
264.98 0.0381 3.2678
353.31 0.0268 3.6194
441.64 0.0149 4.2071
618.30 0.0019 6.2502

Tabla A-4.7 Resultados de Sulfamerazina sodica
para el modelo de Heckel

HECKEL y= 0.29061x + 1.542
R =0.9923
6
5
—_ 4 1
@)
o
3 3
<
- 2 |
1
0 ‘ : ‘ | | |
0 100 200 300 400 500 600
Presion (MPa)

ANEXOS

Grafica A-4.3 Determinacion de la ecuacion de Heckel para Sulfamerazina sédica.



4. Modelo de Kawakita

Presion (MPa) C =(ho-hp)ho P/C
88.33 0.6845 129.0482
176.66 0.7053 250.4879
264.98 0.7154 370.3779
353.31 0.7193 491.2166
441.64 0.7235 610.4349
618.30 0.7264 851.1478

ANEXOS

Tabla A-4.8 Resultados de la relacion de presion y reduccion de volumen de
Sulfamerazina sodica.

P/C

1000

800

600

400

200

y = 1.3616x + 9.4646

Kawakita )
R°=1
A
0 100 200 300 400 500 600 700

Presion (MPa)

Gréfica A-4.4 Modelo de Kawakita para Sulfamerazina sédica.



5. Modelo de Kawakita- Asentamientos

ANEXOS

Volumen | Volumen [ Volumen

N (ml)1 (ml) 2 (ml) 3 C@Q | C@ | C(B) |NC@]| NC(@ | NC(3
0 94.5 94 93 0 0 0 0 0 0

5 88.5 86 84.5 0.063 | 0.085 | 0.091 | 78.750 | 58.750 54.706
10 84.6 85 84 0.105 | 0.096 | 0.097 | 95.455 | 104.444 | 103.333
20 80.3 80.5 82.5 0.150 | 0.144 | 0.113 [133.099| 139.259 | 177.143
30 78.5 79.5 80.5 0.169 | 0.154 | 0.134 [177.188| 194.483 | 223.200
50 75.5 76 78.5 0.201 | 0.191 | 0.156 |248.684| 261.111 | 320.690
100 70.5 71.3 74.5 0.254 | 0.241 | 0.199 | 393.750| 414.097 | 502.703
200 65.5 68.5 73.5 0.307 | 0.271 | 0.210 | 651.724| 737.255 | 953.846
500 - 67.9 67.5 - 0.278 | 0.274 - 1800.766 | 1823.529

Tabla A-4.9. Resultados del modelo de Kawakita- Asentamientos (N) para Sulfamerazina

sodica.

. : =3. + 74,
Kawakita (Asentamientos) y 352009x 74.514
. . R“ =0.9869
Sulfamerazina sédica
2000
/‘
1500 1 - -
/
8) ~
> 1000 - A -
/
500 A
I A
o | |
0 200 400 600
N (Asentamientos)

Gréafica A-4.5. Ecuaciones de Kawakita-Asentamientos
para las muestras de Sulfamerazina sodica.
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6. Modelo de Walter

P(r'\ilsalg)n In P Vol. (cm?)
88.33 4.4811 0.485
176.66 5.1742 0.453
264.98 5.5797 0.437
353.31 5.8674 0.432
441.64 6.0905 0.425
618.30 6.4270 0.421

Tabla A-4.10 Resultados del modelo de Walter

para Sulfamerazina sddica

ANEXOS

S
O

c

me

>

vol

Walker

y =-0.0436x + 0.68
R®=0.9979

0.490

0.480

0.470

0.460 -

0.450 -

0.440

0.430

4.5

InP

Grafica A-4.6. Ecuacion de Walker para Sulfamerazina sédica.



BIBLIOGRAFIA

BIBLIOGRAFIA

86



BIBLIOGRAFIA

Bibliografia

1. Aulton, M. Farmacia. La ciencia del disefio de las formas farmaceéuticas. 22 ed.
Elsevier. Espafia. 2003.

2. Vila, J. Tecnologia Farmacéutica. Formas Farmacéuticas. Vol. Il. Sintesis.
Espaia.2001

3. Gennaro A. Remington Farmacia. 202 ed. Tomo | y Il. Ed. Médica panamericana.
Espafa. 2003

4. Secretaria de Salud. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 82 ed. México.
2003

5. Alpizar S. Hernandez E. Formas Farmacéuticas Sélidas. Facultad de Quimica ,UNAM.
Facultad de Farmacia, UAEM. México. 2004

6. www.fmcbiopolymer.com

7. Alderbor G. Pharmaceutical Powder Compaction Tecnology. Marcel Dekker, Inc. USA.
1996

8. Denny P. Compaction equations: a comparison of the Heckel and Kawakita equations.
Powder Technology. Vol 127 162-172 p. Reino Unido. 2002

9. Sunil J. Mechanical propierties of powders for compaction and tableting: an overview.
PTTS. Vol 2. 20-30 p. USA. 1999

10.Sonnergaard J. A critical evaluation of the Heckel equation. International Journal of
Pharmaceutics. Vol 193. 63-71 p. Dinamarca. 1999

11.Tanja K. Compression behaviour of the enzyme f-galactosidase and its mixture with
microcrystalline cellulose. International Journal of Pharmaceutics. Vol. 260. 137-147 p.
Suiza. 2003

12.0deku O. Compression and mechanical propierties of tablets formulations, containing
corn, sweet potato and cocoyam starches as binders. Pharmaceutical Technology.
Nigeria. 2005

13.Sonnergaard J. Investigation of a new mathematical model for compression of
pharmaceutical powder. European Journal of Pharmaceutical Sciences. Vol 14. 149-
157 p. Dinamarca. 2001

14.Hassanpour A. Distintic element analysis and experimental evaluation of the Heckel
analysis of bulk powder compression. Powder Technology. Vol. 141. 251-261 p. Reino
Unido. 2004

87



BIBLIOGRAFIA

15.Kdhl P. Tabletting of pellet-matrix systems: ability of parameters from dynamic and
kinetic models to elucidate the densification of matrix formers and of pellets.
International Journal of Pharmaceutics. Vol. 248. 101-114 p. Alemania. 2002

16.The Merck Index. 13a ed. USA. 2001

17.www.drugbank.ca

18.Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. 102 ed. Vol. 2. Mc
Graw Hill. USA. 2003

19. United States Pharmacopeia. Marck Publising Compafy. 24a ed. USA. 2000

20.Doelker E. Benefits of die-wall instrumentation for research and development in
tabletting. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics. Vol. 58. 427-
444 p. Suiza. 2004

21.Mullarney M. Improving the prediction of exceptionally poor tabletting preformance: an
investigation into Hiestand’s “special case”.Journal of Pharmaceutical Sciences. Vol.
93. 2019-2020 p . USA. 2004

22.Kuppuswamy R. Practical limitations of tabletting indices. Pharmaceutical
Development and Technology. Vol. 6. 505-520 p. USA. 2001

23.Handbook of Pharmaceutical Excipients. 2a ed. American Pharmaceutical Association.
USA. 1994

24.Clark E. Isolation and identification of drugs. 2a ed. Pharmaceutical Press. Inglaterra.
1986



	Portada
	Índice
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Objetivos e Hipótesis
	Capítulo III. Marco Teórico
	Capítulo IV. Desarrollo Experimental

	Capítulo V. Resultados y Análisis de Resultados

	Capítulo VI. Conclusiones

	Capítulo VII. Anexos

	Bibliografía


