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Simbologia

P, Peso en gramos del tamiz al iniciar la determinacion.

P, Peso en gramos del tamiz al finalizar la determinacion.
M Peso en gramos del polvo o granulado evaluado.

8, Densidad aparente (9/,L)

v;  Volumen inicial mililitros.

5. Densidad compactada (9/p, L)

vr Volumen final mililitros.

8, Densidad verdadera (9/,, 1)

PV Peso especifico de la vaselina.

p1 Peso del picndbmetro vacio en gramos.

p, Peso del picndmetro con agua en gramos.

p3 Peso del picndbmetro con vaselina en gramos.

ps Peso del picnbmetro con muestra en gramos.

ps Peso del picndbmetro con muestra y vaselina en gramos.
%C Porciento de compresibilidad.
Velocidad de flujo (9/;)
Tiempo en segundos.
Angulo de reposo.
Altura milimetros, centimetros.

Radio centimetros

Densidad relativa del polvo.

Inverso de la capacidad de deformacién plastica de un material.
Constante de porosidad inicial del material.

Presion MPa.

Disminucion relativa de volumen o descrito como porosidad.
Constante es igual al valor inicial de porosidad e.
Reciproco de la tensiéon
Volumen inicial del polvo expresado en cm3.

a; Volumen inicial del polvo.
K; Relacion de volumen con respecto al cambio de presion.
o, Fuerza de compresion

F,  Fuerza para romper la tableta expresada en kilopound.
d Diametro de la tableta expresado en milimetros.

e Porosidad de la tableta en

& Porosidad inicial

<
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La mayoria de los farmacos se administran por via oral, las tabletas y
capsulas, son las mas utilizadas y los excipientes se incluyen en las
formulaciones para facilitar el manejo, mejorar el aspecto fisico, estabilidad y
facilitar la liberacion del farmaco en la corriente sanguinea. Debido a las
ventajas que ofrece, aunque los mecanismos basicos para su elaboracién no
han variado, la tecnologia de esta forma farmacéutica ha mejorado mucho.
Se hacen esfuerzos para comprender mas claramente las caracteristicas
fisicas de la compactacion de los polvos y de los factores que afectan la

disponibilidad del fArmaco después de la administracion oral.

Los polvos voluminosos cambian su estado de empaque durante la
compactacion y las particulas individuales se fracturan o se deforman
plasticamente, durante este proceso la superficie de los polvos cambia

totalmente.

La compresion directa consiste en compactar el polvo de manera
directa sin modificar su naturaleza fisica, cada vez se presta mas atencion a
este método para aumentar la eficiencia de las operaciones necesarias
relativas de las tabletas. Para el caso donde el principio activo constituya la
mayor proporcion del peso del comprimido total, es necesario que esta posea
las caracteristicas fisicas requeridas para la formulacion a ser comprimida
directamente y en caso donde representen el 25% o menos del principio
activo, la compresioén directa puede usarse con frecuencia formulandolos con

diluyentes adecuados que actlian como portadores o vehiculos de esté.!

En este trabajo se muestra las diferencias durante la evaluacidon
reoldgica y de las tabletas entre dos distintos polvos de un mismo principio

activo. Y su comportamiento de compactibilidad de los mismos.
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Formas farmacéuticas.

El farmaco o principio activo es aquella sustancia que produce un
efecto biolégico. Para que dicho farmaco pueda ser comercializado
requiere de ciertas caracteristicas fisicas para facilitar su administracion,
dosificacion y absorcion. Con este fin se han desarrollado diversas
formas farmacéuticas adecuadas a las distintas vias de administracion
(oral, intravenosa, topica, etc.), sistemas de dosificacion (controlada,
inmediata) ademas de otras caracteristicas como son el costo y facilidad
de manufactura, presentacion Illamativa, facilidad para llevar un

tratamiento, necesidad de innovacion, mejorar biodisponibilidad, etc.

Las formas farmacéuticas se pueden clasificar por su estado fisico
como solidos, liquidos, semisodlidos y gases (aerosoles). Actualmente las
formas farmacéuticas soélidas son las mas comercializadas, y de entre
ellas las tabletas son las de mayor aceptacion por las ventajas que

ofrecen, tanto al fabricante como al paciente.
Tabletas.

Las tabletas son de dosificacion unitaria, en el cual su proceso
puede ser mediante moldeo o compresion y contienen uno o varios

principios activos y excipientes.

Se tiene gran variedad de tabletas como son los recubiertos con
azucar, recubiertos por peliculas, con cubiertas entéricas, por
compresiones multiples, de liberacibn controlada, para disolver,

efervescentes bucales y sublinguales.!

Presentan ventajas como su simplicidad en su manufactura,

estabilidad, facil manejo, transportacion venta, exactitud en la dosis,

~ ‘ Capitulo: Marco teodrico



facilidad de administracion de facil transporte, versatilidad en la
presentacion como son formas y rotulos para su facil identificacion,
factible para enmascarar malos sabores y olores, proteccion del principio
activo; No obstante presentan desventajas como la no administracion a
pacientes inconscientes, bebes, ancianos. Algunos principios activos no
se comprimen facilmente, presentan problemas en el flujo y adhesién
del polvo a superficies metélicas, acarrea problemas de uniformidad de
contenido y en la compresion, por lo que se requiere una buena
lubricacion, o presentan una baja disolucién o en altas dosis pueden ser
dificiles de formular para proveer la biodisponibilidad requerida, de
sabor u olor desagradables o susceptibles a condiciones de oxidaciéon o

principios activos higroscépicos presentan dificultad en la preparacion.’
Reologia.

La reologia es una rama de la fisica que estudia las caracteristicas
de fluidez-deformacién de la materia y el comportamiento de materiales
que bien por su naturaleza o por estar sometidos a grandes
deformaciones, no obedecen ni a la ley de elasticidad de Hooke ni a la
ley de viscosidad de Newton. E. C. Bingham la defini6 como la ciencia

que estudia la deformacion y flujo de la materia.

Las propiedades de flujo de polvos son criticas para muchas
operaciones; un buen flujo asegura un mezclado eficiente y una
uniformidad de peso aceptable. Cuando trabajamos con un polvo
cohesivo, éste no fluye facilmente y el mezclado y segregacion son
contrarrestados por interacciones entre particulas mediadas por fuerzas
de Van der Waals, fuerzas electrostaticas, puentes de hidrégeno, etc.

que son responsables de la cohesién y adhesién del polvo.?°1013

co Capitulo: Marco teorico



El tamafo y la forma de las particulas son dos de los principales
factores que afectan el flujo de un polvo. Por un lado, entre mas se
acerque la particula a una forma esférica su flujo es mejor; de hecho los
cristales aciculares exhiben un flujo pobre. En cuanto al tamarno,
particulas pequefias son mas cohesivas porque se tiene mayor area de
contacto; la fuerza cohesiva entre las particulas por debajo de un cierto
didmetro se vuelve més fuerte que la fuerza de gravitacion y limita la
libre caida de las particulas.'*’ También los materiales con baja
densidad y aquellos que generan cargas electrostaticas exhiben un flujo

pobre.**
0 . PP
Y% Retencion = — X 100 1

Donde P;y P, representan el peso inicial y el peso final del polvo

respectivamente, m la masa total del polvo expresado en gramos.

Densidades aparente, compactada y verdadera. Es la relacion que
existe entre la masa y el volumen ocupado, en densidad aparente
incluye los espacios entre las particulas y las burbujas de aire entre
estas. La densidad compactada, como su nombre lo dice el polvo se ha
compactado por medio de una vibraciéon dejando un volumen especifico
después de un periodo de tiempo Figura 1. La densidad verdadera mide
realmente la cantidad del material ocupado por todas las particulas sin

tener en cuenta los espacios vacios aun en las particulas mas porosas.

Porciento de compresibilidad o indice de Carr es un parametro
empirico muy util para inferir el flujo del polvo a partir de la relacion que

existe entre las densidades aparente y compactada.??

© Capitulo: Marco teorico



6c = W 3
_ (PV)(ps—p1) . py = P3P 4

V' pat(p3—p1)-ps’ P2—P1
%C = % x 100 5

c

Donde §,, 6.,9, representan las densidades aparente, compactada
y verdadera del polvo respectivamente; PV es el peso especifico de la
vaselina, P;,P,, P;,P,,Ps representan el peso del picnédmetro vacio, con
agua, con vaselina, con el polvo y el polvo con vaselina respectivamente

en gramos.

Capitulo: Marco teorico
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Figura. 1 Esquema para la determinacion de densidad aparente y

densidad compactada.

Tabla 1 Interpretacion del % de compresibilidad.

% Compresibilidad Flujo
5-14 Excelente
15-17 Bueno
18 - 21 Regular
22 - 34 Pobre
35 -38 Muy pobre

> 40 Pésimo

Velocidad de flujo. Se toma el tiempo que tarda en pasar una
cantidad de polvo por el orificio de un embudo. La uUnica fuerza que

influye en la caida del polvo es la gravedad.

= | Capitulo: Marco tedrico
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VF ="
t
Donde VF es la velocidad de flujo, m es la masa del polvo

expresada en gramos y t es el tiempo expresado en segundos.

Angulo de reposo. Es una medida relativa de la friccion y cohesion
de las particulas en el polvo. Entre mayor sea la fuerza cohesiva entre

las particulas mayor sera este angulo. Figura 2

Donde 6 es el angulo de reposo del polvo, h es la altura del polvo
expresada en centimetros y r es el radio de la base del polvo expresado

en centimetros.

Capitulo: Marco teorico
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Figura. 2 Montaje sencillo para hallar el angulo de reposo.

Tabla 2 Relacion entre el angulo de reposo y la fluidez.

Angulo de reposo
<25
26 - 30
31 -40
> 40

Control de calidad.

La calidad representa el conjunto de caracteristicas que posee un
producto, las cuales definen y determinan su aceptabilidad. Cada uno de
los resultados del proceso, se acostumbra a hacer controles o

inspecciones de calidad que pueden dividirse en varios tipos.®*°

Fluidez
Excelente
Bueno
Regular

Pobre

Capitulo: Marco teorico
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Tabla 3 Parametros de comprobacién de la calidad de las

tabletas.!®

Caracteres Parametros de calidad
Organolépticos. Apariencia visual, olor, textura, sabor.
Geomeétricos. Forma, grabados y dimensiones.

Quimicos. Contenido del farmaco, productos de

degradacion, contaminantes y humedad.

Estabilidad Estabilidad del farmaco a la luz, humedad,
calor.

Biodisponibilidad Tiempo de desintegracion y velocidad de
disolucion.

Descripcion. La apariencia se utiliza como wuna forma de
identificacion y facilita la aceptacion por parte del paciente. Las
dimensiones fisicas como didmetro, altura se acostumbran a medir y
estas deben tener un maximo de variacion de 5% del valor

estandarizado.*® Figura 3

Borde

Altura o
Ccorona

Figura. 3 Dimensiones normales que se determinan en tabletas. *°

Dureza. Es la fuerza de tension que se aplica directamente a la

tableta hasta fracturarla. Esta debe tener cierta dureza para soportar el

Capitulo: Marco teorico
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choque mecanico por la manipulacion durante su fabricacion empaque

distribucién y uso.° Figura 4

Figura. 4 Durdmetro.

Friabilidad. Se relaciona con la capacidad de las tabletas para
resistir golpes y abrasion sin que se desmorone durante el proceso de

manufactura, empaque, transporte y uso por el paciente.'® Figura 5

Figura. 5 Friabilizador.

orico

: Marco teé

Capitulo

=
o1



Tiempo de desintegracion. Es el estado en que cualquier residuo
de la unidad excepto los fragmentos de recubrimiento insoluble o
capsulas permanece en la malla del equipo como una masa suave. Sirve
como guia en la preparacion de una formula optima, si se desintegra

una tableta no quiere decir que el farmaco se vaya a disolver.'® Figura 6

Figura. 6 Desintegrador.

Procesos de fabricacion para formas farmacéutica solidas.

Para el desarrollo de tabletas tenemos como opcidén tres procesos
de fabricacion: granulaciéon via seca o precomprension, granulacion via
humeda y compresion directa. A continuacion se muestran las diferentes

operaciones llevadas a cabo en cada uno de estos procesos:

Compresion directa.

Es el proceso mas simple y menos costoso, por el menor numero
de etapas, Impactan de manera importante las propiedades de

compresion y flujo del farmaco y excipientes, sobre todo para principios

O | Capitulo: Marco tedrico
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activos en alta dosis. Llega a ser problematico para principios activos en
baja dosis, por la uniformidad de contenido. Se emplean excipientes

para compresion directa que llegan a ser mas costosos.? Figura 7
Granulacion via seca.

Se emplea cuando los principios activos son sensibles al proceso
de secado o el empleo de disolventes, y se desea aumentar el tamafo
de granulo. No todas las sustancias presentan buenas propiedades de
compresion por lo que el proceso puede aumentar la posibilidad de
laminacion, friabilidad y baja dureza. Existe una mayor manipulacion del

farmaco que puede generar contaminacion o degradacion.'? Figura 8
Granulacion via humeda.

Es un proceso mas complejo y por lo tanto mas costoso por el
mayor numero de etapas, permite la adicion de sustancias liquidas,
puede mejorar la disolucién de principios activos hidrofébicos. Favorece
una uniformidad de contenido por la etapa de mezclado humedo.
Aumenta la cohesividad entre las particulas mejorando asi el
comportamiento de algunas sustancias durante la compresion. Luego del
tamizado y secado adecuados se obtienen una poblacion de granulos de
tamano y forma homogéneos, mejorando el flujo del polvo y
disminuyendo la posibilidad de segregacion. No puede emplearse si el
farmaco es sensible a la humedad (por el uso de disolventes acuosos) o

al calor.? Figura 9

Capitulo: Marco teorico
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Propiedades importantes de polvos para tabletas.

Durante la fabricacion de tabletas, los polvos o los granulados
estan sujetos a periodos de estrés significativo, y en algunos casos, a
cargas mecanicas masivas aplicadas. Su comportamiento bajo estas
circunstancias puede ser el factor principal que controla el éxito o el

fracaso de la operaciéon de fabricaciéon implicada.
Deformacion.

Todos los materiales solidos cambian en forma/volumen cuando
son sometidos a fuerzas mecanicas, es decir, una presion o la fuerza por
unidad de area. Estas fuerzas se consideran en los puntos en el sistema
y se refieren a veces como la tension en esa region particular del
material. Por lo menos tres tipos de tension pueden ser distinguidos,

segun lo mostrado la figura 10.**

TENSION

Fuerza
Tension ‘o’ = ——
Area

+

Extensible Compresible Esquilar

Figura. 10 Tipos de tension.

Capitulo: Marco tedrico
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El cambio relativo en geometria se llama deformacion "tension™.
En el contexto del interés particular estan las deformaciones causadas

por el uso de una tension compresiva segun lo mostrado en la figurall.

Condicion de tension
ha, - h
N,

Donde " h * es la akuratensaday " ho “es la
altura sin tensar

Figura. 11 Deformacién por compresion

Hay varios comportamientos de modelos ideales que facilitan el
entendimiento de lo qué puede ocurrir en los materiales para tableteado
cuando estan bajo una presion. Cuando la fuerza primero se aplica al
material en la matriz de la prensa, habra un cierto grado de re-
acomodamiento de las particulas, conduciendo a una densidad mas
alta del polvo. Esto se limita a la region baja inicial de la carga y esta

generalmente antepuesta rapidamente por otros fenémenos.

Una posibilidad es el aumento en la carga de compresiéon dando
lugar a la falla de la estructura y la particula se rompe en dos 0 mas
piezas. Este comportamiento, conocido como fractura fragil, se
encuentra en los excipientes tales como el fosfato dicalcico, algunos

azucares, y en algunos ingredientes activos. Otra posibilidad es que el

Capitulo: Marco tedrico
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material se comporta como un resorte, y el uso de una tension
instantanea causa una respuesta instantanea de la tension que
empareja, con la recuperacion total inmediata a la geometria original al

retirar la carga, segun lo expresado en la figura 12.

Deformag':dn elastica

D

e

f

D -

I Deformacion
i 14 Plastica ‘l‘
a

C

i

0

n

‘Tension Tiempo

Figura. 12 Deformacion elastica Vs deformacién pléastica.

En el otro extremo, la tensiéon causada por la presion aplicada
puede continuar aumentando con tiempo hasta que se quita la carga
figura 12. A este punto, no hay tendencia para recuperar la geometria
original. Por lo tanto, la cantidad de tension es tiempo dependiente y no
es espontaneamente reversible. Esta respuesta viscosa a la presion se

llama deformacién pléastica.

Capitulo: Marco tedrico

N
w



Cuando fuerzas mecanicas externas son aplicadas a un polvo se
tiene una disminucion del volumen como resultado de uno de estos

efectos:

Una descripcion simplificada de los procesos de compresion

identifica tres de los componentes como se muestra en la figura 13.°

Dieformacion eldstics © O

D eformacian plastica © ©

Fragmertacion @ Em

Artes dela Durante |a Deplugs de la
Compresion COMmpresion COmpresion

Figura. 13 Fendmenos durante el proceso de compresion.

En la practica, la mayoria de los solidos demuestran las
caracteristicas que estan situados entre estos dos extremos y son
descritas por los modelos que los combinan, dando por resultado
comportamiento visco-elastico. La combinacién mas simple de estos
modelos que pudieron compararse a una particula real de polvo

ilustrada en la figura 14. Observe que en este caso habra un cierto

Capitulo: Marco tedrico
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grado de la dependencia del tiempo al proceso de la deformacion, y si el
material sélido no se da tiempo de deformarse, entonces el solido tendra
que reaccionar de cierta manera. Esto podria ser un problema
importante pues el proceso a mayor escala en prensas mas rapidas
cuenta con menos tiempo disponible para hacer cada tableta individual.
Observe también que habrad una cierta recuperacion dependiente del
tiempo después de que se quite la carga. Si una tableta suficientemente
fuerte no se ha formado actualmente a la presion maxima, después la
recuperacion puede dar lugar a la falta de estructura de la tableta, o por

lo menos a regiones localizadas de ella.

D
e x‘]. :
3 ’
[ P ' Elastico
0 ol
r ‘Plastico |
m gVisco- Visco-elastico
a | elastico e
|
C
i -
0 Elastico
n

Tension Tiempo

Figura. 14 Tension deformacién de particula real.
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Efecto de fuerzas externas masivas.

El proceso de tableteado puede ser definido como la compactaciéon
de una mezcla de polvos o granulos en una matriz, entre dos punzones

por la aplicacion de una fuerza mecanica significativa.

El proceso de la compactacion se puede indicar simplemente como
la compresion y la consolidacion de un sistema bifasico (sélido/aire
particularmente) debido a las fuerzas aplicadas. La compresiéon es
considerada un aumento en densidad del polvo como resultado del
desplazamiento de la fase del aire por el sélido. La consolidacién es un
aumento en la fuerza mecanica de la masa como resultado de

interacciones de la particula-particula.

Compresion.

En el uso de una fuerza externa, el volumen del polvo se puede
disminuir por los mecanismos referidos anteriormente. La consideracion
de estos mecanismos de deformacion al proceso del tableteado es que si
la fractura de la tableta ocurre durante los procesos de carga y
eyeccion, después la estructura de la tableta puede fallar. De manera
similar al comportamiento elastico es espontaneamente reversible, la
tableta debe ser bastante fuerte para adecuar esta recuperacion elastica

sin perdida.

La mayoria de las formulaciones de la tableta son mezclas y
muchas contienen compuestos organicos, la secuencia de evento como
los aumentos aplicados de la presion es probable que causen un re-
acomodamiento Ilimitado de particulas, llevando a una cierta

deformacion elastica.

Capitulo: Marco tedrico
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Sin embargo, en muchos sistemas farmacéuticos, la fuerza
aplicada excederad el limite elastico del material. La compresion
subsiguiente entonces sera debido a deformacion visco-elastica o
plastica, o a la fractura fragil, dependiendo de si el material es ductil o

fragil.

Consolidacion.

La consolidacion es principalmente debida al acercamiento entre
las superficies de las particulas, facilitando la formacién de enlaces
intermoleculares por las fuerzas de van der Waals, por ejemplo. Puesto
que la carga aplicada entera se debe transmitir via contactos puntuales
entre particula-particula, considerables presiones pueden convertirse en
estos puntos. Esto puede causar el calentamiento por friccion con una
posibilidad de fusionarse, especialmente si un sélido de bajo punto de
fusion esta presente. La relevacion resultante de la tension local en el
punto de contacto conduciria a la resolidificacion, formando un puente

entre las particulas.

El proceso de consolidacion sera influenciado por factores como:

v La naturaleza quimica de la superficie.
v El grado de la superficie disponible.

v La presencia de los contaminantes superficiales.

Es facil ver cobmo los tres factores anteriores pudieron afectar el
proceso de la compactacion, entonces si grandes superficies y limpias
pueden entrar en contacto intimo, entonces el enlace debe ocurrir. La

fractura (y la deformaciéon plastica) deben generar nuevas superficies,
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que la fuerza aplicada asegurara se mantengan en proximidad. Por
supuesto, como procede la compactacion, algunos de los enlaces que se
forman seran rotos para facilitar la compresion adicional. Sin embargo,
el efecto total es generalmente un aumento en el numero de areas

consolidadas.

Es también importante apreciar que una vez consolidado el
material, la presion debe ser quitada y la tableta tiene que ser
expulsada de la matriz. Esto introducirda nuevas tensiones en él. Por lo
tanto, en el punto maximo de la presién aplicada, debe ser desarrollada
una estructura que es bastante fuerte para soportar las nuevas
tensiones. Es decir la fuerza mecanica de la tableta sera una
consecuencia del niumero de los enlaces restantes después de gque salga

de la prensa.

La deformacidén plastica no es espontaneamente reversible, sino es
tiempo-dependiente, y por lo tanto, la velocidad de prensa de la tableta
puede ser un factor importante. Sin embargo, la deformacién plastica de
continuar durante carga y la eyeccion puede relevar las tensiones
inducidas durante estas partes del ciclo que marca en la tableta, y evita

asi la falla estructural de la tableta.

Tableteado.

Toda tableteadora emplea el mismo principio basico. Condensan la
mezcla granular o pulverizada de ingredientes en una matriz entre dos
punzones; la matriz y sus punzones asociados son puestos en el equipo.

El arreglo mas simple se ilustra en la le.
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Portador
del punzon

Punzon
superior

superior
- Material
Punzon
inferior
Portador del
punzon
inferior

Figura. 15 Sistema de tableteado simple.

El tableteado implica dos procesos distintos: compresion
(reduccion del volumen) y la compactacion (aumento en la fuerza
mecénica), no se debe identificar el mecanismo dominante en un caso
particular, deben tomarse ambos en cuenta. Ademas, porque los
fendmenos tiempo-dependiente pueden estar implicados, la sensibilidad

para prensa debe ser estudiada.

Ciclo simple de la prensa.

Es conveniente estudiar el proceso basico a este ciclo de
tableteado mas simple, por ejemplo el de una sola estaciéon. En tal
sistema, el ciclo de los movimientos del punzén estara segun lo ilustrado
en la figura 16, y éstos generaran los perfiles tipicos de la fuerza

demostrados en la figura 17.
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Punzon
superinrﬂ —ly

Matriz
q e

Punzon
inferior

Lienado p—
Compresion

Eyeccion

Figura. 16 Ciclo de la tableteadora.

Superior
(mm)

®
Hivel de la

cargaenla |
cavidad de s Inferior
la matriz {mm)

%nmmﬂmmm
Tiempo (mseg)

Figura. 17 Ciclo de movimiento del punzdn.
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Es importante apreciar qué fuerzas estan actuando durante el
tableteado porque los cambios en las fuerzas aplicadas pueden influir el
efecto de otras variables. Por lo tanto, el desarrollo de la formulacion se
debe realizar bajo condiciones donde la carga maxima aplicada a la
masa de la tableta se sabe exactamente. En un acontecimiento de
tableteado simple, la fuerza mecéanica se aplica al punzén superior, FU,
que pasa durante el ciclo, y produce las fuerzas de la reacciéon

demostradas en la figura 18:

v" Transmitidas axialmente al sacador mas bajo, FL.
v' Transmitidas axialmente a la matriz-pared, FD.

v' Transmitidas radialmente a la matriz-pared, FR.

Y puesto que debe haber un equilibrio axial de fuerzas, entonces:

FU=FL+FD 8

Fuerzade la

Fuerza del pared de la
punzon FLI matriz axial
superior * —

Fuerzade la *FL Fuerza del

pared de la punzon inferior
matriz radial

Figura. 18 Fuerza que actlan en un sistema simple.
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Geometria del sistema.

Si el sistema simple incorpora herramientas cilindricas con
superficies planas, podemos distinguir las caracteristicas siguientes de

mantener material en la matriz.

v" Volumen verdadero de sus componentes soélidos, va
v" Volumen del polvo ocupado por el material, vb, igual al volumen
de la cavidad de la matriz 0.25Dn2H (para la geometria cilindrica)

v Espacios de aire dentro del material, vv, donde

Vv = vb — va 9

El grado de los espacios de aire residuales en tabletas desempeiia
un papel importante en la disolucién sumergiendo en el liquido la tableta

para desintegrarla. Serad conveniente considerar estos espacios vacios
en términos de la cantidad sin dimensiones llamada la porosidad, g,

definida como sigue:

(%) = (1;;’“) x 100 10

Perfiles fuerza-tiempo.

Es importante apreciar para un sistema dado de condiciones de
prensado, la fuerza generada como resultado de los movimientos del
punzén es una funcién del volumen verdadero del sélido en la cavidad
de la matriz y no del peso. Esto lleva a pruebas comparativas que se

deben realizar con los pesos de la compresiéon ajustados desde el valor
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de la densidad verdadera, para dar un volumen verdadero constante del

solido en la matriz durante cada experimento.

Uno de los diagramas mas simples que se pueden obtener de la
instrumentacion mas basica en una tableteadora, es la fuerza de la
compactacion contra perfil del tiempo, como se muestra en la figura 19.
El area debajo de esta curva es indicativa de la resistencia que el

material ofrece al proceso de compactacion.

Tiempo Fuerza maxima
ocupado . [100%)
Fuerza 90%]
Fuerza de
contacto Tiempo de

[10%)] levantamiento

Figura. 19 Perfil de compactaciéon Vs tiempo.

Méas especificamente, si el acontecimiento de la compactacion se
realiza lentamente, después el cociente del area a la fuerza méaxima,
sobre el area de la fuerza maxima, da una indicacion aproximada del
grado de la recuperacion elastico. Las dos areas deben ser iguales si el

material es perfectamente elastico, y el cociente sera mas grande la
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fractura mas fragil o Ila deformacion del plastico domina el

comportamiento del material.

Compresibilidad.

Al final del proceso de compresion ocurre cuando los espacios de
aire se eliminan totalmente. Y con frecuencia hay una relacion inversa
entre la porosidad residual y la fuerza del compacto. Esta porosidad que
cambia de la masa de la tableta durante el ciclo del tableteado es
conveniente y valiosa después del grado de compresion alcanzado
como resultado de la fuerza aplicada. Varios investigadores han
procurado analizar la porosidad contra diagramas de la fuerza, y muchas
ecuaciones se han propuesto para la region de la fuerza en la cual se
producen la mayoria de las tabletas. Todas estas ecuaciones incluyen un
término para la porosidad inicial de la masa, momentos antes que se
aplica la carga. Esto significa eso para una fuerza aplicada dada, la

porosidad final depende de la porosidad inicial.

Modelo de Heckel.

Entre estas muchas ecuaciones que relacionar la porosidad a una
carga aplicada se acreditado generalmente a Heckel que se ha utilizado
extensamente en estudios de tableteado, produciendo los datos

similares a ése demostrado en la figura 20.

Se basa sobre una ecuaciéon que implica la suposicion que el
material se comporta de una manera analoga a una reaccién de primer

orden, donde los poros son los reactantes, es decir.

1

5 = KP +4 11

ILn
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Donde D es la densidad inicial del polvo, P es la presion aplicada,

K y A son constantes obtenidas experimentalmente.

0 b i 10 220 2

Presion aplicada promedio
MPa 7

Figura. 20 Ejemplos de la ecuacién de Heckel.

Observe que una alta cuesta es indicativa de una presion baja de
la produccion y por lo tanto el comportamiento plastico se debe esperar
en las cargas aplicadas bajas, y viceversa. Sigue que los materiales que
son fragiles en naturaleza tienden a dar valores bajos para las cuestas

de la grafica de Heckel.

La region curvada en el extremo inferior de la escala de la presion
en los diagramas de Heckel ha recibido la atencién adicional y se ha
relacionado con la etapa inicial de la compactacion. Debe ser observado

que la ecuacién de Heckel predice que como la porosidad tiende a cero
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en presiones mas altas, los valores del eje de "y" de la gréafica tenderan

a infinito, y por lo tanto la region linear debe ser limitante.

Los datos de la porosidad se pueden obtener de una medida de la
matriz usando la instrumentacion que sigue los movimientos del punzén
a través del ciclo de compactacion. Alternativamente, las medidas de la
geometria de la tableta fuera de la matriz pueden ser hechas cuando se
ha expulsado la tableta. Es importante apreciar que los datos obtenidos
de las dos técnicas pueden ser perceptiblemente diferentes, puesto que
la dltima incluye cualquier extension de la tableta como resultado de la
recuperacion elastica al quitar la carga. Por esta razon, el método para

obtener datos de la porosidad debe ser indicado claramente.

Modelo de Kawakita

Esta ecuacidén tiene mejor aplicaciéon para polvos farmacéuticos
elasticos e indica que se debe prestar atencion particular a la medida del
volumen inicial Vo. Es generalmente aceptada esta ecuacién, es mejor

usarla para presiones bajas y porosidades altas.?*
P_P

1
cEot 12

Donde P es la presion aplicada al polvo, C es la porosidad del

1 1 .
polvo, i Ay representan constantes de Kawakita.

J. T. Fell — J.M. Newton.

La fuerza de tension de la tableta fue calculada usando la ecuaciéon de

Fell-Newton.?*
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2R
Ot = o) 13

Donde g, es la fuerza de compresion del polvo, F; es la fuerza que
se requiere para romper la tableta, m,t D representan la constante pi,

espesor y diametro de la tableta.
Modelo de E. E. Walker.

La ecuacion de la compactacion relaciona una cierta medida del
estado de consolidacion de un polvo, tal como la porosidad, volumen o
volumen relativo o radio vacio, con una funcion de la presion de
compactacion. Walker trazé volumenes relativos de acuerdo al polvo

contra el logaritmo de la presién aplicada.?®
V= a — KlLTlP 14

Donde V es el volumen del polvo, a; y K; constantes inespecificas
de Walker.

Modelo de |I. Shapiro.

Una ecuacion primeramente sugerida por él ha sido mostrada para
ajustar los resultados obtenidos para muchos materiales farmaceuticos.
Propuso un modelo para la reduccion de la porosidad de un polvo
durante la compactacion bajo la forma de primer orden que relaciona el

proceso de presion con la porosidad.

nt=1nt+kp 15
& =)
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Donde ey¢, representan la porosidad del polvo a una presion
ejercida y la porosidad inicial del polvo, Ky P representa la constante

obtenida experimentalmente y la presion ejercida respectivamente.

Distribuciones de la densidad en compactos.

Una propiedad intrinseca asociado con materiales compactos en
una matriz es el desarrollo de un patron tipico de densidad. El cual es
demostrado en la figura 21, por una compactacion doble terminada
(como una tableteadora rotatoria), un resultado posible de este
fenbmeno y puede ser la causa de la base dura tipica encontrada en
algunas tabletas (visto durante pruebas de desintegracion). Es mas
probable estar presente en fuerzas aplicadas mas altas y cuando el

espesor diametro es grande.
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¢ Region menos
densa?

o

|~

piel” densa a la superficie en Nicles caidral
contacto con la pared de la mas denso
matrnz debida a esquilar

efectos friccionales

Figura. 21 Distribucién de densidad dentro de la tableta.

Efectos de friccion.

Una de las manifestaciones mas comunes de la presion son las
fuerzas en las superficies es el fendmeno de la friccion. Este efecto
opone el movimiento relativo entre dos superficies sélidas en contacto,
de modo que en ausencia de una fuerza sostenida, el movimiento
disminuye. La ecuacién mas simple para describir la fricciéon entre los

materiales de la tableta y la pared de la matriz es:
FD = uwFR 16

Donde esta el coeficiente promedio pw de friccion de la matriz-

pared, un factor adicional importante que ahora sera considerado.

Capitulo: Marco tedrico

W
©



Los efectos de friccion desempefan indudablemente un papel
importante en el progreso de la secuencia de compresion del

tableteado, y podemos distinguir dos componentes importantes:

La friccibn de entre particulas, presentandose entre
particula/particula los cuales se pueden expresar en términos de un
coeficiente de friccion interarticular y que sea mas significativo en
cargas aplicadas mas bajas. Los materiales que reducen este efecto se

refieren como deslizantes; silicona coloidal es un ejemplo conocido.

Friccibn de la matriz-pared, cuando el material es presionado
contra la pared de la matriz y descendido y expresado como uw, el
coeficiente de friccibn de la matriz-pared. Este efecto llega a ser
dominante en fuerzas aplicadas mas altas, una vez que el reacomodo de
particulas haya cesado, y es un factor particularmente importante en el
tableteado. La mayoria de las tabletas contienen una cantidad pequena
cantidad de aditivo para reducir la friccion de la matriz-pared y que se

Ilaman lubricantes; estearato del magnesio es la opciéon mas popular.

Una medida de esta friccibn matriz-pared puede ser obtenida
recogiendo datos de FL y los datos de FU de una sola estacion en
diversos cocientes de H/D y después la aplicaciéon de una ecuacion de la

forma:

i =4 17
FU D

Donde la k constante incluye un término para el promedio uw.

Los resultados experimentales demuestran que en sistemas no

lubricados la relacion exacta es extensamente variable, pero hay una
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tendencia definida para que la lubricacion de la matriz-pared dé lugar a

. FL
cocientes constantes de U

Algunos materiales también tienden para adherir a las caras del
punzoén, y asi un tercer grupo de aditivos se reconoce que reducen al
minimo estos fendmenos y se llama los anti-adhesivos. El talco es un

ejemplo comun.

Retiro de la carga y eyeccion de la tableta.

El tableteado es una operacion ciclica dinamica en que una carga
esta aplicada y se debe entonces retirar para facilitar la eyeccion de la
tableta de la matriz. La fuerza de la tableta asi producida, es por lo
tanto, una funcién de esos enlaces hechos durante la carga los cuales
permanecieron después de eliminar ésta y de la eyeccion del ciclo. Por
esta razéon, es importante estudiar el acontecimiento entero de la

compactacion y evalle la regiéon mas alla del punto de la carga maxima.

Retiro de la carga aplicada.

Mientras que el punzén superior se mueve lejos desde la superficie
de la tableta que sigue el punto de la penetracion maxima en la matriz,
la tableta puede ampliarse debido a la recuperaciéon elastica o a la
recuperacion viscoelastica. Este es un proceso muy rapido, mientras que
el altimo puede incluso continuar después de que la tableta se expulse

de la matriz.

Eyeccion.

El proceso de expulsar las tabletas (de la matriz) introduce un

nuevo sistema de tensiones en ellas y la estructura de la tableta debe
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poder soportarlos. La practica de incluir un lubricante en formulaciones
de la tableta para reducir la friccion en la pared de la matriz desempefa
un papel importante en la reduccién al minimo del potencial para la falla

de la estructura de la tableta durante la eyeccion.

Un rastro tipico de la fuerza de la eyeccion instrumentada se
demuestra en figura 22. Muchos investigadores han divulgado relaciones
entre la fuerza aplicada para producir la tableta y las necesitadas para
expulsarlas de la matriz. Entre los mas utilizados parece haber aquellos
relacionando la fuerza de eyeccién por unidad de area del contacto de la
pared de la tableta a la presion maxima aplicada en la compactacion.
Muchos materiales dan diagramas lineares, y una pendiente muy
inclinada, en éstos indica una sensibilidad indeseable a los niveles de la
fuerza de la compactaciéon. Algunos investigadores han utilizado el area
bajo la fuerza de la eyeccion contra el movimiento mas bajo del
movimiento del punzén de la grafica para obtener un trabajo de la

eyeccion.
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Fuerza de la eyeccion’

s i Rompiendo
Inicial o Estatica adhesiones de la
Fuerza de la | pared de la matriz
eyeccion
Compacto subiendos
. por la matriz
Dinamica W,
i
Fuerzii_tle. la \,  Compacto
eyeccion

surgiendo de la

: . s matriz
[Presentado mejor como

fuerza ile eyeccion por el Tiempo
area de la unidad al contacto
de la pared de la matriz]

Figura. 22 Rastro de eyeccidn tipico.

Potencial de consolidacién.

Una de las caracteristicas esenciales principales de una tableta es
que posee fuerza mecanica adecuada. Por lo tanto, el segundo
componente principal del proceso de la compactacion (ademas de la
compresion) es el aumento en la fuerza mecéanica de la masa de la
tableta asi como el aumento la carga. Este fendmeno Illamado
consolidacion y el efecto de cada variable concebible en fuerza de la

tableta se ha estudiado extensamente.

Fuerza de compactacion contra fuerza de la tableta.

Una de las pruebas mas comunes es hacer tabletas a diversas
fuerzas sabidas de compactacion y determinar su dureza. Algunos
ejemplos tipicos de la fuerza de la compactacion contra datos de la

dureza de la tableta se demuestran en la figura 23. La excesiva fuerza
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de compactacion generalmente es resultado en un pequefio aumento en
dureza de la tableta y puede incluso conducir a una pérdida de fuerza.
Una vez mas debe ser observado que una pendiente muy inclinada en
tales gréficas es indicativa de una sensibilidad pronunciada a los niveles
de la fuerza de la compactacion que pudieron ser una fuente de

problemas en un ambiente de la produccién.

La informacion valiosa, que este tipo de datos puede proporcionar
durante el desarrollo de la formulacion, pone la fuerza de la
compactacion contra perfiles de fuerza de tension arriba en la lista de
pruebas esenciales. Sin embargo, los datos (pendientes) generados de
los perfiles dan poca indicacion de mecanismos fundamentales de
facilitar la mejora de la formulacién, si la fuerza aceptable no se

alcanzada.

KT FH X0
H
i 0
2 =
- = B lacions
g = O '
-
FEE
4 fxaiih thE

m B X i

Fuerza de compactacion [kH]

Figura. 23 Fuerza de compactacion Vs fuerza de la tableta.
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Energia implicada en la compactacion.

Intuitivamente, uno puede anticipar que la energia necesaria para
formar una tableta debe ser un parametro mas importante para estudiar
el proceso que usando la fuerza de la compactacién. Se ha observado ya
que algunos de los enlaces formados entre las particulas estaran rotos
para facilitar la compresion. En materiales que formen facilmente
enlaces o enlaces fuertes, una mayor resistencia a esta compresion
pueden ser anticipados, que para é€sos donde esta pobre el enlace. La
facilidad con la cual la maquina puede comprimir el material puede por

lo tanto, ser indicativa de fuerza potencial de la tableta.

La cantidad de energia consumida en la secuencia de la
compactacion es de gran interés porque afecta requisitos de la maquina,
y esa proporciobn almacenada en la tableta conserva capacidad
destructiva. El trabajo estd implicado en los procesos siguientes que

forman una parte del ciclo de la compactacion:

1. Para facilitar el cambio de la particula y superar la friccibn entre
particulas.

Para superar la friccion particula matriz-pared.

Para la deformacion elastica.

Para romper los enlaces.

Para la eyeccion de las tabletas.

R T

Para mover varias partes de la prensa.

El primer elemento implica generalmente solamente una cantidad
comparativamente pequefia de trabajo en los primeras etapas de la
compactacion. La superacion de la friccion en la pared del dado debe
también ser una necesidad energética minima si el sistema se lubrica

adecuadamente. Los elementos 3, 4 y 5 explican la mayoria de la
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energia entregada a la masa de condensacion mientras que se aplican
las fuerzas apreciables, y muchos estudios se han realizado para

intentar y para estimar la contribucién de cada uno.

El trabajo requerido para el elemento 6 se puede separar en
tiempo de los otros componentes, y eso requerido para mover piezas de

la prensa se puede eliminar del sistema de la deteccion.

Problemas en la tableta.

Quizas los dos puntos mas importantes a apreciar sobre las
caracteristicas de las tabletas son que en la mayoria de los casos, un
equilibrio 6ptimo en el compromiso inherente entre la disolucién rapida
y la fuerza mecanica esté buscado y sobrepuesto en esta necesidad, sea
un requisito para una dosificacion uniforme exacta entre las tabletas en
un lote y en diferentes lotes. Muchos de los problemas comunes con las
tabletas se presentan debido a la falta de esfuerzos de resolver estos

criterios.

En esta seccion, ésos que procesan factores, que puede influenciar
estas cualidades importantes de tabletas farmacéuticas, seran

repasados brevemente.

Perfil del lanzamiento.

Los factores principales de la formulacién encontrados para afectar
el perfil del lanzamiento del farmaco en las tabletas farmacéuticas

podian incluir cambios en:

v' Eficiencia del desintegrante.
v’ Caracteristicas de union.

v" Propiedades del lubricante.
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v" Distribucién de tamafo de particula.

v" Nivel de la humedad

Semejantemente, los factores del proceso que afectaban el perfil

pueden incluir:

Fuerza excesiva de la compactacion.
Lubricante Sobre-mezclado.
Un tiempo de detencion mas largo.

Cambiar en el volumen de densidad.

AN N NN

Segregacion de ingredientes.

Algunos de estos factores afectan el proceso de desintegracion,
que es generalmente un precursor requerido a la disolucién, y son
necesarios para la absorciéon del medicamento. Asi, todos los pasos que

conducen al dltimo proceso deben ser considerados cuidadosamente.

Variacion del peso.

La uniformidad en el contenido del principio activo entre las
tabletas dentro de un lote es un requisito importante, y es afectada por
el proceso que actual de tableteado. Un factor obvio que contribuye a
esta uniformidad es la variacion en pesos individuales de la tableta, y las
razones relacionadas a la formulacion de uniformidad de peso pobre

incluyen cambios en:

v" Distribucién de tamafo de particula.
v" Densidad a granel.
v Nivel de la humedad.

v" Forma de un ingrediente importante.
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Los factores que pueden afectar la variacion del peso ser:

v Longitudes mas bajas incomparables del punzén.

v Relleno desigual de la matriz.

v Ajustes pobres de la tolva y del alimentador.

v Coleccioén del producto durante el inicio y paro de la presion.

v Piezas defectuosas de la maquina tales como levas y componentes

de la coleccién del polvo.

Uniformidad de contenido.

Todos los factores antedichos contribuyen a la uniformidad de
contenido, pero ademas, este problema se puede también causar por la
distribucion no uniforme del principio activo en la alimentacién y/o la
segregacion, y por la pérdida preferencial de este como durante el
tableteado. Es importante apreciar que incluso la maquina mas
sofisticada de la tableta puede no poder compensar un material
esencialmente malo de la alimentacion, y es la responsabilidad de los
formuladores asegurarse de que las maquinas estan alimentadas con

formulaciones del caracter robusto.

Problemas mecanicos en la fuerza.

La fuerza mecanica de tabletas se puede describir en varias
maneras, incluyendo la fuerza requerida para fracturarlas. La resistencia
a la abrasion superficial es también una prueba comudn y se expresa en

términos de valor de la friabilidad.

Entre los problemas con la integridad mecéanica de las tabletas
encontradas durante la fabricacion estan capping (formacion de una

capa superior), laminaciéon, astillado (chipping), tensiéon de
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agrietamiento y adhesion (sticking) picado de la superficie (picking) del

material a las caras del punzon, segun lo ilustrado en la figura 24.

La fuerza de una tableta se puede ver afectada por los siguientes

parametros:

Fuerza de la compactacion y cantidad de la compactacion.
Mecanismos dominantes de la deformacion.

v
v
v Factores de la formulacion.
v

Humedad.

CAPA SUPERIOR
LAMINADO

TR

ASTILLADO PICADO

TENSION DE
AGRETAMIENTO

Figura. 24 Problemas comunes de la fuerza en la tableta.

Formacién de capa superior (capping) y laminacion.

Capping es el fenbmeno donde la parte superior de la tableta se
separa horizontalmente de la base durante la eyecciéon, o durante la
direccion subsecuente. Algunos de los factores que pueden contribuir a

este defecto se enumeran en la tabla 4. La aparicion de grietas en las
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tabletas a lo largo de varios planos horizontales se llama laminacion y

los mismos factores pueden contribuir a este problema.

Tabla 4 Algunas causas de capping
Proceso relacionado formulacién relacionada
Aire encerrado. Efecto insuficiente de union.
Fuerza excesiva de compactacion. | Contenido de agua.
Opcion pobre de las herramientas. | Recuperacion elastica excesiva

Herramientas dafiadas. Cambio de morfologia.

Incorrecto recorrido fijado

Astillado (Chipping)

A veces las tabletas que dejan la prensa, o durante la direcciéon
subsecuente y operaciones de capa, se encuentran para tener virutas
pequeinas el faltar de sus bordes. Este defecto se describe como
astillado y, ademas de las deficiencias obvias de la formulacion, puede
ser causado por las condiciones de la compactacion que hacen las
tabletas demasiado suavemente o demasiado fragiles. Los ajustes
incorrectos de la maquina, especialmente la placa del despegue de la
eyeccion y la direccibn excesivamente aspera de tabletas a granel
después de que salgan de la prensa, pueden ser factores adicionales. La
prueba de la friabilidad es un buen indicador de una tendencia inherente
para una hornada dada del producto a la viruta y debe ser un chequeo

rutinario del en-proceso.

Tension de agrietamiento.

A veces las pequefnas grietas finas, se pueden observar en la
superficie superior e inferior de las tabletas, o mas raramente en la

pared figura 24. Se refieren éstos mientras que las grietas de la tensiéon
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y en algunos casos pueden ser un problema incipiente que no se detecta
hasta que se hacen las tentativas de cubrir las tabletas, durante el
empaquetado, o en la inspeccion visual final. Puede ser observado que
el remedio para agrietas de la tension puede implicar cambios
significativos a la formulacién o al proceso, incluyendo la geometria de

los Utiles.

Picado (Picking)

A veces, una cantidad pequefa del material de la tableta puede
adherirse a las caras del punzoén, y esto se refiere como picado. Mientras
que las tabletas se hacen en repetidas ocasiones en esta estacion, el
problema empeora a medida que el material se aflade mas y mas a la
cara del punzon. ElI problema tiende para ser mas frecuente en
punzones superiores. Entre los remedios para este fenOmeno estan ésos

enumerados en la tabla 5.

Tabla 5 algunas correcciones para picking.
Sustituir el material bajo de MPt.
Optimizar el nivel de humedad.
Bajar la temperatura de proceso.
Aislar las superficies del punzoén.

Avoid certain embossing
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Monografia de principios activos empleados.

Acetaminofén. Es un farmaco comun analgésico y anti-pirético
que se utiliza para el alivio de la fiebre, los dolores de cabeza, y otros
dolores. El paracetamol es también util en el manejo de un dolor méas
severo, permitiendo dosificaciones mas bajas de los principios activos
antiinflamatorios no-esteroides (AINEs). Es un ingrediente importante
en medicaciones numerosas del frio y de la gripe, asi como muchas
analgesias de la prescripcion. Es seguro para el uso humano en dosis
recomendadas, pero debido a su disponibilidad amplia, las sobredosis

deliberadas o accidentales son bastante comunes.

Propiedades: ElI acetaminofén es extensamente usado como
analgésico y antipirético alternativo de la aspirina en pacientes
seleccionados (casos de ulcera péptica, gota, hemofilia, etc.), cuando
existe dolor leve o moderado en cefaleas, mialgias, artralgias y en el
postoperatorio; también en pacientes con cuadros febriles de diversa

etiologfa.'®

Nombres quimicos y sinénimos: N-(4-hidroxifenil) acetamida®®,
4'-hidroxiacetanilida, p-acetaminofenol, N-acetil-p-aminofenol, p-

acetilaminofenol, paracetamol, acetaminofén.

Descripcion: Polvo cristalino o cristales blancos, incoloro, con

sabor amargo.’
Formula condensada: CgHgNO-.
Peso molecular: 151.16

pKa 9.51
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dX}= 1,293
Punto de fusion: 168-172° C

Solubilidad: 1g en 70 mL de agua, 20mL de agua en ebullicion,
10mL en alcohol, 50 mL en cloroformo, 40 mL en glicerina, levemente

soluble en éter.

Farmacocinética y metabolismo: Después de ingerir el
acetaminofén, esté se absorbe en forma rapida y casi completa en el
tubo gastrointestinal. Su concentracion plasmatica llega a un maximo en
30 a 60 minutos y la vida media en plasma es de unas dos horas
después del consumo de dosis terapéuticas. Se distribuye de manera
relativamente uniforme en casi todos los liquidos corporales. Después de

dosis terapéuticas, en orina es posible identificar 90% a 100% del

farmaco, en las primeras 24 horas.?

H
N CH
AT

Formula desarrollada

Figura. 25 Imagen preparada por microscopia electrénica de

barrido.
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Naproxeno. Es un farmaco antiinflamatorio no-esteroide (AINE)
de uso general para la reduccion de suave para moderar el dolor, fiebre,
inflamacion y tiesura causados por condiciones tales como osteoartritis,
artritis reumatoide, artritis, calambres menstruales, tendonitis, bursitis,

y el tratamiento del dismenorrea primario.

Propiedades: Los principios activos antiinflamatorios no—
esteroides (AINEs) se encuentran en un lugar preponderante dentro de
la terapéutica por sus propiedades antiinflamatorias en el tratamiento
sintomatico de la artritis reumatoide, asi como también por sus efectos
analgésicos y antipiréticos. Dentro de este grupo, han tenido especial
exito los derivados del acido propionico, tales como el naproxeno el cual
es un potente FAINE con propiedades analgésicas y antipiréticas. >
Nombres quimicos y sindnimos: Acido—(s)—6-metoxi-a-metil-2-

naftaleno-acético'®, acido d-2-(6-metoxi-2-naftil)-propionico; naxen.

Descripcion. Es una sustancia cristalina, inodora de color blanco

a blancuzco.
Formula condensada: C14H140s.
Peso molecular: 230.26
pKa 4.2
Punto de fusion. 156° C.

Solubilidad. Practicamente insoluble en agua a pH; totalmente

soluble en agua a pH 8 0 méas escasamente soluble en alcohol.
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Farmacocinética y metabolismo: Después de ingerido, el
naproxeno se absorbe en su totalidad. La rapidez de la absorcion pero
no la magnitud de ella es fluida por los alimentos en estomago. Las
concentraciones maximas en plasma se obtienen en término de dos a
cuatro horas, y a veces un poco mas, después de administrar naproxeno
sodico. La vida media de este compuesto en plasma es de unas 14
horas, cifra que aumenta dos tantos en ancianos de tal modo que en
ellos se necesita a veces ajustes de la dosis. Los metabolitos del
naproxeno se excretan casi por completo en la orina. En promedio 30%
del farmaco muestra 6-desmetilacion y gran parte de este metabolito,
asi como el propio naproxeno se excretan en forma de glucorénido u

otros conjugados.®

LH
oH

H,C

Formula desarrollada

.y,'

Figura. 26 Imagen preparada por espectroscopia electrdénica de

barrido.
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Capitulo II




El trabajo realizado tiene como finalidad entender el
comportamiento que presentan diferentes principios activos al ser
sometidos a diferentes presiones, sin haber empleado excipientes
durante el proceso, mediante modelos matematicos que se emplean
para interpretar el comportamiento de las densidades y/o porosidad de

los estos y comparar principios activos finos y coprocesados.
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General

e Evaluar y comparar el comportamiento de compactacion de
diferentes principios activos mediante la utilizacion de modelos

matematicos.

Particulares

e Evaluar la reologia de los principios activos: acetaminofén,
acetaminofén DC90, naproxeno base y naproxeno sodico.

e Establecer intervalos de presiones y peso, para la obtenciéon de
tabletas mediante el proceso de compresion directa.

e Evaluar parametros de calidad finales de la tableta: altura, dureza,
tiempo de desintegracion, friabilidad.

e Determinar el comportamiento que ejerce la presion sobre la
porosidad, entre los principios activos mediante la aplicacion de
distintos modelos matematicos.

e Diferenciar el comportamiento de compactacion de principios

activos finos y los principios activos coprocesados.

Capitulo: Objetivos

U1
(o



Capitulo IV

DESARROLLO
EXPERIMENTAL



Durante la evaluacion reoldgica se verifico la limpieza de los
equipos, material de laboratorio y se identificaron las aéreas de trabajo;
durante el desarrollo de cada prueba se porto bata blanca cerrada, cofia,

cubrebocas y guantes de latex.

Distribucion de tamano de particula. Se identifico y registro el
peso incluyendo la base; los tamices 200, 100, 80, 60, 35 y 20. Se
ordenaron en columna en forma ascendente y colocando dentro del
tamiz 20 exactamente alrededor de 100 gramos del principio activo, se
tapo y se colocé en el Rotap con el dispositivo de seguridad. Conectar y
operar durante 10 minutos, apagar y desconectar el equipo. Con
precaucion retirar la columna del equipo y pesar nuevamente cada
tamiz. Se determino la cantidad en % de polvo retenido en cada tamiz

de acuerdo a la formula 1.

Densidad aparente, densidad compactada. Colocar una
probeta inclinada a 45° en referencia a la mesa de trabajo 30 gramos
del principio activo y evitando que este se deposite en la paredes de la
probeta y sin movimientos bruscos colocar en posicion vertical la
probeta (Vi). A continuacidon colocar y sujetar la probeta en el medidor
de volumen con vibracion modelo ERWEKA (a un periodo de vibracion de
1 minuto), operar el equipo por un minuto, repetir la operacion hasta
obtener un volumen constante (Vf). Determinar las densidades aparente
y compactada de acuerdo a las féormulas 2 y 3 respectivamente. Obtener

el % de compresibilidad de acuerdo a la formula 5

Densidad verdadera. Se pes6 un picnédmetro limpio y vacio (pl),
dosificar hasta el aforo con agua purificada y pesar nuevamente (p2),
posteriormente se lavd y seco el picndmetro. Dosificar hasta el aforo con

vaselina liquida y pesar (p3), vaciar la vaselina y adicionar
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aproximadamente 3,5 gramos de muestra y pesar (p4) posteriormente
se dosifica con vaselina hasta la mitad y reposar durante 10 minutos,
posteriormente aforar con vaselina nuevamente y pesar (p5) al termino
lavar muy bien y enjuagar con acetona y agua el picnédmetro; la

densidad de acuerdo a la formula 4.

Velocidad de flujo. Se peso exactamente alrededor de 10
gramos del principio activo; se ajustdé el nivel de apertura en posicion
No. 5 del flujometro y se colocé en la salida del embudo un vaso de
precipitado previamente identificado y pesado, dentro del embudo
agregar la muestra, operar simultaneamente el medidor de flujo y el
cronometro al finalizar la prueba se peso el vaso de precipitado
nuevamente, esta prueba se realizo por quintuplicado. La velocidad de

flujo se calculo de acuerdo a la férmula 6.

Angulo de reposo. Verificar la mesa de trabajo que esté limpia y
nivelada. Se coloco un soporte universal con un anillo metélico y un
embudo de vidrio dentro de este, verificando que la distancia entre la
salida del embudo y la superficie de la mesa de trabajo sea de 5
centimetros donde se coloca papel milimetro para medir el diametro. En
la salida del embudo se tapo con papel aluminio y se peso exactamente
alrededor de 10 gramos del principio activo, se colocé dentro del
embudo lentamente y se retiro el papel aluminio de la salida dejando
fluir libremente la muestra. Tener cuidado al medir la altura con ayuda
de un vernier y el diametro con el papel milimétrico. Esta prueba se
realiza por quintuplicado. Obtener el angulo de reposo de acuerdo a la

formula 7
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Fabricacion de la tableta. Para el tableteado se utiliz6 una prensa

hidraulica PERKIN ELMER. Dependiendo de la materia prima se

establecieron las presiones a trabajar. Se establecié un peso inicial de

500 miligramos de los principios activos y de Estearato de Magnesio la

cual revistié el punzon para facilitar la eyeccion de las tabletas, esta

fabricacion de tabletas se realizaron de una por vez.

Carga de la matriz, compresion y eyeccion de la tableta.

Se realizaron los siguientes pasos:

v

Se peso una masa de 500 miligramos de la materia prima y se
introdujo en la concavidad del cilindro dentro de la matriz la cual
esta previamente ensamblada y cubierta de Estearato de
Magnesio.

Se coloca el punzén dentro del seno de la matriz.

Se coloca la matriz en el plato de la prensa y ajustandolo con
vastago roscado.

Se ejerce presion con ayuda de la palanca de la prensa hasta
alcanzar la deseada.

Una vez alcanzada la presion se deja durante 5 segundos la
tableta formada y posteriormente se libera la valvula de presion.
Retirar la matriz del plato de la prensa y eyectar la tableta

formada.

En la evaluacion de las tabletas se elaboraron 10 tabletas para su

descripcion, apariencia altura y peso final. 10 tabletas para la prueba de

dureza, 10 tabletas para % de friabilidad y 6 tabletas para tiempo de

desintegracion.
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Para el tiempo de desintegracion de naproxeno base y sodico se

preparo una soluciéon amortiguadora 0.1M pH 8.0.

En un matraz volumétrico de 1000 mL, disolver 0,523 g de fosfato
monobasico de potasio y 16,73 g de fosfato dibasico de potasio. Llevar a

volumen con agua.*®
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Reologia

Tabla 6 Resumen de la evaluacién reoldégica de cada uno

principios activos evaluados para la compresiéon directa.

Reologia

Distribucion tamano de

particula. (um)

Densidad aparente
(g/mL)
Densidad compactada
(9/mL)
Densidad verdadera
(9/mL)

% Compresibilidad
Velocidad de flujo (g/s)
Angulo de reposo (6)

acetaminofén

472.69

0.263

0.429

1.163

38.578

0.949
36.873

acetaminofén
DC 90

302.30

0.577

0.652

1.100

11.50

7.945
22.302

naproxeno

base

515.51

0.188

0.250

1.028

24.864

0.731
39.248

de los

naproxeno

sédico

268.61

0.423

0.732

1.108

42.158
1.324
35.906

Tabla 7 Comparacion de lo distribucién de tamafio de particula de

los principios activos evaluados para la compresién directa.

Corte

Diametro de
Tamiz (um) malla
(um)

20 850 75
35 500 165
60 250 215
80 180 375
100 150 675
200 75 850

Base

acetaminofén

% retenido

11.492

33.871

29.435
8.569
3.024

6.351
100.00

acetaminofén
DC90

% retenido

1.116
9.432
33.773
26.978
23.631

4.564
100.00

naproxeno

base

% retenido

0.607
52.632
35.830

7.895

1.215

1.012
100.00

naproxeno

sédico

% retenido

0.103

3.593
24.127
69.918

0.411

1.643
100.00
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Evaluacion de tabletas.

Tabla 8 Datos obtenidos experimentalmente durante la evaluacién

de tabletas para acetaminofén durante la compresién directa.

Presion
(MPa)
156.71
235.07
313.43
351.61
391.79
431.37
470.54

Peso

@

0.4431
0.4877
0.4966
0.4964
0.4935
0.4957
0.4967

— no se obtuvo lectura.

Altura

(cm)

0.313
0.331
0.318
0.315
0.317
0.298
0.3

%
Friabilidad

Presenta
desgaste
completo de

la tableta

Dureza

(Kp)

0.86
0.84
0.71
0.92
1.06

Tiempo de
desintegracion

(s)

Al contacto con el

agua

Tabla 9 Datos obtenidos experimentalmente durante la evaluacién

de tabletas

directa.

Presion
(MPa)
78.36
117.54
156.71
195.89
235.07
313.43
470.54
548.90

Peso

@

0.4973
0.4974
0.4983
0.4988
0.4991
0.4970
0.4981
0.4984

para acetaminofén

Altura

(cm)

0.34
0.321
0.316
0.306

0.3
0.297
0.291
0.291

%
Friabilidad

3.97
2.07
1.99
1.95
1.69
1.14
1.32
0.32

DC 90 durante

Dureza

(Kp)

4.51

7.07

9.24
10.72
13.14
16.95
17.96
17.98

la compresién

Tiempo de

desintegracion
®
59.3

63
64.3
90
100.7
107.3
120
130
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Tabla 10 Datos obtenidos experimentalmente durante la evaluacién

de tabletas para naproxeno base durante la compresién directa.

Presion

(MPa)

78.36
156.71
235.07
313.43
391.79

Peso

€))

0.495
0.495
0.497
0.497
0.496

Altura

(cm)

0.344
0.319
0.311
0.301
0.302

%
Friabilidad

7.21

5.56

2.77
14.82
25.34

Dureza
(Kp)

9.26
10.79
12.64
12.51
13.67

Tiempo de
desintegracion

(min)

> 20

Tabla 11 Datos obtenidos experimentalmente durante la evaluacién

de tabletas para naproxeno sédico durante la compresidon directa.

Presion

(MPa)

78.36
117.54
195.89
273.85
352.61
431.37
509.72

Peso

9

0.4986
0.4949
0.4954
0.4950
0.4923
0.4969
0.4985

Altura

(cm)

0.319
0.307
0.292
0.29
0.287
0.287
0.285

%
Friabilidad

0.63
2.17
1.34
1.76
1.68
1.76
0.74

Dureza
(Kp)

11.33
13.98
15.87
13.32
15
14.93
15.39

Tiempo de
desintegracion

(min)

>20
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Estudio de la relacion presion contra porosidad.

Porosidad. Es una caracteristica de los polvos y se debe al arreglo
entre las particulas por la presencia de distintos tamarnos, formas
irregulares e interacciones electrostaticas.’® Se define como la
proporcidon de volumen aire o volumen vacié entre las particulas en una
muestra de polvo con respecto al volumen total y se calcula a partir de
una relacion entre las densidades aparente (8’) y verdadera (8); se

expresa en porcentaje.’®
1)
e=1-— 5 x 100 18

Se emplearon los modelos mencionados anteriormente para el
estudio de la relacion presion en contra porosidad de los principios

activos.

Modelo de Heckel Modelo de Kawakita Modelo de Fell-Newton

+_

ab % = (mtD)

P 1 2F,
= KP + A -

Ln —(1—D)

Modelo de Shapiro Modelo de Walker

V =a, — K LnP

1 1
In—=Ln—+ KP
& 80

Capitulo: Resultados

~
O1



GS.°0

S00°0
S0
SSL'0 + Xx5000 = 4
/8V'E
LV0°€
T12°¢
ce9’¢
699°¢

UOIMON-||94

Sajualallp SO|

v12°0—

OTO'0= X
6890
¥120— %0100 =4
289°9
6808
9T/L°¢
€06°¢
LSL°¢C
€aT°¢
068°'T

oJideys

€G82°0

8G0°0= ¥
96.°0
€640 +x850°0 = £
c6€0
68€°0
viv'0
[ANAC
9T¥'0
eero
6070

SENTIEIN

vEGE—

D
€18 =~
1

cS6°0
v€8€ —xe187 =4
V' ¥G08ET
6°9€290VT
6°'TE6S
L LEV9
8'Grev
8'vc0c
L ,LE0T

eleme)|

v12°0—

OTO'0=X
689°0
¥120 — x0100 =4
289°'9
6808
9T/L°¢C
€06°¢
1G.°¢C
€aT1°¢
068°'T

|9X99H

91uelsuo)d

ajualpuad
zd

uolsaibay
14N VA 4
LETEY
6L T6¢E
19°¢G€E
EV'ETE
L0°S€EC
TL9GT
(edn)

uolisald

"v100l4Ip uolsaidwod 1od sodllewalew sojapow

opueoljde uajoulwelade eied sjusw|eluswliadxs soplualqo sopelnsay 2T e|qel



80°€T

TOTO
0480
80°€T +X10T0 = £
786°09
91609
62E€°9G
1€V
8.G°VvE
198°8¢
L08°T¢
Cc60°ET

UOIMON-|194

so| opuesde (0604

JASISN0)

€100 = N
960

LSS0+ XE€T0°0 = £
€T0°'8
8969
99/.°€¢
6EG'E
820°€
cES’¢
LLEC
[AAI"

oJideys

uajoulwelade eied

€.59°0

TEO0— =M
[AANE)
€LS0 +XT€00— = &
08€0
08€0
88€°0
c6e°0
0[0) 70
€TI0
8Tv°0
1427AY

SENTIE

L/SS—

D
SELS =~
1

TE60
LLSS —xSgLS =4
¥7'6€€859T
S'0T8661
8'29G€T
7°0608
9'Gv0v
T'2.6T
0'992T
€'GES

eljemes]

JASISN0)

€T00 =M
960
LSS0 +X€10°0 = £
€T0°'8
8969
99/.°€¢
6EG'E
820°¢
ceES’¢
LLEC
[AA I

|9399H

91uelsuo)d

ajualpuad
2o

uolisaibay
06°'8vS
14N VA 4
EV'ETE
L0°GEC
68°G6T
TL9GT
VG LTT
9€'8.L
(edn)

uolisald

"e10841p UoIsaidwod Jod sodllRWalRW SO|apOoW Saluaiallp

aluawjeluawiiadxa

soplualgo

sopelnsay €I e|qel



29°ec

8500
vv6°0
29'€7 + %8500 = £
LG9°GY
1201y
GTT OV
G8E'€EE
695°9¢

UOIMON-||o4

Sajualallp

¥66°0

1100 = X
2860
766’0 + XI10'0 =
9¢L’S

(A4
Ve8¢
GG0°¢

oaideys

£

009°0

GEO'0— =1
2960
0090 + XS0 0— =4
S6E€°0
€6E€°0
o0v'0
LTV0
0151 740)

SENTIE

c6Te—
D
967 = —
T
TG6°0
261 —X96'2F =4
888132021

vo1°'SveEL
EreE999¢
L./ TTO

e1eme))

766°0

1100 = X
¢86°0

¥66'0 + X110°0 = 4
92¢L’S

A4
ve8¢C
GG0°¢

|9399H

oluelsuo)d

ajualpuad
2
uoisaibay
6.°16E
EV'ETE
L0'S€EC
TL9GT
9€'8.
(ediN)

uolisald

"v100l4Ip uolsaidwod 1od sodljewalew sojapow

so| opueoljde aseq ouaxoideu eied sjuswi|eluswliadxa sopluslgo sopelnsay T e|qel



S6°6¢€

620°0
,2S°0
S6'6€ +X6200 = £
862°€S
SYE'TS
98G9°'TS
veEE SV
EVI'ES
ove ' vv
9G0°'G€E

UOIMON-||94

900°T

1100 = X
¥9.°0

900'T +X1100 = 4
€or'8
€99’V
TEG'E
€0L°E
Y6 '€
era¢
LECC

oaideys

1190

€200-= "y
c160
T16°0 + x£200— =4
clE0
G.€°0
G.€°0
6.€°0
c8€0
TOov°0
LTV 0

JENTIEIN

orES-

D
cee9 =—
I

1860
9¥€S —xzg'€9 = £
ov6°LT.L2/L2C
LCL SOETY
0€T L86.LT
LIV TETTT
8GE'TSV9
9/9'v6¥T
€EL'EEL

eleme)|

900°T

1100 = X
¥9.°0

900'T +X1100 =4
eor'8
€949V
T€6°€
€0L’E
vev'€
eEra¢
LECC

|9X99H

o91uelsuo)d

ajualpuad
zd

uolsaibay
¢L°'60S
LETEY
T10°€G€E
Gc'v/.c
68°G6T
VG LTT
9€'8.
(ed)

uolisald

"v100l4Ip uolsaidwod 1od sodljewalew sojapow

Sajualalip so| opueoljde 001pos ouaxoideu eied sjusaw|eluswiiadxs soplualqo sopel|Nnsay ST e|gel



*e10041p uolsaidwod 10d |9X00H ap o|apow

|2 1od sopenjeaa soAlloe soldioulid so| ap uogisaidwod ap ojlualweliodwod [ap uoldodiidosaqg /. ealjelds

021A0S ONIXOYdYN=>e=  3S¥E ONIXOYdYN="F= 06 DA NIJONIAVLIOV =M=  NIJONINVLIDY ==
(edW) NOIS3¥d

009 0SS 00§ 0sv 0[0)% 0s€ 00€ 0s¢ 00c¢ 0sT (0[0) 0§
L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 H

AN
\\
\

a—-1
dM +V=\——|ut1 .
V4 1

13XI33IH O13dON




"e10941p uoisaidwod Jod eilpjeme) ap ojapow

|2 1od sopenjeaa soAlloe soldioulid so| ap uogisaidwod ap ojlualwelriodwod [ap uoldodildosag 8 ealjels

(0[0)7

021d0S ONIXOYdVN ==

0s¢ 00¢

3SV4 NIXOUdVN == 06 Jd NIJONINVLIDV =il—= N31ONIANV1IDY ==

(edin) NOISTHd
0S¢ 00T 0ST 00T 0s

000v¥

\\ 0009
0008

0000T

2/d

000c¢T

000¥T

- 00097

- 0008T

0000¢

VLDIVMVY) O13dON




"e10941p uolsaidwod 1od 13¥|eM\ 8p O|apouw

| 10d sopenjena soalloe soldioulud so| ap uogisaidwod ap ojualwelsodwod |8ap ugolodiidosaqg 6 eIljRID

021d0S ONIXOYdVYN === 3ISV9 NIXOYdVN="== 06 DA NIJONIANV1IIOV=l= NIJONINV1IDV ==
d u
0€'9 08'S 0€’s 08t ocev
1 1 1 1 ONm-O
[
. w//[’j/ 08£°0
/ 06€0
\/ -
<
/ // J/ 5
0T¥'0o c
/ Zﬂ//l! / 5
m
2
0o o
&
N // 00
/ ovv'0
Iy 1 — - 0SY°0
dU7T" M b =A
0970
dINTVM O13dOIN




*e10841p uolsaisdwod 10d osideys ap ojapow |d

J1od sopenjena soalloe soidiouilid so| ap uoisaidwod ap ojualwelriodwod |ap uolodiiosa@ QT eollelD

0D1A0S ONIXOYdYN=>=  3SYg NIXOYdVN=F= 06 DA NIJONIAVLIOV ==  NIJONINVLIDY ==
(edN) NOIS3Hd

009 0SS 00s (0517 (0[0)7 (0513 00¢ 0S¢ 00¢ 0ST 00T 0§
L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 m-.ﬁ

\0\0

- S¢C

\ Sv
p 4 \ \ S'S
\ \ 02
.\ \\.\ d) +—UT =

OdIdVHS 3d O13dOIN

3/T u

uf

- W

S8




*e109841p uolsaidwod 10d UOIMBN-||94 Bp O|]dpow |3

1od sopenjeas soalnoe soidioulid so| ap uoisaidwod ap ojualweliodwod |ap uolodiiosa@ TT eOolRID

021A0S ONIXOYdYN=>=  3SYd NIXOYdVN=F= 06 DA NIJONIAVLIOV =M=  NIJONINVLIDY ==
(edwW) NOIS3Yd

009 0SS 00s 0sv 0[0)% 0S¢ (0[0}3 0S¢ 00c¢ 0sT (0[0) 0§
L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 o

Tl’\u‘lt‘? 4

(0]

0¢

pyu

o i /

10

(074

NOLM3IN-1134 O13dON




Capitulo VI

ANAILISIS

S SULTADOS




Reologia.

La tabla 7 comprende la evaluaciéon reoldégica de los principios
activos empleados para la elaboracion de tabletas por compresion
directa. El acetaminofén DC90 y el naproxeno sodico presentan un
tamanio de particula moderadamente grueso en comparacion al
acetaminofén y naproxeno base, de acuerdo a la clasificacion de
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, FEUM 82 edicién.t

Graficaly 2.

El acetaminofén y naproxeno presentan densidades bajas debido a
que tienen particulas grandes y una alta porosidad entre particulas,
mientras que el acetaminofén DC90 y naproxeno sédico que presentan
menor espacio entre ellas y por ende mayor densidad. Esta relacion
entre densidad aparente y compactada nos aporta el porcentaje de
compresibilidad y donde el solamente el acetaminofén DC90 es quien
presenta un flujo excelente en comparaciéon a los otros 3 principios

activos quienes presentan un pobre o pésimo flujo.?

La velocidad de flujo nos proporciona informacion sobre Ila
interaccion entre particulas y la friccibn sobre una superficie, donde el
acetaminofén DC90 es quien presenta el mejor flujo de los principios
activos, confirmando el punto anterior. En el angulo de reposo el
acetaminofén DC90 es quien presenta mejor fluidez en comparacion a

los demas principios activos.?

' Anexo A
2 Tabla 1 Interpretacion de % de compresibilidad. (Pagina. 11)

3 Tabla 2 Relacion entre angulo de reposo y fluidez. ( Pagina 12)
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Tabletas.

Las tablas 9, 10, 11 y 12 resumen la evaluacién de los principios
activos, de un promedio de 10 tabletas para cada prueba y presion
utilizada. Se observa que al aumentar la presion la variacion de peso es
minima, a excepcion del acetaminofén el cual presenta laminacion a

presiones bajas. Grafica 3.

En la altura, se tiene el mismo comportamiento al aumentar la
presion la altura de la tableta disminuye, sin embargo el acetaminofén al
presentar laminaciéon su altura tiende a ser irregular en su promedio.

Grafica 4.

La dureza es directamente proporcional a la presion de trabajo, el
acetaminofén no registré valor alguno a presiones bajas, mientras que a

presiones altas su dureza no es significativa. Grafica 5.

La friabilidad no se determino para el acetaminofén en ninguna
presion empleada puesto que al empezar esta prueba se destrozaban las
tabletas y no se determino el desgaste de estas. Para acetaminofén
DC90 y naproxeno sodico el desgaste tiende a disminuir al aumentar la
presion, sin embargo para el naproxeno base ocurrié lo contrario su

desgaste en la tableta fue mayor a 10% a presiones altas. Grafica 6.

El tiempo de desintegraciéon no se obtuvo dato alguno puesto en
ninguna presion empleada para el acetaminofén puesto que al iniciar la
prueba estas se desintegraban en los primeros instantes al sumergir la
canastilla. Caso contrario ocurri6 para naproxeno base y soédico al
emplear como medio de disoluciéon agua y una solucibn amortiguadora
de fosfato de monobéasico de potasio. En ambos casos no se

desintegraron en un tiempo mayor a 20 minutos. La relacion es
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directamente proporcional a las presiones empleadas y su tiempo de

desintegracion para el acetaminofén DC90.
Porosidad.

El estudio de la porosidad tiene como finalidad entender el
comportamiento que presentan los principios activos y qué modelo

explica mejor su comportamiento.

El aumento de las pendientes en los modelos indica una menor
porosidad en el principio activo el cual va teniendo un reacomodo de las
particulas al ir aumentando la presién, mientras que la constante
presente en los modelos son la porosidades que tienen estos sin la

aplicacion de ninguna presion.

En las tablas 13, 14, 15 y 16 se muestran los resultados aplicando

los 5 modelos para los 4 principios activos utilizados.

El modelo de Heckel emplea la densidad relativa y la densidad
verdadera. La grafica 7 se observa el comportamiento de la porosidad
contra el aumento de la presion, se tiene una disminucién en la
porosidad del principio activo debido a un reacomodo de particulas en la

tableta. Este se observa también en el modelo de Shapiro. Grafica 10.

El modelo de Kawakita emplea la relacién del reciproco de la
presion y porosidad frente a la presiéon de compactaciéon. La disminucion
de la porosidad es inversamente proporcional a la presion ejercida.

Grafica 8.

El modelo de Walker emplea la relacion entre la reduccion del

volumen y la presion ejercida. En la grafica 9 se observa claramente que
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la disminucion del volumen es directamente proporcional al aumento de

la presion.

El modelo de Fell-Newton emplea la relacion que existe entre la
fuerza tensil y la presion de compactacion. Esta fuerza tensil es

directamente proporcional a la presion ejercida. Grafica 11.

Los modelos de Heckel y Shapiro se interpretan mediante el
comportamiento de densidades aparente y compactada que estan
influenciadas por la aplicacion de una presion. El modelo de Kawakita
describe mediante la reduccion de la porosidad y la presion aplicada.
Walker describe la relacion entre espesor y presion aplicada a la tableta.

Fell-Newton la relacion que tiene el estrés de la tableta y la presion.

El modelo de Kawakita es el que se ajusta mejor al modelo lineal,
esto puede explicarse por que el modelo emplea la porosidad de la
tableta a diversas presiones. Sin embargo el cambio de pendiente es
analogo con lo demas modelos, esto a que la constante “a” da una
indicacion a la reducciobn de volumen aunque se ha puesto en
cuestionamiento. Los modelos de Heckel y Shapiro son quienes explican
el comportamiento en base a las densidades de los principios activos.
Mientras que los modelos Walker y Fell-Newton explican el
comportamiento a su caracteristica fisica (altura y dureza)

respectivamente.

En el modelo de Heckel el acetaminofén DC90 y naproxeno base
presentan un mejor coeficiente de determinacion en contraste a el
acetaminofén y naproxeno sodico respectivamente, esto es debido a los
problemas que presentan estos ultimos puesto que el acetaminofén a

bajas presiones tiende a presentar laminaciéon en la tableta, mientras
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que el naproxeno sodico presenta un astillado a presiones altas. Este

mismo comportamiento se observa en el modelo de Shapiro.

El modelo de Kawakita presenta un mejor coeficiente de
determinacion en cada uno de los principios activos, el aumento es
practicamente lineal, es decir que el cociente entre presion y porosidad
es directamente proporcional a la presion ejercida, esta se ajusta ya que
la porosidad tiende a disminuir al aumentar la presion en todos los

casos.

El modelo Fell-Newton presenta coeficiente de determinacion
menor en comparacion a los demas modelos empleados, esto puede ser
debido a la variacion que se tiene con la fuerza tensil de cada uno de los
principios activos, en el acetaminofén no se obtuvieron datos a
presiones bajas, mientras que el acetaminofén DC90 es quien presenta
un mejor coeficiente de determinacion. Mientras que el naproxeno base
tiene un mejor coeficiente de determinacion que el naproxeno sédico ya

que este ultimo mantiene su fuerza tensil constante a presiones altas.

El modelo de Walker presenta un comportamiento lineal con
excepcion al caso de acetaminofén ya que este modelo implica la
reduccion del volumen de la tableta y puesto que este a presiones bajas
se tiene laminacion en la tableta su volumen es mucho menor en

comparacion al acetaminofén DC90.

La porosidad inicial de cualquier principio activo en los en los
diferentes modelos son mayores a su pendiente, es decir, que al ser

sometidos a una presion este tiene a tener un reacomodo de particulas.

El acetaminofén, naproxeno base y soédico presentaron flujos

pobres, mientras que para la elaboracion de tabletas el acetaminofén es
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quien requiere altas presiones y un problema que presento la tableta es
la laminacion; mientras que el naproxeno sodico un astillado a altas
presiones. El acetaminofén DC90 presento el mejor flujo en las pruebas

realizadas.
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La evaluacion reoldogica aporta un mejor entendimiento del
comportamiento de los principios activos, el acetaminofén DC90 es
quien presenta un mejor perfil de flujo, en contraste al naproxeno base
y sddico tienen un pésimo flujo, presentando una baja compresibilidad y
el acetaminofén es quien presenta un pésimo flujo haciendo dificil la

elaboracién de tabletas por compresion directa.

Esta evaluacion podemos observar la relaciobn que se tiene
directamente entre el aumento de la presion y la disminucion de altura,
su aumento en la dureza, en su tiempo de desintegracion y su
disminuciéon en el % de friabilidad, a excepcién del naproxeno base
donde se muestra una mayor abrasion en las tabletas y el acetaminofén

donde no se obtuvo resultados debido a su problema en la tableta.

Estos datos obtenidos fueron aplicados en los diversos modelos
matematicos podemos comprender que se tiene un reacomodo de las
particula al aumentar la presion. Estos modelos tienden a
complementarse puesto que Heckel y Shapiro emplean las densidades
relativas que tienden a ser inversamente proporcional a la presion,
Walker utiliza el volumen, de modo que la relacion es directamente
proporcional a la disminucion de la altura y Fell-Newton la fuerza tensil
(dureza) es directamente proporcional a la presion que se aplica. A
excepcion del caso del acetaminofén y su problema en el tableteado
donde Kawakita expresa la relacion entre la presiéon y la porosidad de la
tableta. En todos los casos la variacion de pendiente es similar entre

ellas y la ordenada al origen (porosidad inicial).

Existe una diferencia significativa entre el acetaminofén vy
acetaminofén DC90 puesto que el segundo ha sido coprocesado el cual

tiene un 10% de excipientes y se hace notorio en su estudio reoldgico,
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mientras que no hay gran diferencia entre el naproxeno base y sodico

pues la reologia de ambos es similar.

El modelo de Kawakita es quien tiende a dar una mejor explicacion
del comportamiento que presentan los diferentes principios activos, sin
embargo el utilizar otros modelos pueden a ser complementarios y

ampliar la compresion de estos.
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ANEXO A

MGA. 0891 Determinacion de tamafio de particulas en polvo por

tamizado.

Abertura de las mallas de referencia.

LETRA GUIA | No. DE MALLA | ABERTURA (mm)

2 9.520

4 4.760
A 8 2.380
A’ 10 2.000
B 20 0.840
B’ 30 0.590
C 40 0.420
c 50 0.297
D 60 0.250
D’ 70 0.210
E 80 0.177
E’ 100 0.149
F 120 0.125
G 200 0.074

Consultar la tabla 61 para clasificar el polvo por su tamafio de particula.
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Tabla 61 Clasificacion de los polvos por su tamafo de particula.

CLASIFICACION DEL

POLVO VEGETALES Y
ANIMALES

POLVOS QUIMICOS

PARTIUCLAS QUE PASAN A

PARTICULAS QUE PASAN

POLVO
TRAVES DE: A TRAVES DE:
MALLA% Malla % Malla % Malla %

Muy grueso A 100 D <20

Grueso B 100 D <40 B 100 C <60
Semigrueso C 100 E <40 C 100 D <60
Fino D 100 E’'< 40 E 100

Muy fino E 100 F 100

Interpretacién el porcentaje del polvo que paso a través de la malla,

esta dentro de los limites indicados en la monografia del producto

correspondiente.
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Glosario

Adhesidén. Atraccion entre las superficies de dos cuerpos. Las dos
superficies adyacentes pueden tener una composicion quimica diferente.
Cohesion. Es la fuerza de atraccion entre particulas adyacentes dentro
de un mismo cuerpo.

Compactibilidad. La capacidad de un polvo a la cama o en cohere de
forma compacta. suele describirse en términos de la potencia en funcion
de la compactacion se aplica el estrés.

Compactacion. La transformacion de un polvo en un modelo coherente
de la forma definida por la compresion de polvo.

Compresibilidad. La capacidad de un polvo de la cama para ser
comprimido (se reducirAdn en volumen) debido a la aplicacion de un
determinado estrés.

Consolidaciéon. La mayoria utilizan como sinénimos con la
compactacion. El término también se ha utilizado para describir la

compresion de polvos

Deformacion elastica. independiente del tiempo, la deformacion de
reembolso de una particula. deformacion se produce en paralelo a una
contraccion de la particula.

Deformacion plastica. No es espontaneamente reversible , sino es
tiempo-dependiente.

Densidad. Se determina como la relacidon que existe entre su masa y el
volumen ocupado.

Desintegrante. Facilita la desintegracion de la tableta en agua o jugo
gastrico, con el fin de acelerar la liberacion del farmaco de la tableta.
Diluyente. Sirve para ajustar el peso de la tableta y conseguir una
masa adecuada para comprimir.

Dureza. La resistencia de un espécimen en contra de la penetracion en

la superficie de la muestra.
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Friabilidad. Capacidad de la tableta para resistir los golpes y abrasion
sin que se desmorone durante el proceso de manufactura, empaque,
transporte y uso por parte del paciente.

Lubricante. Incrementa la propiedad de flujo del polvo.

Porosidad. Es una caracteristica de los polvos y se debe al arreglo
entre las particulas por la presencia de distintos tamarios, de irregulares
e interacciones electrostéticas.

Presion. Fuerza por unidad de superficie que se ejerce
perpendicularmente a dicha superficie.

Reologia. Rama de la fisica que estudia las caracteristicas de fluidez
deformacion del polvo.

Tableta. Forma farmacéutica solida de dosificacién unitaria, preparada
por moldeo o compresion, que contienen principios activos y
excipientes.

Tension. Presion ejercida en puntos del sistema y se refiere como la

tension en esa region particular del material.
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