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INTRODUCCION

INTRODUCCION

£n la actualidad el conseevar el medio ambiente es una prioridad, por eso la utilizacién
de desechos como materia prima es una alternativa para la oblencion de productos de uso y
consumo tanto humano como animal.

Del uso de los desechos generados del consumo e industrializacién de crustaceos es
posible ia obtencién de un polimero natural biodegradable que es la quitina y su derivado
quitosan; el cual es obtenido de la deacetilacién de la quitina. Son empleados con buen éxito
en diferentes ramas de fa industria como: ta industria de los alimentos, cosméticos, papelera, y
farmacéutica.

La quitina es un biopolimero muy abundanie en fa naturaleza, aparece como
constituyenle estruclural de los artropodos, hongos y algas unicelulares ademdas de los
crustaceos. Estructuralmente es similar a [a celulosa, la diferencia entre estos dos polimeros
radica en que un grupo hidroxilo de la celulosa es reemplazado por un grupo acetamido en 1a
quitina.

El quitosan es un analogo en formula estructurat a 1a celulosa, entre sus propiedades
mas imporantes se encuentran: su alia densidad de carga, por unidad de glucosamina, es un
excelente floculare debido a su gran nimero de grupos —-NH3+ que pueden interactuar con los
coloides clargados negativamente, Se adhiere facilmente a polimeros naturales semejantes al
pelo y piel.

La forma farmacéutica mas empleada son los comprimidos, ya que constituyen el 80%
de los medicamentos. Esta forma fanmacéutica presenta las siguientes ventajas: Facil
administracién, fiberan |a dosis propuesta del principio activo con alto grado de exactitud, son
medicamentos practicos para ser transportados y administrados en cualquier sitio; ademas, su
costo de fabricacién es econdmico en relacidn con atras formas de dosificacion oral.

La elaboracion de tabletas por compresion directa ofrece grandes beneficios economicos
corg; menor tiempo de elaboracion, menor mano de obra, bajo consumo de energia debido a
que s& necesita menor equipo para la fabricacion. Este mélodo de elaboracion es seguro
debido a que ofrece bajo potencial de contaminacion y durante 1a fabricacién no es necesario
et calor y humedad, lo que favorece la estabilidad del famaco, ademéas de mejorar 1a disolucion
y desintegracion.

Dentre de {a industria farmacéutica existe una gran necesidad por tener excipienies de
compresion direcla que cumplan con buenas propiedades de flujo, que posean una elevada
compresibilidad, y que no exista diferencia de lote a lote. Por ello continuamente se introducen
al mercado nuevos excipientes especiaimente diluentes-aglutinantes a los cusles se les ha
realizado una modificacidn fisica y quimica o se adicionan impurezas de estruciura similar
para alterar la cristalizacion con elto se mejora la fluidez y compresibilidad.

Por elio el presente estudio esta encaminado a oblener quitosan a partir de cascara de
cangrejo, asi corno evaluar sus propiedades como excipiente de compresion directa.

Con ef fin de garantizar las propiedades y la calidad de las tabletas obtenidas con

quitosan, se realizan una serie de pruebas para fa evaluacién desde el excipiente hasta la
forma farmacéutica. L.as pruebas de los excipientes empleados comprenden tres niveles:

Llizabeth Gaccin Gartin |




INTRODUCCION

Propiedades asociadas con el nivel molecular: Determinan las caracteristicas asociadas
a moléculas individuales. La detemminacin de estas propiedades se realiza a través de
técnicas instrumentales como: Espectroscopia en infrarrojo y de absorcién de masas: con estas
técnicas se determina la estructura y la posible conformacién molecular del excipiente
caractenzado.

Propiedades asociadas con el nivel padicular: En este nivel se delerminan las
caracteristicas de forma tamafo, cristalinidad de los excipientes; para determinar eslas
caracteristicas se emplean andlisis de morfologia de 1as particulas y distribucion del tamano de
particula.

Propiedades asociadas con ef volumen del material: Se realizan determinaciones
micromeriticas como ta determinacion densidad, propiedades mecanicas; capacidad de flujo,
indices de compaclacidn; estas propiedades son importantes por que proporcionan informacion
del comporiamientc de los polvos durante la compresion, con esta informacion se puede
anticipar posibles fallas durante 1a elaboracion de las formas sdlidas.

Los comprimidos obtenidos deben ser fuertes y resistentes a la abrasion, liberar el
principio activo en el tiempo requerndo, no deben tener grandes desviaciones (e peso y
contenido de activo, su apariencia debe ser satisfactoria; es decir, que no presenten rupturas,
debe tener un color homogéneo, su forma debe ser regular. Para deferminar que los
comprmidos cumplan con estas caracteristicas se realizan pruebas de dureza, friabilidad, y
tiempo de desintegracion,

. Elinabech Gartia Garein 2
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MARCO TEORICO

1.- FORMAS FARMACEUTICAS

La presentacion final que se fe da a un producto medicamentoso se conoce como
forma farmacéutica. Hoy en dia existen mullitud de maneras en fas que un agenle medicinal
puede ser intorporado  al organismo para conseguir un tratamiento eficaz y conveniente de un
padecimiento.

La gran mayoria de fes fanmacos conocidos en la acfualidad se administran en dosis
tan pequefias que la presentacion final del medicamento debe permilir la fiberacion
conveniente y con seguridad de una dosis exacta del fammacp, <<Rem#. F. 19900.53g. 106> >

1.1.~- Objetives De Las Formas Farmacéulicas

¥ Proteger al ingrediente activo del efecto detrimente de fa luz, e} oxigeno o la
humedad ambiental.

Proteger al fanmaco de una descomposicién en el jugo gastrico, después de
administrarse por via oral.

Enmascarar un sabor o un ofor desagradable de Ja sustancia activa.

Permitir Ja formulacion de preparaciones liquidas de sustancias que son inestables,
insolubles o solubles en un determinado vehiculo, o bien la preparacion de formas
s6lidas de sustancias medicamentosas liquidas.

Proporcionar el efecto terapéutico por un periodo de tiempo profongado.

Conseguir accién oplima del fammaco en el area de aplicacion requerida.

Permitir la introduccion de medicamentos en orificios corporales.

Permitic la introduccion direda det famaco en la circuiacion sanguinea o en
determipnados tejidos.

Facilitar 1a identificacion del medicamento, de su modo de empleo o del fabricante.

< L Ll

<. L L e

1.2.- Caracteristicas De Las Vias De Administracion

1.9.1.- Ddministracion Parenleral

Ei término parenteral proviene del griego para, que significa cerca o fuera de y enferon
que quiere decir intesting. De tal forma que se refiere a algo que se realiza fuera del tracto
alimemario. Un medicamento se administra por via parenteral cuando es forzado a pasar a
través del hueco de una aguja fina, introducida en alguno o varios sitios del cuerpo y a distintas
profundidades.

Los medicamentos administrados por esta via no encuentran barreras de absorcion en
sy camino, debido a que los fluidos corporales son acuosos, son mas receplivos a farmacos
en vehiculos acuosos y por lo tanto sdlo producen efectos practicamente inmediatos.

Una clara desventaja de ia via parenteral es que una vez que se introduce el farmaco, ya sea
entre el tejido o en la circulacién general, no es posible su eliminacién, aun cuando se
presentara algin efecto toxico o una sobredosis.

Las tres rulas mas importantes de administracion parenteral son: ia subcutanea, la
intramuscutar y fa intravenosa, Esta dltima incluye también a las infusiones de gran volumen
(dialisis venoclisis, hipodesmodiisis), aunque existen otras vias mas especificas y focalizadas,
tales como la intraarterial, fa intraespinal, la intralecal, la intraarticular, la intracardial,
intrapteural o ta intradémnica.

Llizabrth Gaccin Guevia
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1.9.9.~ Dedministracion Oral

La mayor parte de los medicamentos son administrados por fa ruta oral. Si bien
algunos son disueltos en el interior de la cavidad bucat, la gran mayoria se ingieren para
ejercer un efecto sistémico resuitante de la absorcién det fimaco a lo largo del tracto
gastrointestinat.

Comparada con otras formas de entrada at organismo, esta via es considerada como la
fnas natural sencilla, conveniente y segura para administrar medicinas y, en consecuencia, 1a
de eleccion primaria. Sus desventajas incluyen la incertidumbre de mantener el régimen
impuesto por el médico, ia relativa lenta respuesta que se obtiene cuando se compara con la
administracién parenleral, asi como la posibilidad de absorcidn iregular dependiente de
factores como la constitucién fisica del individuo, la cantidad y tipo de alimentacién presente y
la destruccién de ciertos ingredientes aclivos por la accién del pH a lo largo del tracto
gastrointestinal, de la flora intestinal de fluidas biliares y porla presencia de enzimas digestivas
o de otro tipo, aGn en ta membrana intestinal.

7.9.3.- Otras Rubos De Debminishracién

Rectal y vaginal

Un farmaco puede ser administrado por via rectal si es formulado adecuadamente en
una solucién, un ungliento o, con mas frecuencia, en un suposiloric.

Este método de administracién se selecciona principalmente en el caso de pacientes
que presentan vomito, que se encuentran inconscientes o simplemente, incapaces de lragar un
producto con seguridad y sin sufir asfixia.

Como una variante de ia via rectal se encuenira 1a administracion vaginal. La vaging se
ha empleado en un buen ndmerc de casos para ejercer una accién local por medio de 6vulos,
tabletas vaginales, cremas, geles, ungiientos, soluciones, duchas, e5pumas y similares. En l1a
mayor parle de los casos conocidos, la formulacién del producto tratara de prevenir, en lo
posible, 1a absorcién del famnaco, pues a pesar de que podria evitarse la descomposicion
hepatica en su totalidad en esla zona, existe el riesgo de alcanzar niveles demasiado rapidos,
variables y aun toxicos, debido a la abundante irrigacion sanguinea y linfatica de la vagina ¥ el
utero, con venas gue van directamente a la circulacion general.

Cutanea

Una formulacién farmacéutica puede aplicarse en 1a piel, el cuero cabelludo, con el fin de
conseguir un efecto local o sistémico.

La mayor parte de 1as preparaciones farmacéuticas apficadas en 12 piel tienen por objeto
coaseguir algdn tipo de accion local, de tal forma que se formulan para pemmitir un contacto
proloagado con la supesficie cutdnea y conseguir o no algan grado de absorcidn percutanea
para ejercer su efecto.
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Percutinea

£s basicamente un fendmeno de difusidn pasiva del farmaco, desde la base o vehiculos
que lo contienen hasta los tejdos superficiales de 1a piel, en especial aquellos pertenecientes al
estrate comeo y a los conductos de {as glandulas sebaceas.

Oftalmica, Otica Y Nasal

Algunos medicamenlos se administran con frecuencia topicamente en 1a membrana
conjuntiva y fa cornea. €n la membrana del oido extemno o en la membrana y la mucosa nasal.
Ungiientos, aerosoles, soluciones v suspensiones son las preparaciones mas usuales.

Si bien 1as peeparaciones dlicas u oftalmicas no permiten la absorciin del famaco, por
to general, en gran medida, las nasales pueden ser absoibidas.

En la siguiente iabla se muesira {as diversas formas farmacéuficas que exislen en el

mercado, con su respectiva via de administracion. En esta tabla se obsesva que tas formas
sélidas son las mas empleadas; por tanto, se asume que conslfuyen cerca de 60%.
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e FORMA ARACEUT!CA

Grageas
enlérica.
Tableta recubierta
Tablela o  granulos
efesvescentes

Cépsulas rigidas
Capsulas blandas
Capsulas

microgranulos

Capsula con nicleo
Granulos

Tabletas masticables
Trocisco

Polvo

Globulo

con capa

Sa!uuon
Jarabe

Elixir

Solucion
extemporanea
Gargarismo
Cotutorio
Aceite

' qumdos Liquldos Semusolldos
| Homeneos hete eneos

] Tabletas(compnmndos)

Suspensaon
Suspension
extemporanea
Magma o get
Emuisién

Pasta
(dentifrica)

il. PARENTERAL
il.1 Intraveriosa
1.2 Intramuscular
(.3 Subcuténea

Solucion
Solucion
extemporanea
Liofilizado

Seolucidn
Solucion
extemporanea

fill. TOPICA
(cutanea)
biit.1 Transdérmica

Polvo
implante (pellet)

Locion
Tintura
Aceite

Suspension
Shampoo
Ernulsion
Aerosol
Linimento
(balsamo)

Crema
Gel (jalea)
Pomada
{ungiento)
Pasta

IV, OFTALMICA /
OTICA

Solucién
(coliriof gotas)

Suspension

{ungiliento)

V. NASAL

Polvo  (inhalacion  /
insulflacion)

Solucion
{gotas)

Suspension
ABFOSO)

Pomada
{ungiiento)

Vi, RECTAL

Solucion
Aceite

Supaositorio
Pomada
(ungiento)

~ fabla 1. FORMAS FARMACEUTICAS Y VIAS DE ADMINISTRACION MAS COMUNES

Tableta (comprimido}
Capsula blanda
Polvo

Inserio

Esponja

Solucion
(ducha)

Espuma
Emulsion

Cwvulo
Pomada
{ungizento)
Crema

Fuente: Roméan, Fernando. (1990). Innavacidn Y Desarrolio Farmacéulico. Asociacion Farmacéutica
Mexicana.
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2.- COMPRIMIDOS

ta forma farmacéutica de dosificacion mas impodante y la mas empleada son los
comprimidos o tabletas, cerca de un 60 % de lodas |as formas farmacéulicas de dosificacion

son séiidas y la mayoria del porcentaje corresponde a Labletas y capsulas como se observa en
latabla No.1 <<Remén.T 100 Pig. 10722

Las tabletas o comprimidos estan constiluidos por principios aclivos y sustancias que
facilitan su elaboracidn, fas cuales reciben ef nombre de excipientes. Cada excipiente
desempeiia funciones especificas; asi tenemos:

a) Diluentes: Conocidos come materiales de rellenc son empleados para incrementar el
volumen de ias tabletas, es decir, avmentar {2 masa de 1a tableta.

b) Desintegrantes: Es un agente dispersor de I3 masa compactada de la tableta, una vez
Que entra en contacto con €l medio acupsp. <<hal k and Rudde. £. 1906, P, 367.375> >

¢} Lubricantes: Son empleados para reducir la fraccién entre la pared de la matriz y-el
compacio, durante las elapas de compresidn y eyeccidn, coa lo cual se previene la adhesion

del comprimido a punzones y matsices, asi mismo se mejora el flujo del poivo hacia ef interior
dela matn'z. <<Rippie. E. Pag. 148-165>>

d) Deslizantes: Son sustancias adicionadas a polvos cohesivos y granulaciones con el
objelo de mejorar sus propiedades de flujo reduciendo la friccion interparticular,

En algunas formulaciones ademas de conlener los excipientes ya mencionados también

se utilizan, colorantes, lacas, saborizantes, agentes edulcorantes, <<MaDal k. and R, - 1995, Pag.
I6T-BTE»

2.1- Diluentes
2.7.7.- Diluente Solubles €n Ayna
Lactosa

La lactosa spray-dried es el excipiente de compresion directa mas empleado. Consiste
et una mezcla de grandes cristales monoclinicos de a-lactosa monohidratada y aglomerados
cristalinos esféricos mas pequefios unidos enlre si por material amorfo. Bajo la compresitn
sufre fragmentacion y, en un menor grado, deformacion plastica. Tiene propiedades
medianamente cohesivas (debidas principaimente a fuerzas intermoleculares, y posee un
mediano potencial de dilucion. Se considera un aglutinante efectivo si presenta la porcion
mayoritaria de ia tableta (mas del 80 % ). Requiere altas presiones de tableteado para obtener
efevados niveles de dureza. No se presta al reprocesamiento, dado que pierde compresibilidad.
Posee excelente fluidez, resuftado del elevado tamaiic y esfericidad de sus padiculas. No es
un material auto-lubrcante, sin embargo, sus propiedades aglutinantes son relativamente
resistentes a los lubricantes, como no sucede en ef caso de otros excipientes; esto se debe a

una elevada fragmentacién durante la compresion, que forma nuevas superficies “limpias” de
Iubricame. << Czeicer. J. Arvd Pedman, K. (10011 Pag S257>>
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Las medificaciones de 1a laciosa muestran diferentes tendencias de fragmentacidn y
sus niveles de eficiencia aglutinante se deben probablemente a su drea superficial. La laciosa
Fast-Flow es un material mucho mas comprensible. Consisle en agregados granulares
microchstalinos de a-lactosa monohidratada, conjuntados por un mayor porcentaje de materia
amoria que en el caso de la lactosa spray-dried. Produce tabletas 3 o 4 veces mas duras que la
lactosa spray-dried a {a misma fuerza de compresidn. No es autc-lubricante. Su capacidad
aglutinanie no es generaimente afectada por el eslearato de magnesio, pero si por el &cido
estearico.

La tactosa anbidra posee una compresibilidad similar ala lattosa Fast-Fiow. Presenta 1a
ventaja de poder reprocesarse sin gran pérdida de compresibilidad. Provee excelentes
propiedades de disolucidn. Su alta proporcion de particulas finas ocasiona una fluidez
moderada, precisande de la adicion de deslizantes. Su amplia distribucién de tamaifio de
particula faciita e! mezcladoe con pincipios activoy <<shangaw. . Walacs, I and Bawers. F. 19812,

Sucrosa

Se han introducido varios tpos de sucrosas modificadas como excipientes de
compresidn directa. Su principal apiicacién, debido a su sabor dulce, son las labletas
masticables. Nun-ab® , Di-Pac® . Sugartab, Mannitab® etc., son marcas registradas con
composiciones bastanfes similares: aproximadamente un 90 a 97 % de sucrosa cristalina, y el
porcentaje reslante formado por dextrinas modificadas, y en ocasiones también por azdcar
invertido o aimidon de maiz; siende ei resultado excipientes granulados de flujo libre, con
niveles de compresibilidad variables (potenciales de dilucidn aproximadamente del 20 al 35%
de ingredientes activos), debidos a mecanismos de fragmentacién. -Su cohesividad se debe
principalmente a fuerzas imemRoleculares. La duteza de las tabletas liende aumentar
ligeramente duranie las primeras horas posteriores a la compresion, En padicufar el producto
Di-Pac pone de relieve la impontancia de las especificaciones de calidad en las matenas primas
de compresion direcfa: su compiesibilidad se incrementa rapidamente en el intervaio de
humedad de 0.3 a 0.4% decae en el intervalo de 0.4 a 0.5 % y continda incrementandose hasta

llegar a 0.8%, valor en el que fa fluidez comienza a verse afectada por el apelmazamiento del
materiaj, <<Cisenr. L and Perran K. (1901 Pag 5760 >

Dextrosas

Son agregados de microcristales de dextrosa altamente modificadas obtenidas por
hidrélisis de aimidones, mezclados y cohesionados con aproxumadamente 3 a 5% de mattosas
y aproximadamente 3 a 7% de glucopolisdcandos (Emdex® Cefubtab@ ) alcanzandose
perfiles de compresibilidad ubicados entre fos mejores. Su desventaja e5 gue en presencia de
altas humedades, relativas (mayores a 75%) tienden a ser higroscapicas, < Habeok of exapens.

1853>>

Sorbitol

Es un excipiente capaz de compsmirse directamente, semidulce. Su compresibitidad se
ve afeclada por la humedad por ser altamente higroscopico, ef polimorfismo y el habito
cristalino, son factores que no suelen ser plensmente controiados por los proveedores. Su
principal aplicacion son las labletas masticables, <<Sasee> And PeAitTan K. {1901 . PAR 57 60
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Maltodextrinas

Es un aglomerado de maltodextrinas, de libre flujo, altamente compresible, faciimente
hidl‘OSOIUbEB, ¥ Iigeramenle hil’OSCépiCO. < < Handbook of oXtpients. | Ge3x >

Q.7.9. - Diluentes Fnsolubles En Agua
Almiddn

'Ef almidon puede ser de maiz o de papa, los cuales ademas de presentar
propiedades como diluente también son empleados en la manufacfura de {abletas como;
aglutinantes y desintegrantes, £n su estade normnal carecen de compresiblidad y buenas
propiedades de flujo por lo que no suelen emplearse en como excipiente de compresion
directa.

Cuando se emplea como aglutinante, forma labletas duras, con buenas propiedades
desintegrantes, y generalmente se usa como desinlegrante-diluente antes como aglutinante-
diluente,

La amilosa, una de tas dos fracciones de que e5td compuesto el almidén natural, es
altamente compresible y con propiedades desinlegranies. Se eacuentra disponible
comercialmente como Amyjose V°, pero resulta demasiade costosa para wso rutinario en
compresion directa. <<Pmnen P and oo b 1053, Pig o>

Celulosa Microcristalina

ta celalesa microcristalina £s un derivado de grado especial de la celulosa de madera.
Es un carbohidrato natural, que contiene una estruciura repelitiva basica de unidades de
anhidroglucosa; en una molécula de celulosa, las aproximadas 15 000 unidades de D-glucosa
estdn unidas por uniones t-4-glucosidicas, con una configuracién B, a diferencia de la
configuracion o que presenta e aimidon. Uno de los extremos de |a cadena fermina por un
grupo aldehido, y el ofro por un grupo hidroxilo. Las glucosas anhidras de la cadena estan
provista de centros de simetria.

La distribucién aleatoria de 1as particulas microcristalinas en agregados conduce a una
deformacién plastica bajo la compresion, debido a las deformaciones del agregado a
macroescala; {odo 1o cual hace de la celulosa microcrstalina uvn material extremadamente
compresible. Ciertas caracteristicas como fluidez, lubricacion desinlegracién pero
principaimente ia alia compresibliidad que origina su deformacion plastica, hacen de la

celulosa microcristaling un excipiente muy adecuado para compresion directa: =< Wace.  Hisen. Pag
318 330> >

Fosfato Dibasico de Caicio Dihidratado

Es un diluente inomanico comunmente empleado en compresion directa. Constituido
por agregados granulares de microcristales, que se fragmentan bajo la compresién, con
propiedades aglutinantes moderadas. Posee buenas propiedades de flujo, de estabilidad tanto
quirnica como fisica, no es higroscopico.

Llizabeth Gucria Gactin 9



MARCO TEORICO

Sin embargo, €l hidrato pierde continuamente vapor de agua en ambientes himedos, o
al combinarse con otros excipientes altamente higroscopicos, 10 que causa un reblandecimiento

de la tableta por debilitamiente de los enlaces interparticulares, y una descomposicion
aceterada de famacos hidrolahites, | << Mook of exdpienis. 1983> >

2.2.- Desintegrantes

2.9.1.- Mocanismo De Hccibn Ve Los Desintegranltes

Un desintegrante es un agente dispersor de la masa compactada de [a lableta, una vez
que entra en contacto con el medio acuQso, *<Mmshal k. and Rudnic. £, 1060, Pag. 678753 >

En la tabla 2. Se muestra una lista de los desintegrantes mas comunes asi como Su
nombse comercial.

[CATEGORIA_________ ENOMBREGENERICO_____FINOMBRE COMERCIAL ___| j'
AZalI=C10/a AN |32, 508 2L S IS A |1 S el AR

fAlmidon de airoz
Almidén glicotato de sodio
Almidén pregelatinizado

Celulosa Microcristalina
Carboximetil-celulosa {CMC)

i Polyplasdone ©
Kollidan 'C_E 5050

Tabla 2. CLASIFICACION DE LOS DESINTEGRANTES

No se ha caracterizado de manera universal un mecanismo aplicable para todos
desintegrantes, se han reportado varios mecanismos que se explican por las propiedades
fisicas y guimicas de los diferenles desintegrantes. El mecanismo de accion de los
desintegrantes se puede explicar de acuerdo a los siguientes fenémenos:

Absorcidn de agua: Por el fendmeno de capilaridad las panticulas de agua penetran
facilmente por los poros de fa tableta. Un factor que influye es la porosidad, 1a cual depende de
la fuerza de compresion y del material empleado.

Hinchamiento; Es un mecanismo comun para casi todos los desintegrantes. La

absorcion de agua y el hinchamienlo son mecanismos primarios para gque ocufra la
desintegracién. < <Ruginic E. . Hhodéé. C. efal. 1982 pég 87915 >

Fuerza de repulsién particula-particufa: Se fundamenta en ia repulsion de las
particulas debida a los cambigs en |as constantes dieléctricas de l0s desintegrantes.
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Deformacion: Algunos desintegranies como el almidon después de haber sido
sometidos a una fuerza de compresion sufren deformacion plastica, y regresa a su fomma y
tamario normal e incrementa su capacidad de hinchamienio

Calor de humedecimiento: Algunos desintegrantes lienen propiedades exotémnicas
cuando se humedecen y se ha propuesto que es |z causa de {a capifaridad resultante del
Stl‘ess y la expansiﬁn del aifek < <Huchic E. | thodes, C.oetal. 1oas pag 37 w1 > »

2.3.- Lubricantes

La fubricacion es un problema cornplejo, en formulaciones de compresion directa.
< <Banker. G. and Rhodes. ¢ 1600. Pig 147>> pyade ser definida como Ja reduccion de friccion entre 1a
pared de la matiz y e compacto, duranle [as etapas de compresion y eyeccida, asi mismo se
mejora el flujo del poivo hacia el interior de la matriz, << “enmw. & Wallace. [l and Bowen. 1667, Fp. |3+

143 > >

Los tamafos de particulas de 1os destinados a compresion directa son menores que los

empleados en granulacion himeda, y por ello se precisan efectos lubricantes mas polentes.
< <shangrenvy. J., waliaco, f. and Bovwers. F. 1987 Pp. 1411435 >

Si bien muchos de los excipientes de compresién directa se califican como auto-
lubricantes, al-combinarse con los principios activos se hace necesario upa lubricacion gue
prevenga la formacion de regiones de union entre las superficies en contacio, disminuyendo la
fuerza de carte eatre las uniones formadas. | << StEraw. L. Wallao, R el Bowers, £ 1667, Fp. 141 113 >

2.3.7.~ Mecanismo de accién de Tos lubricaales

Ninguna tecria expiica complelamente el mecanismo de accién de los lubricantes, la
mas aceptada en Ia elaboracion de compdmicos es 1a teoria de fuerza de corte. Esta teoria
sugiere que la fuerza de friccion en la interfase de ia pared de la matriz-tableta, resulta de a
ruplura de uniones entre Ia tablela y el materiai de 1a pared. De esta manera, el lubricante
oftece una interfase de menor resistencia al corte que ias superficies del comprmido y de 1a
pared de fa matriz. Las pariicutas de lubricante se seccionan facilmente al iniciarse el

movimiento tangencial entre la maliz y 1a tableta, durante el proceso de eyeccidn, << Banke and
Nodes 1960. PAg 370-3472>>

9.3.2.- Efecios nocivos de los fubricanies

Los lubricanies son afiadidos como polvos microfinos, a través de una malla, a la
mezcla final de compresidn directa. Una alia lubricacion, debida por una concentracidn
excesiva de lubricante, 0 bien por un sobre mezclado, puede reducir ta dureza de la tableta
formada y causar también una desintegracion inefectiva. << Shengmw. It ias. Pig acicez >
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tos efectos nocivos son particulasmente notorios en 10s lubricantes que funcionan por
mecanismo de corte. El efecto reblandecedor es debido en cierta medida por aquellos
aglutinantes que sufren fragmentacién bajo la compresion. La fragmentacién del aglutinante
crea nuevas superficies “limpias™ que resultan benéficas para cohesionar al principio activo, al
incrementar el area superficial disponible para el enlazamiento durante 1a compadacion, con

una reduccion concomitanie de Ja eoncentracion interface del lubricante, <<Banker and Rhodes 1550,
Pag 379-382> >

2.4.- Métodoes De Manufactura
2.4.7.~ Granvlacién Via Himeda

Es el mélodo mas convencional, en el cual, ios polvos se kransforman en granulos con
un flujo adecuvade y mejores propiedades de cohesién que facifitan su compresion, se uliliza
generalmente un aglutinante que transforma ta mezcla seca en himeda, 1a cual es procesada,
forzdndola a pasar a través de un lamiz para asi obtener una forma granular hdmeda, la cual
es secada posteriormenie,

La desventaja que presenla es que no puede aplicarse a materiales que son
hidrolabiles, ni termolabiles, debido a que facilitaria e proceso de degradacion. Otra gran
desventaja es su costa, debido a los requerimientos de mano de obra, tiempo, equipo, energia
y espacio. .

2.9.2.- Granulacién por oia seca

En esle método se mezclan los polvos, sé precomprimen (Brikettieren) en forma de
grandes comprimidos (*slugs™ de hasta un diametro de 20 a 40 mm de didmetro; los sfugs se
rompen en pequeitos fragmentos en molinos, se cbtienen en una gran mayoria poivos finos,
los cuales son comprimidos. Este método es empleado en la elaboracidn de comprimidos
efervescentes y aspirina.

2.94.3.- Compreston Directa

Este método involucra pocas etapas en el desarrolio del comprimido en comparacion con
las etapas de granulacion por via himeda y seca.

Ef térmmino compresion direcfa es empleado para definir el proceso mediante el cual |os
compamidos son elaborades. E! proceso involucra pesar y tamizar los matedales por

seguridad, mezclar, los ingredientes activos y los excipientes adecuados ¥ COMprimir << RPpe. E.
{LD9L), PAg 149 168> >

En ia tabla 3 se sumarizan los métodos para |a elaboracion de tabletas y las
operaciones unitarias que se requiere cada método.
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Etapa del | Granulacion Granulacion | Compresion
Proceso humeda seca ‘ direcla_

Malena ana
Pesar
Tamizar
Mezclar

| Precomprimir (skug)
Masa himeda
Moler
Secar
Moler
Mezclar
Comprimir

§5<3:>=><><>= X D¢ D¢ O

Tabla 3. OPERACIONES UNITARIAS COMUNMENTE REQUERIDAS EN 1L0S DIFERENTES
METODOS BE ELABORACION DE COMPRIMIDOS.

Fuente: Banker, G. and Anderson, N. (1984). The Theory and Practice of Industrial Pharmacy. Pag. 318.

2.4.3.1.- Las ventajas de la compresién directa soa:

a) Es un método econdémico; los ahorros se pueden dar en la reduccion del tiempo del
proceso y por lo tanto en menor costo de [a labor, menos etapas de manufactura y piezas de
equipo, Menos espacio y menos consumo de energia;

b} Eliminacién de Calor y humedad; con lo cual se puede mejorar las condiciones de
estabilidad del ingrediente activo; les ciclos de secado pueden lievar no s6lo a cambios criticos
en ¢l contenide de humedad de equilibvio sino también a demezclade, ya que los ingredientes
activos solubles migran a 1a superficie de los granulos;

¢} Mejor tiempo de desintegracion, en compresion directa todo el desintegrante es
capaz de funcionar optimamente, y ceando estan formuladas adecuadamente, los comprimidos
se desintegran rdpidamente hacia el estado original de las particulas. La desintegracion en
tabletas de compresion directa depende de la presencia de suficienle agente desintegrante y
de su distribucién uniforme en 1oda la tablela.

Aunque no estad bien documentado en la literatura, parece otwio que no se pueden
encontrar muchos problemas de estabilidad quimica en comprimidos elaborados mediante
compresién directa cuando se les compara con aquellas hechas por granulacién himeda.

Mientras aigunos excipientes para compresidn directa aparentemente contienen aitos
niveles de humedad, esta humedad en la mayoria de 10s casos se encuentra fueriemente
enlazada, ya sea como agua de hidratacién 0 mediante puentes de hidrogeno a las superficies
¥y no esté disponible para la degradacion quimica, << Amode B 199s.17ag 19 23> >
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2.4.3.2.- Limitaciones de la Compresion Directa

Las limitaciones tecnoldgicas giran principalmente alrededor del flujo y la unién de las
particulas para formar un compacto fuerte.

Los ingredientes aclivos pueden dividirse en dos categorias, de dosis alia y los de
dosis bajas. Técnicamenie es posible comprimir casi todos los farmacos de dosis baja
{menores de 50 mg) mediante el proceso de compresion directa con (a apropiada eleccién de
excipientes y equipo. Los problemas que se encuentran en la compresién directa de activos de
dosis baja,*se centran en la distribucion uniforme del aclivo {un mezclade homogéneo} y
posible demezclado durante la etapa de compresién. Los activos de dosis altas presentan
caracteristicas de gran volumen aparente, pobre compresibilidad y pobwes propiedades de flujo
no se prestan para compresion directa.

.a eleccién de excipientes por sus propiedades es extremadamente criica en
formulacion de comprimidos para compresion direcla. Esto es mas impotante en el caso del
diluente aglutinante, el cuat funciona frecuentemente como ia matriz alrededor del cual gira e
éxilo o fracase de fa formulacidn. Los diluentes aglutinantes para compresion directa deben
poseer fluidez y compresibilidad, asi como las propiedades fisicas y quimicas tradicionales,
tratar de evitar en [o posible las variaciones lote a lote en {as materias pdmas, las cuales
pueden interferir seriamente con la calidad de la compresion,

Muchos ingredientes activos no son compresibles en su forma cristalina o amorfa,
entoncas en la eleccion de los excipientes es necesario considerar el potencial de dilucion del
diluente-aglutinante principal.

Las mezclas de compresion directa estdn sujetas a demezclado en etapas de
manipulacion posteriores. La falta de humedad en las mezclas puede originar cargas
electrostaticas que pueden llevar a un demezclado. Diferencias en el tamafio de particula o
densidad entre e} activo y [as particulas de excipiente también pueden conducir a demezclado
en la tolva o en {as lineas de alimentacion de ia tableteadora.

La clave def éxito en las formulaciones para compresidn directa estd estrechamente
ligada con ia funcionalidad de los excipientes, particularmente de los diluentes-agiutinantes; los
cuales deben poseer una elevada compresibilidad, flujo libre ademéas de contar con un alto

grado de reproducibilidad de lote a lote, para asegurar 1a produccion a gran escala. ** Shangran
R. 11961} PAZ 85 106>>
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3.- COMPACTACION

Los aspectos farmacéulicos de la compresion de solidos farmacéuticos se relacionan
principalmente a capsulas y tabletas, comprimidas, en el primer c¢ase algunos lipos de
maquinas llenadoras compactan una porcion de polvo de manera muy poco apretada formando
un "Taquele” que se inserta en Ja capsula vacia, esta ligera compactacion permile establecer el
peso de llenado y sifve para transportar facimente el material. No hay cambios esliuclurales
significatives. En cambio, en la compaciacion de tabletas hay cambios importantes en
estructura de los solidos que se compactan.

3.1.- Compactacién Dindmica

Se ha observado que conforme un material suffe una compactacién causada por [a
accion de una presion, se generan cuatro tipos de fuerzas; estas fuerzas se producen como

respuesta a la progresiva, ceduccién de volumen debida a la presidn, y son las siguientes: *°
RIPPIo, G, (1D00h. PAg. L4a - 188> »

1) Fuerzas Elasticas: son independientes de !a velocidad de compactacion; el
madelo ulilizado para la compresion de las fuerzas elasticas es un resofte que
sigue a ley de Hooke. Los resortes idealizados responden instantaneamente a las
fuerzas aplicadas y el equilibrio se obliene rdpidamente.

2) Fuerzas Debidas a la Friccién: Cuyo modele es un peso que se desliza sobre una
‘superficie plana, 1as fuerzas requeridas pafa mantener un objeto que se deshiza a
una velocidad constante dependen sélo del peso del objeto y del coeficiente de
friccion.

3) Fuerzas Viscosas: Dependiente de la velocidad de core y, en et casa del flujo
Newtoniano, la tensién es proporcional a la velocidad de la fuerza de core, y el
coeficiente de proporcionalidad es el coeficiente de viscosidad,

4) Fuerzas de Inercia: asociadas con la compresion de tabletas; desde el punte de
vista de magnitud refativa son despreciables. La tensidn debida a {a inercia es igual
al producto de ia masa por la aceleracién, que en estos casos son
comparativamente pequeitas.

Si un cuerpo bajo compactacion s totalmente elastico, excluyendo todo to demas, las
tensiones y fuerzas generadas siempre estardn en equilibrio, independientemente de la
velocidad de compactacion, y se aplican entonces las feyes de la estatica.

Cuanda et material se vence plasticamente a su limite plastico o valar umbral, la fuerza
o deformacidn producida es dependiente del tiempo, pero las tensiones son independientes de
la velocidad de aplicacion de |a fuerza, Puede existir una tercera situacion en la cual el material
exhibe deformacitn elastica y viscosa, ambas ocurriendo de forma simultanea. Esto constituye
el comportamiento viscoeldstico, Que primero fue observado por Milosovich y después han sido
observados con virtualmente todos los solidos fatmmacéuticos que han sido investigados.
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3.2.- fFisica De La Compactacion De Tabletas

Para explicar este comportamiento imaginemos un sistema sencillo compuesto de una
matriz, }a cual se llena con una cantidad adecuada de polvo, y que esta confinado a ella por
medio de un punzdn inferior, esperando {a enirada del polvo, y que estd confinado a ella por
medio de un punzon inferior, esperando fa entrada de un punzén superior para iniciar el
proceso de compactacidn. Hasta esle momento, tas anicas fuerzas existentes entre las
particulas de polvo son aguelias refacionadas a {2 manera en que éslas estan empacadas
dentro de la matriz, su densidad y la masa tolal del material que se coloc dentro de la matriz.
Las caracieristicas de empacado estan delerminadas a su vez por varios factores: forma de las
particutas, si se trata de una sustancia unica 0 de una mezcla, y las peculiaridades de ia
superficie de éstas. £l empacado es impertante debido a que define et grado de contaclo
interparticular que a st vez tiene efecto en la compresion, << Shomon. €. Hemsoy. & aniway. £ Gasti>

Habiendo llenado 1a cavidad de la matriz con la mezcla de polvos, el siguiente paso es
introducit el punzén superior para que ejerza presidn mientras trata de aproximarse al punzén
inferior; el proceso de compactacion puede dividirse en cuatro pasos:

1) Disminucion en el volumen relativo del compacto causado por el deslizamiento
interparticular del polve, conduciendo a un empacado mas apretado.

2) Inmovilizacion de las particulas por formacién de estructuras lemporales, que a su
vez protegen espacios vacios.

3) En los puntos donde una particula toca a ofra, hay ruptura o deformacion (ya sea
elastica o plastica); en los puntos de ruptura se forman nuevas superficies que dan
lugar a procesas de enlazamiento o fusidn en frio de pardiculas; esto altimo
depende de ias propiedades adhesivas o cohesivas del material.

4) Cuando la estruclura formada es lo suficientemente fuerte para soporiar la carga
aplicada, cualquier reduccion adicional del volumen de compactacion involucra 1a
compresibiliadad nommal del material a ser compactado.

Aceptando este mecanismo de compactacion, los factores que afectan la produccion de
un compacto pueden dividirse en fres grupos principales: Las propiedades fisicas de! polvo, su
flyjo y caraclersticas de empacado en la condicidon de granel (antes de sufrir alguna
compactacion) y de Su comportamiento bajo presion, =< AT & usesk>

La aplicacién de presién a una masa de polvo puede tener lugar de varias maneras.

a) Las particulas pueden destfizarse una sobre olra sin deformacion apreciable hasta
una nueva posicion de equilibrio.

b) Pueden deformarse elasticamente en o alrededor del punto de contacio entre
particutas.

¢) Deformarse plasticamente
d) Deformarse por fractura y ruptura.
Las caracteristicas det material determinan cuél de estos mecanismos predomina, y

probablemente que dos 0 mas de &stos se lleven a cabo 0 consecutivamente dependiendo de
ta carga aplicada.
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tnicialmente en un lecho de polvo, hay 60 puntos de contacto. La aplicacion de una
fuerza externa al lecho resulta en una transmision de componentes de esa fuerza a través de
@505 punios de conlacto interparicular, resultando en una tensién a través de es0s punlos que
provoca deformacion local de las particulas involucradas; esta deformacion podrd ser elastica,
plastica o destructiva, dependiendo de |a velocidad de aplicacion de la fuerza, su magnitud ¥ ia
duracion de ia tension localmente inducida asi como de las propiedades del matenal,

Deformacién Elastica: Es cuando 1a tensién provoca un cambio de forma en la
particula que se revierle cuando cesa la tensidn.

La Deformacién Plastica. Es cuando el cuerpo no recupera su forma original al cesar
fa tensién; se dice que se alcanza el limite elastico de un material cuando se excede del valor
de tensitn at cual el material se desvia del comportamiento cuasi-elastico.

La Deformacién Destructiva. Se define como una deformacién que resulla en
fractura, y ocufre cuando ta fragnitud o la velocidad a la que sé lensiona o esfuerza un
material excede la habilidad de éste para sopodar fa deformacion plastica o elaslica, y
responde por ruplura.

3.3.- Fuerzas Que Intervienen En La Compactacion

La carga o presion de compactacion es el factor principal que afecta al proceso. La
magnitud, duracion y la velocidad de aplicacion de ésta. Asi como la transmision de fuerzas a
través del compacto al cual se¢ le estd aplicando la carga, son los principales puntos de
consideracidn.

La relacion entre la fuerza de compresidn aplicada y la dureza implica que {a
cohesividad de las particutas dentro del compacto, o la fuerza de enlace creada entre éstas es
funcién de la carga aplicada; ta funcion basica de la carga o presion de compaclacion es
incrementar el area real de contacto entre paniculas, incrementando por efio 1a fuerza de
enlace entre ellas.

La duracidn y la velocidad de aplicacion de |a carga son también factares mayores que
gobiemnan el efecto de ésta; la aplicacion de la carga imparie trabajo al matenal dentro de la
matriz y 1a cantidad de trabajo depende del tiempo de la aplicacién, siendo éste el tiempo de
contacte o duracidn de la carga de compactacion. Mientras mayor sea el trabajo realizado
sobre el material a ser compactado, es decir, mientras mayor sea el area bajo la curva
obtenida a3l graficar 'a presion de compactacion sobre el liempo, mayor sera el area real de
contacio y por fo tanto potencialmente mayor sera el grado de cohesién adhesion.

Ef area bajo la curva puede aumentarse ya sea incrementando la magnitud de la carga
o el tiempo de aplicacion de ésta. Durante el segundo y tercer paso del proceso de
compactacion, donde las particulas estan inmovilizadas y estan siendo trituradas o exhiben
sus caracteristicas de flujo y deslizamiento, {a velocidad de aplicacién de la carga es un faclor,
puesto que si el materal s incapaz de deformarse plasticamente a una velocidad suficiente
para acomodarse a la carga aplicada, la consecuencia serd que el matedat se fracturadd. Este
fendmeno se ohserva en crstales de sales inorganicas en {as cuaies hay grietas naturales y en
tas cuales el incremento de esfuerzo debido a {a tension causa una fraclura o falla. A la
mayoria de los materiales se les puede fraclurar aplicando cargas suficientemente grandes, o
aplicando carga a una velocidad lo suficienlemente rapida para vencer la velocidad de
deformacidn crftlca < < Shapgraw, &, {i1981]. Pag. B6 -G > >
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3.4.- Caracteristicas Del Material Que Afectan LI
Proceso De Compactacion

Entre las propiedades fisicas del material que afectan las caracteristicas de
compaciacién esiérf << Willams . R, and McGinity. {1980). Pag. 1025 ~1030 > >

a) la cristalinidad,

b) tamafio de pat‘ticula,

¢) forma de la particula,

d) propiedades superficiales del matenat,
€) Caracléristicas de deformacion.

Un material crstalino generalmente exhibird caracteristicas de deformacion eléastica,
mientras que materiales amorfos tienden a ser deformadores plasticos.

Los materiales que se deformnan eldsticamente exhibiran caracteristicas de compactacion
que dependen de esta propiedad; es decir, si un material de este tipo es compactado bajo una
carga que no excede el limite de elasticidad del matenial, o si la velocidad de aplicacion de 1a
carga no excede de un valor al cual el material pueda deformarse eldsticamente sin fractura, el
material mostrara tendencias definidas de rebote.

Por otro lado, si se excede el limite de elasticidad o |3 velocidad de aplicacion es lo
suficientemente rapida como para que ei material sea incapaz de deformarse a la velocidad
necesaria para acomodar la tension inducida, habra fractura, con la consecuencia de que se
reducirdn 1as tendencias de rebote después de la compactacicn.

Los materiales amorfos tienden a exhibir deformacidn plastica mas que elastica, y
compadiaran de acuerdo a esto. Generalmente, los materiales que exhiben deformacién
plastica no muestran un grado de recuperacion elastica después de liberarse de la carga de
compresitn, pero esto dependera probablemente de la razon entre 1a cantidad de recuperacion
elastica y la deformacién elastica.

E! tamarto de particuia afecta a las caracleristicas de compactacion, se ha encontrado

que la dureza de las tabletas es una funcidn del tamafto de particula de los matedales at ser
compactados. << Willauns. 1. and McGhnity. 198%, Pp 025> >

También se ha reportado que el tamafic de particula tiene un efeclo sobre la fuerza
requerida para expuisar ka tableta a menor lamaio, mayor fuerza de expulsion. Esto ocurre
debido a que la fuerza perdida sobre la pared de la matiiz 12 pared de la matriz se incrementa,
es decir la diferencia entre {a caplidad de fuerza aplicada y la transmitida aumentan. Las
fyerzas de expulsion se derivan de la inleraccién o corte del area préxima a la pared de la

matriz {friccion) y este incremento en ta fuerza de expulsion se puede deber a dos aspectos: *~
Sanghvi. B . Coflins. C. and Shutda, A. (1003)>>

1) Elincremento en ef area total de contacto y

2} Elincremento en la fuerza de corte efectiva.
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La forma de la particula afecta Jas caracteristicas de empacado y por lo tanto las
caracteristicas de compactacion. En la etapa del proceso, ocurre un rearregto de las particulas,
si la forma de éstas es ial que et reasreglo ocumre libremente, generalmente esto es aplicable a
las parliculas que sen casi esféricas; y asi la compaciacion serd mejor, Sin embamgo, si las
particulas son imegilares y no se empacan ficilmente entonces entramos a la segunda etapa
donde [as particulas se fijan en su posicion, |a fuerza se incrementa y se comienza a aplaslar
la estructura temporal que se habia formado. Tendremos mas estructuras temporales formadas
en materiales que se empacan pobremente, y la fuerza aplicada que se requiere para quebrar
estas estructuras sera mayor que si éstas no existieran << SFIEaw. R.08911 Pag 55 -115>>

También son muy imporiantes tas propiedades de superficie del material, tales como la
pureza de la superficie, perfeccion cristalina, superficie total y cardcler inico de la superficie.
Los matesales que sen quimicamente puros y que tienen superficies puras e incontaminadas,
tienen el potencial de adhesirse a ofros con una fuerza mayor que si su superficie se
encontrara contaminada con humedad adsorbida o gases, capas de oxido, grasa o materiales
extrafios tales como lubdcantes. En general, los materiales con los gque se irabaja
futinariamente, lienen estas caracteristicas. Estas peliculas de contaminacion deben ser
traspasadas durante la compaciacion de modo que surian dreas limpias que entren en
contacto y se produzca un buen enlace cohesivg: << RPpk. E. (1996, Pig. 130 -1685>>

3.5.- Enlazamiento Dentro De Un Compactoe

La mayor parte de la fortaleza de los enlaces adhesivos se explica por tas fuerzas
intramoleculares; muchas de fas propiedades de un polvo a granel, como sus propiedades de
flujo, estén influenciadas por 1a cohesian o adhesién entre particulas. La prueba mas directa y
mas ficilmente entendida para la medicion de la cohesividad de un polvo es una
detesminacion de la fuerza requerida para dividir un iecho de polvo. Se han repotado
correlaciones entre la fuerza tensil de un lecho de poive y su fineza, grado de compactacion o

carga de compactacién, y la presencia de fuerzas de corle o ruptura en el lecho del polvo. **
Sholion. E.. Hersey, A. and Wray. E. 11881) PAg. 200 315> >

En la compresién de tablelas farmacéuticas, generalmente se acepta que 1a naturaleza
cohesiva def activo es inadecuada para alcanzar ef grado de cohesién necesarip para fabricar
una tableta; por lo tanto utilizamos procesos o aditivos que mejoran las caracleristicas de
compactacion def material de trabaje. Los adhesivos o agiutinantes son sustancias que se
afiaden para incrementar ia adhesividad de los materiales con los que estamos trabajando.

La teoria del uso de un aglutinante se explica basicamente como la consolidacién de
dos v mas materiales por una sustancia que se adsorbe fuertemente en cada superficie,
provocando que estas superficies se unan en un solo conglomerado,

Las caracteristicas de los aglutinantes son las siguientes:

a) Se pueden afiadir en forma de polva seca o de liquido;

b) Debe poseer una fuerza cohesiva ademas de ser capaz de ejercer fuerie adhesion
a los materiales que se desean enlazar.
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Se cree que la adhesion resulta de fas mismas fuerzas intramoleculares gue son
responsables de las propiedades fisicas de una sustancia pura. El problema de usar un
adhesivo es el mismo problema de usar estas fuerzas en una interfase; un sdlido se mantiene
unido por campos de fuerza alrededor de cada ion, dlomo o molécula. En la supedficie det
s6lido, estos campos de fuerza no terminan sine que contindan mas alla, y pueden atraer
moléculas de un liquido como en et humectado, o motécutas, dtomos e iones de otro sdiido
cormo ocurre en los fendmenos de adsorcion o adhesion.

En realidad, ocurre atraccion mutua puesto que las superficies de las particulas de la
sustancia atraida también poseen campos de fuerza. Esta atraccion es aproximadamente
proporcional a los eampos de fuerza, y debe ser posible calcular el campo de fuerza adyacente
a la superficie de un sodlido, y asi predecir cuantitativamente la atraccion del sélido por otro
cuerpo; en la practica, no es posible hacer caiculos y predicciones precisas de esta naturaleza.

Los agiutinantes tienen propiedades que les dan la habilidad de auxiliar en la
compactacion de tabletag: << Shatlon. E.. liorsay, 4. and wray. . (198112 >

a) Bajo modulo elastico asi como presencia de deformacion etastica

b) Si son cristalinos, poseen una forma simétrica de tal modo que al fluir pedrén
adquirir cualquier orieatacion al azar, con unos planos de deslizamiento orientados
también al azar dentro de la cavidad de fa matriz, o bien poseen planos de
deslizamiento multidireccionales dentro del cristal individual.

¢) Estos materigles también exhiben un alto caracter cohesivo por si mismo,
reforzando por tanto la matriz de ia tableta.

3.6.- Fuerzas Involucradas En La Adhesion De Un
Compacto

Enlre jas fuerzas mas importantes responsables de los campos de fuerza adyacentes
& la superficie de los s6kdos son las fuerzas de dispersién de London, fuerzas electrosiaticas y
enlaces de hidrégeno. < < Shonon, E., Horsey, A, and wray. E. (i881)>=>

Fuerzas de London: Estan clasificadas dentro de las fuerzas de Van der Waals, son
fuerzas intermoleculares que actiian entre todos los dtomos, independientemnente de su
polaridad o de su carga eléctrica. Deben su origen al momento eléctrico variable producido por
et movimiento de l0s electrones en sus drbitas atdémicas, son capaces de inducir un momento
correspondiente en un atomo o ion adyacentes, y asi conducir a una atraccién. En pocas
palabras, son una combinacion de fuerzas atractivas y repulsivas originadas de la
interpenetracion de las nubes electronicas de los atomos que conducan a la atraccion neta de
tipo dipolo inducido-dipolo inducide (moléculas no polares se inducen entre si dipotos). Con {a
excepcion de las moléculas muy polares, y del enlace de hidrégeno, estas fuerzas explican
entre 75 y e 100% de la cohesividad total de una sustancia, pues son suficientes para
ocasionar la condensacion de moléculas de gas no polares para formar liquidos y solidos
cuando 1as moléculas se acercan a ofras. << Srotlon B~ Homey. A.and Wiy, B 115817 >
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Las fuerzas electrostaticas resultan de un campo electrostatico que esla superpuesto
al producido por fas fuerzas de London en el caso de un materiat iGnico solido. Si la molécula
tiene un dipolo permanente, las cargas necesarias estan complelas; si la molécula no es poiar,
el campo electrostatico inducira un dipofo temporal en effa.

El campo eléctrico de fuerza es igual a la fuerza ejercida sobre una unidad positiva de
carga situada en el punto en cuestion. €l vafor del campo eléctrico de fuerza disminuye
rdpidamente con la distancia y hasta una distancia de s6lo dos veces la mas corta distancia
entre iones, se vuelve despreciable. La interaccion de dipolos permanentes conduce a fuerzas
que dependen del producto de la fuerza de dos dipolos.

Enlaces de Hidrogeno: Se feva acabo si el polo negativo de un dipolo fuerte se acerca
al extremno cargado positivamente de otro que consiste en un dtomo de hidrégeno. La fuerza
resultante es una interaccién paricularmente fuerte, debido a a poca masa y tamafio del
atomo de hidrégena, que le permite acercarse al A16mo electronegativo y establecer el enlace.

El "encajado” o entrelazado mecanico de particulas es el Unico mecanismo de enlace
Que no involucra fuerzas atomicas y se considera sélo como un contribuyente menor a ia
fuerza global del compacto, <= Stten. . Harsey. A, al wray. E. (19602 >

3.6.7.- Presién y Deformaciin

Inicialmente, el fecho de polvo bajo presion extema transmitird esta fuerza a través de
puntos de contacto intecparticulares, en estos puntos existira una deformacion local de
naturaleza elastica, plastica o destructiva, Esta naturaleza dependerd de {a magnitud de Ia
fuerza, su velocidad de aplicacién y duracion de la tension inducida, asi como de las
propiedades fisicas de! material.

Las matetiales no presentan respuestas puras y lo que se ohserva son combinaciones
de los distintos tipos de deformacién. La energia usada para {a compactacion se usara
principalmente en sobrepasar las fuerzas de adhesién-cohesidon entre las particulas conforme
cambian de lugar y de caracteristicas de empacado, en fa deformacion de éstas, y en la
fragmentacion. También se gastard en la agregacidn subsecuente y en sobvepasar las
tensiones eldsticas y residuales. La transmision de fuerzas también era dependiente de las
dimensiones del lecho, la densidad de empacado y el tamaiho maximo de padicuia.

La observacion mas interesante reportada se obtuvo al inspeccionar {as densidades
aparentes de i0s compactos lubricados, y se concluyo que en un compacto existe una zona de
baja densidad cerca de la parte central superior, ¥ una region de alta densidad situada en el
tercio final det volumen de compacto; las mayocres diferencias fueron alrededor de 6%, y silas

regiones de alta densidad se cormrelacionaban con la transmisién mas efectiva de fuerzas.
<< BpPR. E 1100 PO, 140 1852 >
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La masa de polvo que sufre compactacion en una matriz ejerce presion sobre la pared
de ésta en angulo recto a la direccion de compactacién, y 'a matriz debe de ser lo
suficientemente fuerte para soportar esas presiones radiales. También se sabe que cuando se
ha compietado 1a compresion y el punzén es removido de la matriz, ef compacto no cae y sale
de ésta, sino que debe ser forzado a salir; fuera de la matriz, el comprimido se expende. Son
estos hechos los que dan problemas, puesio que después de 1a compresidn es necesario
sacar la tableta de fa matriz, y para hacer estos es necesario superar [a friccion entre la tableta
y 1a pared, ademas de que et comprimido debe ser capaz soporar 1a expansion 0 recuperacion
elastica que sufrird después de la eyeccion

Cuando ef compacto esté adn dentro de la matriz después de que se retira el punzon
superior, se comienza a relajar, obviamente, al comienzo del proceso stlo puede expandirse
hacia amiba, ya que esta restringido por la pared de la matriz y por el punzon inferior, El
siguiente evento es el inicio del movimiento de la matsiz, con la aparicion de una tensién
debida al deslizamiento det compacto que se radia adentro desde los extremos de la superficie
de contacto entre la matriz y |a tableta. Entonces, conforme el compacto emerge de la matriz el
extremo superior de esta supesficie sale y la relajacion puede progresar en las direcciones
radiales mientras Ia tableta sube mas y mas, hasta que sale totalmente de la matriz.
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4.-EVALUACIONES INSTRUMENTALES
DE LOS POLVOS

Existen varas técnicas instrumentales, para la identificacion y caraclerizacién de
materiales de"uso farmaceéutico.

4.1.- Espectrometria De Masas

La Espectromeliia de masas (EM) ejerce tres funciones: produce vna fuente de iones de
la sustancia muestra, clasifica estos iones y registra la abundancia relativa de cada especie de
ion,

La muestra (solida, liquida o gaseosa) s introducida en una camara de vacio y enseguida es
ionizada por una fuente de ionizacién mediante el bombardeo de las moteculas en estado
gaseoso con un haz de electrones, ésta es 1a técnica de ionizacion por impacto eledtronico (IE}),
{a energia def haz de electrones por lo general es de 70 eV aproximadamente 1600 Keal/mol,
‘as mo]écu‘as se fragmen!an. © € Worrson. R amt Boyd, R, (U980, PAg. 580 563 * >

Esta fragmentacién puede llevarse a cabo en muy diversas formas dependiendo de 13
naturaleza det i6n molecufar especifico, alguros de los cuales son iones positivos, negativos y
neutros predeminando fas especies positivas que son las analizadas por esta técnica. Cada
tipo de i6n tiene una razén particular de masa a carga o valor (m/e), son separados por

combipaciones de campos elécticos y/o electronicos, <<ressendn. R and Feenen | 11583, T3G. 913
952> >

Al eliminar un electron de ta molécula original, se genera el ion molecular (o ion matriz),
cuyo valor m/e es, evidentemente el peso molecular del compuesto.
La mayoria de los elementos se encueniran en forma de varios isétopos, por o general
predomina amphamente el mas ligero, siendo los mas escasos los mas pesados. Estos

maximos isdtopos permiten determinar la férmula molecular de Jos  compuestos.
<< Momson. K. and Bovd, R, 1900, PaR. 560 -563 > >

M + g —» M + 2e
Molécula Election de ion
alta energia  molecular

E! conjunte de iones se analiza dé modo que se obtiene una sefial para cada vator de
mfe representado, la intensidad de cada senal refieja la abundancia relativa del ion gque se
produce 1a sefial. Los se representan como graficas de barras o en forma tubular, et pico mayor
se denomina pico base y su intensidad se asigna un valor arbitradio de 100: las de los otros
maximos se expresan en relacion con el pico base, <=Ffessexian Fand Fessenden J. {158, Pag. 243 a522

Los espectros de masas pueden utilizarse para identificar estructuras de biomolécutas tales
como: carbohideatos, acidos nucleicos y esteroides, para la determinacion de famacos en el
organisme (anti doping), identificacion y cuantificacidn de componentes de mezclas organicas
complejas, andlisis inorganico multielementates ultrasencibles y analisis de contaminantes del
medio ambiente. El espectro de masas es 0nico; y quiza el elemento de prueba mas sencillo y
poderoso para establecer fa identidad de una molécula, == Momsen. i and sowa. i vy AR, S50 -5G3 >
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4.2.- Espectrometria De Absorcion Infrarroja

La espectroscopia de absorcidn es, indudablemente una de las técnicas analiticas mas
interesantes de las descubiertas hasta la fecha, Es un instrumento atit debido a sus varias y
preponderantes ventajas en la solucion de problemas; estas ventajas incluyen rapidez,
sencillez, especificidad y sensibilidad.

Existen vados lipos de radiacion electromagnética: luz {luz visible, ultravioleta e
infrarroja), rayos X, ondas de radio, y radar, que forman parte de un especlro Muy amplio,
extendido desde los fayos gamma, cuyas longitudes de onda se miden en fracciones de
angstrom, hasta las ondas de radio, cuyas iongiludes de se expresan en metros e incluso
kitornetros.

Si se hace pasar un haz de radiacién electromagnética por una sustancia, ia radiacion
puede ser absorbida ¢ transmitida, dependienda de su frecuenda y de la estructura de las
moléculas que se encuentran. La radiacién etectromagnética es energia, por lo gue cuando una
molécula absorbe radiacion, gana energia. La cantidad que gana depende de la frecuencia de
la radiacién: cuanto mayor es la frecuencia (0 mas corta fa longitud de onda), mayor es la
ganancia de energia.

La radiacion electromagnética presenta un dobie comportamiento, en ocasiones tiene
propiedades de una particula (fotdn), y en otros se comporta comQ una onda que vigja a la
velocidad de la luz. Asi, la energia electromagnética se transmile en paquetes discretos de
energia (cuantos).

De todas las propiedades de un compuesto organice, la que da mas informacion acerca
de su estructura es su propio infrarrojo. La region de inframojo (IR} dentro del espectro
electromagnélico cubre et intervalo que queda justo por debajo del visible.

Dadoe que una molécula gana energia cuando absorbe radiacion, esta energia debe
distribuirse en ia molécula de algén modo, la matécula vibra constantemente: sus enlaces se
alargan y contraen.

En consecuencia, cuande una molécula absorbe radiacion infrarroja, la vibracion
molecular aumema en intensidad, por lo que cada frecuencia de luz absorbida por una
molécula corresponde a Ia vibracion de un enlace especifico (grupe funcional). Puede verse
qué tipo de vibraciones moleculares presenta una muestra, determinande la absorcién
cuantizada mediante un espectre de infrarrojo, el cual consiste en bandas y no en lineas,
debido a que los cambios de energia vibracional simple van acompaiados de varios cambios
de energia rotacional; 1as bandas de interés son de 4000 - 1500 cm’,

La radiacion infrarroja no tiene suficiente energia para provocar ia excitacion de los
electrones, pero si hace que los stomos y los grupos de los compuestos vibren alrededor de fos
enlaces covalentes que los unen. Sin embargo, no todas las vibraciones moleculares producen
la abscrcién de energia. Para que se produzca una vibracion de energia infrarroja, el momento
diplomar de la molécuta debe cambiar al mismo tiempo que se vesifica fa vibracién.

Un espectro de infrarrojo suele ser una grafica de radiacion transmitida conira longitud
de onda; 1a frecuencia o ta longitud de onda de la absorcidn, depende de: las masas relativas
de los atomos, las constantes de fuerza de los enlaces y fa geomelia de lus atomos. La
radiacion transmitida se expresa mediante la transmilancia (T) o {a absorbancia (A).
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Como los espectros infrarmojos contienen tantos pices, la posibilidad de que dos
compuestos tengan el mismo espectro inframojo es extraordinariamente pequena. Dos
sustancias que tienen espectros infrarrojos idénticos, son idénticas en sus propiedades fisicas,
por lo que una region del espectro se denomina regidn dactilfoscopia o la “huella digital” de la
molécula.

La mayoria de tos grupos funcionales provocan absorciones caracteristicas en el
infrarrojo; s decir, un grupe especifico absorbe luz de frecuencias determinadas, que son
practicamente 1as mismas de un compueslo a otro.

4.3.- Difraccion De Rayos “X”~

La espectroscopia de rayos “X7, al igual que la espectroscopia dptica, se basa en la
medida de la emisién, absorcion, dispersion, fluorescencia y difraccior de la radiacion
electromagnética. Esias medidas dan una informacion muy 0tif sobve fa compesicion de la
estructura de fa materia.

Los rayos “X" se definen como una radiacion electromagnética de tongitud de onda corta
producida por {a desaceleracion de elecirones de levada enengia o per transiciones
electronicas que implican electrones de tos orbitales intermos de los atomos. Ef intervaio de
longitud de onda de los rayos “X* va desde aproximadamenie 10 A® hasta alrededor de 100
A% sin embargo, la espectroscopia de rayos “X° conavencional abarca la regibn de
aproximadamente 0.1 A® a 25 A®,

Se producen los rayos “X” cuande electrones de alta velocidad colisionan con
un blanco metalico. La difraccion para un materiat crstalino, se lleva acabo en los atomos los
cuales estan reguiarmente gspaciados y aciian como centros de dispersion para rayos “X", y Si
los rayos “X" son ondas electromagnéticas de longilud de onda semejante a la distancia
interatémica en los crslales, entonces la difraccidn se realiza. La difraccion se debe

esencialmente a la existencia de relaciones de fase entre dos o mas. << Sunznarayanan. R. (15051,
Pag. 188 - 192 >>

Desde su descubrimiento en 1912 por Von Laue, 1a difraccion de rayos "X" ha
proporcionado una abundante informacién a [a ciencia y a la industria; debido a que la mayor
pare de los conocimientos sobre 1a ordenacion y el espacio de ios dtomos en 10s materiales
cristalinos se han deducido directamenle de estudios de difraccién.

Ademds, tales estudios han groporcionado un entendimiento de los metales de fos
materiales poliméricos y de otvos solidos. La difraccion de rayos *X", es ampliamente utilizada
en la elucidacion de estructuras de productes naturales complejos tales como esteroides, las
vitaminas y los antibigticos.

El método de difraccion de rayos “X™ en polve cristalino se basa en el hecho que cada
sustancia cristalina de una dnica figura de difraccion. Asi se puede encontrar un ajusle exadcto
entre la figura de una muestra desconocida y una muestra auténlica, se puede asumir su
identidad quimica.

Ef estado cristalino es caracierizado por un perfecto orden del amegio molecular de 1a
particula, no asi las particulas amoras, donde su estado es caracierizado por un desorden del
arreglo molecular. La difraccién de rayos “X” es muy empleada para la detemminacion del grado

de cristalinidad de los polvos que se utiizan en la industria famacéutica: << Sunanaryanan. R.
(19935). PAZ. 188 - 192 >>
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5. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
DE LAS PARTICULAS

Las propiedades fisicoquimicas y mecanicas de los polvos pueden ser un factor
imporiante en fa manufactura de tabietas. Las propiedades fisicoquimicas de las particulas son:
Densidad de la particula, tamaiio de la particuta, forma de la particula y distribucion de! tamaiio
de 1a padicula; asi como propiedades def estado sdlido {densidad del cristal, habito cristalino,

. estado orden/desorden del cristal, dureza del cristat e higroscopicidad).

5.1.-Tamaiio De Particula

El tamafio de particula es una varable que influye en las propiedades de flujo de los
polvos; Ias particulas grandes {(250pm) secas fluyen mejor que parliculas pequehas por que
tienen mayor masa y existe una menor fuerza superficiat. Particulas pequeiias (mencres a 149
um) crean problemas de mezclado por que tienen un area supetficial muy alta, lo que puede
ocasionar fuerzas efecirosidticas fuertes como resuftado del proceso yfo friccion interparticular
provocado por el movimiento.

£l flyjo, esta en funcidn del didmetro promedio del polvo, se ha observado que tamaiios
de particufa por debajo de 10 wn de didmetro, as fuerzas polares débiles llamadas fuerzas de
Vander Waals y electrostiticas también comienzan a afeclar et flujo del polvo a través de la
aglomeracion de la padicula; sin embargo, en algunas instancias mejoran los resuitados de
flyjo porque las particulas aglomeradas se comporian como una parsticula simple de mas
grande. ' ' .

Se ha observado que polvos que contienen altos porcentajes de particulas fina, las
cuales poseen fuerzas cohesivas y una energia libre superficial alta, pueden inhibir ef fiujo; se
ha eslablecido que las fuerzas cohesivas son mayores en poivos de parsticulas de 10 um o
menores; cada polve tiene un tamaiio critico en el cual las fuerzas cohesivas comienzan a
afectar las propiedades del flujo de [os polvos.

El tamaiio de particula de un polvo liene efecto en las caracleristicas de
empaquetamiento y en ta densidad aparente del polvo, polvos con mayer cantidad de finos
forman un empaquetado de mayor densidad, esto es debido a que las pequefas particulas
ocupan los espacios interparticulares que dejan las particutas grandes.

En diferentes estudios se demosird que el tamariio de particula, influye en la dureza de
las tabletas, en los cuales se obseiva una relacidn lineal entre la fuerza de compresion y la
resisiencia a la compactacion debida al tamado de padticula. Ademds, se ha reportado que la
friabilidad y las propiedades de flujo incrementan, si el tamaiio de la particula disminuye; asi
mismo se observo que a tamafios de particula pequeiios existe menor variacion de peso en las
tabletas.

Por elio es muy impoitante el seleccionar un método adecuado para {a determinacion

def tamano de fa padicula. Existen diferentes métodos para ello, con el dnico fin de establecer
una frecuencia verdadera de ia distribucién del tamafio de particula.

Llixabeth Garsia Garcia 26




MARCO YEORICO

5.1.2.- Medicion Y Clasificacion Del Tamario Ve Las Porliculas.

Tamano ¥ Distribucion << M. A use. ig. 02 620 >>

Parametros estadisticos. Los sistemas monodispersos de tamafo regular, como los
cubos ¢ esferas perfectos, pueden describirse por entero con un solo parametro, 1a longitud de
un lado o el diametro. Sin embargo, cuando existe una distribucion dispareja de los tamafios o
hay formas anisométiicas, cualquier pardmetro en particutar es incapaz de definir del todo bien
el polvo. Entonces hay que hacer mediciones de la gama total de tamaiios existentes.

Los diametros estadisticos son indices Gtiles de la tendencia del tamafio central y se
caiculan a partir de alguna propiedad medida que esta en funcién del tamaiio y se relaciona
con una dimension Wpeal. Para las parliculas imeguiares, el tamaiio asignado habrd de
depender mucho del método de medicidn. (Tablz 4)

Eil didmetra medio de las padticulas es el parametro estadistico aislado mas importanie
porque, si 5¢ elige el didmetro correcto, muchas veces se pueden calcular otros parametros de
interés, como la supedicie especifica, cantidad, peso medio de las particulas.

Distribuciones de tamadios. Las distibuciones de los tamafios son muy complejas y
faingiin pardmetre del iamafto de {as pariculas es suficiente para caraclerizar o pemilir 1a
prediccion de las muchas propiedades de interés fammacéutico que tienen las materias primas,
como caracteristica de fiuidez, densidades de aglomeracion, compresibitidad y tendencias a {a
segregacion.

Las particulas pueden clasificarse determinando su cantidad en intervalos sucesivos de
tamafio. La distribucién puede representarse ep un grafico de barras o histograma; donde el
ancho de las bamas represenian el intervalo de tamaios y ia aftura, fa frecuencia de la
ocuirencia en cada intetvalo. {figura 1)

Una cuiva pareja trazada a través de los puntos medios de los topes de las barras genera
una curva de probabilidad normal de distribucién de tamano. Una linea trazada desde €l centro
de la curva hasta fa abscisa divide el area en dos partes iguales y representa el valor medio.
{Figura 1).
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" DIAMETRO § DEFINICION J DESCRIPCION |
MEDIO ESTADISTICA
Noiametro medio |
Aritmético ponderado por

nimero

Diametro medio
Momento del
didmetro

Momento
superficial

Momento de
volumen

Raiz cuadrada
Superficie : media

Raiz cibica media
Volumen

Tabla 4. DEFINICION DE DIAMETROS ESTADISTICOS
Donde n = cantidad de particulas vd = didmetro

VALOR MEDIO

all Ik

Figura 1. DISTRIBUCION SIMETRICA DEL TAMARNO DE PARTICULA

FRECUENCIA

TAMANO

Fuente; Martin, A {1883). Physical Pharmacy. 3 edition, Pag. 457.
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Sin embargo, I2 mayoria de los polvos no tienen una distribucién normal simétrica, sino
asimétrica, lo cual hace e andlisis matematico compiejo; en una distribucidn asimétrica de

tamafio el valor medio es afectado por los valores pequefios, como se muestra en (a figura 2.

FRECUENCIA

a

1

ﬂﬂﬂﬂl’lnnn.-...

Figura 2. DISTRIBUCION ASIMETRICA DEL TAMANO DE PARTICULA

TAMANO

La mayoria de las curvas asimétricas de distribucion de tamafio de particula, pueden
convertirse en curvas simétricas mediante el logaritmo del tamaiio, es decir, una curva de

distribucion logaritmica nosmal. La forma simétrica de esta Gttima curv

analisis matematico.

a permite simplificar el

Los graficos acumulativos también son diites para hacer el anilisis de ia distribucion del
tamaflo de las particulas, en estas graficas se diagrama &I por ciento acumulado de las
particulas més finas o mas grandes en funcion del tamaric; utilizando papel para probabilidades
logaritmicas se pueden obtener el grafico; en donde la mediana es el tamafio al 50% y ta
desviacion estandar es la pendiente de la curva. (figura 3)
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Figura 3. DIAGRAMA DE PROBABILIDAD LOGARITMICA DE LAS PARTICULAS EN
FUNCION DEL PORCENTAJE DE FRECUENCIA DEL PESO ACUMULADO
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5.7.3.-Delerminacion del tamario de parficuls

Los procesos basicos gque se emplean para medir, clasificar o fraccionar pariculas
sdlidas finas entrafian técnicas directas e indirectas. Los métodos directos miden las
dimensiones reales de las particulas por medic de una escala de calibracin como en
microscopia o tamizado. Las dimensiones indirectas aprovechan alguna caracteristica de la
particula que pueda relacionarse con su lamado, como velocidad de sedimentacion,
permeabilidad y propiedades dpicas.

S.l.3.1.- MiC[OSCOpia. << Welis, J. (1988).Pag. 192- 207> >

A las técnicas microscopicas se les considera uno de los métodos directos més exactos.
El modo er el gue se determina el tamafio de las particulas es directo e individual, la medicion
lineal de las particulas se hace por comparacién con una escala cafibrada que por lo general
esta incorporada con el microscopio. Para las particulas esféricas el lamaiio se define por la
medicidn del diametro, pero para pariculas de olro tipo o forma se suele usar alguna otra
designacién Onica del lamafio, como &l didmetro de una esfera que tiene la misma area
proyectada que fa particuta no esferoidat que se mide, Otros didmetros caracterislicos basados
en diferentes dimensiones de una particuia son:

a) Ferel; Distancia entre dos tangentes situadas en lados opuestos de la particula
paralela a una direccidn fija.

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

¢} Diametro del drea proyectada. Didmetro de un circulo con la misma area que la
particula observada perpendicular a la superficie donde ia particula descansa.

{Figura 4).

Y r 3
5 F
5

=
N & E
2 &l 3

u “« x
.
<

Yy
L v

Figura 4. DIAGRAMA DE LOS DIAMETROS COMUNMENTE EMPLEADOS PARA
DETERMINAR £t TAMARO DE PARTICULA

Fuente; Wells, ... (1988). Pharmaceutical Preformulation. The Physicochemical Properties Of Drug
Substances. Pag. 199.

Las desventajas que este método presenta son: es bastante ledioso, las técnicas
necesarias para preparar los portaobjetos requieren de habilidad. Con estos métodos solo se
observan dos de las lres dimensiones que tiene una paricula: longitud y anchura.
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La resolucion maxima que establece los limites inferiores de las paiticulas que pueden
medirse con fuz visible, la luz blanca puede resolver particulas de 0.2 a 100 . Este limite
inferior se puede reducir hasta mas o menos 0.1 con el empleo de luz ultravioleta. E
microscopio electronico encuentra su maxima ulilidad en 1a medicién de particulas def orden
0.2 0.001

Las ventajas del método de microscopia son: Proporcionan informacion sobre la forma y
el espesor, lo cual no se consigue con otros métodos y, ademas, permiten hacer un registro
permanente mediante micrografias.

5.1.3.2.- Adsorcion de gases

La adsorcién de un soluto a pastir de una solucion o de un gas a baja temperalura en el
material pulverizado sirve para medir ta superficie de las pariculas y por (o general se expresa
como superficie especifica (Area/unidad de masa). Las técnicas de adsorcidn comunes utilizan
de nitrégeno y cripldn a bajas temperaturas. El volumen de gas adsorbido por una muestra de
polvos se determina en funcién de la presion del gas y se hace un diagrama o se realiza un
registro mediante un programa en computadora.

E!f punto donde aparece ia capa monomolecular del material adsorbido se estima por ta
discontinuidad que surge en la curva. Luego se puede calcular la superficie especifica
conaciendo el volumen de gas necesario para formar esta monocapa y por el area/molécula
ocupada por el gas, sy peso molecular y su densidad.

La ecuacién de Brunauer, Emmett y Teller (BET) se emplea para describir la superficie
de adsorcion de algunos materiales y para determinar el volumen de gas necesario para
producir una monocapa adsorbida.

5.1.3.3.- Permeabilidad

Cuando se hace que un gas o un liquido circule a través de un material en polvo, la
resistencia a este flujo resulta estar en funcion de facteres como superficie especifica del polvo,
area del lecho, espacios de poros, caida de presion a lravés del techo y viscosidad del liquido.
Esta resistencia se puede describir y la superficie especifica se puede calcular con la ecuacién
de Kozeny-Carmen, que relaciona eslos factores. Aunque este método no provee un andlisis
de ta distribucién de tamafios, es un recurso rapido y conveniente para estinar el tamafio il
en algunas operaciones industriales.

Al medir particulas de tamafios subtamizables pueden aparecer desviaciones bastante
grandes. Para tas mallas mas grandes se aprecia una buena concordancia entre los resultados
obtenidos mediante pemmeabiiidad y microscopia, en particular si los polvos consisten en
particulas esféricas o casi esféricas.

5.1.3.4,- Técoicas de impacto e inerciales

Las leyes que rigen [as trayectorias de las particulas en corrientes de fluidos se utilizan
en varios métodos para medir el tamaio de las particulas. Los dispositivos de impacio se
basan sobre la dinamica del deposito de particulas finas en una corriente de aire al enviada a
través de obsticulos de forma geométrica definida o a! introducida con fuerza con un pico
sobre un plang,
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El impactador de cascada, envia con gran fuerza aire cargado con parficulas a
velocidad muy grande y uniforme a través de una series de chorros, cada uno méas pequefio
que el precedente, contra unes portacbjetos de vidrio y el impacto tiene tugar en una serie de
etapas. Las velocidades del chorfo de aire y de las particulas suspendidas en el aumenian a
medida que avanza el impactador. En consecuencia, las particulas se clasifican por su impacto
en dislinios portaobjelos, de modo que las particulas més grandes se impactan en los
portaobjelos de amiba y las mas pequefias en los de mas abajo, en la figura 5 se ilustra el
principio del impactador de cascada. Con posterioridad se debe determinar el tamano exacto
de las particulas impactadas en cada portaobjeto. Puede obtenerse analisis del tamano
directamente mediante pracesos ledricos o calibracion previa del instrumento.

5.1.3.5.- Sedimentacidn

El tamaiio de paricula en tamafos pequefios puede obtener por sedimentacion
debida a la gravedad de acuerdo a ley de Stokes;

h d - 18,k
y=—=—— (25~ p0) o simplificando  d_, = e

4 187, (ps— po)gt
donde:

v = velocidad de sedimentacion

h = altura de! sedimento al tiempo ¢

o, = didametro promedio de ta particula
08 = densidad de las particulas

po =densidad del medio de dispersién
g = aceleracion debida a fa gravedad

77, = viscosidad del medic

{a ecuacion se ajusla exactamente a esferas que caen libremente a velocidad
constante

Aplica a padticulas kregulares siempre y cuando se lome en cuenta que el didmetro

obtenido es una medida relativa que es equivalente al de esferas que caen a la misma
velocidad que las particulas analizadas.{(Figura 5)
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Figura 5. APARATO DE ANDREASEN PARA LA DETERMINACION DEL TAMARO DE
PARYICULA POR EL METODO OE SEDIMENTACION

5! 3 6 w Tamilade << Fonner. D.. andersen. M. and Banker. G. (19900,

Pag. I85 - 200 >>

Se realiza a través de mallas especificas con diametro detenminado. El intervalo de
ta determinacion de paiculas es de 1em (10 000 pm) hasta 44 pm. Para determinar el
lamaiio generalmente se asigna la media geomélica o aritmélica de la apertura de 105
tamices,

Se obtienen diamelros basados en el peso; ai graficar en papel logaimo-
probabilidad ¢l poreentaje retenido contra el promedio de fa apertura se obtienen el
digmetro medio geoméirico y ta desviacién estandar geométrica directamente de la linea
recla,

105 posibles efrores de este método son: la sobrecarga de las maltas, duracibn e
intensidad de la agitacién, con lo cual existe 1a posibilidad de atricién de los materiales.

Estos son algunos de ios métodos mas empleados para determinar el tamaiio de la
particula.

£} tamafio de particula de los excipientes es un paramelro huy importante en ia
formulacion de formas farmacéuticas, pues de él dependen varias de fas caracteristicas det
medicamento resultante. Ocbido a que influye en las propiedades de figjo, ya que se ha
observado que a tamailos de particuta entre 100 a 400um se obtienen buenas de flujo.

Asi mismo el famafic de particula influye en Ja velocidad de disolucidn; mientras
mayor sea el Area superficial de un farmaco, mayor seré su velocidad de disolucion.

£l método adecuado para la deteminacion del tamafio de particuta esta en funcion

del tamafio que los proveedores indican o de !a referencia que se tenga, en la siguiente
tabla se indican fos métodos vy el tamafio que es determinado en las particulas.
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5.1.3.7.- Difraccién de rayo Lasser <= Randatt, ¢ (sesy. vag. (78

E78> >

Este método fue desamcllado en los afios setentas, los primeros sistemas fueron
Malvem Mastersizar (Malvem (nstruments, Malvem, U.K)) y los Microtrac Full range Analyzer
{Leeds & Northrup, North Wales, Pa.).

Esla técnica se basa en la intensidad de la difracci6n anguiar que sufre ef haz de luz
lasser ai paso de las parliculas. El angulo de difraccion disminuye cuando incrementa e)
tamafo de la pamicula, y fa distribucion del haz difractado puede ser telacionado con la
distribucion det tamafio de parliculas. Esta técnica se emplea en tamafios de particula de 1.2
um y menores de 1 800 pm.

tas muestras de polvo pueden ser introducidas en forma seca 0 en suspension que es
{a manera en que cominmente se empiean. Es importante considerar el cambio del medio en
el que las particulas son suspendidas, debido a que 1a solubilidad de las muestras debe ser
baja en el medio que se utilice para suspenderias. También puede afiadirse algln surfaclante
que facilite ta dispersion y prevenir la floculacion.

Las venajas que ofrece este método son gque no se requiere grandes tamafos de
muestra, es un mélodo rapido y preciso, << Bewer-E. and Ramstand. (1906). Pig. 406> >

— o P

B METODO  f| TAMANO DE
. — ”AR‘I‘ICULA( f
. AL ElEn 2 B

amizao
» Seco
s hiimede

JMicroscopia .
* dptica Didmetro de Martin, Feret u ofro
J» electrénica didmetro equivalente.

i Zona de sensibilidad Didmetro volumen peso

felectrdnica
[Extincion de Luz Didmetro circular equivalente
. Didmetro volumen peso promedio
bClasificacidn centrifuga Digmetro esférico equivalente
Sedimentacién centrifuga | Didmetro esférico equivalente
| Sedimentacién por gravedad Didmetro esférico equivalente
|Didmetro oerodindmice
| Didmetro drea-peso promedio
 Didmetro drea-peso promedio

Tabla 5. METODOS DE ANALISIS PARA DETERMINAR TAMANOS DE PARTICULA
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5.2.- Forma De bLas Particulas

La forma de la particula es importante debido a que influye en las propiedades
reoldgicas de los polves, asi come en las de compadclacion.

La forma de la padicula afecta ia friccion interparticular del palvo y, consecuentemente,
las propiedades de flyjo del polvo. En la figura 6. Se  muestran Ias formas comunes que se
pueden encontrar de fas particulas.

Los materiales compuestos por particulas con forma redonda o esférica fluyen mas
facilmente que los de forma angular, con esquinas o bordes angulares, y puntiagudos, como fos
poliédricos, hojuefas planas, las hojuelas planas irregulares y los primas; el flujo pobre se
encuentra en particulas que tienen una forma entrelazada y rugosa o de configuracion fibrosa

Como en le caso de las particuias fibrosas, aciculares y dendriticas, << Liebommen. 1. and Lachwrmn, 1.
(1981). Phg. 128 >>

Es obwic que la forna de la particula afecte el dnguio de feposo de un polvo,
particularmente de polvos con poca energia libre superficial; es decir padticulas con tamafo
mayor a 100pm, y algunos polvos finos de baja energia libre, tales como talco y almidones. Las
propiedades antes mencionadas estan intimamente interrelacionadas, y cada una puede ser
considerada individualmente, o ser consideradas como un conjunto de varables cuando se
evaluan las propiedades reolégicas de los polvos,

5.3.- Humedad

Otro factor que influye en las propiedades de Ia particula es la humedad adsorbida yla
condensacion capifas; fo significativo de estos factores es dificil de evaluar,

La adsorcion de agua es considerado como un procesc inmévil u por lo tanto, no formrma
puentes liquidos. Rumpf, considera que la primera aproximacién de adsorcién de agua es en la
superficie del sélido y esla puede ser adherida, Y quedar atrapada en la paricuta. £i agua
puede ocupar fa superficie del sélido, incrementando el area de contacto, provocando la unidn
de otras particufas, esto generaknente ocure debido a fuertes interacciones de van der Waals.
Cuando el agua adsorbida comienza actuar como agua del sélido, puede ocumir la formacion
de puentes liquidos, y adheritse fuertemente esto es considerado como condensacion capilar.

Coelho y Hamby, han mosirado iedricamente, que la humedad relativa a 1a cual el
liquido forma puentes es funciop de fa afinidad de} material por la adsorcitn de agua. Algunos
autores han concluido que fas superficies rugosas adsorben significativamente humedad, y que
superficies redondas tienden a disminuir la adsorcién de humedad, debido a que es menos
probable que se realice una condensacién capilar.

Kontny et al. Han mostrado que la adsorcién de vapor de agua, puede verse como

agua soluble en materiales chstalinos y considerados como una simple capa de agua.
Materiales celuloicos tienen una humedad relativa aniba del 70%. << Amidon. 6. (1965, Pag, 286 >>
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ELIPSOIDAL

HOJUELAS
PLANAS HOJUELA
PLATO

HOJUELAS
PLANAS
IRREGULARES
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Figura 6. FORMAS COMUNES DE LAS PARTICULAS
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5.4.- Electes Electirestiticos

Los efectos electrostaticos de las interacciones parlicula-particua, son dificiles de
evaluar. Ocurren cargas efectrostaticas de los polvos durante las etapas de procesamiento de
molienda, micronizacion, figo, compresibn o llenado de cdpsutas. En los maleriales
farmacéuticos se pueden presentar colisiones cuando la particula esta en ta matriz, entras las
particulas o cuaskio se fragmentan.

Rumpi. Sugiere que las fuerzas electrostaticas dependen de la densidad de carga del
material, pero pueden ser inducidas por fuetes uniones entre particulas. Staniforth. Muestro
que cargando el matenial en un ciclo de aire durante 15 minutos mejoraba las propiedades de
flujo que en el maleriat que no estaba cargado. Aunque en la practica esto es posible, para
minimizar los efectos elecirostaticos, se realiza por la eliminar las cargas. La presencia de
humedad en le ambiente puede también proporcionar una conduccién media directa con las
cargas electrostaticas que puede facimente disiparse, << Amon. G. (1906, Pig. 6 >>

5.5.- Fuerzas Fundamentales Que Mantienen Unidas A
Las Particulas

Las fuerzas que mantienen juntas alas particulas en un tableta o en un proceso de
mezciado tienen que ver con su naturaleza quimica y fisica, sin embargo fas fuerzas que en
general pueden estar actuando en mantener juntas a las particulas son: London, interacciones
dipolo, consideraciones de energia superficial, enfaces de hidrdgeno; los enlaces covalentes y
ibnicos carecen de ¥mporancia en la unidn de particulas. Las interacciones electrostaticas
pueden ser importantes bajo algunas circunstancias semejantes a ef manejo del poivo durante
el flujo. La consolidacion puede verse como un atrapamiento de paricutas. La deformacion
plastico o eféstica de los materiales establecen grandes areas verdaderas de contactos entre
las particulas; y ef resuitado finat es la cohesiGn, . << Ponnec. Andersan and Benker. 1081 Fp 227228 >>

5.6.- Métodos de determinacion del flujo de polvos

El flujo de los polvos es una determinacion relevante en el desammollo de formukaciones,
son numerosas fas referencias que intentan comelacionar alguna propiedad de flujo con las
propiedades de manufactura en una formulacion. En particutar, {as propiedades fisicas afectan
el flujo de las particulas por lo que han sido bien documentadas.

5.6.7.~ Hngulo de reposo

El &ngulo de reposo es definido como el angulo entre Ja horizontal y |3 pendiente de
una pila de materal. Es una determinacion relativa de la friccion, entre particulas del poivo,
pero eos también una medicibn para determinar !a cohesividad de las particiias. Esta
determinacidn se ve afecta por el tamafio de particula, << Fornes. Anderson and Banker. 1681 Pp 237228 > >

El dngulo de reposo ha sido empleado para caracterizar las propiedades de flujo de los
sdlidos fammacéuticos. El primero en emplear esta propiedad fue Nelson en esludios de la
influencia de! tamafic de particula, niveles de lubricante, y porcentaje de finos para
granulaciones de sulfatiazol, << Amidon. 1965, Pig- 23¢ >>
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La serie de varios métodos evaluados para la determinacion del angulo de reposo lleva
a la conciusidn que es una medicidn de la friccion interparticular o a resistencia de! movimiento
enatre particuias; asi mismo se determina que los resultados dependen mucho del método
usado. Para materiales tedricamente no cohesivos se determina que el Angulo de reposo se
encuenira entre 45° y §9.3° << Amidon. 1905, Pig. 234 > >

Carr, propone que el angulo de seposo puede ser justo un de varios métodos usados
para ta caracterizacidn del Aujo de polvas; por otro lado Jenike <A™ 1996.Pp 24> 00 ue ef
anguio de reposo no es una medida de las propiedades de flujo de fos sdfidos, sino una
determinacion que se puede semejar at flujo de los poivos; ya que esla detemminacion tiene
dificukades debidas a la segregacion del material y a la consolidacidn o aereacion del polvo
durante fa formacién del cono. La pobre comelacion entre el dngule de repeso y ofras
detemminaciones de flujo.

Amidon y Houghlon reakizaror un estudio comparativo de varos métodos para la
caracterizacion del flujo de polvos en la tabla 8, se muestran Jos resultados experimentales del
angulo de repose, indice de compresibilidad y el flujo a través de un orficic de varios
excipientes farmacéuticos cominmente empleados.

Las determinaciones del dngulo de reposc no son consideradas predicciones fiables
del flujo del polvo; esto se debe a la carencia de sensibilidad del método en el cual existen
distinciones de fiujo de los materiales, ¢l cloruro de sodio, lactosa spray-dried y laclosa fast-
flow tienen Angulos de reposo simitares; aunque tienen diferente flujo a través dei orificio.
inevitables dificuftades experimentales se presentan en el lecho del polvo come la segregacion
de particulas, aireacion en fa formacion def cono del polvo, que no son facil de evitar.

En conclusion esla detenminacién se debe realizar como una primera aproximacion
para la prediccion del fiujo de los materiales. La correlacidn entre el dngulo de reposo Y el
i{,‘%iﬂ’f;‘)de compresibiliad es complefamente buena como se muestra en la tabla g, = Amaon 195

~ Material | Indicede § Angulo JFlujo a través de un|
| compresibilidad § dereposo J orificio de 6mm de
Y% | o diametro

Cloruro de sodio (gransiar) ] [ 337 3.75

Lactoeso Spray-dried 205
Lactosa Fast-fio ) .53
Avicel PH 102 Obstruide

Avicel PH 101
Almidén de maiz

Obstruide
QObstruide

Lactosa hidratada Obstruide
Talco Obstruido
Difosfato de caicio Obstruide
hidratado
Sucrosa Obstruido
Estearato de nesio Obstruido

Tabla 6. Comparacion de varias pruebas para determinar el flujo de polvos

Fuente: Amidon, G. {1995). Physical and Mechanical Property Characterization of Powders.
Physical Characterization of Pharmaceuticals Solids. Pp. 295.
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£n ia tabla 6. Se muestra una comparacién de varias pruebas para determinar el flujo de
diferentes materales, en donde se puede observar que a menor indice de compresibilidad y
menor angufo de reposo se obliene un mejor flujo de las particulas a través de un orificio.

3.6.9.~ Yndice de compresibifidad

En recientes aios el indice de compresibilidad se ha convertido en un método simple
para la prediccion de las caracleristicas de flujo. Cam propuso esta determinacion, asi
determino que {a densidad de! matedal, tamafio, forma, area superficial, contenido de
humedad, y la cohesividad de los malerales pueden influir en los resultados. £ indice de
compresibilidad es definido como; << ~miden. 1905, Fp 205.206 >>

Vo -V
i = o7 yvi00
Vo
Donde;
¥, =Volumen Inicial

V = Volumen Final

€l volumen det potvo es medido en una probeta graduada antes y después de realizarse -
una serie de asentarsientos. En teoria, se considera que un matedal presenta buenas

propiedades de flujo si su indice de compresibilidad es menor al 20 %, << Fonner- Andorson and Banker.
1961, PP 227228 > >

5.6.3.- Fndice de Housner

Es 1a relacibn de la densidad compactada entre la densidad aparente; proporciona
informacion sobre 1a friccidn interparticular; valores < 1.25 indican buenas propiedades de flujo
y valores > 1.5 indican pobwes propiedades de flujo. << Schwid! and Rudendisor. 1004, Pp. 2607 >>

5.6.9.- Fufo a lropés dp an orificio

La fluidez de polves es definida como 1a facilidad que tienen de fluir kbremente y en
relacion al cambio de posicion de las particulas individuales formando un lecho de polvo; la
fluidez de polvos esta fuertemente relacionada a las propiedades fisicas de las particuias tales
como fuerza de friccién y fuerzas cohesivag, << Stamiou. 10es. Pig. 13 >>

La fluidez es una propiedad importante para excipientes usados en compresion directa.
Esta propiedad depende de factores como la distibucion de tamano de particula, tratamiento
mecénico, forma de las paticulas; asi que materiales con parliculas de forma imegulares,
fibrosas, aciculares y dendriticas tienden a formar empacados en formas de arcos en el
momento de fluir fo que ocasiona la obstruccion del orificio de salida en una tolva, este
fenémeno también se observa en materiales altamente cohesivos. (figura 7).
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(a) ®

Figura 7. FORMACION DE ARCOS EN POLVOS: (a) POLVOS DE FORMAS IRREGULARES,
{b) POLVOS COHESIVOS,

Gold y colaboradores monitoriaron la velocidad de flujo de matenales farmacéuticos &
través de un orificio para mejorar de determinacion de las propiedades de flujo. Usando esta
delerminacion, observaron los efeclos de lubricantes, tamafio de particula, y el tipo de
aglufinante en flujo; asi mismo lo ulthzaron para monitoriar continuamente el flujo a partir de
vibraciones, y determinar posibles cambios durante el vaciado de la tolva. Dahlinder y
cofaboradores coacluyen que esta prueba solo debe realizarse en materiales de flujo libre.
Gioia demostraron que es practico el uso de este ensayo ya que muestra una buena
correlacian entre ef coeficiente de variacion de la vasiacién de peso en las tabletas o el peso de
llenado en una cipsula y ef valor de la viscosidad determinado por el flujo a través de un

orifico; la prueba del flujo de polvos es ahora usada para prever posibles fallas en fa
manufactura de formas sllidag, << Amidon. 1006. Pig. 207200 >>

Amidén Y Houghton, evaluaron varios materiales usando la velocidad de Rujo a través de
un orificio: 1.os pediles de fiujo de Cloruro de sodio, lactosa spray-dried y lactosa fast-flow se
muestran en [a figura 8; para lo cual se utilizo un orificio de 16 mm de didmetro y los matenales
evaluados a través de un orificio de 6 mm se presentan en la tabla. En general los perfiles de
flujo muestran una tendencia lineal al inicio; las dos lactosas muestran menor correlacion lineal;
ademas de tener menor velocidad de flujo.

Esta metodologia es muy usada para el desamollo de formulaciones, pero no es practica
para materiales con un extenso intervalo de flujo.
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VELOCIDAD BE FLUUO

CLORURAC DE SODIO

Figura 8. VELOCIDAD DE FLUJO A TRAVES DE UN ORIFICIO DE 16 mm DE DIAMETRO

5.7.- Densidad

La densidad es definida por la relacién de masa entre volumen; esta depende de! tipo
de atomos en la molécula, asi como estén arreglados en la molécula; y como {a molécula este
acomodada en la muestra. En un sblido, el amreglo de las moléculas y, por consiguiente, la
densidad, esta relacionado con la naluraleza crislatina def compuesto, La densidad de un polvo
© una granulacién puede afeclar numerosos proceso farmacéufices, incluyendo el flujo, et
mezclado y (a formacion de tabletas.

En la literatura han sido reponiados numerosos tipos de densidades, y algunas causan
confusidon cuando se realiza una comparacion de los datos. Los términos mas comunes
aplicados para fos tipos de densidades son los siguientes:

¥  Densidad de volumen: La masa de las particulas dividida por el volumen que ocupa;
comunmente conocida como densidad aparente.

v Densidad de la particula: Masa de la particula dividida por el volumen determinado
por el desplazamiento de mercurio. Para sélidos no porosos, es similar a la densidad
verdadera.

v Densidad compactada: La masa de las particulas dividida por el volumen después de
asentar el polvc en un contenedor. También conocida como densidad de gota.

¥ Densidad verdadera: La masa de las particulas dividida por el volumen del séfdo, sin

espacios vacios.
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La distincién entre los diferentes tipos de densidades es atribuida al volumen, como se
muestra esquematicamente en a figura 9. Para |la densidad verdadera, el volumen del poro de
la particula y los espacios interparticulares son incluidos en el momento de detemminar el
volumen, la densidad compactada, es cuando el polvo ha sido sometido una serie de
asentamientos; 'y por lanto los espacios interparticulares disminuyen. Para la densidad de !a
particula, tos espacios interparticulares no son determinados como parte del volumen pero €l

volumen del poro es incluido. En la densidad verdadera, dnicamente i volumen de la particula
&5 medido: << Fevman. A (1005). Phg. 271278 >>

DENSIDAD DE A DENSIDAD
VOLUMEN COMPACTADA

DENSIDAD DE DENSIDAD
LA PARTICULA VERDADERA

Figura 9, ESQUEMA DE LOS DIFERENTES TIPOS DE DENSIDADES.

Fuente: Newman, A, {1995). Micromeritics. Physical Characterization of Pharmaceutical Solids. Pag. 272

La densidad de volumen o densidad aparente de un material depende numerosos
factores, los cuales son forma y tamafio de particula, y cohesion de las particulas. Las
particutas grandes, permiten la formacidn de espacios, con lo cual resulta densidades
aparentes bajas que con particulas pequefias, las cuales dejan menos espacios vacios al estar
juntas.

las propiedades de flujo de los polvos han sido correlacionadas con las
determinaciones de densidad; en ias cuales se ha reportado que un incremento en la densidad
aparente puede incrementar fas propledades de flujo. En un estudio, para detemminar las
propiedades de lubricacion del estearato de magnesio, se encontré que la densidad aparente
era menor en las mezclas que contenian estearato de magnesio, y también presentaban,
pobres propiedades de flujo, esto era debido a que el estearato forma alrededor de las
particulas una pelicula fa que impedia que Ias particulas se maniuvieran juntas.
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6.- ANTECEDENTES DE QUITOSAN

En ia naturaleza se encuentran dos polimeros que deben ser tomados con importancia
ya que pueden ser empleados en la industria farmacéutica, alimentaria, cosmética y ofras
industrias; estos polimeros son quitina y su derivado quitosan en la tabla 7 se muestra [as
tuentes mas ricas en quiting, << Swmeham. K. eral 10sa >>

Quitina det griego Chifont Significa Tunica. Es un polisacérido proteico comeg insoluble,
que constiluye ei exoesqueleto de los Artrdpodes (crustaceos algunos moluscos e insectos) y
las paredes de las células de muchos hongos y algas.

. baquitina es un mucopolisacdrido parecido a celulosa y es el segundo compuesto
organico mias abundante en la tiema después de ia celulosa.

El quitosan fue primeramente descubierto en 1859 por Rouget, pero no fue sino hasta
1950 que es claramente identificado como un polimero constituido por giucosamina.

Estos polimeros se encuentran presentes en invertebrados marinos, insectos, hongos y
plantas menores, ademds en crustdceos. Quitina es el prindpal constituyente de esqueletos,
tendones y recubrimiento de 10s sistemas digestivo, respiraterio y secretor de los invertebrados
(tabla 7-) < < Charalambous, G. 1g8t >> N

6.1.- Método de obtencion de quitina y quitosan

:-..._

EC HpSp-gE’Lfc,AMA_R oN

?{ -~ .SECADO .
i . MoLmo
N S
—- T - ASTAXANTINA 5
| - DESPROTEINIZACION emm———— T
r DESyINETLiZACION T _.?.‘."__‘.?_T_.E%ﬁ?.._
¥ L T quma T T SUNN
T TourmiNa * B S
; MICROGRISTALINA | QUITINASAS i

_ DESACETILACION

| SRR L L N —————

[ PROTEINA . | | N-ACETILGLUCOSAMINA |
| CUNICELULAR | i . QUITOBIOSA .

£ QUITOSAN . QUITOTRIOSA

Figura 10. METODO DE OBTENCION DEL QUITOSAN.
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En la cuticula de crustdceos la quitina esta asociada con sales inorganicas, tales como
carbonalo de calcio, proteinas y lipidos incluyendo pigmentos.

El proceso general a nivel laboratorio, para la obtencion de quitina y quitosan a partir
del caparazén de los crusticens envuelven tres pasos principalmente:

1. Remocion del material proteico o desprotelinizacion,
2. Eliminacion de las sales minerales o desmineratizacién y
3. Para obiener quitosan se requiere de una desacetilacion de la quitina.

Sin embargo y de acuerdo & la literatura existen un gran nimero de métodos para la
extraccion de quitina, basados fundamentalmente en un tratamiento con acidos diluidos para la
eliminacion de sales minerales (CaCOs) y ur tratamiento con &lcali diluido a altas temperaturas
para solubilizar tas proteinas asociadas.

Debide a, que estos tratamientos quimicos son tan dristices para ja remocion de
minerales y proteinas que se encuentran en estrecha relacién con el material quitinosos se
pueden tener efectos inmediatos en fa degradacion del producto obtenido, produciendo
cambios quimicos tales como desacetilacién y depolimeracion de la quitina. Por lo tanto, para
reducir ot efecto desnaturalizante sobre la quiting, se han propuesto otros tratamientos.

Se ha propuesto el uso de etilendinitrotelracetato (EDTA) como otro agente
descalcificante. Concemiente a otros (ratamientos para la desproteinizacion, la digestién
enzimatica ha sido estudiada por algunos investigadores, << Shimanara. i and Teldguehl, v. |Bea. Ziaks 1904

>

La conversién de quitina a quitosadn es llevada a cabo mediante un tratamiento con
solucién de hidréxido de sodio o potasio concentrado a altas temperaturas, para remover
algunos o todos los grupos acetilo del pelimero. Esta remocion de los grupos acetito dependera
de los tratamientos previos de [a quitina nativa y del método utilizado para 1a obtencidn def
Quitosdn, << Mo Hong K. and Mevers Samuel 1965 >> Fy arado de desacetilation del quitosan puede ser
evaluado por fres diferentes mélodos: espectroscopia de inframojo (IR), por espectrofotometiia
ultravioleta (UV) y por titulacidn, < Shimeham. K snd Takiguch!, Y- 1988 > >

En general fos tralamientos quimicos son mas utdizados para la extraccion de quitina y
quitosén; y en forma general solo difieren en tiempo, temperaturas, reactivos (dlcalis y cidos),
concentraciones de 1os rmismos, agitacion y origen de los desechos utilizados.

Durante los procesos de extraccion de la quitina, se generan afiuentes en cuya
composién se encuentran compuestos organicos importante, tales como: pigmentos
{astaxantina), proteinas y cloruro de calcio; los cuales pueden ser recuperados para nuevas
aplicaciones. La astaxantina tiene posibilidades usos como colorante en la dieta de salmonidos,
€l cloruro de calcio se puede utilizar para la obtencidon de hidroxiapatita (compuesto usado en la
elaboracidn de placas dentales y ortopedia ) y las proteinas pueden usasse para la

alimentacion de otras especies animales e inclusive en la dieta del hombype: << Seankt Fand
SynowiedH, 1. 1991 > >

Después de |a obtencion de quitina realizando una hidrilisis basica fuerte con NaOH
se puede obtener quitosan; el grado de deacetilacién depende de la concentracitn del dlcali y
el tiempo que este expueslo a esta mdréllsas por ende las propiedades de los quitosénes
obtenidos son diferentes, << Shimsham. K
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[ o | conteniooape [ ~ TIPO conzmpo oE §
_aumna ] |} _auna )

[ — pE—— N —

CRUSTACEOS INSECTOS

Cangre ,;o cdncer ﬁ Cucar'acha Perlplqneta [

Cangrejo carcinus § Cucaracha Blatella

Cangrejo King
{Paralithodes)
Cangre jo azul
{Callinectes)

Escarabajo Coloptera

Escarabajo Tenebrio §

Cangrejo rojo
{Pleuconcades)
i Camardn Crangon

Escarabajo may

Moasca verdadera

deptera
| Camarén Alaska | Mariposa ozufre priris
Langosta Saltamontes '

Gusane de seda
Bombyx
Gusano de cera

[P E—— p——— v o — ——

| HonGOs “BRGANOS DE MOLUSCOS
‘ |

Aspergnllus niger
Penicillum ‘
notatum
Penicilium
chrysogenuim

Concha de almeja ||
Concha de ostra

| Esqueleto de calamar :

Saccharomyces
cerevistae

Krill {concha
desproteinizada)

402152

Mucor rouxii
Lactarius
w.llerlus

Tabla 7. FUENTES DE OBTENCION DE LA QUITINA, PRECURSOR DEL QU%TOSAN

Fuente: Knorr Dietrich, 1984. Usa of chitinous polymers in food. Food Technology. 38 (1): 85.
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6.2.- Generalidades sobre guitina.

La quitina es un biopolimero natural muy abundante en la naturaleza, junto con otros
maleriales (proteinas y sales minerales) aparece como conslituyente estructural de fos
Artropodos, hongos y aigas unicelulares. Quimicamente se describe como p-(1-4) -2-
acetomido-2-deoxi-D-glucosa o p-1-4-N-acetil-D-glucosamina. En este biopolimero los grupos
amino se encuentran acetifados, por lo que la quitina coresponde a una amida de acido
acético. Este aminopolisacarido es de tipo lineal, llegando a formar cadenas de miles de
unidlades de N-acetilglucosamina; por ejemple, el peso molecular de [a guitina puede ser de 1-2

% 10 %, pero puede variar considerablemente los métodos debido a de oblencign, << Shimehara and
‘Takiguchi 1083 >>

Estructuraimente la quitina es similar a la celulosa, un polimero de uridades de glucosa
en particular el tipo de enlace intermondmeros es del tipo 1,4 para ambos. La diferencia entre
{os dos polimeros es que el grupe hidroxilo en la posicidn C-2 de la celulosa es reempiazado en
ta quitina por un grupo acetamido (-NHCOCH;).

La quitina de diferentes faentes ha mostrado ser estructuralmente similar aunque su
asociacién con proteina y carbonato de calcio puede diferir con las especies de mariscos.

Como uno de los tres diferentes sistemas moleculares aparte del sistema de celulosa y
del colageno la quitina normalmente aparece como mucopolisacarido, esto esta, conjugado con
proteinas; es por ello que fa quitina no es una identidad polimérica simplemente sino que

representa una familia de produclos derivados de complejos quitina-proteinas naturales.
<< Austin, ot al 1981 >

El sistema de fa quitina es el reverso del sistema colégeno, en el sistema de ia quitina
se tiene un recuadso de polisacarido fibroso, reforzado y modificado por una matriz de proteina
y en el sistema colageno se tiene un recuadro proteina reforzado y modificado por una matriz
de polisacarido, << Ko D- 19as>>

6.9.7.- Propiedodes de la quitina

La quitina es un sdlido blanco, que generaimente posee algunos grados de
cristalinidad, dependiendo de la especie de la cual provenga; tiene una extraordinaria
combinacitn de propiedades: dureza, bioactividad y biodegradabilidad.

ta quitina es insoluble en agua y solventes ordinarios como: Acidos, diluidos, &lcalis
calientes y solventes orgénicos. Solo es sotuble en écidos fuertes, en algunos fluroalcoholes y
ciertas soluciones de sales hidrotropicas; pero estos presentan el inconveniente de alterar la
estructura quimica de la quitina, por lo que es inconveniente su uso. Otros sistemas de
disolventes mas complejos tales como Aacidos carboxilicos, Acidos cloroacéticos y Acido
férmico, han sido feporiados. Una solucién de LICKN-metil pirolidona es atractiva para
solubilizar a ia p-quitina y formar monofilarmentos y af solubilizar a ia p-quitina en una mezcla de
acido fomnico dorohidrocarbono, se forman peliculas transparentes con una simple
£vaporacion del solvente, <= Siakmok =1al 1568 >
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El sistema de soivenle adecuado para que la quilina no se degrade es el NN-
dimetilacetamida en solucion con cloruro de Iitic (LICI) al 5% ef cual da una solucién de jarabe
de quitina que puede ser extruida o hilada en aicohol o acetona para hacer fitamentos. El
descubrAimiento de este sisterna ha dado a oportunidad de poder determinar la rotacidn 6ptica
de la quitina y considerar ésta como un pardametro adicional en la medida de sus propiedades
fisicas es (it en e control de calidad del polimero, sobre todo cuando se emplea en
evaluaciones bioldgicas. << Astcial 10a1 >>

Como una congelacion y descongelacion repelida de Ia quitina en solucidn alcatina,
ésta puede ser totalmente disueita Y s¢ asume que este proceso ocume ya que ia estruciura de
{a quitina se hace muy quebradiza, << 0T D. 1984 >>

La higroscopicidad de la quitina es casi igual a la de las fibras de celulosa y
considerablemente mayor que aque¥as de fibras ramificadas, solo que ia quitina es menos
activa y permeabie en su superficie al agua que Ias fibras de celulosa. EI poder higroscopice de
la quitina, es mayor cuando es cristaling, << KporD. 1084 >>

6.9.9.- Modificaciones quimicas de la guitine

La quitina es considerada como un nuevo tipo de material polimérico con grandes
posibilidades de aplicacion con respecto a la celulosa, ya que es un aminopolisacarido capaz
de sufrir muchas modificaciones quimicas mediante reacciones adicionales, obteniéndose un

gran nimero derivados que presentan diferentes propiedades fisicas ¥ quimicas, con diversas
aplicaciones. << Muzzarcl, ef al. 1988 >>

Una hidrélisis quimica o enzimatica de la quitina da como productos oligdmeros de
aminoaziicares tales como: N-acetiiglucosamina, quitobiosa y quitoliiosa, 1os cuales tienen
potenciales de use muy importantes en medicina. Mediante hidrélisis en medio acido, la quitina
se transforma en quitobiosa, que es un aminoazicar formade por dos unidades de N-
acetilgiucosaming. << Muzzarc cral. (p6o > >

La quilina microcristalina se puede preparar a partir de quitina mediante una hidrélisis
con cido fosférico en 2-propanol, se cizalla la dispersion acuosa, se filtra y posteriormente se
seca el material filtrade. Esta forma microcristalina de 12 quitina es de mas facil dispersion, bajo
peso molecular en comparacién con el de la quitina nativa, tiene poder para secuestrar el agua
y muestra buenas propiedades emulsificantes, con capacidad emulsificante de 960 + 47 mi de

aceite/g de quitina cuando es dispersada para usarse en la produccion de una emulsion.
<< Hackman. R. H.1$87; Khom. D. 1984 > >

El procedimiento para la preparacidn de quitina coloidal, consiste en la disolucién yla
precipitacidn de la quitina en 4cido clorhidrico concentrado (37% de pureza) y ia dispersion del
precipitado de quitina en agua. Esta quitina coloida! sirve como sustrato de quitinasa y como
fuente de carbono y nitrégeno a microorganismos quitiniliticos, << Shmahars and Takiguchi 1066 >>
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La quilina como biopolimere no soluble en agua puede ser desacetilada y convertida
en quitosan, mediante una hidrdlisis con NaOH o KOH a temperaturas elevadas, siendo este
un polimero modificado en sus grupos funcionales (os grupos acetamido son hidrolizados y se
liberan los grupos aming), 1o cual lo hace hidrosoluble ¥ con propiedades reoldgicas diferentes
coh una amplisima gama de aplicaciones a nivel industrial. La preparacion de quitosdn se hace
hasta garantizar que se va a oblener un producto complelamente soluble en dituciones de
acido closhidrico 0 4cidas organicos, asi como insoluble en sofventes alcalings, << K9a-0- 1565 >>

La sulfatacién de la quitina y quitosan es una modificacién atractiva, ya que presenta la
posibilidad de preparar polisicaridos anticoagulantes (quitosin sulfatado) con una estructura
simifar a 1a de la heparina. Para la sulfatacion se han empleado varios agentes que incluyen
dcido sulfirico concentrado, sulfuro tridxido/pirdina, sulfure tridxido/sulfaro dioxido y acido
clorasulfénico, pero de estos solo el peniftimo es cominmente usado, << Mzl e1al. 1560 > >

€l derivado de la quitina que mayer atencién y use ha recibido es el quitosan que es la
forma desacetilada de la quiting, guimicamente descita como (1-4)-2-amino -2-deoxi-p-D-
glucesa, siendo un polielectrolito hidrofilico. Al igual que la quitina, es uno de fos polimeros mas
abundantes en la maturaleza, es un buen polication y tiene apficaciones industriales
extremadamente importanles, << Krom D 1964 Zialds. 5. 1084 3>

6.3.- Propiedades del quitosan

6.3.7.- Propiedades catiénicos

£l quitosédn es un polielectrolito a pH's 4cidos, Presenta una alta densidad de carga,
una carga por unidad de glucosamina. Por su camga positiva interactia fuertemente con
muchos matedales que poran cargas negativas (por ejemplo; proteinas, polisacaridos
anibnicos, acidas nucleicos, etc.) dando una neutralidad eféctrica.

€ quitosdn es un excelente fioculante debido a su gran namero de grupos -NHs" que
pueden inleractuar con los coloides cargados negativamente. Se adhiere féciimente a
polimeros nafurales semejamtes al pelo y ia piel, los cuales estan compuestos de
mucopolisacaridos y proteinas cargados negativamente, << Xeom. D. 1964 Skiakirasic slal 1988 »»

Los complejos formados con quitosan y muchos iones de metal son usados en la
quelacién de hierro, cobre y magnesio; también pueden ser usados para remover iones de

metales pesados toxicos come: plata, plomo, cadmio, mercurio y cromo, << K. D. 1964: Skiakbrack,
oAl 1988 > >

6.3.9.- Propiedades biolsgicas

Muchas de las preparaciones del quitosédn tiene aplicaciones biomédicas debido a su
no-toxicidad y biodegradabilidad. El quitosdn reduce los niveles de colesterol en sangre y
estimula el sistema inmunre. Cuando se adiciona quitosan a una semilla se tienen incremento
en {a produccidn de la cosecha, aparentemente debido a la proteccién que da durante la
germinacion de fa semilla, << <om.D. 1084 Skiskiuack. etal 1966 >>
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#.3.3.- Propiodades quimicas

El quitosan, polimero de afto peso molecular, es un poliamino lineal cuyo grupo amino
es facilmente disponible para reacciones quimicas y formacion de sales con acidos. Ef quitosan
puede ser considerade come un derivado de la celulosa, donde el primero (C-6) y segundo (C-

3) grupos hidroxilos pueden ser usados para fabricar nuevos derivados, << SR 1. s Sigkboek,
cLal 1988 = >

6.3.9.- Propiedades de solucitn

Las propiedades de solucién dei quilosan dependen de la forma en que se encuentre el
grupe amino, ya sea libre (-NH2) ¢ eomo ion amonio (-NH3"). El quitosdn es insoluble en agua
a pH's peutros y es altamente soluble en diluciones de acido nitrico, marginalmente solubte en
0.5% de &cido fosfrico e insoluble en acido sulfiirico en cualquier concentracion y temperatura.
El quitosdan no es seluble en cualquier solvente organico comtin {(por ejemplo
dimetilformaldehido y ef dimetilsuiféxida), solo se disuelve bien en polioles acidificados. Los
mejores solventes para el quikosan son soluciones acuosas que conlienen de 0.2 a100% de
éCidO “érmico y éCldO ECéﬁCO. << Know. O, 1984 Skinkbrack, et 16 - >

6.3.5.- Propiedades funcionales (viscosidad)

La viscosidad de ias soluciones de quitosan esta en funcion de diversos faciores tales
como: el tipo y 1a concentracion del solvente, la temperatura, el peso molecufar del polimero, el
PH y ta presencia de ciertas sales en fa solucién. La propiedad que tiene el polimero de formar
soluciones viscosas en acido acélico o solventes miscibles en agua acidificados con dcido
acético, lo hacen afraclivo para su posible uso como espesante y eslabilizantes de
emulsiongs.(Bough, W. ; et.al 1978).

6.4.- Aplicaciones de polimeros quitinosos

Los polimeros quitinosos han sido utilizados en diversas areas tales como: las
industrias quimico-farmacéulicas, agroalimentarias y tratamiento de aguas. Algunas
aplicaciones de polimeros quitinosos se muestran en la siguiente labla.
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[ roumEro |
Guitosdn, Quitina
Quitosdn, Quitina
Quitosdn, Quitina
Quuitosdn, Quitina

En productos Fotogrdfices
jPortador de medicamentos
Acelerador de cicatrizacidn
Material parae sufuras quiridrgicas
Aditivo en la industria de los alimentos Quitosdn, Quitina
microcristaling
Quitosan, Quiting
Quitosdn_

Tabla 8. APLICACION DE QUITINA Y QUITOSAN.
Fuente: Berkeley R. C.W. 1979; Skjakbraek Sudmund, 1088,

Bl quitosén debido a que posee grupos amino libres los cuales contribuyen a sus
propiedades policatidnicas, ademas de su facil disolucion en acidos diluidos, es mucho mas
utitizado que la quitina de 1a cual se deriva. Otros usos de estos polimeros han sido como

componentes de cosméticos, como agentes inseclicidas para el conirol de plagas de plantas y
en nutricic'm animal. << Knorr. D, 19684 Sijakbmaaic ot.al 1008 > > -

Caracleristicas tales como dureza, bicdegradabiidad y bioactividad, hacen de la quitina
y sus derivados matedales que en la industria procesadora de alimentos pueden ser
empleados para modificar o controlar las propiedades funcionales de los alimemos, ya sea
como regulador de formacion de cristales de hielo en alimentos congelados, agente espesante,
texturizante, quelante, emulsificante, etc, para la elaboracion de aderezos, salsas, bebidas,
embudides, gelatinas, productos, Y lacteos.

La quitina microcristalizada es utilizada como espesante y estabifizador que supera en
mucho (10 a 20 veces méis eficiente) a otros polimeros empleados cominmente como Ia

celulosa microcristalina, para [a elaboracidn de mayonesa y otros alimentos tipo emulsion.
<< AEHN. P, 1981 Know, 0, 1984 >>

La propiedad coagulante o quelante de la quitina y el quitosan dada por su naturaleza
policatidnica, hacen de estos polimeros un producio ideal para la separacion de coloides y
particulas suspendidas que se generan durante la elaboracion de ciertos tipos de alimentos,
permitiendo ademdas de la reduccitn de sdlidos totales, la recuperacion de materiales, tales
como proteinas, grasas y carbohidratos de buena calidad, que pueden ser recidados como
atimentos o forajes para animales. << Koo D. 1964 2>
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Como agente coagulantes en la industria de tratamiento de aguas residuales el
quitosan ha llamadeo mucho {a alencion, debido a su efectividad en la separacion de coloides y
particulas dispersas en el agua. Este polimero ha sido aprobado por la Agencia de Protection
Ambiental de los Estados unidos de Norteamérica en concentraciones no mayores de 10 mg#h
para el tratamiento de agua potable.

El quitosan ha sido evaluado come coagulanie en el tralamiento de aguas de desecho
provenientes de industrias alimentarias tales como el procesamiento de vegetales, aves,
fompimiento de huevos, activacion de lodos de cerveceria, empaquetamiento de cames,
procesamiento de camardn, de frutas, coagulante de suero de queseria y en la recuperacion de
diferentes cultivos de microalgas utilizadas en maricutfura. << o Hong. K otal 1989 >>

No existen datos confiables de sus propiedades fisicas, comeo su morfologia y la
distribucién del tamanio de particufa de quitosdn ya que son pocos los estudios que se han
realizado en este aspecto.

Se han extendidoe los estudios de quitosan en aplicaciones farmacéuticas como en el
caso de su aplicacion como diluente en e} proceso de compresion direcla con base en las
siguientes propiedades:

a} Adicion de quitosan al 50 % del peso de la tableta con una rapida desintegracion.

b) Mejora propiedades mecanicas de dureza y friabilidad en los compemiios.
<< Knapczyk. 1963 > »

Ademas en comparacion con otros potimeros insolubles en agua quitosan presenta
baja toxicidad, tiene !a capacidad de depolimerizarse por enzimas y bioldgicamente es
biocompatible después de wna administracién oral o intravenosa y digesible en una
administracion oral retardada.

Quitosan no presenta efectos imitantes ni alergias; no es un fanmace pero puede tener
actividad bacteriostatica dependiendo de 1a dosis.

Cuando quitosan es adicionado en grandes cantidades con farmacos antimicoticos en
comprirnidos, geles, ungiientos aumenta ia eficacia de los farmacos,

Quitosan también inhibe la adhesidn de Céndida albicans en células vaginates, actda y
previene ef desarsollo de micosis.

Adicionalmente es empleado como protector y secante. tiene actividades
bioestimulante en procesos reparativos y es capaz de reconstruir tejidos. << Knawenic 1902 >>

De acuerdo a lo mencionado se observa que quitosdn puede ser un materal muy util
en la industria farmacéutica.
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7.- APLICACIONES DEL AQUITOSAN
PARA COMPRIMIDOS

7.1- Aglutina"te << Upadrashia. Kalikaneni. and Nuegssle. 1582 > >
v

Ei quitosdn ha sido evaluado como un aglutinante para tabletas de maleato de
clodfeniramina y comparado con otros aglutinantes, como carboximetilcelulosa  sodica
{NaCMC), Hidroxypropilmetilceluiosa (HPMC) y metiicelulosa {MC); donde se observo que la
concentracién del aglutinante tiene efectos en las propiedades mecanicas del granulado y, por
tanto, en fas propiedades de las tabletas, asi como en el tiempo de desintegracion (DT) y
disolucion.

Mendes y Brannon, han sugerido que para la evatuacion de un aglutinante, se
determine la dureza vy frabilidad de las tabletas, obteniendo un valor arbitrario denominado
HFR {Hardness-Friabrasion-Ratio). Georgakopoules y Malamatarias, obluvieron otro pardmetro
para evaluar un aglutinante y es dividir el HFR por el iempo de desintegracién (HRF/DT). Este
parametro es mas empleado por que detemmina la eficiencia det aglutinante en funcidn de fa
dureza y Va friabilidad y el efecio negativo que tienen en el tiempo de desintegracion.

 Concentracién | Finos | Densi
| de aglutinante ¥ | | Aparente
{Yo w/v) i :

Quitosdn

Fuente: Upadrasha, S. 1992. Chitosan as a Tablet Binder. Drug Development and Industrial Pharmacy. 18
{15} 17011708
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En {a tabla 9, se puede observar que disminuye el porcentaje de finos, friabilidad de los
granulos, asi como la velockiad de flujo disminuye al incrementar la concentracion del
aglutinante. Por ofro lado 1a densidad de los granulos disminuye cuando se incrementa la
concentracion del aghtinante.

[ HRE/DT % Disuefto en

e ——

aglutinante

%)

CLORFENIRAMINA.

Fuente: Upadrasha, S. 1992 Chitosan as a Tablet Binder. Drug Development and Indusinial Pharmacy. 18
{15} 1701-1708

Como se observa en la tabla 10, un incremento en 1a concentracion det aglutinante,
causa un incremento en la dureza y tiempo de desintegracién en tas tablelas y una disminucion
en el porcentaje de friabiidad. El quitosan y NaCMC producen tabletas dsperas y duras.
Adicionalmente ¢! menor tiempo de desintegracion o presentan las tabletas que coino
aglutinante Hevan quitosan.

HPMC, produce tabletas con alto valor de HRF/DT, lo que indica que HPMC exhibe un
optimo balance entre la concentracion del aglutinante y tas propiedades de desintegracion; por
io lanto para delepninar el indice HFR/DT (HDI), se tomaron como & 100% los valores de
HPMC.
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En base a los valores HDI se determino que el funcionamiento de los aglutinantes es el
siguiente: HPMC>CQuitosan>MC>NaCMC.

Asi las tabletas que contenian quitosdn como aglutinante demostraron superiores
perfiles de disolucién, como se muestra en la figura 11 y 12. Cerca del 75% del famaco fue
disuelto en 5 min, cuando sé tenia una concentracion del 2% de quitosan; similares perfiles de
disolucién se encontraron para concentracicnes del 3% y 4%.

Como se observa el quitosan es un efectivo aglutinante, en granulaciones via himeda,

obteniendo mejores perfiles de disolucion y las propiedades mecanicas de las tabletas son
aceptables.

PERFILES DE DISOLUCION DE TABLETAS DE MALETAD
DE CLORFENIRAMINA

120
100

o 8

= 60

o

Z 40
20
0

TIEMPO (min.)

Figura 11. PERFILES DE DISOLUCION DE TASLETAS DE MALEATO DE
CLOROFEN/RAMINA CON UNA CONCENTRACION DE AGLUTINANTE DEL 2% Wiv

PERFIL DE DISOLUCKON DE TABLETAS DE MALEATO DE
CLORFENIRAMINA
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Figura 12. PERFILES DE DISOLUCION DE TABLETAS DE MALEATO DE CLORFENIRAMINA
CON UNA CONCENTRACION DEL 5% WIV DE AGLUTINANTE
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7.2.-Excipiente de compresion directa<<xrapeivi. J 3993 >>

Existen muchos diluentes en compresion directa, los cuales han sido empleados en
investigaciones y en preparaciones practicas, pero cada diluentes tienen algunas desventajas;
por ejemplo la cehosa microcristalina ha sido ampliamente usada para elaborar tabletas por
compresion directa, el inconveniente que presenia son sus pobres propiedades de flujo, lo que
ocasiona variaciones de peso durante la manufactura de las tabletas. El quitosan es un
andlogo en la formuta estructural a la celulosa, y han sido reportados varios estudios
empleando quitina y quitosdn como diluentes para compresion directa.

En un estudio se realizaron formulaciones de quitina y quitosan en combinacion con
lactosa y almidén de papa para compresion directa se evaluaron las propiedades de los polvos,
asi como las propiedades de los comprimidos y se compararon con mezclas de lactosa
cefulosa y almidon celutosa.

Las fabletas elaboradas en combinacidn con lactosa, tenian un peso de 300 mg, 13
mm de didmetro y un espesor de 1.7 mm; para {a combinacién con almidén de papa tenian un
peso de 200 mg y un didmetro igual y un espesor de 1.1 mm.

7.9.7.- Efecta de I adicidn de quitina o quilosén en of flujo de los mezclas

El dngulo de repose y el orificlo minimo de flujo para lactosa/quitina, lactosa/quitosan,
{actosa/MCC, almidén de papa/quitina, almidén de papa/quitosan y almidon de papa/MCC, se
muestran en la figusa 13.

Se encontrd que una disminucion ea el valor del angulo de reposo en las mezclas que
se les adiciona quitina y quitosan, asi es mayor cuando se adiciona cefulosa microctistalina
{MCC), pero no existe una diferencia entre quitina y quitosan (figura 13).

En las mezdas que tienen altos contenidos de quitina o quitosan mejoran las
propiedades de flujo como se muestra en la figura 14. Se observa que un incremento de la
concentracion de quitina o quitosan en la mezcla el orifico por el que pueden fluir libremente es
rnenor. (Figura 14)

7.9.9.- Rolncion entre la durcza y la fuerza de compresicn.

El efecto de la fuerza de compresion se observa cuando se aumenta la presion, se
aumenta altamerde la dureza de ias abletas de quitina y quitosan, no obsiante la mayor fuerza
se obtuvo con tabletas de quitina; esto se atribuye, a la estructura extremadamente rigida que
ie confieren los grupos acetilamino que contienen en Su molécula, lo que nO oCume CON
quitosan debido a fa perdida de estos grupos durante su obtencion (Figura 15.)
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ANGULO DE REPOSO
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Figura 13. RELACION ENTRE EL ANGULO DE REPOSO Y LA CONCENTRACION DE QUITINA,
QUITOSAN O MCC, CON ADICION DE LACTOSA Y ALMIDON DE PAPA.

e

FLUIO A DIFERENTES DIAMETROS

DIAMETRO DEL ORIFICIO
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Figura 14, RELACION ENTRE EL ORIFICIO MINIMO DE DIAMETRO Y LA CONCENTRACION
OE QUITINA, QUITOSAN O MCC EN ADICION CON LACTOSA Y ALMIDON DE PAPA.
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DUREZA Vs FUERZA DE COMPRESION
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Figura 15. RELACION ENTRE LA DUREZA DE LAS TABLETAS Y LA FUERZA DE
COMPRESION

7.2.3.~ Efecto de lz adicion de quiling o quilosin en bz compresibiliad de lns tabletas

Las tabletas gue comenfan menos det 10% de MCC no se fonmaban, ya.que al salir de
la matriz se fracturaban. No existe diferencia significaliva en las tabletas que contienen quitina,
quitosan o MCC no presenlaron diferencia significativa en concentracion de 10 y 20%; a
diferencia de las siguienies concenraciones donde si tuwvieron durezas diferentes; a
concentraciones mayeres de quitosan la dureza se incrementaba. Los diluentes empleados en
combinacién con lactosa el orden en que preserdaron fa duwreza es el siguiente:
quitosan/lactosa > MCCAaciosa > quitinaffaciosa {figura 16).

La dureza de las fabletas de elaboradas en combinacidn con almidén de papa
mdesiran que quilosan presenio durezas allas y su maxima ciweza en una concentracioa del
100% de quitina y MCC no fueron significatlivamente diferentes a concentraciones de 10, 30, 40
y 50% y tuvieron pequedas diferencias sigeificativas en las demas concentraciones (figura 16).

Estos resultados sugieren que quilosdn son convenienles para ulilizarse como
diluentes en comypresion direcia, debido a que supera las durezas alcanzadas con MCC.
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DUREZA DE LAS TABLETAS CON LACTOSA
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Figura 16. RELACION ENTRE LA DUREZA DE LAS TABLETAS Y LA CONCENTRACION DE
DILUENTE: (a) TABLETAS DE 300 mg. COMBINADAS CON LACTOSA Y (b) TABLETAS DE 260 mg.
COMBINADAS CON ALMIDON DE PAPA
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7.9.4.-Relocién entre of liempo de desinlegracion y lo concenlracion de difuonte

El tiempo de desintegracion de las tabletas fue corto para MCC, seguido por la quitina y
el quitcsan; !a quitina y el quitosén presentan un tiempo critico de desintegracidn en
concentraciones mayores del 80% donde la concentracién se detiene debido a la formacion de
un agregado que no desintegra sino hasta después de 60 minutos. El agregado aumenta en
proporcion como aumenta Ya quitina o el quitosan en la formulacion; en la superficie del
agregado se observa que esta cubierda por un gel. Esto es debido por que las padiculas de
quitina y quitosan pueden hincharse y formar ¢l gel debido a ta penetracion de agua (figura 17).

. TIEMPO DE DESINTEGRACION DE LAS TABLETAS
CON LACTOSA
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Figura 17. RELACION ENTRE EL T\EMPO DE DESINTEGRACION Y LA CONCENTRACION
DE DILUENTE: (a) TABLETAS DE 300 mg. COMBINADAS CON LACTOSA Y {b) TABLEYAS DE
200 mg. COMBINADAS CON ALMIDON DE PAPA
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7.2.5.- Efeclo de ln adicion de dilvente en las propiedades de lubricocion en foblelns

combinadas con faclosa.

La tactosa sola y lactosa con 10% de MCC no forman una tableta real. Se requiere una
mayor fuerza de ejecclon para ejectar las labletas de lactosa, debido a la fuerte adhesion que
tenia el polvo con la matriz. La fuerza de i1a ejeccidn disminuye con la adicion de quitina,
quitosan o MCC, estos resultados se atribuyen a |a disminucion de la concentracion de lactosa.

Comparando 1a fuerza de ejeccion de las tabletas de quitina, quitosén y MCC, se
observa que las tabielas que contienen celulosa necesitan una mayor fuerza, seguida por
quitina y quitosdn, en concentraciones del 100% quitina y MCC no presentan diferencia
significativa. Quitosan solo presento las fuerzas de jeccion mas bajas que con [os otros dos
excipientes {figura 18),
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>
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CONCENTRACION (%)

Figura 18. RELACION ENTRE LA FUERZA DE EJECCION Y LA CONCENTRACION DE
DILUENTE EN TABLETAS DE 300 mg. CON LACTOSA

Como puede observarse gquitosan presenta buenas propiedades como diluente para
compresion directa, ya que presenta buenas propiedades de flujo y cubre con los aspectos de
compresibilidad, tiene durezas adecuadas, ademas de que no es necesario la utilizacion de un
lubricante para evitar que se adhiera a las paredes de la matriz.
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8.- OBJETIVOS

8.1.- Objetivo General

Analizar la aplicacion de quitosan como un excipiente de compresion directa
para fa fabricacién de comprimidos.

8.2.- Objetivos Particulares

1. Obtener quitosdn a partir de desechos de cangrejo, por el método de optimizacion

desarrollado en la FES- Cuautitian.

1.1.Determinar la humedad, el porcentaje de cenizas y contenido de

proteinas por a técnica de Takiguchi.

2. Determinar las propiedades moleculares el quitosan mediante espectroscopia

infrarroja y absorcion de masas.

3. Determinar las propiedades morfologicas de las particulas de quitosan.

4. Evaluar las propiedades fisicas de densidad, humedad, distribucion del tamano de
particuta, indices de Carr y Hausner y densificacion de tas particulas de quitosan,

celulosa microcristalina y lactosa spray-dried.

5. Comparar el desempeiio de quitosan durante la compresion, con dos excipientes

comerciales de compresion directa (Lactosa spray-dried y avicel PH 101).
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9.- PARTE EXPERIMENTAL

9.1.- Materiales y Equipos

Material

Vasos de 4 000 mi de acero inoxidable

Juego de tamices estandar (¥ 10, #20, #40, #60, #80, #100, #200, y #325).
Cilindro para evaluacién de angulo de repose

CRharola de acero inoxidable

Pairilla con agitacién mecanica.

Reactivos

Higroxido de sodio (sigma)
Acido Clorhiddco ( Merck)
Avicel PH 101 {FMC)
Lactosa Spray-Dried
Estearato de magnesio
Acetaminofen

Equipo

Balanza Analitica { OHAUS)

Medidor de volumen de poivos (ERWEKA )

Microscopio electrénico de bamido (JOEL Mod. JSM-25511)
Difractometro (SIEMENS Mod. D56Q)

Flujometro (ERWEKA)

Durometro (Vander Kamp Med. VK 200)

Friabitador (ERWEKA)

Desintegrador (MAYASA)

Prensa hidrdulica {Carver Laboratofy Press).

Vernier Mitutoyo Data/hold Digisatic Model CD™6"
Analizador de Tamaiio de Parlicula por Rayo Laser. Microtrac. Modelo SRA 150
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9.2.- Etapas de Estudio

El presente trabajo se dividid en cinco etapas; la primera de ellas fue la obtencion del
quitosan y la determinacion de sus propiedades fisicas, las dos siguientes consisten en evaluar
fas propiedades del quitosan como molécula y particula, £n la tercera etapa sé evalua el
efecto que tienen la presencia de acetaminofén y estearato de magnesio en las propiedades
reologicas del quitosdn asi comb en dos excipientes comerciales y la altima etapa es la
comparacion del desempeno del quitosan durante (2 compresidn contra dos excipientes
comerciales.

Etapa 1
Obtencion del quitosan y determinacion de sus propiedades fisicas

Caracterizacion fisica del quitosan obtenido:
Andlisis del contenido de proteinas (1écnica de Takiguchi), andlisis de
:nizas y humedad.

Etapa 2
Propiedades fisicas y quimnicas del quitosén

Caracterizacién del quitosan por métodos instrumentales:
Difraccion de rayos *X”
Espectroscopia de masas e inframojo
Microscopia efectronica de barido

T

Etapa 3
Propiedades reoligicas de los diluentes

Caracterizacion de las propiedades reologicas:
Humedad, densidad, velocidad de flujo, angulo de reposo, tamaiio de
articula, Indice de Camr y Hausner, Constante de compactacion.

v

Etapa 4
Propiedades feolégicas de las mezctas

Evaluacion de 1as Propiedades reoldgicas de las Mezclas:
Densidad, Velocidad de flujo, Angulo de reposo, indice de Carry
Hausner, Constante de consolidacién.

v

Etapa §
Elaboracion de comprimidos

Elaboracion y evaluacién de los comprimidos.
Comprimidos de 300 mg con diametro de 9.6mm, a fuerza de compresion
de 1y4ion,

Evaluacion de dureza, espesor, friabilidad y iempo de desintegracidn.

DIAGRAMA DEL PLAN EXPERIMENTAL
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9.3.- Métlodos
9.3.7.« Elapa 1. Oblencidn del quitosén y delerminacion de sus propiedades fisicas

9.3.1.%.- Obtencidén del gquitosdn.

La cascara de cangrejo se fava perfeclamente, se seca a 60°C y posteriormente se

tritura en un moriero, al polvo oblenido se le realiza el siguiente tratamiento:

a)

b

¢

Desproteinizacién

La quitina en la euticula de los crustaceos, estd asociada con sales inorganicas, como e
carbonato de calcio, proteinas, y lipidos incluyendo pigrmentos. Se ulilizé NaOH 1.5 % en
un volumen de reaccidn de 1:20, se mantuvo a una temperatura de #0-92°C durante thora
con agitacion. Terminado este tratamiento se lava con agua desionizada hasta llegar a un
pH neutro, ef polvo obtenido se seca en una estufa a 60°C.

Desmineratizacién

La desmineralizacion convencionalmente se realiza por una extraccion con HCI, donde el
carbonato de calcio se transforma en cloruro de calcio y se precipila. Se utilizo HCl 5%
durante 1 hora con un volumen de reaccion de 1:20 con agitacion constante (en esta etapa
se obtiene quitina).

Obtencidn-de quitosan

Para remover 105 grupos N-acetil se necesita hidrolizar el polisacarido. La conversion de
quitina a quitosén es llevada acabo con NaOH al 50% a una temperatura de 100 a 105°C
con un volumen de reaccion de 1:20 durante 30 min. con agitacién constante. Terminado
este tratamiento se lava el producto obtenido con agua desionizada hasta obtener un pH
neutro, et polvo es secado a B0°C, asi se obliene el quitosan.
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9.3.1.2.-Determinacidon de proteinas

Método Takiguehi, Y., Ohkachi, K., Yamashita, H. y Shimahara, K.

Reactivos

NaCH 10N

HCI

12M.

Buffer: Acatafos 0.5 M pH S A
Solucién: Ninidrina-hidantoina.

Pro

1.

s eoN

@

cedimiento:

Se pesa 0.3g de quitosan en un malraz elenmeyer de 100mi, se adiciona 50 mt de NaOM
10 N, se cubre con papel aluminio y se calienta a 121° durante 60 min. En autoclave. ta
solucion se enfria rapidamente.

La solucién se neutraliza con HCI 12 N en baiio de hielo.

Se fittra en un ftlro de vidhio de poro (20-30 Micras). Y se lava con agua (desionizada)

El filtrado y los lavados se mezcian y se llevan hasta 150 m| con agua desionizada.

En un tubo de ensayo se colocan 0.5 ml de muestta mas 5.0 mt de Buffer y 5mi de 1a
salucion de ninidrina-hidantoina, se mezclan y se cubre el fubo con pape! aluminio.

Se coloca en agua hirviendo durante 10 min.

Se enfria rapidamente y 5e iee en un espectofotometro‘a una longitud de onda de 564 nm.
El control/Blanco: se prepara con las mismas elapas; solo que en lugar de muestra se
adiciona 0.5 mi de agua bidestilada.

E! contenido de proteinas se calcula de la siguiente manera:

P(%) :%ﬂ(z.n)

Donde:
A 564 0= Absorbancia de fa muestra

W=

Peso de la muestra en gramos

9.3.1.3.- Contenido de cenizas

Pesar 3 g de muestra de quitosén en un crisol a peso constante y carbonizar bajo |a

flama de un mechero hasta que no haya desprendimierto de humo, calcinar 2 h en la mufla
cuidando que 1a temperatura no sea mayor de 5560 °C pues se volatilizan los cioruros, enfriar en
un desecador y pesar, Regresar el crisol a la mufla por 30 mimdos, enfriar ¥y pesar. Repetir
este paso hasta peso constante,
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El porcienta de cenizas se determina con la siguiente ecuacion:
B-4
%C = (—-l(l 00)
PM

Donde: B es el peso del crisol con cenizas
A es el peso del ¢risol
PM es el peso de la muestra

9.3.1.4.- Humedad

Se detenmino en una lefmobalanza (OHAUS), se requieren 10 g de muestra.

1) Se colocan 10g de polvo sobre el piato de la termobatanza

2) Ajustaren ia escala el peso de la muestra

3) Ajustarla potencia de la tampara a 4 wals.

4) Dejar el polvo expuesto a la lampara hasta pesc constante,

5) La diferencia inicial con el peso final de la muestra es e contenido de humedad.

9.3.9.- Elapa Q. Propiedades quimicas g fisicas del quitosdn

9.3.2.1.- Especirofotometria de Infrarrojo

Se realizé en un espectrofotémetro de infrarrojo Perkin Elmer modelo 1600 FTIR; las
muesiras se evalyatdn en comprimidos de bromuro de potasio y el barido se realizo en un
intervalo de 1000 a 4 000 em™.

9.3.2.2.- Espectrofotometria dec Masas

La muestra de quitosan se disolvid en N-N dimetitacetamida/cloruro de Wtic y esta
solucién se analizaron, mediante la (écnica de FAB.

9.3.2.3.- Andlisis De Cristalinidad

Se realizo en un difractémetro SIEMENS D500 usando ia longitud de onda del
cobre {CuKu); Jos espectros de difraccion de rayos X se evaluaron en un inervalo de 2 a
34° para valores de 20.
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9.3.2.4.- Morfologia De La Particula

Se realizo ¢n un microscopio electronico de barrido JEOL JSM-25s {I; las particulas de
quitosén se recubrieron con oro y se observaron al microscopio con amplificacicnes de 40 y
100X.

9.3.3.- Elapa 3. Propiedades reolsgicas de los diluenies

9.3.3.1.- Tamafio de pagticula

Para la deteminacién del lamaiio de particula se utilizo, un analizador de tamaiio de
particula por cayo dser. .

Preparacion de fa muestra:

1. Se pesa aproximadamente 60 mg del excipiente y se suspende en ua medio; para
quitosan y avicel PH 104 se utilizo como medio agua y la laclosa spray-dried se
suspendié en 2-prepanol.

2. Se coloca aproximadamente 275 mi  del liquido suspensor en un recirculador
limpio. Apague y endenda el recirculador 3 veces para elninar el aire vy deje
encendido.

3. Adicione la muestra hasta que en la pantalla aparezca ready y espere 1 min. Y
oprima ia tecla run.

4, Se comié la muestra. Se realizaron 3 conmidas a 60 segundos cada una, para cada
excipierte.

5. Seimpamio el tabulador e histograma.

9.3.3.2.- Propiedades Reoldgicas

Se colocaron 30 gramos de excipieate en una probeta de 100 mi, integrada en un equipo
Autotap (ERWEKA). Se determino el volumen que ocupaba el polvo al inicio y con ndmero de
asentamientos de 5, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 500, 1000 y 1500;
cada determinacion se realizé por triplicado.

Con los resultados obtenidos se puede realizar 105 siguientes calculos:

Densidad aparente (pa)= n
Vo

Densidad Compactada {pc)= —,”L‘
1300
indice de Haussner: /A
pec

Indice de Compresibifidad de Carr: [(f;ﬁ";)}] 00)
oo
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9.3.3.3.- Constantes de consolidacién

Las constantes de velocidad de consolidacion fueron estimadas empleando ia ecuacién
de Neumman;

V—beo=(Vo-Ho*e™

Daonde:

J = Volumen a n atimero de asentamientos

Vo = Volumen inicial

Veo = Volumen a un ndmero infinilo de asentamientos

k =Es la constante de velocidad de consolidacion.
n = Es el nimero de asentamientos.

9.3.3.4.- Densificacién de los excipientes

Para determinar la deasificacion de tos polvas se utilizo la ecuacién de Kawakita
{Pesonen, T. and Paronen, P. 1986),

nl 1
— n
C a ab
Donde:
VoV
€ = ~2""_ _ Grado de reduccién def volumen.

a = Grado de compactabilidad

% = Grado de cohesividad.

9.3.3.5.- Velocidad de flujo

Se realizo determinando el tiempo en que tarda 30g del material en pasar a través de
un embudo de didmetro de 1tm, con una atura de 10 cm. Las determinaciones se realizaron
por triplicado.

9.3.3.6.- Anguio de reposo

Para esta determinacion se colocaron 30g del polvo dentro de un cilindro hueco
cerrado en su pafle inferdor con un {apdn de hule; el diindro se retira cuidadosamenie en
posicién vertical y la pila det material se forma sobre 1a superficie del tap6n de hule. Ef dngulo
de reposo midié con la ayuda de un transportador al menos en tres puntos diferentes de la pila
del maternial y la prueba se realizo por triplicado.
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9.3.4.- Glapa 4. Evalvacion de las propiedades reoligicas de lns merchas.

De acuerde con ¢! disefio experimental se realizaron las siguientes formulaciones:

COMPONENTE CANTIDAD |
HGITMEHA

Ace‘tm\mofen
Diluente

Acetaminofén
Diluente

Ace'rammofn
Diluente

c)

Tabla 11. FORMULACIONES EMPLEADAS PARA LA ELABORACION DE COMPRIMIDOS. (a)
EXCIPIENTE CON LUBRICANTE, (b) EXCIPIENTE CON FARMACO Y (¢} EXCIPIENTE CON
LUBRICANTE Y FARMACO,

El tiempo de mezclado fue de 5 minutos en una bolsa de plastico; para cada mezcla se
realizaron ias siguientes evaluaciones reoldgicas.
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Sé colocaron 30 gramos de mezda en una probeta de 100 mt, integrada en un equipo
Autotap {ERWEKA). Se determine el voiumen que ocupaba el polvo al inicio y con almero
de asentamientos de 5, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 500, 1000 y
1500; cada determinacion se realizd por triplicado.

Con los resuitados obtenidos se puede realizar los siguientes célculos:
Densidad aparente (pa)j= —
Vo
. m
Densidad Compactada {pc)= ——
Visw

Indice de Haussner: Ll
e 4

ladice de Compresibitidad de Carr: ((_F”;&’l 100)
~©

9.3.4.1.- Constantes de consolidacion

iLas constantes de velocikdad de consolidacién fueron estimadas empleando la ecuacion
de Neumman:

V—Wo=(Vo-ty*e™

Donde:

¥ = Volumen a n nimero de asentamientos

Vo = Volumen inicial

Foo = Volumen a un nimero infinito de asentamientos

& =Es la constante de velocidad de consolidacion.
1= Es el mimero de asentamientos.

2.3.4.2.- Densificacién de las mezclas

Para detenminar la densificacién de los polvos se utilizo {2 ecuacion de Kawakita
(Pesonen, T. and Paronen, P, 1986).

n 1 1
=t
C a ab
Donde:
= Vo; v = Grado de reduccidn del volumen.
a = Grado de compactabilidad
% =Grado de cohesividad.
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9.3.4.3.- Velocidad de flujo

Se reafizo determinando el tiempo en que tarda 30g del material en pasar a través de
un embudo de didmetro de 1cm, con una altura de 10 cm. Las determinaciones se realizaron
por triplicado.

9.3.4.4.- Angulo de reposo

Para esta detemminacion se cofocaron 309 del polvo dentro de un cilindro hueco cerrado
en su parte inferior con un tapén de hule; el ciindro se retira cuidadosamente en posicion
vertical y la pila del malerial se forma scbre la superficie del tapdn de hule. El angulo de reposo
midié con fa ayuda de un iransporador al mencs en tres puntos diferentes de la pila del
material y [a prueba se realizo por triplicado.

8.3.5.- Clapa 5. Elaboracién de comprimidos

Se elaboraron comprimidos de 300 mg, con punzones planos de 9.6 mm de diametro;
el llenado de [a matriz se realiza en forma manrual en un presa hidrahulica Carver Press con un
tiempo de compresion de 10 s a una fuerza de compresion de 1 y 4 tonefadas. Las mezclas
para comprimir se elaboraron de acuerdo a la corrida expermental.

9.3.5.1.- Propiedades de los comprimidos

Dureza

Se determind a 10 comprdmidos mediante un durdmetre Vander Kamp mod. VK 200 y se
calcuio ta dureza promedio.

Friabilidad

Se determino el porcentaje de friabilidad de 10 comprimides emplando un friabilador ERWEKA
TA 3R, en condicones de operacidn de 25 rpm durante 10 min.

Tiempo de desintegracion

Se midié el tiempo de desintegracion de 8 comprimidos empleando un desintegrador MAYASA
utilizando agua a 37°C+1°C como medio de desintegracion.

Espesor

Se midio el espesor a 20 comprimidos empleando un vernier MiITUTOYO digital y se calculo el
espesor promedio,

Llizabeth Guetin Gureia K|




PARTE EXPERIMENTAL

9.3.6.- Diseiio Experimenial

Se wutfizo un disefio experimental faclorial completo 2* X 3' donde se tienen tres
variables independientes a dos niveles: por ciento de farmaco, por cienio de lubficante y fuerza
de compresidn y una variable con tres niveles. tipo de diluente. Proponiéndose [a siguiente
refacion matematica para cada una de las respuestas evaluadas:

Yi = bOosb1X1+ b2X2+ b3X3+ b4X4+ b12X12+ b13X13+ bl4X14+ b23X2X3+ b24X2X4
+ b34X3X4

Donde: X1, X2, X3 Y X4 son variables independientes o factores controlados y

¥i es la variable dependiente o respuesta evaluada:

Y1= Espesor [mm}

Y2= Dureza [Kp]

Y3= Frabilidad {%]

Y4= Tiempo de desintegracion {min)

[T as T vereere ]
Vérlable - -- B 7” v‘_ B - )

X1= Tipo de Diluente Lactosa Spray-|  Quitosdn Avicel PH 101

X2=Cantidad de Farmaco (%) 10

[ X3: Cantidad de Lubricante (%)

X4= Fuerza de compresidn (Ton.)

Tabla 12. NIVELES DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Como el disefio experimental es disefioc experimental factorial completo 2° x 3' donde

Dandoe como resultado 24 comidas experimentales las, cuales estan expresadas en la
siguiente tabla 13.

Con el disefio estadistico se pretende determinar la influencia del lubricante, farmaco,
fuerza de compresion y tipe de diuente sobre las variables de respuesta, obteniendo méis

informacion sobre las interacciones que pudieran exislir entre los fadiores controlados, para lo
cual fue empleado un paquele estadistico liamado Statistical Applied Sustems (SAS).
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Nimero. Unidades Reales Unidades

De Codificadas

Experienci
periencias ESTEARATO DE ]| FUERZA DE

1100 QACETAMINOFENY  MAGNESIO Q| COMPRESIONY xI | 2 | B | 14

DILVENTE %) (%) (TON)

i Lactosa 00 00 1 1] 11141
2 Lactose 00 Q0 4 1] -t 1
3 Lactosa 00 0.2 1 -1 -1 1 -1
4 Lactosa 0.0 0.2 4 -1 ] -1 1 1
5 Lactosa 100 0.0 i -1 i -1 ] -1
(<] Lactosa 10.0 0.0 4 -1 1 -1 1
7 {Lactosa 100 0.2 1 -1 ] 1 B |
8 Lactosa 100 0.2 4 -1 i 1 1
9 Quitosdn 00 0.0 1 0 -1 -1 1 -1
10 Quitosdn 00 00 4 o] 1] -1 1
1 Quitosdn 0.0 0.2 1 o]l101 ]
12 Quitosdn 0.0 02 4 o] -t 1 1
13 Quitosdn 100 0.0 1 0 1 -4 ]
- 4 Quitosdn 100 0.0 4 0 1 §1f1
15 Quitosdn 10.0 0.2 1 0 | 1]
16 Quitosdn 100 02 4 0 1 H 1
17 Avicel 00 0.0 1 I p-1] 1]
18 Avicel 00 00 4 1 EHIEERER
19 Avicel 00 0.2 1 1 -1 1] -1
20 Avicel 0.0 0.2 4 1 -1 1 1
21 Avicel 100 0.0 1 1 i -1
22 Avicel 100 00 4 1 1 -1 1
23 Avicel 100 0.2 1 | 1 11 -1
24 Avicel 100 02 4 1 1 1 I

Nota: Lactosa Spray-drisd, Avicel PH 101.
Tabla 13. CORRIDAS EXPERMWENTALES EN UMDADES REALES Y CODIFICADAS
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10.- RESULTADOS

10.1.- Resultados quimicos del
quitosan obtenido

Se emplearon 1370g de caparazén de cangrejo obteniéndose después de la
deacetilacion 350 de quitosan; con 1o cual el rendimiento fue del 25 %. Al polvo de quitosan
se les realizaron sus ensayos de identidad.

10.1.1.- Determinaciéon de proteinas y cenizas

€! procedimiento para la obtencidn de quitosan es adecuado, no s& encontraroft
vestigios de minerales; asi mismo el tralamiento para la desproleinizacién, se realizd
satisfactoriamente por que €l contenido de proteinas fue del 0.02%.

10.1.2.- Espectroscopia de masas.

Resultados del espectro de masas para quitina. (70 eV) m/z (%ar); 191 (40) Mon [M+1-
CHy,", 173 (4) Mon {m+1-CHy-H;0] ™, 115 (13) CaHg04 , 99 (100) C4HeO:N.

En el espectro de masas {figuwa 19-a) el ion molecular coresponde al PM™(99)
{C.Hs03N), se manifiesta el pico mvz 191 (40) Mon (M+1-CHj3) ™ que nos indica ta pérdida de un
ion metilo caracteristico de la molécula, también se presenta en el pico m/z 173(4) Mon (M+1-

CHy-+H,0) ™, 1a deshidratacidn del mondmero, el pico miz 115 (13) corresponde a la molécula
fragmentada CHgQy.

Resultados del espectro de masa del quitosan (figura 19 -b), (70eV) m/z (% ar); 1423
{0.05) QM+{(Mon)e-CHxNH, ~H,0] **, 1408 (0.035) QM+ {{Mon)-CHi) ™. 1370(0.02)
QM+[{Mon)s ~K'T*, 99 (100) C.H,05N.

En el espectro de masa del ion molecular comesponde al igual que en la quitina PM
M+199, (CHx0M)], se manifiesta el pico mz 1423 (0,05) que nos indica la incompleta
deacetilacién del quitosan per la fragmenlacion del ion CHz, presenta lambién perdida de agua
y un @rapo NH,, nuevamente en el pico base m/z 1408 (0.0335) hay pérdida de un metilo.
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TICRIC* 1.0 QUITINA
0
0.5 190
Spectrum {4,12)0.899

11454922

173 185

(a)
Tlc,fmc 10 QUITOSAH
w.& o = s ] — = —
14518166 Spectrum {4,13)" 1680.0
2168
0.851 L YE]
1408
; 13|70 I
{1171 P —— SR I A
1100 1200 1300 1400
{b)

Figura 19. ESPECTROS DE ABSORCION DE MASAS: (a) QUITINAY (b} QUITOSAN.
RELIZADOS MEDIANTE LA TECNICA DE FAB .
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10.1.3.- Espectroscopia Infrarroja.

3201 I, Oy

4181

4000 3008 2000 1008 on

Figura 20. ESPECTRO DE INFRARROJO PARA QUITOSAN. LONG{TUD DE ONDA DE 4000-
1000 CM1

La figura 20, presenta el especlro de infrarrojo obtenido para quilosan, 3420.1-3000
{OH), 2877.4 (C-H), 1659.50 { C=0), 1419.8 (C-H), 1028.83 (C-0). EI especiro de absorcidn
infrarroja rnuestra en las bandas de 3420.1 los enlaces caracteristicos de OH y NH,, que son
abundantes de ia molécula del quitosan; se observa una figera banda a 1653.9 de los enlaces
NHy C=0 io que Indica que el quitosan no esta completamente deacetilado.

Con los especiros de masas e infrarmojo se determina que el quitosan es un polimero
lineal, no ramificado compuesto de enlaces intermondémeros 1-4-f-glucesamina {figura 21), El
peso molecular det quitosdn es de 1.2x 10°daltons; este peso es menor que of de fa quitina
debido a que sufri6 procesos de descalcificacion y deacetilacion durante su obtencitn,
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Figura 21. ESTRUCTURA QUIMICA DEL QUITOSAN
10.1.4.- Difraccién de Rayos “X™

IFARACTOGRANMA DEL QLR TORAN
»ND.0

weaoom

zs
Z et

B andbinis astroctural det quitosn =2 realizd s un Difract émetre SSEMENS DSO00.
ermplesnds ta longitud de ande dot Cy (Cul = ).

Figura 22. PERFILES DE DIFRACCION DE RAYOS X PARA QUITOSAN

La figura 22 muestra los perfies de difraccién por rayos "x" del quitosdn, donde no se
observa picos definidos a los diferentes angulos lo cual es indicativo de un material amorfo.
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10.1.5.- Microscopia Electrénica

En la figura 23 a y b muestran las microfolografias de las paricutas de quitosan,
realizadas por microscopia electronica de banido electrénico, en aumento de 40X y 100X, la
folografia 23 a muestra una vista general de los polvos, se puede apreciar que son pasticulas
bastante grandes, (a fotografia 23 b muestsa las caracteristicas de una particula individuail.

En generat se puede apreciar que son particulas de formas imegulares; las cuales son
caracteristicas de un material amoifo. Esto es otra evidencia del perfil obtenido por difraccidn
de rayos *X . Las paricufas son bastante porosas y de superficie rugosa, no son agregados
sino particulas individuales de consistencia fibrosa.

La microscopia elecironica muestra la existencia de una distribucion amplia de tamatios
de particula, de formas imegulares; debido a esto existe una elevada friccién y atrapamiento
mecanico {o que genera una baja capacidad de flujo.

Figura 23. FOTOGRAFIAS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO
PARA QUITOSAN: (a) AUMENTC DE 40x Y (b) AUMENTO DE 100X
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10.1.6.- Humedad

| Materal |

Humedad (%)

Tabla 14. RESULTADOS DE LOS CONTENIDOS OE HUMEDAD

Los resultados muestran que avicel y laclosa tienen semejanles conlenidos de
tumedad: no asi quitosan que preseata el mayor contenido, esto es debido a que quitosin es
un material porose, lo cua! facilita canales por donde penetra el agua. Por otro lado es un

matecial amofo y, por tanlo, ienen mayor capacidad de adsorcion de agua que los materiales
cristalinos.

10.2.- micromeritica
10.2.1.- Tamaiio y distribucion de las Particulas.

Es importante dentro del desarroile de una formulacion fa detenminacion det tamaiio de
particala. En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos; los cudles nos indican que
quitosan posee el didmetro volumen medio mas alto, asi mismo presenta la distribucién de
tamarios mas amplia, como lo muestra la desviacion estandar. )

El material mas fino es et avicet PH101 con una distribucion bastante homogénea.
debido a que presenia [a desviacion més pequeiia, la lactosa spray-dried también €s un povo
fino pero su distribucion es mas amplia que la del avicel PH 101.

spray-dried

ﬁ"__ _vil PH101 §
- P — ¥

Valor al 10% (um) 24,26 i
5562 !
98.56

Didmetro Volumen Medio (dv 105.8

Desviacion Estandar
) Los resultados son reportados en micrométros,
Tabla 15. RESULTADOS BE LA BETERMINACION DEL TAMARNO Y DISTRIBUCION DE LAS
PARTICULAS.

28.89
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En la figura 24, se muestra las curvas de distribucion de frecuencia, de los tres
excipientes, en donde se observa que la distribucidn del tamaiio de las particulas de quitosan
es muy amplio, y es el que mayer didmetro promedio presenta. £l diametro promedio mas bajo
lo presenta avicel, donde se aprecia que su distribucion es muy angosta, es el que mayor
contenido de finos tiene.

El quitosan por tener ef tamafio de particula mas amplio y mas grande, tiende a tenes
poca capacidad de fluir, esto es debido a que forma arcos por el atrapamiento mecénico que
sufren las particulas cuando fluyen; por el contrario avicel posee las particulas mas finas y
también presenta baja capacidad al flujo, en este caso se debe a gue las particulas finas
tienden a formar arcos en 4 parte inferior del embudo a consecuencia del ake grade cohesivo
que presentan estas particufas.

% RETENIDO

[
rd

|~ -+ — Lactosa Spray-died —s— Avicel PH 101 - - +- - -Quitosan |

Figura 24. CURVA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DEL TAMANO DE PARTICULA
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10.3.- Propiedades reoldogicas de los
excipientes

Para compresion directa se necesitan excipientes con buenas propiedades de flujo,
dicha propiedad esta fuertemente influenciada por 1a distribucion y forma de [a particula, y por
la humedad.

En la tabla 16, se muesiran los resultados obtenidos de las determinaciones reolégicas,
la densidad y el diametro promedio de las particulas.

B Propicdad i Lac |  Quitosin  }  Avicel ]
Spray-dried ‘

Densidad Aparente 0.63 0.26 031
{g/cm®) {0.29) (0.:22)

{2.06)

072 0.32 0.41
(0.36) {1.16) (0.21)
49.96 54.11 6894
: {0.72) {0.35) {1.09)
Velocidad de flujo 2.60 No fluye No fluye
{a/s) (0.22)

Indice de Hausner 1.2500 1.2097 1.3073
{0.38) 1. 39) {(2.23)
Indice de Compresibilidad 1295 1733 24.90
(2.59) (1.14) (1.66)
1Didmetro promedio de ia 109.42 33987

;- articula ()

# o6 datos dentro del parénesis indican ef coeficiente de variacion
Tabla 16. CARACTERISTICAS REOLOGICAS, DENSIDAD Y DIAMETRO PROMEDIO

10.3.1.- Densidad Aparente

La laclosa presenta la densidad aparente mayor, esto es debide a que las particulas
son de forma esférica, ¢l tamafio de particula que presenta no es muy fino ni tampoco es
extremadamente grande como el de quitosdn, por lo que presenta un mejor arreglo inicial;
quitosdn y avicel presentan densidades aparentes semejantes, debido a que sus particulas de
avicel, son finas y en forma de {iston, y quitosan presenta particulas extremamente grandes y
de forma irregular, o que impide un arreglo de fas particulas rapido. (Anexo 1).
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10.3.2.- Densidad compactada

E! nimero de asentamiento dado a un lecho de polvo, propicia que exista un
reacomodo de las particulas. Desde un inicio lactosa presenta un rapide reacomodo de
particulas, y af propinarle una tensidn existe un mejor reacome de estas, Kkberando el aire que
pudiese quedar atrapado, lo que no sucede con avicel y laciosa, que el valor de sus
depsidades de consolidacion es casi la mitad det valor que presenta 1aciosa.

10.3.3.- Anguio de reposo

La resistencia de friccién en los materiales puede ser determinada mediante el dngulo
de reposo.

Lantz y Schwart indican que hay varios factores que modifican ¢ dnguic de reposo,
como el tamaifio de particula, la forma de la particula, el contenido de humedad, pera a pesar
de ello se pueden hacer ciernas generalizaciones respecto a este pardmetro (Amador, E. 1995):

1. o > B0® para polvos cohesivos

2. o < 25° para particulas ao-cohesivas

3. Valores altos de « usualmente significan flujo pobre del material y las particulas son
usualmente menores de 75-100um.

4. Valores Bajos de o usualmente significan buenas propiedades de flujo y las particuias son
usualmente mayores de malla 80 a 250pm.

Otros autores indican que para la mayoria de los polvos fanmacéuticos, el dngulo de
reposo varia enfre 25* y 45°, con menores valores de o indica mejores caracleristicas.
Cartensen, puntualiza que angulos de reposo de 28°-42° constituyen un buen intervalo de
trabajo para materiales farmacéuticos. (Amador, E. 1995).

Como se observa en [a tabla 16, el mayor angulo de reposo lo presento avicel PH 101,
sequido, por quitosan y lactosa Spray-dried; se observa que no existe una correlacion entre el
tamafio de particula y el Angulo de reposo, debido a que quilosdn presenta el mayor tamafio
de particula, lo que sugiere que presentara el menor dngulo de reposo, lo cual no sucedi6,
esto es atribuido & la forma de las particelas, lo que propicia que se formen diferentes
acomodos en las pilas del material (Anexo 1).

€l avicel PH 101 es el excipiente con un menor diametro promedio de particula y con
mayor dngulo de reposo este resultado concuerda con lo que consideran Lanlz y Schwar, que
particulas que poseen dimetros pequefios lendrdn altos dngulos de repeso, segin esta
clasificacion el avicel PH 101 e5 un polvo cohesivo. Lactosa segdn la clasificacion de Lanlz y
Schwart es un polvo no-cohesive, al igual que quitosan ya que presentan angulos mencres de
80°. Los dngulos de reposo oblenidos para los tres materiales, segim ia estimacion de
Cartensen saten fuera del intervalo de un excipiente con buenas propiedades de flujo.

10.3.4.- Velocidad de flujo

Las piopiedades de fiujo son imponantes durante 1a manufactura de formas sbiidas
{tabletas, capsulas), ya que de esta propiedad depende 1a uniforrnidad de contenido. E1 fluyjo de
avicel resulto obstruido debido a que materiales con tamaios de particulas pequeiios tienden a
formar arcos en el embudo lo que propicia en esta obstruccion; quitosdn presenta también
obstiuccidn al fivjo, pero esio es debido que duranie el fuje de las particulas, tienden a formar
arcos por atrapamiento mecdnico de |as particulas; lactosa spray-dried resulto ser el mejor
excipiente en caracteristicas de fiujo.
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10.3.5.- Indice de Hausner

Los valores del indice de Hausner para lactosa y quitosan, de acuerdo con Schmidt
and Rudenddrfer; muestran que tienen buenas propiedades de flujo, fo que no sucede con
avicel, pero comparando este valor con la velocidad de flujo y el &ngulo de reposo del quitosan
esta prediccidn no es comrecta.

10.3.6.- lndice de Compresibilidad

Interpretacion det indice de compresibilidad.

dicc de o Flujo -
compresibilidad (%)

Excelente
Bueno
Reqular Aceptable
Pobre
Medianamente pobre

Fuente: Wells, J. 1987.
Tabla 17. INTERVALO DE VALORES PARA INTERPRETAR EL INDICE DE COMPRESIBILIDAD

Segan !a dasificacion lactosa presenta un fiujo, bueno; quitosan un flujo reguiar
aceplable y avicel PH 101 presenta un flujo poble.

Los indices antes mencionados son valores empiricos que ayudan a predecir 1as
caracteristicas de flujo de los polvos que se utiizan en una formulacién, para prever posibles
fallas durante 1a manufactura.

10.3.7.- Cinética de consolidacion

Durante el Henado de la matiz en una tabletadora, las pariculas estan en conlinuo
movimiento, dentro de fa matriz fos polvos tienden a arreglarse una particula junto a otra, esla
etapa es conocida como acomodo apérente de las particulas. La velocidad y facilidad con que
las particulas se acomodan es una determinacidn importante para detemminar si un excipiente
tendera a formar tabletas laminada o fracturadas debido al lento acomodo de particulas que
presenta.

La figusa 25 presenta ef acomodo de las particulas antes y después de ser sometidas a
diferentes nameros de asentamientos. En donde avicel PH 101 mostrd ser el excipiente €on un
répido acomodo de particulas, seguido de iactosa spray-diied y por dfimo quitosan, esto es
atribuido al tamaiio de particula, como ya se mencionc quitosan es el excipiente que presenta
un mayor tamafio de particula, ademés de ser el material mas amorfo de los tres excipientes
empteados (Anexo 2).
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£n la figura 26 se muesira el grafico de In Vo/V contra el nimero de asemamnentos (n).
en donde 1a pendiente es la constante de la velocidad de consolidacion.
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Figuea. 25. ARREGLO DE LAS PARTICULAS
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Figura 26. CINETICA DE CONSOLIDACION DE LOS TRES EXCIPIENTES EMPLEADOS
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Material | K | Cocficiente de |
n) correlacion lineal (R?)
Lactosa Spray-dried ]
Quitosan
Avicel PHIOI

Tabla 18. CONSTANTES DE VELOCIDAD DE CONSOLIDACION

De acuerdo con los valores absolutos de las peadientes; la mayor constante de
consolidacion la presenta avicel, seguida de lactosa y por (itimo quitosan, esto se atribuye a
que avicel presenta el menor tamaio de particula y por o ianto sus particulas tienden a ser
mas cohesivas lo que propicia un mejor empaguetamiento.

10.3.8.- Densificacion de los polves

Otro estudio que se puede. realizar con los polvos, antes y después de ser sometidos a
una serie de asentarmienios, es determinar el grade de reduccidn de volumen que esla dado
por: '

Vo—V
C= OV =Grado de reduccion del volumen.

Donde:
Vo= Volumen inicial

V= Volumen a "n” namero de asentamientos

Kawakita, uiilizando la ecuacidn de reductién de volwnen propone la siguiente
ecuacion para detenminar la densificacién de los polves (Pesonen, T. and Paronen, P. 1886).

n 1 1
C a ab

Donde: a y b son constantes “a” describe el grado de reduccién de volumen, en el limite de
i
asentamientos y es denominado compactabikidad, -1; es considerado como la constante que

relacionada con la cohesion y es llamado cohesividad.
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Se obtuvieron los valores numéricos para las constantes a y /b, graficando n/c vs n
(figura 27), el valor de “a™ es la pendiente de la ecuacién de regresion lineal, y t/b fue obtenido
de la pendiente 1/a y el intercepto 1/(ab).

" Grado de
Cohesividad

Coeficiente de
| correlacidn
lineal

Compactabilidad
(%)

| Lactosa Spray-dried | _
Quitosdn
Avicet PH 101

Tabla 19. PROPIEDADES DE COMPACTABILIDAD Y COHESIVIDAD DE LOS POLVOS.

De acuerdo a fos resultados de la tabla 19, el quilesdn resulto ser el polvo que tiene
mayores problemas para fluir libremente, ya que es ef malerial con los valores mas aitos de
cohesividad, ademas es el que menor porcentaje presenta de compadiabilidad, estos

resultados sugieren que, Se obtendran comprimidos con problemas al ser elaborados con esle
material.
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8000

7000 -

© LACTOSA A QUITOSAN EJAVICEL Lot A

g ¢ 8§ & § § § ¢
NUMERO DE ASENTAMIENTOS

Flgura 27. GRAFICO DE KAWAKITA PARA LA DETERMINACION DEL GRADO DE COHESIVIDAD Y COMPACTIBILIDAD
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RESULTADOS

10.4.~. Propiedades reolégicas y de
densidad de las mezcias.

Los resultados de la tabla 20, muestran |las combinaciones de los excipientes cor un 2
% de Iubncante (eslearato de ma nesno .

?I’ oplcdad La ctosa tho&an chcl
Spray-dried
Q. 29
(2.68)
0.36
(0.76)
5578
(4.79)
Obstruido

Velocidad de flujo
(a/s)

1.23
(2.26)

Indice de Compresibilidad

iocdat m.sis l n:iente
Tabla 20. CARACTERISTICAS REOLOGICAS Y DE DENSIDAD PARA LA COMBINACION CON LUBRICANTE

En la tabla 21, se muestran los resultados para la combinacién excipiente farmaco
acetaminofen .

029
! 1
Densidad Compactada . _ 0.37
{g/cm ; i {1.0)
Angulo de reposo . 59.39

{370)
Obetruide

1.30
{0.01)
2299

“ datos deruo de\ paremasas mdocan e] coencfente de vanaclén de 3
Tabla 21. CARACTERISTICAS REOLOGICAS Y DE DENSIDAD PARA LA COMBINACION CON FARMACO

Llisabeth Gartin Gartia 88



RESULTADOS

En la tabla 22. Se muestran los resultados para la combinacion de tos excipientes con
lubricante y fArmaco.

Froplcdad Ltaea - Qu |1:asan chct
Spray-dried

0.30

{L.16)

Densidad Compactada 0.37
{a/cm®) {0.02)}

Angulo de reposo . 54.10

) ! (270}

Obstruido
_(g/s)
Tndice de Hausner 1,26
(1.18)
Indice de Compresibilidad . 20.46

# jos datos dentro del paréntesis 1an ol coeficiente de variacion de 3 determinaciones

Tabla 22. CARACTERISTICAS REOLOGICAS Y DE DENSIDAD PARA LA COMBINACION CON
LUBRICANTE Y FARMACO

10.4.1.- Densidad aparente

Como se observa en las tablas 20, 21, 22 la densidad aparente para lactosa se ve
dismiruida por la presencia de farmaco. Esto se puede atribuir a fos efectos electrostalicos que
ejercen las particulas de atcetaminofen. Para los otros excipientes no hubo cambios
significativos en el valor de [a densidad aparente.

10.4.2.- Densidad consolidada

Para ninguno de fos materiales empleados hubo cambios significativos por ia presencia
de lubricante o farmaco, esto sugiere que el aplicar una presidn a las mezcias obliga a las
particulas a reacomodarse,

10.4.3.-Angulo de reposo

Con la adicién de Iybricante en las formulaciones el dngulo de reposo tiende a
disminuir; esto sugiere que el estearato de magnesio disminuye las fuerzas de friccidn entre las
patliculas; por otro lado ia presencia de farmaco propicia que el angulo de reposo se
incremente; esto puede ser debido a que el farmaco aumenta las fuerzas de friccion entre las
parlicuias.
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RESULTADOS

El material con los mayores dngulos de reposo, es el avicel, seguido de quitesan y por
dltimo factosa; esto sugiere que las mezclas de !actosa tendran menos problemas de flujo
durante &1 lenado de la matiz en una maquina tableteadora.

10.4.4.- Velogidad de fiujo

tas mezclas con qudosan y avicel no fluyen libremente; la velocidad de flujo para
lactosa se ve disminuida con la presencia de fé&maco.

19.4.5.- Indice de Hausner

En general la adicién de fanmaco propicia que exista un incremento en €l indice de
Hausner, fas mezelas de factpsa resullaron con valores menores de 1,25 y de acuerdo con 105
criterios  establecidos para los valores det indice estas mezclas preseniaron buenas
propiedades de flujo. Las mezclan con avicel liende a potwes propiedades de fiujo ya que
presenta los valores mas alos, fa mezcla de quitosan lubricante presento buenas propiedades
de flujo, no asi (as oiras mezclas con € mismo material.

10.4.6.- Indice de compresibilidad.

De acuerdo a los valores propuestos en la tabla 18, para fa interpretacion del indice de
compresibilidad, las mezdas de lactosa presentan excelentes propiedades de flujo, las mezclas
de quitosln presentan aceptables piopiedades de flyjo y las mezalas de avicel presentan
pobres propiedades de flujo.

10.4.7.- Cinética de consolidacion

El reacomodo que sufren las particulas al sometedas a una tension debida al numero
de asentamientos se muestra en la figura 28. Donde se observa que fa mayor reduccién de
volumen fa presentan las mezclas de avicel, en particular las mezclas que contienen farmaco.
Ef quitosan presenta una reduccién intermedia de volumen enlre el avicel y la lactosa; la
mezcla quitosan-farmaco es la que en particular presenta la mayor reduccién de volumen. La
adicion de farmaco o lubsicante a la laclosa ocasiona que exista un menos volumen
desplazado durante e} reacomodo de {as particulas.

La mezcla de lactosa-tubricante-fanmaco, presenta un reacomodo constante a los 100
asentamientos, a parir de 400 asentamientos presenta un cambio brusco en la reducciéa del
volumen y se mantienen conslante, este cambio se atribuye a que el materiaf se fuerza tanto al
reacomodo que las particulas sufren fragmentacién debida a la atriccidn, el mismo caso ocurre
con las mezda lactosa-fammaco.

En general as particulas se mantienen constantes en su reacomodo a partic de 100
asentamientos; por lo que para determinar ta cinética de consolidacion se tomaron fos valores
de 10 hasta 50 asentamientos. En la figura29, se muestra las cinéticas de consolidacién para
las mezclas donde se observa que las mezclas de avicel PH 101 son las que presentan las
pendientes mas altas, seguidas de quitosan y por lltima las mezclas de factosa spray-dried,
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VOLUMEN (mi)

—o— Lactosa —&—-Lac+Lubr —a— Lac+Farm —~w—~ | ac+tub+Farm
= =~ Quitosdn + = Quit+Lub = ==~ Quit-+Farm ~ 4= Quit+iub+Far
~ =g - Avice we -g~ - Avi+Lub = -e~ - Avi+Farm - -# - Avi+Lub+Far
95
90
85
80 4
75 4
70 -
65 +
o4 0 T T T TIErEeEi=aELE Ei=isi=i=c=: =r=rmd
55 y Y Y Y Y Y T Y Y Y r Y Y Y
° 88§ 8888888888 g ¢ g
NUMERO DE ASENTAMIENTOS

Figura 28. REACOMODO DE LAS PARTICULAS EN LAS MEZCLAS
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0.25

¢ Lactosa ¢ Lac+lLub « Lac+Farm @ Lac+Lub+Far
& Quitosan s Quit+Lub A quit+Far &  Quit+Lub+Far
2 Avicel M Avi+Lub »  Avi+Far x  Avi+Lub+Far

a ¢ 2
NUMERO DE ASENTAMIENTOS

10 4
20 4

Figura 28. CINETICA OE CONSOLIDACION PARA MEZCLAS
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RESULTADOS

En la tabla 23, se muestran las constantes de consolidacion, y efectivamente las
mezclas de avicel PH 101 son las que presentan una mayor velocidad de consolidaciéon en
especial las mezclas que contienen farmaco. Para quitos4n se incrementa la velocidad con la
presencia det farmaco y del lubricante. El mismo comporamiento se observa en las mezclas de
lactosa spray-dried. Esto se observa mejor en Ia figura 30.

[ Materiat  J KB Coefioionte do “
correlacion fincal (RY)

) Lactosa Spray-dried 0.0007 08978
Lactosa-Lubricante 0.0018 09674

Lactosa-Farmaco 0.0013 | 0.9417

} 00017 0.9617

Quitosdn 0.0003 Q.8502

| Quitosan-fubricante 0.0011 0.9585
Quitosdn-fdrmaco 0.0011 09673
Quitosén-fubri-form 20012 0.5039
Avicel PHIOL 0.001 0.8790

- Adcel-lubriconte 0.0028 0.8868
Avicel-fdrmaco 20032 0.9079

Avicel-lubric-farmaco Q.0030 0.8713

Tabla 23. CONSTANTES DE LA VELOCIDAD DE CONSOLIDACIGON PARA LAS MEZCLAS

BLACTOSA
BLACHLUB
BILACHRAR
@LAC+LUB+FAR
M QUITOSAN

B QuiT+LUB
BIQUIT+FAR
WQUIT+LUB+FAR
BAVICEL
BAVI+LUB
BAVI+FAR
EIAVI+-LUB+FAR

Kin-1)x10-3

Figura 30, CONSTANTES DE CONSOLIDACION PARA LAS MEZCLAS
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10.4.8.- Densificacion de las mezclas

En fa figura 31, se muestra el grafico de Kawakila para las mezclas de donde se
obtienen las constantes de compactabilidad y cohesividad que se muestran en fa tabla 24.
Donde se observa que las mezclas con mayor porcentaje de compactabitidad son las de avicel
PH 101, seguidas por las de quitosdn y por Gitime lactosa.

Se observa que las mezolas de lactosa spray-dried con ia presencia de firmace su
constante de compactibilidad disminuye significativamente. Quilosan aumenta su consiante
con a presencia de faMMaco, en menor proporcion con ta presencia de lubricante. Avicel al
igual que quitosan preserta un incremento de su constante de compaciabilidad con la
presencia de fammaco, no asi cuando se encuentra con lubricante donde sus constantes
menores. Esto se observa en la figura 32.

En fa figura 33, se muestran las constantes de cohesividad de 1as mezclas donde se
puede obseivar que las mezclas de avicel PH 101 son fas mas cohesivas, seguidas por el
quitosan y por Oltimo 1a lactosa spray-dried.

Las mezclas lactosa-fubricante, lactosa-farmaco presendan menor grado de
cohesividad. La mezcla de quitosan-farmaco es menos cohesiva que las otras mezclas de
Guitosan inclusive solo, Para avicel la mezcla mas cohesiva resuito ser avicel-farmaco,

" Material | Compactabitidad | Constante § Cocficiente de |
% Cohesividad correlacion fineal
v asep——— e e bty W s

i
Lactosa 8.22 0.9967

Lactosa - Lubricante 3.81 0.9992
Lactasa - Fdrmaco ; 358 0.9998
Lactosa - Lubr - Farm i 7.45 09993
Quitosdn ! 8.53 0.9981
Quitasdn-Lubricante ‘ 1t21 0.9992
Quitasdn-Farmaco ? 780 09997
Quitoesdn-Lubr-Farm | 1013 0.9992
Avicel 10.56 0.999%
Avicel-Lubricante {226 09947
Avicel-Farmaco 17 45 0.9975

Avicel—ubr-Far'm . . .3 0.997

Tabla 24. CONSTANTES DE COMPACTABILIDAD Y COHESIVIDAD DE LAS MEZCLAS.
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95

¢ Lactosa o Lact+Lubr a Lact+Farm x Lact+iubr+farm
x Quitosan o Quit+Lubr + Quit+Farm = Quit+Lubr+Farm
#* Avicel o Avi+Lubr ® AvitFarm w Avi+Lubr+Fam

1200
1100 4

L g v

M 3 2 g 2
. NUMERO DE ASENTAMIENTOS

Figra 31. GRAFICO DE KAWAKITA PARA LAS MEZCLAS
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30
25

15
10

% COMPRESIBILIDAD

RESULTADOS

SLAGOSA
BLCHLUB
EACHR
BIUGHBHAR
WQUITOSAN
SQUIT+UIB
BQIT+ER
EQUTHIBHER
WANEL

EMHIB
BM+HAR

BMHIB+IR

Flgura 32. CONSTANTES DE COMPACTABILIDAD PARA LAS MEZCLAS

20-

15

104

COHESIVIDAD

ELATOSA
BALACHYB
BUCHAR
AR
WQUITOSN
AQATHIB
BTN
WOQT-HLB+HIAR
BAREL
W|AUS
AR
EIMHIBHAR

Figura 33. CONSTANTES DE COHESIVIDAD PARA LAS MEZCLAS
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RESULTADOS

10.5.- Resultados de los
comprimidos

Las propiedades anteriormente evalyadas se traducen en la calidad de los
comprimidos oblenidos. En esla Gitima etapa se evalian las caracteristicas de dureza,
frabilidad, espesor y tiempo de desintegracién de los comimidos elaborados.

10.5.1.- Espesor

En fa tabla 25. Se muestran 10s resuktados de los comprimidos elaborados, con su
respeciivo coeficiente de variacidn. Se puede observar que el espesor depende del tipo de
excipieme y la fuetza de compresion. Siendo quitosdn y sus mezclas fos que presentan ef
mayor espesor, sequido por factosa y por ditimo avicel.

Estos resullados concuerdan con los obtenidos en fa cinética de consolidacién y con la
constanie de compatibilidad ya que para avicel siempre fueron mayores. También se debe
considerar que quitosdn es un polimero que tiende a sufrir de formacidn eldstica, por lo que al
dejar de aplcade ia presion tiende a recobrarse. En general todas las mezdlas a mayor fuerza
de compresién menor espesor (figura 34}.

€ Lactosa
Blac+lub
Bilac+Fam
RAlactb+iax
B3 Quitosan

0 Qui+ Lub

& Qui+Farm

8 Qui+Lub+Far
B Avicel

B Avit+bub

8 Avi+Farm

) Avi+ Lub+Far

ESPESOR (mm)

AR ORI

Y
“
2
KA
FA
“
Z
KA
Z
z
A
7
Y/
A
A

i
/7
?
z
A
z

FUERZA DE COMPRESION (Ton.)

Figura 34. ESPESOR OBTENIDO PARA LOS COMPRIMIDOS

Elinnbeth Grrrin Cavtia 97



RESULTADOS

coll Fuerza de Espesor § Dureza N Friavitdaa Tlcmpo de §
comprcsién {mm} (Kp) Desintegracitn B
{Ton.} — (n.)

“Tabla 25, Resurmos DE {AS EVALUACIONES REALIZADAS A LDS COMPRIMIDOS,
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10.5.2.- PDureza

Los comprimidos deben ser resistentes al rompimiento durante la manipulacién debida
acondicionamiento, transporte y manejo a los que son sometidos. En ia figura 35, se muestra el
comportamiento de los comprimidos durante la fuptura de las tabletas, observandose en
general que a mayor fuerza de compresién mayor resistencia a la fuptura,

Siendo los mas resislentes ios comprimides elaborados con avicel, seguidos de lactosa
y por tiflimo quilosan. Esto se puede ateibuir a que conforme disminuye €l tamafio de particula
se incrementan las fuerzas cohesivas, io que da como resuitado tabtetas mads duras.

La mezcla de avicel-lubricante, fue 1a que presento menor resistencia a la ruplura de
los comprimidos elaborados con avicel; esto puede ser atribuido por el efecto negative que
ejerce ef estearate de magnesio, ya que este lubricante actia por mecanismo de cone,
impidiendo la union entre las paniculas, esto mismo sucedié en la mezca de quitosan-
lubricante, que fue la minima dureza que se obluvo para los compeimidos elaborados con este
excipiente, En cambio para lactosa no hubo cambios significativos en fa fesistentia a ia ruptura
por la presencia de fubricante, ya que este aglutinante tiende a ia fragmentacién ofreciendo
nuevas superficies limpias y, por tanto, contramesta el efecto nocivo que ejerce el lubricante.

ggj: B Lactosa

26 &3 Lac+Lub
. B Lac+Fam
g % & Lac+Lub+Far
§ 13 #A Quitosén
w1 = M Qui+tub
R —F B3 Quit+Far

8 % : W Qui+Lub+Far

6 A B3 Avicel

4 %7

2 o E B Avi+Lub

0 1 4 Avi+Far

3 Avi+Lub+Far
FUERZA DE COMPRESION (Tan.)

Figura 35. DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS
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RESUVULTADOS

10.5.3.- Friabifidad

Los comprimidos tienden a desmoronarse debido al golpeteo que sufren durante la
manipulacién normal; esto se denomina friabilidad o resistencia a la abrasién. Una pérdida
menor al 0.8% se considera satisfactoria (Amador, E. 1995, Pp 130).

En la figura 36, se muestran las tendencias de la friabilidad en funcién de la fuerza de
compresion. En general se observa que todos los Gomprimidos son friables. Para avicel y
lactosa a mayor fuerza de compresion mayor friabilidad. Para quitosan a mayor fuerza de
compresidn menor friabidad, este resultado sugiere que quitosan sufre fragmentacion elastica,
por lo que al aplicarde una fuerza de compresion mayor fuerza a las parficulas a estar juntas
debido a que se rompe ef umbral de recobro elastico.

Los comprimidos que resultaron ser los mas friables son los elaborados con laclosa-
estearato de magnesio & una fuerza de compresion de 4 toneladas, esto se puede atribuir a
que fas dreas limpias de las particulas de laclosa obtenidas por la presion ejercida son
acupadas por tas particulas del fubyicante, impidiendo que se formara el comprimide adecuado.

FRIABILIDAD

B Lactosa
Lac+Lub

A iac+Far

B Lac+iub+Far
QuAtosan

M Qui+tub

E Qui+Far

W Qui+lb+Far
& Avicel

B Avi+iub
Avi+Far
ElAvi+Lub+Far

% FRIABILIDAD

FUERZA DE COMPRESION (Ton.)

Figura 36. FRIABILIDAD DE LOS COMPRIMIDOS
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10.5.4,- Tiempo de desintegracion

En la figura 37, se muestran jos tiempas de desintegracion de los comprimidos, donde
se observa que los comprimidas elaborados con quitosan son fos que presentan ios tiempos
mas cortos de desinlegracién. Los fiempos més profongados los presenta avicel y estos se
prolongan adn mas cuando se aumenta !a fuerza de compresion. Estos resuitados pueden ser
debidos a [a influencia del tamaiio de particula ya que quitosdn es ef que presenta el mayor
tamafio de particula, y al formar ei comprimido tiende a dejar mas espacios vacios por donde
puede penetrar mas rdpidamente el agua, lo gue facilita ta desintegracion.

Segin la USP, el tiempo de desintegracién debe ser menor de 30 min. Los
comprimidos elaborados con lactosa pasan esta prueba ya que sus tiempos son menores de
15 min. El mayor tiempo de desintegracion se tienen con tabletas que se elaboraron con
lactosa-lubricante, esto se puede deber a las caracteristicas hidréfobas 4l lubricante.

Estos resultados concuerdan con los resultados de durezas, ya que como se
observaba fos comprimidas con avicel fueron los méas duros y, por 1anto, los que presentaron
los mayores tiempos, y las menores durezas la presento quitosan y, por tanto, los menores
tiempos de desintegracidn.

En general todos los comprimidos aurnentan el tiempo de desintegracion al aumentar la
fuerza de compresicn.

TIEMPQ DE DESINTEGRACION
MBlacosa

i @Llac+Hub
Biac+far

Bl ac+lubt+Far
B Quitosan
mQui+Hub

M Quit-+Far

W Quit+Lub+Far
8 Avicel

B Av+Lub
BAv+Far

B Avi+Lub+Far

TIEMPO DE
DESINTEGRACION
{min.)

FUERZA DE COMPRESION

Figura 37. TIEMPO DE DESINTEGRACION DE LOS COMPRIMIDOS
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10.6.- Modelos obtenidos para los
resultados de los comprimidos

Los dalos obtenidos de las determinaciones realizadas a los comprimidos se
procesaron empleando un paquete estadistico Statistics Analysis System, SAS Inslitute Inc.,
1995 (SAS) . '

10.6.1.- Espesor

A 700 . ]

H

Zoares +

<

< FREDH

s 4

ESFE

T T T Y T
RBOD 3028 3 IO 3AFSI T4

‘ ESPESCOR TETER ML
Figura 38, CORRELACION DEL ESPESOR PREDICHO POR EL MODELO VS ESPESOR
DETERMINADO

El modelo obtenide para la respuesta Y1 nos permite determinar que $5.65% de la
vanacion det espesor se debe a la fuerza de compresion (X4) y al lipo de excipiente (X1). Se
observa en 1a figura 38 que existe una correlacion lineal entre el espesor que predice el modelo
y el que se oblienen experimentalmente,

¥ 1= Espesor (mm) 1.065+0.515(X1=01-0.044°(X1=1}-0.094* %4

~——ul

NIVEL DE SIGNIFICANCIA DE [ NIVEL DE SIGNIFICANCIA §
LOS FACTORES DEL f
MODELO

00000 § RZ,us09565 § cCv. 18223 |}

| M ———

Tabla 26. PARAMETROS ESTADISTICOS PARA EL NIVEL DE SIGNIFICANCIA DEL MODELO.

En el modelo aparece un signo negativo que acompafa al coeficiente de la fuerza de
compresion, o que indica que at aumentar la fuerza disminuye el espesor. Y este se observa
en ia figura 39 se observa que al modificar el excipiente se modifica el espesor asi como al
variar 1a fuerza de compresion.
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FUERZA DE COMPRESION
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RESULTADOS

[ ] quiTosan
-{— LACTOSA

W AVICEL

Figura 39. ESPESOR EN FUNCION DE LA FUERZA DE COMPRESION

R G40 N
£
S 00ed
+ 7 ++
i e +
D 0005 4t
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A 00534 + '
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—0.14 +
T T T
5] 10 sl 30

NUMERO DE OBSERVACIONES

Figura 40. RESIDUALES DEL ESPESOR EN FUNCION DEL VALOR OBSERVADO DEL ESPESOR.

En la figura 40 se observa el grafico de los residuvales, donde se determina gque los
residuos se distribuyen {anto en el extremo negative como positive lo que sugiere que los
supuestos de normalidad, independencia y homogeneidad se cumplen.

En el anexo 3 se muestran la modelizacién que sufiid Y1= espesor para obtener el

modelo final.
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10.6.2.- Dureza

g

a
'
A
3
1]

el
W
L
.
.

“ e

.o

8

YALOR PREDICHO DE LA RAZ CUADRADA, (DUREZA)
w
»
)

—

0.0 1.5 3.0 4.5 8.0
VALER DETERMMAGO DE LA RAZ CUADRADA (DUREZAY

Figura 41. CORRELACKON DEL VALOR PREDICHO POR EL MODELO Y EL VALOR OBTENIDO
EXPERIMENTALMENTE

El modelo oblenido para esta respuesta nos permite explicar que e 89.32 de la
variacijn en la dureza se debe a el excipiente(X1) y [a presencia del Jubricante {X3).

¥2= SQRIDUREZA) = 2.662 -1.159*(X1="0) +2.502*(X1="1") -0.307*X3 .

[NIVEL DE SIGNIFICANGIA ] NIVEL DE
| DE 105 FACTORES DEL |
MODELO

En et modelo se observa un sigro negativo en el coeficiente det lubricante, lo cual nas
predice que como aumenia la cantidad de lubricante la dureza disminuye; siende mas
significativo el cambio de excipiene.
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RAIZ CUADRADA (DUREZA)

CANTIDAD DE LUBRICANTE (x)

\Im =2.882-1. 159 * (X1 = 0} + 2.502 *Pit = 1) - 0.307 *X3

Figura 42. DUREZA EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE LUBRICANTE

RAIZ CUADRADA DE LA DUREZA

SORT(DUREZA}= 2.662 — 1.159+(X1=0) + 2.502+(X1=1) ~ 0.307+X3

RESIDUAL

2.00

1.25

0.50

+ 4
*

—0.25

R Y

-1.00

+
+
*

T

4 5 6
VALOR PREDICHO

Ll
L

Figura 43, GRAFICO DE RESIDUOS DE vdiureza EN FUNCION DEL VALOR OBSERVADO DE

DUREZA

En 1a figura 43, se observa el grafico de los residuales, donde se determina que los
residuos se distribuyen tanto en el extremo negative como positive lo que sugiere que los
supuestos de normalidad, independencia y homogeneidad se cumplen.

En el anexo 3 se muestran Ja modelizacion que sufrid Y2= dureza para oblener el

modelo final.
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10.6.3.- Friabilidad

Las variables no pueden explicarse por el modelo obtenido, va que este es poco
significativo.

1
Modelo Y3= —=——0-—— =0.782 + 0.234"X1

Jfriabilidad

NIVEL DE SIGNIFICANCIA § NIVEL DE SIGNIFICANCIA
DE L85 FACTORES DEL DEL MODELO(?I’ > F)
MODELO

— ___ . P _

[Pe> 00018 R .7050.3351 | Cv33.763 §

>

Tabla 28. NIVEL DE SIGNIFICANCIA DEL MODELO

10.6.4.- Yiempo de desintegracion

O OXDESTERRACKA PREDKCHA
H
+
+44

—_%

L] T T A
— 1 x h = =

OGN O DESINTEGICACTONR) DE TEFhdibuays

Figura 44. CORRELACION ENTRE LOG {DESINTEGRAC!ON) PREDICHO POR EL MODELO VS LOG
(DESINTEGRACION) DETERMINADO EXPERIMENTALMENTE.

El analisis del modelo oblenido para el tiempo de desintegracidn, nos pemmnitid
determinar que el 89.13% de la varacion de esta respuesta esta explicada por fa variacion

debida al exciptente (X1), Canlidad de lubricante (X3), Fuerza de compresion (X4) y ta
interaccion (X4°X1).

Y4= LOGIO{DESINT) = 0.582 -0.807*(X1="0') +1.095*(X1="1") -0.153"X3 + 0.502*X4 -
D.454*X4¢(X1="0")-0.228*X4*{X1="1") .
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RESULTADOS

NIVEL DE NIVEL DE
§ SIGNIFICANCIA DE LOS §  SIGNIFICANCIA DEL
FACTORES DEL MODELO(Pr > F)
WMODELO

Tabla 29.MVEL OE SIGNIFICANCIA DEL MODELO

En la figura 45. Se obseva el componamiento del tiempo de desintegracion en funcion
de fa canidad de lubricanie y a una fuerza de compresion de 1 tonetada. Donde se observa
que |a presencia de lubricante es significativa para esta respuesta.

LOGKDESNI=F{M1 X3, X&, H4-X1)

2.004
P et 36— 3 R CUADRADA &FUST = 0.8913
BEad o Bt SOy,
g CV x 4a542
g 1.254
% 0.50+ M
4] e
2 —~0.251 Oe-gag g
g
—1.00
T T
-—1 (3] 1
X3
X4=4 K1
——_—1 — - 0 === 1

Figura 45. LOG DE LA DESINTEGRACION EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE LUBRICANTE
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RESULTADGOGS

RESIDUAL BE DESINTEGRACION

0.70 LOGHW{DESIN)=I(XT, X3, X4, X4-X1)
- + RCUADRADRA ATUSTADA<Q.8913
+ CV = 44549
O.43 7 -+
+
D.15 1
+ +
1: +
B 3
+ -+ +
—~0.13- . U
+ +
-*
+
—D.40 **
T L] T T T
-1 G 1 2 3

VALOR PREDICHO BE DESINTEGRACION
Figura 45. VALOR PREDICHO POR EL MODELO VS EL VALOR DETERMINADO
EXPERIMENTALMENTE

En 1a figura 46, se ohserva el grifico de fos residuales, se observa que los residuos se
distribuyen tanio en el extremo negativo como positivo; lo que sugiere gue los supuestos de
normafidad, independencia y homogeneidad se cumplen.

£n el anexo 3 se muestra la modelizacion completa de Y4 = tiempo de desintegracion,
para a oblencion del modelo final,
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CONCLUSIONES

11.- CONCLUSIONES

En presente estudic se obtuvieron y se caracierizaron quimica y fisicamente las
padiculas de quitosin obtenidas a partir de desechos de cangrejo. por el mélodo de
oplimizacitn.

Los estudios quimicos mostraron que es un biopolimero no ramificado compuesto de
enlaces intermonOmericos 1-4-B-glucosaming, con un peso mofecular aproximadamente de
1.2X10-5 daitons. Es una particla de consistencia fibrosa, amorfa, de superficie rugosa, Su
tamafio de particuta promedio es de 339 87 um.

Las evaluaciones reoldgicas, mostraron que quitosan no posee las caracteristicas
adecuadas de fluidez que se requieren para un excipiente de compresion directa. Estas
propiedades son funcién de la forma, textura, distribucion dei tamafio de particula que
conforman a cada material; asi el material mas esférico (lactosa spray-dried) fluye mas
facilmente. Al adicionar un lubricante a las mezclas no mostraron mejorias en las propiedades
de fiujo.

Los compritidos de quitosan presentaron las durezas y tiernpos de desintegracién,
mas bajos; tienden a ser menos friables que 0s comprimidos con factosa spray-dried a aitas
fuerzas de compresion. Presento, ademas, el espesor mayor que los otros dos excipientes
evaluados.

Los resultados obtenidos con los comprimidos concuerdan con los aspecios recldgicos,
constantes de compactabiéidad, cinética de consolidacién, ya que quitosan mosimd que sus
mezclas presentaban fas constantes mas bajas. Esto sugiere que una evaluacion temprana de
los aspectos reoldgicos de una formulacién para compresion directa, ayudara a predecir si
esta funcionara © prever los posibles problemas que se tendran durante fa compresidn,

En conclusitn el desempeiio de fos excipientes durante 1a compresion esta en funcidn
de sus propiedades quimicas como, cristalinidad, conformacidn molecular, contenido de
humedad, ya sea debido a la adsorcién o al agua enlazada; asi como sus propiedades fisicas,
tamaiio, forma y textura de las particulas, (o que se traduce en ia forma en que reducen su
volumen y la forha en que se enlazan 0 se unen durante ta compresion,

Se obtuvieron modelos para cada sespuesta de los comprimidos, exceplo para fa
friabifidad donde no se obtuvo un modelo significativo; de donde se deduce que los aspectos
que mas influyeron en estas respuestas fueron 1a fuerza de compresion, el tipe de diuente y 1a
presencia de lubricante.

El presente trabajo evidencia, la imporancia que hoy en dia tienen diversas sustancias
obtenidas de fuentes naturales, con aplicaciones potenciales en el drea fanmacéutica; como es
el caso del quitosan; el cual puede ser empleado como excipiente de compresion diredta.

Para optimizar su aplicacién se requiere realizar otro proyecio de investigacion en ef
cual se controlen las siguientes variables: Un tamafio de parlicula de aproximadamente 80 pm,

asi como una distribucién de tamailo estrecha, que el grado de deacefilacion sea de 92%, y
comparar el quitosan oblenido contra uno comercial de la misma fuente de obtencidn.
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ANgEXO 1

ANEXO 1.

Micrografias de los excipientes utilizados
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ANEXO 1
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Figura 1-4. QUITOSAN CAMPO DERECHO

NOTA: TODAS LAS FOTOGRAFTAS ESTAN A LA MISMA ESCALA Y SE REALIZARON
CONLAS MISMAS CONDICTONES
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ANEXO Il

Difractogramas de los excipientes empleados
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ANEXO I

Respuesta de los modelos para espesor
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Respuesta de los modelos para dureza

DUREZA PREDICHA
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o 10 zp 30
Valor Predicho
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ANEXO

DUREZA = 7.569 -4.961°(K1="0) +19.39°(X1="1'}1.281°X2 + 0.291°X3 + 1.544*X4 -1.936"X3*(X1="0'}-
4686°K3°001="1").

Rauauct (elr Cuddrado de 1a dureTe)

g&ol . . 0.80| "
aag_ 4.5 M -
o8
& . .
g_ o1 - - 0.05 ] —
-b‘. - -
§ L N M
. —0.aB .
(=] h -
2o .
~ .80
8,0 L] 3.0 &5 4.0 o 1 z 3 4 -3 L]
MM Z CUADRADM CEMELA DETERMUADS) Valores Predichos
NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS | SIGNIFICANCIA DEL
FACTORES DEL MODELO MODELO {Pr > F)
X1 0.0000
X3 0.4047
X4 0.0449
A3*X1 0.0485
X2 0.0632
P>F00000 [RPas 09258 eV 14731

SQRT(DUREZA) = 2.662 -1.159%(X1="0") +2.502*(X1="1"} -0.187*X2 +
0.0454*X3 + 0.203*%X4 -0,.586*X3* [(X1="0")-0.471+X3*(X1="1")

< 60 .
g as -
g a0 N o
S R
S 1.5 . )
g -
2 0a
0.0 1.5 3.0 4.5 5.0

Mg OR DETEFRSHNADGC OF LA A T CUADRMDA, {DUREZA)
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NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS
FACTORES DEL MODELO

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DEL
MODELO (Pr > FI)

*1 0.0000
X3 0.0076
X4 0.0610
X3*%1 0.0696
Pr>F 0.0000 | R 0.9127 [Cvt5.972

ANEXO I}

SQRT(DUREZA} = 2,662 -1.159*({1="0") +2.502°(K1="1") + 0.0454°%3 + 0.203°X4 -0.586°X3°(X1="0)-

04713 (L1="1).

n
o

-~
n

@

.
*
+

WALOR PREDICHO DE LA RAR CUADRADA (DUREZA)
o
)
)

o
=]

Q.0 1.5

——

3.0 4.3 5.3

VALOR DETERMNADO BE LA RNZ CUADRADA (DUREZA)

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS
FACTORES DEL MODELO

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DEL
MODELO{Pr > F)

®i 0.0000
%3 0.0131
X4 0.0856
PrF 0.6000 [Rax08932  [CV1767

SQRT[DUREZA) = 2.662 -1.159%(X1 =0} +2.502*(X1="1")

-0.307°X3 + 0.203%%4 .
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[

o
s
[

N

. e

“ o

VALOR PREDICHO DE U RAZ. CUADRADA (DUREZA)
u
3

o
<

T
.G 1.5

T T v

34 4.5 8.0

VALCR DETEFIMNADO OF LA RAZ CUADRADA, (DLIREZA)
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ANEXO 1l

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS
FACTORES DEL MODELC

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DEL
MODELO (Pr > F})

%1 0.0000
X3 0.0174
Pr>F 0.0000 { Rt 0.8809 fcv 18655

SQRT(DUREZA) = 2.662 -1.153*(X1="0") +2.502°[X1="1) -0.307°X3 .

~—~ B.O0 VICEL

<

3 R s ~

& R oE Ty

5 T el
> 475 N
=)

=

5

é 3.50

& LACTUSA

5 “*—‘—_—_._,______._ —_
3 225 QERTOSAN )
et il S

5 e e —
& .00

CANTIDAD 0 LUBRICANTE (%)

‘ID(RELA =2.862-1. 159" (1 = Q)+ 2.502 “(X1 = 1) - 0.307 * X3

RAIZ CUADRADA OE LA DUIREZA
SORT(DUREZA)= 2.662 — 1.159«(x1=0} + 2.502+(X1 =1} ~ D.307=X3

RESIDUAL
2.00
1.25
.50 H +
N + *
— .
-02s{ v
i . . + .
+
-100L_ - bl : v —r—
1 2 3 4 5 6

VALOR PREDICHO
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ANEXO I

Respuestas De Los Modelos Obtenidos Para Friabilidad

12.00 .
4
T
@
E\' 1225
& .
& +
9(' 750 .
[ -
= L
m +
€ 25| ¢
"0
R
M
-2.00
0.0 75 15.0 25 0.0
FRIABILIDAD DETERMINADA
NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE | SIGNIFICAKCIA DEL
10$ FACTORES DEL MODELO (Pt > F)
MODELO
X4*¥1 0.0173
X1 0.0280
X2 0.0796
X2*%4 0.0890
X3 0.1225
X3*x4 0.1583
X2 %1 0.1711
X2+X3 0.2874
X3I*X1 0.4002 1
X2 0.9327
Pr > F 0.0432 | Ras05703 | (V.89875

FRIABILIDAD = 6.266 -2.971 *(X1="0') -5.229*(X1="1'}-1 811 *X2 + 2.386°X3 + 4.536*K4 + 3.276*X2*(X1='0")
+1.989° K2 (K1="11) - 1.7047X3* (X1 =07} -2.141 K37 (X1 ="1')-5.469"K4* (X1="0"} -4.259* X4*{X1='1") -0.733*X2*X3 -
1.235°X2*%4 +0.997X3%4 .
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ANEED

| 18.00 +
<€
XI
Q 1325
o)
]
& *
Q.. *
% B.m -
Q .
= . v "
o 3l O
S N
[h Lol
L zf*
-io0| *
00 7.5 5.0 25 300
FRIABILIDAD DETERMINADA
NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE | SIGNIFICANCIA DEL
LOS FACTORES DEL MODELO{Pr > F)
MODELG
X4*X1 0.0133
X1 0.0228
X4 0.0742
X4*%2 0.0835
X3 0.1168
X3*X4 0.1527
X3*X2 0.2828
X2*%1 0.2841
Pr>F00226 | R ams 0-5691] C.V 90.002

FRIABILIDAD = 6.266 -2.971°(X1=0) 5229 (1="1")+ 1.105*13 + 4.536"%4 5469 X4*{X1="0') -
4.299"%47(X1="1")-1.235 X4 K2 + 0.997*X3"X4 + 1AG5 X2 LO="0'} + QIT7-X2*[X1 ="V} 8112 (X1="1") -
0.733*X3*X2.
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15.0
=
=
Q L
= 108 .
()
o
a. -
g 5.0
= . T
= [
E sy 07
o= b
prm 7

30 M

0.0 7.5

15.Q 2.5 30.0

FRIABILIDAD DETERMINADA

NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE SIGNIFICANCIA DEL
LOS FACTORES DEL MODELO(Pr > F)
MODELQ
%4*X1 0.0127
X1, 0.0228
X4 0.0803
X4*%2 0.0904
%3 0.1265
X3*X4 0.1648
Pr>F00085 | R® ams 0.5233] C.V 94.664
T4
-
x .
2
]
3 .
& .
o &
<L .
o ¥
=l .
L I
= i
&= !t
o +
- .
a.‘a 7:5 150 225 30.0
FRIABILIDAD DETERMINADA
NIVEL DE NIVEL DE

SIGNIFICANCIA DE
LOS FACTORES DEL

SIGNIFICANCIA DEL
MODELO{Pr > F)

MODELQ
X4*X1 0.0149
X1 0.0265
X4 0.0887
X4*X2 0.995
X3 0.1375
Pr>F 00087 | R amws 0.48595] C.V_97.959

ANEXO 1

FRIABILIDAD = 5.266 —2.971%(¥1="0"') =5.229*({X1="1')+ 1.,105*X3 +

4.536%X4 -5.469*N4* (X1="'0"}) -4.299*¥4* (X1="1")~1.235*X4*¥2

Elianbeth Gorcin Gorsin
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130

« . .

xr

[

6 4.5 4.

wl

5.4

D.

[ J-X 3

é L

-t .

2 28 7

& T

[T s,

—to] " J
Oja 7; 15.0 2;2 0.0
FRIABLLIDAD DETERMINADA

NIVEL DE NIVEL DE

SIGNIFICANCIA DE SIGNIFICANCIA DEL

LOS FACTORES DEL MODELG (Pr > F)
MODELO

%x4*%1 0.0183

X1 0.0322

X4 0.09389

X4*%2 0.1115

ProF00I02 | R aus 0.4461] C.V 102.04

AMEXO Wi

FRIABILIDAD = 6266 -2.971*{X1="0') -5.229°(X1="1'}+ 4.536°X4 -5.469°X4* [X1:='0") -4.299"K4*{(X1="1") -

1.235% R4 %2 .

E 8

FRIASILIDAD PREDICHA
p
3

o
B
S

<0 TR

5.0 2258 304

FRIABILIDAD DETERMINADA

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE
LOS FACTORES DEL

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DEL
MODELO{Pr > F)

MODELO
X4¥X1 0.0238
R1 0.0407
X4 0.1146
TR pms 0.350L] €.V 107.07

Pr>F0.0137

FRIABILIDAD = 6.266 -2.971°(K1="0} -5.220* (X1="1')+ 4.536*X4 -5.469*X4"(X1="0'} -4.299°K4*(X1="1"}..

Clixabeth Gactin Crurein
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11.00 as +
X
XL
L gas
o
jre
48
Q.
o 550
3 - ..
=
o 275
2 N
& -
e -
£.00 - !
0.0 7.5 1 E:.D 225 30.0
FRIABILIDAD DETERMINADA
NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE | SIGNIFICANCIA DEL
LOS EACTORES DEL MODELO (Pr > F)
MODELO
X4*X1 0.0239
X1 0.0407
Pr>F00137 | R ans 0.3%01] €.V 107.07

FRIABILIOAD = 6.266 -2.971° (X1="0"} -5.229*(X1="1")-0.933"X4* (X1 ="0'} + (.238*X4* (X1="1") +

4536 X44{X1="-1").

8
o

% 0475 .

s .. PN

= 050

w '

g a.szs

#

o

g 2308 -

> T
o.2e 0.48 075 5.03 1.30

VALOR DETERWINADD OF 1/ 5GRT{FRIASILIDAD)

NIVEL DE NIVEL DE

SIGNIFICANCIA DE
LOS FACTORES DEL

SIGNIFICANCIA DEL
MODELO (Pr > F)

MODELO

X4+X1 G,0612

X1 0.0035

Pr>F0.0052 | Rus04598 | (V30434

ANEXO Il

1/SQRT(FRIABILIDAD) = 0.565 + 0.181*(Xt="0') +0468"(X1="1"] + 0.0627*X4*(X1="0") -0.094°X4*(X1="1'}-

0.223°X4*(X1="-1'}.

Elizubech Garcia Garcin
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NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE SIGNIFICANCIA DEL
LOS FACTORES DEL MODELO(Pr > F)

MODELO
X1 0.0018
Pr>f00018 | Rums0335t | (V33763

L/SQRT{FRIABL) = 0.782 + 9.234*X1 .
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A1)
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o4
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-
ve o0

2
(=]
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VALCR PRERICHC DE 1/30RT(FRIABILIDAD)

EALTOSA QUITOSAN AVICEL

ANAJSIS DE LOS RESIDUAES PARAEL KODEL) O€ FRARLDAD
1/SORTFRABLEAD) = 0.78) + 0.2340%)
RESDUAL

.50

B

025

-

060

S PR

435 '

+

1 1 T T T T T

050 0.5 080 0.65 070 0.75 040 Q.85 030 095 100 105
VALGR PREDICHO

.50

SORT = RAZ CLIWORADA
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RESPUESTAS DE LOS MODELOS OBTENIDOS PARA
DESINTEGRACION

135 -
-~
 Es .
2 -

-+

g = N
£
iy} -~
= L -
R I

— 1

T T L B —r

T
o o1 @S S 330
CESS P TESRA 1D M D ETE R bl F L Db,

NIVEYL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS SIGNIFICANCIA DEL
FACTORES PEL MODELO MODELO{Pr > F)

X1 0.0000
x4 0.0004
X4*¥X1 6.0008
X3*¥1 0.0071
%3 0.0120
X2 0.0410
X2*X1 (.0421
X2*¥X3 0.1175
X3*+¥%4 0.4745
W2*¥4 0.5321
Pr>F 00000 | Rwms09282 | CN 4121

DESINT = 6.708 -5.599°(X1:=0") +56.80°(X1="1') -D.245"42 + 0.240*X3 + 5.495°X4 -0.471*X2* (X1 ="0'}-
1300727 (X1='1) - 1.016* X3 (X1="0") -18.52"X3 * (X1="1"}-5.426* X4* (X1="0') + 22,13 X4*(X1="1") + 3.4627X2*X3
+ 1.3007X2°%4 +1.493°X3*X4 ,
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ANEXO It

132o
v
e
Eﬁ am -
a: -
E —
Eg L.
-t +
ES an -+
B
£
_‘ID_
e
O k- %A e ==

S
130

CESAT SR T IO R O ETTIE R AL 0 D

NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS SIGNIFICANCIA DEL
FACTORES BEL MODELC MODELO (Pr > F}

X1 0.0000
%4 0.0602
X4+X1L 0.0004
%3*X1 0.0047
X3 0.0050
X2*E1 0.0332
X2 ¢.03359
X2*K3 0.1049
XI*X4 0.4597
Pr>FO0000 |  Ras09324 | CV40.006

DESINT = 6.708 -5.599"(X1="0') +56.80*{X1="1"} -0.245"X2 + 0.240*X3 + 5.495°X4 -5.426°X4°(11="07)
FRZEP NI -LOIEAI(RI="0) 18527 K KI="1)-047 LHZ (1 =0} 131002+ (1 ="1 ) +

3462 X2*K3 + 1.493*K3" X4 .

Lliznbeth Gartin Gaccia
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ANEXG 1Kl

1‘3{}-1 +
g a5 1
F -+
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& +
§ 251 +
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L} T ¥ T T
a 33 an BAa 130

DESINTECRACION DETERMINADA

NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS SIGNIFICANCIA DEL
FACTORES DEL MODELO MODELO(Pr > F}

X1 00,0000
x4 0.0001
XA*X1 0.0002
¥3*X1 0.0034
X3 G.0072
H2*X1 0.0275
X2 0.0294
X2*X3 0.0965
P>E00000 | Rws09349 | (¥ 39.256

DESINT = 6.708 -5.599% (X1='0") +56.80%(X1="1") =-0.245*X2 + 0.240*X3 +
5 495%%4 -5.426%K4% (X1='0") #22.13*X4%(X1="1") -1.016*X3*{X1='D") -
18.52+K3% (X1="17}=0.471+¥2* (X1="0") -13.10*X2*(X1="1") + 3.462*X2*X3

|
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ANEXO I8

12304
+
%
€
= 95 -+
e .
a-
=
8 B0 *
g ] +
&
¥ +
= -+
car} 25
-
*'P
....‘0-
L L | — 1 T

a 33 €5 o8 130
DESINTEGRACION DETERMINADA,

NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS| SIGNIFICANCIA DEL

FACTORES DEL MODELO MODELO(Pr > F)

X1 0.0000

X4 ¢.0002

X4*X1 0.0004

X3I*XL, 0.0053

%3 0.0108

R2*X1 0.0402

X2 0.6408
P>FO0000 |  Ruas09224 CV 42.856

DESINT = £.708 -5.599*{X1="0°) +56.80%(X1="1") -0.245*X2 + 0.240*X3 +
5.495%%4 ~5,426%X4% (X1="0") +22.13*X4*(X1="2') -1,016%X3«{X1='0") -
18.52+¥X3% (X1="1")-0.471«X2* (X1='0") -13.10*X2* {X1="1"}
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ANEXKO Il

>
g 2 +
z -7
-+
§' i i
§ e f —p- =
=3
—_—
— o z 3

L0 OO ES T I RACHHON ) CETE M AINA DD

NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS SIGNIFICANCIA DEL
FACTORES DEL MODELO MODELO{Pr > F)
X1 0.0000
X4 0.0004
X3 0.0179
XA*¥1 0.0201
X2 0.0G887
H3*X1 0.1974
X2+¥1 0.4801

Pr>F0.0000 | Rias09108 ] €V 40352

LOGID(DESINT) = 0,582 -0.807*(X1="0") +1.095°(X1='1") -0.014°X2 -0.011°X3 + 0.502*X4 -0.454"X4* (X1:='0")-
5.228"%4*(X1="1") -0.261 "X3*[X1="0") 0.1 64°X3° (X1="11-0,1 70" X2 (X1 ='0") -0.098" X2 (X1 ="1) .

o,
-
E 2- -t
~
++
%g 1 4 ki
B ) L=
= -+
=] e
—
—_ o e 2 >

LOG Y OLO ERSINTEMRACION Y D ETTIEFU sy Dy

NIVEL DE NIVEL DE
STGNIFICANCIA DE LOS| SIGNIFICANCIA DEL
FACTORES DEL MODELO MODELO{Pr > F}
X1 0.0000
%4 0.0002
%3 0.0146
X4+x1 D.0156
%2 0.0807
X3+%1 0.1828

Pr>FO.0000 | Ras09136 | (N 38714
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ANEXO W

LOG1O(DESINT) = 0.582 -0.807+(X1="0") +1.005%{X1='1") -0.104*X2 -
0.011*X3 + 0.502*X4 -0.454*X4*(X1="0")-0.228*X4*(Xi="1"'}) -
D.261%X3* (X1="0") —0.164*X3*(X1="1")

-
= &*
oy

-
: K

3 .
+

LEGADHESEGRADGH) MEDIH
144

-t 1 = -5
LIS DO ESIN TEGRALION) DETEMBMINAALM,

v

NIVEL DE NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS SIGNIFICANCIA DEL
EACTORES DEL MODELO MODELO{Px > F}
X1 0.0000
X4 0.0002
X3 0.0179
XA*X1 0.0154
X2 0.0937

ProFO0000 | Rws09037 | €V 41985

LOG10{DESINT) = 0.582 -0.807"(X1="0") +1.095° (X1="1') -0.104*X2 -0.153° 13 + 0.502" 44 -0.454°X4* (X1 ='0')-
0.228*X4(X1="1").

]
g = -
-
-~ -
-
L -
3 -
g L= -+ - F
-
—1
r ¥ —r— T —
— L= 1 - =

LOS1DCOESINTITIOMACIO N DEFERMIFAD
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ANEXO It

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE LOS

NIVEL DE
SIGNIFICANCTIA DEL

FACTORES DEl: MODELO MODELO(Pr > F)

%L 0.0000
¥4 5.0003
X3 0.0237
K Rl - 5.0267
Pr>F00000 | Ras0.8913 | [V 44549

LOGIO(DESINT) = 0.582 -0.807(K1="0') +1.095*(¥1="1"} -0.153°X3 + 0.502*X4 -
0.454*X4* (X1 ="0')-0.228* X4 (X1="1} .

2 00—1 LOGWIDESM TR, K3, K4, darxKi)
g
o Eadut o R S RSN - R CUADEADA ATOST = 0691
g 1.2s CW = a4 549
g - -4
E 0.50 4 M
g ~0. 25 g =l = S a8 o
—
—~ 700
T L 1
—1 [n} 1
X3
X4={ X1
—_— 1 — - B - 1
RESIDUAL DE DESINTEGRACION
o. 70 LOCIO{DESIN=T{K, 33, 34, 431}
- + X CUADRADRA ATUSTADA >0 &It3
—+ TY a 44549
O 43 +
-+
015 A
-t
¥ 3
¥ -+ -
-+
—0D.135 -+
+ + +
+ ¥
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—D_ 4D +
. T T T T
-1 (=] 1 2 3

WVALAR FREQKSHG DE DESINTEGRACION
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