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PROLOGO

En un comienzo la farmacia se limitaba a la ingesta de plantas, animales y minerales
para la cura de enfermedades. El conocimiento de sus propiedades y la aplicacion que
estas especies tenian se obtenia de forma empirica, con el paso de los afios, la mezcla
de culturas y el avance cientifico, se comenzaron a desarrollar diversas maneras de
administrar estas sustancias, por ejemplo: ungilientos, jarabes, infusiones, elixires,
pildoras, pastillas etc. en ellos se adicionaba la sustancia activa para obtener mejores

efectos terapéuticos.

Posteriormente con el avance tecnoldgico, el progreso se fue enfocando al
descubrimiento de nuevas sustancias para aliviar nuevas enfermedades y al mismo
tiempo se descubririan otras formas de administrar estas sustancias llamadas: formas

farmacéuticas.

Los comprimidos surgen con la primera forma farmacéutica solida, la pildora, llamadas
asi por error ya que los comprimidos como su nombre lo dice son producidos bajo una
aplicacion mecanica de compresion. Y éstos se hacian utilizando el extremo de un
rodillo de ébano engrasado el cual era golpeado por un martillo, y en 1843 se patento el
primer sistema que utilizaba matrices y punzones para hacer comprimidos.

Los avances técnicos, sefialaban que todas las industrias farmacéuticas habian adoptado
esta forma en sus métodos de produccion.

Con el paso del tiempo los comprimidos siguen siendo la base de nuevas aplicaciones
tecnoldgicas con diversas ventajas como: formas de administracion mas sencilla,
efectos terapéuticos dirigidos, prolongacion del efecto terapéutico, dosificaciones de
mayor precision, farmacos mas estables, incluyendo la automatizacion de su produccion
etc. Es por eso que durante la planeacion y ejecucion de este proyecto se considera al
comprimido como medio de la administraciéon del farmaco, y como la forma

farmacéutica ideal, para seguir innovando dentro de las aplicaciones solidas.

Por otro lado en los ultimos afios se aprecia el incremento de una forma farmacéutica

liquida a base de nanoparticulas, suspensiones de nanoparticulas, la cual es una de las
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mas efectivas y rdpidas por su naturaleza, ademas de ser de alta demanda y la gran

aceptacion en los pacientes.

Por la via de la compresion se han desarrollado muchas formulaciones y se han
descubierto una gran variedad de materiales capaces de ser comprimidos, pero en
ocasiones los principios activos que se pretenden utilizar para formular un comprimido
presentan una baja capacidad de compresion ademas de incompatibilidad quimica,
inconveniente que dio origen a la investigacion de este estudio, donde a través de la
capacidad aislante que le pueden proporcionar las nanoparticulas a las moléculas, éstas
al ser depositadas en un solido (comprimido), nos permiten abrir pauta para el
desarrollo de una forma farmacéutica solida innovadora donde se pueden tener dos o
varios principios activos incompatibles. Pero ademas cabe mencionar que al adicionar
suspensiones de nanoparticulas a un comprimido, se pudiera determinar dosis unitarias

especificas para las necesidades de cada paciente.

En el Laboratorio de Investigacion y Posgrado en Tecnologia Farmacéutica de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1 UNAM, lugar donde se desarrollo
este estudio y donde se ha trabajado durante varios afios sobre multiples aplicaciones de

nanoparticulas de diferente naturaleza.

El presente estudio surge con la necesidad de crear una nueva forma de aplicacién
terapéutica, buscando ponerle solucion a los inconvenientes que atn poseén las formas
farmacéuticas solidas. Para lo cual nos dimos a la tarea de buscar introducir a un
comprimido nanoparticulas en suspension que contengan un activo farmacéutico
estable, se desarrolld6 un comprimido absorbente capaz de soportar volumenes
conocidos de dispersiones de nanoparticulas, a base de fosfato de Calcio Dibasico y se
comprobo la permanencia de estas nanoparticulas en el comprimido, como se puede
observar en las fotografias de MEB (figuras de la 24-32), por las que se agradece el
apoyo de Rodolfo Robles del laboratorio de Microscopia de FES-Cuautitlan Campo 1.

Este estudio es importante resaltar que para innovar en nuevas aplicaciones terapéuticas
no es necesario crear nuevas moléculas o inventar formas farmacéuticas, si no que se

requiere del ingenio de combinar las propiedades de elementos que ya han sido
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probados y utilizados por muchos afios para que surja asi forma mejorada de un
comprimido, como lo es este caso, donde las nanoparticulas resultan en elemento que
aporta los beneficios requeridos para mejorar algunas desventajas de los comprimidos.
Por otro lado también se debe resaltar que no es muy comun el aplicar nanoparticulas de
forma independiente a comprimidos ya formados y que esto puede ser muy util para
dosificaciones especiales para cada paciente, buscando introducir esta forma en dosis

unicas de acuerdo a la intensidad del efecto terapéutico buscado.

Tomando en cuenta como se combinan una forma farmacéutica sélida y otra liquida
como: una suspension nanoparticulada capaz de infiltrarse por materiales porosos
(comprimidos), es necesario hacer mencion de un modelo matematico que nos permita
describir de qué manera se logra internar este liquido en la matriz solida, posiblemente
se ajuste a un modelo de elementos finitos, donde nos describe como se infiltra un
liquido en el material poroso. El modelo de Método de elementos finitos simula la
infiltracion de un liquido en una base sélida porosa, donde es posible desplazar el aire
de los canales del solido poroso con el liquido depositado en la superficie del solido,
dependiente del tiempo, debido a que la densidad del aire es menor que la del liquido
esto permite el paso de este en los espacios confinados del material poroso, siguiendo

un comportamiento de desplazamiento del aire por el liquido en un tiempo determinado.

Para finalizar el estudio va dirigido a seguir creando opciones en la aplicacion de formas
farmacéuticas solidas y a su vez mejorar tratamientos complejos de enfermedades
como: cancer, hipertension, esquizofrenia, etc.; generando mayor esperanza y calidad de
vida, a los pacientes y creando mas opciones de investigacion a profesores, alumnos,
cientificos, profesionistas de la salud, y todas aquellas personas interesadas en el

desarrollo farmacéutico.
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I. Introduccion

Los comprimidos son la forma farmacéutica mas aceptada y utilizada por los pacientes
debido a: a) La forma de administracion, b) Los procesos tecnolégicos sencillos con los

que se elaboran y c¢) Los bajos costos de manufactura.

En este estudio se pretende desarrollar formulaciones de compresion directa con la
finalidad de obtener comprimidos capaces de aceptar por infiltracion, soluciones y
dispersiones de nanoparticulas cargadas de algun activo logrando asi la administracion
oral de farmacos en dosis muy bajas sin tener que depender inicamente del proceso de
mezclado y sin poner en riesgo la calidad del producto, ademas gracias al uso de
nanoparticulas se suman algunas otras ventajas como la capacidad de pasar facilmente a
circulacion sanguinea y con ello a sitios activos e incluso una posible liberacion

controlada del activo.

En este estudio también se pretende dar pauta a una nueva aplicacion de dosis unitaria,
donde no solo se limite a la presentacion farmacéutica, sino que también es posible
adicionar por volumen la dosis requerida, con lo cual se podria crear una dosis por

paciente, logrando una mejor aplicacion terapéutica.
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II. Marco Teorico
1 Comprimidos
1.1 Definicion.

A pesar de todas las nuevas tendencias de administracion de fArmacos que existen hoy
en dia, la via oral sigue siendo la forma mas utilizada y dentro de estas los mas

frecuentes son los comprimidos.

Un comprimido es una forma farmacéutica solida derivada de la compresion de
volumenes uniformes de particulas que se mantiene dentro de un espacio limitado, de
manera tal que contiene una dosis Unica de uno o mas principios activos. (J.L. Vila-Jato,
1997).

1.2 Clasificacion.

Los comprimidos generalmente se clasifican de la siguiente manera:

Comprimidos orales para ingestion.

Convencionales
Masticables
Multicapa
Recubiertos

Comprimidos que se mantienen en la cavidad oral.

Bucales
Sublinguales
Comprimidos administrados por otras vias.

Comprimidos administrados por otras vias.

Vaginales
De implantacion subcutanea

Comprimidos destinados a dispersarse antes de la administracion.

Efervescentes
Solubles
Dispersables

Tabla 1.- Clasificacion de comprimidos segiin su forma de administracion.
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En los comprimidos convencionales la accion principal es la liberacion sistémica del
farmaco y en algunas ocasiones una accion local. Para que se presente un efecto
sistémico el farmaco debe liberarse del comprimido, es decir, disolverse normalmente
en los liquidos de la boca, el estdmago o el intestino y después absorberse hacia la
circulacion general sistémica, a través de la cual llega a su lugar de accion. También se
pueden formular para la liberacion local de farmacos en la boca, en el tracto

gastrointestinal o aumentar el pH del estobmago temporalmente.

Un comprimido debe cumplir con los siguientes atributos de calidad:

1.- Cada comprimido debe incluir la dosis sefialada en el marbete del farmaco.

2.- Su aspecto debe ser elegante y su peso, tamafo y forma deben ser homogéneos.

3.- El comprimido debe liberar el firmaco de una forma controlada y reproducible.

4.- No deberd presentar incompatibilidad, es decir, deberd estar libre de excipientes
contaminantes o microorganismos que pudieran provocar dafios al paciente.

5.- Debera tener una resistencia mecéanica suficiente para soportar la fractura y erosion
durante su manipulacion.

6.- Debera ser fisica, quimica y microbiologicamente estable durante el periodo de
vigencia.

7.- Debera formularse en un producto aceptable para el paciente.

8.- Debera envasarse de forma segura.

1.3 Ventajas y Desventajas del uso de Comprimidos.

Los comprimidos presentan numerosas ventajas ya sea por su fabricacion o por
aceptacion del paciente, como:

l.- La forma farmacéutica para administracion oral con mayor precision en la
dosificacion.

2.- Se pueden enmascarar con facilidad las caracteristicas organolépticas desagradables,
ya sea a través de un recubrimiento o por algin cambio en la formulacion.

3.- Debido a su estructura compacta y de tamano reducido son faciles de administrar,
ademas de que es posible su disolucion en agua u otros liquidos lo cual facilita su

ingestion y aceptacion.
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4.- Presentan buenas propiedades de estabilidad mecénica, quimica y microbiologica,
por lo que los principios activos incorporados en esta forma farmacéutica presentan un
prolongado periodo de caducidad.

5.- Las incompatibilidades entre los componentes de un comprimido pueden controlarse
facilmente tomando ciertas medidas precautorias.

6.- Se puede identificar facilmente cada comprimido empleando colores, marcas y
letras.

7.- Con los modernos métodos de fabricacion, se puede realizar una produccion a gran
escala, con elevados rendimientos econdmicos. Para la mayoria de los casos pueden ser

la forma de dosificacion oral de mas bajo costo.

Algunas limitaciones que los comprimidos presentan son:

1.- No son recomendables para todo tipo de pacientes, como: lactantes, ancianos o
incluso adultos no consientes o con sonda nasogdastrica, que no puedan ingerir el
comprimido.

2.- Durante su fabricacion se requieren muchos controles que garanticen una optima
absorcion y dosificacion de los farmacos.

3.- En algunos casos pueden presentar problemas de biodisponibilidad, ya que los
comprimidos deben disgregarse y dispersarse en los fluidos bioldgicos antes de la
disolucion de los principios activos (J.L. Vila-Jato, 1997).

4.- Debido a que todas las formas farmacéuticas orales presentan el efecto del primer
paso, se puede afectar la cantidad de fairmaco inalterado disponible en sangre ( H. Jung

C.y E. Hong C., 2003).

1.4.0 Componentes de la Formulacion de un Comprimido Convencional.

Todos los comprimidos contienen uno o varios principios activos que son los
componentes mas importantes de toda formulacion, pero este o estos activos siempre
van acompafiados de otros materiales o también llamados excipientes que les
proporcionan muchas cualidades y caracteristicas a cada comprimido. A continuacion se
describen los tipos de excipientes mas frecuentemente usados y su funcion dentro de

una formulacion.
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1.4.1 Diluyentes.

Los diluentes se escogen dentro un numero escaso de productos inertes que pueden
proporcionar el volumen de los comprimidos. En la actualidad, el uso de los diluentes
ha cobrado especial importancia en la elaboracion de comprimidos por compresion
directa donde el éxito de la operacion recae exclusivamente en estos excipientes. Sin
embargo, la mayoria de las substancias empleadas con esta finalidad poseen varias de
las caracteristicas de los otros tipos coadyuvantes y su efecto, por lo tanto, puede ser

confundido con éstos.

En algunos casos los agentes diluyentes de amplio uso, pueden disminuir la velocidad
de disolucion lo cual dependera de la proporcion en la que se encuentre en la
formulacion. En cambio, en comprimidos de fenobarbital, se ha encontrado que una
mayor relacion de lactosa/almidon favoreceria, tanto el inicio del proceso de disolucion,

como la velocidad de liberacion del farmaco. (Referencia No. 33-Universidad de Chile)

En algunas formulaciones los diluentes ayudan a formar comprimidos de un tamafio
adecuado que permita cumplir con un peso y un volumen manipulable. Cuando la dosis

del farmaco por comprimido es alta, no es necesario que lleve excipientes.

Los requisitos que debe cumplir un diluente ideal son:

1.- Ser quimicamente inerte.

2.- No ser higroscopico.

3.- Ser biocompatible.

4.- Tener buenas propiedades biofarmacéuticas.

5.- Poseer propiedades técnicas como compactibilidad y capacidad de dilucién.

6.- Tener sabor aceptable y precio accesible.
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El diluente también aporta ayuda cuando existe algin tipo de incompatibilidad entre los
componentes de la formulacion. De manera general, los diluentes se usan cuando se
requiere alguna otra funcion adyuvante como: adsorber, disgregar o aglutinar. Su
eleccion debe realizarse segiin sus propiedades como: solubilidad en agua, neutralidad,

acidez o alcalinidad, etc.

Los diluyentes mas utilizados son lactosa desecada o anhidra, dextrosa, sacarosa,
caborximetil celulosa (CMC), fosfato dicalcico dihidratado, carbonato de calcio, fosfato
de calcio, fosfato dibasico de calcio, celulosa sulfato tribasica de calcio, celulosa
microcristalina, dextrinas, dextrosas, fructuosa, caolin, lactitol, lactosa, manitol,

sorbitol, almiddn, sacarosa pregelatinizada, azicar compresible (K. Niazi. 2009).

1.4.2 Desintegrantes.

Estos se agregan a la formulacién para que el comprimido se rompa en fragmentos
pequenos cuando entre en contacto con un liquido, para asegurar la rapida disolucion
del farmaco. Los desintegantes separan las particulas de un comprimido por dos vias;
1) Porque facilitan la captacion del agua permitiendo que se hinchen las particulas
internas dando lugar a la salida del farmaco a las vias de distribucion, y 2) Porque
mejoran el transporte de liquidos hacia los poros del comprimido, fragmentandolo. Los
mas usados son: celulosa alginica &cida, croscarmelosa sodica microcristalina,
polacrilin crospovidona, potasio, starch glicolato, almido pregelatinizado, almidén (K.

Niazi. (2009).

Algunas marcas comerciales son: Primogel® o Explotab® (glicolato sddico de almidén
de Papas), Avicel® (celulosa microcristalina), Poliplasdona XL" (polivinilpirrolidona
reticulada), Ac-Di-Sol (croscarmelosa, carboximetilcelulosa reticulada), etc. Estos

agentes confieren una notable propiedad desintegrante a los comprimidos.
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1.4.3 Aglutinantes.

La utilizacion de estos coadyuvantes en los comprimidos obedece a la necesidad de
impartir cierta resistencia mecdnica a esta forma farmacéutica de modo que pueda

resistir las manipulaciones posteriores a la compresion.

Son sustancias solidas que funcionan como adhesivos y cohesivos entre las particulas de
materiales pulverulentos sometidos a presion para formar granulos, al mismo tiempo
que aumentan la resistencia a la fractura y disminuyen la friabilidad del comprimido. En
forma de dispersion dejan una pelicula de gran adhesividad que permite que las
particulas se agreguen, aunque también se pueden utilizar en seco generalmente se
incorporan en dispersion ya que la humedad les permite ser adhesivos.

Los aglutinantes se pueden unir a los polvos en diferentes formas:

e Se mezcla con los demds componentes en forma de polvo seco, por lo que el
aglutinante debe disolverse total o parcialmente en el liquido de aglomeracion
durante el proceso.

e En solucion se usa como liquido de aglomeracion.

e En forma de polvo seco se mezcla con los demds componentes antes de la
compactacion (golpeteo o tableteado). El aglutinante se denomina en este caso

aglutinante seco.

Algunos de los aglutinantes mas utilizados son: goma acacia, goma de tragacanto,
gelatina, sacarosa, almidon, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona
(PVP), celulosa de sodio, etilcelulosa, glucosa gelatinizada, dextrina microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulosa, goma liquida guar, Oxido de polivinilpirrolidona,

poli(etilenmetilcelulosa) (K. Niazi. 2009).

1.4.4 Deslizantes.

Mejoran las propiedades de deslizamiento de los polvos, ya que su tamafo pequefio les
permite adherirse a la superficie de las particulas, disminuyendo asi su friccion, lo cual
resulta 0til al momento de producir comprimidos a velocidades muy altas y durante el

proceso de compactacion directa.
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Los deslizantes mas cominmente utilizados son: el talco con porciones de entre 1-2%
en peso, el silicio coloidal con porciones de aprox. 0.2% en peso y estearato de
magnesio también usado como lubricante se utiliza en porciones de menos del 1% en

peso.

1.4.5 Lubricantes.

El lubricante permite que la formacioén y eyeccion del comprimido puedan producirse
con una friccion baja entre el solido y la pared de la matriz, por lo que evita que los
comprimidos se fragmenten durante la eyeccion o se decapen e incluso que presenten
arafiazos en los bordes del comprimido. El estearato de magnesio es el lubricante mas
usado generando una barrera que se adhiere a la superficie solida de las particulas

gastando menos energia.

Uno de los agentes de lubricacion mas utilizado es el estearato de magnesio, el cual
presenta desventajas biofarmacéuticas al impedir la disolucién en algunos principios
activos. En cépsulas de cloranfenicol, por ejemplo, el estearato de magnesio produce
una baja sustancial de la velocidad de disolucion de este antibiotico. El estearato de
magnesio ejerce un efecto negativo en la disolucion de comprimidos de acido salicilico

y sulfadiazina (A. Le Hir. 2005).

Algunos ejemplos de lubricantes son: estearato de magnesio, beenato de gliceril, , aceite
mineral, polietilenglicol (PEG), acido estearico fumarato, estearil de sodio, acido
estedrico, talco purificado, aceite vegetal y estearato de zinc hidrogenado tipo 1 (K.

Niazi. 2009).

1.4.6 Antiadherentes.

Se utilizan para el caso en que el polvo sea propenso a adherirse a los punzones en el
momento de la compresion y provocar con eso la fractura del comprimido cuando el
punzon es retirado de la matriz, esta adherencia es especialmente posible si los
punzones estan grabados o empastados. Los antiadherentes mas utilizados son, estearato

de magnesio, talco y almidon.
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1.4.7 Adsorbentes.

Son sustancias capaces de incorporar fluidos y retener ciertos principios activos
volatiles y mantener un estado aparentemente seco. Usados cuando se requiere
comprimir farmacos de naturaleza liquida o de consistencia pastosa como vitaminas
liposolubles, aceites especiales, etc. Los adsorbentes mas empleados son el almidon,
lactosa, celulosa microcristalina, bentonita, Aerosil®, fosfato de calcio y carbonato de

magnesio.

1.4.8 Saborizantes.

Estos se agregan a la formulacion en el caso donde se necesita enmascarar las
propiedades organolépticas del excipiente o activo que componen la formulacion y que

en ocasiones pueden ser desagradables al paladar del paciente.

1.4.9 Colorantes.

Estos se suman a la formulacion cuando es necesaria una identificacion especial, que

ademas ayuda a los pacientes durante su tratamiento de dos o0 mas medicamentos.

1.4.10 Otros coadyuvantes.

En el caso de algunos principios activos que requieran la adicion de otras sustancias que
los ayuden a mejorar cualquier propiedad, como cuando se presentan propiedades
hidrofobicas, se le puede agregar un tensoactivo, para este caso el tensoactivo es un

coadyuvante.

Los agentes tensoactivos no son propiamente coadyuvantes, pero se suelen emplear en
las formulaciones farmacéuticas, especialmente soélidas, con el fin de aumentar su
desintegracion y la disolucion de los principio activos. Algunos ejemplos de provedores

de agentes tensoactivos de polietilenglicol, (Brij® y Myrj®).
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2. Compresion.
2.1 Definicion.

El proceso de compactacion se define como la compresion y consolidacion de un
sistema bifasico debido a una carga aplicada en la que la calidad de cada comprimido
depende de: las propiedades viscoeladsticas del material, la descompresion del

comprimido y del estrés al que es sometido durante la eyeccion.

En la compresion el volumen de espacio ocupado por los polvos en la matriz se ve
reducido debido a la fuerza de presion aplicada por los punzones hasta llegar a un punto
en que todos los espacios porosos son llenados por un reordenamiento y
empaquetamiento de las particulas por efecto del deslizamiento y acoplamiento de unas
con otras. En esta etapa se requiere de poca fuerza de presion por lo que las particulas
solo presentan fracturas parciales, gracias al desgaste de sus superficies rugosas cuando
se rosan unas con otras.

Cuando las particulas son sometidas a mayor fuerza de presion, presentando 3 fases
consecuentemente, a través de las cuales se consolida el compacto para formar el

comprimido.

- Fase 1: Deformacion y fragmentacion completa de las particulas gracias a una mayor
fuerza en la presion, provocando también un aumento del contacto interparticular y un
descenso de la porosidad. En donde la deformacion inicial es principalmente elastica.

- Fase 2: Consolidacion del comprimido gracias a una mayor fuerza aplicada hasta
llegar a presentar deformacion plastica en la cual las uniones interparticulares (entre
particulas) no se rompen al retirar la fuerza de presion ejercida (descompresion del
compacto), este proceso es dependiente del tiempo.

- Fase 3: Fractura fragil, se presenta cuando se sobrexcede el limite elastico del
material. Las particulas experimentan fractura fragil si la fuerza de corte entre
particulas es mayor que la resistencia a ruptura, provocando que las particulas mas

grandes sean quebradas por las mas pequeiias.

Existen ciertas fuerzas de unidon que permite que las particulas se mantengan ligadas y

10
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con ello den paso a la formacion del comprimido.

e Teoria mecdnica. Se forman uniones mecanicas debido a que al deformar las
particulas sus bordes quedan entrelazados.

e Teoria de fuerzas intermoleculares. Como las fuerzas de Van der Waals que
enlaza las moléculas que se juntan por las rupturas de los limites de las
particulas permitiendo que una molécula con otra puedan estar cerca.

e Teoria de peliculas liquidas finas. Las cuales unen las particulas por la superficie
a través del derretimiento o solucidn en la interface, gracias a la cual se unen las

particulas por su superficie. (J. Swarbrick and J. Boylan. (2002).

2.2 Prensas de comprimidos.

Existen dos tipos de prensas o tableteadoras de uso habitual durante la produccién de
comprimidos:

a) Prensas excéntricas o alternativas; poseen una tolva mdévil, cuentan con una sola
matriz dotada de una o mds camaras de compresion e insertada en una pieza llamada
platina. La matriz no se mueve, pero la tolva si lo hace. Con su movimiento facilita el
enrasado del material sobrante de la alimentacion y la expulsion definitiva del
comprimido una vez eyectado el punzén inferior.

Este tipo de prensas tiene un bajo rendimiento (<200 comprimidos por minuto); se
utilizan para trabajos de investigacion y producciones de pequefia escala. Ademas, la
tolva, al desplazarse, genera mucho polvo y no siempre elimina el aire interpuesto, con

el riesgo consiguiente de que aparezcan comprimidos defectuosos.

b) Las maquinas rotatorias; cuentan con varias matrices y punzones, donde la tolva
permanece fija, pero las matrices se mueven dentro de una platina movil circular de
acero. El trabajo de los punzones esta controlado por los rodillos de una rueda de oruga
metélica. La dureza de los comprimidos se regula ajustando la separacion entre los dos
rodillos con un tornillo. Estas maquinas son muy productivas y con ellas se ha llegado a
fabricar hasta un millén de comprimidos por hora (A. Le Hir. 2005).

Para lograr la estructura so6lida de un comprimido se forza a las particulas del polvo a
mantenerse estrechamente unidas entre si por compresion, permitiendo que dichas

particulas cohesionen formando la estructura sdlida. La compresion se produce en una

11
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matriz por la accion de dos punzones o troqueles, el inferior y el superior, a través de los

cuales se aplica una fuerza compresiva. La compresion del polvo se define como la
reduccion del volumen de un polvo eliminando los espacios aéreos por la aplicacion de
una fuerza.
La compactacion se define como la formacion de una muestra porosa de una geometria
definida mediante la compresion del polvo.
Las tres etapas del proceso de tableteado son las siguientes, las cuales se esquematizan
en la figura 1:

1.- Llenado de la matriz.

2.- Formacién del comprimido.

3.- Eyeccion del comprimido.

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
p, Punzon
Tolva su_superior
’ Matriz
p. Punzén
i inferior

Figura 1. Etapas del proceso de tableteado.

2.3 Técnicas para compresion.

2.3.1 Compresion Directa.

En la compresion directa se involucran menores costos en instalaciones, tiempo,
equipos, energia y espacio, por lo que resulta muy conveniente la fabricacion de
comprimidos por esta via, ademds también facilita la desintegracion del comprimido en
las particulas originales del principio activo lo que proporciona mayor estabilidad fisica
y quimica dando un tiempo amplio en la caducidad. La Figura 2 muestra el paso a paso

de la técnica de compresion directa.

12
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Etapas del proceso de compresion directa.

Figura 2. Diagrama general de la técnica de Compresion Directa

Solo un nimero reducido de sustancias se pueden comprimir directamente. Esto debido
a que la mayoria de las sustancias de naturaleza organica cristalizan en sistemas
monoclinicos y triclinicos lo que condiciona su capacidad de deformacion plastica y
engarzamiento de particulas.

Los sistemas isométricos facilitan la compresion directa ya que al no ser una
forma uniforme sino mas bien amorfa lo que da lugar a una mejor compactacion. Por
otro lado también se debe tomar en cuenta el punto de fusién y de ebullicion de las
sustancias de lo cual dependera su capacidad para comprimir porque nos da una idea de
la cohesion intermolecular, la simetria molecular y la presencia de agua de
cristalizacion. El tamafo de los cristales también influye sobre la capacidad de
compresion por lo que algunas sustancias como el permanganato de potasio que solo
puede comprimir a un tamafo de cristales determinado.

Debido a que a la compresion directa se oponen las escasas fuerzas de unién entre las
particulas, los medios para favorecerla serian:

1.- Mejorar por medios fisicos, la estructura y propiedades de las particulas del
farmaco, como el tamailo, la forma, el contenido en humedad, el estado cristalino.

2.- La utilizacion de dispositivos de alimentacion que mejoren el flujo de las mezclas
de polvos y que faciliten la eliminacion del aire, del material liviano y voluminoso, con

ello reducir el atrapamiento del aire que se genera en el llenado de las matrices,
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igualmente si se aumenta la densidad de los polvos se puede lograr una mayor
uniformidad de peso.
3.- El uso de excipientes capaces de conferir a la formulacion las caracteristicas

requeridas para la compresion.

2.3.1.1 Limitaciones del método de compresion.

A pesar de ser un método sencillo, practico y rentable existen algunos inconvenientes
que lo limitan como:

a) Las diferencias entre la densidad y el tamafio de particula del farmaco y el excipiente
puedan dar lugar a una estratificacion del granulado, provocando problemas en la
uniformidad de contenido del fArmaco, en especial a bajas dosis.

b) En el caso de principios activos que presentan malas propiedades de compresion y
que por su dosis abarquen gran parte del contenido de la tableta. Al agregar muchos
excipientes para mejorar su formulacion pueden dar lugar a un comprimido dificil de
deglutir y de un alto costo.

¢) Durante las operaciones de pulverizacion y mezclado se generan muchas cargas
electrostaticas, debido a la cantidad de polvo y a que se realiza todo en seco lo que

puede afectar en la distribucién uniforme del principio activo en el comprimido.

2.3.2 Granulacion.

En la granulacion se transforman las particulas de polvo en granulos (agregados solidos,
resistentes y porosos). Donde las particulas se unen por enlaces intermoleculares:
fuerzas de Van der Waals, puentes de hidroégeno, puentes solidos de sustancias
cristalinas, etc.

El proceso de granulacion se usa cuando:

1) Se pretende prevenir la segregacion de los componentes en la mezcla de los polvos.
2) Se quiere mejorar las propiedades de flujo de la mezcla, debido a que los granulos
que se forman son mas grandes, esféricos e isodiamétricos, y al mismo tiempo reducen
las fuerzas de friccion y los efectos de carga eléctrica son menores.

3) Se necesitan aumentar las caracteristicas de compresion, lo que se consigue con una
distribucion del aglutinante que forma una pelicula por adhesion.

4) Se requiere eliminar el aire interparticular gracias a la formacion de granulos.
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5) Se intenta de reducir la contaminacién del polvo generado en los procesos.

6) Los componentes presentan higroscopicidad, por lo que pueden formar una pasta que
afecta muchos procesos como el llenado, el flujo y la compresion.

7) Se pretende mejorar la velocidad de disolucion.

8) Se quiere incrementar la densidad del producto final.

2.3.2.1 Granulacion por via humeda.

Las etapas que se realizan para obtener un comprimido por via humeda son las

siguientes:

1.- Humectacién del polvo mezclado mediante la adicion del solvente, confiriéndole a
las particulas las caracteristicas de adhesividad y con lo cual sea posible formar una

masa adecuada para la granulacion.

2.- Granulacién. Se utiliza la masa humectada y se le hace pasar a través de un tamiz
con presion mecanica obligdndola a deformarse en pequefios cilindros que dardn lugar a
los granulos. El tamafio del granulo junto con la apertura del tamiz es de acuerdo al

tamafo final que se pretende sera en el comprimido.

3.- Desecacion. Una vez obtenido el granulado se procede a eliminar el exceso de
humedad que debe ser aproximadamente entre 2-3%. De manera general se recomienda
que el proceso de secado se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de

inestabilidad térmica.

4.- Doble tamizacién. Esta operacion se realiza con un sistema de tamices de abertura de
malla igual o mas pequena que la anteriormente utilizada, y después se vuelve a pasar
por otro tamiz mas pequefio separando el polvo que pueda contener el granulo. El
tamafio de particula mas usado en la compresion es entre 350 y 700 micrometros.

En la figura 3, se muestra de manera general los pasos involucrados en esta técnica.



Marco Teorico

Comprimido

8

Figura 3. Diagrama de las etapas del proceso de compresion a partir de un granulado
himedo. (1- Pulverizacion, 2- Mezclado, 3- Aglomeracion, 4-Extrusion/Granulacion, 5-
Secado, 6- Tamizado, 7-Adicon de Lubricante y 8-Compresion).

2.3.2.2 Métodos alternativos de granulacion humeda.
a) Granulacion por atomizacion.

Todos los componentes de la formulacion son suspendidos en un vehiculo adecuado a
su naturaleza. En el cual el 50-60% son so6lidos en una distribucion homogénea o en
suspension. En una cdmara donde circula una corriente de agua caliente la suspension es
colocada y se rocia con un sistema de atomizacidon gracias al calor del agua, los
disolventes se van eliminando y los sélidos caen en el fondo como granulado seco. Este
tipo de procesos reduce el tiempo de secado por lo que se puede utilizar en productos

sensibles al calor.

b) Técnica de lecho fluido.

Toda la técnica se realiza en un solo paso por lo que todos los componentes incluidos
los principios activos se suspenden como un polvo fino en una corriente dentro de un
cilindro produciéndose el mezclado, posteriormente el polvo es atomizado por una
solucion adhesiva, con esto el aglutinante agrega las particulas mientras el solvente se
evapora. Existen muchos tipos de lechos fluidos lo cuales se seleccionan segun las

caracteristicas de principio activo o los componentes de la formulacion.
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2.3.2.3. Granulacion por via seca.

Esta via se utiliza cuando los componentes del comprimido son sensibles a la humedad,
a altas temperaturas o cuando son demasiado solubles. Este método comprende dos

etapas: la compresion y el triturado tamizado, como se observa en la figura 4.

Farmaco .
Granulacion

Excipientes
Mezclado ‘ ., ._
Aglomeracid

Lubricante Fractura

Pulverizacion

Compresion

Comprimido J @ <—
Doble
Tamizacion

I

Figura 4. Diagrama de las etapas del proceso de compresion a partir de un granulado por
via seca.

En la primera etapa se comprime el principio activo, el diluyente y parte del lubricante,
de los cuales por lo menos uno debera tener propiedades cohesivas, si lo anterior no se
presenta se puede adicionar un aglutinante en seco, como la polivinilpirrolidona (PVP).
Después se fractura en un molino de conminacion de donde se obtiene el granulado que
debera someterse a doble tamizacidon para homogenizar el tamafio de particula.

En la segunda técnica se utiliza un molino compactador por el cual se hace pasar a todos
los excipientes, (los mismos utilizados en la primera técnica), gracias a un tornillo sinfin
que pasa entre unos rodillos de acero que giran en sentido inverso sometiendo a los
polvos a una fuerte presion, lo que promueve la compactacion y elimina el aire
interparticular, quedando una gran placa dura la cual se fractura en un molino triturador
que da lugar a granulos uniformes y pequefos. El chilsonador es un ejemplo de los

equipos que utilizan esta técnica.como se puede ver en la figura 5 .
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Figura 5. Esquema de un compactador Chilsonador.

En la via seca se produce una gran cantidad de polvos finos que afectan en los procesos.
Por otra parte la erosion y segregacion de las particulas no nos permiten la uniformidad
de contenido como en los comprimidos que contengan un principio activo en bajas dosis

(no aplica en todos los casos).

3. Proceso de Mezclado.
3.1 Definicion.

El proceso de mezclado es una parte esencial de cada formulacion ya que de éste
dependera la distribucion homogénea de todos los componentes de la formulacion
incluyendo al fAirmaco por lo que resulta muy importante controlar todos los parametros
de este proceso:

a) Por conveccion: en la que un grupo de particulas de un componente se traslada en
bloque a regiones ocupadas por otro.

b) Por difusion: cuando se produce la transferencia de particulas aisladas de un
componente a regiones ocupadas por otro.

c¢) Por cizallamiento: ésta categoria no deja de ser una variante del desplazamiento de

las particulas debido a diferencias de densidad.
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3.2 Dispositivos mezcladores de solidos

Se puede hablar de dos grandes clases de mezcladores:

1. Inmoviles o estaticos.

2. Moviles, de contenedor moévil, giratorios y/o de caida libre.
En la figura 6 se presentan 4 ejemplos de contenedores moéviles que son los mas
utilizados por las industrias farmacéuticas:

a) De forma de panalon o en “V”.

b) Cubicos.

¢) Cilindricos.

d) Troncocdnicos o biconicos.

<] [

BH BH
= L
EH \/&

© ' ®)

Figura 6. Tipos de Mezcladores. (A-Pantalon, B-Cubo, C-Cilindro, D-Cono Opuesto).

Los mezcladores moviles operan sobre todo por difusioén. Los troncocdnicos se utilizan
para la producciéon industrial, y los mezcladores en V, para trabajos de pequefia a
mediana escala. Estos aparatos se dividen a su vez en simples, sin incorporar algin
dispositivo o agitador y complejos a los que se les acondiciona un eje de palas o aspas

para agilizar el proceso.

Entre las ventajas de estos aparatos se encuentran la facilidad para la carga y descarga

de los componentes, su comoda limpieza y el mantenimiento minimo que requieren.
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La otra categoria de mezcladores, los inmdviles o estaticos, pueden llevar el recipiente
en posicion horizontal o vertical. La mayoria dispone de aspas o palas internas para
agilizar la mezcla. En el grupo de los horizontales se encuentran los mezcladores de
cintas (Ver figura 7), llamados asi por tener dos cintas helicoidales que giran sobre el
mismo eje en el interior de la cdmara de mezcla.

La primera se mueve despacio en un sentido y la otra gira con rapidez en direccion
contraria. Este aparato tiene el inconveniente de dejar zonas muertas, zonas sin mezclar

en los extremos de la camara.

1 } Ejes de rotacion

N

Barras de agitacion

Figura 7.- Mezclador de Cintas.

Otro mezclador de caracteristicas similares tiene un agitador de aspas con forma de Z y
produce, ademas, un efecto de amasado. Se utilizan para la pre-mezcla de materiales
destinados a la granulacion por via hiimeda y para amasar masas humectadas. La
geometria de las aspas reduce al minimo las zonas muertas.

El mezclador estatico de contenedor troncocdnico, orbital y con tornillo interno es muy
utilizado. Dispone de un recipiente conico de mezcla, en el que se inserta un tornillo
sinfin que efectiia un movimiento planetario. Los componentes se mezclan por difusion
y conveccion. Resulta util para muchos productos farmacéuticos. (Boylan 2005) (Vila

Jato 1997).

4. Nanoparticulas
4.1 Definicion

Las nanoparticulas (NP) son particulas coloidales sé6lidas de un tamafio nanométrico

(10°cm), se puede considerar NP a aquel sistema coloidal sélido de entre 10 y 100 nm;
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segin el método de preparacion, su morfologia y disefio de las NP pueden clasificarse
en nanocapsulas y nanoesferas, cuando la estructura permite que el principio activo se
encuentre en la cavidad de la NP esta se denomina nanocépsulas (NC) y cuando la
estructura solo permite que el principio activo se encuentre embebido en la NP, esta se
denomina nanoesfera (NE), estas diferencias se pueden revisar en la figura 8 (G. Leyva.
2006).

De manera general las nanoparticulas aportan muchas ventajas cuando se utilizan en
alguna forma farmacéutica, esto debido a su tamafio gracias al cual presenta la
particularidad de penetrar biobarreras, como la barrera hematoencefalica o la barrera
placentaria, ademads estos sistemas acarreadores coloidales pueden liberar el activo en
sitios de accion especificos y suelen ser utiles en el control de liberacion de farmacos

(E. Pifion-Segundo and Cols. 2005).

Nanoesfera .

Farmaco

encapsulado
Nanocapsula

Nanocapsula

Polimero
_l’_

Farmaco adsorbido

Nano-formulacion !
en la superficie

™ Por varios métodos

Farmaco
\ / Farmaco

4'. .'\ entrampado

L
\

Nanoesfera

Farmaco adsorbido
en la superficie

Figura 8. Diferencia entre una nanocapsula y una nanoesfera.

Para la formacion de nanoparticulas se pueden utilizar muchos materiales como:
proteinas, polisacaridos lipidos y polimeros, de los cuales los mas cominmente usados
son los lipidos y los polimeros, por el tipo de caracteristicas que le confiere a las

nanoparticulas.
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Existen diferentes tipos de polimeros que pueden ser utilizados para generar
nanoparticulas, la elecciéon del polimero dependerd de las caracteristicas que se
requieran tener en las nanoparticulas, por ejemplo: los poliésteres les confieren
biodegradabilidad, biocompatibilidad, baja toxicidad y disponibilidad. Los polimeros
utilizados para este proyecto pertenecen a esta clasificacion, etil celulosa (polimero
acrilico) y acido polilactico que son utilizados de manera frecuente en la elaboracion de

microesferas, ver tabla 2 (J. Vazquez. 2009).

4.2. Nanoparticulas Poliméricas.

Tabla 2. Comparacion de nanoparticulas lipidicas y poliméricas.

SLN Nanoparticulas
poliméricas
Liberacion parenteral Posible Posible
Liberacion oral Posible Posible
Liberacion de farmacos
Si Si

hidrofilicos/ hidroféobicos
Estabilidad fisica +++ +++
Estabilidad biolégica ++ +++
Biocompatibilidad +++ ++
Facil esterilizacion ++ ++
Vectorizacion ++ ++
Carga de farmaco De baja a moderada ++
Facil comercializacion ++ +
Aceptacion de excipientes +++ +

J. Vazquez 2009 +++ Alta ++ Moderada + Baja

4.2.1. Métodos de preparacion.

Los métodos de preparacion de nanoparticulas se pueden clasificar en polimerizacion de
mondmeros dispersos y dispersion de polimeros preformados. Para la dispersion de

polimeros preformados se utilizan polimeros biodegradables sintéticos con los que se
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puede asegurar la histocompatibilidad, la biodegradabilidad y el no generar residuos

tOX1Cos.

4.2.1.1. Dispersion de polimeros preformados.

De la dispersion de polimeros preformados se derivan cuatro técnicas:

a) Emulsificacién-evaporacion.

b) “Salting out".

c¢) Desplazamiento del solvente.

d) Emusificacion-difusion.

De manera general, en estas técnicas se emplea una solucion organica y una acuosa. En

la parte organica se tiene al polimero y al principio activo, y en la acuosa al

estabilizante, por lo que esta ultima es el medio de dispersion o fase externa, gracias a lo

cual estas técnicas se consideran mas eficientes para farmacos lipofilicos (Quintanar

1998b). Los estabilizantes facilitan la division de particulas en la homogenizacion y

durante la eliminacion del medio organico generandole a las nanoparticulas proteccion

estérica o repulsion electrostatica (V. Mosqueira and Cols. 2000).

a)

b)

Emulsificacion - evaporacion: En esta técnica primero se disuelve el polimero
preformado y el principio activo en una solucioén orgéanica totalmente inmiscible
en agua, posteriormente es emulsificada en una solucién acuosa que contiene al
estabilizante. La dispersion obtenida se pasa por un homogeneizador de alta
potencia que es capaz de reducir la talla del globulo hasta el tamafio
nanométrico, esto Unicamente se logra con las especificaciones correctas de
potencia y tiempo de homogenizacion. Inmediatamente después se eliminan los
residuos del solvente organico, a través de un rotavaporador.

Desplazamiento del solvente: En este caso, igualmente se tiene el polimero y el
principio activo en el disolvente organico, el cual en esta ocasion es semipolar.
Esta fase organica es inyectada a la fase acuosa que contiene el estabilizante, y
gracias a la rapida difusion del disolvente se forman las NP’s. De igual forma

que el anterior disolvente se elimina en un rotavaporador para mantener las NP’s
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en dispersion acuosa.

c) “Salting-Out”: El polimero y el fArmaco son disueltos en un disolvente miscible
en agua (acetona es el mas comunmente utilizado), y esta solucion es
emulsificada bajo agitacion mecanica vigorosa junto con un gel acuoso que
contiene un agente “salting-out” y un estabilizante, posteriormente esta emulsion
es diluida con un volumen suficiente de agua que permita la difusion de la
acetona a la fase acuosa, lo que también induce la formacion de las nanoesferas.
El disolvente y el agente “salting-out” son eliminados por filtracion tangencial.

d) Emulsificacion - Difusion: Este método resulta a partir de una modificacion del
método de “salting-out”. En el cual se utiliza un disolvente parcialmente soluble
en agua, este disolvente se satura previamente en agua, posteriormente el
polimero se disuelve en el disolvente saturado con agua y se procede a
emulsificarlo bajo agitacion vigorosa en una solucion acuosa la cual contiene el
estabilizante disuelto. Después al adicionar agua al sistema, el disolvente
difundird a la fase externa dando paso a la formacion de las nanoparticulas. La
eliminacion del disolvente dependera de su punto de ebullicion, por destilacion o

por filtracion tangencial. (D. Quintanar and Cols. 1998).

5. Caracterizacion de Nanoparticulas.
5.1. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

En esta técnica analitica se aplica un flujo de calor sobre una muestra, la cual al variar
su temperatura puede presentar cambios exotérmicos y endotérmicos con lo que se
caracteriza a las sustancias por sus propiedades fisicas y energéticas, e incluso es
posible obtener informacion cuantitativa midiendo la capacidad calorifica en funcion de

la temperatura y el tiempo.

Las sustancias en su forma pura pueden mostrar comportamientos térmicos como:
fusion, cristalizacion, ebullicion, sublimacion, transiciones vitreas y transiciones
polimorficas, las cuales pueden ser exotérmicas o endotérmicas. (Clas and Cols. 1999).

Para la formacion de nanoparticulas a base de polimeros, la temperatura de transicion
vitrea (Tg) puede afectar directamente, ya que de acuerdo a sus propiedades, a esa

temperatura el polimero deja de ser rigido y comienza a ablandarse.
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5.2. Microscopia Electronica de Barrido (MEB)

Las caracteristicas morfologicas de las particulas y de los materiales que se pueden
observar en una técnica como esta, dan un gran panorama de cdmo se comportan los
materiales al sufrir algin tipo de cambio fisico, en dimensiones tan pequeias que es
imposible distinguir a través del ojo humano o de un microscopio simple, por lo que es
de suma importancia el uso de la MEB en proyectos donde se manejan dimensiones

nanomeétricas.

En la MEB la muestra es recubierta con una pelicula delgada de metal (generalmente
oro) y después se hace incidir un haz de electrones acelerados enviados desde un candn.
Este haz se focaliza sobre la superficie de la muestra de forma que realiza un barrido. La
sefal emitida por los electrones y la radiacion resultante del impacto se recoge mediante
un detector y se amplifica. Este microscopio tiene una resolucion de 3 y 20 nm y un

rango de aumentos que varia desde 10 hasta 200 000 con una distancia focal de 35 mm.

6. Fraguado.
6.1 Definicion.

Algunos materiales que presentan la propiedad de endurecer cuando se exponen a una
determinada cantidad de agua se les conoce como cementos, entre los cuales podemos

encontrar diferentes tipos:

¢ Cementos Hidraulicos: Estos cementos estan formados por dos constituyentes, uno
es agua y el otro puede ser el yeso (compuesto de sulfatos de calcio dihidratado y
hemihidratado), por ejemplo el cemento portland en sus tres categorias: siderurgico,
puzolanico y aluminoso, puede estar compuestos por sulfatos, silicatos, fosfatos de
calcio y aluminatos de calcio hidratados, dihidratos o anidros.

% Cementos de condensacion: Para la formacion de cementos de condensacion se
presenta una pérdida de agua, y la condensacion de dos grupos hidroxilo que forman
un puente de oxigeno.

¢ Cementos acido-base: La formacion del cemento envuelve reacciones acido-base y

de hidratacion.
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¢ Cemento de fosfato de calcio: compuesto por fosfato de calcio dihidratado y
hemihidratado, fosfato tetracalcico, fosfato tricalcico y fosfato de calcio anhidro. El
fosfato de calcio es una sal mineral que esta presente en la naturaleza como apatita,
y la encontraremos facilmente en todo el norte de Africa. Es el principal
componente de todos los huesos y dientes alcanzando el 60% del esqueleto de los
seres humanos. El fosfato de calcio se elabora a partir de diluciones de acido
fosforico e hidroxido de calcio (llamada también agua caliza). Las dos soluciones
reaccionan para crear el fosfato de calcio, formando un precipitado blando y turbio.
(Brown 1986 y Barralet). El fosfato de calcio es utilizado para la fabricacion de
cristal, fertilizantes y hasta como estabilizador de plasticos, ademas de agente de
levadura. Los dentistas lo usan como un excelente polvo de pulimento. (L. Grover y

Cols. 2003).

La pasta que se forma al mezclar estos cementos con agua tiene la propiedad de hacerse
mas espesa o densa, y rigidizarse progresivamente hasta constituir un sélido de
creciente dureza y resistencia por alteraciones quimicas y fisicas, a este proceso se le

conoce como fraguado (P. Brown y L. Chow. 1986).
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7. Método de los Elementos Finitos (MEF)

La infiltracién de liquidos en materiales porosos es un proceso que poco a poco va
tomando mas interés para la aplicacion de desarrollos Farmacéuticos, donde la
definicion de este proceso se puede entender a través la modelacion y la simulacion

matematica como técnicas cientificas de analisis, disefio y toma de decisiones.

Los procesos de infiltracion de liquidos en materiales porosos puede ser modelado
matematicamente por el Método de los Elementos Finitos (MEF). La simulacion del
proceso permite tomar en cuenta muchos de los factores y variables que realmente
inciden en el mismo. Es recomendable conocer las propiedades mecéanicas del material
poroso que se pretende infiltrar, ya que una de las principales dificultades que persisten
en la modelacion de este tipo de procesos es la diversidad de la porosidad, el tamafio de
los poros, los grados de orientacion y porosidad, que ademds se presentan en forma

aleatoria.

El modelo de Elementos finitos es un modelo matematico que representa del proceso de
infiltracion de un liquido en un material altamente poroso, haciendo uso de los
elementos finitos que simulan y sustentan procesos de Mecénica de los Fluidos. En el
cual se emplea la capacidad conocida como volumen de fluido, con un algoritmo

de adveccion, para dirigir la evolucion de las superficies libres del liquido. Los valores
de cada elemento finito podran variar entre 0 y 1. Los valores nulos 0, significan que el
elemento estd vacio (es decir solo con aire), mientras que el valor 1 dice que estd lleno
de liquido. Este algoritmo permite modelar el movimiento de una masa de liquido (con

sus superficies libres), moviéndose en cualquier espacio.

El modelo se complementa por dos zonas: una zona que representa el sélido poroso y
una zona de liquido la cual inicialmente se encuentra sobre y en contacto con la
superficie superior de la zona del s6lido poroso. El sélido poroso contiene los poros y
conductos de interconexion entre ellos, los cuales inicialmente estan llenos s6lo de aire
(es decir estan “vacios”), también existe una zona de aire encima del volumen del
liquido la cual también ejerce presion molecular a la zona del liquido. Lo anterior se

representa en la figura. 8, que es el modelo completo de elementos finitos a estudiar.
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Figura 9. - Modelo completo de Elementos Finitos.

El proceso de modelacion se hara en 3 etapas, cada una resolviendo un determinado
problema dentro del proceso general que nos ocupa.

* Etapa 1. Simulacion de infiltracion de liquido en material poroso.

* Etapa 2. Efecto de las cargas (presiones) del liquido infiltrado, como cargas externas al
material poroso

* Etapa 3. Determinacion de los esfuerzos, deformaciones y desplazamientos que esas

cargas provocan en el sélido poroso.

i a8

Liquido Liquido

Hidroxiapatita

Conducto de aire
denlro de la
Hidroxiapatita

Aire

Figura 10.- Modelo para la simulacion del proceso de infiltracion del liquido.
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En el analisis se considera un volumen de liquido colocado en la parte superior de la
placa de s6lido, sometido a una presion debido a una aceleracion de a =6 000 cm /s 2,
(6 g) que constituye la carga de todo el modelo. Se simularon las condiciones de borde
necesarias para los conductos y poros de la placa s6lida, como se muestra en la figura.
9. Una vez conformado el modelo correspondiente a esta etapa, se procedio a ejecutar su
solucion.

. Las zonas del fluido que estdn en contacto con las partes solidas del modelo seran
declarados como elementos nulos durante la ejecucion la simulacion como fluido. Una
vez terminada esta solucion, estos elementos deberan convertirse en solidos, a los cuales
podran colocarse las presiones calculadas del liquido, como acciones en las superficies
del solido. De este modo queda preparado el modelo so6lido. Comportamiento mecanico
de la capa so6lida. Una vez determinadas las presiones que el movimiento del liquido
provoca en las paredes interiores de los conductos y poros del solido poroso, puede
procederse a conformar el modelo de esta capa soélida. Lo primero es convertir los
elementos nulos en elementos sélidos, que son los empleados en el resto de la placa

solida.

De los resultados pueden observarse que las presiones obtenidas al final del proceso de
infiltracion, tienen valores maximos de, p max = 10-5 Pa, en cambio las velocidades de
infiltracidon maximas alcanzadas llegan hasta 3.017 x 10-3 m/s. Esto garantiza un
proceso de infiltracion del liquido rapido. Se concluye que el liquido logra, llenar todos
los poros y conductos de la capa solida porosa. Las presiones del liquido actuando en
las paredes de los conductos y poros , provocan los correspondientes esfuerzos,
deformaciones y desplazamientos del liquido sobre los poros del sélido. Puede
afirmarse que los esfuerzos en el proceso de infiltracion son practicamente

despreciables.

En el caso especifico del modelo analizado, (hiroxiapatita como sélido poroso) se

observa que una aceleraciéon media del liquido del orden 60 m/s2, se logran altas
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velocidades durante el proceso de infiltracion y ocupar completamente todos los poros y
conductos del material poroso. Las presiones alcanzadas son muy pequefias, asi como
los esfuerzos, deformaciones y desplazamientos que se producen en la capa porosa.
Puede concluirse, por tanto, que los sélido porosos como la hidroxiapatita con su
elevada resistencia y rigidez no es practicamente afectada por el proceso de infiltracion

de un liquido.
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I11. Hipotesis.

Si se desarrolla un comprimido con cavidad central capaz de absorber y/o adsorber
soluciones y/o dispersiones acuosas de nanoparticulas, entonces serd posible controlar la
dosis de principio activo que contendra el comprimido, en particular de aquellos

farmacos de dosificacion baja (<5 mg/comprimido).
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IV. Objetivo General.

Desarrollar comprimidos absorbentes/adsorbibles capaces de soportar un volumen
determinado de soluciones y dispersiones de nanoparticulas, mediante compresion
directa, permitiendo una administracion mas homogénea en formulaciones so6lidas de

bajas dosis con respecto a los comprimidos convencionales.

V. Objetivos Particulares.

a) Disefar un sistema de compresion que nos permita obtener comprimidos con
una cavidad central capaces de soportar un volumen acuoso de hasta 100 pl sin
desintegrarse.

b) Seleccionar los excipientes para desarrollar un comprimido que permita la
absorcion y/o adsorcion de una solucidon y/o una suspension acuosa.

¢) Realizar la evaluacion fisica de los comprimidos desarrollados por medio de la
pruebas de resistencia a la ruptura, friabilidad, desintegracion y humedad, para
demostrar su funcionalidad.

d) Preparacion de NP empleando diversos polimeros para determinar su
comportamiento una vez que estas son absorbidas/adsorbidas dentro del

comprimido.
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VI. Desarrollo Experimental.
8.1 Material y Equipos.

e Tableteadora Monopunzonica (FREDS Carver Inc. Modelo CPAIS;
U.S.A).

e Punzon especial con matriz.

e Dispersor de alto corte (Ultraturrax® T-25 Basic IKA®; Alemania ).

e Pipeta Ependorf de 20-200pl.

e Mezclador de Cubo.

e Balanza Analitica (Boeco® BBC 32; Alemania).

e Malla No.20 (Tyler)

e Filtro Whatman No. 41.

e Termometro.

e Termobalanza (OHAUS Modelo: Babre MB 45; Alemania).

e Contador submicrénico de particulas (Nanosizer Coulter® N4 Plus; E.
U.A)).

e Durdmetro (Varian VK 200 Tablet Hardness Tester; Alemania).

e Friabilizador ( TA3).

e Desintegrador (ZT 3).

e Microscopio Electronico de Barrido (JEOL® JSM-25SII; Japon).

e Rotavapor (Laborota® Heidolph 4000; Alemania).

e Ultracentrifuga (Beckman® Optima LE-80K; E. U. A.).

e Material de vidrio en general.
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8.2 Substancias y Reactivos.

e Fosfato de Calcio Dihidratado (DI-TAB®, Innophos)*
e [Estearato de Magnesio.*

e Celulosa Microcristalina (Avicel PH 200®, Avicel)*
e Polivinilpirrolidona (PVP K-30®, PROES)*

e Poloxédmero 127 (Pluronic N127, BASF)

e Polimeros ( Etil Celulosa y Acido Polilactico)*

e Acetato de Etilo.

e Colorante Rojo de Nilo.

*Ver sus propiedades en el Anexo 1.
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8.3 Metodologia.

En la figura 9 se representa en un diagrama del desarrollo de 1a formulacion de los
comprimidos.

Desarrollo de formulacién

para comprimidos de
matriz adsorbente y /o

absorbente.

A

Pesado de las cantidades |
correspondientes de:
Fosfato de Calcio 85%,
Avicel PH200 10%, PVP
K-30 4%y Estearato de
Mg 1%.

Mezclado de los
ingredientes en mezclador
de cubo por 15 min.

Tamizado de todos los
ingredientes por malla No. 20.

N V. >

Pesado de 500 mg, 750 mgy 1g
de formulacidn, para probar el '
| peso mas adecuado para el
comprimido.

Figura 11. Diagrama de desarrollo de formulacion para comprimidos de

matriz adsorbente y/o absorbente.
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La figura 10 describe la preparacién de los comprimidos con cavidad central.

Punzén con  saliente
cilindrica de 4 mm de
ancho por 2 mm de
diametro.

Disefio de punzon y preparacion

de comprimidos

Se coloca, con el cuidado de
no tirar nada fuera dentro de
Pesado de un la matriz y se mete el
gramo de la punzén, oo

formulacion. |:>

Se retira ¢l punzdén superior y

se coloca en una base con un Se lleva ala prensa
post-punzon  para sacar el monopunzonica v se le aplican
comprimido generado. 2.5 Ton fuerza por 10 seg.

‘ } <: { i =B E

O

Se revisa cada comprimido
para asegurarse que no se
haya fracturado mientras se

Shagdelsniias Este procedimiento se repite por cada

::> comprimido que se desea generar.

Figura 12. Diagrama de disefio de punzon y preparacion de comprimidos.
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8.4 Disefio del punzon.

Para obtener un comprimido que fuera capaz de soportar 100 pl de
solucion se disefio un punzoén superior con una saliente cilindrica de 0.2
mm de diametro y 0.4 mm de profundidad, que provocara que al
momento de la compresion se formara una cavidad central en el

comprimido resultante.
8.5 Desarrollo de formulacion para el comprimido.

e Se hiz6 una mezcla a base de fosfato de calcio (85 %), Avicel PH 200
(10 %), polivinilpirrolidona PVP K-30 (4 %) y estearato de magnesio (1
%).

e Se pesaron las cantidades correspondientes de cada ingrediente y
posteriormente se pasaron por una malla No.20.

e Se mezclaron los componentes de la formulacion en un mezclador de
cubo durante 15 min.

e Se pesd un gramo por cada comprimido utilizado y a estos se les
realizaron pruebas para determinar la presion requerida de esta

formulacion.

8.5.1 Prueba de cantidad absorbida y/o adsorbida de una solucion acuosa.

e Se adicionaron 30, 40, 50, 70, 80 y 100 pl de agua con pipeta
volumétrica en distintos comprimidos por quintuplicado.

e Se dejo absorber y/o adsorber por 4 h. y se repiti6 el proceso anterior

para 8, 24,48 y 72 h.
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8.6 Preparacion de las suspensiones nanoparticuladas (SN) por emulsificacion-

difusion.

8.6.1 Nanopartiulas de etil celulosa (EC).

Se disolviod, por un lado, 100 mg el poloxdmero 127 en 250 ml de agua
(al 5 %), se agitd a una temperatura de 40 °C +/- 5 °C, y por ultimo se
filtr6 la solucion por filtro Whatman No. 41. (poloxamero 127 al 5 %).

Se disolvio, por otro lado, 100 mg de etil celulosa en 10 ml de acetato de
etilo a una temperatura de 40 °C +/- 5 °C.

En un vaso de precipitados se virtieron 20 ml de poloxamero 127 al 5 %
y se agrego el polimero (etil celulosa) ya disuelto.

Se mezclo y emulsifico en un rotor-estator, a potencia 5 por
aproximadamente 10 minutos las dos fases, se enjuagd el rotor-estator
con agua destilada para evitar perdida de las nanoparticulas.

La suspension se vacid en un matraz de bola para eliminar el disolvente
organico en el rotaevaporador, controlando la temperatura a no mas de
30 °C.

La suspension se colocd en tubos especiales de la ultracentrifuga a
30,000 rpm y 25 °C por 15 min.

Se tomaron los tubos de la ultracentrifuga y con agitacion vigorosa se re
suspendieron para volver a ultracentrifugar por 15 min. a 30,000 rpm y
25°C.

Se guardaron los tubos en un recipiente adecuado que se mantuvo a 5°C.

8.6.2 Nanoparticulas de acido polilactico (AcP).

Por un lado, se pesé 100 mg de poloxamero 127 que se disolvieron en
250 ml de agua, con agitaciéon magnética a 40 °C +/- 5 °C, esta solucion
se filtré por Whatman No. 41. (poloxdmero 127 al 5%, solucion acuosa).
Se pesaron 100 mg de acido polilactico y se disolvieron en 10 ml de
acetato de etilo a una temperatura de 40 °C +/- 5 °C con agitacion

magnética (solucion polimérica).
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En un vaso de precipitados se vaciaron 20 ml de la solucioén acuosa y los
10 ml de la solucion polimérica.

La mezcla se emulsifico con un rotor-estator por aproximadamente 10
minutos a potencia 5, se enjuago el rotor-estator con 5 ml agua destilada
recuperandolos en el mismo vaso donde se obtuvo la dispersion para
evitar la pérdida de las nanoparticulas.

Se coloco la suspension en un matraz de bola y se elimina el solvente
orgéanico en el rotavapor, a una temperatura de 30 °C.

La dispersion se coloco en tubos de ultracentrifuga y se centrifugaron a
30,000 rpm y 25 °C por 15 min.

Con una agitacion vigorosa se resuspendieron las NP de la dispersion y
volvio a ultracentrifugar por 15 min. mas a 30,000 rpm.

Se guardaron los tubos en refrigeracion a 5 °C para conservar su

estabilidad.

8.7 Prueba de cantidad absorbida y/o adsorbida de una suspension

nanoparticulada. Ver figura 11.

Se adiciona con pipeta volumétrica de 50 pl de la suspension
nanoparticulada de etil celulosa en distintas tabletas por quintuplicado.

Se adiciona con pipeta volumétrica de 30, 40, 50, 70, 80 y 100 nul de la
suspension  nanoparticulada de acido polildctico en distintos
comprimidos por quintuplicado.

Se deja absorber y/o adsorber por 4 h repetir el proceso anterior para 8,

24,48y 72 h.

8.8 Evaluaciones de las matrices absorbentes/adsorbentes al tiempo en que se

requiere. Ver figura 11.

MEB (Microscopio Electronico de Barrido)

Se rompi6 el comprimido en 4 cuartos para poder observar su interior y
al mismo tiempo su superficie, se tomd uno de los cuartos y se adhiri6 a
una base para muestras del microscopio, posteriormente se le colocod un
recubrimiento de capa fina metalica ya que la muestra requiere tener una

alta capacidad de emision de electrones secundarios indispensables para
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la formacion de la imagen en el MEB. Estos electrones de alta energia
impactan de manera sistemdtica en forma de barrido la superficie de la
muestra, esta interaccion de los electrones incidentes sobre la muestra
produce diversas sefales reflejadas que son convertidas a electronicas y
proyectadas al tubo de rayos catéodicos que al pasar por un
fotomultiplicador, se transmite la imagen a una cdmara con pantalla
donde se puede apreciar una imagen que tiene campo de fondo. (G.

Leyva. 2006).

e Resistencia a la Ruptura. (M. Zoulgami y Cols, 2001)
Se coloca el comprimido en la zona para muestras entre dos placas, las
cuales se someten a una fuerza de compresion a las muestras, en el
momento en que se rompe la muestra, el aparato registra los Kps que se
requirieren para la destruccion del comprimido, por cada dato que se
pretende obtener se debe tener al menos 3 datos de la misma muestra y

se promedian para obtener el dato real.

e Desintegracion.
En la prueba de desintegraciéon se colocan 6 comprimidos en una
canastilla, que a través de movimientos sobre el eje vertical de la
canastilla dentro de un bafo de agua a una temperatura de 37°C +/- 2
°C, el comprimido va sufriendo un desgaste hasta su completa
disgregacion. El tiempo de desintegracion se considera desde que el
comprimido entra en contacto con el agua, hasta que el ultimo
comprimido (de los 6 sometidos) este completamente desintegrado. Con
lo cual se pretende simular el tiempo que tarda un comprimido en

desintegrarse desde su ingesta hasta que llega al estdbmago.

e Friabilidad.
Se toman 6 comprimidos y se colocan sobre un recipiente previamente
tarado, después se toma el peso de los 6 comprimidos. Se colocan los 6

comprimidos dentro del plato giratorio del friabilizador. Se sella bien el
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plato giratorio y se deja correr a 60 rpm, por 15 min. Posteriormente se
colocan Unicamente los 6 comprimidos en el recipiente que se taro
inicialmente. Se determina por porcentaje cuanta cantidad de
comprimido se perdid en la prueba, tomando como 100% el peso inicial

de los 6 comprimidos.

e Humedad.
Se toman 5 comprimidos por muestra y se colocan en un mortero. Se
pulverizan los comprimidos. Se mezcla el polvo y de este se toma 1 g,
que se coloca sobre la charola de la termobalanza, distribuyendo el polvo
en toda la charola de la forma mas uniforme posible. Se calienta hasta

100°C vy se registra el dato.
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La figura 13, describe la aplicacion de las nanoparticulas en los comprimidos y su evaluacion.

‘ Pruebas a los comprimidos }

/ Adicionar por \

triplicado con pipeta
volumétrica de 30,
40, 50, 70, 80 y 100
ul de agua a cada
comprimido.

1%

/ Adicionar por \

quintuplicado con
pipeta volumétrica
de 50 pl de SN de
base Etil Celulosa a
cada comprimido.
Dejar por 24 h.

—

/Repetir lo anterior\

para determinar su
resistencia a la
ruptura a las 8, 24,
48 y 72 h.

\J 4

/ Adicionar por \

quintuplicado con

pipeta volumétrica

de 50 pl de SN de
base Ac Polilactico
a cada comprimido.
Dejar por 24 h.
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/ Adicionar por \

quintuplicado con

pipeta volumétrica
de 50 pl de agua a
cada comprimido.

Determinar su
Resistencia a la
Ruptura.

Y4

Determinar su
tiempo de
Desintegracion.

[ m: i -,

A )

Determinar % de\ KDeterminar % de\ / Toma de \
Friabilidad. Humedad. micrografias

MEB.

Figura 13. Diagrama de pruebas a comprimidos absorbentes y/o adsorbentes y evaluacion de su

calidad.
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VIII. Resultados y Discusion.

Se disefio un punzon especial con la caracteristica de tener una saliente cilindrica de las
siguientes medidas: 0.2 mm de didmetro y 0.4 mm de profundidad, con el objetivo de
obtener comprimidos adsorbentes y/o absorbentes con una cavidad central, que permita
la incorporacion de soluciones acuosas de hasta 100 pl.

El punzon empleado se muestra en la figura 14.A y 14.B en donde se aprecia la forma
de la punta cilindrica que se disend para que los comprimidos presentaran la cavidad.

Se realizaron comprimidos prueba por el método de compresion directa, para identificar
cual era el peso optimo con el cual se mantuviera la estructura del comprimido sin ser
afectado por la cavidad central. Los pesos con los que se trabajo fueron de 500 mg, 750
mg y 1000 mg, siendo el peso ideal este tltimo, ya que permite la adecuada formacioén
del comprimido y mantiene la estructura de la cavidad central. Las medidas de este
comprimido son: 1 cm de diametro por 4 mm de altura (Ver figura 14.C y 14.D).

Cabe mencionar que la forma de comprimido que se eligid, comprimido redondo,
generd que las fuerzas de presion durante la compactacion fueran de alguna manera
iguales, en comparacion con una tableta tipo caplet, donde las fuerzas de presion en
algunos puntos de la caplet serian diferentes causando rupturas durante el proceso de

eyeccion.

Figura 14. A y B Punzon superior modificado.

Figura 14. Cy D Comprimidos manufacturados con punzén modificado.
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Se selecciond la fuerza de compresion con la que se preparan los comprimidos, por
medio de una comparacion entre la resistencia a la ruptura y la fuerza de compresion
aplicada (toneladas*fuerza), para obtener comprimidos que cumplieran con los
parametros de calidad aceptados, los cuales de acuerdo con la USP 24 deben de estar
entre 7 — 13 kps para las formulaciones convencionales.

En la Figura 15, se observa que a partir de las 2 toneladas fuerza, los comprimidos se
encuentran dentro de los parametros aceptables para pruebas de resistencia a la ruptura,
sin embargo, no fue posible obtener comprimidos utilizando una fuerza de compresioén
mayor a 3 toneladas, debido a que no se logrd obtener un comprimido integro durante el
proceso de eyeccion. Generalmente los comprimidos de mayor dureza son los que
presentan problemas para extraerlos de la matriz tableteadora ademds de tardar mas

tiempo en desintegrarse (K. Niazi, 2009).

Resistencia a la ruptura en funcidn de la fuerza de compresion
aplicada en la formacién de comprimido.
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Figura 15. Fuerza de compresion en funcion a su resistencia a la ruptura.
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La fuerza con la que se trabajo para obtener los comprimidos fue de 2.5 toneladas ya
que con este valor, los comprimidos presentaban una adecuada resistencia a la ruptura y
su extraccion de la matriz era sencilla. No se dafiaba la estructura del comprimido
durante toda su manufactura, manteniendo asi su integridad fisica, sin presentar
descamacion, laminacion o fragilidad. Los comprimidos presentaban buena apariencia

fisica. Ver figura 16.

Figura 16. Comprimidos con cavidad
central por compresion directa.

La determinacion de la cantidad de agua que es capaz de ser absorbida/adsorbida por el
comprimido se realizé incorporando diferentes volimenes de solucion, con la finalidad
de establecer la maxima cantidad que soportan los comprimidos sin alterar sus

caracteristicas.
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Figura 17. Grafica de la Resistencia a la ruptura contra el tiempo (8, 24,48 y
72 h) de absorcion de agua a diferentes volimenes 30, 40, 50, 70 y 80 pl.

La prueba se realiz6 aplicando diferentes volumenes de agua a los comprimidos (30, 40,
50, 70, 80 y 100 pl), y se dejaron reposar por diferentes lapsos de tiempo (8, 12, 24, 48,
72 horas), posteriormente se evalu6 la integridad y la resistencia a la ruptura de los
comprimidos, realizando una comparacion contra un comprimido blanco. Ver figura 15.
La integridad de los comprimidos se mantuvo hasta la incorporacion de 80 pul de agua,
ya que con 100 ul la estructura del comprimido se perdio, rompiéndose durante su
manipulacion (ver figura 17), debido a que la cantidad de agua incorporada comenzaba
a separar sus particulas provocando su desintegracion (Changsheng Liu et. al, 2006).

Para el caso de los comprimidos con 70 y 80 ul, la evaluacion de resistencia a la
ruptura se realizd a partir de las 12 horas, ya que antes de este tiempo, el comprimido no
presentaba una estructura estable, es decir que con la simple manipulacion del

comprimido este podria sufrir desmoronamiento.

46



Resultados y Discusion.

Figura 18. Comprimidos con 100 pul
de agua adicionada.

Como se mencion6 con anterioridad, los comprimidos con un volumen entre 30 y 70 pl,
aumentaron su resistencia a la ruptura a partir de las 24 horas, la cual se mantuvo
constante hasta las 72 horas.

Antes de las 24 horas los comprimidos presentan una disminucion en la resistencia a la
ruptura debido a que se encuentran himedos por la cantidad de liquido incorporado,
provocando una disminucion importante en dicho valor. El maximo valor de resistencia
a la ruptura se alcanza a las 24 horas de reposo, a partir de aqui este permanece
constante hasta las 72 horas.

Para el caso de los comprimidos con un volumen de 80 pl se observa que no presenta el
mismo comportamiento que los demas comprimidos evaluados, ya que no aumenta su

resistencia a la ruptura en todos los periodos de tiempo manejados.

El aumento en la resistencia a la ruptura de los comprimidos se debe a los factores
posteriormente mencionados:
A) Composicion del comprimido: debido a que el comprimido presenta un 85 % de
fosfato de calcio, excipiente que actiia como un cemento, el cual endurece horas
después de ser expuesto a una determinada cantidad de agua (M. Zoulgami y

Cols, 2001).
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B) Cubriendo espacios interparticulares: Cuando el agua adicionada en el
comprimido se infiltra hasta el seno, esta actia como aglutinante, permitiendo

que el comprimido adquiera una estructura mas rigida.

Se eligen como condiciones ideales para trabajar, un volumen de 50 pl ya que es un
volumen medio que no afecta la integridad del comprimido, y que permite conjuntar los
parametros mas favorables: una cantidad apropiada de solucion, ademas de un tiempo
de 24 horas, tiempo en el cual se alcanza el valor maximo de resistencia a la ruptura,
que ubica a este comprimido dentro de los parametros de calidad necesarios para una

nueva formulacion.

Se realizd un analisis estadistico comparativo para observar si existe diferencia
significativa a=0.05 de los comprimidos blanco y los comprimidos sometidos a
absorcion y/o adsorcion para la prueba de resistencia a la ruptura, con ayuda de un
grafico de intervalos (ver figura 19) el cual nos permite ver el comportamiento de los
comprimidos con respecto a tiempo de reposo.

A las 8 horas de reposo si se encuentra diferencias significativas (P=0.000 y F = 13.15)
entre el comprimido blanco y los comprimidos con 50, 70 y 80 ul, en cambio los
comprimidos con 30 y 40 pl no presentan diferencia significativa, ya que al incorporar
una menor cantidad de agua, esta se absorbe y/o adsorbe en menor de tiempo, (DS

agrupada=0.2483). Ver anexo II.

Para los periodos de 24, 48 y 72 horas observamos que existe diferencia significativa
(P=0.000 y F=30.96-24 h, 35.59-48 h y 20.85-72 h) con los comprimidos de 30, 40, 50
y 70 ul, mientras que los comprimidos de 80 pl presentan diferencia significativa
unicamente a las 48 horas. (DS agrupada = 0.252-24 h, 0.244-48 h, 0.554-72 h). Ver

anexo II.

Debido a que el valor de P=0.000 es menor al especificado por el nivel de significancia
de 0.05, se considera que no todos los comprimidos se comportan de la misma manera

respecto a la adicion del volumen de agua.
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Grafica de intervalos de Resistencia a la Ruptura
95% IC para la media

12
114

101

Cp %

2
<

Resistencia a la Ruptura
W
—B—
b

7 -
T T T T T T T T T T T T T T
- rpy 1
Cantidad de agua dicionadd"’ © .0 R O RO VD POV VD PO P D V0 PO P
Tiempo®™ % o g il

Figura 19. Grifica de intervalos de la resistencia a la ruptura de los

comprimidos adicionados con agua a 8, 24, 48 y 72 h. (Ver Grafico de Cajasy
estudio de Turkey Anexo II.)

Con el fin de conocer la ubicacion de las nanoparticulas dentro del comprimido una vez
que son absorbidas/adsorbidas en el, se decidié dividir los comprimidos en 4 partes y
una parte se utilizd para ser observada al microscopio electronico de barrido por lo que

se sometid a un bafio de oro para posteriormente ser observada al microscopio (MEB).

Se desarrollaron nanoparticulas con dos diferentes polimeros (4cido polilactico PLGA y
etilcelulosa), por el método de emulsificacion difusion. Se determiné el tamano de las
nanoparticulas mediante el Nanosizer” con un total de 12 mediciones, siendo de
aproximadamente 200 nm, tamafio que les permite penetrar al interior del comprimido a
través de sus poros de hasta 1000 nm, de acuerdo a lo observado en las micrografias
mas adelante. Se utilizaron estos polimeros ya que presentaban las caracteristicas de
tamafio y porcentaje de encapsulacion de farmaco apropiadas, lo cual las hace ideales

para este tipo de aplicacion.
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Ambas nanoparticulas se incorporaron en el comprimido resuspendiendolas en una
solucidon acuosa (nanosuspension) y se aplicaron 50 pl los cuales se mantuvieron en
reposo por 24 horas. Posteriormente los comprimidos se observaron bajo el microscopio
electronico de barrido (MEB), que nos permitié observar el nivel de infiltracion de las
nanoparticulas una vez incorporadas en el comprimido.

El comprimido se dividi6 por la mitad y también se observdo por MEB esperando
encontrar que algunas nanoparticulas pudieran penetrar al comprimido, debido a su

tamafo (200 nm).

En la figura 20, se muestra la superficie de un comprimido blanco, donde se puede

observar la ausencia de NP o de algun material con el que se pueda confundir.

Figura 20. Micrografia de la superficie del comprimido blanco (10000X).

En las figuras 21, 22, 23, 24 y 25 se muestran las nanoparticulas de acido polilactico
sobre y dentro del comprimido. Podemos distinguir a las nanoparticulas en la
micrografia como puntos brillantes de forma esférica. Las nanoparticulas pudieron
penetrar el comprimido gracias a que se encontraban en suspension acuosa, gracias a la
cual fueron absorbidas y/o adsorbidas por las propiedades absorbentes del fosfato de
calcio que como ya se ha mencionado abarca un 85% de la formulacion permitiendo la
infiltracion de NP dentro del comprimido. Las figuras 22 y 23 solo muestran el interior

de un comprimido que recibid NP de acido poliléctico.
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Nanoparticulas

Figura 21. Micrografia del interior del comprimido con nanoparticulas
infiltradas de acido polilactico (10000X).

Figuras 22 y 23. Micrografias del interior del comprimido con nanoparticulas
infiltradas de acido polilactico (10000X).
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Poros de la Superficie del
Comprimido

Figuras 24 y 25. .Micrografias de la superficie del comprimido con nanoparticulas
de acido polilatico (10000X y 100000X).

Las NP que no penetraron al interior del comprimido se encuentran adsorbidas y/o
absorbidas en su superficie (figuras 24 y 25). La figura 24 muestra algunas agrupaciones
de NP adheridas a la superficie y en la figura 25 se puede apreciar la estructura esférica

de las NP, estas micrografias se realizaron con un aumento de (100 000X).

Figuras 26 y 27. Micrografias del interior del comprimido con nanoparticulas
infiltradas de etil celulosa (10000X).
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Figura 28. Micrografias de la superficie del comprimido con nanoparticulas de etil
celulosa (10000X).

Para las NP de etil celulosa, se observa el mismo comportamiento que de las de acido
polilactico, se encontraron tanto al interior del comprimido como en su superficie, (ver
figuras 26, 27 y 28). La figura 26 se tomo de la parte superior de comprimido, la figura
25 del centro del comprimido y la figura 28 de las paredes del comprimido,
observandose en cada micrografia una distribucion muy similar de las nanoparticulas. El
objetivo de tomar varias micrografias de un mismo sistema es el de obtener mayor
informacion sobre la distribucion de las NP en todo el comprimido.

A continuacion se muestran todas las micrografias tomadas de diferentes puntos de los
comprimidos que recibieron suspensién de NP de etil celulosa (figuras 29, 30, 32, 33,
34 y 35) y las micrografias tomadas con comprimidos que recibieron suspension de NP
de 4cido polilactico (figuras 27, 28 y 31), tinicamente con el fin de mostrar que en todas

se muestra el mismo comportamiento.

53



Resultados y Discusion.

Figuras 29 y 30. Micrografias del interior del comprimido de nanoparticulas de
acido polilactico (10000X).
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Figuras 31 y 32. Micrografias de las paredes del orificio del comprimido con
nanoparticulas de etil celulosa (10000X),

Figura 33. Micrografia de la superficie del orificio del comprimido con
nanoparticulas de acido polilactico (10000X).
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Figuras 34 y 35. Micrografias del interior del comprimido con nanoparticulas
infiltradas de etil celulosa (10000X).

Figuras 36 y 37 Micrografias de la superficie del comprimido con nanoparticulas
infiltradas de etil celulosa (10000X).

En todas las micrografias se puede observar la presencia de NP de ambos polimeros (etil
celulosa y acido polilactico), por lo que podemos decir que las nanoparticulas se
mantienen en el comprimido por un efecto de absorcion y/o adsorcién, permitiendo les
distribuirse sin ningun comportamiento definido y permaneciendo la mayor parte de

ellas en la superficie del comprimido.
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Una vez que se comprobd que las NP poliméricas son capaces de penetrar en el
comprimido y de permanecer dentro de éste, se evalud la integridad del comprimido
mediante la realizacion de las siguientes pruebas: desintegracion, friabilidad, resistencia
a la ruptura y una ultima de porcentaje de humedad, debido a la presencia de agua en el
proceso de incorporacion de las NP. Los resultados fueron determinados por promedio

con menos de un 2% de desviacion estandar entre los datos.

La prueba de resistencia a la ruptura, se realiza para asegurar que el comprimido llegue
completo e integro desde el proceso de manufactura hasta las manos del paciente, y de
acuerdo con la Farmacopea USP 24, se menciona que para nuevas formulaciones la
dureza del comprimido debe de ser mayor a 7 kps. Como se puede observar en la tabla
3, todos los comprimidos son mayores a 7 kps e incluso los comprimidos que se
sometieron a una cantidad extra de agua estan por arriba del valor del comprimido
blanco, esto es debido al posible proceso de fraguado que se presenta en el comprimido
debido a su formulacién (USP 24 NF 19. 2000).

Para la prueba de friabilidad los comprimidos no deben perder mas del 2% (USP 24 NF
19. 2000) de su estructura, sin romperse. Para nuevas formulaciones este valor no debe
rebasar el 1.8%, segiin USP 24. En la Tabla 3 observamos los resultados de friabilidad
obtenidos para los comprimidos con los que se trabajd, los cuales cumplen con respecto

al valor teorico.

Tabla 3.- Resultados de las pruebas aplicadas a los comprimidos en diferentes
Condiciones con 24 h de absorcion y 2 toneladas de presion (RR=Resistencia a la Ruptura,
o=densisdad. F=friabilidad u H=humedad).

PRUEBAS APLICADAS A COMPRIMIDOS CON 24 HRS DE ABSORCION

RR (kps) o, (min) F (%) H (%)
Comprimidos Blanco 8.08 24.30 1.38 1.22
Comprimidos 50 pl agua 10.16 22.52 1.83 1.66
Comprimidos 50 pl
9.74 28.54 1.97 1.59
dispersion NP
RR Desintegracion Friabilidad N/A
Datos de Referencia
» Tkps <30 min <2%
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En la prueba de desintegracion los comprimidos utilizados durante el proyecto cumplen
con los tiempos que marca la farmacopea USO 24, el cual es de menos de 30 minutos
en formulaciones para comprimidos fabricados por el método de compresion directa.

(USP 24 NF 19. 2000).

Se ha encontrado que cuando la humedad de un comprimido rebasa 2.1 % estos
presentan fracturas y grietas por las cuales penetra el agua rompiendo las tensiones
capilares, pero cuando sobrepasa el 2.4 % de humedad el comprimido se disgrega, (la
formulacion en este estudio posee un 58 % de fosfato de calcio dihidratado). En nuestro
caso (formulacion de 85% de fosfato de calcio) un valor de humedad del 1.66 % que no

afecta la integridad del comprimido. (C. Gasco 2004).
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IX. Perspectivas.

Dadas las caracteristicas del comprimido y de las nanoparticulas que se pueden
incorporar, los firmacos para los cuales se podria utilizar este vehiculo deben de

presentar las siguientes caracteristicas:

Principios activos parcialmente solubles en agua que requieran de bajas dosis,
donde se debe considerar las posibles razones por las que pueda existir una
diferencia en la solubilidad de los principios activos como: temperatura, pureza
del soluto y el método de preparacion de la nanoparticula (J. Abolghasem

2010).

a) Nanocristales que requieran de dosis bajas pudiendo ser materiales

lipofilicos en dispersion (50pl méximo/comprimido).

b) Nanoparticulas con farmacos de baja dosis, pudiendo ser lipofilicas o
hidrofilicas, los primeros encapsulados en la nanoparticula y los segundos
adsorbidos en la superficie de la nanoparticula, pudiendo dar en ambos
casos liberacion controlada o retardada si el comprimido se recubre (50ul

maximo/comprimido).
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X. Conclusiones.

a)

b)

d)

Se logré el desarrollo de una formulacion por compresion directa que nos
permite obtener comprimidos con cavidad central con ayuda de un punzon

superior con saliente cilindrica.

Esta cavidad central permite incorporar soluciones acuosas o dispersiones
nanométricas, las cuales después de 24 horas le proporcionaban mayor
resistencia a la ruptura sin afectar la integridad del comprimido. Al realizarle las
pruebas de friabilidad y desintegracion se verifico la capacidad de los
comprimidos de soportar la manipulacion convencional de los usuarios, ademas

de desintegrarse por completo en un tiempo de menos de 30 minutos.

Tanto las nanoparticulas de acido polilactico como las de etil celulosa presentan

similitud en su manufactura y en su aplicacion en los comprimidos.

Las micrografias evidenciaron que las nanoparticulas adicionadas a los
comprimidos a través de una suspension acuosa, se ubicaron tanto en la
superficie del comprimido como en el interior de éste. En comparacion con los
comprimidos convencionales su distribucion no depende del proceso de
mezclado por lo que disminuye la posibilidad de variacidon en la uniformidad de

contenido.

Los comprimidos blanco y los comprimidos que fueron sometidos a un volumen
conocido de soluciones acuosas presentan buenas propiedades de friabilidad,
dureza, desintegracion y humedad, es decir no se afecta su integridad, por lo que
representan una alternativa viable para dosificar farmacos potentes cuya
homogeneidad en la forma farmacéutica pueda ser dudosa debido al procesos de
mezclado convencional, ademds de tener la opcidon de generar dosis Unicas para

terapias personalizadas.
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XI. Anexos.

XI. Anexo I, “Propiedades de los Materiales”.

Fosfato de Calcio Dibasico Dihidratado.

Otros nombres: Ortofosfato dihidratado de hidrogeno de Calcio, Ortofosfato
Dicalcium; Di-Cafos; Emcompress; DI-TAB; Sal de calcio acido fosférica dihidrato
(1:1); Fosfat de calcio Secundario. El numero de registro CAS Fosfato de Calcio
Dihidratado Dibasico [7789-77-7]. Su férmula empirica CaHPO4*2H,0.

Peso Molecular: 172.09 g/mol.

Aplicaciones: DI-TAB es comunmente usado en las formulaciones de tabletas tanto
como excipiente como fuente de calcio y fosforo en suplementos alimenticios, es
utilizado tanto en industria de comida saludable como en la industria farmacéutica por
sus grandes propiedades de compactacion y flujo. El mecanismo de deformacion
predominante es facilmente quebradizo pero aspero por lo que siempre requerira de un
lubricante (Estearato de Magnesio o Fumarato Estearilico de Sodio) para mejorar su
fluidez en el proceso de compresion.

Existen dos tallas de particula principales; la molida es tipicamente usado en
granulacion humeda, compactacion de rodillos, y la de grado grueso que es el mas
utilizado en compresion directa.

El Fosfato de Calcio Dibasico Dihidratado no es higroscopico y es estable a temperatura
ambiente, sin embargo bajo ciertas condiciones de humedad y temperatura puede perder
su agua de cristalizacion por debajo de los 100 °C. Esto puede tener implicaciones para
ciertos tipos de empaque y recubrimiento acuoso desde que la pérdida de agua de
cristalizacion inicie por la gran cantidad de humedad o por altas concentraciones de
vapor hiimedo.

El Fosfato de Calcio Dibasico Dihidrado es usado como pasta de dientes y

formulaciones dentifricas por sus propiedades abrasivas.

Descripcion: Es un polvo blanco, sin olor, sin sabor de cristalinidad monoclinica.
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Propiedades Generales:

Acides/Alcalinidad: pH=7.4 (20% cemento de DI-TAB)

Angulo de reposo: 28.3° para Emcompress.

Densidad en grandes cantidades: 0.915 g/cm”.

Densidad: 1.17 g/em’.

Densidad real: 2.389 g/cm”.

Fluidez: 27.3 g/s DI-TAB, 11.4 g/s Emcompress.

Punto de fusion: Deshidratacion por debajo de 100 °C.

Contenido de humedad: Contiene 2 moléculas de agua de cristalizacion.
Distribucion de la talla de particula: DI-TAB: promedio del diametro de la particula 180
pm.

Solubilidad: practicamente insoluble en etanol, éter y agua; soluble en diluentes acidos.

Incompatibilidades: No debe ser usado en formulaciones en antibidticos con
tetraciclina. La superficie de Fosfato de Calcio Dibésico Dihidratado es alcalina por lo

que no deberia ser usado con APIS sensibles a pH alcalino.

Seguridad: La ingestion oral de grandes cantidades de este producto puede causar
dolores abdominales. Uso de mascara de respiracion cuando se maneja en grandes

cantidades.
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Celulsa Microcristalina.

Otros nombres: Avicel PH; Celex; Gel celulosa; Celphere; Ceolus KG; Celuosa
cristalina; E460; Emcocel; Ethispheres; Fibrocel; Pharmacel; Tabulose; Vivapur.
Formula empirica: (C¢H;oOs),,

Peso Molecular cuando ,~220 es 36000 g/mol.

Aplicaciones: Funciona como absorbente o agente suspensor, también es utilizado
como diluente en tabletas y capsulas y como desintegrante en tabletas, Principalmente
es utilizado en formulaciones de granulaciéon humeda y en compresion directa. Segun su
concentracion en la formulaciéon también puede ser usado como Absorbente y

lubricante, también es usado en cosméticos y productos comestibles.

Descripcion: Celulosa parcialmente despolimerizada, color blanca, sin olor sin sabor,
polvo cristalino compuesto de particulas porosas, se encuentra comercialmente
disponible en diferentes tallas de particula y grados de humedad, generdndole diferentes

propiedades y aplicaciones.

Propiedades:

Angulo de Reposo: 49 © para Ceolus KG; 34.4 ° para Emcocel 90M.

Densidad real: 1.512-1.668 g/cm’.

Fluidez: 1.41 g/s.

Punto de fusion: 260°C-270°C.

Contenido de humedad: Tipicamente menos al 5% p/p. Higroscopica.

Talla de particula: 180 pm.

Incompatibilidades: Es incompatible con agentes oxidantes fuertes.

Seguridad: Puede ser irritante a los ojos, Uso de gafas y mascara de proteccion son
recomendables. El consumo de grandes cantidades se puede tener un efecto de laxante,
lo que puede representar un problema cuando se pretende usar como excipiente. El uso
excesivo de este excipiente en una formulacion incluso por inhalacion o como

inyectable puede causar la formacion de granulomas de celulosa.
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Etilcelulosa:

Otros nombres: Aquacoat ECD; Aqualon E462; Ethocel; Surelease.

Formula empirica y Peso molecular: Etylcelulosa con la sustitucion etoxica completa es
C12H2306(C12H2205)0C12H2305 donde el peso molecular depende de n. Etilcelulosa y
etileter de celulosa son largas cadenas poliméricas de PB-anhidroglucosa unidas por

enlaces acéticos.

Aplicaciones: Agente de recubierta, fijador de sabor, aglutinante o relleno para tabletas,
agente que incremente la viscosidad. Su principal uso es como agente de cubierta
hidrofobica para tabletas y granulos. Usualmente su cubierta tiene el efecto de modificar
la liberacion del farmaco o para enmascarar las propiedades organolépticas de algin
compuesto y mejorar la estabilidad de la formulacion, como cuando los granulos son
recubiertos para inhibir la oxidacion.

Etilcelulosa se disuelve en solventes organicos o mezclas de solventes organicos,
produciendo films insolubles en agua. Su alta viscosidad genera cubiertas mas durables
y fuertes. Para su uso en liberacion controlada es mas cominmente usada en pellets o
granulos. Es usada en microencapsulacion por su alta viscosidad. El uso de éste material
como recubrimiento en granulos o gotas puede proteger a la tableta de fracturas durante
la compresion ya que posee la habilidad de absorber la presion.

La liberacion del fA&rmaco en una microcapsula de etilcelulosa dependera del grosor de
la pared y del area superficial.

En las tabletas etilcelulosa puede ser mezclada en seco o en granulacion himeda con un
solvente como etanol (95%), puede producir tabletas de alta dureza con baja friabilidad
pero con una disolucién muy pobre.

Incluso puede ser usado como repartidor de agentes terapéuticos por aplicaciones orales.
También es utilizado en cosméticos y productos de comida.

Descripcion: Polvo color blanco a ligeramente bronceado, sin sabor y fluido.
Propiedades:

Densidad por carga: 0.4 g/cm’.

Temperatura de transicion vitrea: 129-133°C.
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Contenido de Humedad: Este absorbe muy poca agua de aire hiimedo o durante su
inmersion, por lo que puede evaporarse rapidamente.

Incompatibilidades: Con cera de parafina y cera microcristalina.

Seguridad: Etilcelulosa no se metaboliza y no es recomendada para productos
parenterales ya que podria causar un dafio a los rifiones. Es considerado un material no
toxico, no alergénico y no irritante, pero debe considerarse, LDsy (piel de conejo): >
S5g/kg y LDsg (oral en rata): < 5 g/kg. Se deben de prevenir la formaciéon de nubes de
polvo fino de este material ya que pueden ser potencialmente explosivo, puede ser

irritante a los ojos por lo que es recomendable usar proteccion ocular.
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Estearato de Magnesio

Otros nombres: Octadecanoato de magnesio, Acido Octadecanoico, Sal de magnesio,

Acido estearico. Formula empirica y peso molecular: C3sH7;,0MgO4 PM: 591.34.

Aplicaciones: Generalmente usado como lubricante en cosméticos, alimentos y
formulaciones farmacéuticas, en la manufactura de capsulas y tabletas debe ser usado en

concentraciones entre 0.25% y 5.0% p/p.

Descripcion: Es un polvo fino ligeramente blanco de baja densidad de carga, ligero olor
y sabor a acido estearico, este polvo es grasoso al tacto y se adhiere rapidamente a la

piel.

Propiedades:

Formas Cristalinas: En alta pureza puede separarse como trihidratado, dihidratado y
anhidro.

Densidad de carga: 0.159 g/cm”.

Densidad: 0.286 g/cm’.

Densidad real: 1.092 g/cm’.

Temperatura de ignicion: 250°C.

Fluidez: Polvo cohesivo de muy baja fluidez.

Punto de Fusion: 117-150°C muestras comerciales, 126-130°C de alta pureza.
Solubilidad: Practicamente insoluble en etanol, éter, agua, y muy poco soluble en
benceno caliente o etanol (95%) caliente.

Incompatibilidad: Incompatible con acidos fuertes, bases fuertes, sales metalicas, no
debe ser utilizado en formulaciones con aspirina, algunas vitaminas, y sales muy

alcaloides.

Seguridad: La ingesta de este producto en grandes cantidades puede producir un efecto
laxante e irritacion de la mucosa gastrica. Es recomendable usar marcara en su uso, ya
que la excesiva inhalacion de este material puede causar problemas en el tracto
respiratorio provocando tos y asfixia. Este material debe ser manejado con un ambiente

bien ventilado y un respirador artificial es recomendado en el uso de grandes cantidades.
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Poloxamero

Otros nombres: Lutrol, Monolan, Pluronic, Poloxalkol, Copolimero de polietilen glicol
propilen,  Supronic, Sinperonic. @ Formula empirica y peso molecular:

HO(C,H40),(C3HsO)aH. Poloxamero 188 ;=80 y ,=27 PM=7680-9510 g/mol.

Aplicaciones: Agente dispersante, agente emulsificante y coemulsificante, agente
solubilizante, como lubricante en tabletas, agente humectante.

Los poloxameros son copolimeros no idnicos polioxietileno-polioxipropileno, el
segmento de polioxietileno es hidrofilico mientras que el polioxipropileno es
hidrofébico. Todos los poloxameros son quimicamente semejantes en composicion, y
difieren tUnicamente en la cantidad oxidante de propileno y etileno durante su
manufactura. Los poloxameros son usados como agentes emulsificantes en emulsiones
intravenosas grasas, y como estabilizantes para mantener la claridad de elixires y
jarabes.

Como agente humectante en pomadas, bases de supositorios, geles, aglutinantes y
coberturas, y preparaciones de los sistemas de dispersion so6lidos, también se les ha
encontrado un uso como sistemas de liberacion controlada, también es usado en

formulaciones de gotas para los 0jos, y en el tratamiento de piedras en los rifiones.

Descripcion: Poloxameros generalmente es blanco, ceroso, fluido cuando es granulado

o como solido fundido. Es practicamente inodoro e insaboro.

Propiedades: Acidez/Alcalinidad: pH= 5.0-7.4 para un 2.5% p/v solucién acuosa.
(C. Rowe Raymond, P. Sheskey and S. Owen. 2006).
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Grafica de caja de Resistencia a la Ruptura
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8.00+

ionada 0 50 70 80

liempo 8

Grifico 4. Grafica de cajas de la Resistencia a la Ruptura de
los comprimidos adicionados con agua a 8 h.

ANOVA unidireccional: Resistencia a la Ruptura vs. Cantidad de agua
adicionada a las 8 h.

Fuente GL SC MC F P

Cantidad de agua diciona 5 4.0561 0.8112 13.15 0.000

Error 12 0.7400 0.0617

Total 17 4.7961

S = 0.2483 R-cuad. = 84.57% R-cuad. (ajustado) = 78.14%
ICs de 95% individuales para la media
basados en Desv.Est. agrupada

Nivel N Media Desv.Est. -—-+--——————-—- R Fomm e T

0] 3 8.2667 0.1528 (-———--- Fem )

30 3 9.4333 0.2082 (——-—--- Femm )

40 3 9.3667 0.2517 (———-- Hem )

50 3 8.9667 0.1528 --—--- Feme )

70 3 8.9667 0.3055 (———-- Femm )

80 3 8.2333 0.3512 (------ T )}
—teeee Fom e ——— Fom e ——— Fom——_—
8.00 8.50 9.00 9.50

Desv.Est. agrupada = 0.2483
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Resistencia a la Ruptura

Cantidad de agua dicionada 0 30 40 50 70 80

Gréfica de caja de Resistencia a la Ruptura
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Grafico 5. Grafica de cajas de la Resistencia a la Ruptura de

los comnrimidos adicionados con aona a 24 h.

ANOVA unidireccional: Resistencia a la Ruptura vs. Cantidad de agua

adicionada a las 24 h.

Fuente GL SC mC F P
Cantidad de agua diciona 5 9.8674 1.9735 30.96 0.000
Error 12 0.7650 0.0638
Total 17 10.6324
S = 0.2525 R-cuad. = 92.80% R-cuad.(ajustado) = 89.81%
ICs de 95% individuales para la media
basados en Desv.Est. agrupada
Nivel N Media Desv.Est. ----- Fo————— Fo————— Fo————— +———-
0] 3 8.367 0.289 (—---*---)
30 3 10.283 0.340 (——--*---)
40 3 10.200 0.200 (———-*---)
50 3 10.100 0.200 (——-*----)
70 3 10.067 0.306 (———-*---)
80 3 8.900 0.100 (——-*-—--2)
—_——— Fom Fom Fom [ p—
8.40 9.10 9.80 10.50
Desv._Est. agrupada = 0.252
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Grafica de caja de Resistencia a la Ruptura
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Cantidad de agua dicionada 0 30 40 50 70 80
Tiempo 48

Grafico 6. Grafica de cajas de la Resistencia a la Ruptura de
los comnrimidaos adicianadaos con aona a 48 h.

ANOVA unidireccional: Resistencia a la Ruptura vs. Cantidad de agua
adicionada a las 48 h.

Fuente

GL SC mC F P

Cantidad de agua diciona 5 10.5778 2.1156 35.59 0.000

Error
Total

12 0.7133 0.0594
17 11.2911

S = 0.2438 R-cuad. = 93.68% R-cuad. (ajustado) = 91.05%

Desv.Est.

ICs de 95% individuales para la media
basados en Desv.Est. agrupada

Media Desv.Est. S . o . oo

8.233 0.153 (-—-*---)

10.533 0.306 (---*---)

10.067 0.252 (---*--2)

10.400 0.200 (---*---)

9.867 0.208 (—--*--2)

10.167 0.306 (---*---)
e R Fom e ——— Fom—_——
8.00 8.80 9.60 10.40

agrupada = 0.244
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Grafica de caja de Resistencia a la Ruptura
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Grafico 7. Grafica de cajas de la Resistencia a la Ruptura de
los comprimidos adicionados con agua a 72 h.

ANOVA unidireccional: Resistencia a la Ruptura vs. Cantidad de agua
adicionada a las 72 h.

Fuente GL SC mC F P
Cantidad de agua diciona 5 31.951 6.390 20.85 0.000
Error 66 20.232 0.307

Total 71 52.183

S = 0.5537 R-cuad. = 61.23% R-cuad. (ajustado) = 58.29%

ICs de 95% individuales para la media
basados en Desv._Est. agrupada

Nivel N Media Desv.Est. -—-—--—- Fomm T o R
0 12 8.283 0.164 (---*----)
30 12 10.112 0.504 (——-*--=2)
40 12 10.092 0.558 (-—-*----)
50 12 9.858 0.585 (----*---)
70 12 9.600 0.484 (-—-*----)
80 12 8.933 0.818 (-—--*---)
_——— o —_— — o ——_— o — e
8.40 9.10 9.80 10.50

Desv.Est. agrupada = 0.554
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Cantidad de agua adicionada (pl).

T‘e(:‘)” Blanco 30 40 50 70 80
12 8.27 9.60 9.40 9.00 8.70 8.20
24 8.20 10.55 10.20 10.10 10.00 8.80
48 8.10 10.60 10.30 10.20 9.80 10.10
72 8.30 10.30 11.10 9.90 9.60 8.40

Tabla 4.-Resultados de los promedios de resistencia a la ruptura sobre los
comprimidos sometidos a diferentes cantidades de agua con respecto al tiempo de

reposo.
Fuerza de Compresion (Ton) Resistencia a la Ruptura (kps)

0.5 2.88

1 4.116
1.5 6.317

2 8.08
2.5 9.8

3 10.5

Tabla 5.-Resultados de los promedios de fuerza de compresion de los comprimidos
contra su resistencia a la ruptura.
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