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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La compresidn directa de tabletas consiste en comprimir las tabletas directamente a partir del
material en polvo sin modificar la nawraleza fisica de éste, por ello los excipientes empleados para
compresion directa deben poseer propiedades cohesivas y de fluidez requeridas para que la formulacién se
pueda comprimir directamente; para ello se ha demostrado que la pulpa de pldtano muestra en s

i g P 1P en la Industria Fari como
de comprimidos tales como: almiddn, sacarosa y celulvsa: es de esp que en corji la pulpa de
pldtano d da podria ituir una lente fuente de un excipiente de compresidn directa que reuna
las caracterlsticas de diluente (sacarosa, almidén y celulosa) de agl y desintegrante (almidon)

Pudiendose demostrar a sravés de una matriz de diseiio.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Ofrecer a la Industria Farmacéutica nuevas op idades para la fabricacién de las formas
Jarmacéuticas sélidas de administracion oral; con el objeto de mejorar la eficiencia de las operaciones de
compresidn y la reduccidn de costos como polftica de trabajo sin sacrificar la calidad del producto; ast una
reduccion de costos debe perseguir un incremento en la calidad farmacéutica del producto y un aumento en
las ganancias de produccién de comprimidos utilizando el menor espacio, tiempo, equipo, dreas de
produccién, energla, materias primas y la menor maro de obra posible asegurando productos de calidad.
Por ello se precisa la introduccidn de aditivos capaces de impartir a la formulacion las caracter(sticas
granulométricas, reoldgicas y de compresibilidad precisas para su compresién directa, los cuales fluirdn
uniformemente durante el proceso de compresion, garantizando una produccién lote a lote, no siendo
necesario el proceso previo de granulacion el cual eleva considerablemente los costos de produccion.




OBJETIVO GENERAL:

* . Obtener wn excipiente de grado far a partir de la

pulpa de pldano dagecada.

ico para compresion directa de

 OBIETIVOS PARTICULARES:

"+ Optimizar la técni'cg de secado de la pulpade 'plc\i.'.:"mo._f S

* Adecuacion grnnulqméth‘ca ¥ reo
excipiente de compresion directa

a de & pulpa “de pltano ‘dzrery:ada para su empleo como
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INTRODUCCION

Los comprimidos pertenecen al grupo de los medic con forma especial. No solt estan
dosificados en cantidades determinadas para usarse una sola vez (ampollas, polvos dosificados), sino que
ademds han sido Hevadas a una forma adecuada (supositorios, évulos vaginales, barras, tabletas). El darle

Jforma exige en la mayor parte de los casos la adicidn de sustancias apropiadas para el fin que se persigue.

Los medicamentos comprimidos han ganado importancia constantemente en las ultimas décadas,
aunque hayan aparecido en el mercado formas farmacéuticas mds modernas. Especialmente las cdpsulas
disfrutan cada vez de una mayor aceptacion desde el en que su produccién permite una
racionalizacidn muy completa. El desarrollo de las tabletas hay que relacionarlo con la tendencia de poner
a disposicion del paciente preparados farmacéuticos en polvo, dosificado y con forma.

Al aparecer la industrializacién de las tabletas, éstas exigieron otros procedimientos de control de
la fabricacién y el disefio, como el control de la calidad; esta industrializacién nos ha conducido a
velocidades de fabricacidn cada vez mayores y con equipo también cada vez mds sofisticado, lo cual ha
provocado una sensibilizacién hacia los materiales y procesos, esto es, que para que el sistema de
Jfabricacidn de tabletas continsie siendo confiable, se deben permitir cada vez menos desviaciones o menos
tolerancias en las caracter(sticas de los materiales y de las operaciones del proceso, aumentando, ademds,
el niimero de caracter(sticas o pardmetros por controlar en los materiales, para conocerlos y reconocerlos
mejor. Lo anterior ha significado un aumento en el control por alimentacion adelantada o control de las
materias primas, sin menoscabo del control por retroalimentacion o control de las tabletas terminadas.

El desarrollo industrial de la fabricacidn y disefio de las tabletas, ha sido aparejado con el
desarrollo de métodos y dispositivos que han permitido, no sélo el desarrolio de los equipos de proceso, sino
también el desarrollo de los equipos de prueba. lo que ha permitido, a partir de la década de los 50's y con
mayor enfasis en las ultimas dos décadas, un estudio mds pleno del fenémeno de aglomeracidn, conocido
camo tableteado (compresidn), tanto en el proceso como en los materiales.

Sabemos que para que se lleve a cabo la preparacion de este proceso se utilizan como coadyuvantes
las sustancias mds diferentes. Su eleccién se rige por la funcién que deben cumplir en la formacidn del
cuerpo de la tableta, en su preparacion o en su almacenamiento. Muchos coadyuvantes pueden usilizarse
stmultdneamente para varias funciones. Sin embargo cabe aclarar que, las propiedades y calidad del
comprimido terminado son dependientes en gran parte de los coadyuvantes que incluye. Su correcta eleccidn
es diftcil pero de gran importancia.

Teniendo en consideracion lo anteriormente mencionado y sabiendo que actualmente los excipientes
estan viviendo tiempos di ﬂales pues el mimero de sustancias que pueden ser empleadas como excipientes
se han miuctdn consid Y 5e ha limitado et uso parcial o total de excipientes como: el aziicar,
los poli il los para-hids la PVP, varios edulcorantes y muchos colorantes sintéticos,
etc., es de gran impanancla el contar con alternativas para la ol de nuevos excipi {compresidn
directa) ¥/o la modificacion de los ya existentes, que retinan caracter(sticas adecuadas para su compresion.

Ademds de considerar que estudios anteriores, no relacionados con el desarrollo farmacéunco
demostraron que la pulpa de pldtano muestra en su composicién quimica comy que tradici
han sido empleados como excipientes de comprimidos tales como almidén, sacarosa y celulosa; de modo
indudable, esto hace suponer que en conjunte la pulpa de pldtano desecada (deshidratada) podtta constituir
una excelente fuente de un excipiente de compresion directa que reina las caracter(sticas de diluente
(sacarosa, almidén, celul de agluti ¥ desi lmidon). De aquf surgio el interés de
estudiar y desarrollar una nucva alternativa promoviendo su empleo como excipiente en el proceso de
compresidn directa. Contribuyendo con la transformacion del fruto por medio de procesos industriales,
aprovechando as los excedentes de produccion del mismo a través de la introduccion de nuevas formas de




consumo,

Referencias que nos permiten considerar la posibilidad de alcanzar los ol;/envo: de este trabajo
en el cual se realizaran diferentes mezclas de pulpa de pldtano con excipi ilizados en la
industria farmacéutica como excipientes de compre.ndn paraasl obtener el exciplente ideal con las -
caracter(sticas granulométricas, reoldgicas ¥ ‘de compresibilidad; para su empleo como excfp[eme de
compresidn directa de tabletas.




CAPITULO 1

EL

PLATANO



1.1 ralidades de la an
1.1.1, Consideraciones generales

El pldtano o banana es la fruta tropical de mayor importancia en nuestro Pals, tanto por su sabor

y valor nutritivo como por la dancia de su produccién en zonas calientes y su bajo costo en

comparacidn con otras frutas de mayor consumo. A nivel comercial eﬂa  fruta presenta gran interés ya que
,

excede con un margen mayor la produccién de y es ap igual a la produccién
combinada de todos los frutos cltricos.

1.1.2, Antecedentes histéricos

Los pldtanos comestibles son originarios de la India y Malasia. De estos patses se distribuyeron
aAsia continental, Polinesia y Africa. Mds tarde, después del descubrimiento del Nuevo Mundo, este cultivo
se extendié por toda América tropical, encontrando un clima adecuado y suelo fértil para su desarrollo.

En nuestro Pafs las primeras plantas fueron llevadas al estado de Tabasco en 1866, de donde pasé
a la regién de Tuxtepec Oaxaca en 1916 y al estado de Chiapas en el afio de 1923. Para 1925, Tabasco
produjé y exporté 1 052 688 racimos, y para 1936 el voliimen de exportacidn ascendid a 8 592 943 racimos,
por lo que a la decada de los 30s. se le conoce como “La Epoca de Oro® del cultivo del pldtano, y en el
cual se colocd nuestro pals en el primer exportador de este fruto.

1.1.3. Taxonomfa
El pldtano es un vegetal herbdceo de la familia M: del orden Ecitami El género Musa

es el mds importante de esta familia. Linneo (1707-1778) fué quien primero lo clasificé ddndole el nombre
de musa en honor de Antonio Musa, sabio médico del imperio romano.

Por lo que respecta a las especies, las que mds comunmente se mencionan son:

* Musa paradisiaca: pldtano macho o para cocer.

¢ Musa sapientum:  pldtano conuin o banano. Esta especie incluye gran niimero de variedades,
a las cuales se les asignan nombres locales en las diferentes regiones.

* Musa cavendishii: pldtano enano o chico, de China y las Canarias.

* Musa acuminata: bananos de las Malayas.

* Musa corniculata: de las Malayas.

* Musa feht: morado, racimo erecto de los Archipiélagos del Pac{fico.

* Musa trogloditarum: formas silvestres o semicultivadas.

1.1.4. Descripcidn botdnica .

.

El pldtano (Musa sp) es un vegetal herbdceo, de g tiene apariencia de drbol
debido al tamafio del pseudo-tallo, que alcanza hasta cinco a mds metros de altura. :

Eltallo es subterrdneo (rizoma). tiene yemas que dan origen a nuevas plantas, lo que qulere decir
que el pldtano se reproduce por medio de *hijos® o “puyones®.

Las hojas son elipticas, aproximadamente de 2.5 a 3 metros de longitud por 0.60 6 0.75 metros de
ancho. Son de color verde claro, con el haz brillante y el envés blanquisco. Las hojas forman un penacho
con la parte superior del pseudo-tatlo, del que son continuacion.



La floracidn se presenta en forina de espiga, constituida por un cje central o “raquis® en el que se
adhieren las flores en grupos protegidos por grandes bracteas de color vfolado Esta.r se cnrallan para
poner al descubierto las flores y caen da.ypué: de lafecundacwn :

Las ﬂare.r se dividen en tre.r grugos

a) Flomsfemmlnas Poszen un nncmr[a en {a base que arme a las ave: e nuecro.\', can.smuyendo et merlw
para Su fecundacid stcndo las dnlcas que sc de.mrmllan pam d

Las flores Iwmbm.r al d&sarrollarsc dan Iugar
maduracion y amarillo claro al presentarse ésta, de 15 a 25 cms. de Iargo pords Scems de didmetro; el
Jruto ast formado se compone de dos partes, la cdscara, de i ia fibro i ysuaveal -
tacto, y la pulpa, de consistencia de una pasta suave, harinosa, dulce, de sabor delfcada y gusto aromduca :

Observando detenidamente la parte central de cada fmta puede:n ap
desarrollo, en forma de pequefios puntos negros.

iarse la.r semilla: sm

Las distintas especies y variedades de pldtano se d(feremlan por.’su’tamaflo, Ia dnspasrcmn y .
dimensiones de las hofas y principalmente la conformacion del racmlo. asr cotno, la forma y mmaﬂ_a_dg los -

Srutos.

El fiempo necesario para el desarrollo de la fruta después de emerger. laﬂar hasta el grado de s

cosecha, por {o general toma de 88 a 104 dfas, que es cuando se cortarn los racmza: para la zxpanaadn
A partir de este punto el crecimiento se acelera y fi ir 1 um, alcanza
aproximadamente el doble del grosor. g

Los racimos se colectan cuando sus frutos son ya ba:tame gmuos. “pero mientras ei );cﬁ'camid -
{cdscara) estd todavia verde. S A




LLS. Requuimlenms zcaldgico: del cultivo

El culnuo del pldlana prospera adecuadanwme ensre los 30° y 31 ° de latird norte y sur
respectivamerite, swndo posible taml)lén cultivario hasta Io.r 182 de latitud norte y hasta los 35° de lamud
sur. . :

1 1.5.1. Clima.

La temperatura prupicla para el cultivo debe ser superior a 18 6 20°C, la Optima varia entre 24°
y 28°C.. La altitud puede variar de 20 a 400 metros sobre el nivel del mar, atin cuando se encuentra en
lugares de mayor altura como la region de Cérdoba, Ver., localizada a 820 metros :obre el mvcl del mar.,
Las regiones iluviosas superior al 70% son mads apropiadas para el cultivo. .

1.1.5.2. Suelos.

El pldtano es una planta que exige suelos ricos en humus, bien drenados y profundos, de texura

leve, areno-arcillosos, con una composicidn aproximada de arena 52%, arcitla 40%, humus 5%, y cal 3%.

1.1.6. Cambios qutmicos y ftsicos en el fruto durante la moduracién

Para que el pldtano pueda tener las caracteristicas or Iépticas para el c en forma fresca,
requiere de una maduracion lenta o rdpida bajo condiciones de temperatura y humedad. Durante este
proceso suceden cambios fisicos y quimicos partiendo del estado inmaduro, en que es wrde, dura, harinosa
y de sabor astringente. Conforme avanza la maduracidn, la fruta va adqui el aroma
caracter(stico, la textura suave y anaritlo, y llega a ser dulce y agradable al paladar

La maduracién del pldtano segiin datos bibliogrdficos se da en ocho grados y se pueden identificar
por medio de los cambios de color que va experimentando la cdscara que envuelve al frute. A continuacion
se presenta un cuadro en el que se especifica este cambio ftsico:

GRADO DE MADUREZ
GRADO COLOR DE LA CASCARA

Grado ! Verde

Grado 2 Verde con manchas amarillas

Grado 3 Mds verde que amarillo
- . Grado 4 Mds amarillo que verde

" 'Grado 5 Amarillo con puntas verdes

Grado 6 Completamente amarillo

Grado 7 Amarillo con ligeras manchas cafés

Grado 8 Amatrillo con grandes manchas cafés

Ref. Dehidrated Bananas and Food Technology,
21. Breke,J.F. and Allen, J. 1967,



Los factores y sus efectos, que producen éstos cambios son los siguientes:

Relacién pulpa-clscara
En las etapas iniciales del desarrollo de la fruta, el peso de la pulpa es bajo miemras que el de Ia

cdscara 5 alto, Conforme avanza la maduracidn, hay un aumento en la relacidn pulpalcdscara, la cual
es casi 1.2 en la fruta verde, 2.7 en la fruta modurando y 3.6 cuando la fruta estd completamente madura,

Humedad

El agua proviene de los carbohidratos utilizados en la respiracion y la utilizada en la’hidrdlisis del
almidon, es igual durante la maduracion y sol en frutas sobremad: se rompe este equilibrio.

La diferencia de presiones que se desarrotlan durante la maduracion, en que hay un aumento de
presién osmética en la pulpa y una disminucién en la cd.rcara, origina ung migracion de agua desde el
exterior al interior del fruto, Por esto el ido de ) d conforme la fruta modura, como
lo podemos ver a continuacién:

Grado de madurez No. 1 2 3 4 5 6 78

Humedad en 100g. de pulpa  70.7 708 7.2 721 725 745 76 -

- Sabor y aroma

Los frutos climatéricos como el pldtano, no tiene aroma al momento de la cosecha, sino que lo
desarrollan durante el periodo de maduracién o post-cosecha, que va paralelo a un auuiento en la
respiracion.

Después de la cosecha del fruto, cl pldtano produce etileno, llamado hormona de la maduracion,
que originan diversas reacciones metabdlicas las cuales producen compuestos aromdticos de bajo peso
molecular, que al ser liberados imparten el olor a la fruta, Ademds de cambios fisicos y quimicos en la
textura, el color y la permeabilidad de las membranas del fruto.,

Acidez

Los principales dcidos presentes en el pldtano durame la maduracion, en orden de importancia son:
deido malico, deide cltrico, deido tartdrico, deido formico, deido acéiico y trazas de deido oxdlico.

Conforme avanza la maduracion, se observa un aumento gradual en la acidez de la pulpa, hasta un
mdximo en el punto climatérico, continuando con una caida ligera con el avance de la maduracion. La
pulpa es mds dcida que la cdscara.

El constante incremento de deidez durante la maduracion, puede deberse a la hidrdlisis de la
hemicelulosa. Alguno de los producios de ésta hidrélisis son respirados y otros como los detdos urdnicos
son oxidados a dcidos mdlico o succinico.



Taninos R ) . - '

: El sabor asmngeme en los pldtanos vcrdc.r esta a.rocmlla can la presencia de pamculam farmar
ligoméricas de fl fos taninos. El comem’do de com/me:w: fenollco.r pre.rentcs es alto (800-
900 mg/100g de pulpa fresca). : . .

A i idn se p un nlmlm’s.. , r tivo de la.\- cambia:fmca: y qufmlco.r mds relevnme.\'
que premtta el fruto en el grado 1y 8 de su maduracmn :

ANALISIS DEL PLATANO EN EL GRADO 1 Y8

emwor 'icmoa :
COLOR . ‘ - ‘Vérde »  "Amarillo cun mancha.s' cqfé.\'
CONSIST.‘:;NCIAV B " .. Rigida C : Blam!a
OLOR C , : - - A fruta nmdura
flwaox‘ S E Acido . .Dulce
HuMEDAb ’ ' E 77.39;
ALMIDON L 215 , , ‘15
AZUCARES REDUCTORES 024 B 15.31°
AZUCARES romuzs o 2% o 19%
SACAROSA . ; 776%

"ACIDEZ COMO ACIDO CITRICO 0.32%

1.1.7. Localizacidn de plantfos

Con base a los datos de superficie cosechada durante 1992 de 73 754 h. Respecta a la produccién
total nacional de 1992, de 2 095 355 tons. y en el avance a julio de 1993 de 440 545 tons, Y atendiendo
a la superficie cosechada que arroja las estad(sticas de la Secrctarta de Agricultura y Recursos Hidrdulicos
(SARH), el pldtano se localiza en las siguientes principales entidades sefaladas en orden decreciente de
importancia,

En primer lugar para 1992, aparece el Estado de Chiapas con el 37.8 % del total nacional; le
siguen, Tabasco con el 18.2%, Veracruz con el 15.0%, Michoacdn con el 7.6%, Guerrero conel 5.5% y
Colima 5.0%. Y para el avance de 1993 tenemos en primer lugar al Estado de Tabasco con el 77.1% del
total nacional, seguido de Michoacan con ¢! 11.6% y otros.

Por otro lado. al analizar el comportamiento de la produccion platanera en México, encontramos

8



que el Estado de Jalisco, Nayarit, Clnbpm, Colima y Tabasco fueron los pnhcumles estados exportadores
de pldlanu controlada por la Caru"ederaadn Nacmnal Prmlucwn's de Hnrmhm: {CNPII). en'la temporada
. 1989-1990. T L il :

- L l 8. VarIedndes culﬂvada: en Méxlco e

~'En el pals se culamn acmaluwnle las diez vanﬂdade: dc plmano slgmemes

leana laba.n'o [4 Raalﬁn il
Gromichel :
Valery

Manzano

Dominico

‘Macho

‘Blanco™ .

Morado ™’}

Oaxaca -
Rambo :

R

“De é.nas wucameme la vanedad Roatdn o Tabasco se dedlca a xatisfacer el mercado externo. Las

fedades 1  se d excl] para cubrir el consutno interno.
1.2, Generalidades de la pulpa de pldtano

1.2.1. Contenido

El pldtano posee valor alimenticio de primer orden, pero debemos agregar aqul, que no es un
alimento completo, Es muy rico en hidratos de carbono, pero no acurre lo mismo con las protefnas y la
grasa. En nugy pocos productos alimenticios encontramos reunidos dichos elementos, las vitaminas y las
sales minerales en la proporcion que requiere el organismo k parasu imiento y equilibrio vital,
por lo que es indisp ble la dieta bal da. Dentro de ésta el pldtano no deja que desear. En un
régimen en que se encuentre acompanado de la came ¥ de la leche, o de uno de estos dos alimentos en

adecuada proporcion, recibe de ellos el complemento de protefnas.

Desde 1919 el seftor H. B. Lewis estudié con resultado positivo, el valor antiescorbiitico del pldtano;
y la presencia de las vitaminas correspondic en el resultado de los andlisis de otros muchos autores,

confirma su opinion dada a conocer en "The Antiscorbutic value of the Banana*, Journal de Biol. Chem.,
que mds tarde considerd lu doctora Anne Heck en “La Valeur Alimentaire de la Banane”, jutio de 1944.

Entre los viejos andlisis para determinar la composicion del pldtano en su estado natural, merece
atencidn el presentado en 1918 por la propia doctora Heck, del Centro de Documentacion de 1'Institut des
Fruits et Agrumes Coloniaux citado, de Sigiura 'y Benedit en un cuadro comparativo con otros alimentos,
que se dan a continuacion:

CAgua....... 75.3%
* Cenizas. . ..... 0.8%
* Proteinas. . . .. 1.3%
* Grasas . .. 0.6%

. Carbahldraw: .22.0%



- Las cenizas presenta ‘telmr
dcido fosférico, de cloro, de hlerro y de audre

ido) de sal, de g de polq.ra.f de sosa, de .-

De un estudio reahmdo par el In.\'nrum Nacmnal da la Numadn en I974 tomanios Io.r slguleme.\'
datos del valor numnva que posee el pldlana en 100 gramo: de pe.m neto,” L

- Porcidn comestible 68% . -
Calorias C g v
- Proteinas ' 14 -
Grasas 03g
Carbohidratos 22.0g -
Calcio : 12,00 mg - -
Hierro : : 1.78mg ~ -
Tiamina c o 0.09mg
Riboflavina 0.05 mg
Niacina - 0.50 mg
Acido ascdrbico 12.00 mg

Retinol 63.3MCQ .

Segiin andlisis practicados por Marcano y Muntz y citado en el estudio "El Pldiano en: México" de
Adalberto Polis Celis, la fruta fresca del plétano tiene la siguiente composicidn qufmica: E

Agua 73.80%
Azicar de cafia 8.50%
Auzicar invertida 6.40%
Almidén 3.30%
Materias asociadas 1.60%
Materias grasas 0.30%
Pectina 0.60% -
Celulosa 0.20%
Cenizas 1.10%
Cuerpos indeterminados 4.20%
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1.2,2, l{ﬁllzacldl! del plétano

La transformacidn del broducra por medlb de kracesé: industriales, peihule dar aprob'ecl:dlmanta L
a la fruta de calidad Wenor ya Ios arcedemes de la produccldn a través de la imrodumdn de nuevas’.
SJormas de consumo. :

.

La industria alime p (mfannl,um- ipalniente) y la que se dedica a la
Jabricacidnde altmemas balanceados, son las pnncwale.rfarnms detransformacién’y consumo del producto,”
A su vez las empresas extranjeras NESILE, GERBER YKELLOG'S, ast como la nacionalMlNSA adqulerenf
el pldtano como malena prima para la fabnmcidn de los siguientes produclos :

Sopa de Iemejn: con tocino y plétano.
Pldtanos picados.

‘Pldtanos y pifia.

Cereal proteinado con manzana y pldtano.
Cereal de arroz con manzana y plédtano.
Cereal de avena con manzana y plélana
Jugo de naranja con
Hojuelas de malz y pldtano.
Hojuelas de pldtano.
Pldtano acitronado.

Puré de pldtano.

Pasta para elaboracidn de productos de confiterta y reposterta.
Esencia de pldtano.

IR E R

Las Compafiias, NESTLE y GERBER producen alimentos para mﬂo.\', que genemlmeme van
asociados a cereales y a otros frutos. Las otras dos empresas elal harina y y otros
productos de consumo directo; asf como materia prima para usarse en helados, purés, batidos, leches
malteadas, confiterta, pasteler(a y reposterta.

Su uso como alimento se justifica conociendo su andlisis bromatoldgico.

El reducido voliimen demandado por estas empresas en conjunto, varéa entre 500y 600 toneladas
anuales. Por otra parte, a nivel regional son elaborados "dulces” agregéndole pldtano previ cortado
en rebanadas, miel 0 melaza de auicar, dejdndolo acitronar, Este tipo de industria se practica a nivel
familiar y su requerimiento de materia prima es insignificante ya que su consumo se limita a la regién sur
del pats.

La demanda industrial, se complementa con la exponacién de plduanio con un mds elevado grado
de maduracion hacia los Estados Unidos, donde es procesado y convertido en puré absorbiendo
aproximadamente de 600 a 700 toneladas anuales.

Finalimente, parte de la produccion se utiliza como complemento alimenticio para ganado vacuno
¥ porcino prefer aunque su di da es minima y no se ha cuantificado.

La escasa industrializacion del pldtano en nuestro pats, la falta de una campaia continua de
demostracidn sobre las diversas formas de preparacion y su constante existencia en estado fresco en el
mercado, son la causa de un consumo nuy bajo de los derivados de esta fruta.

La itud de la d da industrial de pldtano, de acuerdo a la informacién presentada, oscila
emtre 1 200y 1 300 toneladas anuales, cantidad que no llega al 0.09% de la produccidn obtenida en 1978,
que fué de 1 383 762.
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© 21, Just arq [a compresidn direct,

Las tabletas se han definido, como formas farmacéuticas sélidas dosificadas que contienen sustancias
activas o fdrmacos mexclados con algin material diluente y que se preparan por compresion o moldeo,
generalmente en forma de ciltndro plano con ambas caras planas o biconvexas,

Estas formas fari icas han sido amplit usadas debido a que presentan ventajas tanto para
el productor como para el consumidor (paciente). Para el caso del laboratorio, existe el atractivo de poder
usar métodos de factura simples y dmicos, factlidad de empague, almac manejo y envio.

Por su parte el, paciente se beneficia al poder recibir fdcily exactamente el fdrmaco que requiere y levarlo
consigo cémodamente.

Aungue el fundamento mecdnico bdsico para la elab idn de tabletas p e casi sin cambios,
{a tecnologla que se usa l para la tura de las mismas presenta un gran avance al
compararlas con sus primeras etapas. Esto se debe, entre otras cosas, a que la Industria Farmacéutica en
su aftn de una innovacidn continua ha realizado esfuerzos para comprender mds claramente los fenémernos
fisicogufmicos que se llevan a cabo en la compresién de tabletas y los fuctoras que postenarmznte afectan
la disponibilidad de él o los fdrmacos contenidos en éstas formas farmacéuticas p for a su adi cion
oral. A esto agregamos que tanto el equipe como la maquinaria que se unkm para la produccién de
comprimidos ha sufrido grandes mejoras, tanto para su eficacia (velocidad) como en su eficiencia (calidad
uniforme del producto).

Es bien sabido que hasta los aflos 50's la gran mayoria de las tabletas producidas en el mundo
fueron manufacturadas por un proceso que reqmcre la granulacidn previa de polvos, cuya razén principal

es la de impartir a la mexcla de ing activos y it buenas propiedades de flyjo,
compresibilidad y mezclado, esto debido a que anteriormente no existian los excipientes principalmente
diluentes y agluti ni la maqui adecuada para la compresién de tabletas por métodos mds
sencillos.

Aunque la granulacion himeda es el método mds ampliamente usado para la preparacién de
tabletas, es posible, sin embargo, comprimir las tabletas sin granulacién previa, esto debido a que
actualmente existen métodos de fabricacidon por via seca, ademds de contar con excipientes que poscen
caracter(sticas adecuadas para su compresion y la existencia de una nuews maquinaria aplicados al
desarrollo de nuevos productos.

2.1.1. Manufactura de tabletas
En forma general se puede decir que la manufactura de las wabletas se puede realizar mediante dos

métodos:

1. Moldeo
11, Compresién

El método mds usado en la actualidad es el de compresion, debido a que es empleado para una
producaan a gran escala caracteristica que lo diferencia del método por moldeo el cual sélo es utilizado
en operaciones a pequefa escala y hoy en dfa, no tiene gran importancia.

La elaboracién de tabletas por el método de compresion, se puede realizar en forma general
mediante dos vias:
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1L 1) Via Himeda
11.2) Via Seca

Y estos a sivez pre:cmayn‘ di&ersm modalidades, wmalpadéma: n?);érvar en la tabla No. 1.

MANUFACTURA DE TABLETAS

METODOS
IL. MOLDEO
. COMPRESION
ILI) VIA HUMEDA : ‘IL2) VIA.SECA
A) - Granulacion himeda C) Compresién directa
B)- Copré;ipizadb ' D) Doble compresion” .

E} Granulacidn directa

" F) Gramil&cidn por fusidn

Tabla No.!



2.1.2, Diagramas de flufo para los diferentes métodos de compresién.

Los pasos que siguen en geﬁern{ cada uno de estos métodos pilcden obsenarse en las tablas No.2 .

' MANUFACTURA DE TABLETAS . . -

PASOS'DEL PROCESO .

Ill) VIA lllIMEDA

A GRANUMCION HUMEDA' B COPRECIPITADO

a) Tamlmrfdmm;q:y aglpte&lgr f’t e a) Tamlzar
"0 Mectar P ) Mexclar
c) Preparar el aglun’name - ’ c) Dlsolver la mm‘la de polva:
‘d Majar la macla de palms - d) Evaparar el dlsaheme ‘
e} Grnlmlar L S e} Romper el capreclpuado
h Secar S . P Mezclar =
8 Romper el gmnulado ) . 8 Con:pnnur
h) - Mexclar :
1) - Comprimir -
1y -via s'SCAé'
c comnzsmlv DIRECTA: "D, DOBLE COMPRESION;
a) Tanuzarfdrmaca.r yexdp(emes ~a} Tam)zar ‘
b)  Mezclar i b) Mczclar
<} Coﬁtpﬂmir - ) ) Vc) Campn'mlr (:Iug)
d) - Triturar
e Mezclar

f) - Comprimir

Tobla No.2
15



E. GRANULACION mecrA.«

a,

<

b
=
w

»t)

8

los que se deben

! Maclar

Calentar la lezcla

Tamlzar fdrmaco: Y amplmlu

E:;fnar y mezchr

Ramper el granulada S

Mezclar -

_Campnrmr o

Tabla No.3

) ﬁ'E'(fnar y mezclar

F ‘GRANUM'CION POR FUSION: -

a) . Tanuzar . i

. b) ; Fundlr el amrreador

<. Mezclar con fdrmaco y e.mp[enm- '

€) omper el granulado
' j) Mezclar :
2 Compnrmr‘ .

Cabe mencfonar que cada uno de estos métodos posee sus propias ventajas y desventajas;
aplicaciones espec(ficas Y restricciones. La eleccion de uno de ellos dependerd de diversos factores, entre

y la dosis del o los fdrmacos que se desean

las p
administrar; la dupnmbllldad el costo llel cqmpo y de las materias primas requeridas ast como su

por las di sanitarias.
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2. P ranulad

La comprwdn. directa esta definfda, como el proceso por el cual las tabletas son comprimidas’ -
directamente a partir de la mezcla de ingredientes activos y amplemc: en polva sin mod:j‘mr su naturaleza

fisica.

Hay que fener pmerilé que hace algunos aflos la calr:prérxdn darecm dc abléra;r se re:érvbba aun
pequeila grupo de productos qulmicos cristalinos los cuales poselan todas : las’ caractertsticas fisicas
necesarias para la formacion de una buena tableta.  Este pequmo grupo wmprende :u:lauclm como.

Sales de pala.n’a (Clorato, Cloruro, leura. Bromura, Nmalo, Permanganata, etc)
Cloruro de amonio ; ; :

Metenamina

Acido acetil salictlico

Acldo ascdrbico

Acido bérico

LR IR N S

" 5

Estos iales, poseen propied: cohesivas y de fluidez que posibilitan su compresién directa.

Dado que muchos de los fdrmacos (principios activos) carecen de suficiente den.ndad caramrfm cas
de compresion samfaclana: aﬂuja: adecuados se hace necesario el uso exciple qu
dichas propied: a la f de tabletas para compresién directa. Llegando a mablecer que los

gmnulado.r para obtener una buena 1ableta deberdn de cumplir con los siguientes requisitos:

1) Particulas uniformes
2} Adhesion minima
3) Buen fluyfo

4) Cohesidn mdxima
5} Humedad optima

1) Partfeulas uniformes:

El tamafio de partlcula es un factor de suma impartancia en estos materiales. Se ha sugerido que

el tamafo de pantcula del material debe ser el adecuado al tamano del comprimido a formar, ya que

tamaflos de parlfcula.\‘ grandes para comprimidos pequellos proporcivna huecos y vacios dentro de la matr(;

de la mdquina compresora; por otro lado de panitcula pequefios para formar comprimidos de mayor

tamanlo ocasionarla mermas de material por manejar cantidades grandes de polvo. Hay que recordar que

cantidades adecuadas de finos dentro de la matriz son aceptados, debido a que ayudan a fortalecer la unién
partfcula-particula.

2) Adhesién minima:

La adhesion de las parifculas es un factor que debe de tratar eliminarse, ya que uvcasiona
comprimidos defectuosos, ademds de problemas en la maquinaria, ya que si el material no presenta una
adhe.udn minima éste puede quedar adherido a los punzones, a la matrlz 0 a la tolva alimentadora,

dose retardos y pérdidas tanto en produccidn como en maicriales.

La adhesidn generalmente se resuelve a base de uso de lubricantes, ademas de un buen dngulo de
reposo en la tolva alimentadora.
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) 3) Buen ﬂldo .

EI c.rcummlemo o ﬂwdez de Ia.\' parr{cula.\' para Iograr eI Ilznadn adecuado de Ia matrlz, depe/ulerd
‘de un sin nimero de fattan'.r conio son: tamano ‘de pan!mla' dngulo de reposo, fnmdu con el romenedor
frolva allmenladam) ,

. En cuamo al lamaﬂa de particula surgen di. repancm.r, deln’da aqueal encontmr.re el matemzl en -
determinado dngulo de reposo, lendmﬁn a ﬂmr con ma)or rapldez aquellas parlfculm' que Iengan dldme{ra.\'

iy 7= mimero de inereia-:
m = masa de la partfcula
r "= radio de la panfcula .

La inercia u oposicion de una particula ol acelerarse por encontrarse en un plano inclinado, del
dngulo alpha, se opandrd mds o su movimiento de inercia serd mayor en partlculas de mayor didmetro y
masa pero una vez vencida esta fuerza de oposicion las velocidades de estas partfculas serd mayor que
agquellas que presentartan las que wvieran didmetros o masas inferiores.

Al analizar lo anterior, se encontré que hay posibilidad de que existan problemas de diferencias en
conveniencias de tamaiio de particula entre dos puntos claves en el material: cohesién Vs escurrimiento, por
lo que se hace necesario determinar un tamafto de particula intermedio que no afecte estas propiedades de
las particulas que van a insegrar una fornulacion.

4) Coheslén méxima:

El material a empacar presentard una cokesién mdxima cuando el tamaflo de parifcula sea mtnimo,
hasta un lmite, ya que la unidn particula-partfcula serd mds fuerte por haber una mayor superficie de
contacto. Griffith postuld que a presiones ¢jercidas sobre el comprimido alrededor o arriba de 100 kglcm?,
{a fuerza de aplaste decrece considerablemente debido a la formacidn de laminacion perpendicular al eje
de la compresion (la unién de los granulos en un plano paralelo a la direccidn de compresidn parece ser
mds fuerte que las uniones en el plano normal a la direccion de compresién), dando lugar al fendmeno de
laminado o capeo.

La teorfa de Griffith solamente puede aplicarse a compuestos que tienen una fuerte unidn particula-
particula, indicandose esto, por una fractura en el comprimido cuando éste se rompe.

Orewan, utilizé lu teoria de Griffth para particulas no poresas policristalinas, sugiriendo que lu
Juerza de dichos materiales era inversamente proporcional a la rafz cuadrada del didmetro del grdnulo.
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2 u, eada.

Considerando lo anterior, cabe aclarar que las tabletas cuyo principlo activo representa la porcion
principal del peso total de la tableta e ncce.mrio que este posea las caracter(sticas, ﬂ.ncas requeridas para
que ia formulacidn pueda ser comprimida dir Por el c i0, si el principio activo contenido
en una tableta es de hasta un 25% deberdn ser formulados con un dl[lll."lle apropiado que actiie como
vehfculo para el fdrmaco.

Algunos maxcnalm que han sido ldenﬂﬁcado: como adecuados para la compresidn directa entre
otros son; .

Mg{_gn_q[ ' re_comercial

b Allmddn pregelanm'mdo . STA-Rx 1500 - .
% Celulosa rmcmtn:talma NF ) Avicel PH-101, Avicel PH-102, Avicel PH- -
ST o 103, Avicel PH-IOS. Elcema-Sotka-Flo
* Lactosa SR S Spray drded G

._la‘crq.mv o . " : , lj"a;r;-FIo‘ )

. »lwclmfa tm)iid(a o .

*_ Fosfato dicalcico g - Emcomp}é:: sﬁm’al :
. Cérboniz}o‘de ::wéne:lo '

. Aimlidl granular

o

Como a estas susta fas. Diluentes Aglutl se pueden inciuir, desintegrantes,
lubricantes ylo deslizantes; - . - ‘ :

" De los desintegrantes usados en compresion directa podenios mencionar algunos como:

‘Matedal Nombre comercial Conc, usual -
* Almidon - N Mafz, papa, mandioca en un 5-10%
* Almidones modificados . Glicolato sédico de en un 1-8%

almidon (Explotab o Primogel)

* . Celulosa microcristaling Avicel PH-101, PH-102 en un 5-15%
: : Avice! RL-591 (Celulosa
microcristaling con CMC
como dispersante).

* Derivados de celulosa Metil celulosa en un 5-10%

solubles en agua Carboximetil celulosa sédica
R Hidroxipropil metil celulosa
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* Algingio de sodio

* Gomas .

* Polivinilpirrolidona -

de enlace cruzado - -

Veegum

PVPXL -~ .
Kollidon CE5050

en un 2-5%
en un 5-10%

en un 0.5-5%

Los lubricantes e)npxleados‘lanio bara compresion directa r_:ahm para via himeda son de dos tipos:

Insolubles en agua; .

!! ial"

* Estearatos metdlicos

-

Acido estedrico
triple prensado

* Talco libre de asbesto

* Almidén de mafz

* Aceites vegetales hidrogenados

Solubles en agua:

-

.

.

Material
Polietilenglicol
Benzoata de sodio

Acetato de sodio

Nombre comercial .

Magnesio, calclé, 2ne

Sterotex
re_comerc
Carbowax 4000 a 6000

Los deslizantes y antiadherentes mds comunes son:

.

.

.

.

*

Material
Stlicas ultrafinas
Celulosa microcristalina
Almidon de matz
Celulosa microcristalina
Talco libre de asbesto

Estearatos meidlicos

Nombre, cr‘m(;rg‘ Ig' .
Cab-o-sil ;..
Syloid

Avicel PH-101,
PH-102; " = ¢

145

' 0.15:2% e In
. mezcla final

12%

5-10%
5-10%
J12%

5-10%
5-10%

Cone, usual
0.1-0.5%
0.13%
5-10%
5-I5%
1-5% .
0.25-1%
20



24. mpry

La compresidn es una operacion unitaria cuyo objetivo principal es dar forma a mezclas de masas
en granos y/o polvo, apelmazdndolos por accidn de la presién en una tmdquina tableteadora; por lo que la
masa requiere que sea homogénea para garantizar una exactitud de dosificacion, ademds de tener buenas
propiedades de flufo, compresibilidad y {ubricacion. La presién deberd ser elegida de modo que los
comprimidos se dlsgregen de nuevo y ast el fdrmaco quede liberado y biodisponible para su accidn
terapéutica.

La unidad funcional bdsica de la tableteadora es un juego de herranientas consistentes en una matriz
¥ un punzén superior e inferior.

Las bletead son bdsl 'de'dosripo.\':' .

* La unitaria o estacionaria -
* La nultiestacionaria rotativa .

2.4.1. Fnse:"del p}ocqso de‘ 0

Las fa.m [] pmce.w.r ffsica: que se reallmn dura.me la compre:idn d:recm .mn
1) Meu:la de palvns.’ (Mezcla unlfarme)
Los activos y excipientes deberdn ser mezclados en seco para dar una mezcla unq/‘arme

2) Llenado de la matriz con el granulado: (Flujo uniforme)

La mezcla de polvos debe fluir a la matrlz de la tablcréadoia umjformcnwme o

3) Compresién del polvo: (Eliminacién de espacios vacios por monnuenlo del polva-masa compacrada-
tableta)

a.}) Rearreglo de particulas

b.) Deformacion de partfculas

¢,) Fragmentacidn

d.) Unién

e.) Deformacién de cuerpos sélidos

La compresidn de la mdquina debe compactar el polvo en una tableta dura.
4) Eyeccidn de la tableta:
Latableta deberd salir de la matr(z sin romperse y con minima friccion con las paredes de la misma.
Una mezcla de polvos no solo debe ser capaz de ir a través de las mencionadas fases, para dar una
tableta dura y con baja friabilidad con una dosis uniforme del principio activo en cada tableta, sino que debe

de hacersc esto a gran velocidad, para poder ser comparativa con la g lacion himeda o seca en la
industria moderna.
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2.5, Tecnologla de lg compresidn directa v de lg granuleciin himeds

La sencillez de la compresidn directa es obvia, las tabletes se comprimen directamente a partir de
la mezcla de los comp activos y excipi en polvo. Estas mexclas fluirdn uniformemente durante

(4

la compresion no siendo necesario el proceso de granulacion.

Ast, los 8 pasos de manufactura de tabletas por granulacidn himeda puede acortarse a 3 pasos
mediante la técnica de la compresién directa.

caww LN compamms,
wuss N P~ -autd
4
' fuims g
-7 [ e
[——=1
———
SEA0 I, ELPO
1
: i
1 1
H !
GRAVELACION :
i
i
1
rRIGER
TAMiZang
sicaoo
raMIZadO
FiINAL
wE2CLADO
CONPARION COUCARTITE
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2.5.1. Venw'as y de&rmlqlas del mélodd 'de comprésldn'dlrrcm y el de gmnulaclé_n hiimeda

Al comparar el mémda de cmnpre.rmn dxrecm y el de granulac:dn hunwda se pueden nprecmr las
vema/m y las dc.wcnrajas quc cada mémda presenm K = .

| GRANULACION HUMEDA .~ ¢ . % .:: COMPRESION DIRECTA

COMPRESIBILDAD
Tnblelas con [laca dureza para smmnclas ) ol Problemas pbre}rclale.r para aciivos
poco compmnbles Lk N : :“en dosis altas :
FLUIDEZ
Excelente en muchos casos . : .- Muchas fo}nwlhfiane: puedeli.
R e - <+ requterir de un dezlizante ...

" TAMANO DE PARTICULA - -

Mayor con un rango amplio - Bajo con un rango pequefio - -

UNIFORMIDAD DE CONTENIDD

Masa y secado inducido Puede ocurrir la .regregamdn m el
: : 't talva y
MEZCLADO o
Alta fuerza de corte : qua ﬁmza dc corle para obtencr el :
"mezclado
LUBRICANTE
Menos sensible a las durezas . Mzzclada m{nlma con E:lmmm de
por un sobremezclado . Magnesio..
DESINIEGRACIQN
Problemas con el granulado SR s i Niveles menores se consiguen

23



DISOLUCION

El farmaco se humecta dummc el ’ : No se humedetc. puezle necamar
proceso . NE < un umaacnvo il

Puede presensar problemas de : : : " la dt.mluuan puede ser ba_/a i
disolucion por el granulado . C Imy cnslale: grande.\' e
Generalmente mds baja'que la- - - S R Genemlmeme miayor que Ia

campresion directa. : - ‘granulacmn Iutmeda :;

FZEXIBILIDAD DE F ORM ULA CION

La granulariﬂn cubrc unpc/feccz‘ancs ) L propi Hc.s'dé s iateriales
de Io: nm.'cnales L R o s o deben ser cuidadosatiente definidos,”

.. ESTABILIDAD -

Pmblcmas con calar n Immedad : ‘ . : ; e 4 Na m‘:te Imnu'dad o mlor

La dl.\'alucmn puedc lzajar con eI uempo ' T la du'alu raramcnre cambla

VELOCIDAD DE LA TABLETFADORA

Puede ser rdpido. - g ’ L . Puedc requznr baja |e[0£ldad

POLVO
- Menor cantidad de polvo . 2 Mayor cantidad de polvo ~ -
COLOR
Obscuros 6 pastel Pastel sdlamente

De lo anterior y recordando que la industria farmacéutica viene realizando grandes esfuerzos para
mejorar la eficiencin de las operaciones de compresion y de una reduccidn de costos como polftica de
trabajo sin que se sacrifique la calidad del producto, podemos mencionar que:

La tecnologta de la compresidn directa le ahorra a la Industria Farmacéutica:
* Energta:
No hay granulacidn, secado, ni tamizado.

Tempo:
Maneja el minimo de materiales, menor tiempa de limpicza.
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* Equipn:
Las

1o nio son necesarios.

* Exdplenm ¥y dmzlmues
En su mayar{a SN’ lablem.s d

mgredmna

'Espaclo:- G
Al ser las tabletas mds

mayor productividad y por lo

* Cuartos de pmduccwn.' L
Al no utilizarse md
una contaminacion cmzada.‘_

En general la tecnalagra de cor fa de. granulacicn

hlimeda

* Disminu) ca.rro:y

* Garantiza una praduccidn un(farme lole a lote -

. A.rzgura producta: de alla calldad
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- 2,6, Caracterizacién de granuledos -

La calidad es comunmente pensada como un grado de excelencia. ' En en &l extenso sentido de’la
, puede ser considerado como una especificacion que deben resp dentro de toly ias o lfmites
dados. En ésta forma el nivel o la excelencia del producto pueden ser considerados como un nivel promedio
de la calidad mds elevada que pueda ser obtenida independientemente del costo. I.a uniformidad del
producto puede ser descrita en términos de Ifmites minimos o mds c 4 una cia entre el mds
alto lmite controlado. i Sl i

La siguiente etapa al igual que posteriormente en la caracmwz 6n de tablela.r, se di.\‘pone de. S

instrumentos y procedimientos por los cuales estas caracter(sticas de interés para el consumidor del producto
pueden ser medidas. Estos métodos deberdn scr precisos y tan exactos como sean pa.nble. al mismo nempa R
rdpidos, simples y baratos. Los métodos objetivos deberdn ser us'ados dande se re uierar B :

Considerando lo anterior, durame el dﬂnrmlla de este trabq[o .\'z reallzan}n la.r .\'tgmenles
determinaciones fisicoquimicas a los g : R

Velocidad de flujo

Densidad aparente

Densidad real . -
Densidad verdadera

Angulo de reposo

Tamafio de particula

Humedad

EN A

1) Velocidad de flujo:

Uno de los aspectos mds importantes de los polvos y de los granulados es el que tengan buenas
propiedades de flujo, pues ello va a influir en el llenado homogéneo de la matrlz de la méquina de
comprimir, permitiendo la obtencidn de las formas farmacéuticas sélidas que presenten pequefias variaciones
de peso. Hay que tomar en cuenta que el llenado de la matr(z se hace volumétricamente y que la
dosificacidn tinicamente es correcta cuando el pohvw presenta propiedades de flujo adecuadas.

La capacidad de flujo de una sustancia es el resultado de numerosos factores. que al interferir unos
sobre otros dan a cada material una fluidez caracterlitica. Entre estos factores se encuentran la densidad,
la porosidad, la estructura aiémica, la composicion quimica, la forma y tamarnio de las parilculas, su
distribucion granulométrica y la humedad.

Ast, el flujo se puede definir como la disponibilidad que tiene un polvo o granulado a deslizarse en
Jorma homogénea por medio de la gravedad u owras fuerzas, de la tolva a la cavidad de la matriz,
proporcionando una dosificacidn ¥ compactacién adecuada.

Un material que no tiene un flujo libre tiende a fluir como particulas aglomeradas en una masa, lo
que causa problemas durante su mancjo, sin embargo, st un polvo tiene un buen flijo no causard problemas
durante el mezclado y fluird bien en cualquier tipo de tolva, siendo mds fdcil su manejo.

En las tabletas un polvo con alto grado de fluidez proparciona las siguientes ventajas:

1} Un flujo suave del material que minimiza la formacién de cdmaras de aire.

2) Elllenado de la cmara de la matrf: es mds exacto, lo que no sélo incrementa el pese promedio
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¥ disminuye el coeficiente de mnam}n de [n’.\‘a, .rma que mmlnén crea una pre.ndn lgual durame
la campre:xdn. : 8

3 Incrementa’la repmducnblhdad de Ias pardmelro.r de velaadad
durwl. frmbllidad ¥ velocidad d. las’

2) Farma mds o menos esférica.

3)" Mtnima acti wdq‘d electrostatica;

4) Baja higracb:picidad.

5) Alta densidad.
2) Densidad:

La densidad, es el pardmetro que relaciona la masa de un cuerpo con su volumen, solamente
representa una constante exacta cuando la superficie del cuerpo carece de poros, rugosidades o canaliculos
capilares. Sin embargo, la mayorla de las sustancias empleadas para fines farmacéuticos y especialmente

las sometidas a procesos de granulacidn, no cumplen con estas exigencias, lo que dificulta la obtencidn de
datos fiables de densidad.

P

En términos generales se pueden considerar tres tipos de d de interés farmacé :

a) Densidad verdadera: que expresa la masa del producto que ocupa un volimen en un centlmetro ciibico
sin considerar los espacios intraparticulares ni los interpartfculares, generalmente expresada en gramos
por c.c. o en kg por metro cibico o por litro. Al formular, sirve para escoger excipientes con densidad
parecida a la del fdrmaco, y evitar problemas de segregacion al momento del mezclado como en la tolhva
de la tableteadora.

Su determinacidn se realiza aunque con ciertas limitaciones, por métodos usuales de desple
de llguidos en picndmetro.

b) Densidad : 0 densidad referida al voliimen total que se define por la relacidn de la masa del
producto al mlumcn total ocupado por la misma, incluyendo los poros abiertos y cerrados; depende de
la distribucidn del tamano de lus partfculas, la tendencia a adherirse unas con otras y de su forma. Las
particulas pueden empaquetarse de tal manera que dejen grandes espacios vaclos entre sus superficies,
Jormando ast un polvo ligero de pequena densidad aparemie. Por el comirario, también las particulas mas
pequedas pueden introducirse entre los espacios que dejan las mds grandes, formando un polvo pesado
de gran densidad aparente.  Se determina por méwxdos normales con probetas especiales que contienen
un determinado peso de la sustancia y en las que se puede medir el volumen ocupado por el sélido.

La densidad aparcente representa un dato de gran importancia en la preparacion de formas sélidas,
pues de ella dependerd el tipo de matrtz empleada y en general, el volimen del recipiente necesario para
alojar un determinado peso del material obtenido.
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c) Densldad de cansahdacmn se conace como la masa de las particulas divididas por el volumen total
empacado.

La estimaclén de la densidod aparente y la densidad verdadera, permite el cdiculo de porogidad que
se define - como la relacion emtre el volimen vaclo respecto al volt total ocupado por el g l
Conforme aumenta la porosidad de un lecho pulverulento, aumenta la posibilidad de lanunacldn de los
comprimidos obtenidos. El % de compresibilidad es el pardmetro que indica en forma indirecta la fluidez
del mismo, entre mds compresible sea el material menos fluido.

% COMPRESIBILIDAD GRADO DE FLUIDEZ
5-15 EXCELENTE
1216 BUENO
18-21 ~ ; REGULAR
2335 " POBRE

33-40 MUY POBRE

3) Angulo de reposo:

Si consideramos que el flujo de un polvo o granulado depende del niimero de puntos de contacto o
fuerzas de friccidn entre las partfculas, ya que las partfculas irregulares y dsperas aumentan la fuerza de
friccidn. Estas fuerzas de friccidn pueden ser expresadas en términos de el dngulo de reposo, que puede
ser estdtico o dindmico. Eldngulo de reposo estdtico se puede definir como el méximo dngulo posible entre
la superficie de una pila de polvo y el plano hori. I. Franklin y Joh encontraron que la medida
del dngulo de reposo usando como variable un cilindro rotativo provee un método que proporciona una
mejor reproducibilidad (dngulo dindmico).

Es conveniente recardar que, existen fuerzas que afectan esta determinacién como la friccion entre
las parifculas, el tamano y forma de las mismas ast como la humedad. Muchos autores han estudiado estos
Jfactores, determinando que, por lo general el dngulo de reposo aumenta cuande el tamaito de particula
disminuye ademds se ha encontrado que a medida que aumenta el cocficiente de esfmc:dud {haciendose las
particulas mds irregulares), el dngulo de reposo ast conmo bién, la h dad que el
polvo lo va hacer mds o menos cokesivo y con cllo ocasiona una variacidn en el dngulo de reposo,
determinando que a mayor contenido de humedad del polvo o granulado mayor serd el dngulo de reposo y
viceversa.

La relacion del dngulo de reposo con el flujo de un polvo o granulado lo podemos observar a
continuacudn:

FLUJO ANGULO DE REPOSO
EXCELENTE 25° - 30°
BUENO 31 - 35°
REGULAR 36° - 45°
POBRE - et {6" ~755"
- MUY POERE : - 567 - 80° 7
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4} Tamaiio de partfcula:

“la gmnulbmctr!a tiene por objeto determinar las dimensiones y la forma de todas y cada una de las
panlcula.r o grdnulos que se encuentran en una porcion de materia.

La fogma y el tamaflo de las particulas son pardmetros que condicionan numerosas propiedades de
los polvo:, yenel carmpo Jarmacéutico su estudio adquiere un cardcter vital puesto que gran parte de la .
fad de los medic estd supcditada a los aspectos granulométricos del fﬂrmacu y de lo.r

coadyuvantes que constituyen las diversas formas farmacéuticas.

Por lo tanto, es necesario seflalar algunas notas caracter(sticas de su trascendencia tle.rde los punms ’
de vista tecnioldgico y biofarmacéutico. Sl

a) Tecnolbgico:

La preparacidn de formas farmacéuticas exige disponer de productos con un tamailo de parl{cllla
determinado, ya que esto influye en: R

% La reologta: un incremento en la proporcion de finos contribuye a una disminucion de la ﬂmde-
de un polvo.

* La uniformidad de peso y contenido. ’

* Las caracter(sticas mecdnicas (dureza, friabilidad, etc)

* La homogeneidad y estabilidad de la mezcla de materiales que estdn cond:cwuada: al emp[en de
partfculas de tamailo similar.

* La estabilidad fisicoquimica: un aumento en la proporcidn de finos entrana un incremento en la
superficie y por lo tanto de la reactividad y de los riesgos de degradacion.

* Los caracteres organolépticos.

b) Biofarmacéutico:

La importancia que tiene el tamafio de particula en la disponibilidad es fécil de deducir, dado que
el fdrmaco para actuar, éste debe estar disuelto; el ramailo modifica la velocidad de disolucidn admitiendose
que ésta es, de algin modo, inversamente proporcional al didmetro de las partfculas siempre y cuando el
tamano sea inferior a una micra.

El método de tanizado comprende la seleccion ¥ acomodo de una serie de mallas, en orden tal que
la malla mds abierta quede arriba y la mds cerrada quede abajo, se coloca la muestra y se agita para que
por su tamaflo se separen selectivamente todas las panifculas.

El resultado de la prueba de tamizado depende de varios factores, entre los que se puttlcn
menclonar:

* El movimiento de los amices.

* La seleccion de la aberntura de las mallas.

* Tiempo de tamizado.

¢ La nawraleza del material.

* La forma, densidad y humedad de las partfculas.

Edsten diferentes tipos de distribucién para el andlisis y representacidn de polvos; entre los que se
pueden mencionar:
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1) Distribucldn de potencias (Gates-Gaudin-Schumann)

D(X)=(X/Xu)}m

donde:
X... = Tamafio de particula mdximo.
X = Volores determinados del tamafio de parifcula.
m = Valor reciproco que representa la amplitud de la distribucion,

Se grafica el logaritmo natural de la frecuencia, o sea el nidmero del tamafio de partfcula o del peso
de las partculas en porciento de manera acumulativa (D (X)), contra logaritmo natural del didmetro de las
panttculas; obteniendose con esto una recta si es que la distribucidn de las parr!cula.r del polva tormpanden
a una distribucién de potencias o doble logaritmica.

2) Igualded de Weibull:

-(x/x)
R(X}=¢€

donde: . . B

x' = Tamaflo de particula en la cual es retenido el 36.8% en la malla o pasa el 63.2%.
n = Medida reclproca para la dl:per:ldn dz la dl‘stnbun'dn

x = Didmetro de las pan!cula.r

Se grafica el doble lagdmmb' & la fmu’éncia acumulative dada en %, In (in R (X)), contra el
logaritmo natural del tamafio de pan{cula. Sx el palvo corresponde a esta distribucidn se obtendrd una linea
recta.

3) Distribucién normal o de Gauss:

SRS - &-xd /200
N{X)= l/r(Zv)”’j *dx
N3
donde: M
Xso= Didmetro que divide en dos partes la distribucidn, o 'sea el didmetro correspondiente al 50% de .

la frecuencia acumulativa (N (X ).
¢ = Medida directa de la dispersién de la distribucién.

Se grafica directamente la frecuencia acumulativa (N (X)) contra el dzdmctro de Ias pan!cula.r Jobrc
una escala de probabilidad. :
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R ooertimd
9 n normal-log

. La d(felencia con la distribucién anterior es que se grqﬁca en e.rcala: de pmbabllldad contra
Iagammo i .

°dmm

f‘ - (Inx b.x,,.)’/zu-m’,,‘

N(X) = 1/qh (2w)'?

donde:
Xy = Dlnmmo que divide m “dos parm' la dmn‘bucmn ; ) ;

- O li= Desviacidn estdndar logarftmica que es wa med/da de dup’ Idn de la di.rrnbuclﬂn ¥ que "

<. corresponde con el In XpfXy L ; :

3



2.7. D llo fi éutico de tabletas de Vitamina "C" por compresi6 dkmln“,' do las
dlferulexucz:las de pulpa de pldtnno . ' . o SROTEPE

La férmula empleada para el de.mrrolla farmacéunco de tabletas de vitamina 'C" por rampresldn

directa en la cual se empleartan los coad) idos a base de pulpa de platano tabasco, fué la
Jformula patrdn d liada en el Lak i0 de Tecnol Farmacéutica de la Facultad de Quimica de
la U.N.A.M., para obtener tabletas masticables de Vitamina "C" de 125.0 mg., con pe.m prnmzdm de 669

" mg/tab & 3% y de 8-10 kglem2 de dureza ’

FORMULA PATRON

Acido ascérbico C-97
Ascorbato de sddio SA-99
Lactosa USP

Avicel PH 101

Color amarillo FDyC No.5
Sabor limén FD-8949-D
Estearato de Magnesio
Sacarina sddica USP.

De esta formula patron se sustil todos sus excipl por las mezclas obtenidas de pulpa de
platano tabasco con los diferentes materiales camunmenle empleados en la elaboracién de corrqpﬂmldo.r.
de ésta manera observar cual de éstas, posee propi decuadas de fluidez, cohesividad

ye
En otras palabras que reuna las (sticas ideales de diluente, aglusinantey/o desintegrante, que ayude

a mejorar las operaciones de compresién seguida de una reduccidn de costos como polftica de trabajo sin
que se sacrifique la calidad del producto.

FORMULA DESARROLLADA

Acido ascorbico C-97
Ascorbato de sédio SA-99
Excipiente ( formula A,6 B 6..6 G) c.b.p. I tab.
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2,8. Caracterizacién de taletas.

La calidad representa el confunto de caracteristicas que posee un producto, que dzf ne y determing
su aceptabilidad,

El criterio de calidad ha evolucionado inevitablemente con el tiempo, siendo una medida del
progreso cient{fico-técnico en un determinado campo. Las exi| a los comprimidos hace un
cuarto de siglo nos parecen hoy en dla simples, cuando no burda.r Hay en dia las comprobaciones de la
calidad de los comprimidos estdn determinados bdsicamente por las farmacopeas, ya que en ellas se
expresan los requisitos que debe reunir esta forma posoldgica para calificarse como terapeuticamente util.
Ademds de que cada laboratorio desarrolla sus propios niveles y controles de calidad.

Existen miltiples pardmetros de comprobacidn de la calidad, siendo los mds comunes:

a) Caracteres organolépticos:

* Apariencia visual.
* Olor.

¢ Textura.

* Sabor.

b) Caracteres geométricos:

¢ Formay marcas.
* Dimensiones (didmetro, corona o espesor).

¢} Caracteres mecénicos:

* Dureza.
* Resistencia mecdnica.

d) Caracteres quimicos.

* Ensayo de los fdrmacos.

* Ensayo de los productos de degradacion.
* Ensayo de contaminantes.

* G ldo de agua (k dad)

¢e) Caracteres posoldgicos:

* Uniformidad de peso.
* Uniformidad de contenido.

f) Caracteres de estabilidad:

* Estabilidad del fdrmaco.
* Estabilidad con color.
* Efectos de la humedad.
* Efectos de la luz.
* Efectos del color.
* Condiciones de reposicidn.
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g) Caracteres de biodisponibilidad:

. Tempa de de.\'mregracldn
. *. Velocidad de disolucion.

la_/emrqura de cada uno de estos caracteres no es la misma. Los geométricos, los pm'oldgmo:.
los dc bmdl:ponib!l:dad y el ensayo del farmaco son los que se determinan con mayor fr ia,

Las determinaci 7 it lizadas a las tabl ﬁeron:
* Dureza
* Friabilidad
* Variacién de peso
1) Dureza ( resistencla mecdnica):

e

para i;ue'phednn

En general los comprimidos deben mostrar una
mpanar sin dafios los Inevitables golpes y roces pre dos por. el imiento en el PO
it ¥ lo sufici suaves para poder ser pamda.r. sies que el pademe debe lomar

y
mitad de la tableta.

La dureza se define como la resistenciade un marenal a dqfannaddn permaneme par un penetrador
de tamano espec{fico y forma de peso conocida. - R ‘

La resistencia a la pmidn es la pre.rmn que se ejerce a lo larga de un didmetra medx‘da en el
momento de la aparicidn de la primera grieta o rotura.

2) Friabilidad:

A pesar de que las cubrran su req iento de dureza z.r pas:ﬁlé sin ennb}zr'gb,‘ qke tén'gan
tendencia a fragmentarse o desmoronarse. Esta tendencia puede ser tuantlﬁcada como friabilidad, Ia cual
es medida con un friabilizador. ; .

Medianse la deter on del d por rode » y sacudidas es ﬁo:ibiéi‘ulculdrldabmiﬂiy.
Se expresa en forma de porcentaje y se refiere al peso de comprimidos, I e

3) Variacién de peso:

La cantidad de polvo que se coloca en la matr(z determina el peso result Esta idad depend
de la geometrfa de la matr(z y de las propiedades de flujo del polvoe de la mezcla para mmpmmr

Las tabletas al ser comprimidas por interaccidn mecdnica, es de esperar que los comprimidos tengan
un peso individual razonablemente igual entre ellos, ya que la constancia de la dosis presupone que el mismo
no se desvta de los lmites.

En general, al comenzar la operacién de compresion y una vez asentada la mdquina, se hacen los
ajustes adecuados para intentar que se logre un peso tedrico que contendrd la dosis declarada del fdrmaco.

En primer término debe considerarse la calidad y el estado de la mdquina. Siendo un equipo de
precisidn, muchas veces no se le trata como tal, y esto implica que los factores mecdnicos incidan para que
no se cumpla el postulado fundamenial de la compresion. La matrly debe medir siempre el mismo voliimen,
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lo gue trae como consecuencia que el producto tenga el mismo peso.

:En segundo término, la.s de.macmnes de peso, que son el caso més comiin, pueden ongmanr.se por

la de de h lenelg lado de 6n. _ Esto implica que el
comprimido que se elabora con granos mds gruesos, sea poreso y en ConSecuencia presentre un menor peso.

Las farmacopeas operan sobre ¢
tolerancias en la variacidn de peso.

primidos sin 1 A continuacion se presensan las

TOLERANCIA EN LA VARIACION DE PESO DE COMPRIMIDOS SIN léECUBRlR :

SEGUN U.S P.
Peso promedio individual ‘Diﬁ neias de porcentaje lerad
de los comprimidos . RN NI SR
130 mg o menos T 2100% -
130 mg a 324 mg Vi‘7.5%
mds de 324 mg S S+s50%
“ SEGUN B.RT T
. R - (Bdl,ti:h ,Phannacopntla)‘ L
Peso promedio indivi- """ No mds de dos - Ninguno d{ferird
dual de los comprimidos S dUtrqurp en mds de - mds de
80 mg 0 menos’ T 0% x150%
80 mig a 250 mg x5 % AR5
250 mg o mds - + 5.0%

k3 3 100%
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CAPITULO III

METODOLOGIA



La infraestructura fisica de que se dispotie pertenece al Lab

io de Te

logla Far. icade -~

la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de México (U.N.A.M) y cansta bﬂ.ﬂmmeme L
de lo siguiente:

EQUIPO:

.\\_\.\.\\\_\.\A_\.\A.\_\
[ i T g et Ty
N e S S e e N S e e e

Balanza analftica marca Sartorius mod. 207 MP.
Balanza analttica marca Oertling mod. NA164.
Balanza electrdnica digital marca Mettler mod. PK-36.
Flujémetro marca Erweka. Tipo GDT.

Friabilizador de comprimidos marca Erweka.

Horno de secado marca JM Ortiz (con 7 charolas de acero maxldable)

Licuadora marca Osterizer

Mezclador de doble listén marca Erweka mod. AR-400.
Medidor de dureza marca Erweka

Desintegrador marca Elecsa

Rotap

Tableteadora unitaria marca Kitlian & Co. Tipo XS
Teclado y CPU monitorre GAMMA.

Monitor SAMSUNG.

Impresora Laser Hewlett Pack.

Vasos de precipitados de 50 ml,

Vasos de precipitados de 2000 nd.

Vaso de precipitados dd 100G ml.

Vidrio de reloj

Picndmetros de semisélidos.

Probeta de 250 ml.

Probetas de 25 ml.

Celdas cilindricas de 2 cin. de didmetro. por 10 cm, de largo.
Cajas petri.

Agitador de vidrio.

Charolas de acero inoxidable para horno de secado.
Charolas de pldstico de 28 x 40x 9 cm.
Crondmetro.

Cucharones med[ana: de pldstico.

Es las de acero lable y mango de madera (15cm).
Espdmla: de cromo-niquel.

Espdtulas de pldstico.

Juego de tamices (20, 40, 60, 80. 100, 150 y base),
Tapones de hule de 2 cm. de didmetro,

Tijeras

Tramos de gasa de 50 x 50 cm.

Regla métrica de 30cm. de longinud.

Vernier
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Papel glassine. -
Papel craft - -
Batm.t de palmnlena de Zkg y .ﬂg

E Q UIPO DE SE Gl URIDAD

Guames de cm(,/ana
Cofia :

.. Cubrebocas ..
Bata: ...

MATERIAS PRIMAS::

Pldtano sabasco. -
Excipiente "A®
Excipiente "B"
Excipiente "C"

" Excipiente "D"
Vaselina lfquida.
Acido ascérbico
Ascorbato de sodio.
Bisulfito de sodio,
Estearato de magnesio.
Agua destilada.

3.2, Métodos

3.2.1, Fe lacl y métodos de fabricacibn para obtener excipi: para comp directa.

Considerando que la puipa de platano es 75% agua y 25% sdlidos, se elabord una matrtz de diseflo

en la cual se realwzmn varfas mezclas de pulpa dc pldmno tabasco con diferentes excipientes comunmente

ipleados en la i tria farmacéutica en la el ion de comprimidos en diferentes proporciones y de

estas formulaciones se determind cual de ellos es el coadyuvante ideal, mediante la determinacidn de sus

propiedades granulométricas, reoldgicas y de compresibilidad. Todas las férmulaci siguieron el
diagrama de flujo que a continuacidn se presenta:
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1) PRODUCTO:
PULPA DE PLATANO TABASCO DESECADA

11) DESCRIPCION:
Mezclas hamagéneas, de color amanlla a café claro, l:bre de materia e.xlraﬂa
olor caramrmwa. -

my FOM!ULAC]ON: o

COMPONENTES:.-*

.. Pulpa de pldtano tabasco fresca.
Excipiente "A"
Excipiente “B”
Exciplente “C*
Excipiente "D"

1V) MATERIAL Y/0 EQUIPO EMPLEADO:

Horno de secado marca JM Ortiz (con 7 charolas de acero inoxidable).
Balanza electronica digital marca Menler mod. PK-36.
Licuadora marca Osterizer
Vasos de precipitados de 2000 ml y 1000 ml.
Probetas de 250 ml (1).
Agitador de vidrio.
- Charolas de acero inoxidable para horno de secado (7).
Charolas de pldstico de 28 x 40 x 9 cm. (4).
Crondmetro.
Cucharones medianos de pldstico (2).
Espdtula de acero inoxidable y mango de madera (15c¢m).
Tramos de gasa de 50 x 50 cm (2).
Papel glassine
Papel craft
Bolsas de polietileno de 2 kg
Agua destilada.

!

.

De sabory
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V) SEGURIDAD: S R
Elp { lucrado en la oft y control de los granulados de pulpa de platano - ¢

desecada debe portar bata blanca, limpia, en buen estado, cerrada {abotonada), cofia. . " -

(cubrecabello), cubrebocas y guantes de ciryjano en buen estado. No debe portar ningun tipo

de joyerla o maguillaje (esto incluye bamiz para ufas). SRS S

El personal que opere los equipos requeridos en este proceso, deberd observar cuidadosamente
las instrucciones ¢ indicaciones de seguridad del equipo y las seflaladas por el personal
responsable de los mismos.

Vi) PROCEDIMIENTO:
A) SURTIDO Y PESADO DE MATERIAS PRIMAS:

1) Verificar el orden y la limpleza de {a central de pesadas.

2} Verificar la idensidad de cada uno de los ¢ dores de las ias primas reg

3) Verificar que las materias primas que van a emplearse esten aprobadas.

4) Verificar la pesada de cada una de las materias primas requeridas.

S} Identificar cada una de las materias primas.

6) Transladar las materias primas una vez que han sido verificadas al cubiculo de
manyfactura asignado. -

7) Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas una vez terminado el proceso de
pesado y surtido.

8) Depositar las materias primas (c dores originales de), en el all

oy

B) MANUFACTURA DEL GRANEL:

1) Verificar el orden y la limpieza del drea de proceso, equipo y material.

2) Mentificar el drea de proceso.

3) Ajustar el horno a 35° + 2°C.

4) Preparar una solucidn de bisulfito de sodio 0.5%.

5) Registrar peso neto de la pulpa de pldtano, K
6) Impregnar la puipa de platano en la solucidn de bisulfito de s6dio 0.5% durante 2 min
7) Escurrir la pulpa de pldtano durante 2 minutos. . T

8)—Frrar-da-pulpa de pldtang,
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9) Adici el excipi leccionado (A 6 B 6 C 6 D).
‘10) Mezclar hasta hamogemmadn
**11) ‘Reglstrar peso neto de la mezcla himeda (peso inicial).
12) Secar la mezcla obtenida a una temperatura de 35° + 2°C hasta llegar a peso constante.
13} " Registrar peso neto de la mezcla seca (peso final).
14) Transferir la mcla seca en una bolsa de polmzleno e rdmtd’car .
15) Registre en las b de drea y magqui ), la idn salictlada,
16) Al finalizar el proceso verificar el orden y lo lunp:eu del drea y equipo empleados.

CONCILIACION PARCIAL:

Peso Tedrico: gramos (a )
Peso Obtenido: gramos (b )

Mermas:, gramos

RENDIMIENTO: a /b x 100 =

OBSERVACIONES:,

C) MOLIENDA:

1) Verificar la limpieza del drea, equipo y material.

2) Mdentificar el drea de proceso.

3) Reducir las mezclas obtenidas a tamafo de particula deseado.

4) Recibir el granel en una bolsa de pahmleno, identificar y pesar.

S) Registre en las bitacoras de dreas y equipo, la informacitn solicitada.

6) Al finalizar la molienda verificar el orden y la limpieza del drea y equipo empleados.
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CONCILIACION PARCIAL:

Peso f’edﬁcé: gramos (a )
Peso Obtenido:, gramos (b )
Mermas:_ gramos -

RENDIMIENTO: a /b x 100 =

) OBSERVACIONES:.

D) A_CQM?.LCLQMMIEMQ

- 1) El granel obtenido se acondicionard en bolsas de pallenleno, deb:damenle i ennﬁcada.v y
pesadas. En un lugar fresco y seco. :

CONCILIACION FINAL:
MERMAS DE ACONDICIONAMIENTO:
MERMAS POR CONTROL EN PROCESO: gramos.
MERMAS POR ACONDICIONAMIENTO: gramos.

RENDIMIENTO FINAL: gramos obtenidas / gramos teoricas x 100 =

COMENTARIOS FINALES:
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1 PRODUCTD
PULPA DE PLA TANO DESECADA

1} DESCRIPCION : T : : :
- i Grdnulos homagénea:. de cnlar amanlla a cafe clara. hbre de materia extrafla. ' De sabor y
“olor. camcterlmca .

L Ij'omt)mcio&

8 Pdlfa de ﬁld(and tabasco.
; Exciplente (A6B6C6D)

IV) MATERIAL Y/O EQUIPO EMPLEADO:

Balanza analftica marca Sartorius mod. 207 MP.

Balanz analftica marca Oertling mod. NAI164,

Balanza electrénica digital marca Mestler mod. PK-36,

Flujometro marca Erweka. Tipo GDT.

Rotap

Vasos de precipitados de 50 ml (3).

Picndmetros de semisdlidos (2).

Probetas de 25 ml (2).

Celdas ciltndricas de 2 cm. de didmetro. por 10 cm. de largo (2).

Cajas petri de vidrio (6).

Charolas de pldstico de 28 x 40 x 9 cm. (2).

Crondmetro.

Cucharones medianos de pldstico (2).

Espdtula de acero inoxidable y mango de madera (15cm).
Espdmlas de cromo-niquel (2).

Espdiula de pldstico.

Juego de tamices (20, 40, 60, 80, 100, 150y base).

Tapones de hule de 2 cm. de didmetro (2).

Tramos de gasa de 50 x S0 cm (2).

Ve e

e e
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- Regla métrica de 30cm. de longitid.
o Vemder. - el

- Papel glassine

;< Papel croft

~ Vaselina lfquida.

- "Agua destilada.

V) SEGURIDAD:

El personal involucrado en la manyfactura y control de los granulados de pulpa de pldtano.
desecada debe portar bata blanca, limpia, en buen estado, cerrada (abotonada), cofia
(cubrecabello), cubrebocas y guantes de ciryjano en buen estado. No debe portar ningun tipo
de joyerla o maquillaje (esto incluye barnlz para uias). . . .

El personal que opere los equipos requeridos e este proceso, deberd observar cuidadosamente
las instrucciones e indicaciones de seguridad del equipo y las seflaladas por el personal ©
responsable de los mismos. e

Vi) PROCEDIMIENTO:
1) Verificar el orden y la limpieza del drea, equipo y material.

2) Identificar el drea de proceso.
3) lizar las determinaciones granulomérricas y reoldgicas de los granulados.

A) Densided aparente (Cb):

Al) Vaciar 12 g. de granulado a una probeta de 25 ml.
A2} Leer el volumen ocupado por el polvo y anotar.

B) Densidad real (Cr):

.

B1) Dejar caer la probeta de la seccitn A2. desde una alturade 1 cn., 25 veces y anotar
B2) Leer el volumen ocupado por el polvo y anotar. . ’
B3) Reperir los pasos Bl. y B2. hasta completar 100 caidas.
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C) Densidad verdadera (Cv):

Cl1) ' Pesar el picnometro de semis6lidos, vaclo, y anotar el peso.

C2) Llenar el picnometro con VASELINA LIQUIDA, pesar y anotar el pe.w

C3) Vaciar la VASELINA LIQUIDA. : .

C4) Colocar 1.500g. de g lado en el picnd: , adici VASELINA LIQUIDA hasta
la mitad del picnometro, dejar reposar 10 min., llenar el picnémetro con VASELINA
LIQUIDA, pesar y anotar el peso.

C35) Lavar el picnémetro, Henarlo con AGUA DESTILADA, pesar y anotar peso.

D) Angulo de reposo (x):

D1) Colocar una haja de papel glassine sobre la mesa y sobre ésta poner el tapén de hule.
Embonar la celda cilindrica hueca en el tapon.

D2} Hacer pasar poco a poco el granulado el la celda de tal forma que el granulado llene

{a misma.
D3) con la mano izquierda el Iaprm de Imle ¥ con la mano derecha sostener la celda.
En un solo i rdpido y cuidad la celda de tal forma que el

granulado fluya y forme un cono.
D4) Medir la altura formada por el granulado y anotar.

E) Velocidad de flujo (VF):

El} Hacer pasar granulado por el flijometro y recibir el granulado en un recipiente,
E2) Pesar la cantidad de granulado que pasd por el flujometro y anotar.
E3) Ver la lectura de tiempo del flujémetro (iiempo que tarda en pasar el granulado) y anotar.

F) TamaAo de particula:

F1} Colocar en forma ascendente las siguientes mallas:
Base, 150, 100, 80, 60, 40 y 20.
F2) Colocar sobre la matla No. 20, 25.000 g. de granulado y tapar.

F3) Colocar la pila de mallas sobre el "ROTAP" y someter a agitacidn y golpetco durante
S min,

F4) Pesar el granulado de cada una de las mallas y la BASE y anotar.
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G) % de humedad:

Gl. PERDmA AL SECADO.

Gl 1.} Ajustar la balanza de pérdrda al .recado a temperamm de 65 ”C :
G1.2.} Colocar en la charola de la balanza 3 g. ‘de gmnulado de ral forma que ésle qued(." -
esparcido sobre toda la superficie de la charola. |
G1.3.}) Esperar queel g lado llege a peso cc y anorar el n'empo y peso ﬁnal
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1) PRODUCTO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA "C* -

m DESCRIPCION
" Tableta redonda b[mnvm Ii:a
Color amarillo crema a café

Dmmetra 12 mm.
< 'Grosor: S mm. - .}
i Peso promedio: 669 mg +3%
:Dureza: 8 - 10 kglent'.
; Tamalla estandar del lote: 200 tabletas

DIMENSIONE' ;

lll) FORMULACION

COMPONENTES: ]

: para una tableta - para 200 tabletas -
Acidp ascorbico C-97 84.0mg 168g
Ascorbato de sodio SA-99 ..50.5 mg 10.1g

Excipiente (formulacién A 6 B 6..6 G} c.b.p. 659.0 mg . 131.8¢ -

IV) MATERIAL Y/0 EQUIPO EMFLEADO:

Tamices de acero inoxidable No. 60y 20 (1)
Charolas de plasticode 28x 40x 9cm (2)
Espdtula de acero inoxodable y mango de madera (1)
Cuchardn de plastico mediano (2 )

Vaso de precipitados de 100 ml (1)
Termométro (1)

Vidrio de reloj mediano

Tramos de gasa de 50 x 50 cm (2

Crondmetro (1}

Calibrador Vernier (1)

Papel glassine

Papel craft

L |
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- Bolsas de polietileno de 2 kg

Balanza analltica marca Sartorius mod. 207 MP
Balanza electrénica digital marca Mentler mod. PK-36
Mezclador de doble liston marca Erweka mod. AR-400
Tableteadora unitaria marca Killian & Co. Tipo KS

- Friabilizador de comprimidos marca Erweka

V) SEGURIDAD:

Medidor de dureza marca Erweka
Desintegrador marca Elecsa
Parrilla eléctrica

El personal involucrado en la manufactura y control de las tabletas debe portar lmla blanca,
limpia, en buen estado, cerrada (abomnada), cofia (cubrecabello), cubrebocas y guantes de .-
cirufano en buen estado. No debe portar ningun tipo de joyerla o maquillgje (esto incluye barnfz -
para uflas). R

El personal que opere los cqulpa.\' requendo: en este proceso, deberd observar cuidada:amemc
las instrucci de seguridad del equipo y las :ellalada.r porel per.mnal
responsable de Ias mismos.

Vi) PROCEDIMIENTO:
A) SURTIDO Y PESADQ DE MATERIAS PRIMAS:

1) Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas.

2) Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de la materias primas requeridas.

3) Verificar que las materias primas que van a emplearse esten aprobadas.

4) Verificar la pesada de cada una de las materias primas requeridas.

3) Mdentificar cada una de las materias primas.

6) Transladar las materias primas una vez que han sido verificadas al cubiculo de
manufactura asignado.

7) Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas una vez terminado el proceso de
pesado y surtido.

8) Depositar las materias primas (wmcm'dnrcc originales de), en el almacen.
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B) LIANy_Edgm D& GRANEL:

l) Venﬁcar el orden y la limpieza del drea de proceso, equtpa y ma:enal
2) IMdentificar el cubleulo de proceso.
3) Tamizar el dcido ascérbico, el ascorbato de sodio y el excipiente A d B d G

4) Colocar las materias primas en la mezcladora de doble liston y maclar durante S minutos

a mediana velocidad.
H 5) Vacie la mezcla en una bolsa de polietileno; identifique y pese la mezcla obren[da

CONCILIACION PARCIAL:

Peso Tedrico: gramos (a )
Peso Obtenido:. gramos (b )
: Merma: gramos .. .

" RENDIMIENTO: a / b x 100 =

OBSERVACIONES:

C).C.QﬁEEEELQN; R

1) Verificar el orden y la limpieza del equipo y cublculo de pmce.m

2) Identificar el cub!culo de pmce.m .

3) Ajustar la tabl P Y. de 12 mmt de didmetro, lisos y
convexos. . .

4) Comprimir las tabletas con las siguicntes especificaciones:
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DUREZA: 8 - 10 kgfem?®

PESO " : 669.0 mg/tab £ 3% (648.9 - 689.0 mg )

FRIABILIDAD: Mdximo 1 %
T. DE DESINTEGRACION: Mdximo 20 minutos.

5) Una vez que la tableteadora este ajustada, proceder a comprimir. Verificando cada 4 )

minutos el peso promedio, dureza y friabilidad,

6) Registrar los datos obtenidos en la grdfica de control en proceso correspondiente,
7) Alfinalizar la compresion verifique el orden y la limpiew del equipo y cubfculo de proceso.
8) . Reciba el granel (tabletas a granel), en una bolsa de pallenlelw, ldennﬁque ¥ pese.

9) Registre en las bitacoras de cublculos y

CONCILIACION PARCIAL:

PESO TEORICO: gramos (a )
PESO OBTENIDO:, gramos (b )

MUESTRA PARA CONTROL DE CALIDAD =
AJUSTE DE EQUIPO: . tabs,
RENDIMIENTO: a /b x 100
OBSERVACIONES;

quipo), la informacion

. tabs.
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w Facultad de Quimica, UNAM
e —

TECNOLOGIA FARMACEUTICA

MANUFACTURA DE- TABLETAS PROYECTO PULPA DE PLATANO
(COMPRESION) [ Peo.: TFTEORS-D | Pag. &  de g -

Escrita por: Revisads por: Aprobada por: €n vigor: Septiembre 1993,

Q.T. Elba Rosa QFB. Ma. del Socorro | . 1.Q. Joaquin

Salinas Rodrigues |  Alpizar Ramos . Perés Ruelas Substituye a: Nuevo

D) ACONDICIONA M@[y_m,

1) El granel obtemdn se acondmanard en fra:co.v ambar, debidamente ldem(ﬁcado y pe.mdo

CONCILIACION FINAL:

CANTIDAD TEORICA:_~ tabs.
CANTIDAD OBTENIDA:. tabs.”

MERMAS POR CONTROL EN PROCESO: ~ tabs.

MERMAS POR ACONDICIONAMIENTO: tabs.

RENDIMIENTO FINAL: tabs. obtenidas / tabs. teoricas x 100 =

COMENTARIOS FINALES:,

5!




Q Facultad de Guimice, UNAM
v

TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Exctplaue (fommladdn A6 Bd..6G)cbp. 659.0mg "

w) MATERIAL Y/O EQUIPO EMPLEADO:

Balanza analftica marca Sartorius mod. 207 MP.
Balanza analttica marca Oeriling mod, NAI164.
Friabilizador de comprimidos marca Erweka.
Medidor de dureza marca Erweka
Desintegrador marca Elecsa

Vaso de precipitados de 1000 ml,

Agitador de vidrio.

Vidrio de relof.

Crondmetro,

Tramos de gasa de 50 x 50 cm. (2).

Vernier

P I T S T R I

PROYECTC PULPA DE PLATANO
CARACTERIZACION A PRODUCTO TERMINADO ‘o rvem [ ves i oz
Escrita por: Revisada por: Aptobads por: En vigor: Septiembre 1993,
Q.T. Elba Rosa QFB. Ma. del Sacorro| 1.Q. Joagquin
Salinas Rodrigue: Alpizar Ramos Peré: Ruelas Substituye a: Nuevo
n mobucra: TAaLErAs MASTICABLES DE VITAMINA "C* |
ll) DESCRIPCION
..., Tableta redonda biconvexa lisa
- Color amarillo crema a café -
_Tamafo estandar del lote 200 tabletas
DIMENSIONES Didmetro: 12 mm.
Grosor: 5 mm.
Peso promedio: 669 mg + 3%
Dureza: 8 - 10 kg/em2.
1) FORMULACION: .
COMPONENTES: 7 ,
i paraunawblem " . para 200 tabletas
" Acido ascrbico C-97. - S " stomg 1688
" Ascorbato de sodio SA-99 - - - 50.5 mg - 10.1g

131.8¢

Poprigussore

Agua destilada.
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w Faoultad de Quimica, UNAM
L

TECNOLOGIA FARMACEUTICA

PROYECTO . PULPA"DE’ PLATANO

CARACTERIZACION A PRODUCTO TERMINADO |~ sz T vos 2

Esarlte por: Revisada por: Aprobada par: En. vigor:
Q.7. Eiba Rosa QFB. Ma. del Socorro| 1.Q. Jooquin
Salinas Rodriguez Alpizar Ramos Peréz Ruelas

Septiembre '1993.0

_Substituye’ a

V)SEGURIDAD:' : A
: =Elp al involucrado en Ia y control de las tabletas debe ponar bata blam'a.
; llmpla, en buen estado; cerrada (abotonada), cofia’ (cubrecabello), cubrebocas 'y guarites de’
s cirujano en buen estado Nn debe partar mngun npo de jayer!a 0 maqullm;e (esm mcluye .

"barnlzpara uhas). -

- El per.mnnl que opere la: eqmpo.r requendo: en am pmce.ro. deberd ob.rervar culdada:ameme
© 7 las instrucciones e indicaciones de .\'Egundad del equlpo ylas seilahzda.\- por el personal
) rupon.mble de los m!sma:. ;

R7) PROCEDIMIENTO:

1) Ver(ﬁcar el orden y la limpleza del drea de proceso, mamml ¥y zquipa.
©..2) Ideul(ﬁmr el drm de proceso. .

A) Dureza;”
Al) Colocar la tableta en el probador de dureza y activar el motor, anotar. -
7.7 A2) Repetir el paso Al. a 10 6 20 tabletas y anotar.
A3} Determinar la dureza promedio, el rango de dureza y anotar.
B) Friabllidad:

Bl) Pesar 10 6 20 tabletas en la balanza analftica y anotar peso inical.

B2) Ajustar el friabilizador a 25 r.p.m.

B3) Colocar las tabl ite pesadas en el friabilizador.

B4) Hacer girar el fnablh.,ador durante 3 min.

BS) Pesar nuevamente las tabletos en la balanza analltica y anotar peso final,

C) Variacién de peso:

Cl) Pesar individualmente 20 tabletas y anotar peso.

C2) Calcular peso promedio.

C3) Repetir los pasas Cl y C2 durante todo el proceso de compresion, en lap:a: deda 5mm.
C4) Deterniinar peso promedio, rango de peso y anotar. -
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CAPITULO IV

RESULTADOS



4.1. Céleulos

1) Densidad apartente ( Cb )
Cb '="(12 / volumen) = giml.
2) Densldad de comalldacldn (¢r)

Cy = (IZ / volumen) _ giml
Cso = (12 / volumen) = giml
Cn = (12 / volumen) = glml
Croo= 12/ volumen) = g/mi

3) Den:idud verdadera ( CV)

Cv—((B‘E)/(A+B+C D)) = g/ml

A ‘= Peso del picnémetro vaclo
B = Peso del granulado
C = Peso de la vaselina

- peso del pici

BASE - <1050

{peso del picndi con o
D = Peso del picndi con g lado y
E = Densidad de la vaselina ”
Cv = (densidad del granulado / densidad del aguia)
4) Angulo de reposo (o )

tan-e = (h / r)

© = arc tan "/ r)
h = almra
- r = radio

> §) Velocidad de flyjo ( VF)

VE=(mlt)=__gis
m = gramos de granulado
t = tiempo en segundos

6) Tamafio de parifcula
MALLA DIAMETRO
(X} -

20 . > 841.0
20/40 630.5
40/60 oo 3350
60/80 . ‘213.5
807100 - 163.0°
1007150 127.0

0 vaclo)

PESO (%)
(ni)
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Media aritmética

Xa = (£ niXi) IN
Media de superficie

Xs = ((£ni(Xi)"2)} / N)*1/2
Media de volumen

X = ((Lni()"3) / N 13,
Media de volumm de supelﬁcle :

Xvs= (éni(Xl)‘J) / (-‘-ni(Xl)"Z)b

Medla de pesa
Xw'= (gm(Xl)‘4) 7 (an(Xl)“J)

. 7)Pom.ﬁdad
P = (l/a') (I/CV)
- 8) Espncto vacla

EV = ((I/Cb) (l/Cv)) /(l/Cb) ’

9 % Compac(abllldad
%C = (_(Cr- Cb) 7(Cr)) * 100
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CARACTERIZACION DE POLYOS

FORMULACION A"

DETERMINACION L’(;SE Lg_gE LZ.T_?E

Ca 0.5223  0.5176  0.5502 |
Ccr 100 0.6082  -0.5991  0.6322 |
oo 14599 L4002 14242 ||
P ‘ L2179 LS4 |
o Rnddl
%C

x©

VF

Xa

Xv 8. 439.8630
Xvs '587:”1'1(72‘
Xw '611 9450

Cu. D«u‘ild npumn Crltm

real Gv: P &V Bspucio vacio

%C: % Companbﬂldad a: Angulo derep.lv VF: Velocidad de ]up "Xa: Media aritmética
x: ‘Media de mp}dz Xv: Media de volimen xu Maﬂa de vuluma de .mpzrjcv'z Xw- Medln de pzm



CARACTERIZACION DE POLVOS

FORMULACION "B"

8s

pererumacroy  IOTE - LOTE LOTE ‘
Ca 0.7001  0,7177 07126 |
Cr 100 0,7879  0.8053 - 0,8079 |
v 14802 | 1,5505° 15447 ||
P 07502 07483 07562 |
EV 0.5225 . 0,537 05438 | |
%C 11;‘1' - 10,8668 - 11,8012 ||
38,6598 37,7689 38,6598 | |

VF . 10,2567 10,7637 112618 ||

CXa o 4481383 469,0432 4SL7845 ||
X 7. 514,2782  507,4164 |-
X 0_523 1706 542,1807  536,2209 |-
vs " 596,6730 ' 602,6094  598,8281 |.
617 8166 615,7752 | .

Ga: Densidad aparente Crl ¢ e 2d F. 4 EV: Espaclo vacio
%C: % Compicabilidad cc: Angula de reposo VE: Velocidd de fup Xa: Media aritmética
Xs: Mdla de npzrjdt Xb‘ Mzﬂa de wlﬁmen Xvs: Media d: vvlumu de .nfprjdz Xw: Media de pm




CARACTERIZACION DE POLVOS

FORMULACION "C”’

6S -

LOTE LOTE LOTE

DETERMINACION "1’/ .2 C.3
Ca 0,6877  0,6768 06617
cr 100 07938 07704  0,7418 |

Ccv 14869 15410 1,5170 |
P 0.7811 ' 08288 0,8521 |’
EV 0.5363 0,648 - 0,5593 |
%C 13,3333 12,1164 12,3624 |
o 37,4372 39,7689 - 39.7689 |
VF 10,4502 11,3536 9,1827 ||
Xa 508,1521 509,5439 ' 496,3668 |
Xs 541,9614 542,2678 - 531,9400 |:

Xv 562,8900 562,8394 554,6640 |
Xvs 607,2032 606,3535 603,065 ||
Xw 6194799 618,9843 617,401 | |

Ca: Densidad aparente {r100: Densidad real Cv: de dera P: Porosidad EV: Espacio vacio
.%C: % Compactabilidad o&: Angulo de reposo VF: Velocidad de fup Xa: Media aritmética
Xs: Medla de superfcie Xv: Media de voldmen Xvs: Media de volumen de super fcie Xw: Media de peso




CARACTERIZACION DE POLVOS

FORMULACION "D"

09

LOTE  LOTE  LOTE |

DETERMINACION "1, | D2 D3 |
Ca 0.5338  0.8386 0,592 |
Cr 100 0.6606  0,6807 - 0,3322 |

cv 14219 14125 1,4926 |
P 11705 1,1494 12560 ||

i BV 0.6195  0,6240 10,6490 |
%C 191882 20,8827 21,5695 |-
S a 55,0171 56,0919 555786 |
VF 12,3344 11,0684 11,0429 |
Xa 393,7186 394.5736 3979764 |\

Xs

456,2671 454,5962 458,5942 |-
L Xvo | 4971981 494.6436 498,5794 |
: 590,4049 585,6330 589,3131 |
613,5077 610,5099 612.7740 .

9‘1 Densidad aparente’ Cr100: Densidad recl Gv: { vendadera P: F 4 EV: Espucis vacio
T %Cr % Compactabilidad ot Angulo de reposo’ VF: Velocidad de fup Xa: Media aritmética
Xs: Media de superfcie Xv: M:dln de voldmen Xvs: Mcdia de volumen de super fcie Xw: Media de peso




CARACTERIZACION DE POLVOS

FORMULACION "E"

T9

perermmvacioy  LOTE LOTE LOTE

Ca 0.4904 05110  0,4973 |
Cr 100 0.5588  0.5724  0.5678 |
cv 14642 1,4339  1,4628 |
P 13569  1,2601  1.3273 |.
EV 0.6697  0,6410 0,6620 ||
%C 12,2483 10,6569 12,4150 |
« 38,6598  37.4396 39,7689 |
VF 8.5875  7.6396 9,197 |.
Xa 368,4474 4223814 3529416 |
Xs 421,4110 4690678 409,9484 |
Xv 4618652 502,0153 4527925 |
Xvs 554,7967 5750154 552,3817 .
592,6430 602,1090 590,9408 |

Ca: Densidad aparente Crl100: dad real Cv: dad verdad, P:M:ldd EV: Espacio vaclo
RC: % Commctabilidad ac: Angulo de reposo VF: Velocidad de fup Xa: Media aritmética
Xs: Media de superfcle Xv: Media de voldmen Xvs: Media de volumen de super fcie Xw: Media de peso




CARACTERIZACION DE POLVOS

FORMULACION "F"

29

LOTE LOTE LOTE

DETERMINACION £l ) 3 |
Ca 0.6008 0,5300 0,4935 |

Cr 100 0.7434  0,6436  0,5815

Cv 1,4431 1,3802 1,4009

P 0,9712  1,1626  1,3128
EV '~ 0,5837 . 0,6132 0,6474 |.

%C 19 1667 ©17,6490 15,0794

45,9088 43,9957 43,9957 |
VF 13,1233 12,7400 10,1735 |
Xa 456,5562  392.7245 - 410,5665 |
Xs 503,3663 451,1386  464,3037 |
Xv 532,8864 490,6419 500,5374 |-

Xvs 597,2217 580,3287 581,7082 |
Xw 614,7040  606,7835 606. 8322 _;j:'
Ca- Densidad aparente Cr100: Densidad real Cv: Densidad verdadera P: f dad EV: Espacio vacio

%C: % Compuctabilidad : Angulo de reposo VF: Velocidod de fup Xa: Media aritmética
Xs: Media de superfeie Xv: Media de voldmen Xvs: Media de volumen de superfcie Xw: Media de peso



€9

CARACTERIZACION DE POLVOS

FORMULACION "G"

LOTE LOTE LOTE

DETERMINACION 61 6.2 63 :
Ca 0,5642  0.5554  0.5677° |
cr 100 0,6718 0,668  0.6932 |:

Cv 14262 14140 14279 |
P 10714 10935 1,06I6 |
EV 0.6078  0,6094 - 0,6026 | |
%0 16,0114 16,9133 18, 1063 |
P 45,9088 45,0000 45,0000 ||
VF 12,1756 12,7196 - 11,8566 |:
Xa 426,1114 421,8697 - 425,1058
Xs 478,017 473,5669 476,4109
512,071 508,1144 510,4981
-, 587.4917 584,802 586,1293 |
- 609,6873 " 608,4180 609.0869

S Xvs
Xw!

Ca: CrIW mtl Cv- d P EV: Espacio vaclo
B 1~3 4 Cnmp:anbilldd o Angnlo de reposo VF: Velodidad de fujp Xa: Media aritmética
Xa: Media de .mprfdz Xve Mdla de voldmen': Xvs: Media de volumen de superfcie Xw: Media de’ peso
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO RETENIDO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "A"

PESO RETENIDO (%)

80

= Lote: A-1
“+Lote: A-2
M Lote: A-3

bumerro oy “OTE LOTE - LOTE

630,5 46,9333 48,9333 44,2666
335,0 13,0666 13,7333 13,7333
213,5 88000 6,6666 70666
163,06 92000 81333 80000
127,0 9,0666 9.0666 10,1333
105,0 12,9333 13,4666 16,8000
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO RETENIDO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "B"

- PESO RETENIDO (% )
70

~ Lote: B-1
-~ Lote: B-2
'*Lotz.' a3

6030.5 335.0 213.5 . .
TAMANO DE PARTICULA (um

163.0

bumerro iy LJTE LOTE LOTE
630,5 36,0000 61,0666 38,6666 |
3350 150666 14,1333 16,1333 |
23,5 85333 58666 6,666
16,0 60000 53333 49333
1270 66666 53333 58666 ||.
1050 77333 82666 77333
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO RETENIDO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "C"

- 80

PESO RETENIDO (% )

1 335.0 . 2135 : - 2
! TAMANO DE PARTICULA (um)"

163.0 .

= Lote: C-1
- Lote: C-2
¥ Lote: C:3

DIAMETRO (Xi) Lg?;E ng:- ng;E .
630,5 68,6666 66,5333 65,2666
3350 14,4000 15,0666 16,1333
2135 53333 57333 65333
163,0 4,000  4,6666 56666
127,0 3,866 3,733 41333
105,0  3,3333 22666 2,2666




DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO RETENIDO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "D"

PESO RETENIDO (% )}

~ Zote: D-1
-+ Lote: D-2-
¥ Lote: D-3

TAMANo DE PARZ‘ICULA

L9

DIAMETRO (Xi) "[‘,’_7;5 Lg_TzE. Lore

630,5 46,5333 45,3333 ° 46,8000
3350 12,6666 15,6000 13,6000 |
213,5 9,0666 9,7333 85333
163,0 66666 6,333 853331
127,0 6,1333  6,1333 - 7,0666 |
105,0 18,9333 17,0666 - 15,4666 |-
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO RETENIDO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "E”

PESO_RETENIDO (%) -

- Lote: E-1
+ Lote: E-2
€ Lote: E-3

5?70.5- 33s.0 2132.5 . :
TAMANO DE PARTICULA (;

. 163,07

bumerro vy “ZTE. ROTE LOTE
30,5 34,0666 45,8666 32,4000
3350 25,6000 27,6000 26,9333
2135 13,3333 70666 7,466
16,0 10,5333 6,8000 9,466
1270 82666 57333  9.7333
1050 7.6000 6,9333 14,0000 |




DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO RETENIDO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "F"

PESO RETENIDO (%)

T-=Lote: F-I
;‘*_-_Lolt." 2
¥ Lote: F-3

69

DIAMETRO (Xi) ‘255 ‘f-.ZE ‘LgE ;

630,5 57,3333 43,6000 46,2666
335,0 18,0000 20,4000 22,1333 |
213,5 38666 5,0666 . 5.6000
163,06  5,7333 73333  6,2666
27,0 61333 8,8000 82666 |
105,0  8,9333 14,8000 . 11.4666 |




- 0L

DISTRIBUCION DE TAMANO DE BPARTICULA

% PESO RETENIDO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "G"

60

2 S0y

40

- i S
S 630.5; 335,00

PESO RETENIDO (%)

TAMANO DE PA

™ Lote: G-1
“+ Late: G-2
M Lote: G-2
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO ACUMULADO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "A"

PESO ACUMULADO (%)

120 —

100

‘ 80. - P

= Lote: Al
~+ Lote: 42
¥ Lote: 4-3




[44

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO ACUMULADO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "B”

120

100} --:-

40}

PESO ACUMULADO (%)

BRI SR

< Lote: B-1
+ Lote: ‘B-2
* Lote: B3

gk
630.5',

335 0
TAMANO DE PARI‘ICULA (um




£L-

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO ACUMULADO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "C"

: 120
A ‘f‘so’
40

ESO ACUMULADO (%)

~ Lote: C-1
+ Lote: C-2
K Lote: C-3.




ve

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO ACUMULADO vs TAMANO DE PARTICULA

FORMULACION "D"

PESO ACUMULADO (%)

120

. 80 . ; '.."“ '_','v 5 ‘.' '. ',_1_, :.' I’_ Eepll

RN

201

60 .;"‘;T:"..'; =T e

== Lote: D-1
+Lote: D-2
* Lote: D-3.

.630'.5, t I
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO ACUMULADO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "E"

PESO ACUMULADO (%)
120 —————

- 100

so}-

= Lote: E-1
+ Lote: E-2
¥ Lote: E-3
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO ACUMULADO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "F"

120
100

.80

PESO ACUMULADO (%)

60,7

- Lote: F-1

A +Lote: F-2
A| * Lote: F-3
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO ACUMULADO vs TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "G"

L 100

- PESO ACUMULADO (%) =~
L 120 e e

R 1

- Lote: G-1
+ Lote: G-2
* Lote: G-3
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DISTRIBUCION DE POTENCIAS

In % PESO ACUMULADO vs In TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "A"

i in

% PESO ACUMULADO-

e 10

-~ Lote: A1
+r1ote: 42

X Lote: A-3




yOIONEe V1 30 ENVS
3m0 04 SISIL WS

6L

DISTRIBUCION DE POTENCIAS

In % PESO ACUMULADO vs In TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "B"

LY In'% PESO ACUMULADO
S 1l e -

1| * Lote: B-3
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DISTRIBUCION DE POTENCIAS

In % PESO ACUMULADO vs In TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "C"

10

6.4465 .

In% PESO ACUMULADO

~Lote: C-1
+ Lote: C-2
* Lote: C-3

5. 8141 S 3636 o L
ln TAMANO DE PARI'ICULA
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DISTRIBUCION DE POTENCIAS

In % PESO ACUMULADO vs In TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "D"

' In% PESO ACUMULADO
S 10—

= Lote: D-1
+ Lote: D-2
X Lote: D-3




[4:]

DISTRIBUCION DE POTENCIAS

In % PESO ACUMULADO vs in TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "E"

10

I
64465

In % PESO ACUMULADO

(53636 50997 4.8
In TAMANO DE PART ICULA

- 5. 8141
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DISTRIBUCION DE POTENCIAS

In % PESO ACUMULADO vs In TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "F"

".In% PESO ACUMULADO.
o

= Lote: Pl )
+ Lote: F-2
¥ Lote: F-3




1 4]

DISTRIBUCION DE POTENCIAS

In % PESO ACUMULADO vs In TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "G"

10

" 6.4465 5.8141 - 5.3636. - :':3.0937

. In % PESO ACUMULADO

= Lote: G-1
+ Lote: G-2
* Lote: G-3

In TAMANO DE PARTICULA
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IGUALDAD DE WEIBULL

In(in % PESO ACUMULADO) vs In TAMANO DE PARTICULA

FORMULACION "A"

i In'(in % PESO ACUMULADO)

X Lote: A-3
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IGUALDAD DE WEIBULL

In(ln % PESO ACUMULADO) vs In TAMANO DE PARTICULA
3 FORMULACION "B"

In (In % PESO ACUMULADO)

|| = Lote: B-1
‘|| +Lote: B2
H| * Lote: B-3
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IGUALDAD DE WEIBULL

In(ln % PESO ACUMULADO) vs In TAMANO DE PARTICULA

FORMULACION "C”

In (in' %, PESO ACUMULADO)

- Lote: C-1

+Lote: C-2 |

X Lote: C-3




as

IGUALDAD DE WEIBULL

In(in % PESO ACUMULADO) vs In TAMANO DE PARTICULA

FORMULACION "D"

" In(in % PESO ACUMULADO)

~ Lote: D-I
+ Lote: D-2
¥ Lotes D-3
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IGUALDAD DE WEIBULL

In(in % PESO ACUMULADO) vs In TAMANO DE PARTICULA

FORMULACION "E"

" In(In% PESO ACUMULADO)
10 - —

6.{4@5

5.8141 53636 . 50937 4
~ In TAMARO DE PARTICULA

= Lote: E-1
+ Lote: E-2

|| *Lote: E-3
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IGUALDAD DE WEIBULL

In(in % PESO ACUMULADO) vs in TAMANO DE PARTICULA

FORMULACION "F"

" In'(In % PESO A
S ittt

CUMULADO)

= Lote: F-1
+ Lote: F-2
* Lote: F-3




IGUALDAD DE WEIBULL

In(in % PESO ACUMULADO) vs In TAMANO DE PARTICULA
FORMULACION "G

- In(In % PESO ACUMULADO)

+ILote: G-2

¥ Lote: G-3
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CAPITULO V

DISCUSION DE RESULTADOS
CONCLUSIONES
Y
SUGERENCIAS



DISCUSION DE RESULTADOS

a) De la elemdn del Sruto.
El fruto empleada como malena prima fué platano tabasco de gmdo de madurez de 6-7 grado
aproplado en el cual por referencias bibliogrdficas ademds de estar listo para su vema y consumo, su valor :
‘nutritivo es excelente. ; . o

. Las caracteristicas fisicas del fruto ﬁwmh

& La cdscara presentd un color que iba desde complemnmue amanllo qula nmanllo con csca.m.r :
manzha: de color café. B ANV

. La pulpa presentd una consistencia suave, de colar amanlla crema:o. de sabar dulce y agradable
al paladar y de olor caractertstico. e i

b) De las mezclas para obtener los granulados.

La estabilidad del color impartido al fruto por el bisulfito de sodio como antioxidante, e observd
que dejandolas un fiempo a la accién del ox{geno del aire, el color disminufa llgerameme. pero cuando éstas
mezclas permanectan en el horno al calor su color se intensificaba.

Con la elaboracién de un lote piloto se comprobé que el % de humedad del frum enel grado de
madurez de 6-7 era aproximadamente igual al 75% y el otro 25% eran sdlidos.,

Se realizaron 3 lotes de un kilogramo de sdlidos de cada formul (7f laci rodo: bajo
las mismas condiciones de manufactura; a los cuales se les realizd por Iriplloado cada una de sus
determinaclones granulométricas y reoldgicas.

Las especificaciones sensortales que presentaron las mezclas fuerén e.rpec(/' ficas para cada uno de
ellos como podemos observar a continuacion:

FORMULACION
y] B c D E

Color  Amarille  Amarillo  Café - Rosaclaro™ .. Amarillo - Amarillo: ' Caft
Cremoso cremoso claro cremoso . cremoso - cremoso - : - Claro

Olor Caracteri{stico

Sabor . Dulce Muy dulce  Agridulce  Algo insaboro ~ Muy Dulce  Dulce  Agridulce

¢) Las caracter(sticas granuldmetricas.

Se tratd que el tamafo de partfcula para todos los granulados se estandarizara; cabe aclarar aquf
que el proceso de molienda lejos de haber sido el mds complicado fué el que mds contribuyé a que el
producto resultante dicha molienda no fuera uniforme en tamaito.

A pesar de esta desventaja podemos observar en las grdficas de distribucidn de tamaflo de particula
que en su mayorta todos los granulados priesentan una distribucion si no ideal al menos aceptable.



Sabiendo que una distribucién controlada de tamafio de particula ayuda a disminuir la segregacion
de finos y/o ingredi activos d el lado y la compresidn; tener un mejor flyjo de las mezclas
en las tolvas de la maquina tableteadora y dentro de las matrices, asegurando con ello un peso uniforme al
usar mdquinas de alta velocidad y/o flujo forzado.’ Ademds de que el tamaiio y la [arma de la panltula,
repercuten en la blodupnmh[lldad del pradum) Sfinal. :

d) De la rcalag!a de ln.\' granulados

Con la caracterizacion de los grmmlados. se ob:erva que Ia.r fdrmulas de.mrmllada.r en el prz.mm: e
trabajo tienen en comiin muchas de sus propl‘edndcs b k : ) !

* . Sus densidades aparemn. real ¥y v,erdad

son miey :imllares entre .rf como podéllws absenvar a

continuacién: . . .
FORMULACION
P 6
Densidad aparente 0.5300 . 0.7101 - 0.6754 o626
Densidad real 0.6131 '~ 0.8003 - o,;&s&} 0.5578 " q.is7}a“

Densidad verdadera 14281 1.5257 151’497

de mlforma que al ser mezclados con el pnnap[a arlh-a en mnguno de lo: ca.ms se presenté problema.r de

el ni durante el tiempo en que las mezclas se encomraban canlenida: en la -
mlva “alimentadora durante et proceso de compresion. RIS

* El % de compactabilidad de las formulaciones fueron las si;
FORMULACION
A B [oy D E F G
% Compresibilidad 13.5677  11.2701  12.6040 20.5468 11.7734  17.2983  17.0103

De acuerdo a estos resultados y considerando los datos bibliogrdficos de que un % de
compactabilidad oscilante entre 5-15% dcterminan que son granulados con excelente grado de fluidez por
lo cual podemos decir que las formulaciones A, B, Cy E posecn un grado de fluidez bueno, mientras que
las fornulaciones D, Fy G aungue estan fucra de estos lfmites presentaron buena fluidez por lo que se puede
establecer que para poder tener un buen flujo no se necesita contar con un valor especifico teérico sino que
hay que tomar en cuenta las caracteristicas de cada comy ¥ ¢l comportami de éstos al
de comprimir.

* El dngulo de reposo de todas las f laciones como a conti; ion se presentan.

FORMULACION
A B (o D E F G

Angulo de reposo 44.2986  38.3628 38.9916  55.5625  38.6227  44.6334  45.3029



indican que el flujo dichos valores estan considerados fuem de los lfmites de un e.u‘elente grado de fluidez
segtin datos bibliogrdficos que opinan que para que exista un Sljo bueno el dngulo de reposo debe oscilar
de 25-35°. Sin embarga. el comporta ucnlo de estos palms durame el pmcem ‘de cam/:re::dn es todo lo
mmrana. : . .

‘n

En gmzml se puede aﬁrmar, que los g blems l!e ﬂujq ni segreg
Confirmando con ésto la plmbllldﬂdd una eproduc:bxl:dnd del proceso R ST

e Det pijbceso de

Color -

Olor - -

Sabor Agn‘dhlcz !

Peso ; s
promedio 670mg/mb 669mg/fab { : A683mg/lab E 678mg/xab : 692mg/1ab . 700 mglhtab
Rongo  +3% 3% 245K 23% 226 2% +40%
Dureza

Promedio Skg/cm’ Skglem? 3kglem?®  12kglen? 10kglem® Okg/em? dkglem®

Rango +1.5kg/em® +1.5kg/cm® 0.6kg/em®  +1.Skglem®  +1.Skgliem?  +2kplem?®  +0.Skglem?

De dichos resultados podemos decir que las formulaciones guardan estre si cierta similitud de sus
carcterlsticas organolépticas (color, olor, sabor). Con todo ello las formulaciones A, B, C, presentan una
desventaja pues los exciptentes de compresion obtenidos presentan aspecto de aglomeracidn al almacenarlo,
no ocurriendo lo mismo cuando éstos se encuentran en la tolva alii lora. Estos g lados presentan
un buen flujo, una adhesidn minima a las paredes de la matr(z en el tiempo de compresidn utilizado, aunque
no una buena colesividud puesto que la dureza mdvima alcanzada durante el proceso de compresion para
las formulaciones A ¥ B es de S kglen?, su rango de dureza es de +1.5 kglem®.  Los caracteres
organolepticos de las tabletas obtenidas de estas formudaciones son buenos, su aspecto es agradable a la
vista, su sabor agradahle al paladar aunque al masticarlas éstas den una sensacion chiclosa. El rango de
variacion de peso de las tabletas es de un +3%.

Las formulaciones Cy G al ser comprimidas no presentan buenas caracteristicas de compresion,
la dureza mdxima alcanzada por estos granulados es de 4 a 4.5kg/cnd, su sabor astringente no es muy
agradable y las tabletas obtenidas también provocan sensacién chiclosa. La variacion de peso de las
tabletas es un tanto elevado, confirmando con esto que dicha formulacion podrta ser descartada. A pesar
de esta desventaja el flujo de éstos, tanto en mdquinas excéntricas como en rotativas de 6 estaciones fué
buena, no se obsend adhesion a los punzones ni atin a las paredes de la matrtz.

De las formulaciones D, E y F, s¢ obnnieron tabletas con buenvs caracteres organolépticos, su



aspecto es muy bueno a la vista, su sabor agradable al gusto, alcanzando una dureza excelente con rangos
de dureza y de variacion de peso minimos; Considerdndose en este proyecto las farmulacmnes de mayor
accpracldn. ¥

N A loda esto podemo.\' agregur que las lablela.\' pr&temaron un % defrmbllldad adecuada mfermr a .
0.5%. :

El%de' nedad madxi rnIo: ipi dc”; if ,'. brenit fuédeZ.?% Deaqatquc
se puede considerar que el proceso dc secado en hormo para. e.\'la caso x{ pucde ser emplcada slendn de esta..
Sforma una aperacmn luumna acepmblc y :cgura. T

No ab:lame cabe aclarar que tanto malena.r pnnm. eqmpa, cuartos de produccxdn y mdns lo: e
procesos empleados en :’_rte proyet/a siguieron la: Imeanuemo.\' e.\'tableﬂdas por la.v GMP’s.



5.1. CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

Con base a los objetivos planteados al principio del presente srabajo y a los resultados obienidos
a través del desarrollo del mismo, se puede concluir que Ia reahzacmn de este prayzcm a mval industrial
podria ser factible por las siguientes \‘t’lh'aja.\‘.

i d equipb;v".n;'nci'llos, de facil mangjo
sin tecnoli asy a Ia f tura actial de la Industria Farnmclunm_

1. Eldesarrollo de las | laciones se base enlaunl:ulcx

e
Mexicana.

2. La materia prima principal requerlda e: de facil adqm's[adn en el mercado me\'l’cano. s :
disponibilided es abund ¥ durante todo el allo y su costo es, bajo en camparacldn con otros
frutos de mayor consumo. :

3. Los productos desarrollados cuentan con una vida de anaquel mayor a diferencia de'la Sruta
Jfresca. S : AR SRCh 3

4, Los granulados obtenid caracteristicas granulométricas, reolégicas y de
compresibilidad precisas para su campresidn directa. La adhesidn de estos g lados a los p y
matrices de las mdquinas tableteadoras tanto excéntricas como ralanwu de .ms estactones fué nulaen el
tiempo de operactdn determinado.

5. Las tabletas como producto terminado presentaron caracteres organolépticos agradables (sabor,
textura, etc) con dureza adecuada a la forma de dosificacidn de administracidn oral.

6. Cooperan con el desarrollo de la Industria Farmacéutica.
7. Son productos de alta calidad nutritiva y de efectos colaterales nulos.

8. Al ser procesados estos productos no existe emision de contaminantes, preservando asf nuestro
ecosistema,

Con todas estas caracteristicas tanto de los granulados como de las wabletas podemos considerar la
posibilidad de ofrecer a la Industria Farmacéutica una nueva alternativa para la utilizacion de alguna de
las dxferenm mezclas de pulpa de plamna tabasco para la fabricacion de las formas farmacéuticas de

ion oral. Ayudando a mejorar con esto la eficiencia de las operaciones de compresion y la
reduccion de costos como politica de trabajo sin que se sacrifique la calidad del producto aumentando con
ello las ganancias en la produccidn de comprimidos utilizando el menor espacio, tiempo, equipo, dreas de
produccién, energla, materias primas y la menor mano de obra posible asegurando productos de calidad,
sobre todo ahora que la situacién de la Industria Farmacéutica a nivel mundial demanda que los procesos
de manufactura de los medic sean mds bles y productivos y den lugar a productos cficaces,
seguros y estables. Ademds de aprovechar al mdximo la produccién de este fruto, contribuyendo en gran
parte con el progreso y desarrollo de nuestro Pats; ast como también ser un estimulo para la investigacion
cientifica, el desarrollo tecnoldgico ¥ la docencia de las ciencias farmacéuticas.

No obstanse de las ventajas seitaladay anteriormente la elaboracién de los productos desarrollados
en este trabajo, a gran escala, se enfrentard a ciertas dificultades, principal a la predisposicion y
exigencias de la Indussria Farmacéutica para el uso de que un producio alimenticio industrializado forme
parte de la composicion de ciertas formas medicamentosas y al costo que éste pueda adquirir, que atin
cuando pudicra considerarse elevado, no lo es si se considera su sabor y valor nutritivo comparada a otros
excipientes de uso farmacéutico.




Sin emlmrga serfa recomendable la realizacién de un estudio de mercado amplio y confiable para
conocer la idn y p iatidad det y precisar el volimen de produccién a gran escala de
este producto. Ademds de un estudio de estabilidad y la prascnvamdn de su valor nutritive atin darpuér de
su procesaniento.

En relacién al costo de los productos desarrollados, es necesario hacer notar que la materia prima
principal es el pldtano rabasco, del cual su costo es bajo comparado con otros frutos y su disponibilidad en "
el mercado es durante todas las épocas del aflo, ast como la de los otros excipientes empleados en el
desarrollo de dicho proyecto.

A pesar de estos inconvenientes, el pldtano es un excelente fuente de hidratos de carbono de alta
calidad y su consumo esta ampliamente ligada a las costurnbres culinarias mexicanas; no hay que olvidar
qe México es uno de los principales palses productores de este fruto, por lo que es necesario ampliar
Juentes de apr hami de esa i cantidad del mismo.

Una de las formas de reducir costos en la elaboracion de los productos desarrollados a nivel
industrial, serla la asociacion de los Agricultores con Industrias Deshidratadoras y éstas a su vez con la
Industria Farmacéutica, ya que con esto tendrdn un cosio de la materia prima mds reducida, sin tener que
depender de intermediarios para la venta de sus productos, ya que los intermediarios son los que obtienen
las principales ganancias derivadas del comercio del fruto, dejando a los agricultores una infima ganancia,
principalmente cuando hay épocas de sequfa, cuando los frutos no tienen el peso adecuado o son demasiado
maduros, a pesar de que éste es apio en todos los aspectos para su consumo humano.

Por otra parte, conviene hacer notar que los productos desarrollados en este trabajo, han sido
estudiados con anterioridad en el Departamento de Farmacia y Tecnologta Farmacéutica de la Universidad
Complutense de Madrid, no con mucho éxito, debido a que el precio de este fruto es muy elevado en dicho
Pals, ademds de que el frutvo es deshidratado por liofilizacidn, operacion unitaria que aumenta
considerablemente el costo de produccidn del producto.

En éste proyecto, el secado constituye uno de los procesos mds importantes, sino es que el principal.
De la adecuada realizacion de este proceso depende la calidad del producto obtenido y por lo tanto el éxito
de este proyecto.

Asf mismo existen en nuestro Pals plantas deshidratadoras, que si se les propone dicho proyecto
éstas podrian elevar la calidad de sus productos deshidratados, para ast poder ser empleados en la Industria
Farmacéutica segiin especificaciones sanitarias. en las que el producto no debe alterar la biodisponibilidad
del fdrmaco y de ast contribuir al desarrollo farmacéutico.

En cuanto al trabajo futuro, acerca de la industrializacion de éstos prod , Se puede hacer notar
las siguientes consideraciones:

* Se recomienda un estudio exaustivo del valor nutritivo que posee el producto terminado.

* Realizar eswdios de estabilidad acelerada y de anaquel tanto a los agentes de compresion
obtenidos como a la forma furmacéutica desarrollada.

* Las caracter{sticas de los productos mencionados, permiten un ligero procesamiento sin que sus
cualidades sensoriales se vean afectadas adversamente, lo que fucilita el logro de un proceso térmico seguro,
tanto en lo que respecta a la salud piihlica como a la ecologla.

* Que la facilidad de realizar un sobreprocesamiento térmico no sea un pretexto de una inadecuada
higiene durante cl procese de elaboracidn o una calidad deficiente del producto terminado.



* 'Que de acuerdo al seguimiento de este proyecto y una vez que se vieron las nece.ndades de.
introducir nuevo eqmpo de procesa, éstos sean adaptados y validados.

. Por ulnmn, Ios I; en el p trabajo. como se ha venido mencionando
sugiere se proﬁmdlcen y amplie’ el desarrollo de nuevos proyectos, tanto en lo rt:fzreme a-los a:peclas‘
tecnaldgxm: como de’ mercndalecnra y comercializacion del mismo.



5.2 Anexos

5.2.1, Almidén de matz :

Propledades:

* Masas blancas irregulares, angulares o polve fino. Constituido principalmente de granos
poligonales, redondeados o esferoidales de aproximadamente 35 um de d:ﬂmmo genemlmcnle con una
hendidura central circular o poliradial; inodoro.

Ce por el poli: ido amilosa, el cual es un pul!nwm de e:trucmra mds bien lmeal
Jformado por umdades de glucosa anhidra conectados por entaces alfa 1,4,

Se obtiene por medio de un cocimiento @ 62-72°C, en ¢l que se gelatiniza 21 almidén y después esta
pasta es secada y reducida a tamaio de partfcula deseada. .

Solubilidad: Insoluble en agua fria y alcohol.
Limites microblanos: Ausencia de patégenos.
pH: Entre 4.5 y 7.0.

Penﬂda por szcado l4 %

Ruldua de tgnlcldn : No nui\' del 0.5 % delenmnado en 2 0 g de hz muestra calcinada a 375°C & 25°C,

Den:ldad tampatlada 0 820 g/cm.?

% zmpleada en campreswn 5-20%

COMENTARIO."

Este material no es usado cono diiucme-aglminizme mayorista, pues para obtener dureza adecuada
de las tabletas, es necesario aplicar mucha fuerza de compresion. .

5.2.2, Lactosa

Propledades:

Polvo o masa cristalina blanca y dura, sabor dulce, inodoro; soluble en agua; insoluble en éter y
cloroformo; muy escasamente soluble en alcohol. Estable al aire; p.e. 1.525; p.f. descompone a 203.5°C,
No téxico.

Se obtiene industrialmente del suero de la leche de las vacas. Un buen niimero de distintas formas
cristalinas son obtenidas por diferentes métodos de secado ¥ cristalizacion, estas formas varian



.“ o
principal) en su contenido de la farma cristaling 0 nluolfa y n st mmemdn de alfa y beta lactosa, y
de su estado qulnuco Iudr ada hidra.: -

u'niles mlcmblanas Nu md.r e loa calrmiru/g Au:encm de palogenas

Arséntco. Nn ”

Melale: pesad 5 Na mds de 5 p p .

Plamo Na mds de
Den:ldad npamue 691 mg/ch

Dnu'idad campatrada 743 mg/ch

Flu[o. 39 g/seg

:La lactosa principalmente. la anhfdra fastflo.y spray dried son mds ampliamente empleadas en

compresidn directa como ) diluente-aglutinanie mayoritario, aunque no es usada como ingrediente inico para

compresion directa,” plies la mayorly de las formulas quc las camcnga serd necesario incliir un ageme
’ desintegramc y uno lubricnme

5.2.3. Celulosa Microcristalina

Propiedades:

Polve fino, cristalino, inodoro. Consiste de particulas no fibrosas que fluyen libremente y que pueden
ser comprimidos aglutindndose en tabletas, las cuales se desintegran rdpidamente en agua.

’

La celulosa microcristalina es una celulosa purificada parcial despolimerizada y prep
por la hidrolisis de alfa-celulosa, obtenida con dcidos minerales como una ;mlpa de material fibroso de la
planta. Contiene no menos del 97% y no mds del 102% de celulosa, calculado sobre sustancia seca.

Solubilidad: Es ligeramente soluble en solucion (1:20} de hidroxide de sédio; casi insoluble en agua, en
dcidos diluidos y en la mayoria de los disolventes orgdnicos.

Pérdida al secado: No mds del 5%. Secar 3 hrs. a 105°C.
Residuo de ignicién: No mds del 0.05%.

Metales pesados: No mdx de 0.001%.



Densidad aparente: 0.28 g/cm3.

Densidad compactada: 0.43 glem3,

COMENTARIO:

La celulosa microcristalina especialmente el avicel en sus d:fercme: grado: es lal vez el excipiente
mds ampliamente empleado en compresion directa. Es un buen diluent que se comprime o
compacta fdcilmente y da excelente dureza a la wbleta, ademds famrece Ia dest’nfegracmn ylia dl.\'aluadn
del principio activo. .

No se ha reportado incompatibilidades con otros ingredientes o principios activos. |

5.2.4. Avicel PH 101

Propiedades:

: Pal vaﬁno cn:tahna. inodoro. Consiste de particulas no fibrosas que fluyen libremente y que pueden
ser comprimidas aglutin en tabletas los cuales se desintegran rdpidamente en agua. :
Solubllidad; Es I ' soluble en solucidn (1 20) de NaOH; castinsoluble en agua, en dclda.\' dllwdo.r

y en la mayorta de los disolventes orgdnicos.

pH: El 12,5% dispersa en agua tiene un pH entre 5.5 y.7.0.
Tamado de pan!éuia: 50um.

Denstdad aparente: 0.320g/cm3,

Denstdad compactada: 386 mg/cm3,

% empleado en compresién directa: 5-20%.
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