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RESUMEN

Se realiz6 un estudio comparativo de la quitina y la carboximetilquitosana como agentes
desintegrantes, y se evalué la influencia ejercida por el método empleado en la elaboracion
de las tabletas sobre la actividad desintegrante de ambos polimeros. La quitina presentd
buenas caracteristicas como agente desintegrante independientemente del método utiliza-
do en la elaboracion de las tabletas, mientras que la actividad desintegrante de la
carboximetilquitosana fue afectada por el proceso de granulacion.

Descriptores DeCSQUITINA/analogos & derivados; QUIMICA FARMACEUTICA/
métodos; COMPRIMIDOS.

En la Industria Farmacéutica cubana cierta semejanza estructural con el
los agentes desintegrantes utilizados en laexplotab, que constituye una de las
preparacion de formas solidas son sustancias magtiizadas con estinalidad
productos importados, por lo cual resulta por su alta eficacia.
de interés la valoracién de sustancias de En el presente trabajo son utilizados
produccién nacional que presenten esta la quitina y la carboximetilquitosana en ta-
accion. bletas preparadas por el método humedo

Entre estas sustancias se encuentrantradicional. En el caso de las tabletas ela-
la quitina (polimero que se obtiene de boradas por via seca se comparan ambas
subproductos de la industria pesquera) y sustancias con el explotab en los niveles
la carboximetilquitosana en la cual la pre- en que este dltimo se emplea
sencia de grupos carboximetilo le confiere industrialmente. En el método hiumedo las
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tabletas fueron elaboradas mediante el espectrofotometro Pye Unicam.

proceso tecnoldgico para tabletas de Se prepararon 7 formulaciones para

papaver del laboratorio farmacéutico '@ compresion directa, donde variaba el
"Oriente”, el cual utiliza como agente porcentaje delesintegrante de la forma

desintegrante almidén de maiz en el 10 siguiente:
%, que es sustituido por quitina o L .
carboximetilquitosana. FormlIJIaC|on 0 (I):/)esmtegrante
0

i I 1 % quitina

METODOS 1] 1,5 % quitina
\Y 1 % explotab

La quitina empleada se suministro por Vv 1,5 % explotab
los laboratorios "Mario Mufioz" del Minis- Vi 1 % carboximetil-
terio de Salud Pudblica y la quitosana
carboximetilquitosana se obtuvo en los la- Vil 1.5 % carboximetil-

boratorios de la Facultad de Farmacia y Ali-
mentos de la Universidad de La Habana.
Los granulados se prepararon segun el .
método humedo tradicional. El analisis € prepararon 3 formulaciones por el
granu|0métric0 se realizé por tamizacion método humedo trad|C|0na|, donde variaba
con tamices de 630 a 71 pum. La velocidad €l tipo de desintegrante de la forma si-
de flujo se calculé mediante la ecuacién guiente:
de V.1. legorova; el angulo de reposo se de-

quitosana

termind segun la técnica de M.L. lezersky; Formulacién Desintegrante
la densidad aparente por el método de las I 10 % almidén de maiz
probetas (por asentamiento) y la densidad Il 10 % quitina

real por el método de prensa (Iraizoz A. n
Utilizacion de la dextrana técnica cubana

en tabletas. Tesis para la obtencion del

grado de Doctor en Ciencias
Farmacéuticas. Leningrado, URSS, RESULTADOS

1985:205). El porcentaje de porosidad fue

calculado seguil. Martin (Fundamentos Segun la prueba de Kolmogorov-

de fisico-quimica para farmacia y biologia, smirnov para el analisis granulométrico

1970). El porcentaje de humedad se o c4da formulacion, la desviacién maxima
determino por pérdida qeeso mediante no resulté significativa, lo que indica que
desecacién en estufa a 100 °C. i dg | ’I'd qd q

En la evaluacién tecnolégica de las ta- MO S€ a@l€ja ae la normaiidad.
bletas se tuvieron en cuenta las propieda-  En la tabla 1 se reflejan los resulta-
des fisico-mecanicas y tecnologicas: peso dos de las propiedades fisico-quimicas y
promedio, altura, dureza, friabilidad y la tecnoldgicas de los polvos elaborados para
relacion dureza-friabilidad (HFR), las que |, compresién directa.
fueron determinadas segun la metodologia De las 7 f laci diad
in-dicada (Iraizoz A, Barrios MA, Bilbao e las 7 formulaciones estudiadas
O. Fundamentos de tecnologia farma- para la velocidad de flujo se obtuvieron
céutica Il. La Habana, Ministerio de valores superiores a 7 g/¢ls) excepto en

Educacion Superior; 1990). las formulaciones IV y V, las cuales
El tiempo de desintegracion se deter- .gntenian explotab como agente

ming segun la USP XXlicon un digestor desintegrante, lo cual pudo deberse a que

analogico Erweka ZT-4. h . .
Las pruebas de disolucién se realiza- el clorhidrato de papaverina es un farmaco

ron segdn la USP XXAcon el empleo de  qué no presenta buenas propiedades de
un disolutor Erweka acoplado a un flujo, por lo que industriaimente para la

10 % carboximetilquitonasa
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TABLA 1. Propiedades fisico-quimicas y tecnolégi-
cas de los granulados. Método seco

Formulacion
Parametros | 1] 1] v VvV VI \i
Velocidad
de flujo 74 79 75 No No 7,8 7,3
(g/cm?/s)
Angulo de
reposo (°) 23,1 21,2 23,8 - - 23,4 24,0
Densidad
aparente

(g/cm?®) 0,89 0,88 0,89 0,880,87 0,89 0,90
Densidad

real

(g/cm®) 1,61 1,62 1,62 1,621,62 1,63 1,61
Porosidad

(%) 44,6 46 45,2 45,846,3 45,2 443

higroscopicidad de la carboximetilquitosana.
Para la velocidad de flujo los 3 granulados
cumplieron con este parametro, de manera
gue se destaco la que tiene como agente
desintegrante carboximetilquitosana. Los
restantes parametros presentan valores
adecuados para cada formulacion.

Las caracteristicas de las tabletas ela-
boradas por el método seco se muestran
en la tabla 3. Tanto el peso como la altura
presentaron valores similares para todas
las formulaciones. Los valores obtenidos
para la dureza se encontraban en un rango
de 3,9-4 kgf Erweka, aceptable para estas
formulaciones. En cuanto a la friabilidad,
puede decirse que las tabletas obtenidas
por este método presentaron valores infe-
riores al permisible (3 %); no obstante, pu-

elaboracion de estas tabletas se recurre aldieron obtenerse mejores resultados de
método htimedo tradicional. Por otra parte, Naberse empleado un punzon biselado, ya
el explotab empleado presentaba un 9uéensu elaboracion se utilizé un punzén
tamafio de particula extremadamente Plano que propicié el desgaste de los bor-
pequefio, lo cual pudo contribuir a este des de éstas. Para el tiempo de desinte-
resultado, unido a que esta sustancia no9racion se observa que en la formulacion

posee un marcado caracter deslizante.
En la tabla 2 se reportan los valores

de referencia se obtuvo un tiempo mayor

de las determinaciones realizadas a los 3TABLA 3. Propiedades tecnoldgicas de las tabletas.

granuladogbtenidos por el método hume-
do, que incluyen el contenido de humedad

Método seco

Formulacién

correspondiente a cada formulacion, y se Parameto 1l v vV vl
observa que para la tercera, la humedad fuepeso
la mayor, lo cual pudo deberse a la (mg) 348 347 345 347 348 346 347

Tabla 2. Propiedades fisico-quimicas y tecnolégicas
de los granulados. Método himedo

Formulacién
I I 1
Para- 10 % almidén 10 % quitina 10 % carboxi-

metro  de maiz metilquitosana
Velocidad

de flujo

(g/cm?/s) 8,8 8,9 9,8
Angulo de

reposo (°) 24,1 25,0 23,3
Densidad

aparente

(g/cm®) 0,553 0,569 0,594
Densidad reall,268 1,270 1,248
(g/cm?)

Porosidad (%)56,39 55,70 52,46
Humedad (%)4,11 3,32 6,25

Altura

(mm) 3,45 3,46 3,45 3,44 3,42 3,44 3,45
Dureza

(kogf-Erw) 3,92 3,99 3,97 3,97 4,03 3,99 3,92
Friabilidad

(%) 2,44 2,24 2,10 2,01 1,97 1,89 1,94
HFR 1,47 1,78 1,89 1,96 2,04 2,10 2,03
Tiempo de

desintegra-

cion(min)> 60 2,30 1,40 0,28 0,22 1,30 1,10
% disuelto - 92,6 92,4 94,2 96,6 92,1 94,8
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de 60 min, lo cual es el logico resultado
de la no utilizaciéon de desintegrante, por
lo que puede sefialarse que las sustancias
presentes en las tabletas no son capaces
de provocar el efecto de desintegracion en
un medio acuoso, sin la presencia de un
agente que facilite este proceso.



En la tabla 4 se presentan los resulta- de desintegrante, el incremento en la can-
dos correspondientes a las determinacio- tidad hasta 1,5 % disminuy6 el tiempo de
nes realizadas a las tabletas elaboradas poidesintegracion. No obstante, a pesar de las
el método de granulaciéon humeda. En diferencias que se observan en este
cuanto a peso y altura, las tabletas parametro, los agentes evaluados
presentaron valores similares, una dureza presentaron tiempos de desintegracion
elevada y muy baja friabilidad; se destaca que pueden considerarse como muy
en este sentido la formulacién I, donde buenos.
se emplea quitina como agente En relacion con los resultados obte-
desintegrante. En la prueba de nidosen las pruebas de disolucion, los por-
desintegracion se observaron resultados centajes de farmaco disuelto estuvieron
similares para la quitina y el almidén de Por encima del 90 % en todos los casos,
maiz, con un tiempo de desintegracion en valores que resultan superiores a lo esta-
ambos casos inferior a lo establecido para Plecido por la USP XXIl para este tipo de
este farmaco, mientras que para la €valuacion, lo cual corrobora las buenas
carboximetilquitosana se obtuvo un tiem- Propiedades de los agentes desintegrantes

o de desintegracion elevado. estudiados. . .
P g El tiempo de desintegracion elevado

obtenido para las tabletas preparadas con
carboximetilquitosana por via himeda,
puede atribuirse a la influencia de las pro-
piedades fisico-quimicas de esta sustancia,

TABLA 4. Propiedades tecnoldgicas de las tabletas.
Método humedo

Formulacion lo que provocé un incremento del volumen
! . i de las tabletas y la formaciéon de una
Parametro 10 % almidon 10 % qui- 10 % carboxi- barrera gelificada en el borde de ellas, que
de maiz tina  metilquitosana dificulté su desintegracion.
Tanto las tabletas que contenian
Peso (mg) 3465 3482 349,0 quitina como las que contenian almidon de
Altura (mm) 4,29 4.24 4,31 maiz, mostraron valores para el porcentaje
Dureza 6.9 8.2 6,3 de disolucién superiores al 80 %, que es
(kgf-Erw) el limite establecido por la USP XXII, por
Friabilidad 0,14 0,08 0,13 lo que se puede demostrar la efectividad
(%) de la quitina como desintegrante.
HFR 47,84 100 50,56 El analisis de los resultados obtenidos
Tiempo de pone de manifiesto la superioridad de la
desintegracion23,70 23,00 45,30 quitina sobre la carboximetilquitosana,
(min) como agente desintegrante cuando se uti-
% disuelto 81,0 86,0 - liza el método humedo.

Con el método seco se lograron tiem-
pos de desintegracion excelentes para am-
DISCUSION bos polimeros, por lo que consideramos

gue desde el punto de vista econémico no

De las tabletas elaboradas por via seca,se  justifica el empleo de la
las que contenian explotab mostraron el carbaimetilquitosana como agente
menor tiempo de desintegracién; les si- desintegrante, ya que para obtener esta
guieron en orden las de sustancia se requiere de un proceso de sin-
carboximetilquitosana y finalmente las de tesis a partir de la quitina, que encarece el
quitina. En todos los casos, para cada tipo procedimiento.
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SUMMARY

A comparative study of chitin and carboxymethylichitosan as disintegrating agents was
wade made. The influence exerted bu tje method used in the preparation of the tablets on the
disintegrating activity of both polymers was evaluated. Chitin proved to have good
characteristics as a disintegrating agent independently of the method used to make tablets.
The disintegrating activity of carboxymethylchitosan was affected by the granulation process.

Subject heading<CHITIN/analogs & derivatives; CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL/ methods;
TABLETS.
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