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INTRODUCCIÓN 

1~· .... evidente hoy '-'" día c¡ue la 11ec.:e.Hdad Je elahorar n1eclu.:amentos con 
n1c;or calidad y a un c.:o ... ·to htyo es una nieta que 111uc:hos lahoratoru1s 
farnuu:éu11cos .'liC han tra=ado. l Jn >-:rupo 1n1porta11te de c ... tos mcdu.:antento.•• 
son las tabletas. 

Las tah/cto ... - _ .. ·on '" fi1r11u.1 rar1nacéur1ca de USfJ nuis común para 
do ... ificar un fiirrtlLICO. c·uancio esta ... -,ah/e/a.\ .\"<Jll fáhncculas por Vla llúmeda. 
el catnhu.1 de proce ... ·o a Co1np,e.~;ión DiTecta es una huena opcujn para 
obtener tah/etas L·on ntt!Jor hu1d1sprH11h1fldad y a un costo hcyo 

E-1 c..:an1h10 de proceso de S/fa llúmeda a Conipre~·ián Directa no c.,. 
fáctl, puc .... deberán tomarse en c.:11cnta las proptedades fi.•acoquirntc:as del 
pr1nc1p10 acttvo (/i>rmu cr1stal111a. tun1a11o de partícula. solulnluiad. 
higro ... cop1e:1dad, reac11v1dad. etc.) a .... ·í como su carga L1 n la tahleta. Tan1h1é11 
se deberá c ... ·tahlecer un huen plan dc re.fórnuliac1ú11. pues el éxuo ele! la 
aplicación de la Co,,,presión Directa va a dep1,,-nder del desarrollo de 
excipiente .... · adecuado ... -. que ten~an un fluJ<> llhre. altan1ente con1prc .... ·1bles, 
soluble .... ·, .Ji!uulógu.:a'11ente inerte.\· y c111ín11camentc con1pa11hles con el pr1nc1p10 
acllvo. 'º 

l:.~I proce ... ·o de fabrtcacu;n de tahlera. .. · por Via llúnreda presenta una 
desventaja para aquel/os pr111c1p1os activos que llenen un co .... ·to alto. pues 
durante las d~rercntes t!tapas de .íahr1cacu>11 se \•an 1e111cndo mern1as que 
influyen en el re11d1n11cnto final del lote y en el costo final del producto. 

/.:.~/ Extracto Tiftllado de Cenlella Asiática (ETCA) es un cofftpuesto 
sólido (polvo fino) de ortgen nutural que posee proptcdade.\· farmacológ1ca .... · 
de gran 1mportanc1a. tales co1110: cu:atn=ante. regenerador flsular v 
ú/11mun1ente c:on10 coac~\.'11\'clllle en el tratc11n1e11to Je la Celulitis. l::s u;, 
proelucto de 1111portacui11 ele co...-10 11111).' elewJdo por el re1uh1111en10 c¡ue .\"t! llt!ne 
de: é.\IC al ."ier e:ctraido e.le la pluntu ele or1;.:e11. 

l~n el pre.,·ente trah~¡o se c.lesarrollú una fiJr1nulacuj11 pura tu hieras de ETC' A 
por el método ele ( ·ompres1ú11 / Jtrec/a, llevando a caho los estucho.,· de 
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selección de los exc1p1ente ... · adecuado ... · a é ... ·re proce ... ·o y evaluando la 
e.\·tahi/ldad 11or111a/ y acelerada de la fijrr1111/a ohren1cla, para J.:Urant1.=ar la 
efect1v1dad y segundad teraptfullca. Por todo lo anter1or el elaborar tabletas 
de Extracto Tia.lado de Centella .rtsidtica (ETCA) por Co1111y1'esión Directa 
e ... un buen retu para aballr ''o.\·to.\· de fahrtcac1ón. 



l. FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA. 

(Jnu tahletu .\·e de.fine como aquella _li1rn1a farmacéut1ca _,.,;¡,da 
consritu1da de uno o vurto.\· fcirmacos co11ten1dox en un vehículo .\·áltdo 
(exc1p1ente) y que han sido son1et1do.•• u un proc:.:eso de n1oldeado o 
compresión '2> El uso pern1anente y popular de esta pre.\·entactón 
farmacéutica, se atrthuye a las ventaja.\· fan11ac:oc..:u1é11cas que presentan, 
con1oson: 

• Prec1s1ón de do.\·ts. proporc1<.>11ando al nu.hhco fac1'1dad para do.'iificar 
al paciente. 

• Pre ... ·en-·ac:1ó11 adecuada de las propiedades _fi.wc.:oquín11cas del 
producto durante el periodo de aln1acena_1e. 

• Estabilidad qulnuc:a y fis10/úg1ca de la ac_·1n•1tlac..I del fárn1aco. lo que 
ayuda a obtener una ac11wdadfar111uco/ÓKICU tjpr1111a. 

• Elegancia e identificación ráp1tJa. 

• Fácil de c..1tl1'11nv.·1rar, por .\·us caracteri\"111_·as de 1an1u11o y _/Orn1u. el 
paciente las ntancya fác1/n1ente, aden1ás. en el ca.\·o de tabletas ranuradas, 
estas pueden dosificarse parcialmente en pec¡uei>a.\· pie=as. 

• Obtención de una h1<.Jdupo111hi/1dad pro1-:ran1ada cuando se rec¡tuera. 

• Elim1nac1ón de caracteres orga110/épt1co.\· 1ndc.\"(:ah/e.s. r.JJ 

El de.\·arro/lo de una producc:1ó11 u ).!ran e.\·cxJ/a. el de ... ·urro//o de 
tableteadoras de alta capacidad, así c:o11uJ /u opom1:ación de la 
hind1sponibilidad de la.\· tahleta.v, hacen necc.:xano un 111e_jor cnte11d1n11ento de 
los n1ecani.\·mos 1nvolucrado.\· en el prot.:e.WJ clefi1hr1'-·ucujn de las tahletas. 

En la e/ahorat..·1rjn de las tableta...- se requ1t:re, además del prtnc1p10 
activo, otros 111a1er1ales. !.a selección de excipientes podría. en teoría. 
involuc:rar un d1.\·el10 que JUJ.:aría c111claclo...-a1nente con lo...- cxc1pienres y .':11 



concentrac1<jn dp1tn1a. 1:.·n la prúcllca. sin e111hargo. tale.'fi' selecc1one.v están 
bu.wtda.v en la reologia de- /o.\· polvos y ,.,, la exper1e11c1a e.le/ fiJrmuludor. f-IJ 

J>ara 11,~var a c:aho la produc:c:1ón adecuada de cuah¡u1er ftJrma 
farn1acéut1ca .willda. es nec:c ... ar1<.1 que el gran11/aclo o los polvos a ultllzar 
po:•;ean c.:1ertu..,,- c.:uracterú·11cu.\· _fi.. .. ·1,·u ... ·, tult!.\" c.:omo: flM.Jo Gdec•ado. 
collesividad y lubricación. C"omo la 11u1_i·oriu de /os matcnale ... · tienen sólo 
alguno.'\· de e ... ·tu ... - prop1cdadt!.'\', 5e han dt!.\"arrol/ado n1étodos para fi.1rmular y 
preparar el granulado que 1n1parta /a_... C.-"<1racteriH1ca.\· deseable ... - fX:Jra la 
elaborac1ó11 de la...- tahleta.'\·. 

El método de preparacu>n y lo ... cons11tuyente ... - de Ju ft.1rmulac1c>n. se 
eligen para proporcuJnarle al polvo la...- caracteri...r1cus fiwcas de.veahle.v que 
permitan una adecuada producc1<>n ele la...- tahletas. /#u...- tahleta.'\· deben poseer 
ciertos atr1hutos, tales como: a ... pecto, dure=a. dc.~;1ntegracuj11, curacterL,·tn·a ... · 
de disolución adecuada.'\·. unifor1111c..lad de do ... -1 ... -. que también e.-rtán 
influenciadas por el nu!todo de pr,~parac1án y por los materiales en la 
form11/ación. 

A. COMPONENTES DE UNA TABLETA. 

Las tabletas. adenuis del pr1nc:1p10 aL·t1vo o jürmaco, conllenen una 
cantidad de mate na/es inertes que .'it! conocen c.:on el nombre de ADITIVOS o 
EXCIPIENTES. l::stos excipientes pueden ser c:/ast_/icado.\· de acuerdo al 
papel que Juegan en la tah/ctu tern1111ada. 1:,·¡ pr1111er grupo de c.:/asificaciún 
conllenen ac¡uello ... · que ayudan a 1111par11r a la jarn1ula características 
sati~ifactorta ... · de fahricac1ón y con1pre ... ·1ón; e ... ·tos incluyen : /) DilMrllles., 2) 
Aglutinantes y .l) LubTicantes y De.i·lizontes. 1-..·1 se1-.:rundo grupo de 
c/a.\·l_ficac:ujn .\"<.! encuentran aquella ... · ... -11.•1u1nc1a ... - que Je van a dar 
c:aructerb·t1cas fi\·1c:as adicionales a la tah/eta ter1111nada; ... e 1ncluye11 en este 
grupo: /) DesintegTantes. 2) ColoTante.i·., en el caso de tableta.\· masticables: 
.3) SaboTi::.antes y 4) EdulcoTantes y, en el c:a.\"o de tahletas de liberación 



prolongada: 5) Pollmeros. c·era... u otru.tit materiales que retarden la 
soluh1l1dad del activo. a> 

J. DILUENTES. 

¡;·recuentc"iente la do.\·1.'• .\·1n1p!t-~ del prtnc1p1<.1 acttvo es pequeña y se 
agrega entonces una su!Ua11c1a inerte pura aunu.:ntar el volumen o pe ... o para 
efectos de que los polvos tengan un tan1año prác11co para compr1m1rlos. b~sta . ..
su . ..-tanctas inertes se de11on1u1an "Diluentes ... entre 1,, .... ntá\· usados para este 
fin .w: encuentran: Fosfato Chcúh:u_·o. Sulfc.110 d1..• C"uh.·10. l.~arhonatu de c:alc10. 
Lactosa. Celulosa. Man/lo/, A/1111d1;n Seco y A=úcar en Polvo o Granular. 
Cierto.o; diluentes como /l..lunllol. J.actosa , Sorhuol ....... ·acaro.\·a cuando están 
pre.n~ntes en c:anlldad .\·1.ificu·nte, 1n1parten a/J..P?lltas prop1L·dades a /a.-c tableta.\· 
que pern11te Ja cles1ntegrac1ón en la hoca por n1as11cac1ó11. !::.\·tas tableta~'· son 
llamadas comúnmente "tabletas n1as11cab/es" Los dJ/uente.\· usado.s c.:umo 
exc1pu:ntes para fórn1ulas de co"1pres1ón directa han .\"Ido SUJt!la.o; a 
tratan1ie11tos previos para que 1n1partanflu1de= y L·ompre.Hh1/1dad. 

A/1:,..-unos formuladures flenden a usar con.'•itstentemente en la 
formulación de tabletas solo uno o dos diluentes de lo.o; arrtba mencionado.\". 
Generalmente, estos han sido sch·cc1onados en ba .... e a Ja e:cperiencia y a los 
factores de costo. Sin en1bargu, en la fórmulac1ó11 con actn·os nuevos. deberá 
considerarse Ja compatibiltdad d.: e.\·te c:un lo.\· dt!uentes. Cuando el activo 
tiene una pobre solub1/idad en a>-.FJ~a. se recon11e11da usar diluentes solubles en 
agua para evuar posibles proh/en1as de h1od1.\ponJ/JJ/ulad ª' 

.2. A(iLUTINANTES. 

ln1parten a la forn111/acuJ11 de la tableta una colu.:s1v1dad que asegura 
que la tableta s·c mantenga después de compr1m1r/a y nieJora las cualidades 
de fluide= mediante Ja forn1acu>n de gránulos de dure=a y ta"1año de~·eados. 
Los materiales usados co1111ínnu:11te como aglut111antes están: Aln1idón, 
Gelattna y A=ucare.v tales c.:01110 .. ~·uc.:rosa, G/uco.\·a, Dextrosa y Lactosa. Se han 
usado también Gomas Stntéllca.\" y naturales, tales corno Acacia, Alg1nato de 
Sodio. Carboximetilcelulosa, /4rfet1lce/ulosa, Po/1v1nilp1rrolldnna y Veegum. 
Algunos otro.\· agentes pueden ser considerados can10 ag/1111na11tes hajo 
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ciertas c1rcunstunc.:u1s. con10 Polu:t1/en (j/ico/e.'O, Et1/c.:e/ulo.o;a. Ceras, Agua Y 
Alcohol. 

La cantidad de a~l1'llnL1tJte llene 11iflucnt..:1C1 1..:ons1dt..•rable sobre las 
tabh:tus compr1n1u.Ja...-. El 1'.HJ ele este en den1asía podría hacer que la tah/eta 
salga muy dura. la cual no de.Hntexraría .fdc1/n1ente. y produc1ria aden1ús 
de."igastc en los pun=ones y 111atrrces. /.:.-/ a/c:ohol y el UJ...'UCI no .'H.Jn aglutu1antes 
conro tales, pero u causa clL• _.,,.-u acc1án ele .-.o/vente de a/J...7UnO.(i 1ngreclu:ntes, 
tale . ..; con10 Lactosa, Aln1uJ,jn y C'e/u/osa, ca1nh1a los materra/es en polvo a 
gránulos y la hun1edud res1d11a/ hah1/1ta a c¡ue /().o; matt!rtalcs se adhieran unos 
a otro.\· cuando son <.:on1pr1n11do.'t. 

En el método de preparacujn por con1pres1611 directa se requiere de 
materiales <¡lle nu solanientc po . .,;ean un fluJo lihrc s1 no que 1an1b1én po:'lfean 
una cohes1v1dad .odh:1ente pClra ac:tuar como a~lu1111a111<,.· ... ·. r:J 

3. LUBRICANTES. 

Los lubricantes cun1plen vanas funciones en la elahorac1ón de la ... 
tableta ... ·. Impiden que el material de las tabletas se adhieran a la supeific1e de 
las nratru:es y pun=ones, reducen la fr1cc1ón entre las partículas. facilita la 
eyección de las tableras de la cavidad de la matri= J.' pueden me_Jorar la fluidez 
de la granulación. Los luhr1cantes de uso más común son: Talco, Estearato de 
Magnesio. Estec1rato de c:atc10. Ácido Estecir1'-.n. Ace11es ·vegetales 
Hidrogenados y Poliet1/en c;/u:ul. La n1a_voría de In ... · luhricantes. con 
excepción del Talco. se usan en concentrac1one .... : menores del 1.0 %, porque la 
mayoría son hidrófohos y un uso excesivo de ellos pueden impartir también 
hidrofoh1c1dad a las tabletas. re:¡¡u/tando con 11en1po ... · de desintegración muy 
altos y una pobre di.wJ/ucu>n del pr1nc1p10 activo.,::; 

4. DESLIZANTES. 

Un deslt=ante e.... toda sustancia que nieJora las características de 
fluidez de una mezcla de polvos. E~/ Dióxido de Siflc10 Coloidal (Aerosil 200) 
es e/ desli=ante que más se "·"·a. por fo general en concentraciones del 1.0 % o 
meno ... ·. El Talco (libre de ashestos) es tan1h1én usado y cumpliría con una 
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doble funcfrjn: /uhrlL·anlt! y de.di=ante. H . .; importante opllm1=ar el orden de 
adu:1ón y el proceso de n1e:clado de e.,·tos 1nuter1ale...- para que su efecto se 
"'ea mcvc1"lizado y ast.'bP"flrar...-e que su 1t!fluenc:u1 .H: n11n1mu:e sohre el (lo.\') 
luhr1cante (s).'~' 

5. DESINTEGRANTES. 

Un des11uegrunu• e:•• toda _,·ustanc:u1 o me=cla de s11.,·tanc1a.,· que se 
ailaden a una tahlt!ta para fac1lltar su de.,·1nteJ.:racu>n de .... .-puJ.,· de .'>er 
adn11n1strada. }:."/ pr111c1p10 activo debe /Jherar.H.' del seno de la tah/etu con la 
mayor fac1/Jdad y e.fh.·u.:nc:1a posthlc para pern1111r su rápida d1soluc1ún. El 
agente des1ntegrantc suele mezclarse con los compont•nte ... ac:flvos y d1/uentes 
ante.-. de la granulacuín. 

En algunos: casos puede .<i:er ventaJO.\'O d1v1cilr el llJ.!ente de.">111tegrunte en 
dos porc1<..1ne ... ·· una parte .\·e agre~a a la fórmula en po/\:o ante.\' de la 
granulación y el re ... ·to se me=cla con el /uhr1can1e y se añade antes de la 
con1pres1ón. LlJ.\· 1nater1ule.\' que .Hrven co1110 de ... ·111te}.!rante .\·e han clas¡fic..:ado 
quím1camentc corno Almidones, Arcillas, C"el11/osas. Alg1natns, Gon1a.\· y 
Polimeros-comh1nados. c:omo e;emplos se cnc11entra11 el Alm1dr;n de Maí::. 
Alnudón de Papa, Vee1-.'1.lm HV. Mefllcelulosa, Agar y al>,"llllOS denominados 
superdes1ntegrantes: Cro ... ·carme/o.\·a. C"ro ... p<>Vldona y Ciltcolatn Sódu::o de 
Almidón (J>nmo;el). r::J 

6. AGENTES COLORANTES. 

Los colores de las tahleta."í con1pr1m1das cun1plen otra_ ... funciones 
además de me;orar el aspecto de la fhrma farmac:é1111ca. El color ayuda al 
fabricante a mantener el control del prod1u.:10 durante su preparación y 
también sirve de identificac1ón al pacu.:nte. Los c..·o/orante.\· más u11ll=ados en 
las tabletas son los l/a111ado.\· "facas". que no .\·on n1a ... · que el producto de la 
adw.1rcuin del colorante so/uh/e en a¡_.'Ua a 1111 hu/r<ix1do de al!,rún metal 
pesado. dando con10 re...-ultado un colorunte insoluble en a!-..rua. Como 
ejemplos se encuentran las lacas de Alu1111n10 o laca.\· a/urnínicas: A=ul f~-V&C 
(#/, #2, "-1), Verde FD&C ("3. #5, #6). Naran¡a FD&C (#./, 1'5, #/0, #//), 
R<?fo FD&C (#-1. #6, '' 7). Violeta FD&C (" 2). Amarillo F/J&C (" 7, #8, #/O): 
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tanrbién se encuentran el Óxido o H1drúx1do de H1erro: y en tahleta.<0 
reculucrta<0 el Ditíxido de T1tat110. ,:, 

B. MÉTODOS DE PREPARACIÓN. 

En la actualidad son trc.\· los métodos ut1il:aclo ... para la fabricación de 
tabletas: Granulac1án Vía Húmeda. Granulac1dn Vía Seca y Compre ... ión 
Directa. 

E.-. bien .-.ab1do que la u111l=ac:1ón e.Je cada uno de ello.-. va a estar 
cond1c1onado pr1nc1palmentc al tipo de pr111c1p10 ac11vo contenido en la 
tableta, pero :"ie 110 observado hoy en día una tendencia en los laborator1os 
farmacéutico . ..; a decidirse a cambiar de un método de granulación al método 
por compre.Htin directa. por la prc ... cncia cae/a \•e= mayor en e/ mercado ele 
activos y cxc1p1cnte ... modificado .... 

En la tabla U J se muestran los pasos c¡ue se s1hruen en /os diferentes 
procesos defahr1cac1ón de tableta..-;: 

G ... n.a•ci6n Vía Húmeda Gra111dacióft Vla Seca Co..nresió11 Directa 
r4!$ado Pesado roa do 

Tl/Ulti:.a4a Ta1ni:ado T-i:A4o 
Mtn.claJa Me:cladn M~chulo c,.,. .. 1aciáft P'recorftpresi1ín T.,6/ete.,4o 

4eSIMe 
Ta#livulo de la MA~a Molieftda y tami:.ad" 

HM,.,eJa ., ... ,,. .. 
Secado l1Mbricaci#ín 

T-iui4o4el Tableteado 
Gnutulado Seco 

Lubricación 
T •6letea4o 

Tabla /\lo l. Etapas de los tres diferentes proceJ;os de compresión. 
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J. GRANULACIÓN HÚIUEDA. 

E.v el método nuis usado para e/ahorur tableta.\·. Su popularidad se debe 
a que sat1.eface todos los requ1 ... ·11os fis1co.\' para la compre .. .-1ón de tabletas de 
adecuada ca/Idad. Sus desve11ta;a ... · pr111c1pales .\·on la canudad de pasos 
1ndividuah·s, a ... ; con1u el 11cn1po y trabajo nec.:e.•;ar1os para reall=ar el 
proced1m1ento, en parr1cular en xran esca/a_ l::.•110 ... - pasos se esquen1ati::an en 
/a tabla No /y .••e comparan con los otros "'étodos defahr1,·acuín. 

l:..~."ile nrétodo de fahr1cac1ón está /1m11ado para aquellos fármacos que 
son su.•;ceptlb/e.•; a la humedad sufriendo descompos1cuin por h1dróil.Hs. a lo.-. 
termosen.,·1bles o a los que po.#Oeen un punto dL' fu ... ·uín ha.JO. En forma 
contraria, este n1t!todo es la 1'n1' .. ·a opcujn cuando el pr1nc1p10 activo 
constitU)-'C el mayor porcentaJe t•n la _ídrmula, o po.o;ee poca ... propiedades de 
compactación o cohe .... ·1v1dad. o una den:1;¡dad apart•nte haJa y una fluule= 
1111rin_.;eca niuy pobre. con10 es el caso de las rahletas an11ác1das. a; 

2. GMNVLACIÓN SECA. 

Cuando fo .... - componentes de la_..,. tabletas 5on se11s1hle.o; a la humedad. no 
soportan temperaturas altas durante el secado y /os cons11ruyentes de las 
tablt!tas poseen su_fic1enres prop1edade.'\· cohesiva .... · 111trinseca.\·, puede usarse la 
precompres1ón para hacer gránulos. E~·te método se conoce como 
granulación seca, doble con1pre:uón o precompres1ón. Lo.'\· pasos a seguir se 
esquemati=a en la tabla No 1 y se comparan cun /o_..,. otros n1étodos de 
fabricación. C~omo requu·110, e/ pr111c1pio actn.•o V e/ d1/uente deberán poseer 
propiedades col11.:sivas para for1nar los conglonu:rado.\· grandes llamados 
''Slug" (balas), con ciertas propiedades de clure=a y espesor. El material 
compactado (slug) se reduce a un granulado de tan1ano uniforme para 
posteriormente compactar/a a una tahleta de.!>putJs de la adición de un 
lubricante. Es importante c.•••tuh/ec.:er c¡ue una presión excesiva en los 
materiales para obtener cohe .... ·1ón puede resultar al final una tableta con una 
ve/oc1dad de d1soluc1ón prolon¡::ada. a; 
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3. COMPRESIÓN DIRECTA. 

Comu su nombre lo dice. con.\·1 ... ·tc! en Ja ohtenc1ún de tah/eta.\· por 
compresión directa del n1arer1a/ en polvo ·""" haher ... ·u/o tnodific.:ado r.:n su 
naturale:afts1ca. Ante.'>. la con1prc.Hán directa se r.._•.o;crvaha para un pequeño 
grupo de productos quí,,11co.\· cr1 ... ·taltnos que po.•.-c•ían rodas las <.·aracterisltca.\· 
ftsicas necesaria . .; para la fi1rn1ac1ú11 de rohleras. h°.'•fe ~rupo coniprende 
sustancias tales como .'•;czle ... · de /'ota.\"IO, (~/on1ro de Amon1<1 l" Aletenan1111a 
E~o;tos n1ater1ah·s po.-.een prop11 .. •dade_,. cohe.\"l\'IH y de _tluule: q1;e pn.Hhiluan /u 
compresuin directa 

En.form11/ac1one.\· ele.! c:on1prr..: ... ·uin chrc:cta. el 1.·xc1p1entc es el re.-.pon.'iah/e 
de conferir caracterú11ca.\· aceptables de ./l1yo _v con1prc:.<ahli1clacl. acienuis 
a/brunas veces é.t0tos actúan '-"º"'º de ... ·ulfe,grante.\·. Para tahleta_,. en donde el 
princ1p1u acllvo con.'ttlfu_J/e el mayor porcenta¡c: de:/ pe.-.o total de la tablera. es 
necesario t/Ue' el ac/ll'o posea la.\· caracterú·flL·a .... · fi<aca.\· ret¡uendas para la 
formulación por c:omprc . ...,án directa (/7u1de: y con1prcs1h1/tdad). A pesar de 
sus limllac1ones relativas L·on /o.t>fúrmaco...- ya sea a 111ve/ de do...-¡ficac.:1ón altas 
o niveles de du ... ·tficac:1ón e.xtremt.ulamenl4.~ ha;a. la con1presuín directa es un 
buen proce.w~ de se/eccuin cuando en una fárn111/acuín /u conL·c:ntracuín del 
pr1nc1p10 acllvo está entre el /()%y el 30 ~~¡, f"' 

E.<t cierto que el u.-.o de e.-.te proceso fiu:ru dt:? ranJ.:o n1enc1011ando \.'CI a 
depender del fluJo y la compre.nhiltdad del pr1nc1p10 ac/IWJ. Pero con une~ 
buena e/eccián de los excipientes es pos1hlc: ... ·uperar las '1n1uac1one.-. de 
compres1b1/tdad y pocafluu/e;: u11rín.t0cca dt:l pr1nc1p10 activo, pues hoy en día 
con las nuevas tecnologías e 1nno1>"ac:1one ... · de /ns diluentes para cotnprt:.H<Ín 
directa ha venido a resolver este prob/l.:n1a. 

Los dJ/uente.\· o acarreadores u11!1=ado.\ paru r..:ur11prc.-.1ú11 d1reL·ta .••ufrcn 
de prctratanuento.\· para confer1r/e .... · la.\· propu.~dade.\· de flu1de= y 
compre.nb1/Jdad. }:.·nrre e...-10....- pre/ratan11ento ... · _,·e enL·ucntrun: Granulación. 
Precompresuin .... t..,pray E>r1ed. H.iferun1::ac1án y ('r1srah;:acuin 1: ... 10 .... - dJ/uentes 
pretratados pueden ...-er 111ater1ale.\· simples como por CJt:mplo Av1ce/ PH/02. 
Avicel PH200 (('e/u/osa Mic:roc:r1 ... -1altna}. /.actosa .\"pray !..>r1ed (Lactosa 
anhidra). Emcompres (F'o.efato de c·alcuJ f.:J1há.wco), etc. o me=clas de ellos, 
como es la c·elac:tosa (Lacto.'ia anludra 75 % - C~elulosa Alu .. :rocr/.\tu/Jna 25 
%).f.$) 
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C.Jtros parámetros q11c se dchen con.,.1dcrar son la distribución del 
tan1a11o de partícula de a/1-.'11nos c:cc1p1cntes q11t.• p1u•1.lcn hacerlo de mayor o 
menor humo~cneidac/ a ciertos fárn1ucos en el rne=L·lador. La compres1b1ildad 
cualita11va de a/1-,·,,.uno."i cl1/uenres d1 ... 111111uycn rt.ip1damente conformt.• la 
concentracu>n del 111~rccbentc ac:ll\'O aun1enta. r'•duc1endo su potencu1/ de 
ca11:a y la humedad ndatn·an1cnte alta <JllC tienen u/1-,..,,nos e.xc1p1t.•n1c.fi que 
put.•dcn afectar la estah1/u/ad dt!/ fórn1aco 141 

Actualnrenre /u compre ... ·uj11 directa se d..,:finc L·on10 el proct.•so por el 
c.:ual la.\· tableras .... ·e c.:ompr1n1c.:n directamente de.: una me=cla de polvos, de 
pr1111 .. :1p10 activo y c.:cc_·1¡ue11tc ... · (d1/zu.•111c.\·, dc.••11J1egr11ntes > luhru.:ante .... ·). la cual 
deb<! f1111r unift..1rn1eme11tc e/entro de la matn= y .rorrnar con e/lo un cornpac..·rado 
firme. En é.,·rc n1étodo 110 s'-· /le\•a a c..·aho la hunu·cracu;n, conseciu:ntemt.•nte 
tampo,:o el .'tecado ele los po/\.·os 't\·

7
·"·

9
J 

La .... ·1mpllc.:1dacl dt.•I proceso de compresión directa es ob'\.·ia. Sin 
embargo. la aparente s1mp/1c1e./ad puede ca11 ... ar fracasos in1c1ale.s. en los 
can1h1os de fornru/acuJfre.,· de ~runulac1ón Juín1t..•da a co"1pres16n c/Jrec.·tu. Se 
requiere de una nueva crÍlh .. :a apro."'C1mac1ón a la sL•lecc1ón de los matenales 
(e..-cc1pien1es), observando pr1nc1pa/n1ente las propu:dades de fl11JO cf,_~ los 
polvo.o; me=clados y los efectos de la.,· vanahles de la formulac1ón sobre la 
comprc . .,·1b1l1dad 

C: CARACTERÍSTICAS QUE DEBEN POSEER LOS 
EXCIPIENTES PARA COMPRESIÓN DIRECTA. 

Más que cualquier otro proceso, las formula,:1ones por con•presión 
directa dependen en n1ayor grado de las propiedades de Jos excipientes y de 
la optimi=acu;n de la compres1b1/idad, flu1de= y lubr1c.~ación de la me=cla de 
polvos. No debe pasarse por alto la 1mportanc1a de la estandan:ación de las 
propiedades funcionales de los materiales y los parámetros de mezclado. f7> 
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/.A::J • .;eft.-cc1ón de exc1p1ente.t; para fiJrn111h1L·u,ne.\· farnuu:éuf/ca.\: debe. en 
teoría, 1nvo/11crar un proccd1m1t!nlo c1ent(ficu111e11te t/1.••eiiado que arn1onu.·'-~ 
cuidado.vanu:nre cada e.t:c1p1t!nte _V ... ·u ':"nccntrac..:u;n típ11n1a con los 
requenmu:nto.•; del "'Kredu.•nte activo _l-' con la ... necc.,·ulade.\ ~eneradas por 
otro.\· exc1ph..·1u,,_,. en lafi.1rrn11/acuín ooi 

N1nJ."Úl1 1111-:redu:nte .\"f.J/o t:.\· adccuudo cof71<J \.'ehícu/o 1deul para 
compres1ún directa; por lo tanto frecuente1t1e111e es de ... :cah/e la n1e:c/a 
homogénea de do ... - o n1ú.\· c:cc1p1en1e ... · con prop1t:dadc!s cl1 ... ·11nra...-.r11

J 

Las venlaJa.\ pruu.:1palc.-.\· al uuli:ar 111e:c/a .... · ele e:cc1p1t.:111e.\· para 
compresión dtrecta. en ve: de e.xc:1p1ente ... · 111d1v1cluah·s .•;e ha den10.'itrado en 
vario."r estudio.\·. Pe// y ,Vewton oh.\·ervaron que lafi-1er=a ten ... ·11 de c:ompr1m1dos 
preparado ... · a partir de m<•;:c/a.,· de d1 ... 1u11a...- fhrn1a.•• de lactosa podía 
predecirse n1ed1ante el conocimiento d<.' /a.\· fi1er:a ... · tensl/es de con1pr1m1dos 
preparados con materia/e.\· puro:ir. (l::J We// ... · y /.an¡..:ru.11-:e estudiaron las 
propiedade.\· de c.:on1pres1án directa ~le• 1.·aru1s 111<·=clas e.le c<.•lulosa 
microcristaltna (11.,IC'C") y fo.ifato d1há.wco de: ca/c.:10 d1l11dratado (F/JC:afJ) y 
encontraron que los compr1m1dos mú. .. ·_ti-1erres se hablan loKrado con 66-90 % 
MCC y /0-33 % de l·LJCaD (p/p).fl.IJ Más rec1e11re111t•nre. Garr J: Ruh1n.\·fe1n 
hicieron un estudio .•.-ohre el efeclo de la veloctdad de co"1pre.\'1Ón hasándo.\·e 
en la.\· propiedades de la.o; mezcla."r de MC"( · y 1-/.J(:al.J, y ohservaron que, 
dentro de un an-1p'10 n1argen de velocidades de c..on1prc ... ·1dn. una rne=cla de 
FLX:aD (25 %pp) y AfCC (75 % p/p) pr,.: ... ·i.:nturon venfaJa.\· representativa.~ 
sobre los matenale.\· u1d1vu.lua/cs. fl 4

J 

La llave para el éxito en la.v fi,1rmulactoncs para cofl1pre ... ·1ón directa 
está má_,. e.\·trechan-1ente a ... oc1ado con el cotnporta1r11enfo func1011al de los 
excipientes par11culurn1ente de lo~v d1/uenres. tl.fJ Kan1ng lista /-1 propiedades 
que dehc poseer un exc1pu.:ntc pura c.:ompre.\1611 d1recra. dt'>J 

.1) /::.-/ mater1al debe tenerul1aflu1de=. 

2) Debe ser altan1e111e compresible. 

3) Debe ser fis10/óg1camente inerte. 

4) Dche .\·er c.:ompallhle con todos los opos de inJ.:rediente.\· activos. 
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5) No debe srufr1r nil1}..'1Ín can1h10 fi._·1co o quínuco y debe .'fer estable al 
aire. a la hun1edad y al calor. 

6) Debe tener alta capac:1dad, Ja c.:ual es definu;/a corno la cantidad de 
ingrediente actn•o al cual el d1/11ente puede adccuadaniente tran."portar en la 
técnica de compre.'f1ón directa. 

7) Debe .\'er 1ncoloro e inodoro. 

11) Debe aceptar colorante 11ntforn1e1nente. 

9) Debe ser relativan1ente barato. 

JO) Debe poseer propiedades ugradahle.'f al gu_.~to. 

11) No debe 1nteiferir con la b1oduponibi/id~d del ingrediente activo. 

12) Debe poseer un tamaiJo de partfcu/a sirnilar al del rango del 
principio activo. 

l.J) Debe ser capa= de reprocesarse. sin perdida de flu_jo o 
compresibilidad. 

14) Debe tener un buen pcef¡I de presión-dureza. 



D. FACTORES QUE DEBEN TOMARSE EN CUENTA PARA 
EL DESARROLLO DE UNA FORMULACIÓN POR 

COMPRESIÓN DIRECTA. 

l. COMPRESIBILIDAD. 

14 

Se trata de que la fiJrmulacuín sea capa= de procluc1r una rahlcta dura 
sin aplicación c:cce . ...,va ele fi1er=a de compresión. de tal nu1do que le pernuta 
al m1 . .,.mo 11en1po una rápula de."'i1nlcj!rucu;,1 y d1 ... ·oltu .. :ui11 del pr1nc.:1p10 activo. 
Esta durc:;:a va a ser exclu.'il'\'0 de cadaformulacuín. f'7> 

2. FLUIDEZ. 

La flu1de: de las n1e=clas. además de tener su 1mportanc1a sohre la 
uniformidad de grosor y u111fornudad de peso de las tabletas. también .1uega 
un papel importante en el mezclado y uniformidad del polvo. Cuando la 
concentrac1ón del pr1nc1pu1 ac11vo es baja, el problema se re ... ;ue/ve en la 
selección de /ns e:ccipwntes. Una alta fluide:;: de los polvos me:clados puede 
facilllar un den1e:;:c/ado. El tnás estrecho rango de partícula de todos los 
componentes y las den . .,,.1dades parecida ... - ele la.\· partículas dum1nuye la 
probabilidad de un dcme=clado o segregación. (7) 

3. LUBRICACIÓN. 

La luhr1cac:1ón es uno de /03.· aspectos más compl 1cado ... · y fntstrantes de 
lafi>rmulacuin de la tableta. /..a luhr1cacuin ele las nic=clas de los polvos para 
compresuin directa e .... más complicada c¡ue en los ca.t\o .... - de Ja granulac1ú11 
clásica. En general. los problemas a.'1ioc1acio ... - con la luhr1cacuin de fas 
me=clas para compresuin directa puede d1vid1rse en do .... - categoría ... ·: 17> 

A) El llpo y cantidad necesaria de l11hru.:an1e para producir adcL·11ada 
lubricación. 

B) Lo.\· efectos de uh/andamiento que resultan de la luhru .. :acuin .. 



E. VENTAJAS DE LA COMPRESIÓN DIRECTA. 

/) /:.~/ aspt.•cto ecnnóml(.:o es 1_•/ n1ci.•·i ohvlrJ. pue.•• reduc:e el t1e1npo de 
proceso y los co.-.to... lahoru/e.\·, _l-'O que req111er<~ de menos etapas· de 
manufactura y equipo.•·•, requiere de nu:nor espacio y dununuye el con ... ·umo de 
energía. f9J 

:!) La \•enlaja de n1ayor s1¡..71ific.:anc1a en térn1111n.\· de calidad de la 
tableta es que, el proce.WJ nn nece.'Hlt:.1 de la h11n1eC-·ta<.·1ti11 J-' el calor para llevar 
a cabo el secado de los po/\'fJ,\". l'or lo que el proce.\·o no afecta en la 
estah1/idad del principio acf/vo y no or1;.:u1a un r11.: ... xo de contan11nac1ón 
microbiana. f.JJ 

3) /.:.~/ diámetro promedio de partícula n1e11or en la.o; nu:=c:las para 
compresión directa ayuda a opt1mr=ar el tiempo de des1ntegrac1ón de la 
tableta. favoreciendo así la velocidad de d1soluc1ón. C,on esto, la ... · partículas 
del principio activo son /lberadas con mayor rap1dc:= y ... ·e d1 ... ponen por lo 
tanto a una mejor biodispon1h1/Jdad. rt 7

J 

F. LIMITACIONES DE LA COMPRESIÓN DIRECTA. 

l) Uno de /o."; prob/en1asfrccuente ... · del proceso por co"1presión directa 
es encontrar una distr1huc1ón uniforme de lo.•• fárn1acos, pues e.o; muy alta la 
po.nhi/Jdad que ocurra un den1e=clado. Aunque e.<tte problema se puede 
resolver con la va/idacu5n del proc.:eso de 11u:=cludo al esc:a/an11cnto de un lote 
1ndu.strial. 

2) Con el propó.wto c.Je a11n1entar la d1 ... ·o/ucujn, y c:on esto Ja 
hindispon1hi/Jdad del fárnuu:o. é ... ·tos ~ .. ·on n11crun1:ados. La n11croni=ac1ón 
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lleva. 1nvar1ah/emente, a un incremento en la fr1e.:c1án 1nterpar11cu/ar 
fárn1aco-exc..:1pu:nte y dec.:n:c:c, por lo tanto, la fluule=. 1:.·11 a/J...rzu1a.\· oca ... ·1one.-.. 
la micron1=ac1ún puede producir una n1a/a con1pre.wh1/idad y or1g1nar 
/a1111nado de /os co1"prinudo.o;;:. "'' 

.JJ AfJ.. .. UllO.\' laboratorio.ir no pueden adqu1r1r los e.:cc1p1cnte ... - de 
compre."il<Ín directa. por estar faera de ,\"U.\" po ... ·1h1'1Jades económ1cu.s. pue.o; 
alguno.o; de ellos tienen "n costo elevado. Pero é ... ·tc: co.'>to elevado e.\· aparente. 
pues con la reducción de pasos de fahr1cac1án que ·''e llenen al c:an1h1ar de un 
proce.o;;:o de gra11ulac1ón a la compresu'Jn directa ...-e: lt.01ulria al final un ahorro 
que justificaría su compra. /..o tarea aquí del fi>rmulador es manlfc.o,;tar el 
costo-beneficuJ que se tendría al adqu1r1r e ... ·tos exc1p1entc ... ·. f$J 

G. CQSTO COMPARATIVO ENTRE COMPRESIÓN DIRECTA 
y GRANUMCION HÓMEDA. 

•En la granulación húnreda implica el uso de equipo muy costoso como 
ama.vador. grandes hornos de .vecado o secadore ... · de lecho fluido y 
granulador. 

• En el procedin1iento de granulación /11ínu:da. obliga al mezclado y 
secado de masas húniedas muy pesada .... lo c¡ue ocasionan un alto gasto de 
energía eléctrica. 

*/..a granulación /11ín1eda obliga preparar una .'tolución aglutinante. 

* La granulación húmeda necesita trahaJadnre.\· e.\pec1ailstas, capace.'i 
de producir las ma.\·as húmeda..,; con la can11dad exacta de soluc1ú11 
aglutinante. 

* La granulacujn húmecla requiere de un control intenso de los 
procedimiento.\· internos de producción. tanto del ¡.:ranulado como del secado. 
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• En la granu/ac1<';n hiímeda .-.e d1sm1nuye el rendimiento de la me=cla 
por compr1m1r. 

•/-a /unp1e=a del equipo que .w.~ u ... -a en la J.:ranu/ación hiímeda consume 
mucha.\· horas hon1hre. 

• Las me:clas para compr1midos de ccu11pres1ún directa pueden 
prepararse en me:cladores de doble cono, en ··V" o en tamhor-n.1eda. 

• En la con1presión directa se hace posible la producción de 
''emergencia·· con tan1a!los de lote.,· ¡,•ar1ab/e ... -. 

•En Ja compresión directa no se requiere de obreros e.vpeciali=ados. 

*/:.~/número de lotes incorrectos (1nc1dencia de reprocesos) ... e diminuye 
por la compresión directa. 

*Al aplicar la compre ... ·1ón directa se reduce notablemente el tiempo y 
los costos de las actividades de Jnves11gación y Desarrollo, a.~i como las de 
Valiclación. Calibración y Manten1"11ento. 

• En la compresujn directa .se aunienta el rendimiento de la me=cla 
para comprimir. f.5J 

H. ANTECEDENTES DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

El EXTRACTO TITULADO DE CENTELLA ASIÁTICA (ETCA) se 
define por su origen botánico, su proced1niien10 de fabricación y constantes 
fisicoquímicas. (IRJ 



... 
1) ORIGEN BOTÁNICO. 

Extracto de Centella A:••iáflca. Hydrocoty/e a.'iiátu.:a, (Linneo) Urhan, 
planta 1n ... ·cr11a en el Codex francé.•; de JHX.J. Tribu de Ja ~fldrocot1/edáneas. 
Familia de las CJmbelifcras. Esta c.r;;pt!c:W pantotrop1cal presenta ft;,rmas 
geográficas teniendo una con1pv ... ·1c1ón b1oc¡1li1n1ca parttc.:ular. 

LM•ª' de Orig~n: Hn las is/a,. del Océano /nd1co, espcc1almente en 
Madagascar, en la India y en África. 

2) PREPARACIÓN. 

•) Maceración h1droalcohñ/ica de la planta seca entera a ra=<;n de una 
parte de planta por 7-8 partes de alcohol. 

b) Pur!.ficacujn por medio de un paso de mc=cla absorbente y ftltracuín. 

e) Des11/ac1án ha.otta reduc.·c1ón del volumen al JO %. 

ti) Oreado del precipitado obtenido en esta.-.; cond1c1ones. 

e) Purificación del prcc1p1tado por refinamiento con alcohol y una 
mezcla absorbente. luego precipitación en agua . 

.D Oreado. secado en la estufa y pulver1::ac1ón. 

El ex1racto estandar1:ado cvmerc1a/l=ado _.;e rca1usta con el obJeto de 
contener proporciones peefectamente defin1das:<1

xJ 

* 30 % de Ácido Made,·ás1c:o • 

* 30 % de Ácido Asiático * 

* 40 % de Asiat1cósido • 



.J. CARACTERÍSTICAS FIS!COQUÍMICAS DEL ETCA. 

a) COAIPO.'i"ICIÓN Y FÓR,JIULA QUÍltllCA DESARROLLADA. 

19 

E·t E:TCA está c.:on.'itllu1do princ1paln1t!nte por dos ácido ... · tr1terpén1co.v 
derivando del esqueleto del ur ... ·ano: el dcldo asiádco y el ácido lftO~óslco. 
Q..)"f como un heteró:udo del ácido asiáuco: el asiGticó.sido. Los nombres 
qulmicos y fórmula.'i desarrolladas son:'19· .w. 11· 2 JJ 

ÁClpPASIATICO: 
ticúlo :!a, 3P, 2J-#rlltldro.ri-M~a-12-en-:Zll-oico. 
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ÁCtpO MApECÁSICO: 
ácido 2a. .JP, 6p. 2.J-6etrallidroxi-ursa-12-en-21l-olco. 
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ASIATICÓ.UQO: 
J-a.sl,.1ato de /O-a-L-ramlrtoplrartosll-(l-4)-0-/J-D-11l11coplrartosll-l-6)J-O-/J
D-111Mcoplrartosa. 

P.M.= 959.11 ¡Vmol 

HO HO H HO 
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b) CARACTElliSTICA. 

Polvo blanco-crenia de olor caracterl<tillco y sabor dulzón, ligeramente 
QIJ'IDrgO. 

e) SOLVBILIDAD. 

Metano/ 

Propl/en Gl1co/ 

Etanol 

Agua 

Cloroformo 

Éter 

ti) PUNTO DE FVSIÓN: 

muy soluble 

muy soluble 

poco .'to/ublc 

prácticamente in .... o/uhle 

prácticamente 1n.w.J/uble 

práct1canu:nte 1n...-oluble 

230 ºC - 233 ºC. 

4) CARACTER/STICAS ÉTICAS Y FARMACOLÓGICAS 
DELETCA. 

El Extracto Titulado de Centella As.·iática (ETCA) también es conocido 
con los nombre ... de C~ftlel/a y Asúdie6súlo. fJ,.,, 

Está disponible en el mercado nacional en las s1gu1cntes formas 
farmacéuticas: 

ÓVllLOS 

TABl.ETAS 

UNGÜENTO 

POLVO 

-co,..,,inaJo co11 Nilrof11rwzo,.a (l'ladeca.uol N) 

-eo...,,ill04o co11 Nitlrof•ro.ZolU y ~lnrutd.lo.•ol (/UaMcassol C} 
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a) INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 

!vfadccas.wJ/ c.\·tú 1ndu.:ado t:orno re>:enerador 11. .. ular y c.-.11mulante de la 
cicatr1=t1cu)n en tí/cera.\", e ... caras, ft.,·111/as. cp1su1ton1ias. quemadura .... lesiones 
traun1á11cas y operatoria.<>. u~¡crtos. rad1<.Jcp11c/ll1.'f, cicatr1ccs retrác11/es y 
profilcicllco para las c1catr1L·es quelo1d1..•s. en d1sf/ntas e . .;pcc1alldade.'i médica.-.. 
/11s11ficicnc1a vcnu ... .-a responsable de /as enfermedades vanco.\·a.-.. úlceras 
varicosas, secuela.o; de jlcb111 ... ;. r~.J> 

b) FARltlACOCINÉTICA Y FARltlACOLOGÍA E,V llUMANOS: 

MAIJEC. .. ASSOL es un a.•uaticós1do. li.xtracto Tuulado de c·entella 
Asiática (ETCA) 

!vfALJECA .. ..,~SOL posee una accuín de cs11n1ulacu'ú1 sobre la hiosínte.\l!t 
del colágeno por los flhroblastos de las paredes vcno.\-as y de la dermi!r 
hu"1ana. en culllvo. contr1h11yendo de e.\·ta forn1a a una me;or trofic1dad del 
tejido conjuntivo. 

Actúa con10 factor reJ,.""Ulan:ante a nivel del te;1do con;unuvo c1ca1r1c1a/. 
Por 1ntermedro de los fibrub/astos. controla la producción de fibras 
colágena.... cuando la rege11erac1ó11 celular se encuentra perturbada, 
deficiente, exce ... 1va o de.•iorgani=ada 

Su n1ecan1sn10 de acción es n1uy complejo y s1>-,rue en estudio. Según 
Be/_¡an .... ky. el ETCA actúa sobre las síntesis de las protefnas conjuntivas y 
especia/mente sobre la 1tlfcKrac1ún de los A. R. N. ntatriciales de la alanina y 
pro/Jna, que representan el -10 % de lo.'i ácidos aminados de las fibras 
conjuntivas. f2J . .u. 2.$J 

e) FARJtlACOCINÉTICA Y BIODISPONIBILIDAD: (Centro de 
Investigación Hunf/ngdon) 

En el hombre. tras adm1n1strac1ón oral de ácido madecásico o de ácido 
asiático marcados con tntin raduJactrvn, comh1nado.\· con a.'fiaticósido, las 
tasas plasmá11ca.'it de radinac11v1dad alcan=an su valor n1á.x1n10 a las -1 horas y 
decrecen luego, lentamente, durante al nu.~nos 72 horas. 



SeJ..rún Vial a (técnica de Jame.\·, IYe¡uerre y Marll), la penetracu;n de lo."> 
ácülos madecá!t:u .. :o y a.\"/Óllco tr1t1adr.H. a.\·oc1ado.'f al a.\·1ut1c.:á ... ·1do, es 
importante y rápida Ja.\· _forma.o; dér"11ca.•• /.u radu:Jact1V1dad del te.11do 
subcutáneo llega al má.umo. de.\pués de I a 3 hora.\· de! dt:pÓ.••llo. En el cur.wJ 
de la.~ /rora.\· .">IJ..WUlentes, la pe11elracu)n c .. o; 111eno.\· 111tcn.'ia pero no depn:c1ah/e. 
C.-..omparallvamt!nt'-~. /a.'t ta.'ta.'t de rad1oactn•1dad presentes en el teJido 
subcutáneo. de.o;pués de adm1n1strac1ein. pcr os. son con.\·iderah/cmente 
menores, es decir, las fornuz...¡ tópicas .\·on capaces dt: e.1ercer rápidamente 
efectos locales .. fllf • .:rJJ 

11) CONTRAINDICACIONES: !dw.wncrasta al HTCA. ' 1
"·"' 

tt!) PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL 
EMBARAZO Y LA LACTANCIA: 

Los autores mencionan que no con1porta ningún r1e.sgo para la mujer 
embara::ada. No ex1.\·ten pruebas de paso e~ la leche materna. Su1 embargo, 
por precaución, .'tu U.'iO durante el enJbara=o y /actanc1a queda a .JUlcio del 
médico. Oll. 2 .JJ 

D REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: 

lÍnicamente han sido descritos algunos incidentes digestivos liJ.!eros y 
trans11orios con la forma de compr1m1do.-., canto náuseas, vómllo y en J.!encral 
como rash. En forma rara. algunos tra.\·/ornos de llpo prur1to o en.1pción 
eccematiforme con el empleo de las forma ... locale.s. Estas reacciones son 
benigna.,· y exc:epc1onales. 011• .:t.JJ 

lf) INTERACCIONES MEDICA~IENTOSAS 
GÉNERO: 

No existen datos sobre el particular. 

Y DE OTRO 



h) PRECAUCIONI-..".\' )' RELACIÓN CON EFECTOS DE 
C-IRCl!•iOGÉNESIS, ,UUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y SOBRE IA 

FERTll.IDAD: 

L."ua/e ... qu1t...-ra c¡uc sean Ja.,· 111du.:ac1<..J11e.\· c_·/inu .. :a.,· en Ja...- que el /::Tr:A ...-e 
uullce, la 10/eranc1a J..:t:llt.-'ral es .•.;a11.ifacror1a u1c_'/u.\·o en tratamiento.\· 
pro/011¡.:ado.\·. El "1c..•d1<-·c1111t!11lo puede .\·er prescrtfo a t!nfermos de cualquier 
edad. No comporta 1111'1)...PJÍn r1c ... ·~o para el du1hétu:o, Ju nllljer emhara=acla, el 
canc.:cro.\·o, el a11cu1110. /\.'o provoca altt..•rac.:1011c ... · en los paránu:tro.•; 
hen1atol<)~1c:o ... - y h1oc¡11í1P11<.:us 111 11~flu;o.:c en la t<_•n..,:ujn arterial 111 perturha el 
fi1nc.:101u.1111u:nto renal. 

(In cstudu> en rata. con /a.fhrrna de con1pr1n11do ... ·. hu perm111do conc.:lu1r 
que ha_v 11110 total a11.H.•ncu.1 ele Lu:.:c.:1fJ11 nocn·a sohrt! lo...- fenrinu.:110 ... · de la 
rt!producc16n. 

i) DOSIS: 

Para tabletas de JO n1g de HTC~A: 3 a 6 tahlcta.\· durante el día 
repartidos en tres tontas. ante ... - de lo...- altmentos. flN. :!h 

j) EFECTOS DEL ETC-1 SOBRE EL TRATAJt.llENTO DE IA 
CELULITIS: 

La Celulitis es unu 1nfeL·c1án d1sem1nada y d~fi.1sa de la p1e/, que debe 
ser diferenciada de la ert."itpe/a (una fi>nna supeific1a/ de ce/u/11i.-.), ya que las 
do ... · afeL·c1ones .son niuy se111eJante ... ·. La Celullli ... · afecta tejtdo.s más profundos 
y puede ser causada por uno o vario ... · n11croor}!an1snuu, en part1c11/ar c.:ocos. 
La /están e.\· rr.y'a e h1pertérn11ca. pero su ... - limlfe ... · son nui.\· difusos que en la 
er1 ... ·1pela. ,,...,·e pre ... ·enta .rrec.:11c:nte111t.•111e de ... pués de una herida en la piel, y los 
ataques repetidos pueden c:n a/J....•unas oca.Hone ... · ~rectar fo ... · vasos /infá11co.\", 
prod11c.:1c:ndo una tur11efacc1á11 pennanente, de1101111nada "eden1a .wilido ". 

J:::n el plano estétu.:o la r:elul111 ... · no 1njCL·L·1osu e.<• una entidad cdh11ca de 
afi!ccuin \.'c.J • ..-c .. ·u/o-conjllllflva de C\'olucuin esc/eráttca caracteri=ada por cuatro 

_ra.\e ... · evo/1111vas: en la prunera y ...-eJ..."11nda .fá.'·'-· ocurren una pérdida de /os 
11111c.:opo/1.w1e:úr1dos 111ter ... 11c1a/es ele la p1t .. :I. <-·011d11c1c11du u una 1ransducc1dn 
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pla ... ·n1Úllc:u pt.•rJC."Uf':l//ur 111terc1eJ1po.\·1/ur1a y c:reanclo 1111 cle1eru>ru ele la 
arc¡ul/ec.:tura de /os hihu/o.\· achpo.w>s y una pr111u·ra reac.L1<Ín u1e.u.•11c¡111nu1/; en 
la .H'!b'111u.lu y terct:ra .ra.H! ocurren 1111 crec..·11111e1110 de.••ordenado fihro
e.\·c:leni11co caracteri=ado por la fi.1rn1acu)11 ele 1111r.:ro y 111cu:rrJ1uidulo.•• _tihro.•.:ox. 

La e11oputolo~iu de la ( ·e/u/111 ... · no 11~/ecc10.H.1 aun 110 e.\· CtJIUu .. :uJa, .\·1n 
embarKo se han 1dent¡ficado d1ver.w> ... _tUc:tore... que predisponen a .t•u 
apar1c1ó11. Parecen t:.\·tar 1111pl1e:ado.-.· d1 ... ·111rh10.\· ctrL·u/clloru>.\' /11~fá11cus y 
veno.•.-os .:n lo.o,; n11en1hro.\· 1nfi•r1ores. lumh1ch1 desec¡111'1hru> ... - de 1u1111rale=u 
endocr111a y frec11e11te111e11te malo ... · Juihttos u/1111e1111c10.\·. \'Ida sedentaria, 
perturha,·uJIJe.\· cl1ge.\·t1,·u.' _t.' po.,·turu.'• o.'i/e(J/1111.\Clllarc.\ \'1cuultJ.\ /.u e.\·,·uela 
franc:e.\·a n1anljie.,·1a lfllt.' e ... re prohlema llene una u11porlt111'·1u '-'"" 1111 e.\·taclo 
depre.\·n·o, frecuenten1e11te a.\.tK"1ado con h1pcrhu/11r11a 

La C'1..·/11ll11s "" 11~/L•cc1tJsa ata,·u pr111c1pa/111t.'11h· al sexo Ji.•mc1111uJ, por lo 
reJ.,,,"Ular entre tus 2 5 y ..JO ai'io.\· de c.:clacl, ª-""cuulo _(h .. •c11e11te111e11tt.' con alguna 
gordura /o,·a/1zada ..... ·e 111a11~fie...-1a pr1nc1pa'111e11te en la cura po.\·ten"r del 
mu.'>lo. en la región n1ed1a de /a roddla. en la pa111orrll/a y, en n1e11or ,;rudo. 
ahdon1en, cara pos tenor del hra=o y rcgu;n cervu:al 

.\'eJ.,,,~Ín la e...-cue/a franc,~.w.1 c/in1c.:an1e11te put.:de11 .\·er d1.\·t111R111cl"·'· tres 
fiJrn1as de C'e/ullt1s "" 11ifeccu>.\·a: una fiJnna c:o111pacta (que ocurre en la 
mayoría de lllUJere.,· no ohesas, generalmente con trt~/i.wno 11111_,·,·11/ar 11orn1a/). 
unafi>rn1aflúc1de1 (que ocurre mci.~frecuenten1cnte en las nllljeres n1ayores de 
..JO años. a.\·oc1ada con 11111.-.c.:11/utura atnljiada y dc.\·11u-yoruda) .i-·fi11uln1ente una 
cc/ull11s eden1utosa (Írec..:11e11temente u.wu: .. ·1ada c:on síntonu.1 ... - c/ínu .. :o ... · nu1.\· o 
n1enn.\· claros de 1n.Hific..·1enc:1ct c1rculator1a y ,\'lllf(}matolóKICU, c:on ·'·ensa,·u;n 
.\"Uhjellva de peso. c:ala111hres, pare ... ·te.<tlU y dolor. 

Se han ,\"t!J..'lUdo thver.\·os tratum1ento.\· a la ('c:lu/111.\· 110 11~/l!c:c..:10.,·u, entre 
los c11a/e.\· .\·e enc11c11tran lu mu.\·otera¡nu, 111e.HJfert1p1u, prt:soterap1a 
fr1i.:oterap1a, 1tJIU,ifiJr1s1s y téc:111ca.•; c¡u1rúrgu.:as como la llp"-''"'-"''UÍll . 

• \'e ha re\'e/ado rec1ente"1ente que la ( 'el11l1tu 110 11~/i:cc10.\·a e.,·tci 
a.\·oc1ada con altert..1c1ones de trrif¡smo va.\·c11l(J-co11¡111111vtJ y para ello se han 
propue.\"f(} tratu1111entn.\· capaces de 1nteifenr .\tJhre este cle.\"t.!lflll/1hruJ. Hntre 
e.\'tas terapia. .. - .\e f/ene al l:.:.:rracto Tuulado de ("ente/la A.Htit1ca (/:"]'('A) que 
hu de11uJ.'i:/rado proporcuJnar hueno_,. re ... ·ultatlo.\· _1.,ohrc: el rr"/i.\·1110 \'<1.H:11lo
con.Ju1u1vo y tcunl11én en otra. .. · putologías de 11at11rulc=a c.·1;.L.11/atona y en 
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enfennedades var1co.\·as. Se han tratado con el ETC."A lesione.•; u/cerauvas 
crónicas de lo ... miembro .... · uifer1ore .... ·• c1catr1C.:e ... de henda!• quinírgicas _.,. 
c1catrice.~ por quemaduras y que/o¡c,Jcs. (JtJ.. J

7
J 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Hov en día. en la lndustr1a F'ar1naL·éut1ca se cle .... 1xna11 recur.,·os para la 
invesllga~uJn y dt:sarrollo de nuevos med1camenros y para la opt1n11=ac1ón o 
reducción de costos de fahru.:ac.:1ó11 de /o ... - ya t.:x1stc11tes E:.~ ... -ra n1ed1da es 
necesaria para poder c.:ompellr dentro del campo farn1ac1..;utu.:o y presentar 
productos de calidad y con me1or h1odupon1h1lldad. 

El EXTRACTO TITULADO DE CENTELL-1 A.W,ÍTIOI (ETCA) es 
un compuesto que es extraído de una planta .v e.'>IÚ 1nd1cado como 
regenerador tisular y esllmulante ele la c1catr1:acu>n a diferente ... · 111ve/es del 
teJido, por su naturale=a y ohtenc.:1á11 (producto de 1n1porttJL"JrÍn). é.'\·tc cs ""ªY 
caro. 

Actualmente, se tu.me en lí1wa este compuesto dentro del mercado 
nacional en la forma farmacéutica de Tabletas, con una dosis de JO 
mg·'tableta y un método de fahr1cacuJn por l'1a llú,.,eda. /··:11 el proceso de 
fabricación se Jran obtenido rend1m1t:ntos haJos de ~ranr,¡lado a tabletear. 
pues durante el secado hay una pérdida cons1dL,rah/e de 1!ran11/ado, que por 
el co.••to del pr111c1p10 acllvo, resulta con una mer"'ª en la utilidad del lote 
total. Por tal ra=ón, la reforniulacuJn de éste producto para cambiar el 
proceso de fahr1cac1<;n de vía húmeda a co,..,,resión Directa e ... tú JUStificada 
por el ahorro que todo esto implica: aumento en el rend1n11cn10 de polvo para 
tabletear, elin11nac1ón de lo.•,,; pasos de ~ranulado Jl se,:ado que reditúa en /os 
co."itos de uso de n1aqu1nar1a y mano de obra, llcnrpos cortos de fabricaL·1ún. 
mejor b1odispo111h1/idad y estabilidad del pr111c1pio acll\'o que, aunque es 
estable al calor y humedad no así a la contam1nac1ón n11crob1ana por ser un 
producto de or11'!en natural. 

La Direc.:c1ón Médica del laboratorio, para el cual se desarrolló el 
producto, encomendó al departamento de De.\·arro/lo Far1'11acéut1co reali=ar 
la investigación y desarrollo de esta ... · tahletus con una do.w...- de 30 mll/lablda. 
pues por 1nves11~c1ciones de la casa n1atr1=. esta uene la propiedad de ayudar 
al tratamiento de la Celuhtts. 

Conjuntando estas dos neccs1dades, cambio de proceso y aumento de 
dosis, el ohJcll\'o de este trabajo es el de desarrollar una .fórmula para 
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tableta.• de Extracto Tillllado de Centella Asiática (ETCA) por Compre.sió• 
Directa c.:on una du.'>1s de 30 m¡:hableta. ton1c.111do como base y punto de 
partida Jo."i estuduJ."t de preformulación c¡ue ya 1;,: tienen de /as tabletas de 
1'1adeca.ssol JO 1ng expuesto.•• '~n el c:cpedu:nte téc.:111co. ""' 

c·on una buena ... ·elecc.:1ún de /u ... · e:cc1pu.:111~· . .,· se e ... pcra cumpbr con éxito 
este objetivo. adenuis que /u fijrniula elegida quedará como base para 
refiJrmular a las tab/eta.5 con una do ... ·1s de JO mg·tah/eta. 
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111. OBJETIVOS 

A. OBJETIVO GENERAL 

De...,.arrollar una fdr"'ula por CoMpresión Directa para tableras de 
E:Jarocto Tillllado de Centella A'"iática (ET0t). 

B. OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

1) Efectuar. mediante estudios cie fiJr"1ulac:1á11. la elecc1á11 del D1/uente. 
Lubr1cante y De.\·1nte¡.:ranre c¡ue 1n1parta la.•; c:araL·terist1cas de fluidez. y 
collfllldlbilidad al J-..~7CA para poderse 1ah/etear por el método de con1pres1ón 
directa. tomando como hase /o.'i e.stud1os de prefi>rmulacujn de la fórmula por 
vlahúmeda. 

2) Efectuar, mediante la expcr1mentacuín, Ja adecuac1ón de la fúrn1u/a 
seleccionada a la máquina tableteadora. para obtener tableta.-. de ETCA por 
compresión directa con las s1gu1entes caracterí.,..11c.:as: 

* Pao pro11tedio: 

* V.rillción de peso: 

• LJurrza: 

* Frúlbilúbul: 

* Tie"'PO de Desintegración: 

* l'nlel!Ja de DlsolMción: 

200mg 

2.. 5.0 % ( 190 mg - 200 mg - 210 mg) 

3.0 Kg - -1.0 Kg - 5.0 Kg 

Menor al /.0 % 

No mayor de 15 minutos 

A los 60 minutos deberá estar disuelto 
más del 70 % del pr1nc1p10 acllvo. 

3) Someter la fórmula seleccionada a pruehu de estuhi/1dad ac.:ulerada 
(37 ºC. 37 ºC + 75 % de Humedad Relaflva y -15 ºC.J y estabtltdad normal 
(Temperatura Ambiente) en do.\· llpo.\· de empaque pr1"1ar10: Celopolial y 
Bllster-Pack: PVC-AIM11tinlo. 
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IV. HIPÓ TESIS. 

Al llevar a cabo una correcta se/ecc1dn de los exc1p1ente~._ que le 
impartan al Extracto Tlmlado de Ce#ftella Asiática (ETCA) las prop1edade.,· 
reológ1cas adecuada.,· de flu1de: y compre.\·1b1/idad. además la necesaria 
compallbilidad al ser .o,;omefldo a un e.,·tud10 de estah1/ldad acelerada por 3 
meses. entonces .\·e obtendrá una fórmula de tabletas de ETC.A con Mfta dosl'f> 
de .JO t11g/lableta por Co...,,resiólf Directa con propiedades de calidad 
aceptables y sin una 1nteraccuin s1gnifica11va Fárn1aco-/:.Xcip1ente que la hace 
estable por 2 ailos a condiciones normales de ten1peratura y hu1nedad. 
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V. MA TER/A L. 

A. INSTRUMENTOS. 

•Micrómetro electrónu:o, marca TJ/GIT/UX MARK //. 

*Me.va whradora ele tanucc.\", marca SYNTR.DN. modelo 77-t".."\3 /C. 

* Tamices Tylor, mallas No: 40. 60, 80. /00. 200 y 325. 

• Compactador de polvo...-. n1arcu HR.WHKA. niodelo SV,.,f-21.JiV 

• Balan=a analillca, marca ME771J>HR. n1ode/o AMJOO: con terminal 
.'>IATPAC-M y graficador GA44. 

• Termohalan=a. marca MEIFL/~'R, modelo LP/6. 

•Balanza granataria e/éctr1ca. marca .. '\ARTO/Ul1S, modelo 1507. 

•Báscula c/éctr1ca, niarca TOLEl->C>. modelo H5HJ. 

•Cilindro metállco de -100 cm' para prueba de Angulo de Reposo en polvos. 

* Fragi/i::ador, marca ELECSA, modelo FE 30 A. 

• Desintegrador, marca I::LECSA. modelo DSB 30. 

• Durómctro, n1arca l.i.RWEKA. modelo TBH 2H. 

*Cronómetro d1g1tal. marca TRACK~IAR. 

• Regla metálica de 30 cm de longttud. 

•Termómetro de tnercurio, marca TYLOR. -10 ºC' a 150 ºC.'. 



33 

B. EQUIPOS. 

• Tah/eteadora rotat11»a. marca A1ANl!.-.. f)T"Y, mode/u D.JRY: provi.o;ta de 16 
pun:ones de 9.0 n1m e.le diámetro, i1iferior plano biselado y superior biselado 
con línea de corte en furrna de cru=. 

• Me:clador de pantalón, marca .. \.KI·: de ./5 /de c:apac:1dud. 

• /vle:c/ador de tambor con ha.\·e g1rator1a, de H. O I de- capacidad. 

•Prensa Ffldráu/lca. marca CAl?l/7:...-R. l.ahoratory />res.\", 111ode/o C. 

* En1hudos de acero ino:'Cldahle: 9.5 y 13 n1n1 de tlui11u:tro. 

*Cámara climállca. 1narca C:RAJ·-r. modelo Hlh\-11-L"'AB 60. umbienluc./a a 37 
ºC .... 75 % de Humedad Rela11va. 

•Incubar.lora. marca FE:.-LISA, ambientada a una temperatura de 37 ce; 

*Incubadora, n1arca FELISA. an1h1entuda u una temperatura de -15 °C 

*Cucharones y espátulas de acero 1nox1dahle. 

•Equipo auxiliar de lahoratono. 

C MATERIAS PRIMAS. 

*Extracto Titulado de Centella Asiá11ca (ETCA) 

* Lacto.\·a 75 % - C~e/ulosa 25 % c:oprocesado.\· (Celactosa) 



*Lactosa ~pray Dr1ed (Pharmar"·'·e DCL 11) 

*Celulosa M1crocruta/i11a 1'11 102 (Awccl PH 102) 

• Estearato de Mas.."71'!.*ílo. 

• c_·roscarmclosa .'iddica (Ac-01-Sol) 

• D1óx1do de Silicio colo1da/ (Aero.'íll 200) 

• Gllcolato Sódico dc Alt111dcin de Papa (l'rtmoJcl) 

•Ácido Esteárico en Polvo. 

Nota: Todas las materias prima:~ utili:::adas ."ion grado farmacéutico 



VI. ME TO D O L O G Í A. 

ESTUDIO REOLOGICO Y MICROMERITICO OEL ETCA 

MEZCLAS SIMPLES PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES 4 FORMULAS PROPUESTAS 

PERFIL: FUERZA DE COMPRESION 
CONTRA DUREZA 

COMPRESIÓN EN MAQUINA ESTUDIO REOLOGICO Y 
TABLETEAOORA MICROMERITICO 

EVALUACIÓN FISICOOUIMICA DE LAS TABLETAS APARIENCIA. 
DUREZA. TIEMPO OE DESINTEGRACIÓN, FRIABILIDAO. PESO 
PROMEDIO. VARIACIÓN DE PESO. PRUEBA DE DISOLUCIÓN Y 

VALORACIÓN DEL ETCA 

UNA FORMULA SELECCIONADA CON PEGAOO A LOS PUNZONES 

AOECUACION DE LA FÓRMULA A LA MÁQUINA TABLETEAOORA PARA RESOLVER 
PROBLEMA DE PEGADO A LOS PU,..,.ZONE s 

TRES FORMULAS CON DIFERENTES NIVELES DE ANTIA.DHERENTE (ACIOO ESTEÁRICO) 

1 COMPRESIÓN EN MAQUINA TABLETEA.DORA 1 
f 

1 FORMULA ELEGIDA SIN PEGADO A LOS PUNZONES 1 
f 

~ FA.BRICACION DE TRES LOTES PILOTO 1 + 
EVALUACION FISICOOUIMICA DE LOS TRES LOTES APARIENCIA. DUREZA, ESTUDIO REOLOGICO y 
TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN. FRIABILIDAD. PESO PROMEDIO VARIACION MICROMERITICO DE LOS 
DE PESO. PRUEBA DE DISOLUCIÓN Y VALORACIÓN DEL ETCA TRES LOTES 

PARÁMETROS REOLOGICOS Y DE CALIDAD ACEPTABLES 

ACONDICIONAMIENTO DE LOS TRES LOTES PILOTO EN PAPEL CELOPOLIAL Y BLISTER-PACK 

SOMETER A PRUEBA DE ESTABILIDAD NORMAL Y ACELERADA A 37'"C. 37•c + 75 % OE HUMEDAD 
RELATIVA, •5 ·e Y TEMPERATURA AMBIENTE 
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A. ¡\:fétodo ... · nara cara,·teri=ar la ... · nron1~~dade...- reolág1ca.v v micromerítica.'f del 
ETC"d y de la.ti; nie=clas Pr1nc1n10 Ac-1tvo-f:.-:cc1p1'""nte.\· 

J) IJen .. udad Aparente. 
2) Densidad Con1puctada. 
3) Ángulo de Reposo. 
-#) Veloc:1dad de FluJo. 
5) Humedud. 
6) Di.vtr1huc1ón y Tama,10 de Partícula. 

B. E.t>tuclio Reo/ógu·o V /t,.{tcromeritico del 1---:ctracto Titulado de rente/la 
A.triáflca 

C. Me=cla ... · .. .-1n1p/e.,· Pr1nc1p10 Ac11vo - l:.Xctpientes. 
l) Fórniu/as propuesta ... ·. 
2) Caracteristu:as de c·on1pre ... ·ih1/tdad de las Fórniula... (Fuer=a de 

Compre.\"IÚn V'S J:>ure=a) 
3) Método de Fahr1cac1ón. 
4) Afétodos de Control I·"1s1coquímu.:u. 

a) Apariencia. 
b) Dureza. 
e) Tiempo de Des1ntegraciún. 
d) Friab1/idad. 
e) Peso Promed1u . 

../) Variación de Peso. 
g) Prueba de Disolución. 
11) Valoración del pru1c1p10 Activo. 

D. Adecuaci<¡n de la fi¡rm11la seleccuinuda a la nráqu1na tahleteadora. 

E .. Fahricac:ián de tre.•·; lote ... - piloto de la {árn1ula elegida para ...-ometerse a 
prueba de estahilidad normal v acelerada 

I) Fórmula seleccionada. 
2) Características Reo/óg1ca.v y M1C:romeríticas de los lotes . 
.3) Prop1edadc ... · Fi.nc:oquím1ca ... - de las tabletas. 
4) Calendaru.J y Condicione.\- de J:.:stahilidad. 



A. MÉTODOS PARA CARACTERIZAR LAS PROPIEDADES 
REOLOGICAS Y MICROMERÍTICAS DEL ETCA Y DE LAS 

MEZCLAS PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES. 

" 

A conllnuación .\·e de ... ·c.:r1hc11 lo ... · n1t!todos que .\·e ... -,}..ru1eron para evaluar 
las caracterísllcas y reo/ó,g1ca ... · y m1cron1eri11cas del 1:.-TCA y de las mezclas 
Principio Activo-Excipiente ... ·. realt=ando deternlinaciones por duplicado y 
registrando el promedio de c:ada uno de ellos:"6·~8J 

I) pemidadAeorcnle. 

Ut1/l::ar una pr<.Jhetu de wdno de /00 n1/ de capaculad. 

Procedimiento. 
Colocar en la probeta el polvo. con la ayuda de un en1hudo de vidrio de 

boca ancha, hasta un volumen de 100 mi sin ejercer a/¡._,'1Jna compac1ac1ón. 

En donde: 

da= m/v 

da=0 densidad aparente del polvo expre.'i'ado en g/m/. 
m - cun11dad de n1uesrra en gramos, ut1/i::ada para 

la determinación. 
v= volumen total ocupado por la muestra c.:cprcsada 

enntl. 

2) Dcmitlgd CompqC(qda-

Utili=ar una probeta de vidrio de 100 mi de capacidad _v un 
compactador de polvos márca ERWEKA. 

Procedimiento. 
Colocar en la probeta el polvo, con la ayuda de un embudo de vidrio de 

hoca ancha, ha.J·ta un volumen de 100 mi, colocar en el compacrador de 
polvos y ucc1onar/o por 2 111inutos. Ñfed1r el i•olumenfinal que ocupa el polvo. 



Evaluación: 

En donde: 

de'""" m/v 

de,-; den.'fidad con1pactada del polvo expresado en 
g/ml. 

m, cantidad de muestra en gramo...-. 11til1=t.1da para 
la determ1nac1t'in. 

lH 

V'-" volumen total oL-upudo por la muestra cxpre.'fada 
enml . 

.J) J..,,,,10 4< R~poso. 

Utilizar un c1/tndro metálico de 400 cnr1 de capacidad con base 
de.'fmontable. 

Procedimiento. 
Llenar el cilindro metálico con el polvo hasta enrasar. retirar el 

cilindro rápidamente hacia arriba en forma verilea/ y medir la altura del cono 
formado en la ha.ve del cilindro. 

Evaluación: (} -
0 tan-1 (h/r) 

En donde: (} = ángulo de reposo. 
/J = altura del cono formado. 
r = radio de la base del c1/tndro metálico (3.0 cm). 

4) Velocidad tk FIH/o_ 

Se utilt:u un embudo de acero inoxidable de 13.0 cm de diámetro :e 1.0 
cm de diámetro interno en el tallo. montado en un soporte. 

Procedimiento. 
Tapar la salida del tallo. colocar 100 g del polvo. destapar y permir1r 

que fluya l1bren1ente la mue.'...,ra. Determinar el tien1po que tardd la muestra 
en.fluir. ut1/i:ando para ello un cronómetro. 



Evaluación· 

En donde: 

5) ,,.,.. .. dqtL 
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V= m/t 

v -- velocidad Je flujo del poh•o. expresado en g/seg. 
n1 canndad ele la mue.,·tra en granuu, 1111/l=acla 

para la dt!tern11nac:1ti11. 
r- tietnpo 'fue..~ tardri el polvo e11flu1r. 

Se u11'1=a una rermuhalan=a marca lv!ETLL/·.:R. 

Proced1n11entn. 
Se coloca JO g de poh-'o en la charola ele pnu.!ha y se programa la 

tennobalan=a a una te111peratura Je secado de 100 °c·. por un tiempo en 
donde la lectura de pérdida de peso sea e.\·tah/e por 30 .\'e&rundos. /?.egistrar la 
lectura de pérdida por secado en %. 

6) Di.~tribución de Tamqlb> de Partic11/a. 

Se u11b=a una n1esa \!ihradora ele tanuces nzarca SYNTR0/1,/, provista de 
mallas No .JO. 60. 80. /OO. 200, 325 y fondo, colocada.\· enformu descendente 
de abertura. 

Procec/1m1e11to 
C'"olocar JOO g del polvo en la tna//a No .JO y acc101u.ir el equipo por 

espacio de J 5 nunutos. Retirar las mallas y determinar el peso y el porcenta_je 
de polvo retenido en cada una de ella. 

Evaluacu;n: 

En donde: P= PorcentaJe de polvo retenido en cada nial/a. 
m = Peso del polvo en ¡.: retenido en cada malla. 
/vi= Peso del polvo 1111/i=ado para la pn1eba. 

Para determinar la distr1h11ció11 del tama1lo de partícula, considerar la 
abertura de cada 1nalla en mn1 a_ ... ¡ co1110 el valor de (!'). 



B. ESTUDIO REOLÓGICO Y MICROMERÍTICO DEL 
EXTRACTO TITULADO DE CENTELLA ASIÁTICA. 

Para conocer el con1portam1t:n10 reológu:o, se determinaron lu.v 
.viguiente.v prui:bas al Extracto TilUlado de Cenll!/la Asiálica (ETCt) por 
duplicado, como se inc/1can en el inciso A. página 3 7 de la metodología: 

1) Den.\·1dad Aparente. 

2) Den.v1dad C..'on1pactada. 

3) Ángulo de Reposo. 

4) Velocidad de FIUJO. 

S)Humedad. 

4) Di.,·1r1huc1ón de TamalJo de Partícula. 

C: MUCLAS SIMPLES PRINCIPIO ACTIVO- EXCIPIENTES. 

1) FórmHle PropHcsta.y. 

Las siguiente.V fiirmu/a.•; faeron .se/cccionada.v con.vervando /as misn1as 
caracterfsticas· .fl.sica.\· de la tableta por Granulación Vía Húmeda, esto es: 

• Tableta plana biselada de 9.0 mm de diámetro. con linea de corte en 
forma de cru:: en una de sus caras. 

"!Peso de la tableta: 200 mg .:!:. .S % (190 mg - 200 mg - 210 mg) 

*Dureza: 3.0 Kg- 4.0 Kg - 5.0 Kg 
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Fór,,,,./,.# I c .. 111/dad ~ .. 
ETCA 30.0 ntJ.: 15.00 % 

Pharn1ato.otc L>C-..L-1 J 158.0 n1¡.: 79.00 % 

Ac-D1-So/ 2.0 mg l. 00 % 

Pr1mu;cl 6.0 mg 3.00 % 

Acrostl 200 2.0 mg /.00 % 

Estearato de Magnesio 2.0 "'.!: /.00 % 

200.0 n1}! tahleta /00. ºº % 

Fór,..ula#2 

ETCA 30.0 n1¡.: 15.00 % 

Avtce/ PH 102 /5X.0 "'J.! 79.00 % 

Ac-D1-So/ 2.0 mg 1.00 % 

Primo;el 6.0 "'>! 3.00 % 

Acros11200 2.0 mg 1.00 % 

Estearato de Magne.wo 2.0 mg J. 00 % 

200.0 mg/1ahleta 100.00 % 

Fór,,,,./,.#3 

ETCA 30.0 mg 15.00 % 

Pharmatose DCL-11 118.5 n1g 59.25 % 

Avice/ PH 102 39.5 n1g /9.75 % 

A e-Di-Sol 2.0 mg 1.00 % 

Primo.Je/ 6.0 n1g 3.00 % 

Aerostl 200 2.0 mg /.00 ~ú 

Estearato de Magnesio 2.0 m~ 1.00 % 

200.0 n1g /rabieta 100.00 <· ~ 

Fór,,,,./,.#4 

ETCA 30.0 mg 15.00 ~-{, 

Ce/actosa 158.0 mg 79.00 % 

Ac-D1-Sol 2.0 mg 1.00 % 

Primojcl 6.0 mg 3.00 % 

Aerosil 200 2.0 mg 1.00 % 

Estearato de Magne.o;io 2.0 mg 1. ºº % 

200.0 mg/ tableta 100.00 % 



.. , 
2) Caracterlstica;ir de Col!Wre.dbilidad de la.'i Fórmalas <Fuerz.a de 

Compre.filón V..~ Dure=a. 

Se sometieron /a .... · fór11111/a.'t propuc.o,;ta.o.; a un perfil de 1~·ucr=a de 
c_·amprc.Hdn contra /Jurc:u en una prcn..,,·a hulráu/u .. :a c~ARVEU. /'IU·.:SS 

Proccd1m1ento. 
Colocar e/ cc¡u1va/entc al pc.-.o de unu tah/cta (200 "'W dentro de un 

JUego de pun:oncs .\.' matrt: _\.' iyerc:cr una fucr=a de c:omprcsuin de 0.6, 0.8, 
/.0, /.2. /.-1, /.6. /.S. 2.0. 2.2. 2.-1, 2.6. 2.8. 3.0, 3.2 y 3.-1 toneladas defi1er::a 
por tr1p/ic:ado en cadu una Je las fiirn1ula.•• propuesta.'\. A1cd1r la durc:a de 
cada tah/eta en un duró111etro marca EU.JVEKA. pronu.:d1ar los valores 
obtenidos y ~raficar los resultado.o;. 

3) /Uétodo de Fqbricadón. 

A cont1nuac1ón se describe el método de fabncac.,·uin que ."iC siguuí para 
fabricar las ./. fiir1nulas propuesta ... ·; se ca/cu/cj un tan1a11o de lote de 3.0 Kg 
cada uno: 

a) Tam1:ar manualmente a través de una tTJülla ;:: 30 el ETCA y 
Diluente. Colocar dentro de un me:c..:/ador de tan1bor y me::clar por JO 
minutos. 

b) Tami:ar manualmente o través de malla :: 30 e/ Ac-D1-Sol y 
Prim<Jje/. Adicionar a la me:cla del paso anterior y n1e:clar por 5 minutos. 

e) Tami:ar manualmente a través de malla !: 30 el Estearato de 
Magnc.\·io y el Aero.'>1/ 200. Ad1C.:io11ar a Ja nie::c.:la del paso antenor y n1ezc/ar 
por 3 minutos. 

d) Tabletear la me:c/a final en una tableteadora rotativa J.,.,fANESTY. 
D3RY provi:;ta de 16 pun:oncs planos biselado.\· de 9.0 mm de diámetro can 
línea de corte en forma de cnl: en una de sus caras, a las s1¿.ruientes 
condiciones: 

•Peso de la tableta: 200 mg .:._ 5 % (/90 mg - 200 mg - 210 mg) 

• Vurc:a: 3.0 Kg - -1.0 Kg - 5.0 Kg 



4) Jt#rftoctos de Co,,trnl de la.< Fórmulas. 

Las tabletas de las fórmula ... · propue...-tas fueron evaluadas 
fi.\·1coquin11camente 111cdu111te los ... ·1¡..ru1entes nu?tndos de contro/:f1t1.2

"'J 

a) Aeartcncla: 
Colocar /00 tabletas en un fondo blanco y plano y descr1bir su 

aparrenc1a: las tableta . .; son planas h1se/ada.v con línea ele corte en forma de 
cn-1= en una de sus cara.\·, de color blanc.:o-cren1a y lthrcs de partículas 
extra11as. 

b)~: 
Es la resistencia q1'e poseen las tabletas a rornper.\·e, al aplu:ar una 

fuer:a drametral .vohre ellas; e ... ·te parán1etro 1nd1c:a la resistencia que 
presentan las tabletas a romperse durante el empaque, a/mac:enanuento y 
transporte. 

Se determina en un dun;n1etro marca ERJV/.~.:Krt, ohten1endo valores de 
3.0 Kg- 5.0 Kg. 

e) Tl<"'Pf1 de Dcsitftegrqción: 
Es el tiempo necesario para que la de.fitntegract<in y bberac1ón del p.a. 

de unaformafarmacéullca só/Jda se lleve a cabo, en un líquido de 1nn1ers1ón 
controlado. 

Se utiliza el desinte~rudor marca ELECSA. modelo OSI:.~ 30, el cual está 
constlluido por una cana.na con seis tubos y un balio con termostato, para 
mantener la temperatt1ra de agua desm1nerali=ada a 3 7 ºC...:::. 2 ºC. Se colocan 
6 tabletas en cada uno de lo.\· rubos y se pone en fi-1nc1<Jnam1<!nto al mismo 
llempo el equipo y un cronómetro: el tiempo de de . .,,·1ntegrac1dn será aquel en 
donde todas /a.'f tabletas ... .-e disgregaron y atrave.\·aron la malla de cada tubo 
para irse al fondo del vasa. El llempo máxin10 de desintegración e~" de 15 
minuto.\·. 

d) Frlabilid/Mf: 
Es otra medida de resistencia y expresa la pérdida de peso de las 

tabletas durante su manejo. Este parámetro con.si~•·ile en evaluar la capacidad 
que tienen la tabletas de resütir las fuer=as tangenc.:1a/es, sin perder parte de 



su composición por fi.>rmación de polvos, dcspost1/lados en los hordes, 
romp1n11cnto y secado . 

.._~ u11/l:a un Fragiil=ador marca HL.J::X: ...... ~1. '"ocle/o l··H 30 A. Se limpian 
20 1ab/e1a.\· con una hrocha de c:erdas de' canu•llo paru e/u111nar el polvo 
adher1do, se pesa con exactitud y se c.·o/ocan en c.-1 fragih=ador; accionar el 
aparato a 20 r.p.n1. duran/e 5 minutos. llmpu~r nuevamente con Ja brocha de 
cerda.~ de camello para ren101,oer td polvo y pesar L·on exacllt11cl. La diferencia 
en el peso 11u/Jca lafr1ahi/1dad </"'-' dehe de ser n1c11or del /.0 % 

e) Peso promalio: 
Se ullfl:a una Balan=a Analítica marca AIJ:.:JJ1~ER, n1odelo A./\4100, con 

terminal ~l"ATPAC-A-1 y J.:raficador GA44. El peso pron11_•d10 de 20 rabietas 
deberá estar comprendido entre 190 mg - 210 "'/:!-

../) J/ariación de Peso: 
En la determ1nacu)n del J'e . .;o Promedio se obtiene el valor de VOr1ac1ón 

de peso. La Var1ac1ún de peso cleherá ser menor o l!.,'llGI a 7. 5 %. 

/l) PrHd!a de ptso/Hcién: 
Es la velocidad con la que se d11ruelve un pr1nc1p10 activo en un medio 

determ111ado. Puede ser una representa11v1dad de la h1odupon1b1/tdad que va 
tener el acll\'o. 

Se u11l1:a el D1solutor marca HANSON RESEARCH. modelo SR6, a las 
s1gu1ente.<r condiciones: 

Método USI' J: 

Medio de D1.w~lucu)n: 

Temperatura del Medio: 

Velocidad de J?,01ac1ón: 

Tiempo de la prueba: 

500 mi de A&'Ua:Alcohol /sopropiltco. 
(70:30) 

37 °C c:!:.2ºC. 

/()()r.p.m. 

60 nunutos. 

Colocar una tahleta dentro de cada cana ... -ulla y accionar el ec¡111po por 
el tiempo c."itablecido. l·inalt:ado éste, to111ar una porci<~n de c.:ada va ... -o y 



filtrar a tral.·é .... · de papL·I IVhat111an :~ J o cc¡utvalc:nte y de...-pués a travé!; ele un 
filtro A-fil/ex de 0.2 micras <> ec¡111\0c.Jlente r<·oncentractón final ele· c-:entcl/a 
As1áuca: O. 06 mg mi). 

Preparur una ...-0/111:.:ujn e...-tándar por dup/u..:ado, tdenttflcándo/o . .; c:on10 
E·s1ándar J .\-' H .... tándar 2 respcc:1Jvcune11te. Pe.\·ar con exac.·utud 
aprox1111adan1en1e JO ni>: de Ce111el/a .... •~·iútica l·.:.\tcinclar de Referenc.·1a. 
tran...-ferir a un nu.ztra= vo/11111cftr1co de 50 n1/, adtc:tonar 30 111/ de /'vfetanol ¡..:. r .. 
son1ctcr a la acc1án de un ha1lo de 11ltra.wn11do hasta disolver el po/\J<J y afi,rar 
con el m1 .... mo solvente. 7"omar una alícuota de 5 111/ y tra11.<;_íer1rlo...- a un matra= 
volu111étr1co de 50 n1/. afiJrar c1 ,·olumen <.:<Jll el ...-1.1.;1L·11u1 e.le .\·o/vente ... · de 
d1/ucu'Jn 1nd1cado en el n1étodo de J..'"a/orac1ún ele/ Pr1nc1p10 Ac.·t1vu 
(Concentracujnfinal de <::ente/la A:Hállca: ().()6 "'~1! 1111). 

Proceder cvmo ... -e 111du.:a en el procecilnuento para la VUloracu'Jn del 
l'ru1c1p10 Acuvo. La fracción dis11elta de Centella Asiática deberá .ser igual o 

""ª-"ºr al 70 ~~- o•J 

11) Va/oración d#!'I Principio Activo: r.•J 
El st&:ru1cnte método validado e 1nd1ca11vo de estabilidad, fiJe u11/izado 

para el aná/Js1s de.? las fi'Jrmula ... · en desarrollo y de lo ... · lotes sometido . ..- a 
estabilidad. 

Reacdvo.-.: 
Aceton11r1lo grado HJ>Lc·. 
Agua grado HPLC. 
Cenlel/a Asiática J.:."'.\·tándar de Referencia. 
Ácido Fo.ifór1co. 
Metano/ grado HP!.r. 
Metano/ g.r. 

Mataiel v EquiDo: 
Matraces volumétrico . .; de 50 mi. 
Pipeta~· vo/un1étr1cas de 20 mi. 
Equipo de clartflcación de .\·o/ventes. 
Filtro Mil/ex de 0.2 micras o equivalente. 
Bailo de Ultrasonido. 
Papel Filtro J,Vhalfnun Nu I o equivalente. 



Fase Móvil: 
l'reparur unu mc=clo de AJ.."Ua-Ace101111rllo-Afcta11ol en una proporc1án 

55_·35: JO. Filtrar a través c/1..•/ i...•q1upo de -::/anficacuín y dcJ,:a ... ·l_fh.:ar en 
ullra ... on1do . 

.. 5efyrrntc de DilMción: 
Ale=cla de A~rua 1-/PLC (ac1dificada a un pf-1 3.0 c.:on Ácido l·~o.efiír1co)

Metanol grado rcac..·11vo. en proporcu)n 2: 1. 

Soludó11 E.~tándar: 
NOTA· Preparar la .... n/uc1ún c.•.-tcíndar por ciupllcado. 1dentificU11dolos 

como E.o;tándar J y Estándar 2 respcc11vamenre. 

Pesar con e."Cac.:111ucl aprox1n1adamenre dt! 37 m>! de Centella .-tsiática 
Estándar de J?.cjCrcnc1a. tran.ifenr a un rnatra= volumétr1co de 50 mi, 
ad1c1<..Jnar 30 mi de Metano/ g.r., someter a la ac:,·1ó11 de un ha1lo de 
ultra ... ;0111do hasta d1so/\.•er el Pº""º y afi1rar con el n11s1110 solvente. Tomar una 
alícuota de 20 mi y ad1c1011arlos a un n1arra= volumétrico de 50 mi. diluir a 
volumen con el .•.-o/vente dt! dliuL·1ó11 .i.•jiltrar u lrt.l\'L.; .• , Je un .filtro .\111/e.T. de 0.2 
micras o equn.·ah·nte (C~once11trac1ánfi11al: 0.296 rn).! rnl). 

Solución Proble,..a: 
[Jetern11nar el pe.•;o promedio a no n1cno...- de 20 rahleta...-. pu/veri=ar 

hasta polvo fino. pesar el equ1vah•ntt: a 3 7 mg de Centella Asiática y 
transfer1r a un nratra= volumétrico de 50 mi. cuhc1cJ11ar -10 mi de A1etanol ¡::. r .. 
someter a Ja accujn de un baño de ultraso111do por J 5 minutos, aforar con el 
mismo solvente ·"'·filtrar a travé.'> de papel JVharman ,\'o. I o equivalente. 

Si.stana Cromatollrfflco: 
Columna: 
Detector: 
f 4 1UJO." 
Vol. de 1nyecc:1ón: 

Tiempos de R.etenc1dn: 
aproximados 

Spher1...-orh 3 µ. (J/JS /OOx .../.60 nim. 
U.V. 2/0nm. 

1. 3 ml/m111. 
20 µJ 
• /00 µJ (para la prueba de d1solució11). 
1.3 m111utos A .... 1at1e.:tjs1do. 
5.2 minutos Ácido Madectis1co. 
I J. 2 n11nuto ... Ác"1do Astático. 



47 

Proced/,.,;e,,10: 
Estah1/1:ar el .w.<••lt!nla cron1ato¡::rúfico pa .... ando fa.\·c.• ""Jv¡/ ha....-ta que la 

línea base .\·ea conunua. Inyectar 3 veces la ... ·oluc:tún estándar :: J. 3 vece.•• la 
solucu]n e.\·tándur :t 2 y '-:a/cu/ar el coefic1t.!11te de var1ac1<';n de los 6 factore.•; 
(FJ ohten1do.\· para los picos corre.\pond1ente ... - al A ... ·1attcú\·1do con /a .\/)...'1.Úente 
ecuación: 

¡.- - Área del r?Jco Área del rnc·,, 
C..ºoncentracu;n mJ..! 111/ IVs ,/ T..>1/uc1011e_... 

Done/e: ¡.· /·'actor para cada u1yec:c1ú11. 
W /'eso del e.dcindar Lº.'tpre.•·oado en mg. 

Para el c..-á/cu/o final se en1p/eará el prorneduJ de los factores 
1ntllvidua/e.v ohte111t!ndo ... ·e a.\'Í un fiu:tor promedio glohal (/·g). ~\~1 el coefic1ente 
de variación es menor de 2. () ~il 1nyec.:tar la sol11c1rin prohlema. en ca-so 
contrarto de,Jar e.'itahtli=ar el sutema cromato~ráfico _,. repeur las 1nyeccione.s 
del estándar altcrnadu"1ente ha.•aa que el c·uc:jh.:1ente de -..•artac1rin ...-ea 11u:nor 
de 2.0 %. En ca.'irJ ele u1_·v~"ctar fJ o n1á...- ...-oluc101u·...- de 1nucstra. efectuar una 
inyeccuin de estándar (ullfl:ando los está11dare.'i I y 2 en /Orn1a alten1ada) 
para con1probacuin de la e.\"fah1/tdad del s1ste1T1<1 c.:ron1ato¡.;rúfico, e 1ncl111r la.s 
áreas para obtener el factor pro111cd10 global (/;-__s.;) J--' u ... ·ar este en el cálculo de 
la.'i 1n11estra.'i. El coefic1ente de \.'artucuin nuí't:in10 per"11t1do para la."· n111estras 
y estándare.\· de con1prohac1ón en el factor glohal deherá ... er menor del 2.0 
%. 

Cálculo.~: 

'"K de Centella Asiática - Anito x _2Q_ x -2fl_ x J.Vprom. x Pza 
Fg IVmta 20 !00 

Lfmiles: 27.0 - 33.0 mg/tab/eta (90%-I 10%) 

• Pqrq lq Pr11eba de Di,;o/ución: 

% de Centella A.siática di.suelto An1ta x 500 x P:a 
Fg X 30 



Donde: 

Amtaw= Área corre ... pond1ente u la .... ·uma de Jos picos de: 
Asiaticósido, Ácido Asiático y Ácido Madeca ... 1co (C'entel/u A . .;1ci11ca). 

Fg~ l·Gctor de re."ó'pue.-.ta J.:/oha/. 

Wprom= Pe."io promedio de la tah/eta. 

P::a~ Pure=a del H...-tándar de Centella Asiática. 

JYmta= Peso de fa n1ue.<otru cxpre.\·ada en 111~. 

D. ADECUACIÓN DE LA FÓRMULA SELECCIONADA A LA 
MAQUINA TABLETEADORA. 

De acuerdo a los resultado .... ohten1dus en el 1nc1.w> C (tah/a :J 6). se 
ajustaron /o."i excipientes de la fórmula se/ecc1011ada # -1 a la máquina 
tableteadora rotatrva MANESTY. modelo LJ3RY, para re.w>lver el problenza de 
pegado u los pun:ones que se presentó. Se u11/J=ri pr1nc1palrnente un 
antiodherente (Ácido Esteárico) a 3 conce11trac1ones diferentes con el fin de 
resolver el problema, e .... perando con ello no alterar siKnificaf/vanientc la 
compres1bilidad, fluide= del polvo final y, sobre todo. las carac:tcríst1cas de 
calidad de las tahletas resultantes. 



E. ~~R!CAC!ÓN DE TRESLO!/f;S PILOTO D~ 
FÓR ULA SELECC!ONAPtLYJ!M!ZADA PA 

SOMETERSE A PRUEBA DE ESTAB!L!DAP NORMAL Y 
ACELERADA. 

1) F6U!Hfla srlccclontulq •• pptimJ;qd4 
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Se descr1b1ó la fórmula cua/1tat1va y cuantitativa dejin111va que mostró 
mejore."í caracterb;rica.,· de compresión y de ca/1clad en la máqu111a 
tableteadora rotativa. marca MAN/.!.'STY, modelo LJJRY. Se fabr1caron 3 lotes 
de 3.0 Kg cada uno ele la fórmula para ser .vo"ictidos a Pn.¡eha de Estabilidad 
Normal y Acelerada. siguiendo el método descrito en el inciso .. C ·· No. 3, 
página 42 de la metodo/ogfa_ Se acond1c1onaron cada uno de los lotes de Ja 
siguiente forma: 

•La mitad en Papel Celopoilal. 
•La otra mllad en Blister-Pack: PVC"-Alum1nio. 

2) CfVqclcrlstlCfH Rcolótdc'u v Mlcrome,flicqs 4< lo.w lotes. 

Fueron determinadas las caracterL'ítlCas Reológicas y Micromeriticas 
de los lotes fabricados de acuerdo a los procedimientos descritos en el inciso 
"A" página 37 de la nretodo/ogla: 

•) Densidad Aparente. 
b) Densidad Conrpactada. 
e) Ángulo de Reposo. 
d) Velocidad de Flujo. 
~)Humedad. 

.O Distribución y Tamallo de Partícula. 
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.J) Pro""4qdq FlslcogHlllllqu de la.~ Tabletas. 

Para evaluar la_.,. carOcterl'iticas 1~~1s1coqufmicas de cada uno de /os 
lotes fabricado.•·• se .'iiguieron los métodos de control descrllos en el inciso 
"C"' No. -l. págma -13 de la metodología: 

a) Apar1enc1a. 
b) Dureza. 
e) Tiempo de LJe ... 1ntegrac1ón. 
d) Frtabilidad. 
e) l'e.o;o Promedio . 
./) Variación de Peso. 
ll) Prueba de d1solucuin. 
lt) Va/orac1ón del Pr111c1p10 Activo. 

4) Cqlendqrlo 1• Cnrtdiclorte.~ lk E.~tabllldad 

Los /ote~·fabrtcadus ... e sometu:ron a las co11d1ciones y tien1po descritos 
en el siguiente cuadro: 

ANALBIS l«T :Zo. ,_ -Un. l/lo. ~- J-. 4-CONDICIÓN INICIAL MES MES MIES MES JUES JUE.."i MES MES MES 
.J7"C v' v v v v 

.J7oC+ 7S" •H•- v' v' v' v' ,¡ ---4S"C v' v " ,¡ 
T~ ...-....... v' ,¡ .¡ ,¡ ,¡ ,¡ 

l'IS-J0°r> 

Los parámetros a evaluar durante el estudio fueron: 

•) Apariencia. b) Dureza. 
d) Va/oración del Pnncipio Activo. 

e) Tiempo de desintegración. 
e) PnJeha de D1solución. 

6-
MES 

,¡ 



F.. ANÁLISIS COMPAftA TIVO DE LOS COSTOS DE LA 
GRANULACIÓN ViA HUMEO.A Y COMPRESIÓN DIRECTA 

PARA TABLETAS DE ETCA. 

Con la fórmula definida para tabletas de ETCA por c.:ompre ... 1ón directa 
se realizó un estimado de lo.\· co.\·tos 1nvo/ucrado.\· en las etapa.-. de fabricación 
y se calculó también los costos apro:c1nrados s1 é.iOta n11sma dosis de 30 
mg/tab/eta ... e fabricara por granulacuin vía húnieda, con el propósito de 
obtener una evaluacián tcnta/Iva del co ... ·to-heneficu' al haher cambiado de 
proceso dcfabr1cac1ón. Lafiirmu/a se estimó de la ... tabletas de ETC"A con una 
dosis de JO mg/tahletafabricadas por vía húmeda. 

Stt tonraron pr1nc1pa/mcnte las s1¡..YJ.l1entes etapas de fabricación 
considerando .,.o/amente los costos de la mano de obra y gasto de energía en 
los equipos dcfahr1cación: 

• Pesado de Materia.V Primas. 

• Tami=ado de Materias Pr1ma.v. 

*Me=clado. 

• Granulado. Secado y Tamizado. 

•Mezclado Final. 

• Tableteado. 



VII.RESULTADOS. 

A. ESTUDIO REOl-ÓGICO Y ~'1CR0/'1ERfTICO DEI. EXTRACTO 
TITULADO DE CENTEl.IA ASl,ÍTIC,I <ETC-11. 

El Extracto Titulado de Centella Asiática (/-.."T('A.) es un polvo fino de 
color blanco-crema. con un olor caracterl-.11co a pa_1a y ... ·ahor d11lce-a1'1argo. 

El ETCA presentó la.-. !•l&PJJU!llfcs caracterí. ... 11c..:a.\· "11cromerít1ca.'C 

-- .,._ 
CO<t• 

COo'- C9'1- de A cant.-B .,._,. .,._e ... ... P ....... ,..._nido -- R-.nldo ...... ,_, de Malla ···-· "" ... R..tenkSo R•Mtkto -10 Ai;;umut.do 

10 2000 > 10 > 2000 O.DO O.DO O.DO o 00 O.DO 
20 IMO 10120 1420 0.00 O.DO 000 ººº o 00 
40 .. 20 20/40 630 0.2• 0.28 o 24 0.26 0.26 .... 250 "'''"' 335 2.50 1.28 2 50 1.26 1.88 
llO 177 60/80 213.5 4.28 3.42 .. 21S 3.37 3 IS3 
100 149 801100 163 9.25 8.85 9.25 8.73 8 99 
200 74 100J200 111.5 53.47 68.76 53 47 67.80 60 63 
325 .... 2001325 59 22 40 15 98 22.40 15 76 19 08 

FONDO < .... < 325 < .... 7.!16 2.85 7.86 2.81 5.34 
100 101.4 100.0 100.0 

Tabla No. 2. Resultado.'> de la l-:Y1str1huc16n di! Tamatlo de l'artícu/a para el 
Extracto 1itulado de Centella As1átu.:a (/~:rc:A) 

DENSIDAD APARENTE O. 3 2 I x_./cn13 

DENSIDAD COMPACTADA 0.397 ~lcnr-' 
AN'GULO DE REPOSO 26.57 o 

VELOCIDAD DE FLUJO NuFluvc 
HUMEDAD O.H50% 

DIAMETRO PROMEDIO DE 
T.AMARO DE PART/CUL.A /16µm 

Tabla No. 3. Resultados de las Características l?eo/ó¡::1e:as del Extructo 
Titulado de Centella A.<iiát1ca (ETC.A) 

O.DO 

ººº 026 
2.14 
5.97 

14.95 
75.59 
94.66 
100.0 



DISTRlllUCJONOETAMANOOEPARTICUL.A 
~----------------------------

'~----
OIAMETRO(µ ... 

<irúflc:a ,Vu /. D1 ... ·1r1hucui11 de Tamaño de Partícula d~I E:ctracto Titulado de 
C't:ntcl/a A.-.:1út1c:a (ETC"A). 



B. JllEZCl . .AS SIJllPl.E.<o PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES. 

1) Ca,acterldic:a.tt de Cowrpre.y;ibilidad de la."f' Fór,,,,ulas Proouestas 
lFue~a de C<1moresión J-:\' 011re;nJ 

FUERZA D u R E z A o B T E N 1 D A ( K e ) 

APLICADA PHAllllllA TOSE DCL-11 AVICEL PHtOZ 79 % DE PHAR.MAToaE OCL-1<! CEL.ACTOSA 
CICgJ + 25 % DE AVICEL PH 102 

Fó•HIULA• 1 FÓRMULA•Z FÓRMULA•.3 FÓAMUL..A.•4 

400 2.66 7.00 2.68 4.38 
600 4.31 10 93 4.68 6.55 
600 6.21 1562 666 8.69 
1000 7.61 17.05 7.61 10.49 
1200 9.00 17.80 8.90 11.82 
1400 9.44 20.11 9.82 12 43 
1600 10.43 20.76 10.56 13.32 
1600 11.24 21.54 10.80 13.86 
2000 12.26 21.88 11.68 14.78 
2200 12.64 21.64 12.43 14.91 
2400 12.6 22.08 12.47 14.61 
2600 12.87 22.49 13.69 15.83 
2600 12.87 22.49 13 69 15.83 
3000 12.67 22.46 13.42 15.45 
3200 13.16 22.86 14.17 16.2 
3400 13.08 23.37 13.59 15.94 

Tabla No. 4. Re.~;u/tados de la Fuer=a de Co"1presión aplicada (Kg) a las 
cuatrofijrmulas propuestas VS la Dureza obtenida (Kg). 



,, 

______ E_(.!ERZ~_QE.COllll?RESION VS DUREZ~ 

FUERZA DE COMPRESION APLICADA (Kg) 

-=.:::pHARMAT6SE-OCL-1-1:FORMULA # 1 

-AVICEL. PH102. FÓRMULA# 2 

-- 75 % PHARMATOSE OC L-11 + 25 o/o DE AVtC EL PH 102: FORMULA# 3 
-CELLACTOSE FÓRMULA 11 4 

Cirdfica /\/o. 2. /i'crjil de Compre . ..-1h1ltdad de lc.H -1 j1irmulas propue ... u.1.,·: 
Fw:r=a de Compre ... ·uin Aplu:ada (K¡,!J ~ :\' / >ure=a ohtenula (KJ.:) 
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2) Cqraqvf.ortic-q.v R«lóftca.or d~ la.,· Fórmula-v Pro1Ute.,·1a.or. 

C•r.c:terfatfc•• FORMULACIONES 
........... le_ 1 2 3 • Densidad Aparente 0.571 a/cm• 0.506 a/cm' 0.524 g/cm' 0.445 a1cm• 

Densidad Comnactada 0.601 a/cmJ 0.596 g/cm' 0.572 a/cm' o.s.o o/cm' 
Anaulo de Rerv'lso 48.93 o 52.43 o 51.30 o 57.32. 
Velocidad de Fluia 20.33 ats~. 19.76 a/s~. 19.33 o/sea. 14.78 aJs--. 

Humedad 0.440% 0.687 o/o 0.563 % 0.580% 
Tamano de Particula 109i•m 110 µm 111 µm 117µm 

Promedio 

Tahla /\/o 5. Resultado.\· de las Cura,·terb.·11ca ... /(c.•o/óJ.:1ca ... dt-• las FOrm11/as 
Propuesta.\· 



.J) Co111rolp FisicDfl11imico.,,· de ''" Fórlft11la..~ Propur.~las. 

e~ FORMULACIONES 
1 1 2 1 3 1 4 

APARIENCIA Tabletas de color blanco-crema, con hnea de corte en forma de cnJZ en 
una de sus e.ras. hbre de matena extrai"l.a 

DUREZA IKal 3.95 4.06 4.15 4.00 
TIEMPO DE 

DESINTEGRACIÓN 3.83 3.27 3.41 2.00 
lminutosl 

FRIABILIDAD 1%1 0.42 0.85 0.75 0.38 
PESO PROMEDIO 

200.42 201.54 199.23 200.36 (ma/tabletal 
VARIACION DE 

5.80 4.00 6.58 4.74 PESO (%1 
PRUEBA DE 0-76.12 % a= 70.66 °/o O= 81.56 o/o Q= BB.21 % 
DISOLUCIÓN 1 tab < 70 °/o 4 tab < 70 °/o O tab < 70 º/o O tab < 70 °/o 

VALORACION DE 
EXTRACTO 

TITULADO DE 102.43 o/o 101.04 °/o 98.79 °/o 101.27 °/o 
CENTELLA 

ASIATICA IETCAl 

OBSERVACIONES Pegado en Pegado en Pegado en Pegado en 
los ounzones los cunzones los cunzones los cunzones 

Tabla No. 6. R.e ... ·u/tado ... de la ... · <..:ontrole ... - F1 ... -u .. .-oc¡uimu.:os de Ja.o; Fárrnulu ... -
Propue ... ·ta ... · en una Máquina Tahleteadora. 
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1) Fór.,,,la ... Ycrlcccio,,qda 1!9Tfl ad~cua,la a la llláqui11a TableteatJora_ 

Fór-111 #4 

ETCA 30.0 mg 15.00 % 
Ce/acto.,· a 158.0 n1g 79.00 % 
Ac-Di-So/ 2.0 mg 1.00 9-b 
Primojel 6.0 n•J.! 3.00 % 
Aerosil 200 2.0 "'J.! 1.00 % 
E..'ttearato de Mab"71esio J..O mg /.00 % 

200.0 n1g / tahlcta /00.00 % 

Para resolver el problema de pegado en Jo ... pun=one.,·. se adicionó a la 
fórmula seleccionada el Ácido Est~Grico en pol••o (anuadhcrcntc) en 3 
concentraciones: J. O%. 2. O % y 3.0 %. quedando las -··•igu1entes fórmulas para 
tabletear: 

Fór-141.A Fórmu/aB FórnullaC 
ETCA 15.00% 15.00 % 15.00% 
Celactosa 78.50% 77.50 % 76.50 % 
Aerosil 200 /.00% 1.00 % 1.00% 
A e-Di-Sol 1.00% /.00% 1.00% 
PrimoJel 3.00% 3.00% 3.00% 
E.stearato de Mabrne.'iio 0.50% 0.50% 0.50% 
Áelll/o E#alrko lle2á .Za!~ .l 11!1 2á 

100.00 % 100.00 % 100.00 % 



•• 

2) Contrglcs C4ims de lq F6'"U''ª Sclcqlonqda col! 3 111ydc.1 "< 
cpn«"ttWól! tk Addo EVáTlco 

e~ FORMULACIONES 
A 1 a 1 e 

APARIENCIA Tabletas de color blance>crema, con linea de corte •n torm• d• c.n.iz en 
una d• sus caras libre de maten• extr8f\a 

OUREZA<Kal 4.22 4.17 4.30 
TIEMPO DE 

DESINTEGRACIÓN 1.80 1.85 1.95 
(minutos) 

FRIABILIOAD ( 0/ol 0.35 0.35 0.32 
PESO PROMEDIO 

201.33 205.18 203.54 Cmnl9abletal 
VARIACION DE 

2.19 3.05 2.46 PESO<%> 

OBSERVACIONES Poco pegado en Poco pegado en No hay pegado en 
los punzones los ounzones los ounzones 

Tabla No. 7. Resultados de los Controle~· Ffsico.v de la Fórmula Seleccionada 
con 3 nivele.-. de co11cenlrac1ón de Ácido E ... :tcár1co. 



D. FOR!llUl..ACIÓN El.EGIDA P,tRA TABl.ETEAR TRES l.OTES 
PU.OTO POR CO!llPRESION DIRECTA. 

-1) Fór,,.ulq elo:ida. 

La fórmula C"" fi1c la cle;:1da pura fahru.:ar tre.\· /ores piloto y ser 
some11da a Prueha de J:::s1ah1/idad Normal y Acelerada. 

HTC.4 30.0 mg 15.00 
Celacto.\·a 153.0 mg 76.50 
Aerosil 200 2.0 nlJ.! 1.00 
A e-Di-Sol 2.0 mg 1.00 
Pr1n1rlje/ 6.0 mg 3.00 
Estearato de Ma>:ne ... ·10 /.0 mg 0.50 
Ácido Esteárico 60 mg 3.00 

200.0 mg ./tableta 100.00 

2) Altftodo de Fabricación de los lotes semetido.T a Prueba de 
E.~lqbllidad Normal f Aqlcrqda-

% 
% 
% 
% 
% 
% 
% 
% 

Se fahricá 3. O Kg de cada lote, bcyo el siguiente proceso de 
manufactura: 

a) Se colocó dentro de una bolsa de polieu/eno de taTnaño adecuado el 
ETCA y el Aerosil 200, se mc=cf<j rnanua/"1entc durante 5. O n1in11to ... · y tam1=ar 
a trav,i_v de una n1alla No. 30. ..~·;e colocó la me=c:lu final dentro de un 
mezclador de tambor. 

b) Se tan1i=ó a tra\'l}s de una malla No. 30 la Celactosa. Se colocó 
dentro del me=clador de ta1nhor y se nie=clr'J durante 15 m11111tos. 

e) Se tanu=ó a través de una nial/a No. 30 el /'rimr,y·el y el Ac-Di-So/. Se 
colocaron dentro del nu:=c:lador de tamhor y se me=claron por ./O minuto_ .... _ 



<.O 

d) Se 1anr1:ó a travé_... de ufla malla No. 30 el h".\"/caruto de AlaJ.:ne.Ho y el 
Ácido H ... 1eár1co .. \:e 1..:0/ocaron dt.•t1tro del me:c:lador de tamhor \! .·n_• me=cluron 
durantLº 5 m1nu10_,._ 

e) Se tahleteú la me=cla final c_•n una tahlt:tc.:adoru rotutn•a AfAh'H.<.,º7Y. 
provuta de J 6 pun=<Jlw ... planos h1 ... clados de 9. O mm de du.imcrro. con /lnea de 
corte enfi1rrru.1 de cn1: en una de.: ... -u." c.·ara ... -. a /a ... · ... 1¡....~uentes t.:111uhL-·1one,· 

Pe.<•o de la 1e1h/eta.· 200 mJ! ~ 5 % (/9() mg - 200 ni).! - 2 /() m>:J 
/.Jurt.•=a 3.0 Kg - ...J.O Kg - 5 O A."]..! 

b Se acond1c1011t> la m11ad tl1..•I lote t.•n /'apel ( 'e/opolla/ y la otra n111ad 
en Bllster-Paclc: />J'C-Alurn11110 

.J) Cqract~rúiica.rr Rf!t1lógicqs r Microlf'lerílica.rr de los i111e.rr -"ometido.t: 
a hHeha de ~.dobili44d Nor,..al V Acelerada. 

ewtMteU.:.• LOTES 
R...,._lcaa t 2 3 

Densidad Aoarente 0.456 a/cm~ 0.442 a/cm• 0.436 a/cm-> 
Densidad cam~~ctada o.553 atcrn' 0.530 a/cm• 0.538 a/cm• 

.-.rv11uk> de Re_,,so 56.89. 57.26. 57.81 • 
Velocidad de Fluio 15.66m~_ 13.84 a/sea 14.86 a/sea. 

Humedad 0.620 o/o 0.654 º/o 0.641 º/o 
Tamallo de Partícula 117 µm 117 µm 118 µm 

Promedio 

Tabla No. H. /?cn,/rudo ... · ele las c:arac:teriuu.:a ... Ucolúg1La ... y Af1e.:rfJmcri11e .. :a.\· 
de los lotes .c;ometulos a /'rucha Je J::.~.,.tah1hdad Norn1al y Acelerada. 
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----------·- ------ - --------· --------· - ---------
DISTRIBUCION DE TAMAÑO DE PARTICULA \ ·-----¡ 

\ 

- 1 \ 
1 1 

\ 1 
,. 

\ 

\~~.:---·.--._-_-_-__ -,_~.Z9~_-__ ~-~ ... ,,._.----~-~-~-.--~-~-.-----~-z~:~-R.-:~-,-µ-~---,-~--~~~--------------_--------<.,.. 
Gráfica No 3. Di.<t1r1bución de Tamafto de Partícula del granulad() de Extracto 

Titulado de Centella A.,·iát1e:a tabletas, /01c :: J. 
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-------------·-----·-------------·------------- -· 

DISTRIBUCION DE TAWIAÑO DE PARTICULA ---- ---·------ -------¡ 

i 

DIAll ETRO (µmi ¡ ___ __,) 

Gráfica No -l. I:>1.vtr1buc1án de Tumu,10 de l'artíc:11/e1 del granulado de J::xtrac:to 
7itulad<J ele l' ºente/la A ... :tcitu::u tah/etas, lote :: .2 



-------------------- ------··-- --·-----------------------~ 

DISTRIBUCION DE TAllllAIÍIO DE PARTICULA 

,,, 

-

DIAM ETRO (µmt 

Gráfica No 5. l..h.\·tr1huc1ón de Tama1lo ele /'articula del granulado de Extracto 
T1tuladn de Centella As1át1c:a tableta.••. lote :J 3 



-1) Co,,troles Fidc-oa11imico~ dr lo.s lotes .rro1naido.v a Pru~ba de E.vtnbilldad No,.__, r Acelerada. 

Controles LOTES 

' 1 2 1 3 
APARIENCIA Tabletas de color blanco-crema. con hnea de corte en forma 

de cruz en una de sus caras. hbre de matena extrana 

DUREZA <Kal 4.60 4.21 3.59 
TIEMPO DE 

DESINTEGRACIÓN 2' 00" 2'05" 2' 18" 
tminutosl 

FRIABILIDAD C%l 0.37 0.38 0.44 
PESO PROMEDIO 

199.17 204.35 203.08 fma/tableta) 
VARIACION DE PESO (%) 3.84 3.60 3.86 

PRUEBA DE O= 81.42 °/o a- 87.24°/o Q= 78.03 % 
DISOLUCIÓN O tab < 70 °/o o tab < 70 % O tab < 70 °/o 

VALORACION DE 
EXTRACTO TITULADO 102.80 % 100.37 °/o 99.03 °/o 

DE CENTELLA ASIÁTICA 
CETCAl 

1"abla /\/o 9. Re ... oultudu.\ de lo."i Controle ... · /··1 ... 1c:oquím1co ... · de lo ... · lotes 
.•ion1cudo"i u l'ruehu de 1-..· ... 1uh11idad Normul y Ac.:1...'lcruda 



!'. E.mBll./111/) /)f IJ/H' wm DE IA fOl.llULmdv ELEG!Pif DE TdBLEW DCEXTl.ffTO 
rlTf/1.100 Dl' ci-,-.rwA ifSl.~TICt IETCif). 

/) htri1<111 '/i111/11d11 "" ( 
0

1'11tr//11A111í11w111hlrt1111·11/11114·/1d11p11/111/, lotr 1: /. 

CONOICIONES TIEll'O OESCRIPCIÓN OURUA OESINTEGRACIÓN VAl.ORACION OE OISOLUCIÓN tmesesl {l(g) ETCA 
T1b~UdttOIOl~l1nco· 

INICIAL cremi conhneacecorteen 460 2'00" 102 8% 0•111211 
lormaaecruzrnunade,ut Olltl•10\ 

caras l1bredem1te11ael1ra~a 

t S1nCamb10 447 3' 22' 9777% Q•8937% 
Outr•70\ 

2 S1nCamb10 449 3'20' 9907 % 0•790211 
37'C Olltl•70\ 

3 S1nCamb10 382 417" 9863 % 0•773511 
Ottb•70\ 

6 Sin Cambio 433 3'50" 9793 % 0•111711 
O•t7H 

1 Sin Cambio 4 34 3'09' 97 40% Q• !e4!11 
0111•10% 

37 'C+ 75% de 2 S1nCamb10 436 4'23' 9920% Q•lll1\ 
l)tlllt?O'llo 

Humedad Relativa 3 S1nCamb10 407 4'22' 10017 % Q•8413li 
Ot.t<70\ 

6 Sin Cambio 432 3' 19" 969711 º' 7714 % 
OIX• IG\ 

1 Sin Cambio 427 4'02 9960% 0•9301% 
014tl•i0\ 

45'C 2 Sin Cambio 413 3'52" 9893% 0•50.s'• 
Otlb•:"J\ 

3 Sin CamblO 364 3' 45" 9860% 0•6901% 
)!E• 70\ 

Temperalura 12 S1nCamb10 437 4 23' 92 57 % 0•114711 
fltlb•7ll\ 

Amb1enle 18 S1nCamb10 405 4'31' 9140% 0•7957% 
O~.ri • 7n \ 

(15 'C • 30 ·e¡ 24 Sin CambK> 492 4'57" 902411 0•7235\ 
JI.ti• ~0 \ 

lilh/11 ,\'11 111 //c.111/111d11.11k /:'.1111h1/idt1d ,\'11r11111/ y Arda11d11 dr tt1hk111.1 ,fr /:"H 'A. /111t· 'l. <111111d111111111d111·11 /'11¡>d 
('r/11p11/111/. 

"' 



1) l:\/rarw 7i111/11do de ( 'c111d/a Awá11rn tahlclas rn H/1s1er-/'a¡k· /'I T'-Al11m1nm, /o/e ; J. 

CONDICIONES TIEMPO DESCRIPCIÓN DUREZA DESINTEGRACIÓN 
VALORACIÓN DISOLUCIÓN 

lmesesl IKol DE ETCA 
Tabte!asdecolorblanco· 

INICIAL cierna conl1neadecorteen 460 2'00" 1026 % 0•8142% 
lo1madeciuztnunadesus Dtec70\ 

caras hbiedemateriaertra~.a 

1 S1nCamb10 390 2 36' 9967 % 0•855711 
Oicc7ll\ 

37 ·c 2 Sin Cambio 335 3'52' 9997 % 0•83'2% 
011t•nl\ 

3 Sin Cambio 453 2· 56" 10000 % 0•7885% 
1tabc70\ 

6 Sin Cambio 422 3'52" 9720% 0•7937% 
1tEc10\ 

1 Sin Cambio 334 3' 14" 9637% 0•9895% 
Ct1tc7a 

37'C+75%de 2 Sin Cambio 342 2'46' 9930 % º' 10076% 
C!Jb• ~O\ 

Humedad Relaliva 3 S1nCamb10 396 4'03' 9613 % 0•6825% 
•!Jt• iO\ 

6 Sin Cambio 359 2'34" 9600% 0•6707~ 
4!JbC~\ 

1 Sin Cambio 411 3' 46" 9697 % 0•9700% 
OtabdO\ 

45'C 2 Sin Cambio 397 4 54" 97 27 % 0•10lló% 
Otlb•70\ 

3 Sin Cambio 4.56 3'20" 97 50% 0•7126% 
]llbdí>'li 

T emperalura 12 Sin Cambio 356 1'50' 9800% 0•7107% 
Jtl!lda 

Ambiente 16 Sin Cambio 392 2' 15" 9577% 0•75741; 
211tt1a 

11s ·c. 30 ·q 24 Sin Cambio 3.74 3'06" 9344% 0•11001; 
]tibe 10\ 

l'ahla No. 1 /. /lr.111/im/o.1de1:'.wahilrd11d Normal y Acdaada di' 111h/,·111s di' fil 'A, /1111• ' /, 11nmdrct111111do 1'11 

Hlt.<kr-l'ark: /'I'( '-Alummw. 

,,, 



JJ /::i1r11r111 Ji11i/11d11 ,/,· ( 
0

l'11it'//11:h1á11rn111M"'"' 1·11 /'11pd rt'/11m1fw/ luir " } 

CONDICIONES 
TIEMPO 

DESCRIPCIÓN DUREZA DESINTEGRACIÓN VALORACION DISOLUCION 
!meses\ IKal DEETCA 

Tablttasdecolorblanco-

INICIAL crema conl111udeccr1een 421 2'05' 10037 0•1724% 
IJ1madecruttnu111de5us OtlbcTO\ 

caru l•brrdem1!H1arl1r1~1 

1 Sin Cambio 3 86 3'09' 9580 % 0•105% 
Ot1ti•7C\ 

37 'C 
2 Sin Cambio 367 3'15" 99 50% 0•898'% 

Olltl<'TO\ 

3 Sin Cambio 348 2'48' 10047 % 0•10634% 
;)1Jt•10\ 

6 S1nCamb10 394 3'30" 97 53 % 0•18JJ% 
Ote•nl\ 

1 Sin Cambio 392 2 53 9733% 0•7712% 
Otiltl• 7il\ 

37'C+75~:de 2 Sin Cambio 346 2 49' 100 20 % 0•78121; 
Ota:i•1tl\ 

Humedad Relaliva 3 Sin Cambio 375 4 07' 1003311 0• 1714 % 
Otte•10\ 

8 Sin Cambio 393 3 31" 10177 % Q•9014ll 
Ot1tc1i)\ 

1 Sin Cambio 353 3 04' 9797 \o 0•1832% 
O!.ill• :'U\ 

45 ·e 2 Sin Cambio 3 38 2 54 98 23 ~. 0•7477% 
U!Jb• iO\ 

3 Sin Cambio 326 426' 100 50 % 0•907411 
0~<71)\ 

Temperalura 12 Sin Cambio 3 74 3' 21" 9371% Q•99ll'I. 
OütJ<7J' 

Ambienle 16 Sin Cambio 398 4'02 9663% 0•6110% 
Ctttl•iO\ 

11s ·c. 30 ·e¡ 24 Sin Camb10 498 4 17" 9134 % 0•68.79% 
!tlltldO\ 

lirh/11 .\'o 12 /k111/111d11.1 di' /::1111/11/1d11d .\'11rm11/ y :kdrn1d11¡/,•111h/d111 "" /:'/( 'J foil' 1. 1111111,/1d111111d11 l'll 
/'apdl'do¡kl/111/ 

"" 



4) ETtracr11 Ji111/ada de C1·111ella A.mítica tahlt•tm e11 Hli.•ter-/'ack· f'lf-Alumimo lote# l. 

CONDICIONES TIEMPO DESCRIPCIÓN DUREZA DESINTEGRACIÓN VALORACION DISOLUCIÓN 
1m1sesl IKol DEETCA 

Tabltlndecolorb!anco· 

INICIAL tf!ml conhntadeC'Clrteen 4 21 2'05" 10037 0•8724'4 
lormadecruzenunadem 01«1<10\ 
carn.l1b1edem1ten1el1ra~a 

1 Sin Cambio 318 3' 46" 10027 % º' 10049'11 
Ollbc70\ 

37 ·e 2 Sin Cambio 326 3"02" 9943% º' B619% 
Ollb•10\ 

3 Sin Cambio 392 3· so·· 10447 % 0•9891'4 
01111<70\ 

6 Sin Cambio 372 3'27" 100.73% 0•7121'11 
Ollllc10\ 

1 Sin Cambio 314 3· 26" 9960% 0•7325'11 
lt.lt•7C\ 

37'C+75%de 2 Sin Cambio 314 2· 14·· 10237 % 0•6911'4 
3!Jb<1C,\ 

Humedad Relabva 3 Sin Cambio 363 3· 15·· 100 37 % 0•8016% 
Otlll<70\ 

6 Sin Cambio 328 3' 40" 101.53% 0•738911 
Allll<70\ 

1 Sin Cambio 358 4·or 9830% º' 7357'4 
3!C•10\ 

45'C 2 Sin Cambio 353 3· 27' 9857 % 0'7316% 
3tm• 70'1i 

3 SinCatrbio 4.12 3' 40·· 97.73% 0•71.02% 
]t&c70\ 

Temperalura 12 S1nCamb10 323 3"35' 9830% 0•6211% 
Allb<70\ 

Amb1enle 18 Sin Cambio 382 no· 9870% 0•7611% 
Jut•10\ 

¡15 ·c. 30 ·e¡ 24 Sin Cambio 344 3· 38" 9209% 0•71.50% 
lllb<70\ 

tabla No. 13. llt•s11/wdos de fatah1/tdad Normal y Acdm1da d,· tabletas d1• /Jt 'A, lote ' l. anmd1r/ll11ado l'll 
l'apd H/1stcr·l'ark1'll.'·Afum111w 
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5} F.11rar111 !i111/ad11 d,• ( '1·111rl/a A111it1m 111h/e1111 e11 l'ape/ crloro/1a/ lol!' l J 

CONDICIONES TIEMPO DESCRIPCIÓN DUREZA DESINTEGRACIÓN VALORACIÓN OISOLUCION 
(mtSIS\ IKc\ DEETCA 

Tible!udecolorbl1nco-

INICIAL Cf!ma con!lnudecorteen 359 3' 1e· 9903 % ª'7830% 
lorrn1dec1uzen11n1dtllll Oteb•70\ 

caras l1bredtm1!tr11 extr1~1 

1 Stn Cambio 32B 3'09' 97.47 % Q•llOI \ 
Ctatio7D\ 

37 ·c 2 Sin Cambio 309 2'07" 988 % ª'7979% 
Ollbc70\ 

3 SinCalT'lito 300 3' IB' 100 73% 0•8362% 
Otec10\ 

6 Sin Cambio 349 3' 00" 10121; ª'93921\ 
Ollll·~\ 

1 Sin Cambio 3 30 2' 14" 96 3 % ª'7888% 
ClltldO\ 

37'C+75%de 2 S1nCamb10 321 2' 49 96 77 % ª' 8843 \ 
Otltldll\ 

Humedad Relativa 3 Sin Cambio 312 3'11" 1015 % ª'8913% 
Ctl!!•7D\ 

6 Sin Cambio rn 2' 46" 9B 90% ª'7788% 
Otltlc70\ 

1 Sn Cambio 363 2 20 94 23 % ª'8011% 
Ollt:<70\ 

45'C 2 Sin Cambio 301 3 01 9403 % ª'8046% 
Ql¡t)c~\ 

3 Sin Cambio 303 158' 9913 % ª'7887% 
IJtati•TO\ 

Temperatura 12 Sin Cambio 3 58 3'05" 9404 % ª' 7622% 
O!«i•70\ 

Amb1enle 18 S<n Cambio 3 54 2'08" 9357% ª' 7660% 
0fltlc70\ 

(15 ·c. 30 ·e¡ 24 Sin Cambio 397 2' 21" 9147% ª' 7882% 
0tmc70\ 

foh/a Xo. I ~. Rn11/tado1 d~ l:'stah1/1t!,1d Normol y Acrlrrmla dr 1t1h/<'111.1 d1· UCA. /111" ' 3. a11111d11w11a,/o "" 
/'apd Cdopo/1al. 

~· 



6) F.x1rac111 7itu/aJo de Centella A.1idtica tahletas e11 Blwer-Pack: Plr-Alummio. late d J. 

CONDICIONES TIEMPO 
DESCRIPCIÓN DUREZA DESINTEGRACIÓN VALORACIÓN DISOLUCIÓN (rneml /Kal DEETCA 

l1blltudeco1orbl1nco-

INICIAL c1tm1 ccnhneadecort1en 3 59 3' 18" 9903'11 0•7830\ 
formadecruzenunadesus Olltl,70\ 

caras l1bredem1len11rtr1~1 

1 Sin Cambio 308 3' 18' 9930'11 0•9420 
º""'70' 

37'C 2 Sin Cambio 2 90 2'31" 10080 % 0•7216% 
]ll(i•10\ 

3 Sin Cambio 3.19 3'26º' 103 93 % 0•&89311 
5!1C•10\ 

6 Sin Cambio 3.29 4'00" 106.63 % 0•8161% 
5ll0•70\ 

1 Sin Cambio 278 4'54" 10080'11 Q•812J% 
Ottb•70\ 

37'C+ 75%de 2 Sin Cambio 2 76 3' 12" 101.53'11 Q• 60 5111 
1tcd0\ 

Humedad Relabva 3 Sin Cambio 320 3' 14" 102 70 % 0•1067\ 
Ot.ccTO\ 

6 Sin Cambio 3.14 3'08" 10012% 0•7020 
]\itlc70\ 

1 S1nCamb10 321 3' 22' 9913 '11 0•742511 
111!1•10\ 

45 ·e 2 Sin Cambio 314 2 4¡·· 9947'11 ª' 7791lll 
lt.llllTO\ 

3 Sin Cambio 3.57 2' 58" 9903'11 0•7408% 
11mcTO\ 

Temptralura 12 Sin Cambio 291 2 40" 9930'11 0•6919% 
5tlb470\ 

Arnbienle 18 Sin Cambio 316 2' 10" 98.63 '11 0•7005% 
•1111•70\ 

¡15 ·e. 30 ·e¡ 24 S1nCll!lbio 304 2' 40" 94.07 % 0•6040% 
011t1•7U 

Tahla No. 15. Resultados de /;'stah1/ld11d Normal)' Acelerlllk1 de tahlr1t1.1 de ne;, lote' 3, arn11d1cw11aJ11 en 
B/lster-Puck: Pl'C-Alum111111. 

11 



J) Jir1riu10 7i//l/wlo J,• li:111d/a A.fiií11co tahlela• rn Paprl rdopo/1al r /111.1/er-l'udr l'l'i'·Aluminm. 
vm1111•dm de /11.r "'"' /o/1·.1· . 

CONDICIONES TIEMPO/ 
DESCRIPCIÓN DUREZA DESINTEGRACIÓN VALORACION DISOLUCIÓN EMPAQUE IKal OEETCA 

T1blllHdttoJ~i>On<O-

INICIAL crern1.C011ll11Hátcortttn 410 2'28" 100 Tll\ 0•!232% 
fo1m1dttf1Jllfl11n11:t1111 Oll0•70\ 

urn lib11dtm1ltn1a.1r1~1 

8mest1 

37'C Papel S111C1mb10 392 3'27' 9888% Q•Plllli 

C1looolill 
41e410\ 

8l1s1er·Paci Sin Cambio 3 74 3' 45" 10152 % 0,747Sll 
2t,b•70\ 

Bmem 
J7'C+75%de Papel Sin Cambio 389 J' 12' 9921 % O•l!llli 

C•looohal 
a~•ra\ 

Humedad Relabva 81"1er·Pack Sin Cambio 334 3'07'' 9922 % C• 70•1"' 
Afjj)~ 1'0\ 

3 meses 

45'C Papel Sin Cambio 331 3· 44" 9941% 0'19SH, 
fl&l•lll\ 

Celooolial 

Bhsler·Pack S1nCamb10 409 3'19' 9809% ª' 121111 
Ztcci'tl\ 

Tempe1111ura 24 meses 

Amblen!& Papel Sin Cambio 462 3'52" 9102% 0•7332% 

Celllllllhal 
zi.i:i,ra 

/IS 'C • 30 'C) B11~er·P1tk 
Sin Cambio 340 3 09" 9320% 0•6963% 

Ji.t1•7D\ 

7'ah/a .\'r1. /6. Re.111/111,1<1.t de E.11uhrlidad Normal y Acelerada de 1a~kta.1 dt' /;'11 :{ pr(llned1a Je lox J /01,·.r. 
anmdrctm111,/i11·11 Papel fei11p11i111/ y B/IJfa·l'ad: /'I t '·Alun1111111 

7) 



F. AN,Íl.ISIS CO.llP.·fR,f TIVO nE /.OS COSTOS n1; IA GRANlflACIÓN 
vl..i "'''""º'' )'CO.llPRESION ntRECT,f 1•,1RA T,fHl.1-.."TAS ,,,; ETCA. 

% COSTO DEL PROCESO 

7) 

ETAPAS DE FABRICACION GRA':.'8:~:,'!N VIA COMPRESION 
DIRECTA 

Pesado de materias primas 2.5 2.3 
Tamizado 2.0 1.6 
Mezclado 1.6 1 6 

Granulado Secado v Tamizado 69.B ---------
Mezclado 1.6 --------

Tableteado 22.5 22.5 
TOTAL 100.0% 28.0 ."' 

Tahla ./\"o. l 7. R.e.n1/1,1dos d,.¡ anci/1.\1.'> con1purat1vo de hu c:o.\tos de la ¡..:ranu/ac1ón 
·v;a Húmeda y Comprc:uón /J1rec:ta para tahlc!ta.\· de ETL~ 



VIII. ANÁLISISDERES UL TA DOS. 

A. E.'f>TVDIO REOl.ÓGICO t' llllCROAIERÍTICO DEI. EXTR~tCTO 
TITLll..AOO DE CENTEl.IA A.\'IA TICA <ETCAJ. 
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Lo . .: re.su/tados ohtenulo.\· en el estudio rc:o/ti¡.:tc:o y "11cronu:rí11co del 
Extracto T11ulado de ( "enrel/a Asuittca mue.\·tran que L"\. un polvo fino por .\·u 
tamaña de partícula prtH11ed10 de I /6 J.6'1, L"Ol1 d1.•.-tr1hu._1611 nor11u,1/, en donde 
mas del 80 % .'U: encuentra retenido entre las n1ul/as /<lo. 200 _¡.,·No. 325. Esra 
caroctcríst1cafina y .\·u 1111/a_tluuie= hact.• c:onch11r que lufi.Jrnu,1 de /u partícula 
e.'f irregular; /o.o; extracto.\· de planta.\· pre.\·cntan e ... ·tu.\· fi,1rnu.1.••. aden1ás de 
cierta ahra.wwdad y c.:ohe ... ·1\•tdad durante ... -u n1ane¡o 

Aun con todas esta.\· caracterlurca.\· clc.ifavorahle.•1 para sc:r tahleteado 
por compre • .,.1<Jn directa, la carga de un 15 % de E::TL"A en la tableta no 
presentó dema.\·iada dificultad para eleJ,:tr el diluente apropiado; la l11cratura 
recomie11da en términos generales una pre.'ie11c1a en la tableta de un JO % a 
un 30 % para JNx.ler ser ut1l1=ado este método de fabr1cac1ón y. con este 
activo. qued,; d~!mo.'ltrada ~.wa afirn1ac1ón. 

B. MEZCl..AS SIAIPLES PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES. 

/) Cqrqc-lerí.stica..fi de Cnmpre.~ilJilidqd de la.v Fórniulqs Propue.vta.v 
<FHcrz.a d~ Comprc.~ión V.\" 0Hr'<;al 

Lo.s· diluentes para con1pres1ón directa ull/l:ado.\· en las cuatrofijnnu/as 
propuesta.o;, se encontrahan en uso en el lahoruror10 para el c.:ua/ se desarrolló 
el producto, a excepción de uno de ellos: la c:elactosa, conu.J ya .\·e mencionó, 
un producto compuesto de 75 % de /..ac:to.\·a y 25 % de (~'e/u/osa, an1ho.\· 
camh1nado.\· en un proce.\·o e.\pectal re.'iu/ranclo 1111 prod11c:to c:oproce.\·ado en 
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fiJrma granulur y qut.• ."•e t.·011u·n=t; a pronun·er con10 dtlUL'llle para compresión 
chrc!c.:la. }.!~_,·tos dos c:ru11po11cnte .... - .... ,,,, excelentes d1/11e111e.<• para el tff..• ... ;arrol/o ele 
una .1arn111/a para compn.!.'01á11 c/1recta, .1.:a .H:a 11t1ll=c.indolo.\· ... .-,.,/o.\· o en 
conrh11uu.:u"u1, ... ·t.·J..,rtin a ... 1 /o expresa Jo exper1t.:11c1u .v la /Jteratura 

/ .. a Lacto ... ·a .. o..,pray / Jru.:d (l'harnuito.\"t.' / .J( '/.-1 /) es un huen diluente que 
unparte L"tn11pre.,·1hll1dud a /u tuhh·ta J., .n1 .'>ol11ht!1t.lad en a¡....:rua, lo hace un 
hucn exc1p1ente pern11t1endo c¡ue la llheracuin del activo :•;e lleve a c:aho 
rápulanientc!; la C"e/11/osa ft.,.(1crílcr1sta/111u (A\•1c:el /'11 102) e .... un d1/ue11te que. 
aunque no e ..... \·o/uh/e en u¡..,"Ua . .... , 1n1parte con1pres1h1ltdad a la tableta a baJa.o; 
fuer::as de con1presu;11 por su dt.'ff,rnuu.:u;,, plúst1ca y ha prohado ser excelente 
desintegrante en conct!11trac.:1ones 11-.ruales " rnayort.!s de 25 %, con.fir1éndo/c 
ta1nb1tln a .... 11 ... • partícula ... - tura auto/11hr1cac.:uj11_ 

1-..-n hase a esta ... · propiedades se prop11.••1ero11 /us :H¡...,ru1entes fijrmu/u.'t·: 
con Lactosa ~'Pray Dru:d (l·i:jrn1u/a :~ /): con ('e/u/osa Mu.:roL·rHta/lna 
(F'órn11da !: 2): con la ml!=L·la _fi. .. ·u:a de arnho ... - 1¡...,•11a/a11do la co,,1po...-1cu)11 de la 
Celac.:tosa (/~-órmula :: 3); J" con c:elactosa (Ft:;rn1ula ../). (-.on e . .,.ta elcccui11 se 
1ntcntr> comprohar cual diluente o nic=cla de ellos era las nuis adecuada para 
comprtmtr el 1:.-xtracto lltu/ado de Centella A ... ·1átu.:a, aunque no se planteara 
como uno de lo ... · ohJetn·os. 

l:.-n la gráfica :: 2 se puedl!n nb .... en·ar /os pt:rfih· ... - dt: L·ompre ... ·ihtlldad de 
cada una de /as fórmula...-. 

La fiJrn1u/a :: 2 mostrc':J la n1ayor con1pre.'o"lh1/ulad, resultando tableras 
con mayor dure=a c1/ ap!tcársele ... · una n1enor filer=u de L·ompresuín. 

Las fór1nu/as :1 / y ;: 3 mostraron 11na c.:ompres1b1'1dad s1n1i/ar 
quedando así que, el utlli=ur Luctosa Spruy l:Jr1ed y una comh111ac1án de ésta 
con Celu/o.\·a A-ficrocr1sta/111a, ... ·e obtendrán tahh·ta ... · de I::TC.A con durc=as 
... ·im1/are.~ al ap/u::árseles la n11sn1a fuerza de con1prt!."i1<;n. En e.•ote caso no 
meJora la con1pres1h1/ulad la nie=cla ...-imple ele Lactosa Spray Dr1ed con 
Celulosa M1e:rocr1stali11a. con10 podría suceder con otro actn•o. 

La fi;rmula 4 ... , n1uestru una meJor con1pre.,·1billdad con respecto a /a 
fórmula # 3. Lafi.Jrma en que se encuentra la 111e=c.:la de Lacto.'ia y Celulosa si 
tiene efecto sobre la compre ... ·1h1/1elad ele las rahleta ... · de l::TCA, c ... ·to es, ~ .. -, se 
encuentran co1110 una 1ne=cla s1n1ple o unulo ... - 111edu.111te un proceso especial 
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fi1rma11do una sola partíc:ulu. La diferencia p,,c.Jria e!•tr1har ,.n c¡11L· la fi>rma de 
Ja C~e/acto .... -a pO."iee C:U\'ldadt!.\" c¡ue ayudan ll ad .. orhcr U /a."i purtÍc.:11/a.\· de 
J::TCA y la Celu/o.\·a queda envuelta por la l~ac/o.-.n haciendo '/'"~ é."i/a t¡uede 
protegulu y dar su e.fec.:to /t]..!llnte hasta el n1on1ento de la compresujn_ En la 
fiirmula :i 3 e ... ·to no :••UCt!dtá. pue.•; la (:e/u/osa quL'da /lhre y t•n\'1'elta por el 
ETCA, d1s"unuyendo a.'iÍ .... ·u poder ll>:antc. 

2) Cgrqctcrúticas R~o/ógicas M la..~ Fórmula.~ propuesta.,·. 

En la tabla No. 5 .\·e pueden apreciar los resultado ... - n.:o/Ó).:1Los de las 
fórmula.~ propuestas con el fin de e.tttah/eccr una co"1parac1ón entre ellas y 
prevenir las dl_/icu/tadcs c¡ue .••e podrían prc.!:t0t:11tar durante el proce.o;o de 
tableteado. 

Los polvos mostruron tingulu ... · de rcpo .... o entre -IX. 93º y 57. 32º que. 
según la literatura, 1nd1can 1'n fl11J<> de . .;fi.n•orahlc ... t...·1n cn1hargo toda ... · las 
fórmulas ob . .;crvaron veloc1dade.-. tic flujo hastantc hucnos, prcd1c1endo as( 
c¡ue no habría problemas de segregación durante los pro<:c.w1s de nie=clado y 
tableteado. 

Se ob.,:erva en térnunos genera/e.\· que todas las fi",r"1ulas llenen una 
densidad s1m1lar. prcdu.:1endo que no habrá problen1as ... ·1gntjica11vos en el 
volumen que ocupe el polvo en la tolva y en las "'alrtL·es de la tahletcadora. 

Lo ... - polvos no mue!•>tran hiKro.•;cop1c1dad. J.ºU que lo~· rc.,;ultados de 
humedad de cada fórmula mue ... ·tran valores haJ<>S. 1nfir1endo así que no .<.-e 
van a tener problema.\· de adherencia a lo_,. pun=onc . .; por esta causa. .'•;e 
reporta en la literatura que la presen,·ia de """'edad por arrtha del 1.0 % en 
la f(-;rmula puede cau ... ·ar grandes proh/c"ru ... · de pc¡.;ado, aunque tan1bié11 va a 
depender del mater1a/ a compr1m1r. pue.\· en oca.Hnnes c .... nec.:esarta una 
cantidad de humedad para no generar c.:urgas elt:ctro.\·táti,·a.!f; también 
aumenta la compre:•;1b1ltdad de la tableta por el poder /1gante que tiene el 
agua d1sm1nuycndo po ... ·1h/e ... · prohlema.<t defrtabtlulad. 
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En la tah/a ri (j se pueden uh.w:rvar los rc ... ·u/tudo.\' ohte111do ... · de la 
conrpresuín de cada una ele las jlirn1u/as prop1u.• ... ra ... · en la nuic¡u111a 
tahletc:adora. 

Se pued,· observar qu'-~ la L·arac.:teri"itlc.:a pruu.:1pa/ que n1ostraron tcxla ... · 
/asfiirmula ... ;fiu: el pegado en /os p11n=ones. /•.:ste pe~ado se pre ... ·entá en n1enor 
o mayor J.!rado en cuda llna de las fórnrula .... ·. de una ji.1rn1a 1111ned1ata, otra . .; de 
nianera tardía, pero u/ final del tohleteadtJ todas ternunahan con matenal 
adherido en la cara de lo.v ¡nu1=011es. J.:: .... ru c.:aructerút1c:u se presentá por la 
gran abrasrwdad del H .. T:lracto T1t11/ado de (."ente/la A .... ·1út1c:a, propiedad 
part1e:ular de todos los extracto ... · ve~etc1/es. 

El pe.HJ pron1eduJ y la clure=a de toda....- Ja ... - fiírn111/as se 111un1uv11~ron en 
el rango preestahlec1do de 200 n1i!/tahleta _:_ 5.0 % (190 111~ - 2 JO n1g) y de 3.0 
Kg - 5.0 KK. l~a máquina tahleteadora no mo.\·tró nll1)...'1111G ·whrac·u;n pero SI 
algo defi.1r=an11ento en el mon1ento ele expul ... ·ar la tableta dc la matri= c.:uando 
conten=aba u pre.•;entarse c/ pegado del material en los p1111=011e.\·. pue ... · este 
pegado tan1h1é11 .\·e uhtcaha en Ja....- parcele.\· de la cawdad de la n1atr1=. 

La variacu>n de peso se v10 afectado tan1h11Jn por el problema del 
pegado en los pun=one.\-, pues al c..:omen=ar el peKado .\·e tba perdiendo peso de 
la tableta. C'omo .-.e puede apreciar la ntayor var1ac1ón ele peso se pres·entó en 
/afór11111la # 3. 

Lafr1ahl/1dad. a pesar del problcma de pegado, se n1an/u\.'O en el limite 
preestah/ec1do de no n1á ... · del /.0 %. !'ero se puede apreciar que el mayor 
valor se dio en la fijrmula ;J 2 y el menor valor en las fiírn1u/as # .4. y # 1. 
concluyendo que la C~elactosa y el ..-h•1c.:el PI-/ 102 podriun ser excelentes 
diluentes. 

Al IJ..1Ua/ que la fr1ahll1dad tamhtén se ohtuv1eron llempos de 
des1ntegracirín dentro del limite pree.,·tah/ec1do de no más de 15 minutos. Se 
observu que toda.'·• la.'·• fór11111/as 1110 ... traron 11t:n1pos n1uy hueno...- pero el me_¡or 
valor se dio con lafijrmula que contenía la C'"e/acro.\·a. 

La valoración del 1-..·rc~A re.\·11/trí en todas las fi>rn111/as dentro de /ns 
/inutes pree.\·tah/ec1do...- de \.'a/orac1d11 de /:."TC'"A de YO % - /JU %. 
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Lo.!.· resultados de la prueba dt_• d1.-.o/11c1ón obten1dr1 n1uestran 
diferCl1C:IU .... e/1 cada _Í<Jrlllll/c..1<.:tÓn c·omo St.' p11ec/t! aprcC/ar, fa.'i jijr111u/a ... · :.: 3 y 
# 4 . .;on las que c:umplteron .-.a11 . .,._ractor1amente ,__.¡parámetro preestahlec1do, en 
el que má\· del 70 % del /::T<:~A e.vtci cl1 . ..-i1elto en los 60 n11n11tos que duró la 
prueba, adcmá. .. - 11u1>-.>'1"'ª tahletu .\·e ."ia/uj de esta cundu:u';n. /#a .ft';rn1u/u :: I 
aun cuando cump/Jú el pt1rán1etro de d1.\o/ucuj11 ...-e oh ... ·erva c¡ue ur;a tablera 
quedú fuera. La fürmu/a :.: 2 niostró e.•·•tar en t•I lí"11te del 70 % disuelto y 
quedaron 4 tahlt!tas por ahaJr> de e.vte valor . 

.. ••.;e hubiera e ... perado l./Ue /afijrmula :: 2 1110 ... ·trara '"'-:!º' d1.••ol11c1ón por 
c,:ontener un n1ater1u/ .H>luh/e en Uh"Uc.l c.:01110 lo es la 1.aL·tosu, pero 
pos1hlemente el medio de d1.w,1/uc1ón con1p1"-'·\·to de una me:cla ele AJ.,rz1a
Alcohol l.\·opropi/Jco (70: 30) no fa\.'orec1ú la .wJ/11h1/Jdad y retardó la 
/Jherac1ón dc!l /~~rc:A. 

Se aprecia que /a .... ·fi'Jrmulas que ,·01J11t:nen ("e/11losa .w>n las que dieron 
meJores resultados de d1solucuJn; el /!7"<:.A st: c/J.\·ohnó n1eJor en el medu,1 ele 
disolución u11/J:ado por la rápida ah.w.,1n: .. :1ón de OJ..'UO e h1ncha:c'Jn de la 
Ce/u/o.va favorecu~ndo la de.<t1ntegracu'Jn de la tableta. Tamh1t}n se ob ... erva 
que la forma en que e .... ·tá pre.<tente la c:el11/o.-.afavorece en nu.uor nu:d1da esta 
d1so/ución, como lo n1ue.vtran en orden a.'tcendente: fa fi:irmula :! I: 76. 12 % 
(solamente c·e/ulo.\·a Af1crocr1sta/ina), fórn1ula :: 2: 81.56 % (Celulosa 
Microcristalina me:clada con Lactosa) y _f(;rn1u/a :: 3 88.21 % (Celulosa 
Microcrista/Jna unida con Lacto . .;a mediante un proce.H"J e .... ·pectal). 

Evaluando todos estos resultado.\·, el dtluente que oj"rec:u'J mcyores 
caracterL.,;ticas de compre.Hhtlldad, reolo¡;:ía y parámetros de calidad en la 
tableta (e.:cceptuando el peJ.:ado en los pun:one.\) fue la Celactosa, pur lo que 
la fórmula # ./se e/Jguj para ajustarla a la 1náqu1na tableteadora. 



TESIS 
DE lA 

NO r-~f. 
BllUOtt.~Á 

C: ADF-CU,tC/ÓN /JF- 1-·1 l-YÍR,'1Ul~t .VF-1.F-CC/ON,IDA A /A 
Af,IOLl/NA TARl.F-T/:."'ADORA. 

J) Fórlftula .,;e/ecrinnad11 nara atlec·uarla a la Altiquina Tabl~l~adorq. 

c:omo ya .\"t.: 111cnc.:un1á, la fiírn1u/a 1! ..¡ fi1e la c¡ue n1ostró mejores 
caracterb•ticas para adaptar.,·t! a la 11u.u¡u111a tah/eteudora. Algunos 
form11/adore.•; al reab=ar t!I trahc,,yo de prefor1nulac1án y reformulación de 
a/J...7Úll producto, no toman en cuenta el con1portam1ento .final que \.'O a tener en 
/u n1úc¡u1na tahleteadora que se 11.-.a para ji..Jhru:urlo u e . ..-c.:a/u produL·flvo: la 
mayor/a de las veces este llpo de aJu.-.te.'i e.<t caro cuando hay nece.wdad de 
fahrtc:ur lote.V de gran tumallo. 

Para resolver el prohlenu1 de pegado en los pun:ones la /ueratura y la 
cxper1enc1a reco111endó utill=ar el Aculo Esteáru.:o, un excelente anuadherente 
y lubricante, entre.<•; c:oncentrac1one.v (/.O%. 2.0 %y 3.0 %) para r:1plln1i:ar ·''" 
c.:arga en la forn1uluc1ón. Tan1h1t!11 .•ie dec1duj d1.\·n111u'1r la concentrac:u)n de 
Estearato de Magne.\·10 de I O % a O. 5 % para no con_rer1rle carac:teristu:.:a .... 
hidrofijbica.\· a lafijrmula. 

La Celacto.,·a s1rv1ó de exc1p1t:nte de OJUSle en la ... · fiJrmula ... · 
selec:cu:Jnada.<t con el propósuo de conservar el peso de la tableta de 200 mg. 

2) co,,,,,re.,;ión Directa de /q.T FórlftM/a ... Veleccionada con 3 11h,,./e.T de 
co11c:enlrqción df! Acldo E.Tteárico. 

h.-n la tabla # 7 se pueden observar lo.\· resultados obtenidos de la 
compre.o;1ón de la ft>rn1u/a scleccionacla con tre ... · niveles de concentración de 
Ácido E.\·teár1co en la máquina tahleteadora. 

Se puede apreciar que el Ácido l:. ..... ·1eárico sirvió para re.'iol\•er el 
problema de pegado en los pun=ones con un 3.0 % c:on10 e ... ·tá expre.vado en la 
formulacu)n C. La ... · fiJrn1u/ac.:1ones A y H si 111ostruron disn1111ución en el 
pegado. pero no fue sufic1en1e el 1.0 %y 2.0 %. 

La adición de Ácido l:"steár1e:o c:n la fiJrmulac:u)n no altc:ró el resultado 
de 1Je111po de de.\·1ntegra~·u)n, lo.•t dos 1111nuto ... · c1ut: 1110.wró lu fijrn1ulu ;;. -1 
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prácllcamente se co11.~erl'aron en la ... fijrtnu/a.'i con los trt:".\' nn•e/es del 
anlladlu:rente. aun con el 3. O %. ~'·e esperaha <.Jll<! e.'lfe t1e111po a11111entara un 
poco porque ,4 úctda esteárh:o es 111. .. :0/uh/e en a~"lut 1n1par11,·1u/o un poco dt: 
l11dro/iJhtc1dud a /afi'irmula 

La fr1uh//1elad tamh11!11 ...-e cotuervó ohh•111é11do.\'e valore.\· ... ·11111/ares a la 
de lafúrn1ula ;; -l. 

/.:."/ pe.nJ promedio y la dure=a no pre.n~ntá tcu11poco thft.·re11c:1a con los 
valore~· ohte111dos en lafi.Jr/IJu/acujn ti -l .... -e puchcron a¡u.war a lo.\· parán1etro 
preestah/ec1Úo."i de 200 ni}! tahletu y de 3.0 KJ.: - 5.0 A:>-: re ... pectn·untf!/1/L~ .• ,~e 
pudo oh.,·en•ar que con la ad1c1ón del Ac:ILlo E:.".\"fccir1co de.\·aparcc.:u'j el 
far::amiento en la máquina al mon1e11to de q11t.• .••e exp11/saha la tahlt!ta de /u 
matr1=. problema que .H! presentó con la _fi;rn111/a :: ../ cuando esta se 
comen=aha u pegar en los punzones. C'ahe 1t1e11c1011ar que c..•/ fi~r=anliento 
des·aparec1ó a cualc¡u11.:r nn•e/ usado de Aculo H ... ·teúru.:o, pero el pegado 
so/amente usundo una c:oncentrac1rin del 3. O %. 

La l.'OT/ac1ón de peso se me.1oró tamhu!n (:on la ad1c1<jn del Ácido 
Esteárico, ob.'iervándose valores 1nfer1orc:.•¡ al -l. 7-1 % de /afi;rmula :: ../. 

D. FORJU 

1) Fó"'"''ª clarida. 

Evaluando lo.\" re.i.·u/tado.\· obtenido.o; de /usfórn1ulas con /os tre...- nivele.\· 
de Ácido E'".l·teártco, se ellgid la fi;rmu/a C .. por .\·er la que no mo.wró pegado en 
los punzones y la que mantuvo la.•• caracteri...·t1cas de calidad acc:ptahlc:s en /a ... 
tableta...-. Hsra ft~rmulac:1ón .\'c.! c:/i¡.:1ó para fahr1car lo.'í lotes que fueron 
sometido.~ a estah11idad normal y acelerada. 



2) Alt!todo. de Fabricucidn de lo.~ lote.,; .~olftf!tid,1.'i a Prueba de 
E ... ·tabilidad '"º''"ª' l' Acelerada. 

MI 

4'tl e\•a/uar el Ác:ILlo 1::.·.··•tt.:c.iru.:o como an11adlrL'rente en las fiJrmulac1ones 
A. B y e:, tan1h1cJn se t:/C:<.·tu<; un ca1nlno /1~ero en t:I proceso de fahr1cac1ón 
or1~1nu/ para UJ,,·11dur u re ... ·o/\.·er el pe~ado. /:.· ... ·te ,·an1h10 ,:on .... 1 ... ·ru; en reali=ar 
una prcnte=cla del /~'(trac.:to Tuu/at.lo de C'ente/la A.Hc.Ít1ca ,·on el Aero.\"I/ 200 
antes de nu·=clar/o con la ("e/ac:to.\·a. e.wo con el propr;_,·110 de rec11hr1r/o con 
la.\· partíc:u/u .... ·finas di.!! Acrn.,·1/ y a...-i d1sn11nu1r su ahrt1.H\!1C/ad. 

C"o11 e.•ote cc11,,h10 en el pror_·eso se fahr1coron lo...- lotes que se sometu:ron 
a prueba ele e ... ·1ah1/idad norn1a/ y acelcrac/a, _.,.,,, pre:H!tllarse proh/ema alKUno 
en el troquelado. 

3) Carqclerl~tica.v Reológica~· t• i\llcromerítica.v de lo.v lote.\; somclido.v 
a Prueba di! E.~tahilidad J'\lormal ••Acelerada. 

En la tah/a # 8 se pueden observar los resultado...- obtenido.•• de Ja_ .... 
caracterbi11ca ... · reo/<'j~1ca.\· y n11cron1erit1cas de lo.\· tres lote.<; somet1cios a 
prueba de cstahll1dad normal y acelerada, y ...-e puede apreciar que se 
obtuvieron "'afore ... · .wmtlare ... · a los ohten1dos con lo .... de /afiírn1ula propuesta # 

-1 (tabla ti 5). por lo que la adu.:1d11 del 3.0 % de Ac1do Estcár1c:o y d1sm111ución 
a 0.5 % de 1~·stearato de Ala&."11es10 no alter<; SIKnificallvamente las 
propiedades reo/óg1ca .... · del polvo. Con c.'ífo se conclu_l.:e que Jos lotes tuvieron 
un conJportan11ento s1n11lar al de la fórn1ula :! -1 durante el proceso de 
tableteado. 

En las gráficas ;: 3, # -1 y :: 5 se pueden apreciar la d1 ... tribución de 
tan1año de partícula, ohscrvá1u/ose una tencle11cu.1 hunodal ,que hcísicamente 
c:orresponc/e prtn1cro a la población representada por la c·efactosa r-200 µIn 

< 163 µn1) y ... ·e¡..,.-,,ndo a la poh/acuín repre ... ·entada al !.!:.:tracto Titulado de 
c·ente//a As1áttca (· 1 /63 µn1 --.¡..¡µni). q1'e Jllf1fQ.\" rL·prcsentan el 91.5 % de la 
fórmula. 



-1) Cowtprcsión Dircclq de lo . .- lotr.,· .'litJrrtl'tido.'i a Prueba de 
E . .;tahilidad 11orrnal t• Acelerada 
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1::11 la tahla :: 9 .'te puc:detr oh . ..;c:rvtJr los rt.•s11/1ados de la co111pre . ..,·1ón 
directa di.• los tres lotes c.J .•tc:r .~omelldo." u pn1c:ha de e."itahtl1dad normal y 
acelerada. 

~"'1·e aprc:c1en1 valore.\· .Hnularcs c:n los parún1t..-1ros ele apar1enc1a. dun:=a. 
11c:mpo de d~.·•11Ue)..:ra,·ui11, fr1ah1/1dad. pc:.HJ prun1etl10 y \'arta<..-·tún de peso a /o.\· 
obtenido.,· en lafárrnu/"c:"in C (tabla No. 7). fo t..ual se c.:onc/11ye c¡uc: los lotes 
p1/01ofueronfáhru.:ad<J.\ u lus 1111s111as c:ond1cun1t:.•• dr.: lafiirn1ula c:lej.!1clu. 

Tamhlf.!n los tres /otc:.'\i ptloto mue.\tran .H1111/11ud c11 todo.\· lo .... · YL".\·u/tado.'t: 
obte1udos c.:n su . .,. parcinu:tro . ..:, d<!1101undo así <Jllt.* fueron fahncado ... · 
con.<t1 ... 1en1en1cnte 

/#a prucha de c.ll.\·oluc..·16n mostró \.•a/ores ...-u11.efactor1os en lo.\· tres lotes 
p1/010, cumpltendo así con /u cspcL·1fic:acuin prees1ahkcula de que n1C.Í.\" dL·I 70 
% del h.-1rA dcherci estar c.bsuc/to en los (j() rn1nu10 .... · que dura el ensayo. Se 
e1prec1u tamh1én q11e ninguna tahleta c¡ucd1i por uhajo de esta espectficacuin, 
concluyendo que la ad1c1ón del 3.0 % de Ácido /! ... ·1edr1co a Ja fiirmula no 
d1sm1nuy6 la d1.,·o/uc:1ón del f:."TCA. 

~a/uando los resultado.\· de lo.\· tres lotes pt/010 se concluye que éstos 
cump/teron con /a..,.. espec~ficac1ones de ca/u/ad preestahlec1das y, por lo 
tanto, .'H! acond1c:1onuron en /'apel C~elopolta/ _\.-' Hltster-/'ack: P<~V-A/u,,111110 
para .o;er sometidos a prueba de e.,·tah1lldad 11orn1a/ y acelerada. 

E. ESTABILlpAD DE TRES 1-0TES DE IA FORMULACIÓN ELEGIDA 
DE TABLETA.~ DE E:XTRACTO TITULADO pE CENTEl-1..A ASIATICA 

(ETCA> 

Las tahletu .... - de /:.'TC.'A fueron acond1c1<.Jnada ... para·'" e ... ·tah1/u/ad en: 

1iras de Papel C'e/opoltu/ con JO tah/etas cada una. 
Tiras de J-Jltster-Pack: /'C'V-A/1.1m11110 con /() lahletu ... - c:uda 1111a. 
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Los resultado.\· de lo ... · tre ... · lote.,· acond1L·uJnaJo.\· en /'ape/ <...:e/opolial 
pueden ohservar .... ·1.• L•n las tah/a.\· ;: /0, U 12 y :: /~:y en Rllster-E'ack:l'C:V
Alun11n1<-' ,_.,. las rabia ... · # J J. ;; 13 -"· 15 re.'\pcctn•11111ent11. 

/:.-/ promecho c.h..- los rt_Jsultado... de an1ho.•.- materia/e ... · de 
acond1cuJ11am1ento se pueden ohservar en /u tuhlu :: /6. l:.."n C.\·ta .•ic aprecia 
meJor el con1portan1u:nto que tuvu.:ron la.\ tahh:ta.•• de ETC'A al final de cada 
cond1cuin de t_•stah1!tdad a Ja que fueron .••omcrulus. 

Lcl.\" tah/etas Je /:.."T< ·.-1 con. .. ervarr>r1 la n11.\·111a apar1,:11c1a a lo /ar~o de 
todo el estudio de esrah1'1dcul. a c:1-1a!t¡u1er c<Jnchc1fin dt! ten1pcratura Y 
humedad, por lo que cuah¡111er 1nater1a/ de acoru/1c1ona"11ento conserva 
aparentemente h1e11 las cuahdades ele color.\.· textura de la tableta. 

La dure=a no cu111h1<; .\·1~nlficauvun1entt .. · en .<·•e1s nu!se ... a las cnnd1e.·1one!•• 
de 37 ºC' y 37 º(.' t 75 '}{¡de hurnedad relafl·w1 en papel celopollal. pero en 
b/i ... tcr-pack d1sn1ll1ll)-'Ú un poco. l~n tres mese.\· a -15 ºC' en papel ce/opollal 
disn1inuyri y en hllster-paL·k aumentó. 1:..-n 2-1 me.\"f.!.,. a las cond1c1ones norma/e.\· 
de ten1perat11ra y h11111eclacl la durl!=a a11n1e11td en papel c:elopo/lul y c/ism1nuyri 
en hli.wer-pac:k. Los cumhu.J.\' de clure=a a las J1_fi!rentes cond1c1unes de 
tenrperatura y hunreclad fueron pequeños, n1enores a 1. O Kg. pero la mayor 
var1ac1ó11 .\·e presentá con las tableta.\· ac:ond1c1011ac..Ja.\· en hltster-pack. 

/~n el t1e1t1po di: de.\·1ntexracuj11 se ob.n:rl'a un pequeño aurnento a todas 
las condiciones de temperatura y humedad, este fll\'O un \.'olor promedio de 
1.5 n1inuto .... aprnx1111ada1nente. 1:-1 1nenor aunrento se registró con el hÍl.'fter
pack, pero ambo.,· nratenale ... · conservaron el Jin11te pree.••tablec1do en nuestro 
objetivo de no 111ás de 15 minutos. 

La valoraL·1ón del acl/vo 1110.\·trd una Ílgera d1 . .,;n11nuc16n a las 
cond1c.:1011e.,· acelerada.,· de estahtlldad. pero a pesar del llen1po y la e:'Cposic1ón 
a te1nperatura tan alta t .. :onio la de -15 º( • o J11u11edad de 7 5 %. esta 
disn1inuc1r>n no fue 111a.\· ele 1. 5 % con respecto al valor 1nu.:1al del estudio en 
ninh,,.,;n mater1e.1I de aconci1c:1ona1111ento. En 2..J 111eses a la.\· cundic1one .... 
normales ele ternperatura y humedad s1 .\·e regtstró una d1sm1nuc1<Jn del activo 
en ambos rnateriales de acond1c1onar111ento, pero no ma.vor al JO%, siendo el 
hli.wer-pack c.¡u1e11 <ifrec1ú la menor var1ac1ón. /.a concentración de ETCA en 
la tahleta .~·e c:on.,·erv6 sa11.efactor1ame11te en al menos lo.\· tre_... meses de 
c.:ond1L·1oncs aL·elerada.••. por lo c¡ue 1u.1 existe 1111era,:c.·1ó11 .Hgnljic.:at1va c:ntre 



•• 
FOrmaco-f::Xctptt•ntt! y e/ producto podría tener .2 a'1o.•i de _/Cc:hu de caducidad 
a la., cond1cu.1ne.,· 11orn1ale.\· ele tt·mrx•ruturu y h11nu.•cla1:..I: y _J,·a q111..: ·'·e pudu~ro11 
obtener \•a/ores de ha.wa 2.J me.ve.ti u temperarura y hun1edad un1h1ente. se 
puede confirn1ar t..•.•.,-fa po.Hhlefec.:ha de caducidad 

La prueba de d1.w.1/u<...·1ón mo.\·tró 1amhu:11 1111u 11).!eru dun11n11c1ón a las 
cund1c1011es ucelerc"lus, pero se puede uprecu.tr c¡ue la 111uyor dt.'in1111uc1án .\"t~ 
pre.ventó con c..•/ hlt.\·ter-puck u la condu·ujn de 37 °(-. · 75 % de humedad 
relatrva; con e.vte materu1/ se ohtuv1eron tuhleta.•• ,-011 porc:1enlo de duoluc:u;n 
por c/ehUJO de/ 7() %, fi 0 11Ón1<"'1<> que tamhlL:ll 111\'lt!T<Jll /u CollÚICtrill de 37 oc• y 
-45 ºC. c·on el pupe/ c..·clopo'1al l<>.'f re ... ultado ... · de cluoluc .. :ujn cl1.w111n11.1:eron un 
poco. pero no se tuvieron tahletav fuera de e ... pect_/icacu';n, a c:xcepctón de la 
condición de -15 °C (1 lahleta). En 24 nu.:.w.! .... a lus cnnd1c1ones nor"1ale.\· de 
temperatura y hun1edacJ se aprecia que el papel celopo/Jal resultrj nuyor 
material de aconcl1c1onan11en10 que el h/t ... ·ter-puck, pue ... - con_,.,.rvú dentro de 
especlflcac101u!s la d1.o;o/11cujn del ETCA. a pe ... ·ar que ... -e oh1uv1eron 2 tahleta.'i 
fuera del valor de 70 %. 

Evaluando lo.\· re...-11/tudo.~ anteriorc! .... se puede conclu1r que el papel 
celopo/Jal re ... ·ultó me..1or material de uc.:oncl1c1ona1111ento que el hlt . ..-rer-pack, 
pue.v conserwi meJor las prnpiedadesfl.'ilC<.)(/UÍmtcas de las tahleta.'O de ETCA. 
También los resultaclo.o; garantizan una fecha de c.:aduc.:uiad de 2 a1los, de 
acuerdo a lo..,· requ1 ... ·tto.\· e.vtah/ectdos en la Nor"1a Oficial Mexicana 
ºEstahtbdad ele Med1came1110 ... - H. decretada en el /.Jtaru;, CJfictal de la Nacidn 
el 8 de Mar:o de /996 f27J_ 

Lo.\· resultado.\· del aná/i.si.\" comparativo de lo ... - c.:osto.'lo· de la Granulación 
Vio Húmeda y C. .. ompre.'lo·ión Direcla para tah/etu.\· de ETCA .\·e pueden 
observar en la tah/a # J 7. 
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Se puede ohservar el evidente ahorro que ... -e llene al camhiar de un 
proce ... o de Granulac.:1án Vía 1-/úmcda a Con1presu>n Directa. se aprecia c¡ue 
se tiene un ahorro aproximado del 72 % en e/ co.-.10 defahricac.:1ón. 

El ahorro de la c__:on1pre ... ·u>n /.J1recta de tahletas de J-..:'Ctracto T11ulado de 
Centella Asiática .tH! encuentra pr1nc:1palnu:11te en la nm1s1ón de /o_,. pa . .;o ... · de 
granulación, secado .v tan11=ado de lo.•• po/wJ.•o, pues e.•·• uc.¡uí donde ."ie lle,, .. a la 
mayoría de /o ... · ga ... ·to ... · de fahr":ac:t<ín por nu1110 de ohra y gasto df! energía, sin 
contar también las n1ern1as o la d1sp<H11h1/ulad tardía del produclu final. 

Se puede apre,·1ar que el costo de /a_,. etupa ... de pe ... ado y tamr=ado de 
materias pr1n1as es llgeranrente mayor en ,~1 proc.:eso de granulación v1Q 
hún1ccla que el de compresujn c.ilrccta porque en el primero el número de 
materias primas es niayor que en el se~"1'11do. 

Evaluando los resultado...- anteriore ... - ."ie puede concluir que el cambio de 
proceso de Granulación Vía Húmeda a Comprcs1ó11 /..J1recta para tabletas de 
ETCA resultó tener un ahorro s1J..?1ificat1vo para el co.\·to del producto final. 



IX CONCLUSIONES. 

Se l<>>:ró de.\·arrol/ar u11a fijrmu/a por LºO!Tlprt.· ... u;n directa para tahlctas 
de Extracto T11ulado de Ccntt!lla A.ot1át1ca (ETC.A), uhtcnuEndo.<H.: así un ahorro 
importante ... obre el procc.\'o actual de granu/acu)n lnin1eda. E.o;tc ahorro .•·•e 
nbtuvo por la reducción de lo.o; pa.,·os de fahr1cac1,in, rnano de obra. ~asto de 
maqu1nar10 y .. .;obre todo, en la rcducc.:1ón el.: tn'-·rmas del poi~·,, por tah/et<!ar. 
que 1mpactahafacrtcmcnte por el alto co . ..to del pr1nc:qno ac.:11vo 

El cambio de proceso de manujUctura ele <iranu/ac1d11 f{úmcda a 
Comprc.o;1ón Directa para tah/ctas de ETC~A meJor<i el co:•;to de fahr1cac1rín y 
la ut1/ldad en el producto final. 

La Ce/acto.'ia fue el d1/ucnte que mejor 1mpC1rt1ó /a.'O caracterist1cas de 
fluide= y compre.-.ih1bdad al E1CA para puderse tah/etear por compresuín 
directa. 

Es importante 1nclu1r en el desarrollo de u11a fijrmula por comprcsuín 
directa una mezcla de lo.-. d1lucntc.v Lacto.'>a-Ce/ulosa; la me=cla de ellos en 
una proporción 75 % - 25 % resultó ser mcJor forniando una sola entidad 
(Celactosa) que la mezclafis1ca de ellos. 

La Celaclo ... a Junto con el Aeros1/ 200 }," J:.-:\·tearato de Afa&'71e . .,.·io como 
lubricante ... y el Ac-Di-So/ y Pr1mo1el como clc:Hnte}!rantcs, '"1part1cron el 
complemento de la fórmula para ohtcncr tabletas de J·.:TCA por compresuin 
directa con las caracterb;tu.:asji ... ·1c<x¡uin11ca.-; de caltdad Clccptables. 

La fúrmula solamente 11cccs11ó un 3.0 % adn:1onal de ÁL·ido E ... ;teártco 
en polvo para poderse tabletear en una tahlctcadora rotativa ele 16 
e."ttac1ones, con caracteri.\·t1cas fi.\·1L·oquim1cas de calidad aceptables. 
quedando así tamh11Jn e.\·tah/ec1do el n1titoclo dcfahr1cac.:ujn defi111t1vo. 

La fiírmula desarrollada comprob<j ser estable a las cond1c1oncs 
normales y extrema\· de temperatura y humedad en el Papel C.'e/opol1al. como 
material de empaque pr1mar10; garanll=ando Ja 1den11dad. pure=a y 
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efectn11dad terapéutica de la.,· tah/eta ... · de l·.:TCA por lt> menos durante 2 aitos a 
cond1cione .... : normah· .... de a/11uu .. :e11c11n1c1110 (15 º( • - 30 º(-:,). 

La.fármr,/a clc .... arro//ada por C~on1prc ... u>n /.J1rec_·ta mostró tener 11n co .... 10 
de fahr1cac1ón n111cho 1'1á .... · ha;o c¡uc la que se huh1era seguido por el método 
de Granulación Vía HúfPicda. con un ahorro e1prtJx11nado del 72 % en gasto.'i 
de n1ano de obra y ener~ia l!tr /c,1.s etapa_.. Je fahr1e .. :uc1ón. 

/Ja fórmula que en el pre .... 1/nte trabcljo se desarrolló para tabletas de 
ETCA 30 mg. quedó como base para refornrular la presentación de JO mg por 
tableta. c:abe n1enc..:1onar que esta Júrn1u/a L"On /() nig de J::TCºA por tableta 
actualmente está regi."itrada y aprobada por la Secretarla de Salud. teniendo 
ya este producto en la línea normal de fahr1cac.:1án. 
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X SI/GERENCIAS. 

A continuación ."ie plantean las .\·1~ru1cntes .\·11~erenc1e.1s a este 1raha10: 

c.·ontinuar la e."itab1/idad u cond1cu.1ne.•; norn1a/es de ten1pcratura y 
humedad hasta 5 altos· para poder proponer una fecha de cad11c.:1dad mayor a 
dos aitos. /.!:•aa eva/uac1ón ... -e pudría complc"1entar con e ... ·1ud1os de campo en 
varios Jugare.-. de la Rcpiihlica A-lcxu:.:ana a d1.fcrentes cond1c1one.s de 
temperatura y humedad. 

Establecer un trahaJO de /Jiseño H.xpcr1n1c11ra/ para op11m1=ar la 
fórmula desarrollada para tahlctas de F::TC~A por ,·ornprcstón directa. 

Valldar el proce ... ·o de fahru..·ac1ón para que las tableta.v de ETCA ."iean 
manufacturadas consistentcn1ente con /a."i c.:aracterb.·r1ca ... · fis1coquim1ca.'i' de 
calidad pree.\·tahlec1da .. ·. 

/...a fórmula para tabletas de ETC.A por con1pre.<uón directa que en este 
trabajo .~e de .... ·arrolló puede quedar con10 hase para la reft,,rmulacu>n de algún 
otro pr1ncipio acllvo de or1gen natural, sohre todo, extraído de alguna planta. 
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