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OBIETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Elnborar una forma farmacéutica sélida con extracto de Calendula

officinalis para: ct tratamicnto de vacas con retencion placentarial



ORIETIVOS

@)

b)

ORIJETIVOS PARTICULARES.

Disefio de Ia presentacién (armacéutica (bolo) para Ia  aplicacion

intrauterina en vacas Holstein-Friesian con retencion placentaria.

Desarrollar In formulacion para la claboraciéon de belos con extracto de

Culéndula officinalis.

icar los Mactores (caracteristicas de materias prismas vy condiciones

Iden
de operacion de proceso) que pucdan influir en ¢l comportantiento y sobre
iformidad de

Ias caracteristicas de calidad de los bolos (aspecto, espesor,

cont to del |

icrobiologica) para ser

¥ activo,

usados in-vivo.

(8]
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RESUMEN

RESUMEN

La retencion placentaria en vacas e¢s uno de los problemas mas comunes en las
explotaciones lecheras. Si la retencion placentaria no cs tratada oportunamente los restos
del tejido dentro del utero favorecen la proliferacion de bacterias produciendo infecciones

uterinas, y por lo tanto produciendo grandes perdidas cconémicas. %19

Los principales gféctos de Caléndula officinalis son- los de ser antibacteriano,
antifunjal, -antiinflamatorio, ' regencrador del cpitelio, promueve la aparicion - del tgjido,
estimula - al - sistema inmune, incluso investigaciones recientes demucstran un efecto
antitumoral. Dcbido a éstas cualidades sc utilizo el extracto de la Caléndula officinalis en

bolos para cl tratamicento de la retencion placentaria, ' 121319

Para la formulacion y diseiio de los bolos de Calendula officinalis se utilizaron los
excipientes en las siguicntes proporciones: Lactosa 60.31 %, Avicel PH 102 15.07 %, estos

dos fueron utilizados como soporte, PVP 30 3.14 %, Explocel 4 %%, Avicel PH 102 10 %,

Estcarato de Magnesio 1 %, Extracto de Calendula officinalis 6.46 %.

Los bolos sc sometieron a prucbas que demostraron ‘ser adccuados. para su
utilizacion in vivo. Se realizd a la par un estudio comparativo entre bolos de Calendula y
oxitetraciclina, observando una mejoria en las vacas tratadas con bolos de Calendula en un

periodo de tiempo corto a comparacion de los bolos de oxitetraciclina.
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3. MARCO TEORICO

l.os extractos de drogas, animales © wvegetales, plantas o trozos de plantas
pertenecen a las formas (armacéuticas mas antiguas. LLos primeros conocimientos en este
campo se remontan a Claudius Galenus (hacia 200 a.c.) que reunid en un “Codex™ todas las
plantas medicinales comunes segan su utilizacién. Prepard entre otras cosas también
extractos de plantas. Tanto las plantas medicinales como sus extractos servian en principio
como medicamento.

Paracelso ( Siglo XV) intentd por primera vez extraer de las plantas o de sus partes,
mediante agua u otros disolventes, ¢l * principio activo™. El suponia que las drogas de
plantas y animales poseian una *“fuerza™ que designd como “principio activo™. Hoy se sabe
que en cada extraccion se obtiene un complejo de sustancias activas y que puede tener
sustancias lastre de diferentes procedencias. .

En las ultimas décadas. de todas las ciencias farmacéuticas, :la ‘que -mas sc ha
desarrollado ha sido la Tecnologia Farmacéutica: Esta“se ha.’derivado de la farmacia
Galénica. Esta designacion se deriva del nombre del ‘médico . griego Galeno que vivio en
Roma del 129 al 199 de nuestra era. ) S e

Ya en el afio 400 a.c. habia descrito Hipocrates en numerosos tratados la actividad
de muchas medicinas. ‘

A Galeno le corresponde el mérito de haber compendiado los preparados
medicinales conocidos hasta entonces y haber realizado las primeras investigaciones sobre
medicamentos. La separacion del “Arte de la preparacion de medicamentos™ del arte
curativo no sc realizo hasta 1241 mediante una “Ordenacion medicinal™. En ella se fijaba
que los farmacéuticos tenian que demostrar su capacidad en la preparacion de medios

curativos.!'®
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3.1 LA IMPORTANCIA DE LA FITOTERAPI

Durante mucho tiempo los remedios naturales, y sobre todo las plantas medicinales,
fucron el principal ¢ incluso ¢! unico recurso de que disponian los mdédicos. Esto hizo que
se profundizara en el conocimiento de las especies vegetales que poscen propiedades
medicinales y ampliar su experiencias en ¢l empleco de los productos que de cllas se
extraen('”?

La fitoterapia, nombre que sc aplica al uso medicinal de las plantas, nunca ha dcjado
de tener vigencia. Muchas de las especies vegetales utilizadas por sus virtudes curativas
entre los antisuos cgipcios, griegos y romanos pasaron a formar parte de la farmacopea
medieval, que mas tarde se vio c}lriquccida por el aporte de los conocimientos del Nuevo
Mundo. Dichas plantas medicinales y los remedios . que. entonces  utilizaban sc siguen

usando hoy en dia.

A principio del siglo pasado, ¢l desarrollo de la quimica y el descubrimiento de
procesos complejos de sintesis organica desembocaron en la puesta en marcha, por parte de
la industria farmacéutica. de una nueva produccion de medicamentos. Para la fabricacion de
muchos de cllos utilizaron los principios activos de determinadas plantas medicinales,
creyendo que las acciones imputables a dichas sustancias, se verian incrementadas, al poder

realizar terapias donde la cantidad de principio activo es superior al que posee la planta

No debemos olvidar que los remedios a base de plantas medicinales presentan una
inmensa ventaja con respecto a los tratamientos quimicos. En las planias los principios
activos sc hallan siempre bioldgicamente equilibrados por la presencia de sustancias
complementarias, que van a potenciarse entre si, de forma que en gencral no se acumulan
en el organismo, y sus efectos indeseables estan limitados. Sin embargo, a pesar de que han
aumentado las investigaciones y estudios cientificos de las plantas medicinales, todavia no
se conocen muchos de los principios activos a los que deben las plantas sus extraordinarias

cualidades '
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Recordar también la gran importancia que posee la forma de recoleccion v
conservacion de las plantas, ya que las células vegetales, desde ¢l mismo momento de la
recoleccion. sufren un cierto nimero de transformaciones biologicas. Asi al separar la parte
adrea de la raiz, se provoca una interrupcion del flujo alimenticio y de transpiracion. Las
enzimas que contiene, y que antes favorecian la formacion de materias activas, empiezan
ahora a descomponerla. En el organismo vegetal, las anteriores reacciones de sintesis
organica, comienzan a ser suplantadas por reacciones de degradacion, y el producto se
transtorma desde ¢l punto de vista quimico. Estas transformaciones se¢ manitiestan con
emision de olor, modificaciéon del color, cte. Una incorrecta recoleccion v desecacion,
aumenta la cantidad de productos de degradacion, perdiendo la planta parte de su calidad.

Desde el punto de vista de la naturopatia, ¢l estado morboso que se manifiesta a
través de la enfermedad, es la consccuencia de una larga cadena de reacciones del
organismo humano, ante las relaciones permancntemente deterioradas que se dan entre el
microcosmos que nos rodea. Dificilmente se vencera a la enfermedad si antes no
armonizamos la relacion de estas fuerzas internas y externas. Todo el mundo participa en su
propia salud o enfermedad en todo momento, mediante sus creencias, sentimientos y actitud
hacia la vida, asi como, de modo mas directo, mediante el empleo de las terapias
adecuadas. La comprension de esta participacion, es ¢l primer paso para cualquier persona
que desee recuperarse. Debemos de tener en cuenta que una enfermedad no es simplemente
un problema fisico. sino mas bien, es un problema de toda la persona, la cual comprende no
solamente el cuerpo fisico y mental, sino ¢l cuerpo etérico (l.as energias). Si este sistema,
conjunto de cuerpo. mente que constituye el todo integral que es la persona, no esta
funcionando en direccion a la salud, entonces las intervenciones puramente fisicas no
conseguiran el éxito. Hay que considerar al ser humano en su totalidad, incluso en su
relacion con ¢l mundo exterior y no centrarnos exclusivamente en su enfermedad. Cada dia
se descuida mas la impornancia del individuo como persona, y se le ve mas como una
enfermedad. Esta en nuestras manos, ¢l ir cambiando esta actitud ¢ iniciar una colaboracién

con la “persona®, que permita instaurar unas costumbres sanas ¢ higiénicas 1anto a nivel
(7
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individual como colectivo. Debido a.la gran amplitud del tema, establecera una pequeiia

seleceion de plantas relacionadas con los distintos sistemas del organismo. @7

3.2  RESIDUOS DE FARMACOS EN PRODUCTOS DE ORIGEN ANIMAL.

l.a contaminacion de la leche, carne y huevo con diferentes farmacos como san:
antibioticos, antisépticos. promotores de crecimiento, ctc.,, es una secuela frecuente
posterior al tratamiento o prevencion de enfermedades que afectan a los animales de
produccion. Existen pérdidas evidentes si se retiran de la ordeila de manera muy estricta y
sin datos especificos a los animales tratados con farmacos. Por otro lado, las consecuencias
de permitir la distribucion de esos productos para la poblacion, puede acarrear serios
problemas de salud. Por cjemplo sc ha comentado que la presencia de residuos antibidticos
en la leche puede inducir alergias y resistencias bacterianas; a otro nivel puede afectar los
procesos de industrializacion de la misma. Y quiza el aspecto que mas temor causa. es la
incertidumbre de que aun no sc sabe cuales y que tan graves cfectos tendran los residuos

dc tantos farmacos ingeridos de manera cronica ("

En contraste con las legislaciones de otros paises, el Codigo Sanitario de México,
menciona este problema de manera muy supertficial en su capitulo VIII articulos 82, 83, y
89. En nuestro pais, no s¢ cuenta aun con datos precisos, legales de los niveles de
tolerancia, para cada medicamento utilizado en bovinos productores de leche, por lo que se
recurre con frecuencia a los datos contenidos en el Codex Alimentarius'’ Ademas de
existir el codigo mencionado con anterioridad, se han hecho intentos para lograr que la
reglamentacion sea mas especifica, como se puede ver en el Diario Oficial de la
Federacion, en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control Sanitario

nientos, Productos y Servicios, en el Titulo 1V articulo 299. Sin

de Actividades, Estableci
embargo, sigue sin establecerse un parametro con el que se puceda determinar si la leche es

apta o no para el consumo humano, en cada caso particular.("?
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Por otro lado, muchos productos comerciales en nuestro pais especifican dentro del
envase ¢l nimero de dias de retiro del ordeiia o del rastro o simplemente especifican que los

animales tratados con ese producto no son aptos para el consumo humano."?
3.3 REGLAMENTACIONES INTERNACIONALES

Como se¢ ha manifestado, el Reglamento: Sanitario de . Salubridad. - Resulta poco
especifico, ya que se estipula, que los Productos de Orig’cll Animal - (POA) y sus
derivados destinados al consumo humano deben de estar libi-cs dcfaniibiélicos y otros
agentes bacteriostaticos. §in embargo, la palabra libres implica la ausencia total de éstos
productos en los POA, cuando cn la mayoria de los paises se acepta un determinado nivel
de residuos. Esto da lugar que en el sentido legal los reglamentos sanitarios en mwuchas
ocasiones, presentar un aspecto vago de la problematica de residuos de antibidticos en los
POA "

Una reglamentacion correcta en lo que respecta a residuos de farmacos en POA
pudicra incluir el nivel maximo aceptable, como el tiempo minimo en que se debe retirar al
animal de la linea de produccion. Por cjemplo, existe organismos internacionales que
revisan ¢l tiempo de retiro de un animal tratado con un producto determinado; tal es el caso
de los preparados farmacéuticos intramamarios,*?

Si se acepta que ecn México tanto los Médicos Veterinarios Zootecnistas como los
productores utilizan una gran cantidad de farmacos, en particular antibioticos para el
tratamiento de enfermedades basicas, cn cl sentido dc que es nccesario un programa
constante de educacion como los que se han implementado en otros paises (The Residue
Avoidance Program of United States of America). En nuestro pais no existe fuera del
reglamento de salubridad y del Instituto Nacional de la Leche un Comité de Seguimiento
de Educacion para los productores y mcjoramiento de métodos de accion de antibidticos

por los veterinarios."?
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EEs importante detectar los residuos  de antibidticos en los POA por tres razones
principales:
1) No hacerlo es un procedimiento ilegal.
2) Es posible que cstos productas contengan patogenos ademas de antibioticos puesto
que generalmente provienen de una infeccion.
3) l.a presencia de farmacos y metabolitos activos puede facilitar el desarrollo de

reacciones anafilacticas, o de otros efectos colaterales.

Un argumento mas para evitar la presencia de¢ residuos,  éstos -afectan la
industrializacion de los POA asi como su sabor . La calidad de la leche ' que se produce y
comercializa ¢n nuestro pais no csta sujcta a las restricciones que en otras naciones se
observan. Como ¢! Milk Marketing Board de Inglaterra y Pais de Gales estipula qué la

leche que se comercializa no debe ser aquella que

1) Provenga de vacas con 4 dias de posparto.

2) Provenga de animales enfermos o que presenten cualquier signo de cnlemledad

de la ubre en el momento de la enfermedad duran(c la produccnon

Provenga de vacas que cstén siendo tratadas con estréogenos o que: cl alxmento

v
~

contenga esteroides  (esto incluye . el . uso dc_crgotrépxcos“; hormonales

implantados).

El

de 1956, y se calculo quc cl 10% de l1a poblacmnveﬁladoumdu\sc rcsultaba hlperscnstble a

la penicilina y que apmwmadamcmc cl 5% de la leche Utilizada: en ese pais contenia
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antibioticos  En Meéxico se establecen los primeros lineamientos al respecto con la
expedicion del codigo sanitario en el aiio de 1976 y posteriormente con la expedicion del
diario oficial de la federacion el 18 de enero de 1988, En ese reglamento de la ey general
de salud en materia de control sanitario  de actividades, establecimientos. productos y
servicios, en ¢l afio de 1988, se realizan ajustes de poca trascendencia. Dichos reglamentos
no han cambiado sustancialmente del original de 1976

A la fecha la anica reaccidon de hipersensibilidad por farmacos que ha recibido
suficiente importancia y que es originada por éste problema, es cl de la penicilina. Atn asi
a la fecha se reconoce que no se puede estimar la magnitud de los dafios para ¢l organismo

del ser humano derivados del consumo de POA tratados con penicilina.

3.4 REGLAMENTACIONES NACIONALES

En el contexto nacional los reglamentos que rigen !a presencia de residuos de
farmacos en los POA, no son muy cspecificos, ya que no mencionan de manera detallada
los intervalos minimos y maximos de farmacos que se pucden encontrar.

Asi pues el Caodigo Sanitario de México, menciona éste problema de manera muy
superficial e¢n su capitulo VIl articulo 82, 83, 89 . Sin embargo la Ley general de salud
publicada en ¢! Diario Oficial €l 7 dc febrero de 1984, menciona que “Se deroga ¢l codigo
Sanitario de los Estados Unidos Mexicanos del 26 de febrero de 1973, publicado en el
Diario Oficial de la Federacion el 13 de marzo de 1973 habiendo sido derogado el codigo
mencionado. sc han hecho intentos para lograr que la reglamentacion sea mas especifica,
como se¢ puede ver en el Diario Oficial de la federacion en el Reglamento de la L.ey general
de salud en materia de contro! sanitario de actividades, establecimientos, productos v
servicios en el titulo IV articulo 299™.
icanos y

Cabe sefialar que la ey de Sanidad Fitopecuaria de los estados Unidos Me
el Reglamento para ¢l control dec productos quimicos, farmacduticos, biologicos,
alimenticios, ecquipos y servicios para animales, anicamente hace mencion en sus articulos
78, 97, y 98 de algunos elementos basicos como son la inocuidad de los productos

utilizados y de la determinacion del periodo residual de los mismos, pero sin establecer
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intervalos minimos de tolerancia de los distintos farmacos utilizados, ni el periodo de
eliminacion de los mismos, después de la altima aplicacion. Sin embargo sigue sin
establecer un parametro con cl que se pucde determinar si los POA son aptos o no para el
consumo humana, para cada caso en particular.

Asi pues resulta evidente que no existe en el pais una rcglamcnlacién detallada de
los tiempos de retiro de los POA, necesarios para prevenir su consumo con residuos de

farmacos B
Para analizar la importancia de la dclcccnon dc rcstduos en POA, se considerd  de

cma panlculanzando en uno de los
() k

interés, realizar una disertacion adxclonal sobrc cl

productos deficitorios en pmduccxon cn el pals la leche.

3.5 PRINCIPIO FARMACOLOGICO

L_os medicamentos llegan a la leche, tanto por: via intramamaria como por via
parenteral y se climinan por ésta via'de acuerdo con caracteristicas individuales de orden
fisicoquimico, en funcion de! namero de dias que duré el tratamiento y dada la naturaleza

del vehiculo o excipiente que lo contiene. "’
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TABLA 1 INFLUENCIA DE LA IONIZACION DE LLOS FARMACOS EN SU
EXCRECION MAMARIA.

Leche /7 Concentracion en sucro.

FARMACO pKa TEORICO EXPERIMENTAL
ACIDOS

Sulfanilamida 10.4 1 097
Sulfapiridina 84 0.94 086
Pentobarbital 8 0.9 1.1
Sulfamidina 7.4 0.51 0.59
Sulfatiasol 71 037 ) 0.35
Sulfadiasina 6.5 0.28 0.21
Sulfadimetoxina 6 0.19 0.2
Sulfacetamida 3.4 0.13 028
[ Acido salicilica 3 0.36 035
Penicilina - 37 A X
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TABLA 2 . INFLUENCIA DEL pKa ¥ LA LIPOSOLUBILIDAD DE DIVEERSOS
ANTIBACTERIANOS EN LA LECHE

(Adaptacion de Ziv, (6. ,(38)

Leche / Concentracion en suero

FARMACO pKa SOLUBILIDAD TEORICO EXPERIMENTAL
ACIDOS

Sulfanilamida 10.4 Moderada 1 0.97
Sulfapiridina 84 Moderada 094 “o.86
Sulfametazina 7.4 Moderada 0.51 0.59
Sulfadiasina 63 “"Moderada |7 028 0.21
Sulfadimetoxina | 6 |77 T Aha ToeTTT T a2
Sulfacetamida 54 Baja 0.13 0.08
Penicitina G 28 Moderada 016 0.2
Penicilina V 28 Modcrada 0.16 022
Cloxacilina X - Alta o.16 022

Ampicilina 2872 Alta 026 o326
Cefaloride 2872 Alta 036 - 0.26
‘Cefacetril 2.3 Moaoderada 012 - 015
Rifampicina 79 Alta 085 ) [
‘Novobiocina a3 Alta 03 Y X5

BASES

VTR E T T T Baja TS 0.5
N T Baja ] 03
ritromicing 88 TTAna - 6.2 85
| Espiromicina 82 Alta aR a6
Lincomicina 7.6 Alta 4.2 4.4

‘Cloranfenicol - Aha CTTTRYTITTTTT TTTYTT

“Fetraciclina | “Moderada LT T Tals T T T T T T Tetra ]




MARCO TEORICO

El  Articulo 299.- Nos menciona que Ia leche procedente de animales tratados con

tancin no  podri

bacteriostiticos, bactericidas, hormonas o cualquier otra s

no humano dentro de los periodos de climinacién que

destinarse para ¢l cos

senalen los normas correspondientes.

.0 DE LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS.

3.6 DESARROI

La preparacion de formas farmacéuticas que responden a las exigencias de
exactitud de dosilicacion, acabado exterior, estabilidad y seguridad de accion son el
cometido de un farmacéutico.

Estc debe estar capacitado segun los principios de la Farmacopea para claborar
preparados medicamentosos. Entre cllos han de mencionarse también los preparados que
como productos semiterminados se obtienen, se almacenan y entregan a otros laboratorios.
Esta exigencia se refierc del mismo modo a las formas farmacéuticas que precisan
determinacionces especiales de pureza microbiana,

l.a preparacion *“‘antistica™ de medicamentos descansa sobre experiencias que poseen ya
una validez centenaria. La serie de prescripciones aiin hoy conocidas y utilizadas, son la
demostracion. La mayor parte de las prescripciones estandar se hicicron hasta hace pocos
aftos cmpiricamente.

La claboracion de métodos de medida exactos posibilita la comunicacion de criterios de
calidad de las preparaciones farmacéuticas. lLos esfuerzos hacia métodos de trabajo

racionales y obtencion. centralizada® de medicamentos exigen un tratamiento cientifico

consecuente de los prablemas técnicos de obtencion. Simultar e, las exig ias de la

medicina sobre la seguridad de los medicamentos crecen dia a dia. ™
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l.a demanda de medicamentos con parametros constantes, buena estabilidad, facil
aplicacion, et solo puede satisfacerse respetando los conocimientos cientificos.

“l.a_tecnologia™ es la ciencia de las regulaciones cientifico-técnicas de las procesos
de produccion. Asegura la aplicacion de los conocimicntos mas modernos para alcanzar por
medio de modificaciones con fundamentos cientificos de los métodos de produccion, la
mas alta efectividad. De aqui se deduce que parte tanto de puntos de vista técnicos como
de consideraciones econdmicas. La disminucién del costo de trabajo humano y ia elevacion
de la productividad estan en primer lugar.(")

Esta definicion general toca de lleno a la tecnologia farmacéutica. Ella se ocupa de
la elaboracion y transtformacion de sustancias medicamentosas en preparados dosificados o
no, listos para usar y empaquctados. Una atencion - especial merecen los problemas de la
preparacion individual y la obtencion de grandes Jotes, de la dosificacion, del empaquctado
y del almacenamiento 'Y .

Preparados medicamentosos en el sentido del 2. AB-DDR son mezclas o soluciones

que pueden existir en forma soélida o liquida. Pueden presentarse dosificados o no.”

Sustancias _medicamentosas__son clementos quimicos, compuestos - quimicos ©
productos de la naturaleza en estado crudo o claborado.™ St

La tecnologia farmacéutica es en gran medida una ciencia aplicada. Por tanto deben
ser conocidas las condiciones regulares de obtencion de* formas farmacéuticas. Es.
naturalmente, una cucstion de responsabilidad ¢l observar los cambios en consistencia,
color, aspecto exterior o turbideces ocasionales no sdlo como sucesos, sino preguniandose
¢l motiva, y en su caso procediendo a una modificacion del proceso o a un cambio

ar ¢l amplio y variado campo de la tecnologia farmacéutica es

de excipiente. Al sistemati
posible hacer valer en el tratamiento sistematico de la materia los mas diferentes puntos

vista.
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l.a modificacion de la forma de sustancias es una de las materias didacticas mas
importantes de la tecnologia farmacéutica. Su base la constituyen las operaciones basicas
tecno-tfarmaccéuticas. Son procesos reproducibles que representan los elementos de la
tecnologia farmaccéutica, con los cuales pueden montarse la mayor parte de los procesos
tecnologicos. Tienen caracter elemental y pueden modificarse en casos cspccialcs.”’

Es importante dominar las operaciones bdasicas que son procesos tecnologicos
clementales en el transcurso dc la produccion, durante las cuales no tienen lugar
transformaciones cn la nawuraleza de las sustancias .7

Las operaciones basicas son procesos tecnologicos clementales en ¢l transcurso de
la produccion, durante las cuales no tienen transformaciones en la naturaleza de las

sustancias. Las cuales se dividen en:

TABLA 3. OPERACIONES BASICAS TECNO-FARMACEUTICAS.

Separar Unir Dar forma Transmitir calor
Tamizar Mezclar Triturar Calentar
Extraer : Disolver Granular Enfriar
Prensar Hinchar Comprimir Fundir
Filtrar Suspender Vaciar Solidificar
Colar Emuisionar
Centrifugar Meczclar de fusion
Separar Amasar
Sedimentar
Decantar
Evaporar
Concentrar
Destilar
Secar

(&1}

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 16
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El campo de la salud animal proporciona una yran oportunidad para la introduccion
de nucvos dispositivos para la liberacion de farmacos. Estos dispositivos emplean

istemas. 7!

clementos nuevos ¢ interesantes de otros campos para cstos
El éxito que pucda tener cualquier programa de tratamiento para animales, igual que
para ¢l humano, depende de la administracion del medicamento adecuado en la dosis
correcta  al animal o grupo de animales, en el momento apropiado y con la frecuencia
necesaria. .
Debido a las variaciones en la morfologia y condiciones de manejo de los animales
sujetos a tratamiento y a la capacidad econémica del ganadero, el fabricante de producto:

veterinarios desarrolla. diversas formas de-dosificacion y sistemas ‘de Ilbcramon para el
N : 2

farmaco.
£2n el caso de los rumiantes y gracias a las caracteristicas ﬁﬂologlcas unlca< dc eslo@

animales productores de alimento, se pueden desarrollar 5|slcmas de hberac:on dc

farmacos.”

EZl analisis microbiologico de los mcdlcamcmos esiu
control de calidad de estos productos. :

La presencia de una gran variedad .de Icvadums hong,o baclcnas en produclos

farmacéuticos pueden ocasionar una serie:'de problcma.s como la descomposu:x n “del

principio activo, ruptura de la emulsion, cambios en el color olor y. conmstenc:a y dafios al
(9 :

paciente,

Hasta hace algunos afios casi no se realizaban pruebas de’ conlrol dc calidad
microbiologica para los productos no estériles, los cualcs pueden contammarse durante el
proceso de fabricacion o mediante las materias primas con las que se elaboran, ya,quc estas
generalmente no son estériles y en su mayoria requieren de tratamientos especiales Vpararser

microbiologicamente aceptables.*?
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En basc a algunos antecedentes cronologicos registrados a la luz de experimentos
realizados en algunos aios . se puso de manifiesto que enfermos hospitalizados se habian
infectado con agentes terapéuticos contaminados durante su fabricacion y/o manegjo

A pesar de los diversos estudios realizados se habia puesto poco énfasis en la
calidad microbiologica de medicamentos *“no estériles™, por lo que no se habia conscguido
establecer valores normativos adecuados debido en gran parte, a la complejidad y
diversidad del problema.

la USP de 1970 por primera ver publicd pruebas para determinar contaminacion
microbiana en productos no cstériles, en materias primas y producto terminado. En la USP
XVIII se estipula que “los articulos farmacopeicos deben ser monitoreados por atributos
microbianos, haciendo mayor énfasis ¢n materias primas de origen vegetal o animal,
especialmente en aquellos que presenten facilidad para el crecimiento bacteriano y que no
puedan ser esterilizados durante procesos subsecuentes™. La naturaleza de la contaminacion
permitida varia de acuerdo al producto.

La imponancia de la presencia de microorganismos en los productos no estériles
debe ser evaluada en términos del uso y de la naturaleza del medicamento. La farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos sugicere que cierta catcgoria de productos sean analizados
de rutina para determinar cuenta total microbiana y contaminantes microbiolégicos
especificos.¢'?

Para plantas, productos de origen animal y mineral se recomienda investigar la
presencia de Sal/monella, en soluciones orales v suspensiones, /coli; para medicamentos
de aplicacion topica Ps.acnroginosa y 8. aurens;, y en medicamentos de uso rectal, uretral
o vaginal, levaduras y hongos.

Los limites microbiologicos definitivos se incorporan a las monogratias oficiales en
base a criterios mas amplios, por cjemplo la patogénicidad de microorganismos estipulados,
su cuenta y cualquicer otro que pucda gencrar un riesgo de toxicidad en el producto final.
IEstas consideraciones también toman en cuenta el procesamiento al que pueden estar
sujetos los componentes del producto. la tecnologia empleada para realizar los ensayos, y la

disponibilidad de material de calidad farmacéutica adecuada.!'’
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e Cuenta total de Bacterias Mcesofilas Acrobias,

l.as formas  farmacéuticas no estériles: suspensiones orales, pomadas, ungicentos, geles,
lociones, supositorios, comprimidos y jarabes, son de administracion enteral o topica, por
lo que su sitio de aplicacion se encuentra generalmente en contacto con ¢l medio ambiente.
Sin embargo deben cumplir con normas oficiales respecto a la cantidad y tipo de
microorganismos que pucden contener. Los requisitos gencerales de calidad microbiologica
son los siguientes: cuenta total de bacterias mesofilas aerobias y ausencia de
microorganismos patogenaos.

l.a prucba de “limite microbiano™ consiste. en . determinar la cantidad de
microorganismos acrobios presentes por gramo o mililitro de muestra. El método empleado
para esta prucba consiste en inocular la muestra del producto a ensayar, en placas o tubos,
que contienen medio digerido de soya cascina, (adicionando agar cuando se utilizan
placas). después de inocular, se incuban las muestras de 35 a 37 °C durante 72 hrs. El
niamero de microorganismos no deben ser mayor al especiticado en la norma oficial para
cada producto. Los calculos y la interpretacion del analisis dependeran de la técnica

empleada '

e Cucnta total de hongos y levaduras.

l.os hongos fuecron reconocidos como agentes causantes de enfermedades antes que las
bacterias, debido a su mayor tamafio. Sin embargo, de todas las especies de hongos
existentes solo se conocen 100 capaces de causar enfermedades infecciosas en ¢l hombre,
entre ¢stas se¢ encuentran las que tienen predileccion por las estructuras epidérmicas vy las
que parecen depender de los tejidos animales para su crecimiento; algunas especies son
parasitos obligados del hombre. los hongos presentes en un medicamento proceden
generalmente  del aire, del agua y de algunas matertas primas como: parafina liquida,
miristato de isopropilo, accites hidrogenados, extractos de proteinas, talcos y caolines entre

otros,
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Para realizar 1a prueba de total de hongos y & duras, se pr de como en el
do de total de b ias mesodfilas bi. teand lucion reguiad, de
fosfa dituy y agar dextrosa saboraud ( en lugar del agar de soya caseina),
do la mi idad de medio y bajo las sigui dici de incubacion: de 20-
25 °C durante 5 a 7 dias, Se realiza e} recuento de cada caja y se reporta como el nimero de
unidades formadoras de colonias por gramo o mililitro de El ) de unidad,
for d de doni. no deb de der al permitido en la norma oficial de cada
producto."”
3.8 CARACTERISTICAS DE Calendula officinalis
3.8.1 Nombre comun:
CALENDU LN OGN LARAN i\ (Caléndula officinalis )

20
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3.8.2 Clasificacion cientifica:

Kl géncro Caléndula pertenece a la familia de las compuestas (Compositae). La

Caléndula es a especie Caléndula officinalis !
3.8.3 Uso histoérico o tradicional :

Las flores de Caléndula historicamente eran consideradas benélicas para reducir la
inflamacion, herida curativa, y ¢omo antiséptico. La Caléndula fue utilizada’ para tratar
diferentes enfermedades de la piel, extendiéndose de ulceraciones de la piel al eczema.
Internamente los efectos calmantes de Caléndula sc ha utilizado en las dlceras del estomago

¢ inflamacién. Un t¢ estéril también se ha aplicado en casos de la conjuntivitis. "

TABLA 4. USO HISTORICO O TRADICIONAL.

Utilizacion medicinal

Quemaduras (De menor importancia)
Conjuntivitis Blefaritis
Eczema

ones (De menor importancia)
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3.8.4 Partes usadas y donde crece:

La Caléndula crece como planta comian del jardin a través de Norteamérica v
iZuropa. Las flores oro-anaranjadas o amarillas de Caléndula sc han utilizado como

medicina por siglos.?

3.8.5 Componcntes Activos:

EE

No, sc ha encontrado todavia una correlacion entre los principios activos que posce

con las propiedades medicinales que presenta,

Destacan  sustancias mucilaginosas, esencia, materia amarga, calendulina y
carotenos en las flores. Los flavonoides, encontrados en altas cantidades en Caléndula.
explican mucha de su actividad antiinflamatoria; las saponinas del  triterpenos - pueden
también ser importantes. La Caléndula también contiene los carotenoides. ™

Contiene aceite esencial y acidos organicos (acido salicilico) que le confieren una
accion emenagoga, antiespasmodica, sudorifica y colerética. Ademas su contenido en acido

salicilico le hace ser antiagregante plaquetario.

También posce flavonoides (derivados del quercetol ¢ isorramnetina); taninos
Saponosido triterpénico (hidrolizable en el acido oleandlico, acido glucoronico, 'glucosa y

ralactosa) con accion hipotensora y vasodilatadora.

Su contenido en poliinos y carotenoides muy abundantes (carotenos, licopeno,

violaxantina) le proporcionan una accién antiinflamatoria.

Los alcoholes triterpénicos (arnidiol, faradiol, taraxasterol, alfa y beta-amirina) y su
contenido en un principio amargo (calendina) le confieren una accion antibiotica (sobre

todo Trichomonas vaginalis), antifiingica, antiviral y estrogénica.’
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l.as investigaciones en acciones anticancerigenas y  antivirales de la Caléndula
estan continuando. En este tiempo hay evidencia escasa para recomendar el uso clinico de
la Culéndula para el cancer. Hay evidencia que sugiere ¢l uso de Caléndula para algunas

infecciones virales.

Algunos autores le atribuyen una accion antitumoral (P. Manolov, T. Boyadzhiev y
P Nikolov, 1965).

En uso externo es antiinflamatoria, antiséptica y cicatrizante por su contenido en
carotenos  y manganeso.  Antiveneno en las picaduras de insectos y de celentéreos
(medusas). Se utiliza en: alteraciones  de la menstruacion, falta de bilis, enfermedades
intecciosas., Uso externo: cbmusioncs, ulceras, congelaciones, forunculos, acné, picaduras

de insectos (>

3.8.6 Determinacion de Caléndula officinalis
Basandonos en articulos se ha encontrado que sc han hecho estudios de esta planta

en la estacion experimental *Juan Tomas R. de Guira dc Malena en Marzo de 1996,

Desarrollandose un extracto acuoso preservado convenicniemente y se realizaron las
determinaciones necesarias para comprobar la presencia de algunos de los componentes

que reporta la literatura.
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TERMINACIONES ANALITICAS DEL ENXTRACTO ACUOSO DE
CALENDULA OFFICINALIS S

TABLA S DE

po de ensayo Resuitados
T TDeseripeion " Ttliquido ambar oscuro de olor a flores |
Solidos totales % 3.495
pH 5.4

Saponinas Presenta

TTUUTTTTTTT Tholisacaridos T Presenta
Flavonoides Presenta B

Aminoacidos Presenta

Taninos Presenta
. @

Al extracto obtenido sc le realizo analisis l‘armacdlégico preliminar para comprobar
sus propiedades, teniendo como respuesta que el extracto responde como antimicético ante
hongos dermatofitos, pasado un afo de claborado ¢l extracto, las caracteristicas fisico-
quimicas no presentan cambios significativos. LLos resultados obtenidos con este extracto
sugiere continuar profundizando cn el estudio fisico-quimico y farmacologico, con la
finalidad de fijar los limites de calidad 'y emplearlo como materia prima en la formulacion

de fitofarmacos.*?

3.8.7 Efectos secundarios o interacciones:

A ciertas personas, muy rara vez resultan alérgicas a Caléndula y por lo tanto no
deben  utilizarla,  hasta - ¢l 'momento no  hay efectos secundarios o interacciones

. s
conocidas.




MARCO TEORICO

3.9 VFisiolo

a ded ciclo reproductivo

del ganado {.echero

La fisiologia de la reproduccion es considerada como ¢l conocimiento que trata de
los diferentes mecanismos a traves de los cuales se logra la perpetuacion de todas las
especies. Estos procesos reproductivos envuclven patrones de considerable complejidad.
pero muy claros y definidos en la actualidad. Por ejemplo, los eventos reproductivos en el
ganado de leche, al igual que en otros bovinos. son regulados por una secuencia
interrelacionada de los sistemas hormonales -y nerviosos. - Sobre este sistema neuro-
hormonal y parte de su anatomia y fisiologia. trataremos a continuacion. ¢

La capacidad reproductiva de una hembra depende de como se llevan a cabo varios
cventos fisiologicos: secrecion  hormonal, fcni‘lizaciq;'m, irﬁplamacién. formacion del
embrion, preiiez y parto. La fertilidad puede scr‘imcn'umpida en cualquicra de los cstadios
de reproduccion mencionados, los cuales  son - controlados fisiologicamente por cf

hipotalamo. la hipofisis, los ovarios, la glandula adrenal y el tracto reproductivo.
Ovario

1is el organo esencial de la reproduccion en la hembra y tiene dos funciones
principales: la endocrina, a través de la cual sc claboran las hormonas y la citogénica, por
su produccion de 6vulos a través de los foliculos. En todos los animales, los ovarios son
pares, es decir en namero de dos, y su tamaio depende de la edad, especie v estadio
reproductivo del animal. £l desarrollo de sus componentes histologicos esta bajo el control
de las hormonas de la hipofisis. Los ovarios son ovoides, pero su torma varia de acuerdo
con estructuras difercntes durante cl ciclo estral como los foliculos y el cuerpo lateo o
cuerpo amarillo. lLLa superficie del ovario esta cubierta por la tinica albuginea que es una
formacion densa de tejido conjuntivo. El ovario esta formado de una parte cortical y una
zona medular. Sc diferencian una de ta otra no solamente por la estructura sino por sus

L a0
funciones. ©*
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El foliculo es una estructura muy lmponamc porque al romperse produce el dvulo y

el cuerpo lateo que CS una cﬁ!mclurd lrdnﬁllorm (—@(c ulll"lO s mlporlanu. porque mantiene

ia preficz a través dc Ia sccrcclon dc probc tcrona

El Ciclo Estral
Ha sido definido coma el pén’pdo qite comprende desde el comienzo del celo hasta el

proximo celo, generalmente, se divide en cuatro etapas o estadios:

a. Proestro
b. Estro

c. Mectaestro
d. Diestro

La duracion del ciclo estral esta entre 18 y 24 dias con una media de 21.9%

3.10 FORMAS DE DOSIFICACION PARA ;\N!M,\Lt:s,

La administracion de medi os-a:los: animales pucde rcalxuzrsc mcdlamcvla

dositicacién individual de un ammal o basandosc cn una masa a- travcs del allmcnto Py el

agua de beber del animal ™ B

La dosificacién cansiste de un vehiculo que. contiene al activo, hecho al.gusto o a
las necesidades del’ cliente,  para; un' compuesto: con. caraclcristicas _fisicas 'y ' quimicas
especificas. LLos animales son mcdtcados con una vanedad de formas de dosnf‘cacmn

(Tabla 6), y por varias rutas o vias de admlmstrac-on ( labla 7 ) a’
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TABLA O

FORMAS DE DOSIFICACION PARA LA SALUD ANIMAL

Acrosoles Unguentos
T T Bolos T Pastas T
- Tabletas Geles
Capsulas T TPolves

Cremas Soluciones
Granulos Supositorios
implantes Suspensioncs

En la siguiente tabla se muestran las diferentes Rutas de Administracion:

TABLA 7. RUTAS DE ADMINISTRACION.

Oral Parcnteral Rectal
Boca Intravenosa Vaginal
Tubo Estomacal Subcutaneca Intramamaria
Intra-Rumiantc Intramuscular Inhalacion

Topica

Intra-auricular

Efecto sistémico

intraperitoncal

Lfecto dérmico local

(4]

EEn ocasiones la administracion de medicamentos a animales requiere de una forma

especial que se ajuste a dispositivos mecanicos de dosificacion. l.a liberacion del activo en

un sitio especifico puede obligar el uso de recubrimiento y/o vehiculos especiales, para

promover la pronta acciéon o para prevenir la destruccion metabalica. ™

TESIS CO°N

FALLA D¥ ORIGEN
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3.11 CAVIDAD VAGINAL

LLas tabletas vaginales son ovoides o ¢n forma de pera. son preparados por
granulacion y compresion. Pueden tormularse para presentar dos tipos de mecanismos de
liberacion, el primero, una liberacion lenta en la disolucion, la forma original de la tableta
conserva su forma. Esta tableta es similar a una *““tableta bucal™ en estructura y es idcal para
farmacos que requieren una baja concentracion en la cavidad por periodos largos. La
segunda, es una liberacion rapida, las tabletas cfervescentes y desintegrantes tienen una
liberacion del farmaco rapida y segura, al igual que la distribucion del principio activo,
para un cfecto local total en toda la cavidad. Ambas formas pueden muchas veces contener
un buffer para mantener cl cambio del pH vaginal o para tener las condiciones fisiologicas
normales de la vagina. Los pesarios vaginales (ntrumento para corregir los proplasos del
Gtero y mantener este 6|.'gan0 en posicion normal) requieren para su manufactura de equipo
especializado. La masas es usualmente una glicogelatina, aceite de teobromina, o una base
solida sintética, la cual se disolvera a temperatura ambiente o sera liquida a temperatura

corporal.

La liberacidn intravaginal de las hormonas reproductivas (son por ejemplo
progestinas) que han sido usadas por que permite la facil administracion; comerciaimenie
por su facil cambio en la formulacion. Hay “esponjas intrauterinas™ cargadas con el
farmaco que sirven adecuadamente, y se encuentran  ¢n ¢l mercado en diversos paises. La
irrigacion intravaginal ¢ intramamaria son frecuentemente usadas en vacas como
infusiones antisépticas y ocasionalmente son irritantes para la actividad de la estimulacion
uterina. La mayor parte de los problemas asociados a la solucion de las formulaciones estan

sicndo estudiados.
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3.2 TABLETAS ¥ BOLOS

En la medicina humana, las formas de dosificacion solidas como las tablelas son et
medio mas comanmeme utilizado para la administracion de un medicamento. la tableta
ofrece muchas ventajas sobre otras formas de dosificacion como ¢l bajo costo de

fabricacion por unidad, estabilidad, uniformidad en las dosis y facilidad en ¢l empaque.™

En el caso de los animales, sc utiliza comianmente una tableta con forma de capsula
o cilindrica cominmente denominada “Beolo™. !l instrumento usado para sostener el bolo y
liberarlo en la boca del animal se denomina “pistola™ de bolos. Los bolos, llamados
cominmente “pildoras para caballos™, rara vez se administran a caballos debido a la
dificultad en cl mangjo de cstos animales, la facilidad con que el caballo puede escupirlos,
y la posibilidad de ahogarse. Los bolos son sin embargo una forma de dosificacion util para

ganado vacuno, ovejas, y cabras.

L.a relacion entre el farmaco y el material inerte en un bolo sera usualmente mucho
mayor quec cn las tabletas. Esto deja menos espacio para la adicion de un-diluente o un
material auxiliar para superar objetables caracteristicas de un activo que puede. interferir
con la compresion, desintegracion, o disolucion. Durante la compresion de un’ bolo,
suficiente airc puede ser adsorbido sobre la superficie de la granulaciéon para provocar una

severa formacion de capas en ¢l bolo. ™

Las tabletas convencionales y los bolos con modificacion en la liberacidon, son formas
tarmacéuticas solidas, éstas son extensamente usadas para administracion de farmacos para
animales pequeiios (perros y gatos) y rumiantes. Generalmente se usan en caballos. pero
no modifica la liberacion de la tableta, producen un “‘choque™ si son administirados en
soluciones acuosas o suspensiones administradas por un tubo nasogastrico. La mayoria de
las tabletus se usa en humanos, teniendo una liberacion del desintegrante intacta. Sin

.. - 5 46
embargo lo Gnico que varia es la dosis.©*®
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[.as tabletas y los bolos tienen ciertamente ventajas sabre las formas de dosilicacion
liquidas. Una tableta contiene dosis equivalente del principio activo en una mas forma
compactada, presentando pocos problemas en la estabilidad. Sin embargo, fa viabilidad del
farmaco puede variar extensamente en la formulacion de la tabletas. Pero un intervalo
amplio del peso corporal y los requerimientos de dosis total de diferentes animales, la
potencia de una tableta (cantidad de firmaco contenido cn ésta). Este es un clemento no
claro para la retencion de una tableta o bolos para un animal. Los perros notoriamente
pueden arrojar las tabletas, algunas veces incicrtamente dentro de los primeros minutos de
las administracion en un espacio corto de tiempo en especies de rumiantes completa,
frecuentemente  los bolos los vomitan. Sin embargo. los bolos son generalmente
satistactorios para la  administracion en grupos de animales pequefos pero  su
administracion larga en el ganado consume mucho tiempo. En este circunstancias se
emplean otras formas del farmaco. como una  solucion oral o suspension, solucion
porcentuales, preparaciones topicas, las cuales son menos molestas para la administracion.
L.os polvos o granulos aplicables como principal ingrediente son lo mas conveniente, pero .

gencralmente es un método poco utilizado para la administracion del farmaco. &9

3.13 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS COMPRIMIDOS CON RI"SPEC'I OA
O TRAS FORMAS FARMACEUTICAS.

Entre las diversas formas farmacéuticas existentes en la - industria farmécc’ulica los
comprimidos poseen ciertas ventajas y desventajas’ con rcspcclb - a: otras - formas

farmaccéuticas las cuales son descritas brevemente a continuacion.

© lL.os comprimidos orales son de facil administracién: ya que constituye una manera
muy natural de administracion en donde no es ncccsano atravesar nmsuna barrera como
ta picl y no causa trauma alguno. ;

Pero por desgracia no se puede admmntrar a pacxcmes mconscu.nlcs o.con vomno y no

son muy recomendables cuando se requicre un cfccto mmcdmto ya: quc paru pod«,r

ercer su efecto terapéutico, los comprimidos deben disgregarse en los lhudos.
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@ En cuanto a Posologia ofrecen una dosis mas exacta que otras tormas farmacéuticas
ademas de ser inequivocos, versatiles y razonablemente exactos ya que con una
tormulacion adecuada y con auxilio del equipo apropiado cada comprimido contiene
dentro del grado de dispersion la cantidad de farmaco que se menciona en ¢l marbete;
no hay equivoco de indicacion un comprimido representa una dosis quedando la

posibilidad de acudir a las fracciones de ¥4, % o maltiplos.

D Durabilidad de Ias caracteristicas  fisicas  por periodos largos de

almacenamiento. X
En las formas farmacéuticas solidas se protege mas al principio activo dcl alaquc de

microorganismos con respecto de las llquxdas y semisolidas.

Se puede lograr también una’ mayor . proteccidn frente las condiciones de

temperatura y humedad. Por otra panc al .almacenar-una <uspcnston ‘o emulston al
final de un tiempo se puede presentar la formaclon de un “Cakm&, _o, una scparacion de

fases respectivamente.

@ Estabilidad fisica y quimica del principio. -activo, . se presentan = pocas
incompatibilidades tomando en cuenta las precauciones de’la formulacién. Como ‘en las
tabletas todos los excipientes estan en estado sdlido,. se . reducen "al minimo las
interacciones entre estos y ¢l principio activo ademas de tener un bajo contenido de
humedad. Aunque si el o los principios activos son labiles al oxigeno o a la humedad
ambiental, la tableta no ofrece una completa proteccion por lo que en ¢stos casos se

recurre al recubrimiento y/o empaque especial.
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@ Portabilidad : A diferencia de las formas farmacéuticas liquidas no se requiere

medidas, ¢l paciente lo puede llevar con ¢l sin resultar evidente en los practicos

“Blisters™ o encelofanado.

@ Caracteristicas Organolépticas: En algunas ocasiones, ¢l principio activo posee

sabor y olor desagradable pero los comprimidos ofrecen la opcion de en mascararlos a

través de técnicas de recubrimicento, microencapsulacion, compresion en multicapa ctc.

TABLA 8. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE COMPRIMIDOS.

VENTAJAS

DESVENTAJAS

® Ficil administracion.

8 Dosis exacta, inequivoca y versatil.

= Proporciona mayor cstabilidad que las
formas farmacéuticas liquidas o
semisalidas.

= ‘acil transporte.

= Posibilidad de enmascarar propicdades

organolépticas desagradables.

m No aplicable ha pacientes

inconscientes.

= No recomendables para

pacientes con vomito.

m No recomendable cuando
se requiera un efecto

terapdéutico inmediato.

Estas son unas de las tantas razones que hacen de los comprimidos la torma

farmacdéutica mas ampliamente usada en el mercado.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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3.14 INGREDIENTES DE FORMULACIONES.
Los materiales que integran una formulacion de comprimidos se pucden agrupar en

dos categorias:
1) Farmaco(s) 0 Principio (s) activo(s)

2) Excipientest. - Diluentes.
vAglulin’an'lcs'.
Lubﬁcamés.
Deslizantes,
Antiadherentes.
Desintegrantes.
Colorantes,
Saborizantes.
Antioxidantes.

Agentes tensoactivos.

Un farmaco o principio activo es toda sustancia natural o sintética que tenga alguna
actividad farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas. quimicas o
acciones biologicas, que no sc presenta en forma farmacéutica y que reana condiciones para
ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento. ™

Un medicamento consta de mdas de un principio activo o varios. llay otros
materiales presentes en la formulacion que son necesarios para facilitar el proceso de
fabricacion o ayudan a lograr ¢l efecto terapéutico y/o farmacocinético. cstos otros

. . .. 26
materiales son generalmente referidos como excipientes.G®?

TESIS CON 33
FALLA DE ORIGEN




MARCO TEORICO

Un excipiente puede ser definido de manera tradicional como

Excipiente: Es un ingrediente de la formulacion que facilita su  elaboracion.
ta la biodisponibilidad del

coadyuva en ¢l objetivo terapéutico del farmaco o bien fac
mismo.
El IPEC-A América (Consgjo Internacional de Excipicntes Farmacéuticos) ha

(20),

producido la siguiente definicion de excipiente!

Excipiente Farmacéutico: Cualquier sustancia diferente del principio active o pro

firmaco cl cual debe ser cval or seguridad y ademas puede:

1) Auxiliar en el proceso durante la manufactura.

2)  Proteger, apoyar. o realizar lé ‘estabilidad, biodisponibilidad o aceptabilidad por pare

del pacicnte:
3) Ayudar en la identificacién del producto.

4) Incrementar alg(n otro’ atributo de. la seguridad y efectividad total del producto

durante su uso o almacenamicnto.*®
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3.15 DESINTEGRACION
Para que un larmaco esté disponible para ¢l cuerpo primero debe de estar en
solucién, para la mayoria de las tabletas convencionales, el primer paso impornante en la

imiento™ de la tableta en pedazos pequeiios o granulos, este proceso

sccuencia es el “romn

se conoce como desintegracion. Aunque a priori se espera una correlacion entre la
desintegracion y la disolucién a menudo la desintegracion es un factor limitante para la

disolucion de un farmaco.”

La desintegracion de igual manecra se ve afectada por los mismos factores que el
perfil de disolucion, el aumento en el tiempo de desintegracion es causado por la formacion
de una pelicula de lubricantes sabre las. particulas de los ingredientes de la tableta, la
formacion de la pelicula hidrofobica puede disminuir dramaticamente la humectabilidad de
una mezcla de polvo y por lo tanto retardar fa penctracion de agua al interior de las tabletas
lo cual esta en funcion de- la naturaleza y. cantidad del lubricante utilizada en la

formulacion. 7

3.16 PERFIL DE DISOLUCION

La evaluacion de disolucion de un farmiaco es la prueba de calidad in vitro que
evaltia en cierta medida ¢l comportamiento que tendra el tarmaco in vive

Asegura la reproducibilidad entre lotes, sin embargo, la biodisponibilidad de un
farmaco contenido cn una tableta u otra forma farmacéutica es un problema muy complejo
y ¢l resultado de la prueba de disolucién no provee de un indice de biodisponibilidad.

i_a mayoria de los lubricantes son de naturaleza hidrofobica. y al encontrarse sobre
la superficie de la tableta y de los granulos que la forman impiden la penetracion del medio
de disolucion al interior del comprimido, con lo cual existe un aumento del tiempo de

disolucion debido a un incremento de la concentracion de lubricante en la formulacion. 7



MARCO THEORICO

3.17 DESINTEGRANTE

tegracion es definida como la separacion de los comprimidos en pequefias

L.a des
particulas

Desintegrante: Es un agente dispersor de la masa compactada de 1a tableta una vez

que entra en contacto con ¢l medio acuoso,

IZ1 mecanismo de accion de los desintegrantes se pucde explicar de acuerdo a los

siguientes fenomenos:

‘La

“la

desintegracion.

© Fucrza de repulsi : : icul Se fundamcnta en Ia repul on dc las -

particulas dcebida a los cambuos a las comlamcc dxclcctnca: de Ios dcsmlebranles

© Deformacion:  Algunos desimcgramcs como el almidc’m después : dc 'habcr sido
sometidos a una fuerza de compresion, sufren deformacion placuca v rcbrcxan n,su f’orma v

tamaiio normal ¢ incrementa su capacidad de hinchamiento.

cxotérmicas

@ Calor de humedccimiento: Algunos desintegrantes licm:n -propiédédés
cuando sc humedecen y sc hinchan, cs la causa de la capll:mdad rc;ullame dcl estrés v la

%)

expansion del aire.
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3.17.1 METODOS EMPLEADOS PARA INCORPORAR LOS AGENTES
DESINTEGRANTES:

HHay dos métodos empleados para incorporar los agentes desintegrantes a las
tabletas, estos son {lamados adicion externa y adicion interna. El método mas comun es la
adicion interna en donde el desintegrante es mezclados con otros polvos antes de humectar
con la solucion aglutinante, asi el desintegrante es adicionado dentro del granulo. Cuando
cste método es usado, parte del desintegrante es adicionado internamente (intermolecular) y
parte mediante la adicion externa (extramolecular). Esto proporciona destrucciéon inmediata
de la tableta en los granulos que fucron comprimidos previamente, mientras que cl agente
desintegrante dentro del granulo produce una crosion adicional de los granulos hacia las
particulas de polvo originales. Aunque este método es atractivo en teoria, es solo
parcialmente efectivo en practica, debido a que cualquier agente desintegrante incorporado
dentro de los granulos pierde algo de su fuerza destructiva debido a su *‘encubrimiento™ por
el aglutinante. Sin embargo donde es posible el uso de este método cn dos ctapas
usualmente produce una desintegracion mejor y mas completa, que el método usual de

adicion del desintegrante a la superficie del granulo anicamente.



MARCO TEORICO

Tabla 9. EXCIPIENTES Y SU FUNCION.

e e e — !
{ EXCIPIENTE . F FUNCION i
Reduce la friccion entre las 1
l.ubricante piczas metalicas (Previene | Aceite Mineral.
adhesion a punzones). Estearato de Magnesio.
Asegura buenas propicdades | Almidon Seco. Dioxido de
Deslizante de  flujo reduciendo  la| Silicio, Benzoato de Sodio.
friccion interparticular. Estcaratos Metalicos.
Evita ¢l pegado del material | Talco
Antiadherente a comprimir en la superficie | Almidon de maiz
de la matriz y los punzones| lstearatos Metalicos
durante la compresion_
Ayuda a la desintegracion. Almidon y derivados,
Desintegrantes Cclulosas, Arcillas,
___| Pirralidonas.
Permitc  dar volumen y}|lLactosa
Diluente lievar a un peso | Celulosa Microcristalina
preestablecido. Almidon.
Mejora las propicdades “de | Almidon.
Aglutinante compresibilidad Carboxi Metil Celulosa.
Polivinil Pirrolidona v
] _ . pen _
Imparte color a las table por
Colorante y materiales. FDA
Evita la oxidacion y{BHA
Antioxidante reaccion. BHT
: Lvita la contaminacion y | Propil Parabeno
S Conservadores reproduccion  microbio- Metil Parabeno
[ ~ logica.
; Reduce la tension interfacial | Lauril Sulfato de Sodio
| Tensoactivos del agua, mejora las | Dioctil Sulfoccinato de
| propicdades de mojado. sodio (DDS).
9
TESIS CON
38
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3.18 VIAS DE FABRICACION DE L.OS COMPRIMIDOS.

Las propicdades de una tableta son afectadas por la formulacion y el método de
manufactura. Para poder fabricar tabletas es necesario que los solidos (principio activo solo
o mezclado con excipientes) posean ciertas caracteristicas fisicas, como son:. flujo libre a
través de la tolva y dentro de la matriz, propiedades cohesivas, lubricacion etc. Como la
mayoria de los solidos poscen solo una o algunas de estas propiedades, se han desarrollado
meétodos para obtener sdlidos adecuados y asi poderlos comprimir para producir tabletas de

calidad.

Para la produccion de formas farmaccéuticas solidas orales “Comprimidos™ existen

3 procesos o vias:

m Granulacion por via hameda. 1

COMPACTACION

m Granulacion por via seca.
DOBIL COMPRESION.

s Compresion directa

TESIS CON 39
FALLA DE ORIGEN
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L.a seleccion del mejor proceso o via de fabricacion para la produccion de
comprimidos podria ser determinada por las propiedades del principio activo, por lo que sc
deben conocer perfectamente las caracteristicas del mismo, ademas de considerar otras

cuestiones, como aspectos cconomicos, de operacion cte.

A continuacion se muestran un esquema para la seleccidon de la via de fabricacion en

tuncion a las cualidades o caracteristicas del principio activo.

40
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FIGURA 1. ESQUE

A DE SEI

DE FABRICACION.

l PRINCIPIO ACTIVO ”

.

Compresibilidad

:CCION DE LA ViA

BUENAS PROPIEDADES NO TIENE BUENA
DE COMPRESIBILIDAD. COMPRESIBILIDAD
(Sc mezcla con ¢l resto (Cual es la proporcion en
de los ingredientes de la que va dentro de la
formulacion). Formulacion?.
St LA PROPORCION
ES BAJA.
No mas alla del 20% en la
formulacion se puede
enmascarar su pobre pro-
picdad de compresibilidad
con otros excipicntes.
COMPRESION ESTABILIDAD - SI VA EN
DIRECTA. PROPORCION
ALTA.
h 4 A 4
HIDRO ESTABLE HIDROLABIL
A v
TERMOESTABLE TERMOLABIL.
T
| !
v v

|7(}RANU|-.»\CI0N POR VIA Illlhll‘:l):\l | GRANULACION POR VIA SECA. .
[eL])
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3.18.1 GRANULACION POR VIA HUMEDA

ks el meétodo mis convencional, en el cual. los polvos se transforman en granulos
con flujo adecuado y mejores propiedades de cohesion que facilitan su  compresion. se
obticne un incremento del tamano de particula por la adicion de un agente aglutinanie ya
sea en solucion acuosa, con solventes organicos (etanol, metanol, etc.) o en seco y con
posterior humectacion, de tal manera que se transforma la mezcla seca en humeda, la cual
¢s procesada forzandola a pasar a través de un tamiz para obtener una forma granular
hameda, la cual es secada, posteriormente tamizada, mezclada con el resto de los

ingredientes y tinalmente comprimida.

LLa desventaja que presenta es que no puede aplicarse a matceriales que son
hidrolabiles, ni termolabiles, debido a que facilitaria el proceso de degradacion. Otra gran
desventaja es su costo, debido a los requerimientos de mano de obra, equipo, energia y

espacio. RIS 2

l.os comprimidos claborados por esta via'ticnden a ser-mas duros, menos porosos,

. . . : oL - . ¥, 29,
con tiempos de desintegracion mayores que los comprimidos ¢laborados por via seca.’ ?

)

3.18.2 GRANULACION POR VIA SECA

Por este método se obticne un aumento del tamaiio de particula debido a 1a
aplicacion de presion sobre los salidos, formando paquetes compactos. La precompresion
se pucde abicner comprimiendo en una tableteadora, cuyos punzones son de mayor
diametro con respecto al de la tableta final obteniendo como resuliado tabletas
denominadas slugs, estos slugs se rompen en pequefios fragmentos en molinos y la porcion
resultante se somete nuevamente a la compresion, la operacion se repite las veces
necesarias hasta obtener particulas o granulos de tamano  y consistencia adecuada para
construir una tableta; o también se puede realizar la precompresion por medio de un

compactador que ¢gjerce presion a los polvos por medio de dos radillos formando paquetes
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compactados, los cuales son posteriormente tamizados y después son somectidos a

compresian.

Cuando el principio activo carece de propiecdades adecuadas de cohesividad, es
necesario adicionarle un agente aglutinante que actice en seco, es empleado para principios

activos sensibles a la humedad o a la temperatura. Este métado es empleado en la

claboracion de efervescentes y aspirina, 1233230

3.19 OBJETIVOS QUE SE PERSIGUEN EN LA GRANULACION:

1) Impartir a los polvos un flujo libre y constante, incrementando su tamafio y

esfericidad.

2) Aumeniar la compactabilidad de los polvos, favoreciendo un maximo contacto

el aglutinante y el farmaco.

3) Asecgurar una uniformidad del contenido de la tableta formada, gracias a la

equiparacian entre distintas densidades de los polvos al condensarlos en
granulos.
4) Mogjorar la disolucion de los farmacos hidrofdbicos incorporando estrechamente

entre sus particulas un acarreador hidrofilico que facilite su humectacion, %
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TABLA 10. OBJETIVO Y/0 DESCRIPCION DE CADA UNA DI LAS OPERACIONES

EFECTUADAS EN El. PROCE

SO DE GRANULACION POR VIA HUMIZDA.

OBIETIVO ViO DESCRIFCION DE LA
OPERACION OPERACION .
Sc debe verificar identidad v cantidad ds las

PESADO

TAMIZADO DE SEGURIDAD

formul;

[
que se hubieran podido form'\r para hacer mas

-

eficiente 1a operacion de v |

MEZCLADQ Solido-Solido

Se mezcla ¢l principio activo, el diluente v Ia
mitad del desintegrante

MEZCLADO HUMEDO

QU»rCcZ»a0

Se humedece Ia tezcla anterior con la solucion |
de aglutinante. esto sc realiza por lo regular con
un  mezclador de alto  esfucrzo de corte
(horizontal, vertical o planctario: la adicion de la
solucion aglutinante por lo regular se realiza con
la mezcladora en marcha v se contmua el
mezelado hasta tener una masa en “condicion®™
para lIa granulacion. La cual es procesada
forziandola a pasar a traovés de un tanuz para
obtener una forma granular hameda, uniforme v
facil de secar

SECADO DE LOS GRANULOS

Esta opcracion se¢ cnlplé;7&671*3‘_01:’]&7;6‘-&8

eliminar la mayor parte dec solvente utilizado,
dejando una humedad residual en el producto
intermedio que en general no es mayor al 5%o del
peso del granulade Se emplean hormos de lecho
estanco, de lecho fluido, de wvacio o con
microondas. De acuerdo a los nucvos conceptos
en el diseiio de plantas  farmacéuticas, es
preferible ¢l empleo de secadores de lecho fluido
y vacio por su mayor adaptabilidad a procesos
de contencion  total, puesto que on ¢l lecho
estatico ¢s necesano marpular los mateniales de
forma dirccta . va sca para colectarlos o retirarlos
de las charolas. La utilizacion de un equpo de
lecho fliidizado nene Ia ventaja de que reduce
tiempo de proceso, instalaciones v mano de obra
ya que puede mezclar, granular v secar

MEZCLADO PREVIO A COMPRESION

Se mezcla el granulado, et iubricante

desinteurante restante

 COMPRESION

I-orm.:cu)n dL cucrpos  solidos de “cienas |
caracteristi
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FIGURA 2. ESQUEMA DE GRANULACION POR VIA SECA FORMANDO SLUG.

A J

PESADO DEAGILOMERACION o MEZCLADO

MOLINO I‘ SLUG }‘ ! COMPRESION l

TAMIZADO DE SEGURIDAD —’I MEZCLAD% COMPRESION ]

“CALIBRACION™

3.20 COMPRESION DIRECTA

Se denomina compresion directa. al' hecho de elaborar una 1ableta utilizando
unicamente ¢l tamizado de los materiales por scguridad, mezclar los ingredientes activos y
los excipientes adecuados y por Gltimo comprimir,

Este método involucra pocas ctapas en el desarrollo del comprimido en comparacion con

los métodos de granulacion por via hiimeda'y seca.

TESIS C”)N 4s
FhLL./‘. T:
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FIGURA 3. ESQUEMA DE COMPRESION DIRECTA.

PESADO

v

DEAGLOMERACION

+

MEZCILADO

v

COMPRESION

!

TABLETAS

TESIS CON a0
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.20.1 VENTAJAS DE LA COMPRESION DIRECTA

-

s un método ccondmico, los ahorros  pueden dar un menor numero de horas-
hombre por lote de produccion, menos ctapas de manufactura y piczas de equipo.
menos espacio y menos consumo de cnergia.

Eliminacion de calor y humedad; con la cual se puede mejorar las condiciones de
estabilidad del ingrediente activo; los ciclos de secado puecden llevar no solo a
cambios criticos en el contenido de humedad de cequilibrio sino también a
demezclado, ya que los ingredientes activos solubles migran a la superticie de los
grinulos.

Mugujor tiempo de desintegracion, en compresion directa todo ¢l desintegrante es
capaz de funcionar optimamente, y cuando estan formulados adecuadamenie, los
comprimidos se desintegran rapidamente hacia el estado original de las particulas.
f.a desintegracion en tabletas de compresion  directa depende de la presencia de

suficiente agente desintegrante y de su distribucion uniforme en toda la tableta.

Aunque no esta bien documentado en la literatura, parece obvio que no se pucdan

encontrar muchos problemas de estabilidad quimica en comprimidos elaborados mediante

compresion directa cuando se les compara con aquellas hechas por granulacion himeda.

Mientras algunos excipientes para  compresion directa aparentemente conticne altos

niveles de humedad, esta humedad en la mayoria de los casos se encuentra fuertemente

enlazada, ya sea como agua de hidratacion o mediante puentes de hidrogeno a las

superticies y no esta disponible para la degradacion quimica.

2N

TESIS CON 7
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FIGURA 4. OPERACIONES INVOLUCRADAS EN LA ORTENCION DE

COMPRIMIDOS.

PRINCIPIOS ACTIVOS
EXCIPIENTES

" NEZCLAR #

—

|
SECAR —I GRANULACION J
» l C()MPA("!'/\(‘.K)NI

DOBLE
COMPRESION

HUMEDAD

MOLIENDA

MEZCLAIX )] LECHO
FLUIDIZADO

HUMECTACION ’

CO MPRESION DIRECTA J

COMPRIMIDO

O TABLETA

I AGLOMERACION

v
| TAMIZADO FORZADO J

SECADO

!
[ seene |

CALIBRACION

!

' GRANULADO

:

MEZCLADO EXTERNA

EXCIPIENTE FASE

_'

CONMPRESION
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S DE LA COMPRESION DIRECTA.

1I'TACION

LLas limitaciones tecnologicas giran principalmente alrededor del flujo y la unién de
las particulas para formar un compacto fuerte.
lLos ingredientes activos pueden dividirse en dos categorias, de dosis alta y de dosis baja.
Técnicamente es posible comprimir casi todos los farmacos de dosis baja menores de
(50 mg). Mediante el proceso de compresion directa con la apropiada - eleccion de
excipicntes y equipo. Los problemas que se encuentran en la compresion directa de activos
de dosis baja, se centran en la distribucion uniforme de activo (un mezclado honiogéneo) y
posible demezclado durante la etapa de compresion. 3 '

Los activos de dosis altas que presentan caracteristicas de 'gran volumen aparente,
pobre compresibilidad y pobres propiedades de flujo, no son apropiados para compresion
directa.

L.a cleccion de excipientes por sus propiedades es extremadamente critica en la
formulacion de comprimidos para compresion directa. Esto es mas importante en el caso
del diluente-aglutinante, ¢l cual funciona frecuentemente como la matriz alrededor del cual
gira ¢l éxito o fracaso de la formulacion. Los diluentes aglutinantes para compresion directa
deben poscer fluidez y compresibilidad. asi como las propiedades fisicas y quimicas
tradicionales. tratar de evitar ¢en lo posible las variaciones de lote a lote en las materias
primas, las cuales pueden inferir seriamente en la calidad de compresion.

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

LLas mezclas de compresion directa cstan sujetas a demezclado en ctapas de
manipulaciéon posteriores. La falta de humecdad en las mezclas puede originar cargas
clectrostaticas que pueden llevar a un demezclado en la tolva o en la linea de alimentacion

de la tableteadora
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FIGURA 5. DESCRIPCION DEL PROCESO DE COMPACTACION DE UN
POLVO.

Llenado de la matriz

Punzg

+El

Rearreglo de Ias particulas.

Deformacion cliastica, plastica o
fragmentacion.

v
v
?

n

Formuacion de enlaces

interparticulares.

Eyeccion (Salida) % Salida de un comprimido.
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3.21 PUNZONES Y MATRICES (UNIDAD BASICA DE COMPRESION)

Debido a que el conjunio constituido por la matriz y los dos punzones es cl
responsabilc de dar forma y cualidades fisicas a la tableta o comprimido, sc¢ debe tener

especial cuidado en su mancjo y mantenimiento.

Por otro, lado todas sus dimensiones deben estar dentro de las especificaciones

marcadas por el IPT (Industrial Pharmaceutical ‘T'ecnology).

{PT: Organismo regulatorio de estandares en la industria Farmacéutica en Europa.

FIGURA 6 MATRIZ Y PUNZON

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN .
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O N ® U O ©

FIGURA 7. FORMAS DE COMPRIMIDOS.

En la proyeccion ecuatorial, los elementos fundamentales son:

a) Diametro
b) Corona (altura total)
c) Borde

Nota: en bolos las dimensiones son diferentes TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Como se muestra en la figura siguicnte:

ESPESOR I ( i’ f ANCHO
- %

{.LARGO

FIGURA § DIMENSIONES D LLOS BOLOS.



MARCO THFORICO

FIGURA 9. NOMENCLATURA DE LA PROYECCION ECUATORIAL DE
COMPRIMIDOS

= = = ==

1.Céncavo 2.Céncavo estandar 3.Concavo profundo 4.Cara plana

— :O@

S.Tipo capsula 6.Borde bicéfalo 7.0valo 8.Esférico

3.22 EVALUACIONES
3.22.1 EVALUACIONES A POLVOS (SOLIDOS ANTES DE COMPRIMIR)

En la manufactura de cualquier producto farmacéutico se comienza necesariamente
con la materia prima, y la calidad de ésia determinara en ultima instancia el valor de
cualquier producto determinado, en la industria farmacéutica, existen especificaciones que

permiten que el producto sea fabricado de tal manera que nunca sc presente una falla.

"
W
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Tradicionalmente, la caracterizacion de los materiales (materias primas), v los
productos se ha centrado en los aspectos de pureza quimica y solo se ha dado una pequeia
importancia a las propicdades fisicas de los palvos. Sin embargo, cada farmacéutico conoce
al menos algan un problema que ha surgido debido a alguna variacion en las propiedades
fisicas de las materias primas, y en los que una mejor caracterizacion pudo haber prevenido

¢l problema.
Una clasificacion de las técnicas para caracterizacion fisica es la siguiente:
1.- Propiedadcs a nivel molecular

2.- Propicdades a nivel particula (particulares)

3.- Propiedades de “Bulto™ (volumen) ‘™’

Las propicdades molcculares: Pueden ser definidas como las caracteristicas del
matcrial que tedricamente pueden ser determinadas por un pequeiio conjunto de moléculas

individuales. S

Iares): Son caracteristicas del material

Las propicdades a nivcl:pnrlicnlu (parti

que pueden tedricamente ser determinadas mediante el analisis de unas cuantas particulas.

[R13)
Por ¢jemplo:

~ Estudio dc la morfologia y textura de las particulas.
> Distribucion del tamaiio de banicula.
~ Difraccion de Rayos X

> Analisis térmico.
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Las propiedades de bulto (Volumen): Son aquellas caracteristicas que requieren una

cantidad refativamente yrande del material para llevar a cabo la determinacion.
Por gjemplo:

~ Area superficial.
~ Porosidad.

~ Reologia (Flujo).
~ Densidades.

~ indice de Carr ¢ indice de [Hausner.

3.22.2 PROPIEDADES A NIVEL PARTICULA

.22.2.1 MORFOLOGIA Y TEXTURA DE LAS PARTICULAS.

La morfologia de los sdlidos farmacéuticos ¢s un parametro importante ya que cste
puede influir significativamente ¢n  otras propiedades de los solidos como son:
caracteristicas de flujo vy aglutinamiento, especialmente cuando se trata de compresion

directa

LLa forma dec las particulas juega un papel importante también en la determinacion
del tamano de particula. Una simple deflinicion del diametro  de tamafio de particula se basa
en una esfera la cual tiene un Onico diametro, sin embargo la mayoria de las particulas no
son totalmente estéricas, esto complica el analisis estadistico, la forma de la particula ha

derivado en diferentes geometrias v por ende en varios diametros equivalentes.

55



MARCO TEORICO

TABLA 1L

DEFINICION DE DIAMETROS ESTADISTICOS

DIAMETRO Defimcion | DUESCRIPCION ~
MIEZDIO ESTADISTICA
ARITMETICO =nd Diametro medio ponderado por un
n admero
MOMENTO DEL Snd>

Diametro medio ponderado por ¢l

DIAMIETRO diametro de las particulas
MOMENTO Diametro medio ponderado por la
SUPERFICIAL superficie de las particulas
MOMENTO DE Diametro medio ponderado por el
VOLUMEN volumen de las particulas
SUPERFICIHE

(L)

Raiz cuadrada media

VOLUMEN

Snd® '
( n

Raiz cubica media.

3.22.2.2

3.22.2.2.1

la

n = Cantidad de panticulas.

POROSIDAD.

del tamafio del poro.

d = Diamctro.

PROPIEDADES A NIVEL BULTO

estructura de un poro en un solido puede contribuir a la desintegracion,
disolucion y adsorcion de un material farmaccéutico. l.a porosidad y la distribucion del
tamaiio de poro han sido usadas extensamente en estudios de comprimidos. granulados v

excipientes, el siguiente sistema de clasificacion de tamaiio de poro ha sido desarrollado en
base al promedio
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Tabla 12, Designacion del poro

DESIGNACION TAMARNO DE PORO (A)
Macro poro o CVGogTT T T
Meso poro 151000 [ ———
Micro poro =715

La porosidad de una muestra se basa una medida de espacios vacios cn un material
y este puede ser calculado usando datos de un namero de técnicas incluyendo densidad,

adsorcion de uases, desplazamiento de agua y porosimetria.©*”

3.22.2.2.2 POROSIMETRIA CON MERCURIO

l.a porosimetria con mercurio se basa en el hecho que el mercurio se.comporia
como un liquido que no moja muchas substancias y no penctra el solido amenos que una
presion sea aplicada. Para medir la porosidad, la muestra es introducida a’'una camara que
después se llena con mercurio y se sujeta a incrementos de presiones, bajas presiones
indican poros mas grandes mientras que altas presiones indican que los poros seran mucho

Mas pequeiios.
3.22.2.2.3 TAMARNO DE PARTICULA.

El tamano de particula es una variable que influye en las propiedades de flujo de los
polvos; las particulas grandes (250 pm) secas fluyen mecjor que las particulas pequefas
porque tienen mayor masa y porque existe una menor fuerza superficial. Particulas
pequeiias (menores a 149 pm) crean problemas de mezclado porque tienen una arca
superficial muy alta, lo que puede ocasionar fucrzas electrostaticas fuertes como resultado

del proceso y/o friccion interparticular provocado por cl movimiento.
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IEl flujo esta en funcion del diametro promedio del polvo. Se ha ol;scr\;ado unc
tamaiios de particula por debajo de 10 pm de diametro. las fuerzas polares débiles [lamadas
fuerzas de Van der Waals y electrostaticas también comienzan a afectar el flujo del polve a
traves de la aglomeracion de las particulas, sin embargo, en algunas insjauciéS ‘mcjoran los
resultados de flujo porque las particulas aglomeradas se componancomd una particula

nica de tamaiio grande.

Se ha observado que polvos que contienen altos porcentajes de particulas finas, las
cuales poseen fuerzas cohesivas y una energia libre superficial ala, pucden inhibir el flujo;
se ha establecido que las fuerzas cohesivas son mayores en los polvds de particulas de 10
um o menores; cada tipo de polvo ticne un tamaiio critico en cl cual las fuerzas cohesivas

comienzan a afectar las propiedades de flujo de los polvos.

El tamaiio de particula de un polvo ticne efecto en las caracteristicas de
empaquectamicnto y en la densidad aparente del polve. Polvos con mayor cantidad de finos
forman un cmpaquctamiento de mayor densidad, esto es debido a que las pequeilas

particulas ocupan los espacios interparticulares que dejan las particulas grandes.

En diferentes estudios s¢ demostrd que el tamafio de particula, influye en la dureza
dc las tabletas, en los cuales sc observa una relacion lineal entre la fuerza de compresion y
la resistencia a la compactacion debido al tamafio de particula. l'ambién se¢ ha observado
que  a tamaiios de particula pequefios existe menor variacion de peso en las tabletas. Por
todo lo anterior es muy imporiante scleccionar un método adecuado para determinar el

tamaiio de particula.
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3.22.2.2.4 DISTRIBUCION DEL TAMARNO DE PARTICULA,

Cuando el namero o el peso de las particulas s¢ grafica contra el intervalo del
tamafio o el promedio del tamafio de particula da .como resultado una curva de distribucion
de frecuencia. .

Un cjemplo: es el que se muestra en el graﬁco (figura- 10) . En dicho grafico

tenemos un cjemplo de distribucion normal del tamaiio de particula.

No de particulas
6

o 2 4 [ 8

Tamaiio del intervalo (micrometros)

FIGURA 10. GRAFICO DE DISTRIBUCION NORMAL.

Un método alternativo para la representacion de estos datos son los graficos de
porcentaje acumulado contra tamaiio de particula, esta grafica cs representada  en la figura
11

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 5
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% FRECUENCIA ACUMULADA
o
o

'
i
)

i

o 5 10 15 20
TAMANO DE PARTICULA

L e e s s - - — -

FIGURA 11. GRAFICO DE % ACUMULADO EN FUNCION DEL TAMANQO DE
PARTICULA.

Cuando ¢l logaritmo de tamaiio de particula se gratica contra el % acumulado de la
frecuencia sobre una escala de probabilidad se¢ observa una relacion lineal :‘como ‘en:la
figura 12. En donde al 50% dcl porcentaje. acumulado se traza una linea que una vez
tocando el grafico trazado se proyecta hasta ¢l gje de las “Xx™y en  este punto-se encuentra

¢l diametro promedio geomeétrico.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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FIGURA 12 GRAFICO DI o ACUMULADO DE LA FRECUENCIA
(SOBRE UNA ESCALA DE PROBABILIDAID)
EN FUNCION DEL LOGARITMO DIE TAMANO DE PARTICULA.

DISTRIBUCION
POR NUMERO
0.1 —f
c DISTRIBUCION
PORCIENTO POR PESO
DE - -
FRECUENCIA 2
ACUMULADA G~ stine
(escala de 10 6%
probabilidad) -
30 . R4% - T.10 = 1.43
4.95 Rl
S0
TO -
20 —
ox 1
d,.
99.9 7] \ / dy
T 1 T Irr 1.7 T 1 1
o 2 4 6 X 10 14 18 30 40 S0

TAMANOQ DE PARTICULA ( MICROMETROS)

oy es la desviacion geométrica estandar y se obtiene dividiendo el tamaiio de particula del

50 % acumulado entre ¢l tamaiio de particula del 84 %.

TESIS CON °!
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‘Tamizado (anilisis de (]} fistribucion por peso)

El analisis de mallas ¢s una distribucion por tamano y masa, sc realiza a través de
mallas o tamices con un diametro determinado, el intervalo de la determinacion de
particulas va de lem. (10 000pm) hasta 44pum (Tamiz No 325). Para delcrmi;\ar el
tamafio gencralmente se asigna la medida gecométrica o aritmética de la apertura de los

tamices.

Figura 13, Namero de malka en relacion a la apertura
de malla. Niamero de
pulgada malla
—

Apertura

En la figura 13 se ilustra un ejemplo que @ mayor numero de malla la apertura de

cada uno de los tamices va hacer mmucho mas pequeno

QUE SIGNIFICA EL NUMERO DE MALLA

IEs el nimero de orificios que hay cn una pulgada de la malla; la apertura de malla
depende del numero de malla y ¢l calibre de el alambre con el que esta hecho la malla (Se
pueden tener dos mallas del numero 10 con apertura de malla diferente debido a ¢l calibre

del alambre).

TESIS CON
ALLA DT ORIGEN
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dos en el pe

ros ba

» Porcste método se obtienen dian

~ Es a técnica tradicional que tience s ventaja de ser barata.

Las principales desventajas son que el andlisis de los polvos secos por debajo de la
malla 400 (38 pm) es muy dificil. Materiales cohesivos y aglomerados son dificiles de

102 de 0.3 pum son imposibles de medir y

analizar. Materiales como el dioxido de titanio
resolver en una malla. [E1 método no tiene suficiente resolucion. Mientras el analisis se
prolonga, la respuesta disminuye conforme las particulas se orientan para caer a través de
las mallas. Esto significa que los tiempos y condiciones de anilisis deben estandarizarse

rigurosamente.
QUE ES EL CORTE DE MALLA
Es la semisuma de la apertura de malla anterior mas la actual de acuerdo a la ecuacion:

In_nnterior + apertura de malla act

Corte de malla =Apertura de r

QUE SIGNIFICA FiISICAMENTE
Que la particula es mds pequeiia que ¢l diametro del tamiz anterior pero mas grande
que ¢l diametro del tamiz actual. Es el diametro promedio supucsto de las particulas que se

encuentran depositadas sobre la malla inferior del corte.

TESIS CON. o
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3.22.3 REOLOGIA

QUE ES LA REOLOGIA

La rcologia se encargs de estudiar las propiedades del flujo de los gases,

sélidos o sc 2 Ia ucciéon de una fuerza 29

liq

-l flujo de Ios polvos es una determinacion rt.lcvamc en ¢l desarrollo de

tormulac:oncs, eon numc.rosae. las referencias que mtcman corrclacnonar albuna propiedad

de flujo con las propledadcs de manufactura en una formulac on.

La fluidez de los polvos se define como Ia'fag:iiidad que; tienen de fluir libremente y

en relacion al cambio | de posicion de las paniéulas;mdn?idualcﬁformando un lecho de

polvo.

La fluidez de un polvo esta comprometida con las siguicntes variables:

n

La porosidad interparticula: Es un indicativo de la amplitud de espacio inter
particula existente en un cimulo de polvo. Dicho espacio puede ser originado por la

dificultad del polvo para deslizarse. Sin.embargo al igual que el valor absoluto de la

porosidad (el cual depende por completo de la densidad aparente de el polvo), es
importante la cualidad de un veloz reacomodamiento  de las particulas. quc facilite

la formacion de una tableta densa.

Estructura atémica: Dclcrmma tanto.la configuracion de la celda cristalina, como

la naturaleza de las uniones mlv.,rmnlcculart.ﬁ entre las particulas,

Forma: Las particulas’con”formas-asimétricas e irregularidades en su superticie,

presentan una mayor resistencia al deslizamicnto.
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ométrica: Un reducido tamaino de

Tamano de particula y reparticién gra
particula se traduce en un incremento del arca superticial disponibie para formar
interacciones clectrostaticas, que conducen a la aglomeracion entre las particulas,

impidiendo su flujo libre .

Humedad: El contenido de humedad, tiene un efecto bifasico sobre el flujo de los
polvos, en general un moderado porcentaje (a partir de 0.5 %) minimiza las
atracciones clectrostaticas; porcentajes mayores a 4 2% conducen al apelmazamiento
de los polvos por la formacion de micro puentes liquidos y tensiones superficiales

entre las particulas.

Electricidad estitica: Se da casi en todos los sistemas particulados, ya sea como
resultado de la friccion interparticular, o a través de la generacion de potenciales de
contacto por transferencia de clectrones, se traduce en la adhesion entre particulas y
cen la generacion de aglomerados. A medida que disminuye la rugosidad de las
particulas las fucrzas electrostaticas cobran mayor importancia, pucs -existen
mayores superficics de contacto  disponibles para las atracciones intermoleculares.
El efecto de las tuerzas clectrastaticas es infima comparado con el peso especifico
de los materiales  granulados pero muy considerable en los casos de las
formulaciones de compresion directa, sobre todo cuando estas contienen materiales

no conductivos, los cuales tienden a la acumulacién de cargas.
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COHESION: ¢s la atraccion mutua y cs la

s resistencia a Ia separacion de particulas de un

mismo niaterial en contacto

FRICCION: c¢s la resistencia ¢jercida por una
L.as fucrzas .
particula contra ¢l movimicento de otra particula,
fundamentales que o
en los puntos de contacto las fuerzas triccionales
pueden afectar el flujo
actiian  ¢n una tangente al punto de contacto
de los polvos son

superficial.  l.a  fuerza friccional se  incrementa

contorme ¢l area de contacto real (microscopica) v

| » el estre

uniones formadas emre la  irregularidades

promedio requerido para  cortar las

(asperezas)  de  las particulas en contacto

3.22.3.1 VELOCIDAD DE FLUJO

Las propiedades de flujo de los materiales son criticas para una cficiente operacion de
tableteo. Un buen flujo de los polvos o granulacion a comprimir es necesario para ascgurar

un mezclado eficiente y aceptable uniformidad de peso en las tabletas

~ VELOCIDAD DE FLUJO SIN VIBRACION:
LLas propiedades de flujo de los polvos se determinan midiendo el tiempo (en
segundos) necesario para que cierta cantidad de polvo pase a través de un embudo en

condiciones estandarizadas.

TESIS CON oo
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> VELOCIDAD DE FLUJO CON VIBRACION:

En esta prueba se emplea un aparato “tinveka™ para medir la velocidad de flujo; se
deposita cuidadosamente una cantidad de polvo suficiente para llenar ¢l embudo del
propio aparato, s¢ pone cn marcha el equipo al mismo tiecmpo que ¢l cronometro, el cual
sc deticne cuando ya no se observe la salida del! material a través del embudo,
posteriormente se pesa el material que paso a través del embudo y se calcula la

velocidad de flujo en g/s.
3.22.3.2 ANGULO DE REPOSO

El angulo de reposo : Es definido como el angulo en'l’rc el plano horizontal y la

pendiente de una pila de polvos bajo ¢l campo gravitacional,
I angulo de reposo o angulo de deslizamiento es una’.medicion relativa de la friccion

entre las particulas’ del polve; pero también: para: muchas particulas de’la: cohesividad.  El

valor exacto del angulo medido depende del método usado.

Ll angulo de reposo puede ser medido en varias formas:

METODOS PARA MEDIR ELL ANGULO DE REPOSO.

I

DINAMICO ESTATICO

FIGURA 14. METODOS PARA MEDIR EL ANGULO DE REPOSO.

CON

SIS
b ORIGEN

FALLA DE
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FIGURA 15 ESQUEMA PARA MEDIR EL ANGULO DE REPOSO

METODO |

PENDIENTE DEL POLVO

1)

X [+3
[ ® ¢ PSS O®.N

METODO i1

TAMBOR ROTATORIO

P4 ‘/

28
5
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METODO 11!

TUBO LLENADO CON POLVO
O GRANUILLADO.

[—2
! Bl
(® « > ¢
o & 4 b & ¢ (¢}

tin la anterior figura se mostraron gjemplos de diversos métodos empleados para medir

angulo de reposo

IZl método 1 y 11 son mediciones dinamicas del angulo de reposo. En el método | el
material fluye desde un embudo que se caloca sobre una superficie lisa y plana.

En el método 1l ¢l polvo es movido en el tambor rotatorio en el cual el angulo de reposo
s¢ mide como se ilustra en la figura 15,

1 valor del angulo de reposo determinado a partir de'métodos donde el polvo “fluye”
(cae copiosamente) para formar una pila, es frecucntemente distorsionado por el impacto de
tas particulas que caen. )

El método 111 es una medicion estatica del angulo porque el contenedor del polvo es

removido para que ¢l polvo pueda tluir por efecto de la gravedad

TESIS CON 6
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IZn esta prucba sc coloca una cantidad conocida del material dentro de un cilindro
hucco cerrado en su parte inferior con tapon de hule, el cilindro se retira cuidadosamente en

posi vertical v la pila del material se forma sobre la superticie del tapon de hule, el

angulo de reposo se mide con ayuda del transportador en al menos 3 puntos diferentes y la

prucba se realiza por triplicado.
Hay varios factores que modifican ¢l angulo de reposo («), como el tamafio de
particula, la forma. el contenido de hamedad, la superficie (rugosa o lisa) de la particula,

pero a pesar de ello se pueden hacer varias generalizaciones con respecto a este parametro.

@ > 60° son polvos cohcsxvos

a < 25° paruculds no cohesnvas.

e  Valores altos de -3 usualmcmc ex;ml‘can ﬂu_[o pobre del material y las particulas

e Valores bajos de o usualmeme sxbmfcan bucnas propledadcﬁ d(.l flu_|o y las

particulas son usualmente mayorcs de ”SOum

Otros autores indican que para la mayona dc Ios polvos rnmmccuncos el angulo de
7

reposo varia entre 25° v 45°; los valores mcnorc% dc a mdlcan mgejores caraclcnstlcas

3.22.3.3 ANGULO DE ESPATULA : )

Es ¢l angulo situado en la basc del cono.de polvo'rétcnido sobre una espawla
despuds de que ésta fie sumergida horizontalmente en un lecho de este polvo y después fue
retirada verticalmente ’

A menores angulos de espatula mayor es el flujo.@Y
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3.22.3.4 DENSIDAD
La densidad: Es definida como la relacion de masa entre el volumen de una

sustancia, es cxpresada en g'cm‘ S g/ mlL.

= m/v [g/cm]]

Esta es una propiedad de la material que no depende de la cantidad de la masa en
estudio, es decir si se estudian IOO g, o 50 g. de una sustancia, la dcnﬁldad scra la m|sma

La densidad de un polvo o un granulado puede afectar el proccso farmaccullco
incluyendo a el flujo, mezclado y tableteado. : : :

Un namero de diferentes definiciones son reportadas en la;litcralura."lds' tipos de*

densidades mas cominmente reportadas son los siguientes:
Densidad aparente (pa): Es la masa de un material dividida por el volumen que

ocupa el mismo.incluyendo los poros y espacios ocupados por ¢l aire.

FIGURA 16. DENSIDAD APARENTE
Aire Intraparticular

pa= m/ Vo

En donde:

pa = Densidad Aparente
= masa

Vo = volumen inicial.

Aire Interparticular

TESIS CON 7
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f.a densidad aparente, de bulto o de volumen como también se le conoce depende de

numerosos factores, los cuales son forma, tamadfio, cohesion de las particulas.

Asi las particulas mas grandes, permiten la formacion de espacios. ocupados por aire
con lo cual resulta densidades aparentes bajas que con particulas pequenas los cuales dejan

menos espacios al estar juntas.

Densidad consolidada (pc): Es la masa del material dividida entre el volumen que
ocupa dicha masa (Volumen final) excluyendo los espacios ocupados por el aire
interparticular, pero ain considera el aire intraparticular

Si a la misma masa a la que sc le determind la pa se le somete a  cierto nimero de
asentamicntos (para desplazar ¢l aire), hasta conseguir que el volumen no se modifique

mas, entonces la masa sera la misma pero el volumen se habra visto reducido.

pc =m/ Vf
En donde.
pc = Densidad consolidada

m = Masa

V= Volumen final.

FIGURA 17. DENSIDAD CONSOLIDADA
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Pensidad verdadera: [a masa de una particula dividida entre el volumen de la particula

excluyendo los poros abierntos y estrechos.

FIGURA 18 DENSIDAD VERDADERA.

3.22.3.5 INDICE DE COMPRESIBILIDAD O INDICE DE CARR.

I.LC.= pc—pa X 100 En donde: pc = Densidad compactada.
pc pa = Densidad aparente.

1.C. = indice de compresibilidad.

Este indice es usado para evaluar el flujo y su interpretacion en la siguiente tabla:

INDICE DE CARR (%) FLUJO
- 5-15 Excelente
12-16 Bueno
o 18-21 - Regular o Pasable
T 23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
T >40 - Sumamente pobre.

TABLA 13 PARAMETROS DEL INDICE DE CARR
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.22.3.6 INDICE DE HAUSNER

LIt =p max. o bien LI = pe
2L Pup.

Este indice de igual mancra se emplea para evaluar el tlujo y su interpretacion cs la

siguiente:
Un indice mayor 1.25 resulta de un polvo

acerca a 1 la fluidez se torna regular. Asi:

con pobre fluidez, conforme el valor se

LH > 1.25 POBRE FLUIDEZ,
1.25 Regular
1.18-1.19 Bueno
1.i14 Muy Bucno
1.1-1.09 Excclente

TABLA 14. PARAMETROS DEL INDICE DE HAUSNER

3.22.3.7 HUMEDAD
La humedad: Es la cantidad de agua o solvente contenida en la masa de polvos.

f.uos métodos mas comunes para la determinacion del contenido de agua son.
a) Mdétodo de Karl Fisher.
b) Termobalanza.
¢) Perdida por secado.
d)} Termogravimetria.

c¢) Calorimetria (Analisis térmico).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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3.23 EVALUACIONES A COMPRIMIDOS

La calidad ¢s un factor muy importante para que un producto pueda continuar en el

mercado. y los comprimidos farmacéuticos no son la excepeion.

CALIDAD: Es hacer bien las cosas a

la primera, Calidad es asegurar que el producto

cumple con ciertas especificaciones y satisface las necesidades del cliente, que el producto

cumple con el objetivo para el cual fue diseiado, esta determinara y define la aceptabilidad

del producto, por lo que es  necesario tener un seguimiento de la calidad desde: la materia

prima, que sera procesada durante la etapa en la que sc esta desarrollando el produclo ¥

sobre el producto terminado como 1al.

Por lo que se hace necesario realizar

ciertas evaluaciones a los comprimidos, para

evitar los rechazos y con esto evitar los costos por falla.

Los parametros de comprobacion de la calidad o las evaluaciones realizadas a

comprimidos son:

CARACTERES ORGANOLEPTICOS

Apariencia visual
Olor

Textura

Sabor

CARACTERES GEOMETRICOS

Forma y marcas
Dimensiones (diametro, espesor)

CARACTERES MECANICOS

Dureza
Resistencia Mecanica (Friabilidad)

CARACTERES QUIMICOS

{(‘,\R,\(‘n RES POSOLOGICOS

nsayo de los productos de degradacion
Linsayo de contaminantes
JComenido de Agua.

Unitormidad de Peso
Uniformidad de contenido

CARACTERES DE TABILIDAD

Estabilidad del farmaco
stabilidad del color

ectos de la humedad
£ fcc(o; de la luz

ARACTERES DI BIODISPONIBILIL

PAD.

S |
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l.a jerarquia de cada uno de estos no es la misma. Los posologicos, los de
biodisponibilidad v ensayo de la cantidad de principio activo son los que se realizan con
mas seguridad

Las especilicaciones y los procedimientos para medir algunos parametros en listados se
han ido desarrollando en las diferentes farmacopeas, en tanto que otros son norma del
fabricante, puestos en practica como una fase de la ¢jecucion de las Buenas Practicas de

Manufactura. (BMP's)

3.23.1 CARACTERES ORGANOLEPTICOS

La apariencia visual es importante no solo como la presentacion aparente de una buena
manufactura, también por que ¢l paciente realiza una inspeccion cuidadosa del comprimido
y es un punto de referencia para ¢l y a veces para el medico también respecto a la

identificacion.

En el examen de apariencia se tomara un numero de comprimidos representativos del
lote y se atendera la reparticién uniforme de color, la presencia de moteados, seguido de un
examen de la superficie con ayuda de una lupa para comprobar la ausencia de oquedades,
grictas, microcrateres, polvo suelto sobre la superficie. En ¢l borde se cuidara la presencia

de estrias verticales, indicio de un atascamiento en la eyeccion (mata lubricacion).

n cuanto a el color; si este es blanco los comprimidos lo luciran uniformes. si son
coloreados no exhibiran puntos de mayor pigmentacion o puntos blancos.
Respecto a el olor: se apreciara  destapando un granel grande y husmeando de inmediato, o
entibiando los comprimidos. Las anomalias de olor en los comprimidos que no han sido
aromatizados ni conticnen farmaco o excipientes odorigenos se pucden deber a la
fermentacion de almidon, lactasa, gelatina.
El sabor y la textura al paladar deberan considerarse a veces, en especial en los
estudios de preformulacion. Un comprimido de sabor desagradable o simplemente insipido.

puede generar un rechazo en el paciente.

76




MARCO TEORICO

3.23.2 CARACTERES GEOMETRICOS.

Estas evaluaciones son de rutina, sc realiza con la ayuda de un vernier en el que se

lceran décima o vigésima de milimetro tanto de diametro y espesor.

Se toman un namero de comprimidos representativos del lote y se obtienen las dimensiones
a c/u de manera individual, posteriormente se obtiene la media, cuidando que esta no salga
del intervalo de confianza o bien de los limites establecidos.

El diametro del comprimido, es mayor que el de la matriz que lo engendro como resultado

de la clasticidad residual de los granulos.

La altura maxima o espesor sc determina no solo en las comprobaciones sobre lote
finalizado, que se hace también durante la compresion, a inmtervalos regulares, registrandose
en cartas de control los datos sucesivos, la constatacion tiene impaortancia. la variacion de

la altura mas alla de la estipulada indica mala alimentacion de la matriz.

.23.3 CARACTERES MECANICOS

cPor qué es importante realizar estas determinaciones? s :

Cuando’ los comprimidos salen de la* tableteadora son recibidos” en: recipientes de
capacidad variable, los primeros que quedan en el fondo‘d’ebén sbpdnar ¢l peso del lote
que le sobrepone o hien durante ¢l acondicionamiento se someten a velocidades vy choques
que deben resistir. B 7

Aun cuando se encuentran en manos de los pacientes en ocasiones los comprimidos son
transportados en los bolsillos inicamente con el envase primario y si este no tuviera una

buena resistencia mecanica terminarian hechos polvo.
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Y aunque la deterntinacion de la resistencia mecanica de comprimidos no es un ensayo
de tipo oficial, su realizacion es primordial durante la ctapa de produccion con el fin de

rar que el producto es suficientemente firme para resistir todo tipo de manipulaciones

A8

posteriores a su elaboracion sin sulrir ruptura, abrasion o desgaste.

L.a intensidad o modulo de las fuerzas que mantienen unidas las particulas integrantes
del comprimido, debe rclacionarse con la consistencia o resistencia mecanica del mismo.
I.a medida de tal resistencia podra realizarse sometiendo la picza a diversos tipos de
esfuerzo (presion, flexion, corte, tarsion), asi como por ensayo de triccion por rodamiento o

abrasion.

En ¢l siguiente cuadro “se muestra la amplia gama de ensayos de resistencia mecanica

de los comprimidos farmacéuticos.

FIGURA 19. ESQUEMA DE ENSAYOS DE RESISTENCIA MECANICA.

o] ENSAYO POR Determinacion
7| COMPRESION _‘ del esfuerzo
DIAMETRAL fracturante
RESISTENCIA A LA
FRACTURA
Detcerminacion
ENSAYO POR del esfuerzo
FLEXION tensor
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(Viene dela figura 19)

. POR l)urc:/‘:x Nohs
ENSAYOS > RAYADO Durcza
F’ESTATICOS Rosiwall

POR . Brinell
PENETRA- e
RESISTENCIA A LA clon ™ g-th)ur
DEFORNMACION S— h :l_orfotron
LOCAL (DUREZA) D.Vickers
D.Knoop
D.Ludwik
iglszl:STIEO’\;\FIA ALA (l:i:i?tz;{:::n< Esclerometro Shore
- > e . .
(FRIABILIDAD) por rebote Péndulo de Herbert

32)

3.23.3.1 DUREZA

Dureza: Se define como la resistencia de un espécimen contra la penetracion dentro

de su superticie.

l.a durecza es una cualidad de la superficic segan sea su valor podra o no resistir las
manipulaciones de envasado, transporie, etc. Y liene é':‘cﬁab'rc’laéiéln Eoﬁ la‘presion de
campactacion. . : . S v
En algunas ocasiones existe confusién entre los (érminoé durc?z‘a‘y‘reéis‘iér‘xb 44 la fractura o
son usados indistintamente. : . . R . ]

l.a resistencia a la fractura es la accién o efecto de rohpcr o quecbrar con esfuerzo, cs

evidente que ambos fenomenos son distintos la confusion surge de la utilizacion que hacen
2

tos anglosajones de la palabra “hardness™ (durczas |
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3.23.3.2 FRIABILIDAD

Es la capacidad que ticnen los comprimidos a res

ir las fuerzas tangenciales con

escasa perdida . (s la medida de la resistencia de los comprimidos a la abrasion)

FIGURA 20 FRIABILADOR ERWEKA

L.a prucba de friabilidad se aplica para tabletas no recubiertas, se usa un tambor con
un diametro interno entre 283 y 291 mm. Y una profundidad entre 36 y 4 mm. De un

polimero transparente sintético, un lado del tambor se remueve.
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3.23.4 CARACTERES POSOLOGICOS

.23.4.1 UNIFORMIDAD DE PESO

Al scr obtenidos por intcraccion mecanica. es de esperar que los comprimidos
tengan un peso individual razonablemente igual, En general, al comenzar la operacion v
una vez "asentada™ la maquina se hacen los ajustes adecuados para intentar que se logre

un peso tedrico que contendra la dosis declarada en ¢! medicamento.

La prucba sc realiza tomando 10 tabletas y pesandolas individualmente, s¢ procede a

obtener la media y desviacion estandar.

Normalmente cf coeficiente de varincion (c.v.) no debe ser mayor del S%.

3.23.5 CARACTERES DE BI1ODISPONIBILIDAD -
Aunque es imposible reproducir in vitro condiciones que den una idea cierta.de lo que
sucede in vivo, se han rcalizado intentos para disponer cn alguna medida ‘}dcr la capacidad

del comprimido para ceder el fairmaco que contienc dentro de el

3.23.5.1 TIEMPO DE DESINTEGRACION

La desinmegracion del comprimido es ¢l proceso por el cual se deshace en unidades
menores cuando se pone en contacto con un liguido.

Secuim la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanas (FEUM) la prueba de
desintegracion se verifica utilizando un minimo de 6 tabletas o grageas cuvo diametro sea
mterior a 15 mmn. no sc verifica con trociscos. con comprimidos masticables o con aquellas
cuyo contenido se libera gradualmente en periodos de ticmpo determinado, ni con las que
liberan principio activo en dos o mas periodos de tiecmpo separados entre  si a intervalos

ditferenies
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121 tiempo de desintegracion no implica la solubilizacion completa de las tabletas 0 a un
de sus principios activos, si no que se define como el ticmpo necesario para que las tabletas
de muestra se desintegren y que quede sobre la maila del aparato de prueba un residuo en
forma de masa suave, sin nacleo palpablemente duro.

L.a prueba de tiempo de desintegracion para tabletas o grageas se efectia empleando el

aparato y ¢l método que se describe segin la monografia respectiva en la farmacopea.

FIGURA 21 DESINTEGRADOR

3.23.5.2 PRUEBA DE DISOLUCION

La disolucion se define como cl proceso por el cual un compuesto quimico o
tarmaco soélido, llega a estar disuelto en un solvente, formandaose una solucion homogénea.
Se considera que la disolucion es el proceso inverso al proceso de cristalizacion. Asimismo,
varios autores coinciden en que la disolucion es un tipo especitico de reaccion
heterogénea que comprende dos tipos de procesos: 1a reaccion o interaccion del solido con
el solvente, y el movimicnto del farmaco a la solucién por medio dc algun tipo de proceso
de transporte; la ctapa mas lenta controla el proceso de disolucion total. La velocidad de
absorcion de un farmaco administrado oralmente en forma solida. esta controlada. también.

por ¢l paso mas lento, que puede ser Ia disolucion, o la absorcion propiamente

TESIS CON
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Farmaco

Salido
Transporte

NS

Disolucionged Farmaco en | Absarcion

solucion

Solvente

absorbido

Si la disolucion de un firmaco en las fluidos en ¢l sitio de absorcion es ¢l paso mas
lento, la absorcion csta limitada por esta etapa. En cstos casos. la absorcion se ve afectada
por ¢l tipo de forma farmacéutica que se administra, ya que la liberacion del principio
activo es diferente en cada una de ellas. l.a diferencia en la absorciéon de acuerdo al tipo de

forma farmacdutica se esquematiza en la siguiente figura 24.

Aumenta Soluciones

“aeee

Suspensiones’

Capsulas. Tabletas

[T

Dismunuye Tabletas recubicrtas

Figura 22 Absorcion de farmacos de acuerdo al tipo de forma farmacéutica que los

contienec;

IZsta prucba se basa en la determinacidn cuantitativa del principio activo que se
cncuentra en solucion, después de un determinado tiecmpo de agitacion de la forma

tarmaccutica en un medio de disoluciéon adecuado
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FIGURA 23 DISOLLUTOR

3.23.5.2.1 VELOCIDAD DE DISOLUCION IN VIVO E IN VITRO.
l.a velocidad de disolucion in-vitro dec un farmaco a partir de su estado sdélido se
define como la cantidad de farmaco que pasa a la solucion por unidad de tiempo bajo

condiciones estandarizadas de interfase solido-liquido, temperatura y composicion del

solvente. Por su parte, la velacidad de disolucion vivo se define como la velocidad a la
cual el farmaco se¢ disuelve en los fluidos (tal como el jugo gastrico) en el sitio de
absorcion, a partir de la forma farmacéutica intacta o de fragmentos o particulas formadas a

partir de la forma farmacéutica despucs de su administracion.

3.23.5.2.2 IMPORTANCIA DE LA PRUEBA DE DISOLUCION.

En la claboracion de formas fannacéuticas solidas orales, la mayoria de los autores
coinciden en que una prucba de disolucion diseiada adecuadamente sirve como auxiliar en
las etapas de:

Desarvollo: Para guiar en el desarrollo de una formulacion.

Optimizacion : Para guiar en la optimizacion de una formulacion.

TESIS CON =
FALLA DE ORIGEN
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Evaluaciéon vy control: Para vigilar ¢l desempeio del proceso de manulactura tanto
en ¢l desarrollo como en la aprobacian del producto, y para minimizar el riesgo de

bioinequivalencia de un lote a otro

Registro: Pars cumplir con los requerimientos ofticiales y asi obtener la aprobacion

reglamentaria de las formas farmacéuticas solidas orales.
El objetivo principal de una prueba de disolucion es asegurar que una formulacion

provee seguridad y efectividad clinica.

3.24_ACONDICIONAMIENTO.
Una vez que las tabletas han pasado por una seric de prucbas y terminadas, el

producto esta listo para ser envasado e identificado para su distribucion y venta. A esta

operacion se le denomina acondi amiento,

El acondicionamiento de una forma farmacéutica solida se realiza’ empleando
diversos materiales. El empaque primario puede consistir de materiales tales como celofin,
aluminio o celopolial, dentro de los cuales es introducida la forma farmacdéutica, a este tipo
de  acondicionamiento se le conoce comiunmente como encclofanado o strip pack por que
la forma farmacdéutica sc coloca sin ninglin otro envasc de por medio cste se introduce

desnuda.

24.1 ENVASE PRIMARIO.

Scgiun la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-1993, el ctiguetado . de
medicamentos s¢ denamina: Eavase primario, ¢s a los elementos del sistema de envase
que estan en contacto con el medicamento directamente.

Orro tipo de envase primario es cl blister (ampolla) o empaque de burbuja, que esta

constituido por dos materiales:
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Un polimero (PVC) que sc somete a4 un moldeado térmico para proporcionar una
cavidad (ampolla) en la que se introduce la forma farmacéutica, y foic de aluminio que se
coloca como cubierta en ¢l orificio por donde por donde se introduce la forma
farmaccéutica. El foic recibe la impresion de los datos de identificacion del producto como
¢l nombre comercial y genérico, cantidad de principio(s) activo(s) por unidad de dosis, lote,

fecha de caducidad o expiracion y clave de registro ante la Secretaria de Salud (SS).

El empaque primario cumple la funcion de aislar a la unidad de dosis del medio

ambiente.

Para que el producto tenga una presentacion comercial y se’facilite su distribucion y

venta, ¢ empaque primario es introducido en cajas de carton, este es’ el envase secundario.

3.24.2 ENVASE SECUNDARIO.

Envasc sccundario: Son aquellos componentes. que forman parte del empaque en el
cual se comercializa el medicamento y no estan en contacto directo con 6.5
Esta operacion se lleva acabo en forma manual,  aunque también cxisten maquinas

semiautomatizadas y autorizadas que se conocen como encartonadoras.

3.24.3 ENVASE COLECTIVO
Para ¢l transporte a los diversos distribuidores se ocupan envases colectivos.
Envase colectivos: Al envase que contiene una cantidad definida de envase de un

solo praducto y del mismo lote."*%

.24.4 MATERIAL DE EM PAQUE Y LA ESTABILIDAD,
Durante . el _desarrolio” o discﬁb : de’ un_ ‘prqduclbu, t‘zirﬁ:qaqéq(iqd :se: habla de: los
materiales de empaque desde las fases iniciales. donde sc da como resultado de los estudios

de estabilidad de los farmacos en estado  puro’ se - hacen recomendaciones acerca de las
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caracteristicas de los recipientes o empaques para conservarlos, sin embargo no e¢s hasta la
fase de disefio del medicamento como tal, que los aspectos del empaque empiczan a jugar
un papel importante en la estabilidad de las formas farmacéuticas
I.os aspectos a considerar en [a seleccion de los materiales de empaque son:

a) Tipo de unidad de empaque.

b) Tipos de materiales de empagque.

c¢) Posibles problemas de interaccion con el contenido.

d) En términos generales, ¢l empaque para praductos farmacéuticos debe cumplir con

ciertos criterios que podran resumirse ¢n una buena proteccion, poca interaccion y

una calidad clevada y consistente.

TABLA 15, Caracteristicas de los materiales de empaque que contribuyen a una
lidad del 1 (45)

1ejor conservacion y

CARACTERISTICAS EJEMPLOS

Al vapor de agua, al oxigeno y para evitar

Baja permeabilidad ia perdida de solventes.

Luz ultravioleta que promueva las

Baja penetracion de la luz. reacciones quinicas

De componentes de los medicamentos
i3aja absorcion y adsorcion como {armacos, conservadores vy de

sabores.

Desde materiales de plastico, de hule y de

Baja migracion vidrio, hacia el medicamento.

Desde e medio  ambiente  y  desde

Maxima resistencia al ataque quimico componentes del medicamento.

Juntas que  sellen bien., empaques  sin

Empaque de alta calidad fracturas u otros defectos.

TESIS CON
LLA DE ORIGEN
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3.24.5 EMPAQUE DE BURBUIJA ( BLISTER)

LLos empaques de burbuja se consideran por si mismos a prucba de violaciones, pueden
mantencer un alto grado de proteccion al producto y ayudar al uso adecuado por parte del
paciente  El acondicionamiento en empaque de burbuja o blister, como también se¢ le
conoce, cs un método muy popular empleado para ¢l acondicionamiento de formas
farmacéuticas  solidas  orales. Generalmente una maquina de formato-lienado-sellado
prepara ¢l empaque blister, formando una serie de cavidades en un material flexible,
colocando una tableta en cada cavidad, sellando la abertura con una cubierta hecha a base
de pelicula o de papel aluminio, como el formato de tarjeta blister, permanece sellado
individualmente hasta que ¢l paciente toma su dosis, este ofrece un grado mas clevado de
proteccion al producto que un frasco, ¢l cual expone a el producto a la atmastera cada vez
que ef frasco sc abre, ademas cl blister permite el facil transporte, incluso en el mismo

bolsillo del paciente.

3.24.5.1 MATERIALES DE EMPAQUE DE BURBUJA.

Para hacer los empaques blister sc usa un arreglo de papel. plastico y papel
aluminio. Las bobinas moldeables mas comunes se basan en papel aluminio; en cloruro de
polivinilo (PVC), el cual en ocasiones s cubre con cloruro de polivinilideno (PVDC) para
fomentar las propicdades de barrera; y ¢l policlorotrifluoroctileno (PCTFE), ¢l cual se
conoce mias comunmente por su nombre comercial. Aclar (Honeywell Enginecered
Aplications and Solutions Morris Township, NJ).

Ll propileno esta ganando popularidad. especialmente en Zuropa, y el polietileno tereftalato
glicol y el acrilonitrilo también se estan utilizando como materiales de empaque de burbuja

Una nueva familia de resinas que se basan en copolimeros oleofinicos. ciclicos
(COCs), esta generando un interés considerable porque la pelicula resultante combina una
alta barrera a la  humedad con las propicdades de facilidad de moldeado y sellado de las
poliolefinas, tales coma el polictileno (PE). 5 e

La cubicrta pgeneralmente consiste cn papel aluminio, aluminio ./ papel, o un
laminado de aluminio / pelicula con una cubierta termosellante que se elige por su

compatibilidad con la bobina de moldeo y la contiguracion det blister.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 MATERIALES Y EQUIrO

Reactivos

& Avicel pH 102 “Celulosa Microcristalina®™

&3 Explocel

& Estearato de magnesio

és l.actosa

& PVP 30 “Kollidon™

&5 Etanol Grado reactivo 70°

&L Extracto de Calendula officinalis.

&y Medio de cultivo VH! (Infusion Cerebro Corazéon) BROXON

&2 Agua destilada.

Mlaterinles

& Matraz de 250 miL y 500 mlL.
Vaso de precipitados de 250 ml., 500 mL v 2 L.
Probeta graduada de 100mL y 1000 mlL.,

Sccadora Marca Revion®

=)
=
&5 Frascos de vidrio color ambar de 4 1.
=
& Bomba Nebulizadora.

=]

Pipetas volumétricas de Imb., 5 mL, 10 mL..
& Cajas Petri.

Varilla de vidrio.

Bolsas de polietileno para 1000 g. y 2000 g.

=)
e Charolas de acero inoxidable.
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Mallas suamero 8 y 20 de acero inoxidable.

EE

Cilindro hueco de acero inoxidable con tapan de hule con un dispositivo formado
por un soporte universal una pinza de nuez una barra de metal cilindrica y un
transportador.

Tamices de pruebas fisicas de acero inoxidable con una apertura de: 2380, 2000,

840, 420, 250, 177, 149, 74_ 56.5 pm.

[

Disco para Flodex de metal que tiene un orificio en ¢l centro y cuenta con un
diametro de 10 mm.
Matriz y Punzon de acero inoxidable.

1Bombo de acero inoxidable.

Balanza analitica OHAUS Plus®, Modelo AP250D y Modelo PG503-5; Balanza
granataria OHAUS Mettler Toledo®. ’
Sistema de purificacion de agua Millipore Rios® |

&2 Merzclador de listones Erweka® -Apparatebau- GMBH
Granulador oscilante Enveka®
lTorno de lecho estatico Veco®®
Mezclador de cilindro.
Compactador Marca Vankel®, Modelo 50-1000 con probeta de vidrio de 100 mL.

Analizador térmico Mettler Toledod® Modelo HR73

Cronometro

Prensa Carver® Modelo “C™

Vernier, Calibrador Digimatic, Mitotuyo®
< TESIS CON

Incubadora Marca RIOSSA® Modelo EC-1 A :
Autoclave Marca Presto® FALLA DE ORLGEI&

Filtro Milepore Marca Corporationod.

[—
=
[—]
—
[
[——1]
wi Flodexdd Modelo 21-100-004 v disco de metal de 10mm
(=]
[—
[ —]
[—]
ot
=
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Bomba Hoftman Pinther. Marca General Electric &0
Retrigerador Marca General Electric 60
Microscopio Marca Westover Scientitic®®
Disolutor Vankel® VK 7000

Espectrototometro UV-Visible CARY 1, Varian®

FEEEE

4.2 OBTENCION DEL EXTRACTO DE
Caléndulu officinalis

IEl extracto utilizado en el presente trabajo fue proporcionado por el laboratorio 10
de microbiologia del edificio de Posgrado de Campo 1, dicho extracto fue claborado en un
proyecto previo. También a sido utilizado en proyectos anteriores con buenos resultados lo
que permitio realizar una forma farmacéutica para su aplicacion en bovinos.

Se realizo una prucba en 100 frascos viales para determinar ¢l peso seco del extracto que

contenia (0.2 g/ 5 ml.  equivalentes a 200 mg /7 5 ml.)

Figura 24 EX'TRACTO DL Calendula offictialis
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4.3

Obtencion del Extracio

Evaluacion, caracterizacion

del Extracto

PLAN DE TRABAJO

Proceso
war

Factibilidad del proceso
de obtencion del bolo.

v

Seleccion:

a) Condiciones de trabaja

b) Formulacién.

Granulado acarrcador

I

Proceso

3

Recubrimiento

I Granulado con extracto I

Desintegrante,

Aglutinante

extragranular

Mezclado
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TABLA 16 EXCIPIENTES UTILIZADOS EN EL DESARROLLO

PORCENTAJE ANTIDAD
UTILIZADO GRAMOS FUNCION

L.actosa 60.31 1120g Diluente
| Avicel PIE 102 T T T aser T T 280 uente
PVP IOK 3.14 58.33p Aglutinantc
‘Extracto de Calenduiula officinalis [ 120g Principio activo
Explocel T 4 74. 2_743;5 Desintegruntc.
"Avicel PIT 102 10 18'5.6858g Aglutinanic scco

Estearato de Magnesio.

18 56854

Lubricante

s e s s g



4.4 DIAGRAMA DE

FLUJO

Caléndula officinalis.
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I Solucién uglulinamc!_>

I Exlmctol I PVvVP

L.actosa
Avicel PH 1

Explocel

02

[ Mezclar en'seco 15 min. |

|

Sol-lig.

Amasado mezcla

IR

Tamizado bumedo
~Malla No 8

PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE

| Solucién aglutinante I

Tamizado en scco

{calibracion)

Decterminacién de
humedad

v

Recubrimiento

[ Granulado I. I Evaluaciones Granulametricas

" Compresidn

(bomba)
i

Mezclado
sol-sol

Explocel, Avice

el PH 102, Estearuto-
de Mapgnesio (50% Extragranutar)
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4.5 PROCEDIMIENTO DE ELABORACION DE BOLOS DE Caléndula officinalis

> Preparacion del granulado acarreador:

Lactosa

Avicel PH 102

Explocel
** Mezclado en scco.
1.- Listos materiales se mezclaron durante 15 min.
2.~ Se disolvia ¢l 50 % del PVP en agua y se hidrataron los polvos.

<> Amasado
3.- Amasado mezcla sol.-liq.
** ‘Famizado Hamedo.

4.- La masa hiimeda obtenida se paso a través de una malla No 8 el cual contiene un
diametro de 2360 pm en un granulador oscilante a 20 revoluciones por mmu(o ( r.p. m. )y se

recibié ¢l producto en una charola de acero inoxidable.

Secado
5.- Sc seco el granulado en el horno de lecho estiatico a una temperatura-de 35-40 °C, por
un ticmpo de 1 hora con 30 minutos aproximadamente. R

6.- Determinacion de humedad : Se tomaron 3 muestras por triplicado y se determino. la

humedad en la termobalanza y ¢l promedio de estas fue de 1.37 %%,

Calibracion de tamaio de particuia.
7.- Despucs del secado se paso el granulado a través de una maila ‘No 20 - de diametro 840
tum en el granulador oscilante a 20 r.p.m. recibiéndolo en una charola de acero inoxidable .

8.- Evaluaciones granulometricas.
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9 - Determinacion de humedad

10 - Se preparo una solucion aglutinante de extracto y PVP

11. Con la solucion anterior se realizo el recubrimiento del granulado utilizando una
bomba nebulizadora y una sacadora para cevaporar el etanol a una temperatura de

aproximadamente 37°C.

<> Meczclado sol-sol
12.- Se adicion6 extragranular el 50 % de los ‘materiales fzillanles al ‘,mczclador (Explocel,

Avicel PH 102 y Estearato de Magncsio) mezclandolo durante S minutos 'a 20 r.p.m.

> Compresion
13.- Se pesaron 9.2 g del granulado.
14. Se coloco el granulado dentro de una matriz utilizando un punzoén .
15.- Comprimiendo el granulado en forma manual utilizando la prensa  “Carver™ a 3
toneladas de presion durante S segundos.
16 - [iyeccion del bolo de Caléndula aofficinalis de la matriz.
17.- Evaluaciones a bolos.

18 - Disolucion
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4.6 EVALUACIONES GRANULOMETRICAS
Se realizaron las prucbas para el granuiado de Caléndulea officinalis.

] 4.6.1 Tamaio y distribucion de particula.

La evaluacion se rcalizé en un librador modelo RX-86 tipo Sicve Shaker®,
cquipado con tamices de numeros 8, 10, 20, 40. 60, 80, 100. 200, 400: apilados de forma
descendente; | sc coloco . en la parte superior aproximadumente 100 g del granulado
realizando determinaciones por - triplicado y obtenicndo ¢l promedio, la duracion de cada

cvaluacién fue de 15 minutos.
= 4.6.2 REOLOGIA "

oy 4.6.2.! Cinética de consolidacién.

Esta pr\‘:eba‘:sc:r‘cal'iyzo en el compactador de marea Vankel®, modelo 50-100 con
probeta de vidrio_de 100 ml. Se’realizaron lecturas de volimenes a.0, 5. 10, 20, 30, 50.
100. 200, 300.:500 go'lpgs. csta prueba se realizo por triplicado. Estos volamenes permiten

Hevar a cabo’el calculo de Densidad.

4.6.2.2 Densidad

A) Densidad aparcnte: Se determina con la siguiente formula.

pa= m/ Vap,

Donde: m= I'csb del granulado (g)

Vo 6 Vap.= Volumen inicial det granulado. (mL)
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B) Densidad compactada 6 consolidada : Sce determina con la siguiente formula,

pe=m/ Vcomp.

Donde : m = Peso del granulado (g)
Vf. 6 Vcomp. = Volumen final del granulado (mL)

- 4.6.2.3 ladice dc Hausner,
i caprc.sx_x fa relacién ente la densidad aparente y compactada; se

EI‘ indice de'Hausne

calcula de acuerdo a la siguicnte formula:

Donde : pe ='dcrnsiylind compactada.

pa = densidad aparente.

El indice se emplea para cvaluar el flujo y:su interpretacion es'la siguiente: Un
indice mayor a 1.25 resulta de un polvo con pobre fluidez, conforme ¢l valor se acerca a 1.

Ia fluidez mejora hasta ser excelente.

TESIS CON
FALL- DE ORIGEN
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* 4.6.2.4 Indice de Carr

El indice de Carr se calcula mediante la siguiente formula

LC.= pec-pa/pcx 100 |

Donde: pe = densidad compactada.

pa = densidad aparente.

Este indice de igual mancra se emplea para evaluar el flujo y su interpretacion es la

sipuiente.

s  4.6.2.5 Diferencia de Viy- Vgoa

Donde : Vio=-Volumen del granulado después de 10 golpes,

Vspoo= Volumch del granulado después de 500 golpes.

= . 4.6.2.6 Velocidad de flujo.

En esta prucba se mide la capacidad intrinseca de los granulos para fluir “per se™ a
través de un orificio de un diimetro determinado., por efecto de la fuerza de gravedad. Esta
prucba se determina por medio del cquipo Flodex®; Sc coloco - en la purte inferior el disco
de diametro 10 mm y en el recipiente se coloco aproximadamente 125 g del granulado. El
granulado fluyo a través del orificio del disco. con ayuda de un cronémetro para determinar
¢l tiempo en que el granulado es capaz de pasar por ¢l orificio del disco. La velocidad de
flujo se obtiene al dividir la cantidad de granulado entre el ticmpo de flujo (g / seg.). Esta

determinacion se realizo por triplicado.

TESIS CON 99
'FALLA DE ORIGEN
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=  3.6.2.7 Aagulo de reposo (a)

Sc define como el dngulo entre la horizontal y la pendiente de una pila de material.
in esta prucba se colocaron aproximadamente 60 g del granulado dentro del cilindro
cerrado de la parte inferior con un tapén de hule. El cilindro sc retira cuidadosamente.,
dejando caer ¢! granulado expandiéndose en una pila sobre la superficic. Se midié el
dngulo (a) de esta pila con la ayuda de un soporte que tiene un transportador fijo.
evaluando en tres puntos diferentes de la pila; esta prucba fuc realizada por triplicado.

Lanstz Schawatz indica quc hay varios factores que modifican ¢l angulo de reposo
como ¢} tamaiio de particula, la forma de'la puru'éula y ¢! contenido humedad; pero los

criterios que se toman normalmente en la literatura son los siguientes :

(a) > 60° son polvos cohc!lvox.v

(a) > 28° son partlculaq no cohcslva<.~

* Los valores allos do. (a) usualmcm«. mgmfcan flujo  pobre del material y. las

particulas son uﬁualmc.n!c m‘.norcs dc 75

* Los valores ba_]os de ((z) usunlmcmc gml'cun bucnas proplcdndcs de flujo y las

particulas son usuﬂ]mcmc mnyorc.s dc 250 pm.

Algunos autores indican que para la- mayoria: de los“ polvos farmacéuticos

incluyendo a los granulados, ¢l dngulo de reposo deberia: vnnar cmr:: 25 ¥y 45 con menores

valores de dangulo de reposo indicando mejores caractéristicas. e
Cartensen indica que dngulos de reposo de. 28°- 42°rcon"s(imycn un buen intervalo

de trabajo para los materiales farmacéuticos.
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4.7 EVALUACIONES A LOS BOLOS DE Caléndula officinalis.
5] Variacion de la masa
Esta prucba se realizo con 10 bolos, utilizando {a balanza analitica OHAUS® Plus,

modelo AP250D.

(=] hspc.\or. Lan,o., Anchn. L

una muestra de 10 bolo: utilizando . el Vemnier

en unidades menares. cunndo se one cn contacto con . un hqundo. Esta_se’realizo por

triplicado a diferentes prcqlom.s 1. 2. 3. toncladas.

S mlcroh ologlco.
uc;’se - encucntra

i ¢l producto durante

a l‘crl'l de disolucién X
Se corrid un espectro para dctt.rrmnur un pICO carnclgrlsuco del extracto y de ahi

realizar una curva de catibracion (Esmctro CARY 1E Varian),

La curva de ealibracién se realizo a una longitud de onda en UV a 220 nm. Se
tomo con una pipeta volumétrica . un volumen de extracto puro de una concentraciéon de 12
mg / 100 mL. Dec ahi sc partié para realizar una solucidn Stock. posteriormente sc

realizaron 5 diluciones con la solucidn a diferentes concentraciones.
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Para rcalizar la lectura se calibro el espectrofotometro con un blanco (agua

desionizada) v se leyeron las S concentraciones.

2 se realizo de la s ente Mmanera:

El perfil de disolu
Se utilizaron S bolos de Caléndula en el disolutor de marca Vankel® Modelo VK 7000.

Condiciones de In prucba:

-  Medio de disolucion: Agua desionizada.

-  Veclocidad de agitacion : 60 r.p.m.

-  Temperatura: 37.8 °C

- Volumen del medio de disolucion: 900 ml.

- Namero de bolos utilizados: 5

- Tiempo de muestreo: Cada 2 minutos durante ) hora.

- Scutilizo ¢l método de paletas

2 4.7.1 Prucba in-vivo en vacas (Holstein- Fricsian)

Esta pruecba se realizo seleccionando 40 vacas Holstein Friesian recien paridas con
diagnostico clinico de retencion placentaria de entre 2.5 a 3.5 dias, se formaron dos grupos
de 20 vacas cada uno. El grupoe “A™ contormado por 20 vacas recibiendo un primer
tratamiento con 6 bolos intrauterinos de Caléndula officinalis cada uno de 600 mg. A los 7
dias después  de haber administrado los bolos se les administro el segundo tratamiento con
100 mL de una infusion de Caléndula officinalis, a la siguiente semana se revisaron estas
vacas y si fue ncecesario se les administro un tercer tratamiento con 100 ml. de una
infuston de Caléndula officinalis con una concentracion de 600 my / infusion.

El grupo B™ recibio un primer tratamiento  con 6 bolos intrauterinos de
oxitetraciclina de una concentracion de 3 g, en la siguiente revision, siete dias después, se
les administro un segundo tratamiento con 50 ml. de una intfusion de oxitretacliclina de una
concentracion de 2.5 g y si fue necesario se les aplico un tercer tratamiento a la siguiente
semana con 50 ml. de oxitetraciclina de 2.5 g. en solucién.

[Zsta prucba se realizo en la cuenca lechera de Tizayuca, Hidalgo.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante ¢l siguiente estudio se obtuvieron los siguientes resultados

Se realizo una prucba en 100 frascos viales para determinar el peso seco del extracto

que contenia (0.2 g/ 5 ml.  equivalentes a 200 mg / 5 ml.).

Iil objetivo principal de este trabajo es claborar una forma farmaccéutica solida
(bolo) con extracto de Caléndula officinalis  para el tratamiemo de vacas con retencion
placentaria.

Para la elaboracion del bolo de Caldndula officinalis. se buscaron: materiales o
excipientes que favorecieran a una liberacion inmediata del principio activo (cxtllablo). Se
tenia un problema de como adicionar el extracto a el granulado pero se soluciono utilizando
una bomba ncbulizadora y aplicando calor para evaporar ¢l solvente, quedando el extracto
adherido a las particulas del granulado.

Se le rcalizaron  pruebas a el granulado de Caléndula officinalis, durante la
manufactura de la forma farmacéutica se realizo lo siguiente : se mejoraron las propiedades
de flujo y de ahi la uniformidad de masa de la unidad de dositicacion; prevenir la
segpregacion de los ingredientes de la mezcla; mejorar la atinidad con el agua;, mejorar las
caracteristicas de compresion; ver su liberacion del extracto (disolucion) y su apariencia del

producto (bolo).

5.1 DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

llos diferentes tamafios de las particulas de los  granulados farmacduticos es un

tactor de mucha importancia vy decisivo para la scrie total de sus cualidades.

El tamaifio . de. particula de un polvo tienc efecto en las caracteristicas de
cmipaquetamiento.y en la densidad aparenic del polvo (granulado). l.os polvos con mayor
cantidad de finos forman un empaquetamiento de mayor densidad. esto es debido a que las

pequeiias particulas ocupan los espacios interparticulares que dejan las particulas grandes.
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En cste estudio en las tablas 21 y 22 se resumen los resultados obtenidos v que estan
presentados en los graficos |y 2. De acuerdo a estos resultados se observa que ¢l granulado
de Caléndula officinalts presenta una distribucion apropiada y ademas el mayor porcentaje
de particulas retenidas se presento en el corte de malla 20 7 40 con un diametro de 630 pm
esto indica que el granulado tiene tendencia por las particulas finas, por lo tanto ¢l proceso

de calibracion en la granulacion generara la formacion de particulas finas

TESIS CU
FALLA DE OFR
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Grifico 1. Distribuciéon de tamaiio de particula
(Porcentaje retenido numérico)
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Grafico 2. Distribucién de tamaiio de particula
{(Porcentaje scumuolado numérico).

5.2 PROPIEDADES REOLOGICAS ¥ DE DENSIDAD DEL GRANULADO

Las propiedades reoldgicas son importantes durante la manutactura de formas
farmacduticas solidas, ya que de esta va a depender ta unitformidad de contenido, el llenado

uniforme, el reacomodo a una suficiente velocidad y Tacilitara el proceso de compresion.
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‘Tabla 17. Resultados promedios de lus propicdades reolégicas.
- PROPLEDAD GRANULADO
Densidad AParcmc 0.5478
(z/em’) - (2.1100)
Densidad Compactada
0 6573
(g/em?) ____(0.8877)
Indice de Compresibilidad
16 637
%%) (9.6560)
Indice de Hausner 11998
(27.1979)
Velocidad de Flujo intrinseca 6 3654
(0.8735)
(e/s) . S
Velocidad de Flujo dinamica 5 6420
(4.4390)
(e/s) . e
Angulo de Reposo £ i 48 2166
oy (1.0567)
Diametro Promedio de la 431
panicula (imm)
Constante de velocidad de
consolidacion
| __ml/No. golpe: 972276
Diferencia de Vo
(miy 3 6.8

(Los vitlores entre paréntesis indican ¢l Coceficiente de Variacion de 1a prueba)
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Angulo de reposo

21 angulo de reposo 6 angulo de deslizamiento es una medicion relativa de la
friccion entre las particulas del polvo, pero también para muchas particulas de la
cohesividad 13l valor exacto del angulo depende del método usado, en este caso se utilizo el
dinamico y estatico

Por lo tanto; si se reporta que constituyen un buen intervalo de trabajo para
materiales farmacéuticos, angulos de reposo que varian entre 25 v 459, se puede decir que

cl granulado de Cdlendula officinalis posce propicdades de flujo adecuadas (Ver tabla 22).

Velocidad de flujo

Hay ciertas propicdades de flujo de los materiales que pueden ser. critiéasrlpara una
eficiente operacion de tabletco. Un excelente. o buen ﬂujo dc’polvos 1) granulados a
comprimir es necesario para aecgurar un mc/clado cl’c:cntc LY accplable umformldad de

peso eon los comprimidos o tabletas.

Generalmente se desca que:los: materiales':de -uso farmacéutico - tengan “un: flujo

minimo de 10 gramos / segundo, sin cmbnrgo cI 5ranulado dc. Calc.,nduln officinalis- mostro

un valor menor (Ver tabla 22) lo-que: mdxca queel g,ranulado qul. ticne: una velocidad

optima. suficiente para que se lleve a cabo ‘un’ llecnado_adecuado de matrices durante un

proceso normal de comprcs:on

Cinética de consolidacion

En cl lenado de la matriz de una tableteadora, ciertas particulas estan en constante

movimiento, dentro de la matriz los granulos tienden a acomodarse esto quiere decir que

una particula junto a otra | esta etapa es conocida como acomado aparente de particulas. La
velocidad y facilidad con que las particulas se acomodan es una determinacion importante
para predecir si el granulado tendera a formar comprimidos laminados o fracturados debido
al lento acomodo de particulas que presenta. La manera en que se rearregla el granulado de

Ceblendula officinalts se representa en el grafico 3

TESIS CON 107
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100 B « - Granulado de caléndula
; l
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Grafico 3. Arrcglo de las particulas

Hay ciertas condiciones de ajuste para obtener la pendicnte, en este caso los datos

de cindtica de consolidacion, sc ajustaron estos a una linea recta; aplicando ‘a los datos de

volumen a la ecuacidon propuesta por Takieddin (1977).

I( Vi— V=) / ( Vo — V)™

Donde:

V= Volumen después de n asentamiento.
Vo = Volumen inicial del granulado.

Vo = Volumen final del granulado.

i TEsiScoN |
VFALLA D DRITEN
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El gratico 4 representa el [( V- Vo) 7/ ( Vo - V )™ contra el nomero de golpes, la

pendiente representa la velocidad de consolidacion

—e— Granulado de Caléndula

No DE ASENTAMIENTOS

500 .
: as0 .
! 400 -
';’: 350
| £ w00,
ER3
Nl
ié' 150 !
“—‘ 100 ¢ )
1 50 '
{ 0. e e
{ o 40 S0 60

i tad

Grafico 4. Cinética de c ion del gr
l.a constante de velocidad de consolidacion que se mucestra en la tabla 25 se obtuvo
a partir de los volumenes  registrados durante la cinética de consolidacion, de los datos

correspondientes a's: 10, 20, 30,50 golpes.

Al observar y analizar ta constante de velocidad de consolidacion del granulado de
Caléndula  officinalis en la tabla 18, se observo que este puede presentar un
reacomodamiento de las particulas con una cierta velocidad ya que esto es imponante para

sus demas evaluaciones.

Tabla 18, Valor de constante de velocidad de consolidacion.

T CONSTANTE DE VELOCIDAD DE CONSOLIDACION DEL GRANULADO
97.2276 mL / No de Golpes -

{
H
1
—J

| SO
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ricos quc ayudan a predecir las

siguientes indices son valores con
formulacion, para prever posibles fallas

Los

caracteristicas de flujo del granulado de
durante Ia manufactura de comprimidos,
Un indice de Hausner mas cercano a un valor de 1 indica una mayor velocidad de

flujo, mejores propiedades de flujo y de consolidacion; se observa en este caso cn la tabla

18.

I'abla 19. Estimacion dce los indices de Hausner.

REPETICIONES [N 1%
1 1.2269
2 L. U851
3 1.1878

Tabla 20. Estimaciones del indice de Carr.

REPETICIONES
1 T18.4999
2 15.6249
T 3 - 15.8164

Estos son los las estimaciones de las repeticiones del indice de compresibilidad o
Carr, con e¢stos datos podemos decir la capacidad del flujo del gyranulado de Caléndula
afficinalis. El granulado presenta una buena capacidad de flujo ver tabla 17 y 22,
De acuerdo con los valores de la tabla siguiente se¢ puede dar una interpretacion o

clasificacion con los datos obtenidos del granulado.
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5.3 DIFERENCIA DE Vg~ Ve

Reatizando la diferencia de Vg — Vs nos permitio saber si el granulado presentara
un buen flujo cuando la tableteadora sceu alimentada, esta diferencia debe de ser menor de
20 mil.. Para el granulado claborado se abtuvo un valor de 6.8 mL, (Ver tabla 22) por lo
tanto csto nos indico que ¢l granulado es capaz de fluir a través de la tolva con una buena

alimentacion hacia la matriz de una tableteadora.

5.4 PROPIEDADES DE BOLOS DE CALANDULA .

Desintegracion.

En primer lugar la desintegracion no implica la disolucion completa de la unidad
(bolo o comprimido) o de su principio activo. La desintegracion, segin la USP XXIII, es
definida como el estado en el cual cualquicr residuo de la unidad, excepto fragmentos de
recubrimiento insoluble o cubicnta de capsula, permanecen en la malla del aparato de

prucba ¢n forma de una masa suave, sin nicleco palpable™.

La desintegracion de comprimidos ¢s un factor importante para la liberacion del
principio activo (extracto) . La prucba de desintegracion in vitro se realizo en un equipo de
marca Vankel®, el cual contiene un termostato que regula la temperatura del medio de
desintegracion a la que se va a trabajar. un brazo con movimiento donde se coloca.la

canastilla y adentro dec esta se deposita ¢t Bolo para su desintegracion.
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En este caso sc realizaron desintegraciones en agua destilada a una temperatura de

37 °C a diferentes presiones (1.2,3 tonceladas), por lo cual no hubo gran diferencia en la
desintegracion total del bolo. Después se les realizo una desintegracion por triplicado a los

suiente.

bolos de 3 toneladas de compresion y se obtuvo lo si

En este estudio  se logro una desintegracion inmediata - de un tiempo aproximado de
2 minutos, favorecida por varios factores como son:  materales  utilizados en la

formultacion, presion y masa.

Espesor.

12l espesor de un comprimido o tableta, cn este caso del bolo va a cambiar de
acuerdo a la fuerza de compresion, cantidad de granulado o polvo que se desee utilizar
dentro de la matriz.  Se utilizaron 120 bolos de Caléndula para medir les ¢l espesor a cada

uno de cllos con un Vernicer, calibrador DIGIMATIC, Mitotuyo® en milimetros.

Resistencia a la ruptura (Dureza)

i.a formulacian tipo se comprimio a una fuerza de 3 toneladas.

La resistencia a la ruptura que sc les realizo a los bolos de Caléndula fue mayor de
35 kp. csto se le puede atribuir a los materiales utilizados, al tamafio que presentan las

particulas formando asi granulos mas consistentes y por lo tanto bolos de mayor resistencia

a la ruptura.
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Disolucion
l.os perfiles de disolucion obtenidos para los bolos de Caléndula estan representados

en el siguiente grafico

Ce—Mdisueno vaso 1 —@— % drsueflo vaso 2
% QisuetD viso 4 —— N BLERO VA S

Tiempo (min)
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de bolos de Caléndula.

Grafico 5. Perfil de disoluci

El tiempo de desintegracion de. los bolos de Caléndula fue de aproximadamente 2
minutos lo cual se justifica con la prucba de disolucidn, en ia que se observo que realmente
el tiempo de la liberacion del extracto (principio activo) de los bolos es muy corto. por lo

que su efecto debe ser inmediato.

s
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5.5 RESULTADOS IN VIVO EN VACAS

Esta investigacion se realizo en el Complejo Agropecuario Industrial de Tizayuca
ltidalgo, durante los meses de abril, mayo y junio del 2001. El objetivo principal  fue el
demostrar la eficiencia de bolos e infusion intrauterinos de Caléndrula aofficinalis en
comparacion con cl tratamiento a base de bolos ¢ infusion intrauterinos de oxitetraciclina

para el tratamiento de retenciéon placentaria.

Se trataron 40 wvacas de explotaciones intensivas de leche comerciales con
diagnostico clinico de retencion placentaria, se formaron dos grupos de 20 vacas cada uno,
al primer grupo sc le administraron 6 bolos de Caléndula officinalis y el segundo grupo se
le administraron 6 bolos de oxitetraciclina, a la siguiente semana al primer grupo sc le
administro una infusion de Calérndula officinalis 'y al sepgundo se le aplico una infusion de
oxitetraciclina. si a la siguiente semana requerian otro tratamicnto se les administraba con

¢l mismo principio activo utilizando al inicio del tratamiento.

Un 85 “% de Ins vacas del primer grupo se dieron de alta en la tercera revision
micntras que solo un 35 % dcl segundo grupo fucron dadas de alta en la tercera

revision.

TESIS CON
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6. CONCLUSIONES

*lL.os materiales o excipientes utilizados en este desarrollo, si permiticron disefiar la
forma farmacéutica. Las evaluaciones de distribucion de tamaio de particula resultaron
adecuadas, por lo que la desintegracion in vitro es aceptable, lo que indica su facilidad que
tiene el extracto para liberarse dentro de la matriz de la vaca, tavorecida por factores como

excipientes, fuerza de compresion , masa y forma fisica de los bolos.

*Con la disolucion se dcmoslro que ‘el nempo de bcrdcuon del 100 % del extracto

es de aproximadamente 25 mlnutoc por Io que su’ cfcclo sera q«.rcndo en cl lugar de

administracion.

*El uso de Calendula officinalis como terapia’ para’ la‘retencion placentaria es

bastante aceptable ya que las vacas tratadas con esta se mejoran antes que las tratadas con

antibidtico. Por lo tanto si-se demostré: el efecto -curativo: del-extracto . de. Calerdida

afficinalis en bolos intrauterinos para el tratamiento de la retencion placentaria.

*La leche es uno de los alimentos basicos y debido 'a las exigencias de-producir la.
la investigacion y la medicina alternativa ‘es una muy bucnd opcidon para - ofrecer un

producto que sc apeguc a las normas de calidad.
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TAMANO ¥ DISTRIBUCION DE PARTICULA,

Tabla 21. Resultados de distribucion de tamano de particula del

Granulado de Cdlendida officinalis. (Y% Retenido numérico)

115041 ]
T 42065 T
5.7680
8.4767
100.0

Tabla 22. Resultados de distribucion de tamaiio de particula del

granulado de Cdlendula officinalis (% Acumulado numérico)

. APERTURA PORCENTAJE
PROMEDIO (xm) | ACUMULADO
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Tabla 23. Repeticiones ¢n las prucbas en corte de malla

1a 2a A’!”ww:,: ]
0.2 6.2 o3
0.7 0.7 i3

52.4 515 “1 S
154 138 323
14.0 9.6 2.5
56 32 a4
7.3 95 1.3
B 5.8 27

103.7] 1043 105.9

Tabla 24. Porcentaje de granulado retenido

PROMEDIO | % RETENIDO
02 TT0.223%
0.9 0.8604
51.7 7T 49.4264
T 20.5 19.5666
12.0 11.5041
44 4.2065
6.0 57680
8.9 8.4767
E— 104.’61‘ 1ooﬁ
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ANEXOS

CARACTERISTICAS REOLOGICAS Y DE DENSIDAD DEL GRANULADO DE
Caléndula officinalis.

Tabla 25. Resultados de las repeticiones de la cinética de consolidacion del

Granulado de Caléndula officinelis.

PRUEBA 1 PRUEBA 2 PRUEBA 3
No de
Golpes | Volumen mL | Volumen mL | Volumen mL
[¢] 100 96 98
5 91 89 o1
10 89 875 e
20 87 855 87
30 86.5 85 86.5 |
50 85 77 Bas 86
100 845 J 84 84
- 200 83 825 83
300 82 815 83
500 81.5 81 825

Tabla 26 Resultados de Densidad aparente v
Densidad compactada o consolidada

PRUEBA

DENSIDAD APAR

05301

]
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Tabln 27 . Resultados de Disolucior

: Porcentaje disuello.

%DISUELTO % DISUELTO % DISUELTO “% DISUELTO % DISUELTO
TIEMPO VASO 1 VASO 2 VASO 3 VASO 4 VASO §
- TT28% 31% 42% - 31% 32%
4 TUTT% 79% 83% 78% 80%
6 B89% 91% 94% 90% T eame T
8 §3% 94% 96% 93% 95%
0 95% 96% 97% 95% 97%
12 96% 97% 98% 96% 97%
14 7% 97% 98% 96% 98%
16 98% 98% 99% o 97% 98%
BT 98% 8% §9% T TerwT T T TTeew T T
20 99% 8% 99% 98% T 99%
22 99% 59% T Hoo% T 98% B 99%
24 99% 99% 100% 98% 100%
26 100% 89% 100% - 69% 100%
28 100% 100% 100% 99% 100%
30 100% 100% T T T100% 99% 160%
- V1 100% 1006% 100% 99% 100%
34 100% 100% 101% N 99% - T100%
7738 100% 100% i01% 99% ) 100%
TTTIeTT T T100% 100% 0% 59% 101%
40 101% 100% 101% 100% 101%
Ti61% [ 100% TTT0% 1 _
101% 100% 101%
01 T T 100% - 101%
TTTagT T T Ti01% 101% 101%
50 101% T01% 101%
T8z 101% 101% 101%
102% 101% 101%
- 101% 101% 101%
101% 101% 102%
: - TTidi% T 101% 102%
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EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA FORMULACION

PVve

Categoria funcional: Adhesivo para tabletas y agente incrementador, de la
viscosidad.
Sindnimos: Polividona, Polivinilpirrolidona. Kollidon, Plasdone.

Nombre quimico: 2-Pyrrolidone, 1-cthenyl - homopolimero.

Formula empirica y peso molecular: (Cs Hy NO)n =~ Este es un producto
con una seric de productos pretendiendo tener un peso molecular entre un
intervalo de 10,000 hasta aproximadamcmé 700,00.

Formula estructural:

-- CH- CHs— S n

Propiedades Tipicas:

® Densidad entre: 1.17y 1.18 g/ mL..

= Densidad aparente: 2.3 ml. /g

= Densidad consolidada: 1.9 mL /g

= Higrocospicidad: La polivinilpirrolidona es higroscopica. la cantidad
significativa de la medida de absorcion a bajas humedades .

®= Solubilidad: Relativamente soluble en agua, arriba de un 60 %. Es
libremente soluble en muchos compuestos organicos incluyendo
monochidricos {(etanol, metanol) y polihidricos alcoholes, esteres,
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cetonas, metileno, clorotformo, ctilendicloro, butilamina, piridona v
trictanolamina. Esencialmente insoluble en esteres. hidrocarbonos,
tetracloruro de carbono, ctilacetona y aceite mineral.

= Viscosidad: lL.a viscosidad de la solucion contenida en un 10 % a
menos de PVP es esencialmente igual que el agua. La solucion mas
concentrada que el 10 % son mas viscosas, dependiendo del aumento

de la concentracion y del peso molecular del polimero empleado.

o Seguridad y condiciones de almacenaje:

La PVP se vuelve de color oscuro al exponerse a temperaturas de 150 °C v
disminuye la solubilidad en agua. Es estable por periodos pequefios a 110 — 130 °C.
El vapor de esterilizaciéon no altera las propiedades de la solucion acuosa. La
solucion acuosa es susceptible al crecimiento de hongos, por lo que requiere ¢l uso
de un conservador. Puede guardarse bajo condiciones de almacenamiento comun sin
una degradacion o descomposicion. Sin embargo el polvo es higroscopico y se debe

guardar en un contenedor que no absorba agua.

o  Incompatibilidades: La PVP es compatible en solucién con un intervalo de

sales inorganicas, resinas naturales v sintéticas.

2 Aplicaciones Farmacéuticas:

Auxiliar para drogas 10-25 % solucion
Agente dispersante Arriba de 5 % solucion
Viscosante y suspesante Arriba de 5 2% solucion

Adhesivo, Diluente para

Tabletas, Agente disgregante 0.5 — 5 % solucion.




ANEXOS

CARBONIMETH. CELULOSA DE SODIO

o  Categoria luncional: Suspesante ¢ incrementa la viscosidad, adherente de

tabletas, agente disgregante.
pos: CMC de sodio, Glycolato de celulosa de sodio.

Q  Sinér

o Nombre quimico: Celulosa, carboximetil eter, sal de sodio.
[( CaH7 Oz (OH )3.x (O Cz_COOA\ﬂ) x ]n
90,000 - 700,000

g  Descripcién: Polvo fino blanco a marillo; sin'olor. higroscopico o material
granular teniendo un sabor ligeramente parecido al papel.

o Estabilidad y condiciones de¢ seguridad: La esterilizacion en estado seco ¥
en solucién causa un . decremento en.la-viscosidad. La irradiacion de las
solucion pucde también causar una baja en'la viscosidad. L.a_materia prima

cs estable en almacén y en un contenedor seguro.

ESTEARATO DE MAGNESIO

Categoria ﬁmmomnl- Lubricante, antiadherente, deslizante.
bmonmms Estearato metalico, Sal de magnesio.

Nombre quimico: Acido octadecanoico.’

cocgao

Formula empirica: Cae Hao Mg O,

CH3 (CH;) 16 COO—____

Mg
CH; (CH3) 1« COO

TESIC' *T 122
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Descripeion: Polva, fino de color blanco, polvo impalpable de baja densidad

(densidad  aparente). Su olor y sabor son ligeramente caracteristicos. ]

polvo es untuoso, es facilimente adherible a la piel.
Propiedades:
-Densidad (He) - 1 03 — 1.08 g/em®
-Volumen aparente : 3.0 — 8.4 mlL/g
-Volumen de consolidado: 2.5 — 6.2 mL/g
-Punto de fusion: 88 5 °C
-Solubilidad: Insoluble en agua , alcohol y eter. Ligeramente soluble
en alcohol caliente y bencenao.
-Humedad de sorcion: Insignificante
-lgnicion: Produce monoxido de carboné, 'dibx‘ido de carbono y
oxido de magnesio L ‘
-Area de superficie especifica; 2.45 = 7.93 rﬁ’/g *
245160 m? /g
-Formas polimorficas: Untihidrato, forma acircular a partir de un
dihidrato. e
-Fluidez: Pobre en fluidez, polvo cohesivo.

Seguridad y condiciones de almuccanmiento: Estable, no se polimeriza.
Almacenar en un lugar {ri6, seco v en un contencdor bien cerrado.

lncom‘pnlibilidadcs: Sustancias acidas; sustancias alcalinas, metales de
hierro. Evitar  mezclar con materdales oxidantes fuertes. Usar con

precaucion con drogas y farmacos los cuales son incompatibles con

alealis.
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ANEXOS

AVICEL Il

102 (CELULOSA MICROCRISTALINA)

c o

gcCcoeo

LACTOSA
[=]
=]

Q

Categoria funcional: Diluente de tabletas y capsulas

Sinonimos: Avicel PH 102, Gel celulosa.

Nombre q ico: Cclulosa.
sla empiriea: ( Ce FlLig Os)n .M. : 36,000

Descripciéon: Polvo blanco. purificado particularmente despolimerizado, sin

Forn

olor, sin sabor, polvo cristalino compuesto de particulas porosas. Disponible
cn diferentes tamaiios de particula, con diferentes propiedades.
Propicdades tipicas:
-Densidad aparente: 0.28 w/em?
-Densidad consolidada: 0 43 g/em’®
-Famaiio de particula: Comercialmente hay disponible 4 tipos
-indice de refraccion: 1.55
-Solubilidad: Insoluble en agua. acidos diluidos 'y demas solventes
organicos. Significativamente soluble en solucion de NaOH 1:20
-Punto de fusion: 260 — 270 °C

Estabilidad y condiciones de seguridad: Estable higroscopico, guardarlo

en un contenedor bien cerrado.

Categoria funcional: Diluente de tabletas o cipsulas.

Sindénimo: Azitcar de leche.

Nombre quimicos: 4 — O — [} — ID — galactopiranosil - « - D- glucopiranosa.

4 — ( B- D — galactosido) — D — glucosa.
: Anbhidro, Monohidratado.
Formula empirica: CH)z Ha: O,y (Anhidro)

CHy 2 Haz Oy 12 O (Monohidratado)
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Peso molecular: Anhidro: 342.30, Monohidratado: 360.31

Descripeion: Polvo blanco o color crema, pucede presentarse en cristales

amorfos de lactosa. L.os mas comunes de las formas es «- lactosa. pero

comercialmente en la lactosa bay también f3- lactosa. LLa f3- lactosa es
obtenida por cristalizacion de soluciones concentradas de o- lactosa a una
temperatura aproximada de 93.5 °C

Se presenta en tres formas @ o - monohidratado( también conocida como .-

lactosa), a - anhidra; 3- anhidra ( también conocido como 3 - lactosa).

Propicdades fisicas:

-Densidad :
Particula 1.52 g / cm? (alfa- lactosa monohidratada)
D. aparente 1.77 g/ cm® (anhidra)
D. consolidada 1.36 ¢/ cm?® (anhidra)

1.12 g/ em®
-Higroscopicidad: La lactosa monohidratada es la Gnica que se
influencia ligeramente por la humedad del medio ambiente.

La lactosa monohidratada presenta un 70% de humedad relativa

- Punto de fusion: a - monohidratada 202 °C
« - anhidra 223 °C

f3 - anhidra 252 °C

Estabilidad y condiciones de seguridad: Guardar en un contenedor bien
cerrado para . prevenir la humedad de absorcion y de olores. Bajo
condiciones de humedad (aprox. 80% puede habar crecimiento de hongos).

Pucde desarrollar un color café en almacén . EEsta reaccion es acelerada por



ANEXOS

cl color ¥ la humedad. Las soluciones de {3 - lactosa puede precipitar

cristales de o - lactosa en almacén

Aplicaciones en formulacion y tecnologia farmacéutica: Formas de
dosificacion salidos: Diluente, agente (volumen), relleno y excipiente de
compresion y moldeante de tabletas y capsulas ( para ambos en presentacion
oral e inhalacion), es un ingrediente de alimentos para niflos y animales, en
productos alimenticios - en  presentacion ¢n  polvo. La compresibilidad

depende del método de eristalizacion y radio de la torma cristalina amorfa.
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ABREVIATURAS,

ml.: mililitro

B gramos

my: miligramos

r.p.m.: revoluciones por minuto.
Hm: micrometros.

mm: milimetros

cm: centimetros

L: litros.

°C: grados Celsius.

s: segundo

%: porciento.
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