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l<J~SlJMEN 

tU:SUl\1 EN 

La retención placentaria en vacas es uno de los problemas mas comunes en tas 

explotaciones lecheras. Si la retención placentaria no es tratada oportunamente los restos 

del tejido dentro del útero favorecen la proliferación de bacterias produciendo infecciones 

uterinas. y por lo tanto produciendo grandes perdidas cconómicas.110
• 

14
' 

Los .Pri1.1cipalcs efectos de c·alt!11cl11/a ciffici11a/is son los de ser antibacteriano. 

untifunja1. antiinflnmatorio. regenerador del epitelio. promueve la aparición del tejido. 

estimula al . sistcn1a inmune. incluso investigaciones recientes demuestran un erecto 

antitumoral. Debido a éstas cualidades se utilizo el extracto de la c·a/é11dule1 cif.fici11ali.-.· en 

bolos para el tratamiento de la retención placentaria.<io. 12
• u. 14 > 

Para la fonnulación y diseño de los botos de <~·~1/e11du/a <![/ici11a/is se utilizaron los 

excipientes en las siguientes proporciones: l..actosa 60.3 Jo/o. Aviccl J>H 102 15.07 %. estos 

dos fueron utilizados como soporte. PVJ> 30 3.14 %._ Explocel 4 o/o._ Aviccl PH 102 10 º/o. 

Estcarato de Magnesio 1 %. Extracto de Ct1lt!11dula c.iffici11ali.-.· 6.46 %. 

Los bolos se sometieron a pruebas que demostraron ser adecuados para su 

utilización in vivo. Se realizó a la par un estudio comparativo entre bolos de Calendula y 

oxitetraciclina. observando una mejoría en las vacas tratadas con bolos de Calcndula en un 

periodo de tiempo cono a comparación de los bolos de oxitctraciclina. 
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Ml\J<.et > TEORIC'( > 

3. MAl{CO TEOIUCO 

Los extractos de drogas. animales o vegetales. plantas o trozos de plantas 

pertenecen a las formas Jhn11acéuticas mas antiguas. Los primeros conocimientos en este 

campo se remontan a Claudius Galenus (hacia 200 a.c.) que reunió en un ucodexº todas las 

planras medicinales comunes según su utilización. Preparó entre otras cosas tan1bién 

extractos de plantas. Tanto las plantas medicinales como sus extractos servian en principio 

como mcdicamcnto.<·1 ) 

J>aracclso ( Siglo XV) intentó por primera vez extraer de las plantas o de sus partes. 

111cdiantc agua u otros disolventes. el .... principio ac~ivo"'. El suponía que las drogas de 

plantas y animales poseían una "''fuerzan que designó como ºprincipio activo"". Hoy se sabe 

que en cada extracción se obtiene un complejo de sustancias activas y que puede tener 

sustancias lastre de diferentes procedencias. Cl> 

En las ultimas décadas. de todas las ciencias farmacéuticas •. la que más se ha 

desarrollado ha sido la Tecnología Fannacéutica. Esta se ha ·derivado de Ja farmacia 

Galénica. Esta designación se deriva del nombre del médico griegO c;u/eno que vivió en 

Roma del 1 29 al 199 de nucstr-a era. 

Ya en el año 400 a.c. habia descrito Hipócrates en numerosos tratados la actividad 

de muchas 111edicinas . 

.r\ Galeno le corresponde el nlérito de haber compendiado Jos preparados 

1nedicinalcs conocidos hasta entonces y haber realizado las primeras investigaciones sobre 

1nedicmnentos. La separación del "'"'Arte de la preparación de medicamentos~~ del arte 

curativo no se realizo hasta 1241 mediante una uordenación medicinar·. En ella se fijaba 

que los fannacéuticos tenían que demostrar su capacidad en Ja preparación de n1cdios 

curativos.< 1 
r.) 
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MAl<C<>TEtlH.K"ll 

3.1 1 .. A 11\1POH.TANCIA DE LA FITOTl-:RAPIA. 

Durante mucho tiempo los remedios naturales. y sobre todo las plantas n1cdicinalcs. 

fi.Jcron el principal e incluso el lmico recurso de que disponían los mCdicos Esto hizo que 

se profündi:l'..ara en el conocimiento de las especies vegetales que poseen propiedades 

rncdicinales y ampliar su experiencias en el empico de los productos que de ellas se 

extracn.< 17> 

La fitotcrapia .. nombre que se aplica al uso n1cdicinal de las plantas. nunca ha dejado 

de tener vigencia. Muchas de las cspc..~ics vegetales utili7..adas por sus virtudes curativas 

entre Jos antiguos egipcios .. griegos y romanos pasaron a formar pane de la fannacopca 

medieval .. que mas tarde se vio c~riquecida por el aporte de los conocimientos del Nuevo 

Mundo. Dichas plantas medicinales y los rcrncdios que entonces utilizaban se siguen 

usando hoy en día. 

i\ principio del siglo pasado .. el desarrollo de la química y el descubrimiento de 

procesos complejos de síntesis orgá.nica desembocaron en Ja puesta en marcha .. por panc de 

la industria fannacCutica.. de una nueva producción de 1ncdicamentos. Para la fabricación de 

1nuchos de ellos utilizaron los principios activos de detcnninadas plantas medicinales .. 

creyendo que las acciones imputables a dichas sustancias._ se verían incrementadas .. al poder 

rcali7...ar 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 químicos. En las plantas los principios 

activos se hallan siempre biológicamente equilibrados por la presencia de sustancias 

complementarias. que van a potenciarse entre si. de forma que en general no se acumulan 

en el organismo~ y sus efectos indeseables está.o limitados. Sin embargo .. a pesar de que han 

auntentado las investigaciones y estudios científicos de las plantas medicinales. todavía no 

se conocen muchos de los principios activos a los que deben las plantas sus extraordinarias 

cualidades.< 17
• 
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Recordar también la gran imponancia que posee la íorma de recolección y 

conservación de las plantas. ya que las células vegetales. desde el mismo momento de la 

recolección. sufren un cierto nún1cro de transformaciones biológicas. Asi al separar la parte 

aérea de la raiz. se provoca una interrupción del flujo alin1enticio y de transpiración. Las 

enzimas que contiene. y que antes favorecian la formación de materias activas. empiezan 

ahora a descomponerla. En el organismo vegetal. las anteriores reacciones de sintesis 

orgánica. comien7.an a ser suplantadas por reacciones de degradación, y el producto se 

transl(un1a desde c1 punto de vista químico. Estas transformaciones se manifiestan con 

emisión de olor. modificación del color. cte. Una incorrecta recolección y desecación. 

aumenta la cantidad de productos de degradación. perdiendo la planta parte de su calidad. 

Desde el punto de vista de la naturoputia. el estado morboso que se nmnificsta a 

través de la enfermedad. es la consecuencia de una larga cadena de reacciones del 

organismo humano, ante las relaciones permanentemente deterioradas que se dan entre el 

microcosmos que nos rodea. Dificilmcntc se vcnceni a la enfermedad si antes nn 

an11oni.i"'..an1os la relación de estas fuer7.as internas y externas. Todo el mundo panicipa en su 

propia salud o enfermedad en todo momento .. mediante sus creencias. sentimientos y actitud 

hacia la ,;da. asi como. de modo más directo. mediante el empico de las terapias 

adecuadas La comprensión de esta panicipación. es el primer paso para cualquier persona 

que desee recuperarse. Debemos de tener en cuenta que una enfermedad no es simplen1ente 

un problema tisico. sino n1ás bien. es un problema de toda la persona. la cual cotnprcnde no 

solamente el cuerpo fisico y mental. sino el cuerpo ctérico (Las energías). Si este sistema. 

conjunto de cuerpo. mente que constituye el todo integral que es la persona .. no estll 

llmcionando en dirección a la salud. entonces las intervenciones puramente fisicas no 

conscguir.1.n el éxito. Hay que considerar al ser humano en su totalidad. incluso en :su 

relación con el mundo exterior y no centrarnos exclusivarncnte en su enfermedad. Cada día 

se descuida más la importancia del individuo con10 persona. y se le ve más corno una 

enfermedad. Está en nuestras manos. el ir cambiando esta actitud e iniciar una colaboración 

con la .. persona". que pennita instaurar unas costumbres sanas e higiénicas tanto a nivel 
(17) 
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individual como coh...~tivo. Debido a la gran amplitud del tema. establecerá una pequeña 

selección de plantas relacionadas con los distintos sisten1as del organismo. <17> 

3.2 RESIDUOS DE F,\.Rl\IACOS EN PRODUCTOS DE ORIGEN ANIMAL. 

La contaminación de Ja leche .. carne y huevo con diferentes fiirmacos como son: 

antibióticos. antisépticos. promotores de crccin1iento,. etc... es una secuela frecuente 

posterior al tratamiento o prevención de enfermedades que afectan a los animales de 

producción. Existen pérdidas evidentes si se retiran de la ordeña de manera muy estricta y 

sin datos específicos a los anin1alcs tratados con fii.m1acos. Por otro lado .. las consecuencias 

de permitir la distribución de esos productos para la población .. puede acarrear serios 

problemas de salud. Por ejemplo se ha comentado que la presencia de residuos antibióticos 

en la leche puede inducir alergias y resistencias bacterianas; a otro nivel puede afectar los 

procesos de industriali7.ación de la misma. Y qui7..á el aspecto que mñs temor causa. es la 

incertidumbre de que al.in no se sabe cuales y que tan graves efectos tendrá.o los residuos 

de tantos fármacos ingeridos de manera crónica.<•> 

En contraste con las legislaciones de otros paises~ el Código Sanitario de !\1éxico .. 

menciona este problema de manera muy superficial en su capitulo VIII aniculos 82. 83. y 

89. En nuestro país. no se cuenta aún 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 Alin1cntarius.< 11 Ademas de 

existir el código mencionado con anterioridad. se han hecho intentos para lograr que la 

rcglmnentación sea míis especifica. con10 se puede ver en el Diario Oficial de la 

Federación .. en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control Sanitario 

de Actividades. Establecimientos .. Productos y Servicios~ en el Titulo IV aniculo 299. Sin 

embargo. sigue sin establecerse un parámetro con el que se pueda determinar si la leche es 

apta o no para el consun10 humano .. en cada caso panicular.<•> 

7 



M/\l(CO TJ~Ol<IC(l 

Por olro lado. muchos productos comerciales en nuestro pais especifican dentro del 

envase el número de días de retiro del ordeña o del rastro o sirnplcmcmc especifican que los 

animales tratados con ese producto no son aptos para el consurno humano. 0 > 

3.3 IU:GLAl\fENTACIONES INTERNACIONALES 

Como se ha manifestado. el Reglamento Sanitario de_ Salubridad Resulta poco 

especifico .. ya que se estipula. que los Produclos dr Origen Aninaal (POA) y sus 

derivados destinados al consumo humano deben de estar libres de antibióticos y otros 

agcnlcs bacteriostáticos. Sin embargo. la palabra libres implica la ausencia total de éstos 

productos en los POA. cuando en la mayoría de los paises se acepta un determinado nivel 

de residuos. Esto da lugar que en el sentido legal los reglamentos sanitarios en n1uchas 

ocasiones.. presentar un aspecto vago de la problemática de residuos de antibióticos en los 

POA' 1 > 

Una reglamentación correcta en lo que respecta a residuos de fármacos en POA 

pudiera incluir el nivel máximo aceptable .. como el tiempo mínimo en que se debe retirar al 

animal de la linea de producción Por cjcn1plo. existe organismos internacionales que 

revisan el tiempo de retiro de un animal tratado con un producto detcm1inado; tal es el caso 

de los preparados farmacéuticos intramamarios.< 1> 

Si se acepta que en México tanto los Médicos Veterinarios Zootccnistas como los 

productores utili;r..an una gran cantidad de tü.rmacos.. en panicular antibióticos para el 

tralamicnto de enfermedades básicas. en el sentido de que es necesario un programa 

constante de educación como los que se han itnplemcntado en otros paises (The Rcsiduc 

Avoidancc Program of United Statcs of Arnerica). En nuestro país no existe fuera del 

reglamento de salubridad y del Instituto Nacional de la Leche un Comité de Seguimiento 

de Educación para Jos productorc..<e; y mejoran1iento de métodos de acción de antibióticos 

por Jos vctcrinarios.< 1> 
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Es importante detectar los residuos de antibióticos en los POA por tres razones 

principales· 

1) No hacerlo es un procedimiento ilegal. 

2) Es posible que cs1os productos contengan patógenos ademas de antibióticos puesto 

que generalmente provienen de una infección. 

3) La presencia de fiirrnacos y mctabolitos activos puede fücilitar el desarrollo de 

reacciones anafilácticas~ o de otros efectos colaterales. 

Un argumento más para evitar Ja presencia de residuos.. éstos afectan Ja 

industriali7..ación de los POA así como su sabor . La calidad de la leche que se produce y 

comercializa en nuestro país no esta sujeta a las restricciones que en otras naciones se 

observan. Como el l\.1ilk Marketing Boa.-d de Jnglater-ra y País de Gales estipula que Ja 

leche que se comcrciali7..a no debe ser aquella que : 

1) Provenga de vacas con 4 días de posparto. 

2) P.-ovcnga de animales cnfcnnos o que presenten cualquier signo de cntCm1edad 

de la ubre en el momento de la enfermedad durante la producción. 

3) P.-ovcnga de vacas que estén siendo tratadas con cstrógenos o que el alimento 

contenga cstcroides (esto incluye el uso de crgotrópicos.: honnonales 

implantados). 

4) Provengan de animales que hayan sido fratadas· eón antibÍóticOS ·o-:-CuaJquier 

producto que inhiba el crecimiento .de ·n1icroo.rga~isf!10~ -~~ ;·~;..:~·~6·1~~~·.- a ~:~;·~nos .d~ 
que se haya observado un tiempo de retiro :de~ la .ord~ñ~ ~·~~5id~~d0: ~~mo 
adccuado.< 1> 

,;;:·· 

··Food ::dP~º~::::.~"~::t;::'.:ddc~~~:?~d!:•s~~¡;ed±~:~~di::j;.~~T;>ª~PZrt'.:· 
de 1956 .. y se calculó que el 10%' de, la pOb1iiCió~n: estadou~idcr;s~. rcsultab·a hipersCnsible a 

la penicilina y que apr-oximadamcntc el 5 % de Ja leche utilizada en ese país contenía 
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antibióticos En t\.1Cxicn se establecen los primeros lineamientos al respecto con la 

expedición del código sanitario en el año de 1976 y postcriorn1entc con la expedición del 

diario oficial de la federación el 18 de enero de l 988. En ese reglamento de Ja Ley general 

de salud en maleria de control sanitario de actividades. establecimientos. productos y 

servicios. en el año de 1988. se realizan ajustes de poca trascendencia. Dichos reglamentos 

no han cambiado sustancialmente del original de 1976 

A la fecha la Unica reacción de hipersensibilidad por fürmacos que ha recibido 

suficiente imponancia y que es originada por éste problema. es el de la penicilina. Aún así 

a Ja fCcha se reconoce que no se puede estimar la magnitud de los daños para el organismo 

del ser humano derivados del consumo de PO.A tratados con penicilina. 

3.4 ltEGLAl\IENTACIONES NACIONALES 

En el contexto nacional los reglamentos que rigen la presencia de residuos de 

filrmacos en los J>OA .. no son muy específicos. ya que no n1encionan de manera detallada 

los intervalos mínimos y máximos de ffinnacos que se pueden encontrar. 

Así pues el Código Sanitario de México. menciona Cste problema de manera muy 

superficial en su capitulo VII articulo 82 .. 83. 89 . Sin embargo la Ley general de salud 

publicada en el Diario Oficial el 7 de febrero de 1984. menciona que hSc deroga el código 

Sanitario de los Estados Unidos Mexicanos del 26 de febrero de 1973 .. publicado en el 

Diario Oficial de la Federación el 13 de marL.o de 1973 habiendo sido derogado el código 

mencionado. se han hecho intentos para lograr que la reglan1cntación sea más cspccilica .. 

con10 se puede ver en el Diario Oficial de la federación en el Reglamento de la Ley general 

de salud en materia de control sanitario de actividades. establccirnientos. productos y 

servicios en el titulo IV articulo 299••. 

Cabe señalar que la Ley de Sanidad Fitopccuaria de los estados Unidos Mexicanos y 

el Rcglan1cnto para el control de productos químicos. farmacéuticos. biológicos. 

alimenticios. equipos y servicios para animales. únicamente hace mención en sus articulas 

78 .. 97. y 98 de algunos elementos boisicos como son la inocuidad de los productos 

utili7 .. ados y de la dctcm1inación del periodo residual de los misn1os. pero sin establecer 
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intervalos minimos de tolerancia de los distintos farn1acos utilizados. ni el periodo de 

eliminación de los misn1os. dcspuCs de la úhima aplicación. Sin embargo sigue sin 

csrnblcccr un parilmctro con el que se puede determinar si los POA son aptos o no para el 

consumo humano. para cada caso en panicular. 

Asi pues resulta evidente que no existe en el país una reglan1cntación detallada de 

los tiempos de retiro de los POA. necesarios para prevenir su consumo con residuos de 

fiínnacos 

Para analizar la imponancia de )a detección d~'.residuo.s en POA. se consideró de 

intcrCs. reali7..ar una discnación adicional sobre· el., tema. pilrticulañzando en uno de los 

productos deficitarios en producción en el pais. la lcchc·.u> 

3.5 PRINCIPIO FARJ\IACOLÓGICO 

Los mcdicnn1entos llegan a la leche,. tanto por vía intramamaria como por vía 

parcntcral y se eliminan por ésta vía de acuerdo con características individuales de orden 

tisicoquimico. en función del número de días que duró el tratamiento y dada la naturalcz.a 

del vchiculo o excipiente que lo contiene.<•> 
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TABLA 1 INFLUENCI;\ DE LA IONIZACIÓN DE LOS F/\RMACOS EN SU 

EXCRECIÓN MAMARIA. 

Leche I Concentración en suero. 

IFARJ\IACO pKa Tf:ORICO f:XPERIJ\IENTAL 

ACll>OS 
r_~S-u~lfi~a-n~il~a-m~i~d~a-----t--------1~0~.4~----~------------l----~0~9~7~---~ 

Pcntoharbital 8 O.CJ 1.1 

Sulfan1idina 7.4 0.51 0.59 

Su11ltli"Usol 7 1 O :l7 ~ O 15 
sulfadiaSfña--~ _-_--~65_____ 0

0 ;

19

8 --- ---=-~<Ji?_i -= 
Sulfadin1ctoxina 

-------< 
Sulfacctamida 3 4 O J 3 O 28 
~\Cid~ ~~::i11cmco--- --- -- ------:;------- ----- o J6___ o-~- --
PCilTCiiflm------t--- 2.7 ----Qu;-- ----1----·- --o 2~--

F'A
,~,._,...._ 

L ."'· 1 ., _ ... _ -'l...-' 

(1) 

12 



MARCO TEOl<ICO 

T."llLA 2. INFLUENCIA DEL pKa "\"LA LIPOSOLUBILIDAD DE DIVERSOS 

ANTIB/\CTERl/\NOS EN L/\ I.ECI IE 

(Adaptación de Ziv~ G.~(38) 
Leche /Concentración en suero 
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•:t Articulo 299.- Nos rnenciona t:tue la leche .,rocedente de nni1na1les tralados con 

lutctcriostáticos.. ha1ctcricidns.. hor111onas o cualc1uier otra sustancia no flOdrli 

destinarse 11arn el consn1110 h1111u1110 dcnlro de los periodos de elintinación <11u.• 

señalen los norn1as correspondientes. 

3.6 DESARROLLO DE LA PREPARACIÓN D•: M•:DICAMENTOS. 

La preparación de lbrmas farmacCuticas que responden a las exigencias de 

exactitud de dosilicación .. acabado exterior .. estabilidad y seguridad de acción son el 

cometido de un fammcCutico. 

Este debe estar capacitado según Jos principios de la Fannacopca para elaborar 

preparados medicamentosos. Entre ellos han de mencionarse tambiCn Jos preparados que 

como productos semitern1inados se obtienen .. se almacenan y entregan a otros laboratorios. 

Esta exigencia se refiere del mismo •nodo a las formas farmacéuticas que precisan 

determinaciones especiales de pureza microbiana. 

La preparación ºanisticaº de medicamentos descansa sobre experiencias que poseen ya 

una validez centenaria. La serie de prescripciones aún hoy conocidas y utilizadas .. son la 

demostración. La mayor parte de las prescripciones cstá.ndar se hicieron hasta hace pocos 

años empíricamente. 

La elaboración de métodos de medida exactos posibilita la comunicación de criterios de 

calidad de las preparaciones farnmcéuticas. Los csfucr.i:.:os hacia métodos ele trabajo 

racionales y obtención centralizada de medicamentos exigen un tratamiento cientifico 

consecuente de los problemas técnicos de obtención. Simultáneamente. las c.xig.encias de la 

medicina sobre la seguridad de los n1cdicamentos crecen dia a dia.(.l> 
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La demanda de n1cdicamcntos con parñn1ctros constantes. buena estabilidad. t"aci1 

aplicación. etc sólo puede satisfacerse respetando Jos conocin1icntos científicos. 

':.:_l,._a....1.~JJQ..l_o_gi_a_: es la ciencia de las r-cgulaciones científico-técnicas de las pr-ocesos 

de producción. Asegura Ja aplicación de los conocirnicntos más modernos para alcanzar por 

medio de modificaciones con fundamentos científicos de Jos métodos de producción. la 

n1as alta efectividad. De aquí se deduce que parte tanto de puntos de vista técnicos como 

de consideraciones cconón1icas. La disminución del costo de trabajo humano y la elevación 

de lu productividad están en primer lugar.<·') 

Esta definición general toca de lleno a la tecnología farmacéutica. Ella se ocupa de 

la elaboración y transformación de sustancias medicamentosas en preparados dosificados o 

no~ listos par-a usar y empaquetados. Una atención especial merecen los pr-oblemas de la 

preparación individual y la obtención de grandes Jotes~ de la dosificación. del empaquetado 

y del almaccnarniento.' '> 

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

que pueden existir en fonna sólida o liquida. Pueden presentarse dosificados o no .. 01 

S.usta_o~..ia.s_n_1~~dj_~_m~JltQ..~s_son elementos químicos. compuestos químicos o 

productos de Ja naturaleza en estado crudo o claborado_ll> 

La tccnologia fam1acCutica es en gr-an medida una ciencia aplicada. Por tanto deben 

ser conocidas las condiciones regulares de obtención de formas farmacéuticas. Es .. 

naturalmente. una cuestión de r-csponsabilidad el observar los cambios en consistencia .. 

color .. aspecto exterior o turbidcccs ocasionales no sólo como sucesos,. sino preguntéindose 

el rnotivo. y en su caso procediendo a una modificación del proceso o a un cambio 

de excipiente. Al sistematizar el amplio y variado campo de la tecnología farmacéutica es 

posible hacer valer en el tratamiento sistcn13tico de la materia Jos más diferentes puntos 

vista. 
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La modificación de la íorrnn de sustancias es una de las 111atcrias didácticas más 

imponantcs de la tecnologia fannacéutica. Su base la constituyen las operaciones bllsicas 

tccno-formacCuticas. Son procesos rcproducihlcs que representan los elementos de la 

tccnologia fannacCutica .. con Jos cuales pueden montarse la mayor parte de los procesos 

tecnológicos. Tienen carácter elemental y pueden modificarse en casos cspccialcs.<7 > 

Es importante dominar las operaciones básicas que son procesos tecnológicos 

elementales en el transcurso de la producción. durante las cuales no tienen lugar 

transíormacioncs en Ja naturaleza de las sustancias _<
7

, 

Las operaciones básicas son procesos tecnológicos elementales en el transcurso de 

la producción. durante las cuales no tienen transformaciones en la naturalc7.a de las 

sustancias. Las cuales se dividen en: 

TABLA 3. OPERACIONES BÁSICAS TECNO-FARMACÉUTICAS. 

Separar 

Tamizar 
Extraer 
Prensar 
Filtrar 
Colar 
Centrifugar 
Separar 
Sedimentar 
Decantar 
Evaporar 
Concentrar 
Destilar 
Secar 

Unir Dar fonna Transmitir calor 

Mezclar 
Disolver 
Hinchar 
Suspender 
En1ulsionar 

Triturar 
Granular 
Comprimir 
·vaciar 

Mezclar de íusión 
Amasar 

Calentar 
Enfriar 
Fundir 
Solidificar 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

'" 
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El can1po de la salud animal proporciona una gran oportunidad para la introducción 

de nuevos dispositivos para Ja liberación de fftrn1acos. Estos dispositivos emplean 

elementos nuevos e interesantes de otros campos para estos sistemas.'7, 

El éxito que pueda tener cualquier programa de tratamiento para animales. igual que 

para el humano. depende de Ja adn1inistración del mcdican1ento adecuado en la dosis 

correcta al animal o grupo de animales. en el n1omcnto apropiado y con la frecuencia 

necesaria. 

Debido a las vañacioncs en la moñologia y condiciones de manejo de los animales 

sujetos a tratamiento y a la capacidad económica del ganadero. el rabñcantc de prod~Ctos 
veterinarios desarrolla diversa..-; fonnas de dosificación y sistemas de liberación,, para el 

fánnaco.<7 > 

En el caso de los rumiantes y gracias a las características fisiológicas únicas de estos 

animales productores de alimento. se pueden desarrollar sistemas de liber~~iÓn ·d~
fñnnacos. <7 > 

3.7 PRUEBAS OFICIALES PARA PRODUCTOS NO ESTERÜ.:.'Eso' 

El análisis microbiológico de los mcdicanlerltos -~·- u·~/r~~to"r. -imponantc:: en el 

control de calidad de estos productos. 

La presencia de una gran variedad de levaduras; hong~s-.y. ~~~t~rias-cn pr0ductos 

fannacéuticos pueden ocasionar una serie de problemas co.mo:.: la ~-'d-~~~mpo~·¡Cfón ·.del 

principio activo. ruptura de la emulsión .. cambios en el color .. olo~ :~ ·~¿·~~~·5~~i:16ia Y d~ños al 

pacientc.' 1
'J) 

1 lasta hace algunos años casi no se realizaban pruebas de ·control de calidad 

microbiológica para los productos no estériles .. los cuales pueden contaminarse durante el 

proceso de fabricación o n1cdiantc las materias prin1as con las que se elaboran .. ya que estas 

generalmente no son estériles y en su mayoría requieren de tratamientos especiales para ser 

microbiológica1ncnlc aceptables.' 19> 

17 



MAl<C:O TEC >RICO 

En base a algunos antecedentes cronológicos registrados a la luz de experin1cntos 

realizados en algunos aílos . se puso de manifiesto que enfermos hospitalizados se habian 

infCctado con agentes terapéuticos contaminados durante su fabricación y/o manejo 

A pesar de los diversos estudios realizados se habia puesto poco énfasis en la 

calidad microbiológica de medicamentos uno estériles·· .. por lo que no se había conseguido 

establecer valores normativos adecuados debido en gran parte. a la complejidad y 

diversidad del problema. 

La USP de 1970 por primera vez publicó pruebas para detenninar contan1inación 

microbiana en productos no cstCrilcs .. en materias primas y producto terminado. En la USP 

XVIII se estipula que ufos aniculos fhnnacopcicos deben ser nlonitoreados por atributos 

microbianos. haciendo mayor éntasis en 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 subsecuentcsu. La naturaleza de la contaminación 

permitida varia de acuerdo al producto. 

La importancia de la presencia de microorganismos en los productos no estériles 

debe ser evaluada en tCnninos del uso y de la naturale7...a del medicamento. La farmacopea 

de los Estados Unidos Mexicanos sugiere que ciena categoria de productos sean analizados 

de rutina para dctcnninar cuenta total microbiana y contaminantes microbiológicos 

específicos.<,._., 

Para plantas. productos de origen animal y mineral se recomienda investigar la 

presencia de Sa/111011el/u; en soluciones orales y suspensiones. E.coli; para mcdican1entos 

de aplicación tópica l' ... ·.aeuro~inosu y .\º. a11re11 ... :. y en medicamentos de uso rectal .. uretral 

o vaginal. levaduras y hongos. 

Los 1in1itcs microbiológicos definitivos se incorporan a las monografias oficiales en 

base a criterios más amplios. por ejemplo la patogénicidad de microorganismos estipulados,. 

su cuenta y cualquier otro que pueda generar un riesgo de toxicidad en el producto final. 

Estas consideraciones también toman en cuenta el procesamiento al que pueden estar 

sujetos los componentes del producto. la tecnología empicada para rcali7.ar los ensayos. y la 

disponibilidad de material de calidad tannacéutica adccuada.< 1 ~ 1 
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Cuenta total de Hacterias i\11.'"sófilHs Aerobias .. 

Las formas fannacéuticas no estCriles: suspensiones orales. ponmdas. ungüentos. geles .. 

lociones. supositorios, comprimidos y jarabes. son de adn1inistración cntcral o tópica .. por 

lo que su sitio de uplicación se encuentra gcncraln1entc en con1acto con el medio ambiente. 

Sin ctnbargu deben cumplir con normas oficiales respecto a la cantidad y tipo de 

n1icroorganismos que pueden contener. Los requisitos generales de calidad microbiológica 

son los siguientes· cuenta total de bacterias mesófilas aerobias y ausencia de 

microorganismos patógenos . 

La prueba de .. limite microbiano'"' consiste en determinar Ja cantidad de 

microorganismos aerobios presentes por gramo o mililitro de muestra. El método empicado 

para esta prueba consiste en inocular la n1ucstrn del producto a ensayar .. en placas o tubos .. 

que contienen medio digerido de soya caseína .. (adicionando agar cuando se utilizan 

placas). después de inocular .. se incuban las muestras de 35 a 37 ºC durante 72 hrs. El 

nUmero de microorganismos no deben ser mayor al especificado en la nonna oficial para 

cada producto. Los cálculos y la interpretación del análisis depcndcnin de Ja técnica 

empicada <1
''

1 

Cuenta total de hongos y lc,·aduras. 

Los hongos fueron reconocidos como agentes causantes de cnfcnnedadcs antes que las 

bacterias. debido a su mayor tamaño. Sin embargo. de todas las especies de hongos 

existentes sól<.l se conocen 100 capaces de causar cnfcnnedades infecciosas en el hombre .. 

entre Cstas se encuentran las que tienen predilección por las estructuras epidérmicas y las 

que parecen depender de Jos tejidos animales para su cn ... -cimicnto~ algunas especies son 

parásitos obligados del hombre. Los hongos presentes en un medicamento proceden 

gcncralmcnlc del aire. del agua y de algunas matcñas primas como: parafina líquida... 

n1irista10 de isopropilo,. aceites hidrogenados9 extractos de proteínas .. talcos y caolines entre 

otros 
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Para realizar la prueba de cuenta total de hongos y levllduras. se procede como en el 

metodo de cuenta total de t..clerilOS mesófilas aerobias. emplemlllo solución reguladora de 

fosf"atos como diluyente y - dextrosa smboraud ( en lugar del - de soya cuellw). 

usando la miuna cantidad de medio y ..., las liguientes condiciones de inc:ulMción: de 20-

25 ºC durante s a 7 días. Se realiz.a el recuento de cada ~ y se reporta como el mm-o de 

unidades formadoras de colonias por gramo o mililitro de muestra. El mímero de unidades 

formadorlOS de colonias no .._, de exceder al permitido en la norma oficial de cada 

producto.<•9 > 

.J.8 CARACTEIÚSTICAS DIE ~ aDfd¡utlls 

.J.LI N-bre -•oí•: 
l'.\.l l.:'-.Dl l.\ <J \l \.!{\\Ji.! \(Caléndu/aofficina/is) 

(4) 
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3.8 .. 2 Clasificaciún cienlifica: 

El gCncro Caléndula pertenece u Ja fan1ilia de las compuestas CCornpositac). La 

C'u/é11d11/a es Ja especie C'alé11d11/t.1 '~ffic.:i11e1//.,-.<'• 1 

3 .. 8.3 Uso hislórico o lradicional : 

Las flores de Caléndula históñcamcntc eran consideradas benéficas para reducir la 

inflamación. herida curativa. y como anti~Cptico. La Caléndula fue utilizada· para tratar 

diferentes enfermedades de la piel. c..xtcndiéndose de ulceraciones de la piel al eczema. 

ln1crnan1entc los efectos calmantes de Caléndula se ha utili;r..ado en las úlceras del cstórnago 

e inflanmción. Un té estéril también se ha aplicado en casos de la conjuntivitis.N> 

TABLA 4. USO HISTORICO O TRADICIONAL. 

Urili7.ació11 medicinal 

Qlt~madµ.ras (De 111cnor importancia) 

CQnju!lt_ivitL<i Blefaritis 

.L.._t;liioncs (De menor imponancia) 

T~~~-~I2 c;c¡r~ 
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3.8.4 Partes usadas y donde crece: 

La Ca1éndu1a crece como planta comUn del ja.-dín a través de Nor"lcamCrica y 

Europa Las llores oro-anaranjadas o amarillas de Caléndula se han utili;.r .. adu como 

n1cdicina por siglos.(4 > 

3.8.5 Componentes: Acti~·o5: 

No se ha encontrado todavía una correlación entre los principios activos que posc..-c 

con las propiedades medicinales que presenta. 

Destacan sustancias mucilaginosas.. esencia~ materia amarga. calcndutina y 

car-otcnos en las flores. Los flavonoides9 encontrados en airas cantidades en Caléndula.. 

explican mucha de su actividad antiinílamatoria~ las saponinas del triterpcnos pueden 

tan1bién ser imponantcs. La Caléndula también contiene los carotenoides.c4 
• .5J 

Contiene aceite esencial y 8cidos orgánicos (ácido salicílico) que Je confieren· una 

acción cn1cnagoga... antiespasmódica .. sudorífica y colcrética. Además su contenido en ácido 

salicílico Je hace ser antiagregante plaquctario. 

Tmnbién posee llavonoides (derivados del qucrcctol e isorramnetina) taninos 

Saponósido tritcrpénico (hidrolizable en el ácido olcanólico. ácido glucorónico. glucosa y 

galactosa) con acción hipotcnsora y vasodilatadora. 

Su contenido en po1iinos y carotcnoidcs muy abundantes (carotcnos .. 1icopcno" 

violaxantina) le pr-oporcionan una acción antiinflan1atoria. 

Los alcoholes tritcrpénicos (arnidiol. faradio!. taraxnstcrol .. alfa y bcta-amirina) y su 

contenido en un principio amargo (calcndina) te confieren una acción antibiÓtica (sobre 

todo Tric:ho111011as "ªJ:inu/i.\·). antitüngica. antivir-al y cstrogénica. 
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Las investigaciones en acciones anticanccdgcnas y anti virales de la < ·a1cJ11cJ11/a 

están continuando. En este tiempo hay evidencia escasa par-a recomendar el uso clínico de 

la e 'ah.•11d11/a para el cáncer. 1 lay evidencia que sugiere el uso de Caléndula para algunas 

infecciones viralcs.•-1 1 

Algunos autores le atribuyen una acción antitumoral (P. l\.1anolov. T. Boyadzhicv y 

P Nikolov. 1965). 

En uso externo es antiinflamatoria. antiséptica y cicatri7..antc por su contenido en 

carotcnos y manganeso. Antivcncno en las picaduras de insectos y de celentéreos 

(medusas). Se utili7..a en: alteraciones de la n1cnstruación. falta de bilis .. enfermedades 

infCcciosas. Uso externo: contusiones. úlceras. congelaciones. lbrimculos. acné .. picadur-as 

de insectos.<"· 5> 

3 .. 8 .. 6 De1crn1inación de Culénd11/u ''.ffecinuli.'i. <2 > 

Basándonos en artículos se ha encontrado que se han hecho estudios de esta planta 

en la estación experimental ._.Juan Tomás R. de Guira de l\.1alena en Marzo de 1996"·. 

Dc..~rrollándosc un c.xtracto acuoso preservado convenientemente y se rcali7..aron las 

detcr-minaciones necesarias para comprobar la presencia de algunos de los componentes 

que reporta la literatura. 
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TABLA 5 DETERMINACIONES ANALÍTICAS DEL EXTR1\CTO ACUOSO DE 

< "A/J.N/JI 11.A < Jl·FI< "/N,1/.IS"' 

-ri1lo de ensnyo ---------- --------~------Resui-iattOS- ---------¡ 
DcscriPCi¡-~(1- ------ ---------- -- ·- ~-1:iquido anlbar oscuffi-d.C~l~-ra llores·· --1 

··-·---·-·--------p71·"'1·-----------·- --------------5:4--·-- ---·-----

-----------Saponfilas ------- Presenta 
- ------·- PoiisacaridoS- l'rcsenta 

AminoHcidos Presenta 

Taninos Prcscn1a 

Al extracto obtenido se le realizo anñlisis farmacOtógico preliminar para comprobar 

sus propiedades. teniendo como respuesta que el extracto responde con10 antimicótico ante 

hongos dcn1mtofitos. pasado un año de elaborado el extracto. las caractcristicas fisico

qui1nicas no presentan cambios significativos. Los .-csultados obtenidos con este extracto 

sugic.-c continua.- profundizando en el estudio fisico-quin1ico y fannacológico. con la 

finalidad de fijar los limites de calidad y emplearlo como materia pñma en Ja tbm1ulación 

de litofünnacos.(~> 

3.8. 7 Efectos secundarios o inlcrnccioncs: 

A ciertas pc.-sonas. muy rara vez .-csultan aJé.-gicas a CalCndula y por lo tanto no 

deben utilizada.. hasta -ci momento- no hay efectos sccundaños 

conocidas_<4·~' 

TESIS CON 
_F._ii_LL..;:.;;.A..::....:D:::.:E::._:O~R~IGEN f 

o interacciones 
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del ~Jt1u1do Lechero 
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La lisiologia de la reproducción es considerada como el conocimicn10 que trata de 

los diferentes n1ccanismos a travCs de los cuales se logra la perpetuación de todas las 

especies. Estos procesos reproductivos envuelven patrones de considerable complejidad. 

pero muy claros y definidos en Ja 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 anatomía y fisiología. tratarernos a continuación.<46
, 

La capacidad reproductiva de una hembra depende de cótno se llevan a cabo varios 

eventos fisiológicos: secreción hormonal.. fcnilización.. implantación.. formación del 

embrión .. preñez y parto. La fenilidad puede ser interrumpida en cualquiera de los estadios 

de reproducción mencionados. los cuales son controlados fisiológicamente por el 

hipotálamo. la hipófisis .. los ovarios .. Ja glándula adrenal y el tracto reproductivo 

Ovario 

Es el órgano esencial de la reproducción en la hcn1bra y tiene dos funciones 

principales: la endocrina .. a través de la cual se elaboran las hormonas y Ja citogénica .. por 

su producción de óvulos a través de los foliculos. En todos los animales .. los ovarios son 

pares. es decir en nún1ero de dos. y su tamaño depende de la edad .. especie y estadio 

reproductivo del animal. El desarrollo de sus componentes histológicos está bajo el control 

de las hormonas de la hipófisis. Los ovarios son ovoides .. pero su fOnna varia de acuerdo 

con estructuras diferentes durante el ciclo cstral como los folículos y el cuerpo lúteo o 

cuerpo amarillo. La superficie del ovario está cubicna por Ja tünica albuginca que es una 

formación densa de tejido conjuntivo. El ovario está formado de una panc cortical y una 

zona medular Se diferencian una de la otra no solamente por la estructura sino por sus 

fUncioncs. C-''•• 
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El foliculo es una estructura muy imponante porque al roinperse produce el óvulo y 

el cuerpo lúteo que es una csiructura fr~nSitol-ia. cste-úJÍimo es imponantc porque mantiene 

la preñez a través de la sCcrCción.dc pr.OgcSterona. 

El Ciclo •:stral 

1 la sido definido como el peri~do que comprende desde el comienzo del celo hasta el 

próximo celo. gcneralmentC~ se divide en cuatro etapas o estadios: 

a. Procstro 

h. Estro 

c. Mctacstro 

d. Diestro 

La duración del ciclo cstral está entre 18 y 24 días con una media de 21.<"'6 > 

3.10 FORl\tAS DE DOSIFICACIÓN PARAANIMAL•:s 

La administración de medicamentos a los· animales puede rcaJi7.arse mediante· la 

dosificación individual de un anilnai o:ba~ndosc en una masa a través--del ai'imento o el 

agua de beber del animaJ.C7> 

La dosificación consiste de -un vchi_culo que contiene al activo~ hecho al gusto o a 

las necesidades del cliente. para. un compuesto con características. .. fisicas y químicas 

especificas. Los animales son medicados. con una variedad de formas de ·dosificación 

(Tabla 6). y por varias rutas o vías de administración (Tabla-7 ).C7r-
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TABLA 6 FORMAS DE DOSIFICACIÓN PARA LA SALUD ANIMAL 

AcTosolcs Ungucntos 

---------íJOfOS--~--- --- 1>~;tils 

Cremas - Soluciones 

Gránulos Supositorios 

Implantes Suspensiones 

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

TABLA 7. RUTAS DE ADMINISTRACIÓN. 

Oral Parcntcral Rectal 

Boca Intravenosa VHJ!inal 

Tubo Estomacal Subcuuinca lntramamaria 

lntra-Ru1niante Intramuscular Inhalación 

Tó1>icn lntra-auricular 

----~----- -~---- ----t-------------~ 
Efecto dCrmico local 

(71 

En ocasiones la administración de medicamentos a animales requiere de una fonna 

especial que se ajuste a dispositivos mecánicos de dosificación. La liberación del activo en 

un sitio especifico puede obligar el uso de recubrimiento y/o vehículos especiales. para 

pl"omovcr la pronta acción o para prevenir la destrucción mctabólica_<71 

TESIS cc:ri 
FALLA DE ORIGEN 
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3.11 CAVIDAD ''AC;INAI.. 

Las tabletas vaginales son ovoides o en tOrma de pera. son preparados por 

granulación y compresión. Pueden fbrmularsc para presentar dos tipos de mecanismos de 

liberación. el prirncro. una liberación lenta en la disolución .. Ja fonna original de la tableta 

conserva su forma. Esta tableta es similar a una Htableta bue.ar• en estructura y es ideal para 

rarmacos que requieren una baja concentración en la cavidad por periodos largos. La 

segunda. es una liberación ni.pida. las tabletas ercrvcscentcs y desintcgrantes tienen una 

liberación del rarrnaco rilpida y segura. al igual que la distribución del principio activo. 

para un erecto local total en toda la cavidad. Ambas formas pueden muchas veces contener 

un buflbr para mantener el cambio del pH vaginal o para tener las condiciones fisioloy.icas 

nonnales de la vagina. Los pesarios vaginales cintrumcnto para corregir los proplasos del 

útero y mantener este órgano en posición normal) requieren para su manufactura de equipo 

espcciali7..ado. La masas es usualmente una glicogclatina. áceite de tcobron1ina. o una base 

sólida sintética.. Ja cual se disolverá a temperatura ambiente o scril liquida a tcn1peratura 

corporal. 

La liberación intravaginal de las horn1onas reproductivas (son por ejemplo 

progcstinas) que han sido usadas por que permite la lacil adrninistración~ comcrcialmcnlc 

por su racil cambio en la forn1ulación. Hay uesponjas intrauterinas•"" cargadas con el 

fünnaco que sirven adecuadamente. y se encuentran en el n1crcado en diversos paises. La 

irrigación intravaginal e intramamaria son frccucnlcn1cntc usadas en vacas como 

infüsiones antisCpticas y oca.sionalmcnte son irrilantcs para la actividad de la cstimulación 

uterina. La mayor panc de los problc1nas asociados a Ja solución de las fonnulacioncs están 

siendo estudiados. 
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3.12 TABLETAS Y HOLOS 

En la medicina humana .. las formas de dosificación sólidas corno las tableras son el 

medio más cmnúnmcnte utili7.ado para la administración de un medicamento. La tableta 

ofrece n1uchas ventajas sobre otras l'Ormas de dosificación como el bajo costo de 

fob.-icación por unidad. estabilidad .. uniforn1idad en las dosis y facilidad en el empaquc.'71 

En el caso de los animales. se utiliza comúnmente una tableta con forma de cápsula 

o cilíndrica comúnmente denominada ullolo"'. El instrumento usado para sostener el bolo y 

lihera.-Jo en la boca del animal se denomina upistola'"'" de bolos. Los bolos. llamados 

comúnmente upildoras para caballos"'.. rara vez. se administrdn a caballos debido a la 

dificultad en el manejo de estos animales .. la facilidad con que el caballo puede escupidos .. 

y la posibilidad de ahogarse. Los bolos son sin embargo una forma de dosificación útil para 

ganado vacuno .. ovejas. y cabras. 

La .-elación entre el ra.-maeo y el material inenc en un bolo scr-á usualmente mucho 

mayor que en las tabletas. Esto deja menos espacio par-a la adición de un diluente o un 

matcr-ial auxilia.- para superar objetablcs características de un activo que puede inteñeñr 

con la compresión.. desintegración.. o diso1ución. Durante la compresión de un bolo._ 

suficiente aire puede se.- adsor-bido sobre la superficie de la granulación para provocar una 

severa formación de capas en c1 bolo.<71 

Las tabletas convencionales y Jos bolos con modificación en la liberación.. son fonnas 

fannacéuticas sólidas .. éstas son cxtcnsan1cntc usadas para administración de fürmacos para 

animales pequeños (perros y gatos) y rumiantes. Generalmente se usan en caballos.. pero 

no rnoditica la liber-ación de Ja tableta.. producen un .. ~choque ... si son administrados en 

soluciones acuosa.s o suspensiones administradas por un tubo nasogastrico. La mayoría de 

las tabletas se usa en humanos.. teniendo una liberación del desintcgrantc intacta. Sin 

embargo lo único que varia es la dosis.<.sr» 
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Las tublctas y los bolos 1icncn cicnan1cnlc ventajas sobre las tOrmas de dosificación 

liquidas. Una tableta contiene dosis cquivalcnlc del principio aclivo en una mits forma 

compacUlda. presentando pocos problemas en la estabilidad. Sin embargo. la viabilidad del 

H"tnnacu puede variar cxtensamcnle en la fbnnulación de la tabletas. Pero un intervalo 

an1plio del peso corpoT"al y los rcqucf"imicntos de dosis total de diferentes animales. la 

potencia de una tableta (cantidad de fárn1aco contenido en ésta). Este es un clcn1cnto no 

claro para la retención de una tableta o bolos para un animal. Los perros notoriamente 

pueden arT"ojar las tabletas. algunas veces incicnamcnlc dentro de los prin1eros n1inutos de 

las administración en un espacio corto de tiempo en especies de run1iantes completa. 

frecucntcmcnlc Jos bolos los vomitan. Sin embargo~ los bolos son gcncrdlmentc 

satisfactorios para la administración en grupos de anin1ales pequeños pero su 

administración larga en el ganado consume mucho ticrnpo. En este circunstancia...;; se 

emplean otras fonnas del fármaco. como una solución oral o suspensión. solución 

porcentuales. preparaciones tópicas. las cuales son menos molestas para la administración. 

Los polvos o granulas aplicables como principal ingrediente son lo más conveniente, pero 

gcncralmcnlc es un método poco utilizado para Ja administración del t3nnaco.<46> 

3.13 VENTAJAS'\' Ot:SVENTAJAS DE LOS COMPRIMIDOS CON RESPECTO A 

OTl{AS FORMAS FARl\IACEUTICAS. 

Entre las diversas fonnas Cammcéuticas existentes en la industria fannacéutica los 

comprimidos poseen ciertas ventajas y desventajas con respecto a otras formas 

fonnacéuticas las cuales son descritas brevemente a continuación. 

o Los con1primidos orales son de tacil administración ya que constituye una manera 

muy natural de administración en donde no es necc..o;ario atravesar ninguna barrera como 

la piel y no causa trauma alguno. 

Pero por desgracia no se puede administrar a pacil_!nt~c;; inconscientes o.con vo11,~ito y no 

son muy recomendables cuando se requiere un efecto inmediato ya· que para poder 

cjl.!rccr su clCcto terapéutico. los compñrnidos deben disgregarse en Jos lluidos. 
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O En cuanto a PosoloJ!ÍH ofrecen una dosis mits exacta que otras fonnas farn1acCuticas 

adcmús de ser inequívocos. versátiles y razonablc111cntc exactos ya que con una 

fOrmulación adecuada y con auxilio del equipo apropiado cada comprimido contiene 

dentro del gt"ado de dispet"sión la cantidad de fárn1aco que se menciona en el marbete; 

no hay equivoco de indicación un compf"imido representa una dosis quedando la 

posibilidad de acudir a las fracciones de ~ .. Y.. o mültiplos. 

~ Durabilidad de las característicHs físicas por 11eriodos IH~os de 

al111uccnan1iento. 

En las formas farmacéuticas sólidas se protege más al principio acth•o del ataque de 

mict"oorganisn1os con respecto de las liquidas y scmisólidas. 

Se puede lograr también una mayor protección frente - a las condiciones de 

tcm11cratura y hun1cdad. Por otra pane. al almacenar-una ~u.~p~-~s_ión -o _emulsión al 

final de un tiempo se puede presentar la formación de un uCaking .... _ o_ U~a separación de 

fases respectivamente. 

Q Eslabilidad fisica y química del principio activo. se presentan pocas 

incompatibilidades tomando en cuenta las precauciones de la fonnulación. Como en las 

tabletas todos los excipientes están en estado sólido. se reducen al mínimo las 

interacciones entre estos y el principio activo además de tener un bajo contenido de 

hun1cdad. Aunque si el o los principios activos son labiles al oxigeno o a la humedad 

ambiental. la tableta no ofrece una completa protección por lo que en estos casos se 

rccu1Tc al recubrimiento y/o empaque especial. 
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@ Portabilidad : A ditCrcncia de las formas farmacCuticas liquidas no se requiere 

medidas. el pacienle lo puede llevar con CI. sin resultar evidente en los pnícticos 

~ .. Blistcrsº o encclofanado. 

C Caracferislicas O~a1nolé¡1ticas: En algunas ocasiones. el principio activo posee 

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

travCs de técnicas de recubrimiento~ microcncapsulación. compresión en multicapa etc. 

TABLA 8. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE COMPRIMIDOS. 

VENTA.IAS 

• Fñcil administración. 

• Dosis exacta. inequívoca y versátil. 

• Proporciona n1ayor estabilidad que las 

fbrmas farmacéuticas líquidas o 

semisólidas. 

• Fñcil transpone. 

• Posibilidad de enn1ascarar propiedades 

organolépticas desagradables. 

D•:SVENTA.IAS 

• No aplicable ha pacientes 

inconscientes. 

• No recomendables para 

pacientes con vomito. 

• No recomendable cuando 

se requiera un efecto 

tcrapCutico inmediato. 

Estas son unas de las tantas razones que hacen de: los comptintidos la tbrma 

Humacéutica mñs a1npliamc:ntc usada en el tnercado. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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3.14 INGl{El>lt:NTt:S DE 1'0HJ\1Ul.ACIONES. 

Los n1aterialcs que integran una formulación de cornprimidos se pueden agrupar en 

dos calcgorias: 

1) Fármaco(s) O Principio (s) aclivo{s) 

2) Excipicnlc5 Diluentes. 

Aglutinantes. 

Lubricantes. 

De..<.;lizantcs. 

Antiadhercntcs. 

Desintegrantes. 

Colorantes. 

Sabori7..antcs. 

Antioxidantes. 

Agentes tcnsoactivos. 

Un fám1aco o principio activo es toda sustancia natural o sintética que tenga alguna 

actividad farmacológica y que se identifique por sus propiedades ftsicas.. químicas o 

acciones biológicas. que no se presenta en tbrma fannacéutica y que reúna condiciones para 

ser cn1plcada como medicamento o ingrediente de un mcdican1cnto.<~> 

Un medicamento consta de más de un principio activo o varios. 1 lay otros 

materiales presentes en la formulación que son necesarios para facilitar el proceso de 

fabricación o ayudan a lograr el efecto terapéutico y/o farmacocinético: estos otros 

tnatcrialcs son generalmente referidos como excipientes.,:;:,.., 
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Un excipiente puede ser definido de manera 1radicional como 

t:xci1>ie111e: Es un ingrediente de la formulación que facilitu su elaboración. 

coadyuva en el objetivo terapéutico del fa.rn1aco o bien facilita la biodisponibilidad del 

mismo. 

El IPEC-t\ América (Consejo Internacional de Excipientes Farmacéuticos) ha 

producido la siguiente definición de cxcipicntct:" 1
: 

t:.xcipiente Farn1acéuticó: Cualquier sustancia diferente del principio activo o pro 

fiirmaco el cual debe se~. '~Yai~~d-~ :·Por _seguridad y adcinás puede: 
.. ' .... ~;.·-,~-~~-'.->' <· . 

l) Auxiliar en ~I: ,~roccsO'.~d·~~~tc.:1a nülnuíaétura. 

2) Proteger. apoy~r o rcali7..ar. la estabilidad .. biodisponibilidad o aceptabilidad por panc 

del paciente. 

J) Ayudar en la identificación d~I producto. 

4) Incrementar algún otro atributo· de la seguridad y efectividad total del producto 

durante su uso o almaccnamicnto.<:6 > 
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3.15 Dl~SINTt:GKACIÓN 

Para que un IH.rmaco esté disponible para el cuerpo prin1cro debe de estar en 

solución. para la mayoria de las tabletas convencionales~ el primer paso imponame en la 

secuencia es el ••ro1npin1ie11•0"" de la tableta en pedazos pequeños o gránulos~ este proceso 

se conoce como desintegración. Aunque 11 11riori se espera una correlación entre la 

desintegración y la disolución a menudo la desintegración es un factor limitante para la 

disolución de un rannaco.'27
' 

La desintegración de igual manera se ve afectada por los niismos factores que el 

perfil de disolución. el aumento en el tiempo de desintegración es causado por la fonnación 

de una película de lubricantes sobre las panículas de los ingredientes de la tablct~ Ja 

fonnación de la película hidrofobica puede disminuir dramáticamente la hun1cctabilidad de 

una mezcla de polvo y por lo tanto retardar la penetración de agua al interior de las tabletas 

lo cual esta en función de la naturaleza y cantidi!d del lubricante utilizada en la 

tbrmulación.<27
) 

3.16 Pt:KFIL. DE DISOLUCIÓN 

La evaluación de disolución de un tarn1aco es la prueba de calidad in ''itro que 

evalúa en cierta medida el comportamiento que tendrá el t"armaco in ,.¡,,.º 
Asegura la reproducibilidad entre lotes. sin cn1bargo. la biodisponibilidad de un 

tlirmaco contenido en una tableta u otra forma farmacCutica es un problcn1a n1uy complejo 

y el resultado de la prueba de disolución no provee de un indice de biodisponibilidad. 

La mayoría de los lubricantes son de naturaleza hidrolbbica .. y al encontrarse sobre 

la superficie de la tableta y de los gránulos que la forman in1piden Ja penetración del medio 

de disolución al interior del coinprimido. con lo cual existe un aumento del tiempo de 

disolución debido a un incremento de Ja concentración de lubricante en la fonnulación.'~7> 
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3.17 l>ESINTEGl~ANTE 

La desinlrgración es definida como Ja separación de los comprimidos en pequeñas 

paniculas 

l>esinlegranlc: Es un agente dispersor de la masa compactada de la tableta una vez 

que entra en contacto con el medio acuoso.< 2 "'> 

El mecanismo de acción de los desintegrantcs se puede explicar de acuerdo a los 

siguientes fenómenos: 

e Absorción de /\l!ua: Por ~I fe~~-rt:i~~-ó::~c,·_~~p¡j~;~-~á~(
1

:~~:.8S~~-;~~~-~-t~a ·fá:~_il~~nte'en los 
poros de la tableta. Un factor que f~flUYC.·~~l~~-~~r~·sid~d~':1~--~,U~Í ·cJ~p~~dc'~dC-la fuerza de 

compresión y de los materiales_cmpteB~~!(.:~2:-::.:~- :·:-.-:> ·/~:: .-"?_,_- ,,_. .• !--:··: ··.'.>< ·« 

:;:·:.:.•,_::. -~~-··:-::}~~-':<·;.,_. -·.-.-:-~:_~; ~--:>:~ _:::__·--
("-:) 11 incha1nien10 : Es el me~~;¡~~~~-- --C~n'.tüh~~- P~r~:~ _C~~¡· -~-i~do·~~; l~;_;·d~~i~t~Srantes. La 

absorción de agua y el hi~chaffiiCriiDl· ~-~-': __ ·,~~·~ri~~m~~\~-~ri;;1-~0,-J:6~f p~r~}q~~-·,o_CU~a- la 

desintegración. 

e Fuer-L:a de repuls~Óll partÍ~UIJ:l-·~~rtícu~a:' Se fundamenta ~-cn_._,.Í~-: .. ~~~~)~¡~~· de las 

panículas debida a los cambios a I~ coOstantcs dieléctricas de los d~Ínt~~~l~~~. · 

e l>cfor1nación: .Algunos dcsintegrantcs como el almidón después:: de, haber sido 

sometidos a una fuerza de compresión. sufren dcfonnación plástica y rcg~~~n .. ~ 'su· fc:-rma y 

tamaño nonnal e incrementa su capacidad de hinchanticnto. 

0 Calor de hun1edeci1nicnto: Algunos dcsintcgrantes tienen. propi~dades. exotérmicas 

cuando se humedecen y se hinchan. es la causa de la capilarida<:i res~hant~ de! estrés y la 

expansión del aire.e::.,, 
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3.17.1 l\lt:TODOS EMPLEADOS PAl{A INCORl'Ol{AR 1.0S AGENTES 

l>ESINT•:GRANTES: 

l lay dos métodos empicados para incorporar los agentes dcsintegrantcs a las 

tabletas. estos son llamados adición externa y adición interna. El mCtodo más común es la 

adición interna en donde el dcsintegrante es mezclados con otros polvos antes de humectar 

con la solución aglutinante. así el dcsintegrante es adicionado dentro del granulo. Cuando 

este n1étodo es usado. panc del dcsintcgrantc es adicionado internamente (intennolecular) y 

parte nlcdiante la adición externa (cxtramolccular). Esto proporciona destrucción inmediata 

de la tableta en los gránulos que fueron comprirnidos previamente. 1nicntras que el agente 

desintcgrantc dentro del granulo produce una erosión adicional de los gránulos hacia las 

partículas de polvo originales. Aunque cs1e 1nétodo es atractivo en teoría. es solo 

parcialmente cfoctivo en practica. debido a que cualquier agente dcsintcgrantc incorporado 

dentro de los gránulos pierde algo de su tücr.1".a destn1ctiva debido a su ºencubrimicnton por 

el aglutinante Sin embargo donde es posible el uso de este método en dos etapas 

usualmente produce una desintegración mejor y n1as completa.. que c1 método usual de 

adición del dcsintcgrantc a la superficie del gránulo únicamente. 
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Tahla CJ. EXCIPIENTES Y SU FUNCIÓN 

--------·-----·---- ---· ----------------1 

_ ~ __ ___'::_lJNCIQ~---- ______ ,.";,_1_~!~!_.~------l 
Reduce Ja fricción entre las t\cido Esteárico 
piezas metéilicas (Previene Aceite l\1incral. 
adhesión a pun?.ones). ,_l~st~-~~~!!!...~~l\1ag.~':!sio. __ ~ 
Asegura buenas propiedades Almidón Seco. Dióxido de 
de flujo reduciendo kt Silicio. Bcnzoato de Sodio. 

t----------------t~fi~ri_c_c_io_· n~in_t_c_rp~.a_rt_i~c_u~la_r__ _ l~stcaral ns Mctalicns. 
Evita el pegado del matci-ial 7 f'alco __________ _ 

Antiadhcrcntc a comprimir en Ja superficie Almidón de maiz 
de la matriz y los pun..-::ones Estcaratos :\.1ctalicus 
durante la comprcsió~~------·- _____ -------·-----
Ayuda a la desintegración Almidun y derivados. 

Dcsintcgrantcs Cclulo~s. Arcillas. 
Pirrolidonas. 

---------------+~P-c-rñlii;;--dar volumen y -l.l1cl(,~.;¡-;------------

Diluente 

Aglutinante 

Colorante 

llcvar a un peso Celulosa l\1icrocristnlirm 
preestablecido. Almidón 
!\.1cjora las propiedades ·de ~'\lrñidc~O---- ---------
compresibilidad Carboxi f\.-1etil Celulosa. 

y materiales 

Pcllivinil Pirrolid<.lna y 
Derivados 
COTC1í~S -- ccrtitic"á-dOSPor 
FDA ~

lr11P~1nC-Col~r á las- 1ab1c1a.~ -

\~i ------------ -Evita la oxidación y BI IA 
! Antioxidante reacción BJ JT 

f ·- · -··------------·---~- IE;ita ___ iaCOntamin3-Ció_n ___ yt-r>ropTrf>arabCITT1---·-·--·- -- -j 
Conscrvadon.-s reproducción microbio- Mctil Pamhcno J 

f- ·----------~------ ~~~:~-·e-· -la-1Ci1sión interfiiciaf i-.a-,-.,~i71 ~S~u~l~fa-t_o_d~c-·~S~o--d~'i~o---~-
1 Tcnsoactivos del agun. n1ejora las Dioctil Sulfoccinato 
¡ __ ~---------------~p_r_o~p_ic_d_a_d_c_·s_· _d_c_n_1_0~1a_d_o_. __ J. sodio ( DDS ). .,. 
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3.18 VIAS DE FAlllUCACIÓN l>t: LOS COl\IPRll\llDOS. 

Las propiedades de una tableta son afectadas por la formulación y el método de 

manufactura. Para poder tñbricar tabletas es necesario que los sólidos (principio activo solo 

o mezclado con excipientes) posean ciertas características fisicas. como son: flujo libre a 

través de la tolva y dentro de la n1atri;,~ propiedades cohesivas. lubricación etc. Como la 

mayoría de los sólidos poseen solo una o algunas de estas propiedades. se han desarrollado 

métodos para obtener sólidos adecuados y así poderlos comprimir para producir tabletas de 

calidad. 

Para la producción de formas farmacéuticas sólidas orales ºCon1prin1idos·• existen 

3 procesos o vias: 

• Granulación por vía húmeda. 

co;1.1p,\CT,\CION 

• Granulación por via seca. ---------t 
•Compresión directa 

l>OBL ; COMPRESIÓN. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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La selección del mejor proceso o via de fabricación para la producción de 

comprimidos podria ser determinada por las propiedades del principio activo. por lo que se 

deben conocer perfectamente las características del n1ismo. además de considerar otras 

cuestiones. como aspectos económicos. de operación cte. 

A continuación se muestran un esquema para la sclc~ción de la via de fabricación en 

ti.Jnción a las cualidades o características del pdncipio activo. 
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FIGURA l. ESQllt:MA DE SELl·:CC:IÓN DE LA VÍA 
DE FABRICACIÓN. 

HUt:NAS PROPIEDADES 
DE COMPRESIHILIDAD 
(Se mezcla con el resto 
de los ingredientes de la 
formulación). 

COJ\I PH.t:SIÓN 
DllU:C:TA. 

PRINCIPIO ACTIVO 11 

Compresibilidad 

SI LA PROPORCIÓN 
ES HA.IA. 

No más allá del 20 o/o en la 
fonnulación se puede 

enmascarar su pobre pro
piedad de compresibilidad 

con otros excipientes. 

t:STAHILIDAD 

NO TU:Nt: HUENA 
COMPRESIHILIDAD 

¿Cuál es la proporción en 
que va dentro de la 
For-mulación?. 

SI VA EN 
PROPORCION 

Al .... , .. A .. 

1111>1{0 ESTAHLE 
y 

TERMOESTAHLE 

lllDROLAHIL 
y 

TERMOl~~HIL. 

(;H.ANUL.A.CIÓN POI~ VIA llUI\1t:IJA c;H.ANlJl .. AC::l(>N POH. VI.A SECA. 
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3.18.1 GRANULACIÓN POR VIA llUl\IEDA 

Es el mCtodo mas convencional. en el cual. los polvos se transfomtan en gránulos 

con flujo adecuado y mejores propiedades de cohesión que facilitan su compresión. se 

obtiene un incremento del tamailo de partícula por la adición de un agente aglutinante ya 

sea en solución acuosa. con solventes orgánicos (etanol. mctanol. cte.) o en seco y con 

posterior humectación. de tal manera que se transfonna la mezcla seca en hUmcda. In cual 

es procesada f'br.l'..&indola a pasar a través de un tamiz para obtener una forma granular 

hün1cda. la cual es secada. posteriormente tamizada. mezclada con el resto de los 

ingredientes y finalmente comprimida. 

La desventaja que presenta es que no puede aplicarse a materiales que son 

hidrolabiles. ni tcrn10Jabilcs. debido a que facilitaría el proceso de degradación. Otra gran 

desventaja es su costo. debido a los requerimientos de mano de obra. equipo. encrgia y 

espacio. 

l .. os comprintidos elaborados por esta vía· tiendCn a ser más duros. menos porosos. 

con tiempos de desintegración mayores que los,comprirnidos Clnborados por via seca.':'. :•J. 
::, 

3.18.2 GRANULACIÓN POlt VIA SECA 

Por este mCtodo se obtiene un aumento del tainaño de panícula debido a la 

aplicación de presión sobre Jos sólidos. fornmndo paquetes compactos. La prccomprcsión 

se puede obtener comprimiendo en una tabletcadora.. cuyos punzones son de mayor 

diámetro con respecto al de la tableta final obteniendo como resultado tabletas 

denominadas slugs .. estos slugs se rompen en pequeños fi-dgtncntos en n101inos y la porción 

rcsultamc se somete rtucvamcmc a la contpresión.. la operación se repite las veces 

necesarias hasta obtener panículas o gránulos de tamaño y consistencia adecuada para 

construir una tableta~ o tambiCn se puede realizar la prccomprcsión por medio de un 

compactador que ejerce presión a los polvos por medio de dos rodillos fornmnc.lo paquetes 
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compactados. los cuales son postcriormcnlc lamil".ados y despuCs son sometidos a 

compresión. 

Cuando el principio activo carece de propiedades adecuadas de cohcsividad. es 

necesario adicionarle un agente aglutinante (.1uc actúe en seco .. es empicado para principios 

activos sensibles a la humedad o a la temperatura. Este rnCtodo es empicado en la 

elaboración de efervescentes y aspirina.'21
• 

2
-
1
• 

29
•·

11
' 

3.19 OH.JETJVOS QUE SE PERSIGUEN EN LA GRANULACIÓN. 

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

esfericidad. 

2) Aumentar la compactabilidad de los polvos~ favoreciendo un má.. ..... imo contacto 

el aglutinante y el ta.rmaco. 

3) Asegurar una uniformidad del contenido de Ja tableta formada .. gracias a la 

equiparación entre distintas dcnsidadc~ de los polvos al condcnsa.rlos en 

grñnulos. 

4) 1\.1cjorar Ja disolución de los füm1acos hidrofóbicos incorporando estrechamente 

entre sus panículas un acarreador hidrofilico que facilite su humcctación.f.1°> 
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TABLA 10. OBJETIVO Y/O DESCRIPCIÓN DE Ci\JJ,\ lJNA DE L;\S OPERACIONES 

EFECTUADAS EN EL PROCESO DE GRANULACIÓN POR VIA llUMEDA. 
-----------------·-- -- - --------.1 ... 1-.:-r1vCl-"i·10liEsC·K1Pcló~"i ¡,-.:-¡~-~ 

------·----9 Pt:R~~~~~ºN_· ___ ------·--scdCb~-~~Íifica~1~~f~~~~~C:,Jlt;dt;d-dc las j 
_ff:=?~P_Q__ -· _ -· _ ·- ----·------ -·- ry~~t-~~~~--R~~~~.!:~~e!~~~.s __ e_~~~-~- fom1!.!_!~c!P~l__ __ _ 

Se realiza para ehminar los bloques del matcnal 
TA.l\.11ZAOO DE SEGURIDAD que se hub,eran pod1do ~ormar, para hacer mas 

eficiente la opernc!~,~~-~~~~ado _____ _ 
Se mezcla el pnnc1pm activo. el diluente y la 

:O..IEZCLADO Sólido-Sólido __ ,..!!.11tad del ~f::~!.'!!'.~S@!l~- -------··- ·-- --·--:-- _ 
Se hun1cdccc la mezcla antenor con la soluc1on 

G 
R 
A 
N 
u 
L 
A 
D 
o 

{ 

SECADO DE LOS GRANULOS 

de aglutinante. esto se rcalir .. a por lo regul:u con 
un mezclado.- de alto esfuerzo de cone 
(honzontal. ven1cal o planctano. la ad1c1011 d~ la 
solución aglutmante por lo regular se realiza con 
la mezcladora en 1narcha y se continúa el 
rnczclado hasta tener una masa en ··cond1c1ón" 
para la granulación La cual es procesada 
forzoindola a pasar a travCs de un tanuz para 
obtener una fonna granular húmeda. umforn1e y 
füc1I de scc.,.-

¡ __________ _ 

Esta operaCTon-·sc-cñ1PiCi- con-c1--Objet-i~·O--d·c· 
eliminar la mayor parte de solvente ut1hz.a.do. 
~e1ando .una hu1ncdad residual en el producto 

1 
intc.?nncd10 que en general no es mayo.- al 5°0 del 1 

peso del granulado Se empican hornos de lecho 1 
est:it1co. de lecho Huido. de vacio o con 
n11croondas De acuerdo a los nuevos conceptos 
en el d1scr10 de plantas fonnacéutlcas. es 
prefcnble el cmpk"O de sccado.-cs de lecho fluido, 
y vacio por su mayor adaptabilidad a procesos 
de contención tolal. pw ... "Sto que en el lecho 
cstat1co es 1u .. -ccsano 111an1pul.:u los niatenales de 
forma directa . ya sea para colectarlos o rcurarlos 
de las charolas La util1z..ac1ó11 de un <..'Clmpo de 
lecho flu1d1z..,do tiene la ventaja de que reduce 
tiempo de proceso. instalaciones y mano de ob1-a 
~~q~ p~1~c m~~~!a_r~ g_r~r~!~ ~, s_c;~r ____ _ 

1 ~1-~CLADO -PREVIO A COMPRESION 

_ C~'\_l_PRESIQ.!:'.1__ _______ . __ 

Se mezcla el g.-anulado. el lubricante 
dcsintcs~!!!~-~~~ntc ________________ . ____ _ 
Formación de cuerpos :;.Olidos de cicnas 
-~~!"~l'?_tc;_r-ist_i_c~s_._ é_l .!!_'!~:~s.~-~ _la_ ~~~~]P-_re?""i<?_r] _____ _ 

i T. 
\L 
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FIGURA 2. ESQlJEMA DE GR,\NULACIÓN POR VI/\ SECA FORMANDO SJ.l/(i. 

PESADO DEAGl.OMERACIÓN MEZCLADO 

COMPRESIÓN 

TAMIZ,\DO DE SEGURIDAD MEZCLADO C07'1PRESION 

"CALIBRACIÓN .. 

3.20 CO~IPRESIÓN DIRECTA 

Se denomina compresión directa al hecho de elaborar una rabieta utilizando 

únicamente el tamizado de los materiales por seguridad~ mezclar los ingredientes activos y 

los excipientes adecuados y por últin10 comprimir.<~> 

Este mCtodo involucra pocas etapas en el desarrollo del comprimido en comparación con 

los n1Ctodos de granulación por vía hún1cda y seca. 
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FIGlll<A 3. ESQllEMA l>t: COMl'Rt:SIÚN l>llU:CTA. 

PESADO 

DEAGLOMERACION 

MEZCLADO 

COMPRESIÓN 

TABLETAS 
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3 .. 20 .. 1 v•:NTA.JAS 1>•: LA COl\IPR•:s1(>N DIREC'TA 

:- Es un n1Ctodo económico .. los ahorros pueden dar un menor número de horas-

hombre por lote de producción. menos etapas de nlanufactura y pic;, .. as de equipo .. 

menos espacio y menos consumo de energía. 

;.... Eliminación de calor y humedad; con lo cual se puede mejorar las condiciones de 

estabilidad del ingrediente activo; los ciclos de secado pueden llevar no solo a 

cambios críticos en el contenido de hun1cdad de equilibrio sino también a 

dcmczclado. ya que los ingredientes activos solubles migran a la superficie de los 

gránulos 

:- l\.1cjor tiempo de desintegración. en compresión directa todo el dcsintcgrantc es 

capaz de fimcionar óptimamente. y cuando están fonnulados adecuadamente. los 

comprimidos se desintegran rápidamente hacia el estado original de las panículas. 

La desintegración en tabletas de compresión directa depende de la presencia de 

suficiente agente desintcgrantc y de su distribución unilbrmc en toda la tableta . 

.r-'\unque no esta bien documentado en la literatura. parece obvio que no se puedan 

encontrar muchos problemas de c.c;tabilidad quimica en comprimidos elaborados mediante 

compresión directa cuando se les compara con aquellas hechas pur granulación hún1cda. 

1'-1icntras algunos c.xcipientes para compresión directa aparcntt:mcnte contiene altos 

niveles de hurncdad .. esta humedad en la mayoría de los casos se encuentra fucnementc 

enlazada. ya sea como agua de hidratación o rncdiante puentes de hidrógeno a las 

superficies y no esta disponible para la degradación quimica.(:-ll 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

47 



MJ\RC< 1 TH>RJC..:O 

l'IGURA -4. OPERACIONES INVOl.l!CRADAS •:N l.A OllTEN<:IÓN UE 
COMPIUi\llDOS. 

t\.10LIENJ.>A 

CU Z\.tJ>RESION DIRECT/\ 

C0?\.1PRl/\111:x:> 
O TABLETA 

PRINCIPIOS A(-f"IV< 
EXCIPIENTE. 

COMPA(-1"AC10N 
GRANULACION 

llUMEIJAD 

LECllO 
FLUIDIZAIXJ 

AGl.OMEH.ACIÚN 1 

_l_ 
PULVERIZACION 

T.-'\Z\.11ZAIX."l FOR/.AIXJ 

SECADO ~ 
r==:·~ __J .!. 

~,._.ll_l_R_A_C_IÓ-N-~ 

_i 
1 

~ 

. CillANlJLAIX"l 

EXCIPIENTE FASE 

MEZCLAIJO EXTER..~A 

COMPRESIÓN 
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3.20.2 Lll\l ITACIONES l>t: LA C01\1PRt:SIÓN l>IRt:CTA. 

Las limitaciones tecnológicas giran principalmente alrededor del flujo y Ja unión de 

la.s pan iculas para forrnar un compacto fucnc. 

Los ingredientes activos pueden dividirse en dos categorías. de dosis alta y de dosis baja. 

Técnicamente es posihlc comprimir casi todos los fñrmacos de dosis baja menores de 

(SO mg). l\-1cdiantc el proceso de compresión directa con la apropiada elección de 

excipientes y equipo. Los problemas que se encuentran en la compresión directa de activos 

de dosis baja. se centran en la distribución uniforme de activo (un mezclado homogéneo) y 

posible dcmczclado durante la etapa de compresión. 

Los activos de dosis altas que presentan características de gran volumen aparente .. 

pobre compresibilidad y pobres propiedades de flujo .. no son apropiados para compresión 

directa. 

La elección de excipientes por sus propiedades es extremadamente crítica en la 

fom1ulación de comprimidos para compresión directa. Esto es más imponantc en el caso 

del diluente-aglutinante. c1 cual funciona frecuentemente conto la matriz alrededor del cual 

gira el Cxito o fracaso de la formulación. Los diluentes aglutinantes para compresión directa 

deben poseer fluidez y con1presibilidad. asi con10 las propiedades fisicas y químicas 

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 compresión. 

l\·1uchos ingredientes activos no son compresibles en su tbnna cristalina o amaña .. 

entonces en la elección de excipientes es necesario considerar el potencial de dilución del 

diluente-aglutinante principal. 

Las mezclas de compresión directa están sujetas a dcmczclado en etapas de 

manipulación posteriores. La falta de hun1edad en las n1czclas puede originar cargas 

elcctrustiuicas que pueden llevar a un dcmezclado en la tolva o en la linea de alimentación 

de la tablctcadora 
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FIGURA 5. l>ESCIUPCIÓN DEL PROCESO t>t; COMPACTACIÓN l>E UN 
POLVO. 

Tolva 

o~ l .. lenado de la matriz 

Punzón ·-· ~ Rearrc~lo de las partículas. 

2.3.4 •• Dcfor111:1ción elástica .. 11lástica o 

5 

fnt~nn•ntnción. 

Forinación de enluces 

intcr11articulares. 

Salid:. d~ un co1upri111ido. 
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3.:?I PlJNZONt:S Y MATIUCES (UNIDAD DASICA DE COi\IPRESlé>N) 

Debido a que el conjun10 constituido por la n1atriz y los dos punzones es el 

responsable de dar Hurna y cualidades lisicas a la tableta o compr-imido. se debe 1cncr 

especial cuidado en su manejo y mantenimiento. 

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

marcadas por el IPT (Industrial Pharnmccutical Tecnolog.y). 

IPT: Organismo rcgulatorio de cstoindarcs en la industria Fannacéutica en Europa 

FIGURA 6 ~1.·\"l'RIZ Y PUNZON 
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FIGURA 7. FORMAS DE COMPRIMIDOS. 

En la proyección ecuatorial~ los elementos fundamentales son; 

a) Diiunetro 

b) Corona (altura total) 

e) Borde 

MAl<CI 1 "l l~(>f.tll"<> 

Nora: en bolos las dimensiones son difCrcntcs TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Con10 se muestra en la figura siguiente: 

ESPESO!~_·¡ 

LARGO 

FIGURAS DIMENSIONES l>E LOS BOLOS. 
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FIGURA 9 NOMENCLATURA DE LA PROYECCIÓN ECUATORIAL DE 

COMPRIMIDOS 

. :::::::;::. .:::::::;:: . 
l.Cóncavo :?.Cóncavo cstitndar 3.Cóncavo profundo -t.Cara plana 

5. Tipo cápsula 6.llorde bicéfalo 7.0valo 8.EstCrico 

3.:?:? EVALUACIONES 

3.22.1 EVALUACIONES A POLVOS (SÓLIDOS ANTES DE COl\IPRll\llR) 

En la manufactura de cualquier producto fam1acéutico se comienza necesariamente 

con Ja materia prirn~ y Ja calidad de ésta dctcrn1inará en ultima instancia el valor de 

cualquier producto dctcm1inado. en la industria fannacéutica. existen especificaciones que 

permiten que el producto sea fabricado de tal manera que nunca se presente una falla. 
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Tradicionalmente. la caracterización de los malcriales (materias prin1as). y los 

produclos se ha ccnlrado en los aspcclos de pureza quimica y solo se ha dado una pequeña 

irnportancia a las propiedades fisicas de los polvos. Sin cmhargo. cada farmacCutico conoce 

al menos alglm un problema que ha surgido debido a alguna variación en las propiedades 

lisicas de las materias primas. y en los que una mejor caraclerización pudo haber prevenido 

el problema. 

Una clasificación de las 1écnicas para caracterización fisiea es la siguiente: 

1.- J>ropicdadcs a nivel molecular 

::?.- Propiedades a nivel panícula (particulares) 

3.- Propiedades de .,.Bulto .... (volumen) 111
., 

Las pro1>iedades n1olcculares: Pueden ser definidas como las caractcristicas del 

n1atcrial que teóricamente pueden ser determinadas por un pequeño conjunto de moléculas 

individuales. 

Las 1>ropicdndes a nh·el 1>nrtic11la (particulares): Son características del n1atcrial 

que pueden tcÓricamciite ser detcrminñdas mediante el análisis. de unas cuantas panículas. 
1 lS) 

Por ejemplo: 

.,_ Estudio de la moñologia y te.xtura de las paniculas . 

.,_ Distribución del tamaño de panícula. 

;.. Difracción de Rayos X 

:,... Anñlisis ténnico. 
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Las 1>ropirdades de bullo (Volt1n1en): Son aquellas carac1cristicas que requieren una 

cantidad rclativamcruc grande del material para llevar a cabo la dctcrrninación. 

Por cjcn1plff 

:- Área superficial. 

._ Porosidad. 

,_ Rcologia (Flujo) . 

._ Densidades . 

._ Índice de Carr e indice de 1-lausncr. 

3.22.2 PROPIEDADES A NIV•:L !'ARTICULA 

3.22.2.1 MORFOLOGÍA Y TEXTURi" DE l.AS PARTICULAS. 

La morlblogia de los sólidos farn1acéuticos es un parámetro imponantc ya que este 

puede inlluir significativamente en otras propiedades de los sólidos como son: 

caracteris1icas de flujo y aglutinamicnto. especialmente cuando se trata de compresión 

directa<''-'• 

La fornm de las panículas juega un papel importante tambiCn en la detenninación 

del tammlo de panícula. Una simple deliniciún del diiunctro de tamaño de panícula se ba~ 

en una esfera la cual tiene un único diá.mctru. sin embargo la mayoría de las panículas no 

son totalmente cstCricas. esto complica el análisis estadístico~ la forma de la partícula ha 

derivado en difCrcntcs gcomctrias y por ende en varios diá.metros equivalentes. 
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TAHl..A 11. l>El·INIC.'f(>N llE l>li\MJ·:nu)s ESIJ\J)JSl"IC:CJS 

,--·t51i\J\.t1~-;'rRb ---·Dcfinkiófi_____ -- -·----DiiSC-Rtii;CiC)Ñ ___ ----1 
MEDIO ESTADÍSTICA ¡ 

ARITl\1ETJCO ~nd Diitn1ctr0fficdio pondCrado por un 

MOMENTO DEL :::mi: __ _ 

Dl,,METRO ::Snd 

--;\.101\tENºfO -·-- ~oa:-------

SUJ>ERFICIAL ::::nd' 
MOMENTO DE- _:::ne;!:' ___ _ 

VOLUl\1EN ~nd' 

nUrncrn 

Diámetro medio ponderado por el 

diUmetro de las paniculas 
"~~-- ----------
Diámetro medio ponderado por la 

superficie de las partículas 

DiHmctro medio ponderado por el 

volumen de las particula$ 

SUPERFICIE ~nd·~--- ----~-----

( - ~n-J Raiz cuadrada media 

---(-~~;,~,,,--- -----;~~~~cubi:-.:~:~:----

3.22.::?:.2 PROPlt-:DADES A NIVEL HLJl .. :ro 

3.22.2.2.1 POROSIDAD. 

La estructura de un poro en un sólido puede contribuir a la desintegración~ 

disolución y adsorción de un material farnmcéutico. L.a porosidad y la distribución del 

tanmílo de poro han sido usadas cxtcnsan1cntc en estudios de comprimidos. granulados y 

excipientes. el siguiente sistema de clasilicación de tan1año de poro ha sido desarrollado en 

base al promedio d&:I tamaño del poro 
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La por-osidad de una mucstr-a se basa una medida de espacios vacíos en un material 

y este puede ser- calculado usando datos de un númer-o de técnicas incluyendo dcnsidad 9 

adsor-ción de gases .. desplazamiento de agua y porosin1etria_0 ''> 

3.22.2.2.2 POROSIJ\IETRIA CON MERCURIO 

La porosimetria con mercurio se basa en el hecho que el mercurio se compona 

con10 un liquido que no moja muchas substancias y no penetra el sólido amenos que una 

presión sea aplicada. Para medir la porosidad .. la mucstr-a es introducida a una cámara que 

después se llena con n1er-curio y se sujeta a incrementos de pr-esioncs.. bajas presiones 

indican poros mas grandes n1icntras que altas presiones indican que los poros serán mucho 

mas pequeños. 

3.22.2.2.3 TAMAÑO Ot: PARTÍCULA. 

El tatnaño de panícula es una variable que influye en las propiedades de flujo de los 

polvos; las partículas grandes (250 itm) secas fluyen mejor que las paniculas pequeñas 

porque tienen n1ayor masa y porque existe una menor fuerza superficial. Partículas 

pequeñas (menores a 149 itn1) crean pr-oblcmas de n1czclado porque tienen una 8.rca 

superficial 1nuy alta .. lo que puede ocasionar fucrLas electrostáticas fuencs como r-esultado 

del proceso y/o fricción intcrpanicular provocado por el n1ovin1icnto. 

! 
--- ·-· -·~. - ~--...- .. -:-----------. 
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El flujo esta en función del diámetro promedio del polvo. Se ha observado que 

tarnarlos de partícula por debajo de 1 O J.lm de diámetro. las fucr.l'.as polares débiles llamadas 

fuerzas de Van dcr \Vaals y electrostáticas también comienzan a afectar el ílujo del polvo a 

travCs de la aglomeración de las partículas~ sin cmhargo~ en algunas insta1_1ciaS .mejoran los 

resultados de flujo porque las partículas aglomeradas se comportan como· una ~~rticula 

única de tamaño grande. 

Se ha observado que polvos que contienen altos porcentajes de particulas finas. las 

cuales poseen fucr7.as cohesiva.o; y una energía libre superficial alta. pueden inhibir el flujo; 

se ha establecido que las fucr.l'..as cohesivas son mayores en los polvos de panículas de 1 O 

J.lnl o ntcnorcs; cada tipo de polvo tiene un tamaño critico en el cual las fucr7.as cohesivas 

con1icnzan a afectar las propiedades de flujo de los polvos. 

El tamaño de llarticula de un polvo tiene efCcto en las caracteristicas de 

cn1paquetamicnto y en la densidad aparente del polvo. Polvos con mayor cantidad de finos 

forman un empaquetamiento de mayor densidad. esto es debido a que las pequeñas 

particulas ocupan los espacios intcrparticularcs que dejan las partículas grandes. 

En diferentes estudios se demostró que el tamano de partícula .. influye en la dureza 

de las tabletas. en los cuales se observa una relación lineal entre la tl.Jer/.a de compresión y 

la resistencia a la compactación debido al tamaño de partícula. También se ha observado 

que ¡¡ tamaños de particula pequeños existe menor variación de peso en las tabletas. Por 

todo lo anterior es muy imponantc seleccionar un método adecuado para dctcm1inar el 

tamaño de partícula. 
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3.22.2.2.4 DISTKIHUCIÓN Ut;L TAMAÑO DE l'Al(TICULA. 

Cuando el nümcro o el peso de las panículas .se grafica contra el intervalo del 

tammlo o el promedio del tamaño de panícula da como resultado una curva de distribución 

de frecuencia. 

Un ejemplo es el que se muestra en el gralico (figura 1 O) En dicho gratico 

tenemos un ejemplo de distribución normal del tamaño de panícula. 

No de panículas 

6 

50 

40 

JO 

20 

4 

Tamaño del intervalo (micrumctros) 

FIGURA 10 GRAFICO DE DISTRIBUCIÓN NORMAL. 

Un método alternativo para la representación de estos datos son los gréificos de 

porcentaje acuntUlado contra tamaño de panicula .. esta gralica es representada en la figura 

11 
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120 

r1~z_--_:_·---~ 
o 5 10 15 20 

TAMAÑO DE PARTICULA 
..... J 

FIGURA 1 1. GRAFICO DE% ACUMULADO EN FUNCION DEL TAMAÑO DE 

PARTICULA. 

Cuando el logaritmo de tamaño de panícula se grafica contra el % acumulado de la 

frecuencia sobre una escala de probabilidad se observa una relación lineal como en la 

figura 12. En donde ni 50o/a del porcentaje acumulado se traza una linea que una vez 

tocando el grafico tra:1.ado se proyecta hasta el eje de las '""x .. y en este punto se cnc~cntra 

el diámetro promedio geométrico. 
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FIGURA l.:! GRAFICO IJEL •!;. ACUMtJLAIXl DE LA FRECUENCIA 

<SOBRE UNA ESCALA DE PROBABILIDAD> 

EN FlJNCION DEL L<XiARITMO DE TAMAÑO DE PARTICULA 

PORCl•:NTO 
DE 

FRECUt:NCIA 
ACU:\.1lJLADA 

(C11te<i1la de 
11n,hahilidad) 

0.1 

10 

311 

so 

711 

90 

.,,. 

11 

DISTRIBUCIÓN 
roR NUJ\U:Ro 

UISTRIHUCIÓN 
POR PESO 

- ..!:.!!L ....... l 

<• H IU 14 IH 30 .ao ~o 

TA.l\IA~O Dt: PARTICULA ( l\llCHOl\IETHOS) 

CJg es la desviación gcomCtrica cstandar y se obtiene dividiendo el 1amaño de panícula del 

50 % acurnulado entre el tamaño de partícula del 84 o/o 
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·ra1nizado (an;ílisis de 111allas-dis1ribucion r•or 1•e.so) 

El ami.lisis de mallas es una distribución por tamaño y nlasa~ se realiza a través de 

mallas o tamices con un dián1ctro determinado~ el intervalo de la determinación de 

panículas va de lcm. ( 10 OOOi-101) hasta 44i-1n1 (Tamiz No 325). Para detcm1inar el 

tamaño generalmente se asigna Ja medida geométrica <.l aritntética de Ja apcnura de los 

tamices. 

FiJ:ura 13. Ninncro de n1alla en relación a la apertura 

pulgada 
1----t 

ílF 
íllil 
1 t.j;; ¡ •. ::1 
nnu 

ApcnurJ 

de malla. NUmcro de 
malla 

En la figura 13 se ilustra un ejemplo que a nrnyor número de nrnlla la apcnura de 

cada uno de los tan1iccs va hacer mucho 1nlls pequeño 

QUt: SIGNIFICA EL NlJM !-:RO DE l\·IALLA 

Es el número de orificios que hay en una pulgada de la 1nalla~ la apenura de malla 

depende del numero de malla y el calibre de el alambre con el que esta hecho la ntalla (Se 

pueden tener dos mallas del numero 1 O con apertura de malla diferente debido a el calibre 

del alambre). 
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;.... Por cslc nu~lodo se ohlicnen diárnc1ros basados en el 11eso. 

;.... Es una técnica tradicional que licue ht ''enlaja de ser barala. 

Las principales desventajas son que el análisis de los polvos s<...-cos por debajo de la 

malla 400 (38 JLm) es muy dificil. l\.1atcrialcs cohesivos y aglomerados son dificiles de 

anali7..ar. Materiales como el dióxido de titanio Ti02 de 0.3 ¡un son imposibles de medir y 

resolver en una malla. Et método no tiene suficiente resolución. Mientras el ami.lisis se 

prolonga .. la respuesta disminuye confom1c las partículas se orientan para caer a través de 

las mallas. Esto significa que los tiempos y condiciones de análisis deben cstandari7...arsc 

rigurosamente. 

QUÉ ES EL CORTt: DE MALLA 

Es la semisuma de la apertura de n1alla anterior mils la actual de acuerdo a la ecuación: 

Corte de 1nalla =Apertura de rnnlht anlcrior +apertura de nutlla actu:tl 

2 

QUÉ SIGNIFICA l'ÍSIC,"\IENTE 

Que la particula es n1ás pequeña que el ditlrnetro del tamiz anterior pero mas grande 

que el diámetro del tamiz actual. Es el diámetro promedio supuesto de las partículas que se 

encuentran depositadas sobre la malla intCrior del corte. 
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3.22.3 IU:OLOGiA 

QlJ~: ES LA 10:01.oGiA 

t.H rcoloJeÍH se encall!H de estudiHr las propiedades dt.•I Oujo de los J?Uscs., 

lic1uidos. sólidos cuando se so1neten a la atcción de 111111 fuer1.a.< 2-o 

El flujo de los polvos es una detcnninación relevante en el desarrollo de 

tbrmulacioncs. son numerosas las referencias que intentan co~~lacionar alguna propiCdad 

de Jlujo con las propiedades de manufactura en una formulacic;?-n .. · 

La fluidez. de los polvos se define como la faciÍid~d_ que tienen de fluir libremente y 

en relación al cambio de posición de las partícul~ )~~~ividualc~~/ formando un lecho de 

polvo. 

La fluidez. de un polvo esta comprometida con laS SiguiCntCs- variables: 

1. l...H porosidad inrerparticula: Es un indicativo de la an1plitud de espacio ínter 

panícula existente en un cúmulo 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 

imponantc la cualidad de un veloz. rcacomodamicnto de las panículas. que facilite 

la fom1ación de una tableta densa .. 

Estructura ntó1nica: Detcnnina tanto la configuración de la celda cristalina. como 

la naturale7..a de las uniones intcnno!ecularcs entre las panículas. 

-' · Fornua: Las panículas -con -frirnms asimCtricas e irregularidades en su superficie. 

presentan una mayor r-esistcncia al dcsli7 ... anticnto. 
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4 Tanu1iio de 1ntrticuht y repartición ~ranulo111étrica: Un .-educido tamailo de 

particula se tntducc en un inc.-emento del á.-ca superficial disponible para formar 

interacciones electrostáticas. que conducen a Ja aglonu~ración entre las paniculas. 

impidiendo su llujo libre . 

5. Humedad: El contenido de humedad. tiene un efecto biffisico sobre el ílujo de los 

polvos. en general un moderado porcentaje {a partir de 0.5 %) minin1iza las 

atracciones electrostáticas~ porcentajes mayores a 4 % conducen al apelmazamicnto 

de los polvos por la formación de micro puentes líquidos y tensiones supcrliciales 

entre las partículas. 

6. Electricidad estática: Se da casi en todos los sistemas particulados. ya sea como 

resultado de la fricción intcrpanicular. u a travt...~ de la generación de potenciales de 

contacto por transferencia de electrones. se traduce en la adhesión entre panículas y 

en la generación de aglon1crados. A medida que disminuye la rugosidad de las 

panículas las fuerzas electrostáticas cobran mayor importancia. pues existen 

mayores superficies de contacto disponibles para las atracciones intcm101ccu1arcs. 

El efecto de las fücrzas clcctrost<iticas es inlima comparado con el peso especifico 

de los nmterialcs granulados pero n1uy considerable en los casos de las 

lbrmulacioncs de compresión directa .. sobre todo cuando estas contienen materiales 

no conductivos .. los cuales tienden a la acurnulación de cargas. 
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C:C>llESIÓN: es la atracción mutua y es la 

resistencia a la separación de partículas de un 

mismo 111a1crial en contacto 

•-RICC~U>N: es la resistencia ejercida por una 

particula contra el movin1icnto de otra particula~ 

en los puntos de contacto las fucr.i"-''ls fricciónalcs 

actúan en una tangente al punto de contacto 

supcrlicial La fucr/.a fricciona! se incrementa 

conlOnnc el ¡trca de contacto real (n1icroscópica > y 

el cstrCs promt..~io requerido para cortar las 

uniones lt>rmadas entre la irregularidades 

(aspcrc .... ..as) de las particulas en contacto 

3.22.3.1 VELOCIDAD DE l'LU.JO 

Las propiedades de flujo de los materiales son criticas para una eficiente operación de 

tableteo. Un buen flujo de Jos polvos o granulación a cor11primir es necesario para asegurar 

un mezclado eficiente y aceptable unif""orn1idad de peso en las tabletas 

;.. VELOCIDAD DE FLUJO SIN VIBRACIÓN: 

Las propiedadc..o¡ de flujo de los polvos se determinan 111idicndo el ticntpo (en 

segundos) necesario para que cierta cantidad de polvo pase a travCs de un embudo en 

condiciones cstandari7..adas. 
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:.- VELOCIDAD DE Fl,UJO CON VIBRACIÓN· 

En csla prueba se empica un aparalo .. En.veka .. paru medir la velocidad de flujo; se 

deposita cuidadosa1ncntc una cantidad de polvo suficiente para llenar el embudo del 

propio aparato. se pone en n1archa el equipo al misn10 tiempo que el crono1nctro. el cual 

se detiene cuando ya no se observe la salida del material a través del embudo. 

posteriormente se pesa el material que paso a través del en1budo y se calcula la 

velocidad de nujo en gis. 

3.22.3.2 ANGULO DE REPOSO 

El án~ulo de reposo : Es definido como el ángulo entre ,el plano horizontal y la 

pendiente de una pila de polvos bajo el campo gravitacional. 

El ángulo de reposo o ángulo de deslizamiento es- una mcclici<?n relativa de la fricción 

entre las partículas dCI, polvo .. pero tantbiCn para -muChas partículas de la· cohcsividad. El 

valor esacto dél ángulo medido depende del mCtodo usado. 

El ángulo de reposo puede ser medido en varias formas: 

METODOS PARA MEDIR EL ANGULO DE REPOSO. 

DINAMICO ESTATICO 

FIGURA 14 METODOS PAR/\ MEDIR EL ANGULO DE REPOSO 
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FIGURA 15. ESQUEMA PARA MEDIR EL ANGULO DE REPOSO 

METODO 1 

V ••eNDmNrn ""'" ••DLVD 

,¡~ 

METOl>O 11 
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En Ja anterior figura se 1nostraron ejemplos de diversos métodos empicados para medir 

ilngu1o de reposo 

El método 1 y 11 son mediciones dinámicas del ángulo de reposo. En el método 1 el 

material fluye desde un embudo que se coloca. sobre una superficie lisa y plana. 

En el método 11 el polvo es n1ovido en el tambor rotatorio en el cual el ángulo de reposo 

se mide como se ilustra en la figura 15. 

El valor del ángulo de reposo determinado a panir de- n1étodos donde el polvo hfluyen 

(cae copiosamente) para tbnnar una pila .. es frccucntcmcntC distorsionado por el impacto de 

las partículas que caen. 

El n1Ctodo 111 es una medición cstHtica del Angulo porque el contenedor del polvo es 

removido para que el polvo pueda fluir por efecto de la gravedad 
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En esta pnJeba se coloca una cantidad conocida del rnatcrial dentro de un cilindro 

hueco cerrado en su parte intCrior con tapón de hule. el cilindro se retira cuidadosamente en 

posición vertical y la pila del material se fOrma sobre la superficie del tapón de hule. el 

Ungulo de reposo se mide con ayuda del transportador en al n1cnos J puntos difcr-cntcs y Ja 

prueba se realiza por triplicado. 

Hay varios factores que modifican el ángulo de reposo (CL). como el tamaño de 

panícula .. la forma. el contenido de húmcdad~ la superficie (rugosa o lisa) de Ja partícula. 

pero a pesar de ello se pueden hacer varias gcncralizaci<;>ncs co~ respecto a este parámetro. 

a. > 600 son po_lvo.s col~~sivos 

a.< 25° panículas no~cohesivas. 

Valores altos de a. usualmente significan_ flujo pobre del 1natcrial y las panículas 

son usualmente menores de 75-JOO~m.--

Valores bajos de a. u_sualme~tc siSri~fié~n buenas P.rO~icdad~~ del flujo y las 

particulas son usualmente mayor-~ de 250µm._ 

Otr-os autores indican que para la mayoria-d~ los. JJ:Olvos farn1acéuticos. el ángulo de 

reposo varia entre 25º y 45°~ los valores menores de. a indican mejor-es caractcristicas.'7 ' 

3.22.3.3 ANGULO DE ESP..-<\.·ruLA 

Es el angulo situado en la hase del cono, de polvo r-etcnido sobre una espátula 

dcspuCs de que Csta fue sumergida horizontahnentc en un lecho de este polvo y después fue 

retirada vcrlicalmcntc. 

l\ menores ángulos de espó.tula mayor es el ílujo.<1
·
1

' 
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3.22.3.4 DENSIDAD 

La de11sidad: Es definida como la relación de masa entre el volumen de una 

sustancia .. es expresada en g•cm' ó g I mL. 

p= m/v [g/cm'] 

Esta es una propiedad de la material _que no depende de la cantidad de la masa en 

estudio .. es dt..-cir si se estudian 100 g. o 50 g,. de una sustancia. ta dcnsidad._scrá la rnisn1a. 

La densidad de un polVo o un granulado puede afectar el proceso fannacéutico 

incluyendo a el flujo~ mezclado y tableteado. 

Un número de diferentes definiciones son reportadas en la literatura~ lo"s tipos de 

densidades más comúnmente reportadas son los siguientes: 

Densidad aparente (pa): Es la masa de un ntatcrial dividida por el volumen que 

ocupa el n1is1no incluyendo los poros y espacios ocupados por el aire. 

FIGURA 16. DENSIDAD i\Pi\RENTE 

Aire lntl"apanicular 

pa= 111/Vo 

En donde: 

pa = Densidad r\parcmc 

01 =masa 

Vo = volurncn inicial. 

Aire lmcrpanicular 
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La densidad aparente. de bulto o de volumen corno también se le conoce depende de 

numerosos factores. los cuales son l'hrma. tamaño. cohesión de las paniculas. 

Así las panículas más grandes. permiten IH; formación de espacios. ocupados por aire 

con lo cual resulta densidades aparentes bajas que con panículas pequeñas los cuales dejan 

menos espacios al estar juntas. 

Densidad consolidada (J>c): Es la masa del material dividida entre el volumen que 

ocupa dicha masa (Volumen final) excluyendo los espacios ocupados por el aire 

intcrpanicular. pero aún considera el aire intrapanicular 

Si a la misma m3.sa a Ja que se le determinó la pa se le somete a cierto número de 

asentamientos (para desplazar el aire). hasta conseguir que el volumen no se modifique 

más. entonces Ja n1asa será la misma pero el volumen se habn:i visto reducido . 

,,c = n11 vr 
En donde. 

pe = Densidad consolidada 

nl = ~1asa 

Vf= Volumen final. 

. ··§]·····'···· ........ ·····¡ ·.: o ¡ 

·\· •... :.~ ... \·•.] 
FIGURA 17 DENSIDAD CONSOLIDADA 
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Dcnsidnd ''crdJtdcrn: La masa de una partícula dividida cntr-e el volumen de la panícula 

excluyendo los poros ahienus y estrechos. 

--~-------------..... -·····1 
·-: ~ 

\__ ; 
--- ~ ...... _ _; 

---.............. :~ 

FIGURA I8 DENSIDAD VERDADERA 

3.22.3.5 INDICE DE COJ\IPR•:SIHll.IDAI> O INDICE DE CARR. 

l.C. = l)C - pa X 100 

1>c 

En donde: pe = Densidad compactada. 

pa = Densidad aparente. 

I.C. =indice de compr-csibilidad 

Este índice es usado para evaluar- el llujo y su interpretación en la siguiente tabla: 

Fl.U.10 
- - ------.-----------------·------

F 
INDICE 1>•: CARR ('V..) 

-=---=~-=-- I~-\56--~==--=-=--=~- -----------=~---=~~~~:_::::'=c=~------=-----_-
I8-2I Regular o Pasable 

23-35 Pobre 

33-38 l\1uy pobr-c 
-----~---- ---------- ----

>40 Surnamcntc pobre. 

TABLA 13 l'ARAMETROS DEI. INDIC'E DE CARR 
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3.22.3.6 INDICE DE llAllSNElt 

1.11 = p nuix. 

p utin. 

o hien 1.11 = P!.: 

p .. , •. 

Este índice de igual manera se empica para evaluar el tlujo y su interpretación es la 

siguicnlc: 

Un indice mayor 1 .25 resulta de un polvo con pobre íluidcz.. conforme el valor se 

acerca a 1 la íluidcz se torna regular. Así: 

1.11 > 1.25 POHRE FLUIDEZ. 
-

1.25 Regular 

1.18-1.19 Bueno 

1.14 ~1uy Bueno 

1 1- 1.09 Excelente 
.. 

TABLA 14. PARAMETROS DEL INDICE DE 1-IAUSNER 

3.22.3.7 llUl\1EDAD 

La• htunedad: Es Ja c..."tntidad de agua o solvente contenida en la masa de polvos. 

Los mCtodos más comunes para la dcte,-minación del contenido de agua son. 

a) 1\1étodo de Karl Fishcr. 

b) Tcrn1obalanza. 

e) Perdida por secado. 

d) Tcnnogravirnctria. 

e) Calorimetría (Aná.lisis tCnnico). 
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3.23 t-:VALlJACIONt:S A COMPRIMIDOS 

La calidad es un füclor n1uy in1portantc para que un producto pueda continuar en el 

mercado. y los con1primidns fam101céuticos no son la excepción. 

c:Al..ll>AU: 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 diseñado .. esta determinara y define la aceptabilidad 

del producto. por lo que es necesario tener un scguin1icnto de la calidad desde: la materia 

prima. c1uc será procesada durante la etapa en la que se esta desarrollando el producto y 

sobre el producto terminado como tal. 

Por lo que se hace necesario realizar ciertas evaluaciones a los comprimidos.. para 

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

Los parümetros de comprobación de Ja calidad o las evaluaciones realiza.das a 

comprimidos son: 

1 CARACTERES ORG/\NOLEPTICOS 

l~:'l.RA.CTERES GE0~1ETRICOS CARACTERES MEC/\NICOS 

!CARACTERES QUiMICOS r - --------------~-

CARACTERES POSOLOGICOS 

Aparicncia-~isual --
Olor 
Tcxtun\ 

~~~!: ____ --------- -- ·---
For111a y 1narcas 
Dimensiones (~~me_!!~. cs_Ecsor) 
Dureza 
Resistencia l\.·tcc.."1.nica c1:.-iahilidad) 
·nnsnyo de los prodllCtos de degradación . 
Ensayo de contan1inantcs / 
C_!lnlt.:_~~-<~~_!~~~~~- ________ ---------f 

1 

UnitOnnidud de Peso j 
-- ---------------------- -M~~~~~~~~;i~~.t~~~:~~~~-- ----------~ 

Estabilidad del colu.- J 

j 
EIL~tos de la humcdud i' 
Efectos de la luz 

--------- ~~~~-<:t~-<!~! .<::~!~~ -- --- . --------1 
Ticn1po de dcsintcgr.ación ¡ 

: C~~~J!_:·~~TEllES DE BJODJSPONJB!.!_~_l_~-,.!_\1,2~· ~'!::l~~«;~<~a_d_9c __!li:"!>l!~ciú~_1 _ _ ___________ J 

CARACTERES DE ESTAl31LIDAD 
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La jerarquia de cada uno de estos no es la misma Los posulogicos. los de 

biodisponibilidad v ensayo de la cantidad de principio activo son los que se r-cali7..an con 

mits scgur-idad 

Las especificaciones y los procedimicnlos par-a medir- algunos par-Hmctr-os en listados se 

han ido dcsarr-ollando en las dilCr-enles fammcopcas. en tanto que otr-os son norn1a del 

fabricante. puestos en pr-actica como una fase de Ja ejecución de las Buenas Practicas de 

f\.tanufactur-a. (B~1p· s) 

3.23.1 CARACTERES ORGANOL.ÉPTICOS 

La apariencia visual es importante no solo como la presentación apar-ente de una buena 

manufactura.. tambiCn por- que el paciente realiza una inspección cuidadosa del comprimido 

y es un punto de referencia para él y a veces para el medico tambiCn respecto a la 

identificación. 

En el examen de apariencia se tomará un nún1ero de comprimidos representativos del 

lote y se atcndera la repartición unifomtc de color .. la presencia de moteados. seguido de un 

examen de la super11cie con ayuda de una lupa para comprobar la ausencia de oquedades. 

grietas. microcrátcres. polvo suelto sobre la superficie. En el borde .se cuidara la presencia 

de estrías vcnicales .. indicio de un atascamiento en la cyccción (mala lubricación). 

En cuanto a el color~ si este es blanco los comprimidos lo lucirán uniformes~ si son 

coloreados no exhibirán puntos de mayor pigmentación o puntos blancos. 

Respecto a el olor_ se apreciara dcstupando un granel grande y hustneando de inmediato. o 

entibiando los comprin1idos. Las anomalias de olor en los comprin1idos que no han sido 

aromati;r.ados ni contienen fftrn1aco o excipientes odorigenos se pueden deber a la 

ICrmcntación de alrnidón. lactosa.. gelatina. 

El sabor y la textura al paladar deberán considerarse a veces. en especial en los 

estudios de prcfc.1rn1ulación. Un comprimido de sabor dcsag,Tadahle o simplemente insípido~ 

puede gcncTar un rechazo en el paciente. 
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3.23.2 CARACTt:1u:s GEOMt:TIUCOS. 

Estas evaluaciones son de rutina. se r-eali:l'.a con la ayuda de un vernic,- en el que se 

lecrii.n décinm o vigésima de milimcno tarlln de diUmctr-o y espeso,-. 

Se toman un nümcro de comprimidos representativos del lote y se obtienen las dimensiones 

a e/u de nmncrd individual. posteriormente se obtiene la media. cuidando que esta no salga 

del intervalo de conlian7..a o bien de los limites establecidos. 

El diñmetro del comprimido. es mayor que el de la matriz que lo engendro como resultado 

de la elasticidad residual de los gránulos. 

La altura má.xin1a o espesor se determina no solo en las comprobaciones sobre lote 

finalizado. que se hace también du,-antc la compresión. a intervalos regulares .. r-egistrándosc 

en canas de control los datos sucesivos. la constatación tiene importancia .. la variación de 

la altura más allá de la estipulada indica mala alimentación de la matriz. 

3.23.3 CARACTERES MECANICOS 

¿Por <11u! es i111portante realizar estas deterntinaciones? 

Cuando los comprimidos salen de la tabletcadora son - recibidos en n .• ~ipicntcs de 

capacidad variable. los primeros que quedan en el fondo deben soportar el peso del lote 

que le sobrepone o hicn durante el acondicionan1icnto se someten a velocidades y choque~ 

que deben resistir. 

Aun cuando se encuentran en manos de los pacientes en ocasiones los compñmidos son 

transportados en los bolsillos únican1cntc con el envase primario y si este, no tuviera una 

buena resistencia mec3nica terminarían h&..-chos polvo. 
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Y aunque la determinación de la resistencia mecánica de comprimidos no es un ensayo 

de tipo olicial. su realización es primordial durante la etapa de producción con el fin de 

<1segurar que el producto es suficientemente firme para resistir todo tipo de manipulaciones 

posteriores a su daboración sin sufrir ruptura. abrasión o desgaste. 

La intensidad o modulo de las lücr7..as que mantienen unidas las panículas integrantes 

del comprimido. debe relacionarse con la consistencia o resistencia mecánica del rnismo. 

Lu medida de tal resistencia podrá realizarse sometiendo la pic7.a a diversos tipos de 

csti.Jcrzo (presión. ílcxión. corte. torsión). asi como por ensayo de fricción por rodantiento o 

abrasión. 

En el siguiente cuadro se mu-cstra la ,amplia· gama de ensayos de resistencia 1nccá.nica 

de los comprimidos farmacéuticos. 

FIGURA 19. ESQUEMA DE ENSAYOS DE RESISTENCIA MECANICA. 

RESISTENCIA A LA 

FRACTURA 

ENSAYO POR 
COMPRESIÓN 
DIAMETRAL 

ENSAYO POR 
FLEXION 

Dctcnninación 
del esfuerzo 
fracturantc 

Dctcmtinnción 
del csfucn-:.o 
lcnsor 
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(Viene dcl;i figurn J CJ) 

RESISTENCIA A LA 
DEFORl\IACIÓN 
LOCAL (DUREZA) 

RESISTENCIA A LA 
ABRASIÓN 
<FRIABILJDADI 

.3.23.3.1 DURE.ZA 

ENSAYOS 
·STATICOS 

Ensayo 
dinámicos 
por rebote 

POR 
RAYADO 

POR 
PENETRA· 

CION 

MJ\HCO.IH>RIC'<> 

Dur-c7.a l\.1ohs 
Du.-cza 
Rosi\\;aJI 

D.Br-incll 
D.l\.1cycr
D.l\.1onotron 
D. Vickcrs 
D.Knoop 
D.Ludwik 

- Esclcr-ómctr-o Shor-e 
Péndulo de J fer-ben 

(42) 

l>ure:t".tt: Se define como la resistencia de un cspécin1cn contra la pcnctrJción dentro 

de su supcdicic. 

La dureza es una cualidad de la superficie según sea su valor podrá o no resistir las 

1nanipulacioncs de envasado. transpone. cte. ·y tiene cicna · relación con la presión de 

compactación. 

En ulgunas ocasiones existe confusión entre los términos durc?.a y· r"csiS~Cnda 3.' la fractura o 

son usados indistintamente. 

La resistencia a la fractur"a es la acción o efecto de romper o quebrar con esfuerzo. es 

evidente que arnbos fcnó1ncnos son distintos la confusión surge de la utiJi7..ación que hacen 

los anglosajones de la palabra uhardncss .. ( dur"cza) .<-t:) 
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3.23.3.2 FIUAHll ... IDAI> 

Es la capacidad que tienen los comprimidos a resistir h1s fuerzas tangenciales con 

escasa perdida . (Es la medida de la resistencia de los comprin1idos a la ahrnsión) 

FIGURA 20 FRl/\Bll./\DOll ER'l.VEK/\ 

La prueba de friabilidad se aplica para tabletas no rccubicnas .. se usa un tan1bor con 

un diámetro intcn10 entre :?83 y 291 nun. Y una profundidad entre 36 y 4 1nm. De un 

polimcro transparente sintCtico. un lado del tambor se remueve. 
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3.23.-1 CARACTE1u:s POSOl.OGICOS 

3.23.-1.1 UNll'ORMll>AU l>t: PESO 

Al ser obtenidos por interacción mecánica. es de esperar que los con1primic.los 

tengan un peso individual razonablemente igual. En general. al comenzar la operación y 

una vez. "asentada'' la maquina se hacen los ajustes adecuados para intentar que se logre 

un peso teórico que conlcndrá la dosis declarada en el medicamento. 

La prueba se realiza tomando JO tabletas y pesñndolas individualmente. se proccdt: a 

obtener Ja media y desviación estándar. 

Norn1aln•cn1c el cocficienle de vHriHción (c.,•.) no debe ser 1nayor del s•v., .. 

3.23.5 CARACTERES DE HIODISl'ONIUILIDAD 

Aunque es imposible reproducir in vitro condiciones que den una idea cicna de lo que 

sucede in vivo. se han rcali;r.ado intentos para disponer en alguna rncdida ·.de la capacidad 

del comprin1ido para ceder el fármaco que contiene dentro de eL 

3.23.5.1 TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN 

La desintegración del comprimido es el proceso por el cual se deshace en unidades 

menores cuando se pone en contacto con un liquido. 

Según la Farmacopea de lns Estados Unidos ~1cxicanos (FEU:\1) Ja prueba de 

dcsin1egración se verifica utilizando un mínimo de 6 tabletas o grageas cuyo diámetro sea 

interior a 15 mm. no se verifica con trociscos. con comprimidos ntasticablcs o con aquellas 

cuyo contenido se libera gradualmente en periodos de tiempo dctenninado. ni con las que 

liberan principio activo en dos o inas periodos de tiempo separados entre si a intervalos 

diferentes 
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El tiempo de desintegración no implica la solubilización cotnplcta de las tabletas o a un 

de sus principios activos. si no que se define con10 el ticn1po necesario para que las tabletas 

de muestra se desintegren y que quede sobre la malla del aparato de prueba un residuo en 

fOrma de masa suave .. sin núcleo palpablemente durn. 

La prueba de tiempo de desintegración para tabletas o grageas se ctCctúa empleando el 

aparato y el 1nétodo que se describe scgün la monografia .-espcctiva en la tannacopca. 

l 1 . ~. 

Mil 
FIGURA 21 DES INTEGRADOR 

3.23.5.2 PllUEBA DE UISOl.lJCIÓN 

La disolución se define como el proceso por el cual un compuesto químico o 

fiirmaco sólido .. llega a estar disuelto en un solvente. fonnitndusc una solución homogénea. 

Se considera que la disolución es el proceso inverso al pn>ccso de cristali7 ... ación. Asi1nismo. 

vados autores coinciden en que la disolución es un tipo cspccilico de reacción 

heterogénea que cotnprcndc dos tipos de procesos: la .-cacción o interacción del sólido con 

el solvente. y el tnovimiento del ffirmaco a la solución por medio de algün tipo de proceso 

de transporte~ la etapa más lenta controla el proceso de disolución total. La velocidad de 

absorción de un ffirmaco adn1inistrado oralmente en lbnna sólida. cstñ controlada. tmnbién. 

por el paso más lento .. que puede se.- Ja disolución .. o la absorción propiamente 
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Disnluciú 
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Fitrmacn en 

solución 
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1:án11aco 

Ahsnrción ~ 
-~ 

absorbido 

Si la disolución de un fünnaco en las fluidos en el sitio de absorción es el paso más 

lento. la absorción estñ limitada por esta etapa. En estos casos. la absorción se ve afectada 

por el tipo de forma fannacéutica que se administra. ya que la liberación del principio 

activo es diferente en cada una de ellas. La diferencia en ta absorción de acuerdo al tipo de 

forn1a fannacéutica se csqucn1ati7..a en la siguiente figura 24. 

Aumenta Soluciones 

1J SuspCnsioncs 

1 ,\BSORCION ...... ····· ······ 

,lJ 
Dismunuyc 

Cápsulas Tabletas 

Tablcta·s recubiertas 

Figura :!:! Absorción de fürmacos de acuerdo al tipo de tbnna fürn1acCutica que los 

contiene. 

Esta prueba se basa en la dctcnninación cuantitativa del principio activo que se 

cncucmrn en solución. después de un determinado tiempo de agitación de la forma 

farmacCutica en un medio de disolución adecuado 
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-.--;;:=SP.-'. 
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~-

FIGl.lfV\ 23 DISOLl:TOR 

3.23.5.2.1 Vt:LOClllAI> DE DISOLUCIÓN IN VIVO f: IN VITRO. 

La velocidad de disolución in-'"·itro de un farmaco a panir de su estado sólido se 

define como la cantidad de fármaco que pasa a la solución por unidad de tie111po bajo 

condiciones estandarizadas de interfase sólido-liquido. tcinpcratura y composición del 

solvente. Por su parte, la velocidad de disolución in-"·h·o se define como la velocidad a la 

cual el fánnaco se disuelve en los fluidos (tal corno el jugo gástrico) en el sitio de 

absorción. a panir de la forma fam1acéutica intacta o de fragn1entos o panículas formadas a 

panir de la forma farmacéutica después de su administración. 

3.23.5.2.2 l;\IPORTANCIA l>t: LA PRUEBA IJE DISOLUCIÓN. 

En la elaboración de formas fonnacéuticas sólidas orales. la mayoria de los autores 

coinciden en que una prueba de disolución diseñada adecuadamente sirve como auxiliar en 

las etapas de: 

l>~sarrollo: Para guiar en el desarrollo de una tbm1ulación. 

Outintización : Para guiar en la optin1i7-ación de una formulación. 
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t:,•ahuu.·iltn ,. eonlrol: Para vigilar el desempeño del proceso de manufactura tanto 

en el desarrollo como en la aprobación del producto. y para minimi/ .. ar el riesgo de 

hioincquivnlencia de un lote a otro 

Hegis1ro: Paru cun1plir con los requerimientos oficiales y así obtener la aprobación 

reglamentaria de las formas íam1acéuticas sólidas orales. 

El objetivo principal de una prueba de disolución es asegurar que una formulación 

provee seguridad y efectividad clínica. 

3.24 ACONDICIONAMIENTO. 

Una vez -que las tabletas han pasado por una serie de pruebas y terminadas .. el 

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

operación se le denomina a~ondidoru1n1ienln. 

El acondicionamiento de una fonna farmacéutica sólida se realiza empleando 

diversos materiales. El empaque primario puede consistir de materiales tales como cclofñn .. 

aluminio o celopolial. dentro de los cuales es introducida la forma farmacéutica .. a este tipo 

de acondicionamiento se le conoce cornúnmcnte como encclofanado o strip 11ack por que 

la fbnna farn1acéutica se coloca sin ningún otro envase de por medio este se introduce 

desnuda. 

3.:!4.l EN'VASE PRll\1ARIO. 

Según la Norn1a Oficial ~1cxicana N0%\1-072-SSA 1-1993. el etiquetado de 

111cdica111cntos se denomina: Ern·ase prirnario .. es a los elcn1cntos del sistcn1a de envase 

que estilo en contacto con el medicamento dircctan1cntc. 

Otro tipo de envase prin1ario es el blister (ampolla) o empaque de burbuja.. que esta 

constituido por dos materiales: 

85 



Ml\IK"ll rEOltlCO 

Un polimcro (J>'\/C) que se somete a un moldeado tCrmico parn proporcionar una 

cavidad (ainpolla) en la que se introduce la fhnna li:1rniacCutica. y f'Oic de aluminio que se 

coloca como cubierta en el orificio por donde por donde se introduce la forma 

farmacCutica. El foie recibe la impresión de los datos de identificación del producto como 

el nombre comercial y genérico. cantidad de principio(s) activo(s) por unidad de dosis. lote. 

focha de caducidad o expiración y clave de registro ante la Secretaria de Salud (SS). 

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

ambiente. 

Para que el producto tenga una presentación con1ercial y se facilite su distribución y 

venta. el empaque primario es introducido en cajas de cartón .. este es el envase secundario. 

3.24.2 ENVASE SECUNDARIO. 

Envase secundario: Son aquellos con1ponentcs que fommn parte del empaque en el 

cual se comercializa el medicamento y no están en contacto directo con éJ.l
44

l 

Esta operación se lleva acabo en forma manual. aunque tan1bién existen maquinas 

semiautomati7~das y autori?.adas que se conocen como cncanonadoras. 

3.24.3 ENVASE COLECTIVO 

J>ara el transpone a los diversos distribuidores se ocupan envases colectivos. 

Envase colectivos: Al envase que contiene una cantidad definida de en\'ase de un 

solo producto y del mismo lotc.<44
; 

3.24.4 l\IATt:KIAL DE El\IPAQUt: Y LA ESTAHILIDAD. 

Durante el dcsarroll9 ~ disc~o de 1:1n _ rroducto tBmmcéutico se habla de Jos 

materiales de empaque desde las fases iniciales. donde ~e da como resultado de los estudios 

de estabilidad de los lñnnacos en estado puro se hacen n .. "Comcndacioncs acerca de las 
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caracteristicas de los recipientes o empaques para conservarlos~ sin embargo no es hasta la 

fi:tsc de diseño del medicamento como tal. que los aspectos del cn1paquc empiezan a jugar 

un papel importante en la estabilidad de las fomms farmacéuticas 

Los aspectos a considerar en Ja selección de Jos materiales de empaque sorl' 

a) Tipo de unidad de ctnpaquc. 

h) Tipos de materiales de c1npaquc 

e) Posibles problemas de interacción con el contenido. 

d) En términos generales. el empaque para productos für111¡1cCuticos debe cumplir con 

ciertos criterios que podrHn resumirse en una buena protección. poca interacción y 

una calidad elevada y consistente. 

TAHl ... A 15. Características de los n1atcrialcs de en1pa<111e <1ue contribuyen a unn 

rnejor co11scn·ació11 y calidad del 111cdican1enlo.'"'~> 

CARACn:RÍSTICAS 

Al vapor de agua. al oxigeno y para evitar 

Baja pcnncabilidad la perdida de solventes. 
-----·---------- ---··----~~--1-----~----c-~------·---------c-

Luz ultravioleta que promueva las 

Baja penetración de la luz 

Baja absorción y adsorción 

reacciones qui1nicas 

De componentes de los medicamentos 

como mnnacos. conservadores y de 

sabores 

vidrio. hacia el mcdicmncnto. jl~~~~~1~.gració11 ----- --------

~-~txima resistencia al ataque _q_u_i_n_1_ic_'_'---·t-c~'-'"_'_P_º_"_c_·ntcs del n1cdica1ncnto -----,--.! 

1 

Juntas que sellen bien. empaques sin 

.l~~~~~~e d~ ~~a cal~~~.---~---·---- fract~~~~- u otros defectos ~------ ~--___J 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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3.24.5 EMPAQUE DE llURlllJ.IA ( 111.lSTER) 

Los empaques de burbuja se consideran por si n1ismos a prueba de violaciones .. pueden 

mantener un alto grado de protección al producto y ayudar al uso adecuado por panc del 

paciente El acondicionamiento en empaque de burbuja o blister. como tarnbiCn se le 

conoce.. es un mCtodo muy popular empicado para el acondicionamiento de formas 

formacCuticas sólidas orales Generalmente una maquina de tOnnato-Jlenado-scllado 

prepara el en1paquc blister .. fonnando una serie de cavidades en un material flexible .. 

colocando una tableta en cada cavidad .. sellando la abcnura con una cubiena hecha a base 

de pclicula o de papel aluminio .. como el tbrmato de tarjeta blister .. pcrn1anecc sellado 

individualmente hasta c1uc el paciente toma su dosis. este ofrece un grado rnas elevado de 

protección al producto que un frasco .. el cual expone a el producto a la atmósfera cada vez 

que el frasco se abre .. además el blister pennite el fácil transporte .. incluso en c1 rnismo 

bolsillo del paciente. 

3.24.5.1 l\IATEIUALES DE t:l\IPAQUt: ot: HURHU.IA. 

Para hacer los empaques blister se usa un arreglo de papel.. plástico y papel 

aluminio. Las bobinas moldeables más comunes se basan en papel aluminio; en cloruro de 

polivinilo (PVC). el cual en ocasiones se cubre con cloruro de polivinilidcno (PVDC) para 

fomentar las propic..~adcs de barrera~ y el policlorotrifluoroetileno (PCTFE) ... el cual se 

conoce más comúnmente por su nombre comercial.. .1\clar (Honcywcll Enginccred 

Aplications and Solutions f\.1orris Township. NJ). 

El propilcno esta ganando popularidad. especialmente en Europa .. y el po1ictileno terctlalato 

glicol y el acrilonitrilo tarnbién se estiln utili;r.ando como materiales de empaque de burbuja 

Una nueva fan1ilia de resinas que se basan en copolimeros oleofinicos cíclicos 

(COCs) .. esta generando un interC..~ considerable porque la película resultante cornbina una 

alta barrera a la humedad con las propiedades de facilidad de moldeada y sellado de las 

poliolcfinas. tales como el polictileno (PE). 

La cubierta gencraln1entc consiste en papel alutninio. aluminio I papel. o un 

la1ninado de aluminio I pclicula con una cubicna tcrn1osellante que se elige por su 

compatibilidad con Ja bobina de moldeo y la configuración del blister. 
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-t. PARTE EXPE1Ul\1ENTAL 

-&.I MATt:IUAl.t:S \' t:QUll'O 

~ Aviccl pl-l 102 .. Celulosa :\.1icrocristalinaº 

¡¡:¡, Exploccl 

¡¡¡¡¡; Estcarato de magnesio 

~ Lactosa 

~ PVP 30 ºKollidon .. 

.;¡¡¡. Etanol Grado reactivo 70° 

~ Extracto de Ct1le11d11/t1 <#ci11a/is . 

l'J\RTE EXl'l'JtlMENT,.\L 

.;¡¡¡. :\.1cdio de cultivo VHI (Infusión Ccrebr-o Corazón) BROXON 

~ Agua destilada. 

;\.latcriltll."s 

¡¡¡¡¡ f\.1atraz de 250 n1L y 500 mL 

.¡¡¡¡, Vaso de precipitados de 250 mL .. 500 n1L y 2 L . 

.;¡;¡¡. Probeta graduada de IOOmL y 1000 mi.... . 

.¡¡¡¡¡, Frascos d..: vidrio color á1nbar de 4 L. 

..;.. Secadora ~tarea Rc,•lon® 

.;¡¡¡. Bomba Ncbuli7.adora 

...;. Pipetas volumCtricas de ln1L, 5 mL, 10 mL . 

..¡¡¡¡¡. Cajas Pctri 

~ Varilla de vidrio . 

.-, Bolsns de polictileno para 1000 g. y 2000 g . 

... Charolas de acero inoxidable. 

1ESlS CON 
VALLA. D'l OR\G"EN 
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.¡¡¡¡. ~.-tallas nUmero 8 y 20 de acero inoxidable;: . 

.;¡¡¡; Cilindro hueco de acero inoxidable con tapón de hule con un disposi1ivo formado 

poi· un ~opone universal una pinza de nuez una barra de metal cilíndrica y un 

transportador 

.;;¡¡¡. Ta1niccs de pruebas fisicas de acero inoxidable con una apertura de: 2380. 2000. 

840. 420. 250. 177. 149. 74. 56.5 µm. 

¡¡¡¡. Disco para Flodcx de metal que tiene un orificio en el centro y cuenta con un 

diümctro de 10 nm1. 

~ ~1atriz y Punzón de acero inoxidable . 

.;;;. Bon1ho de acero inoxidable. 

1o:u11inos ... instruml'ntos 

¡¡¡¡¡ Balanza analítica OllAUS Plus®. Modelo AP2SOD y Modelo PGSOJ-5; Balanza 

granataria 01 IAUS ~1cttlcr Tolc..-do® . 

._, Sistcrna de purificación de agua Milliporc Ríos® 

.;;;;;. ~1czclador de listones En.vcka® -Apparatcbau- Gf\.1Bl I 

.¡¡¡. Granulador oscilante Erwcka® 

.¡¡¡, l lorno de Jecho estático Vcco® 

.¡¡¡., ~1czclador de cilindro. 

-- Cotnpactadnr ~1arca Vankcl®. ~1odclo 50-1000 con probeta de vidrio de 100 mL 

..;. Analizador térmico ~tcttlcr Toledo® :\1odclo HR73 

..;. Flodcx<J.O :\ 1ndclo 2 1·I00-00-1 y disco de metal de 1 Otnm 

.-... Cronórnctro 

.;;;;;;, Prensa C'arvcriX! tvtndclo -~c .. 
¡¡¡¡¡¡¡, Vernier. Calibrador Digimatic. :\1itotuyo® 

.;;;¡¡. Incubadora :\1arca RIOSSA® :\todclo EC-1 

_.. Autoclave ~larca PrcstoG-0 

¡¡¡¡, Filtro :\1ilcpnzc l\.1arca Corporationa.o. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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.¡;¡, Bomba 1 ioflinan Pinthcr !\.1arca Gcncr-al Elcctric 00 

~ Refrigerador !\.1arca General Elcclr-ic (}<) 

i;¡¡¡, i\.1icrosC<Jpio l\.1arca \.Vcstovcr ScicntiticO.O 

~ Disolulor VankcW-0 VK 7000 

.._ Espcctn.1t(1Jón1ctro UV-Visiblc CARY ti:. Varian® 

4.2 OUTENCION DEI. EXTRACTO l>t: 

C..llléndulu tJjjicinuli.,-

l'i\RrE kXl'EltlMENTAL 

El extracto utilizado en el presente trabajo fue proporcionado por el laboratorio 1 O 

de micrnbiologia del edificio de Posgrado de Campo l .. dicho extracto fue elaborado en un 

proyecto previo. También a sido utilizado en proyectos anteriores con buenos resultados lo 

que pcm1itió rcali;r.ar una forma farmacéutica para su aplicación en bovinos 

Se realizo una prueba en 100 frascos viales para dctcrrninar el peso seco del extracto que 

contcnia {0.2 g/ 5 mL equivalentes a 200 mg I 5 nll.) 

Figura :!--1 EXTRACTO DE e ·ale11d11/a '!{fh·111alt.\ 
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l'AKn: 1:x1•El<JMENTJ\I. 

-1.3 PLAN DE Tl~AHA.JC> 

Ohlcnción del Extracto 

Evaluación. caractcri7...ación 

did Extracln 

Proceso 

"A .. 

Granulado acarreador 

Recubrimiento 

Factibilidad del proceso 

de obtención del bolo. 

Selección: 

a) Condiciones de trabaj 

b) Formulación 

Rcologia 

Granulado con extracte"' 

l)csintcgrantc. 

Aglutinante 

cxtragranular Compresión 

Lubricar 

·1°)) ... ~:·:: r ( j;•·'. 
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t•AJ<TE EXl'EH.IMEN"IAI. 

TABL,\ 1 <> EXCIPIENTES UTILIZADOS EN EL DESARROLLO 

¡ __ --~= C~~I~::~~:._ ::~~~~.:~·~:lt; --~-~-~-·\G_~_:_~~-·~~~:_ 
l~-4acto~-' ------ -·-------·-- ·---~~~~~-- __ _ 
l~vicel Pll 102 15.07 

P\'P 30 K 3.14 

1120,, 

:?HOe 

58.33g Aglutinante 

Pri11cipio;1ctivo 

J~XpJO-Cc-·I _________ ., -----·- ----¡---N.2743g- Dcs1ntcgrJntc. 

-~\~·iccTPiT102 _____________ ----10--- -185.68588- -;\."g1uunm11c seco 

1~síCar~tOdCMag.1~Si~1-----------------,-----.--s.s-6s·sg-------.:u~j 

._, 
'T~>-~r~~ r~Cl!_\f l 

F~~LLi·=:__~-~- ·~-~---~-=:Lli .. \ 
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4.4 DIAGRAMA DE l'L.U.10 l'AKA L.A ELAllORACIÓN DE HOLOS Dt: 

Extracto 

Solución aglutinante 

Ca/é,,dula 1ifficinali ... ·. 

Lactosa 
Aviccl PI 1 102 

Exploccl 

Mezclar en seco 15 min. 

l 
Amasado n1czcla 

Sol-Uq. 

Twnizado húmedo 
Malla No 8 

Tamizado en seco 
(calibrnción) 

-··---···--··· .. -· -····-······· ···-···-----· -·-······· ·· ¡ 
Evaluncioncs GrJ.Oulamctricas 

·-·-·-··-·-·--···-·--·---···- --····--· ·········--··-·-··-

Aton1i:;r.ación 1-----
ltxpl~I. A,·i<.:d 1'11 102. E5tcaru10-

T.,.,,.,~,., r.Q~T 

t:-::i ~;) -· l\J 94 
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l'ARTI: EXl'HUMEN.I i\I. 

-4.S l'ltOCEDIMIENTO Dt: t:LAllOltACIÓN Dt: llOLOS Dt: Culénd11/t1 •ifficinu/i., 

·!· Preparación del ~ranulado acarreador: 

Lactosa 

A·viccl Plt 102 

Exploccl 

•!• l\ tezclado en seco .. 

. - Estos materiales se mezclaron durante 15 min 

~.- Se disolvió el 50 % del l1 VP en agua y se hidrataron los polvos. 

•!• ,,.'\.masado 

3 .- Amasado n1czcla sol.-Hq. 

•!• .. ramb.ado lhimcdo. 

4_- La masa húmeda obtenida se paso a través de una ntalla No 8 el cual contiene un 

diámetro de 2360 ~un en un granulador oscilante a 20 revoluciones por minuto ( r.p.m.) y se 

recibió el producto en una charola de acero inoxidable. 

•!• Secado 

5.- Se secó el granulado en el horno de lecho estático a una temperatura de 35-40 ªC. por 

un tiempo e.Je 1 hora con 30 minutos aproxi111adan1cnte. 

6.- Dctcnninación de huntcdad Se tomaron 3 n1ucstras por triplicado.y se dctcrn1ino la 

hutnedad en la tcrmobalanza y el prornedio de estas fUc de 1.3 7 ~'o. 

·!· Calibrnción de hunniio de partícula. 

7 • DcspuCs del secado se paso el granulado a través de una n1alla No 20 de dián1ctro 840 

i.un en el granulador oscilante a 20 r.p.nt. recibiéndolo en una charola de acero inoxidable. 

8.- Evaluaciones granulontctricas. 
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9 - Dctcnninación de humedad 

10 - Se preparo una solución aglu1inante de extracto y PVP 

1 1 Con la solución anterior se realizo el rccubrin1icnto del granulado utilií".a.ndo una 

bomba nchulizadora y una sacadora para evaporar el etanol a una tcmpera1ura de 

aproxin1adamcntc 37ºC. 

·!• l\1ezchtdo sol-sol 

12.- Se adicionó cxtragranular el 50 % de los 'rnatCrialcs r3.Jtant_es al mezclador (Exploccl. 

Aviccl f>l-I 102 y Estearato de Magnesio) mezchindolo duraritc 5 minutos a 20 r-.p.m. 

•!• Con11>rt..~ió11 

13.- Se pesaron 9.2 g del granulado. 

14. Se coloco el granulado dentro de una matriz utilizando un punzón. 

15 - Comprimiendo el granulado en fonna manual utili7.ando la p.-cnsa .. Carvcrº a ~, 

toneladas de presión durante 5 segundos. 

16 - Eyccción del bolo de C't1h•11d11/a '![fici11a!ts de la rnalriz 

17.- Evaluaciones a bolos 

18 - Disolución 

Figura 25 '1atri....- "\" Carn:r 
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4.6 EVALUACIONES GRANULOl\IETRICAS 

Se rc-Jli7 . .aron las pruchtL'" pnru el grJnulado de l ·a/é11d11/C1 '?/]icinalis. 

4.6.1 Tamaño y distribución de partícula. 

Lu e.valuación se realizó en un librador modelo RX-M6 tipo Sievc Shaker®. 

equipudo con tamices de números 8 .. 10 .. 20 .. 40. 60. 80. 100. 200. 400: apilados de tbnna 

descendente: se coloco en Ju parte superior uproximadun1cntc 100 g del granulado 

realizando determinaciones por triplicado y obteniendo el promedio. la duración de cada 

evaluación fue dc 1 S minutos. 

4.6.2 REOLOGÍA 

4~6.2.1 Cinética de consolidación. 

Esta prucba'.sc.rcali7..o en.el compactador de marca Vankcl® .. modelo 50-100 con 

probeta de vidrio de 100 mL. Se realizaron lecturas de volúmenes n o .. 5. 1 O. 20 .. 30., 50. 

100. 200. 300. 500 gol~s. esta prueba se realizo por triplicado. Estos volúmenes pcrmircn 

llc,·ar a cabo el calculO. ~e Densidad. 

4.6.2.2 Densidad 

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

pa = m /Vap. ¡ 
Donde: m = Peso del ~r-..1nulado (g) 

Vo ó V:ip.= Volumen inicial del granulado. (n1L) 
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U) Densidad cnmpactadu b commlidada : Se dctcnnina con la siguiente formula. 

pe= m I Vcomp. 

Donde: m =Peso del granulado (g) 

Vf. ó Vcomp. =Volumen final del granulado (mi,) 

4.6.2.3 Indice de lhausncr. 

El indice de J toUs1:11?r· cxpre'su la relación ente la densidad aparente y compactada: 54: 

calcula de acucrdo:n la siguiente fonnula: 

Donde : pe=_ densidad compactada. 

pu= densidad aparente .. 

1.11. =pe / p11 

El índice se crnplca para evaluar el flujo y _su interpretación es In siguiente: Un 

índice 111ayor a 1.25 resulta de un polvo con pobre fluidez. conforme el vnlor se acerca a 1 .. 

Ja Ouidcz mcjorn hasta ser excelente. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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4.(>.2.4 Indice de Carr 

El indice de Carr se calcula mediante la siguiente fi.lrntula 

j 1.c. = pe - pa I pe x 11111 

Donde: pe= densidad compaclada. 

pa =densidad aparente. 

Este indice de igual 1nancra se empica pnm evaluar el flujo y su interpretación es la 

siguiente. 

4.6.2.5 l>if"crcncia de Viu- V~ 

1 V1u- V!'ioo 

Donde : V 10= Voluntc:n del granulado después de 1 O golpes. 

Vsoo= Volumen del granulado después de 500 golpes. 

4.6.2.6 Velocidad de Oujo. 

En esta prucb::i se mide la capacidad intrinscca de los granulos para fluir hpcr se·· a 

través de un orificio de un düinlCtro determinado. por efecto de la IUcrJ..a de grJvcdud. Esta 

prueba se determina por n1cdio del equipo Flodcx®; Se coloco en la parte inferior el disco 

de dián1ctro 10 mrn y en el recipiente se coloco aproxinwdan1cntc 125 g del granulado. El 

granulado fluyo a través del orificio del disco .. con ayuda de un cronómetro para dctcnninar 

el ticn1po en que el granulado es capaz de pasar por el orificio del disco. La velocidad de 

flujo se obtiene al dividir la cantidad de gnmulado entre el tiempo de flujo (g I seg.). Estu 

dctcnninnción se realizo por triplicado. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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4.6.2.7 An¡:ulo de reposo (a) 

Se define como el ángulo entre la hori.7..ontal y In pendiente de una pila de material. 

En cslu prueba se colocaron uproximadnmcnte 60 g del granulado dentro del cilindro 

cerrado de la parte intCrior con un tapón de hule. El cilindro se retira cuidadosamente. 

dejando caer el granulado expandiéndose en una pila sobre la superficie. Se n1idió el 

1ingulo (a) de esta pila con la nyudu de un soporte que tiene un trd1l..o;portndor fijo. 

evaluando en tres puntos diferentes de la pila; esta prueba fue realizada por triplicado. 

Lanstz Schawatz indica que hay varios factores que nlodifican el ángulo de reposo 

con10 el tan1ai\o de pnrticula. In fonna de In partícula y el contenido humedad; pero los 

criterios que se tonian nomuilmcntc en la literatura son los siguientes : 

( a.) > 60° son polvo~ cohc~ivos. 

(a.) > 25° son partículas no' cohesivas. 

• Los v-Jlores altos .dc~(a) -,usualmente significan flujo pobre del material y las 

partículas son usualmcnt~.mcr:mr~ de 75.-·l __ ~O µ~--

• Los vnlorcs bajos dC (a.) LLctulllmente_ Significan_ buenas propie_dndcs de _flujo y_ las 

partículas :-;on usualmente nmy¿.,rcs de: 250 µm. 

Algunos autores indican que para la nmyoría de los polvos farmacéuticos 

incluyendo a los granulados. el ángulo de reposo debcria-vnrlar·e1:ure 25 y 45 .. con s:nenores 

valore:.; de ángulo de reposo indicando mejores cnractcristicas. 

Cartcnscn indica que ángulos de reposo de 28º- 42º-constituyen un buen intervalo 

de trabajo par..i los nmtcrialcs farmacéuticos. 
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.a.7 EVALUACIONES AL.OS BOL.OS D•: Caléndula offidnali•·· 

u Variacil•n de la ma!lla 

Esta prueba se realizo con 10 bolos. utilizando la balan7..a analítica OJIAUS® Plus. 

n1odclo AP250D. 

o •:!ipcsor. La~o.-_Ancho. 

Estas prueba.~: sc,·:.~~Ji7Á>_"'.·~C?.º".{u~U muestra de 1 O lx.-,los utili.,.ando el Vernier 

calibrador Digimatic. ni.ar~ ~J.lo'~~}·~-®-~' 

o Dcsintc~m:-a_ci~n 

Esta prueba se realizo _Con 6 bolos para ver en cuanto tiempo se disgregan los bolos 

en unidades menores. cunndO se:.po.ne en· contacto con un líquido.· Esta sC realizo por 

triplicado a diferentes prcsionC:s 1 .. ·2. 3. toneladas. 

o Análisis microbiológico. 

Esta prucbu-.se -rcali7.o· -Cn cf·JaborJtorio 10 de.--~m-ié'r<;>~io-JOg¡a._ =que, se ~ncticntra 

ubicado en el cditiCio de pOstgrado con 6 bolos. Pa~~~C_r_ifi¡:nr:-s¡ CI producto durante 

su clabor.:i-ción n~ tlac éontan1inado y se reali7-0 por t~ipliclldo;·, 

o .·rcrfil de disolución 

Se corrió un cspcclro parJ determinar un pico carnctcristico del extracto y de ahí 

realizar una curva de calibración (Espectro CARY 1 E Varían). 

La curva de culibrnción se realizo a una longitud de onda en UV a 220 0111. Se 

torno con urnt pipeta volunlétrica un volun1cn de extracto puro de una conccntrJ.ción de 12 

n1g I 100 mL. De ahí se panió paro realizar un~• solución Stock .. posteriormente se 

rcalil"..uron 5 diluciones con la solución a diforcntcs concentraciones. 
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Para realizar la lectura se calibro el cspcctrofotómctro con un blanco (agua 

dcsionizada) y se leyeron las 5 concentraciones 

El 11erfil de disolución se realizo de la siµ.nienlc nutncra: 

Se utilizaron 5 bolos de Calóndula en el disolutor de marca Vankcl® :\.1odclo VK 7000. 

Condiciones de la prueba: 

J\.1edio de disolución: Agua dcsioni7.ada. 

Velocidad de agitación : 60 r.p.m. 

Temperatura: 37.8 ºC 

Volumen del medio de disolución: 900 nlL 

Nú1m:ro de bolos utili7'..ados: 5 

Tiempo de nmcstreo: Cada 2 minutos durante 1 hora. 

Se utilizo el mélodo de paletas 

a 4.7.1 Prueba in-vh·o en vacas (llolstein- ..... riesian) 

Esta prueba se realizo seleccionando 40 vacas Holstcin Fricsian rccien paridas con 

diagnostico clinico de retención placcntaña de entre 2.5 a 3.5 dias~ se formaron dos grnpos 

de 20 vacas cada uno. El ~ru110 ••A - conformado por 20 vacas recibiendo un primer 

tratarnicnto con 6 bolos intrauterinos de <-.Ulé11J14'u 1.ifficitru/i.,· cada uno de 600 mg. A los 7 

días dcspuCs de haber administrado los bolos se les administro el segundo tratamiento con 

l 00 mL de una infusión de CU/énd,,fu <ifficiuufi.,·; a la siguiente scrnana se revisaron estas 

vacas y si fue necesario se les administro un tercer tratamiento con 100 mL de una 

intUsión de ( "e1/J11d11/a <~[fi<..·11u.1/1s con una concentración de 600 tng I intUsión. 

1-:1 J:rU(lO .... n•· recihio un prirner tratamiento con 6 bolos intrauterinos de 

oxitetraciclina de una concentración de 3 g,. en la siguiente revisión .. siete días después. se 

les ad1uinis1ro un segundo tratanlicruo con 50 nll ... de una intUsión de oxitrctacliclina de una 

concentración de 2.5 g y si fue necesario se les aplico un tercer tratamiento a la siguiente 

semana con SO mL de oxitclraciclina de 2.5 g.. en solución. 

Esta prueba se realizo en la cuenca lechera de Ti7 .. ayuca. 1-lidalgo. 
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RESULTADOS Y DlSCUSION 

:.<.RESULTADOS Y l>ISCL!SIÓN 

Durante el siguiente estudio se obtuvieron los siguientes resultados 

Se realizo una prueba en 100 frascus viales para determinar el peso seco del extracto 

que contenía (0.2 g/ 5 mL equivalentes a 200 mg / 5 rnL). 

El objetivo principal de este trabajo es elaborar una fornm farmacéutica sólida 

(bolo) con extracto de (·a/t!11d11/a 1if.fic:i11a/i.•• para el tratamiento de vacas con retención 

placentaria. 

Pura Ja elaboración del bolo de c.·a/t!11tl11/a '![fic111ali....- se buscaron materiales o 

excipientes que IUvorecieran a una liberación inmediata del pñncipio activo (extracto). Se 

tenia un problcnut de cómo adicionar el extracto a el granulado pero se soluciono utilizando 

una bomba nebuJi7.adora y aplicando calor para evaporar el solvente. quedando el extracto 

adherido a las particulas del granulado. 

Se le realizaron pruebas a el granulado de Ca/é11d11/a <!{ficinuli....-, durante la 

manufc."lclura de la thrma farnmcéutica se realizo lo siguiente : se mejoraron las propiedades 

de llujo y de ahi la unitbrmidad de rnasa de la unidad de dosificación; prevenir la 

segregación de los ingredientes de la mezcla; mejorar la afinidad con el agua; mejorar las 

características de compresión; ver su liberación del extracto (disolución) y su apariencia del 

producto (bolo). 

!<.I DISTIUHUCIÓN DE TAMAÑO Dt: PARTICULA 

Los diferentes tamaños de las panículas de los granulados farmacéuticos es un 

li:tctor de mucha importancia y decisivo para la serie total de sus cualidades. 

El tamaño de panícula de un polvo tiene efecto en las caracteristicas de 

cmpaquctantiento.y en la densidad aparente del polvo (granulado). Los polvos con rnayor 

cantidad de finos fommn un empaquetamiento de nmyor densidad_ esto es debido a que las 

pequeñas panículas ocupan los espacios intcrpanicularcs que dejan las paniculas grandes. 
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En este estudio en las tablas 2 1 y 22 se resumen los resultados obtenidos y que cstiln 

presentados en los grñficos 1 y 2. De acuerdo a estos resultados se observa que el granulado 

de ( ·a/J11d11/a rif.fic.·111afl.,· presenta una distribuciún apropiada y adcmiss el mayor porcentaje 

de partículas retenidas se presento en el corte de tnalla 20 I 40 con un diiunctro de 630 J.lm 

esto indica que el granulado tiene tendencia por las particulas finas~ por In tanto el proceso 

de culibración en Ja granulación generara la IOrmación de paniculas linas 

ro 
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FIGURA 26. GRANULADO 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

5CX>O 10:0.0 15000 

APERTURA PROMEDIO (µm) 

-+--PORCENTAJE 
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Grñfic-o 1 • Distribucitu1 de tamaño de paniculn 
(PorcenUt.jc retenido numérico) 
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APERTURA PROMEDIO 

-+-PORCENTA.JE 
ACUMULADO 

Gráfico 2.. Distribución de tnmnño de partícula 
(Porcentaje ncurnulndo numérico) .. 

5.2 Pl{OPlt:DADES REOLOGICAS Y DE DENSIDAD DEL GRANULADO 

Las propiedades reológicas son i1nportantcs durante la n1anufoctura de t'Ormas 

fan11acéuticas sólidas. ya que de esta va a depender la unitbrn1idad de contenido. el llenado 

unifonnc. el rcacomodo a una suficiente velocidad y facilitara el proceso de compresión. 

TESIS CON 
FALLA f.,¡; \ :,~GEN 
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·rHhht 17. Resultados pron1t"dios de las 11ro11icdades rculó~icas. 

1----c:--P-R~O,-P~IE-:--D-A_D ___ ~,--G_RA__,,N....,...U~L~A:--DO----; 
Densidad Aparente 1 O 54 78 

(w'cm ) _ (2.l_l_~qL ___ _ 
f-----,D~c-n~si~d,ca"d""c-="o--m-~p-a--ctaéla----1--· 

o 657:l 
(g/cm') (0 8877) 

Indice de Compresibilidad ¡-- ·---;:~~;----~--

l-----,---,o----___,<~~'co,•,_,) _________ ___1_ _____ (~_?560) ---
Indice del lausncr \ 1 1998 

~~~~~~=~~-~----i--------ª2__1979) __ 
Velocidad de Flujo intrí.nscca ¡ - 6 3654 .. 

(0.8735) 

Velocidad j~}o din<1rnica- --- ----5(,420-- ¡ 
Añg.;J~~~-,-;,-¡~s1,\í;c:~' ~'~;1;;, j 

Lliamctro -PromCdfO-dc la ----- --43-¡-------
oanícula (111111) 

Conslantc de vclocid¡1d de j¡--

1 

consolidación 
-----~nJJNo. ~9JP-t?.~. _______ ---·- 97_:~!_<? ____ _ 

Diferencia de V10 - v .... ,., 
-----~)_ ____ . ____ --1._.. _____ 6 R --·---~ 

(Los "·nlores entre 11aréntcsis indic~•n el Coeficiente de Varinción de la 11ruebn) 
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i'\.llJ.!Ulo de re1u•sn 

El angulo de r·cpnso ó Hngulo de desli:l' . .arnicntu es una medición relativa de la 

fricción entre las partículas del polvo. pero tan1bién para rnuchas particulas de Ja 

cnhcsividad El valor exacto del ángulo depende del mC1odo usado. en este caso se utilizo el 

din<in1icu y cstiuico 

Por Jo tanto~ si se reporta que constituyen un hucn intervalo de trabajo para 

nmtcriales formacCuticos. ángulos de reposo que varian entre 25 y 45º. se puede decir que 

el granulado de Cúlt!11dula ,if.ficiualis posee propiedades de tlujo adecuadas (Ver tabla 22). 

Vl'locidad de nujo 

Hay ciertas propiedades de flujo de los materiales que pueden sCr critiCas Para una 

eficiente operación de tableteo. Un excelente o buen flujo d~ :·polvos .o. granulados a 

comprimir es ncccsaño para asegurar un mezclado. eficiente~ y . aceptable· uniformidad de 

peso en los cornprimidos o tabletas. 

Generalmente se desea que- los~ m~tcri~l_c~··.dc'·U~o··:fnrmaCéútico tengan un flujo 

mínin10 de 10 gramos I segundo. sin emba~~o·~i .. g~aryul~d~·dt; CalCndula oflicinalis mostro 

un valor n1cnor ('Ver tabla 22) lo que in.dica.,quc:cl granulado que. tiene una velocidad 

óptima. suficiente para que se_ lleve a cabo un llenado adCcuado de matrices durante un 

proceso normal de compresión. 

Cirré1 ica e.Je consolidnciún 

En el llenado de la matriz de una tablctcadora. ciertas partículas están en constante 

n1ovin1icntoy dentro de la matriz los gránulos tienden a acomodarse esto quiere decir qut: 

una partícula junto a otra • esta etapa es conocida con10 acomodo aparente de partículas. La 

velocidad y facilidad con que las particulas se acomodan es una determinación imponantc 

para predecir si el granulado tendera a fom1ar comprimidos laminados o fracturados debido 

al lento acomodo de partículas que presenta. La manera en que se rcarrcgla el granulado de 

< "ú/e11dula <![fici11ah.•o se representa en el grafiC"o 3 

TESIS CON 
FALLf,_ DE ORIGEN 
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Grafico 3. Arrc~lo de las particulns 

Hay ciertas condiciones de ajuste para obtener la pendiente. en este caso los datos 

de cinética de consolidación. se ajustaron estos a una linea recta~ aplicando a los datos de 

volumen a la ecuación propuesta por Takicddin ( 1977). 

!( V- V=) I ( Vo - V=)]~ 

Donde. 

V""- Volumen dcspuCs den asentamiento. 

Vo = Volumen inicial del granulado. 

V--..r'.) -~ Volumen final del granulado. 

CON \ 
(', r::- " r:• r:' ·n ¡ ....•. .:..;_. 1 
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El gratico 4 representa el f( V- v~n) I ( Vo -- V r..:)r""' cun1ra el numero de g.o1pcs. la 

pendiente rcpT"escnta la velocidad de consolidación 

-...-- Granulado de Caléndula 
500 

450 

400 .., 
350 ~ 

":' 300 

~ 250 .. 200 

":' 150 > = 100 ' 50 

o .. 
o 10 20 30 40 50 60 

No DE ASENTAMIENTOS 

Gralico 4. Cinética de consolidación del gn1nulado. 

La constante dC velocidad de consolidación que se muestra en la tabla 25 se obtuvo 

a partir de Jos volúmenes registrados durante la cinética de consolidación .. de los datos 

correspondientes a S .. - 10. 20 .. 30, 50 golpes. 

Al observar y anali7.ar la constante de velocidad de consolidación del granulado de 

< ·a/c!udula cifficiua/is en la tabla t 8~ se observo que este puede presentar un 

reacomodamicnto de las panículas con una cierta velocidad ya que esto es imponante para 

sus demás evaluaciones. 

T'abla 18. Valor de conslantc de '"·clocidad de consolidación. 

r ____ .!:=QNSTANTE DE VELOCIDAD DE CONS<!_l_,!!~~CIQ~l>}:j:-G~,\.-'~}LADO --1 
l~ ____ --·-·------ 97.2276 mL /No dc_g_~P--~o; ~·- ----·- -·---------- __ _¡ 

TE~'T~ :"_ 
Fl\ Li .:·, ·,· , 

... .l. J.-1. - -~ ~ .. ---------- ---

---~¡ 

1 
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Los sij.!uientes indices son "•alorcs cn111iricos 'IUC' ayudun a s>rcdccir las 

car:u·tcristicns de Oujo def J!nlllUlado de UllJI formulación. 1mra llrC,•er flOSibles fallas 

durante ht nutnuíatctura de co1n11ri1nidos. 

Un índice de l lausncr más cercano a un valor de 1 indica una 1nayor velocidad de 

flujo. mejores pn.'lpicdadcs de flujo y de consolidación; se observa en este caso en la tabla 

18. 

Tnbla 19. Esthnación de los índices de llansner. 

Rt:Pt;TICIONES 1.11. 

2 1.1851 

3 l.IH7H 
'--------------------~---------------

Tabla 20. Esthnaciones del indic~ de Carr. 

Estos son los las cstin1acioncs de las repeticiones del índice de compresibilidad o 

Carr .. con estos datos podemos decir la capacidad del tlujo del granulado de c·e1/1!11dult1 

<~f/ic111ali...-. El granulado presenta una buena capacidad de flujo ver tabla 17 y 22. 

De acuerdo con los valores de Ja tabla siguiente se puede dar una interpretación o 

clasificación con los datos obtenidos del granulado. 

TESIS CON 
FALLA DE OI\.lGEN 
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5.3 l>IFEH.ENCIA DE Vw- V~M• 

H.c.alizando la diferencia de V rn - V ~oo nos permitió saber si el granulado presentara 

un buen flujo cuando la tablctcadora sea alimentada. esta diferencia debe de ser menor de 

20 mL. f>ara el granulado elaborado se obtuvo un valor de 6.8 mL. (Ver tabla 22) por lo 

tanlo esto nos indico que el granulado es capaz de fluir a travCs de Ja tolva con una buena 

alimentación hacia la matriz de una tablcleadora. 

5.4 l'ROPU:l>ADES DE llOLOS DE CALAN DULA. 

l>csintci:.ració11. 

En primer lugar la desintegración no implica la disolución completa de la unidad 

(bolo o comprimido) o de su principio activo. La desintegración. según la USP XXIII. es 

definida como ··et estado en el cual cualquier residuo de la unidad. excepto fragmentos de 

recubrimiento insoluble o cubicna de cápsula. pcnnanccen en la malla del aparato de 

prueba en fonna de una masa suave. sin nUclco palpable'"'". 

Lu desintegración de comprimidos es un factor in1portantc para la liberación del 

principio activo (extracto} La prueba de desintegración in vitro se realizo en un equipo de 

marca Vankel®. el cual contiene un termostato que regula la temperatura del n1cdio de 

desintegración a la que se va a trabajar. un brazo con movi01icn10 donde se coloca Ja 

canastilla y adentro de esta se deposita el Bolo para su desintegración. 
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En este caso se rcali7.aron desintegraciones en agua destilada a una temperatura de 

.;7 ºC a dif'Crenlcs presiones ( 1.2.J toneladas). por lo cual no hubo gran diferencia en la 

desintegración total del bolo. DcspuCs se les realizo una desintegración por triplicado a los 

bolos de 3 toneladas de compresión y se obtuvo lo siguiente. 

En este estudio se logro una desintegración inmediata de un tiempo aproximado de 

2 minutos.. favorecida por varios factores como son: 

formulación. presión y masa. 

Espesor .. 

materiales utili7'..ados en la 

El espesor de un con1primido o tableta. en este caso del bolo va a cambiar de 

acuerdo a la fuerza de compresión. cantidad de granulado o polvo que se desee utilizar 

dentro de la matriz. Se utilizaron 120 bolos de CalCndula para nu:dir les d espesor a cada 

uno de ellos con un Vernier. calibrador DIGIMATIC. Mitotuyo® en milímetros. 

H.csistcncia a la ruptura (l>urczn) 

La fonnulación tipo se comprimió a una fucr.l" .. .a de 3 toneladas. 

La resistencia a la ruptura que se les realizo a los bolos de Caléndula fue n1ayor de 

35 kp .. esto se le puede atribuir a los materiales utilizados. al tamaño que presentan las 

particulas Jbnnando así grilnulos más consistentes y por lo tanto bolos de mayor resistencia 

a la ruptura. 
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Disolución 

Los perfiles de disolución obtenidos p:ua los bolos de Caléndula están representados 

en el siguiente grafico 

~ -·-·-·- -- -·--¡-~;~~e;;-~ 1 ___ .., drsuetto va~ 2 

•-. dtSUetto vuso 4 --.- 'X. disueno VOJ$CJ 5 

120'!<. 

o 10 50 eo 70 

Tiempo(m1nJ 

Grafico 5. Perfil de disolución de bolos de Caléndula .. 

El tiempo de desintegración de los bolos de Caléndula fue de aproximadamente 2 

minutos lo cual se justifica con Ja prueba de disolución. en la que se observo que realmente 

el tiempo de Ja liberación del extracto (principio activo) de Jos bolos es n1uy cono .. por lo 

que su cíccto debe ser inmediato. 

-. ----1~~:-,_-;. .,......-.... ~ 

F/_"' __ r -
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5.5 ltEStJLTAl>OS IN VIVO EN VACAS 

Esta investigación se realizo en el Complejo Agropecuario Industrial de Tizayuca 

l lidalgo .. durante los meses de abril. 111ayo y junio del 200 l. El objetivo principal fue el 

demostrar la eficiencia de bolos e inflisión intrauterinos de ( "á/é11ú11/a '!(fici11c1/i .... · en 

comparación con el tratamiento a base de bolos e infusión intrauterinos de oxitetraciclina 

para el tratamiento de retención placentaria. 

Se trataron 40 vacas de explotaciones intensivas de leche comerciales con 

diagnostico clínico de retención placentaria. se IOnnaron dos grupos de 20 vacas C..."lda uno., 

al prhner gnipo se le adn1inistraron 6 bolos de Ca/é11dula '!(fic:inali.<·• y el segundo grupo se 

le ad1ninistraron 6 bolos de oxitetraciclina. a la siguiente scntana al prin1cr grupo se le 

administro una infusión de C0a/é11d11/a <iffici11c:1/is y al segundo se le aplico una inCusión de 

oxitetraciclina .. si a la siguiente semana requerían otro tratamiento se Je.o; administraba con 

el misn10 principio activo utilizando al inicio del tratamiento. 

Un 85 'Yc. de las ''neas del prin1er J!rupo se dieron de alla en 1.a tercera rc,•isión 

tnicntras 'lllC solo un 35 º/o del segundo J!ru1>0 fueron dadas de alta en la tercera 

rt.'"\'ÍSÍÓU. 

TESIS CON 
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l."< >NCI .l JSIC JNES 

<•. CONCLllSIONt:S 

•Los materiales o cxcipicnlcs utili;r.ados en este desarrollo. si permitieron diseñar la 

lbrma farmacéutica. Las evaluaciones de distribución de tmnaño de particula resultaron 

adecuadas. por lo que la desintegración in vitro es aceptable. Jo que indica su facilidad que 

tiene el extracto para liberarse dcnu-o de la matriz de la vaca. tbvorccida por factores como 

excipientes. fucr.at de compresión • masa y forma lisica de los bolos. 

•con la disolución se demostró que ·el tienlpo dC liberación del 100 .0/o del extracto 

es de aproximadan1cntc 25 minutos. por. I~ q·~c st/ cfcct·~· será cj~i:cid~ en el lugar de 

administración. 

•Los bolos al c.xponérlos .con el n1cdi~ ambi~nte.Presenta~· ui:i_ o~~i.tr-ccin1icnto. por 

lo que se le atribuye a la oxidación ".dC1 __ Cxtr3cto~---;-csto:· ir;.~Ji~~ ;~U~~:rl1~j~r cuidado 

(acondicionamiento). protegiéndolos dc·I~ luz Y del n1cdio ambi~n·t·~> 

•El uso de Cu/c11d11/a <ifficinali.•; como terapia para la r-etención placentaria es 

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

antibiótico. Por lo tanto si se demostró el efecto curativo del extracto de C0Cllc11d11/u 

<!.(fici11u/is en bolos intrauterinos para el tratamiento de Ja retención placentaria. 

•La leche es uno de los alimentos básicos y debido a las exigencias de producir la. 

la invcstigaciOn y la medicina alternativa es una muy buena opción par..t ofrecer un 

producto que se apegue a las nonnas de calidad. 
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TAMAÑO V DISTRlllllCIÓN l>t: PARTIClll.A. 

Tabla 21. Resultados de distribución de tamailo de partícula del 

Granulado de ( ·cih:ndula <!{flnna/J.•• (o/o Retenido numCricn) 

Tabla 22. Resultados de distribuciOn de tamaño de partícula del 

granulado de Cále11tl11/a <?(fic111alis (o/o Acun1ulado numérico) 

APERTURA 1 PORCENTAJE 

PROMEDIO ( µm 1 ACUMULADO 

2190.0 j 100.00 

1426 o 1 - ~ -995,-- ' 

~~-~ ~~!T~ ____ ¡ ~~-~=~~~~1-
---1530--t-- --,-8-45--

---~,_ s_ ____ J-=_14~~~- -_ -
~---ss_. __ s ___ _j ___ _!!___~ _J 
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Tabla 2J. Repeticiones en las pruebas en corte de 1nalla 

Tabla 24. Porcentaje de granulado retenido 

PROMEDIO 

0.2 

0.9 

51.7 

20.5 

12.0 

4.4 

6.0 

8.9 

. 104.e 

% RETENIDO 
-·-0-:-22-3-,---

0.6604 
·-49-426,-

19.5666 

11.5041 

4.2065-
-- ·--s:76ao-··--

6.4767 

100.0319 

TESIS CON 
FALLA DE OFi.lGEN 

117 



ANl~XClS 

CAR.ACTt:RÍSTICAS Rt:OLOGICAS Y DE DENSIDAD DEL GRANULADO DE 

<...t1/éndulu officinu/i .... 

Tabla 25. Resultados de las repeticiones de la cinCtica de consolidación del 

Granulado de ( ·alé11d11/a '!{fic111alts. 

Tahla 26 Resultados de Densidad aparente v 
Densidad cnrnpactada ll Cl,llSt,lidada 

•Q;lui=i~i*'''ª'*'4"M'*º'4i''M'*"M'ZS•G•M 
L_J___ _ ____ ()_23<•1 _______ ;_ _______ n 657<> -·--------i 
1 2 o 559:; () (,(128 1 ,-- -~ ---- ¡-- - -- - - 0-54-;.¡-:: ----- ---- - . .. --- 1) ,;5 12-- ---_ - -1 
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THhla 27 . Resultados de DisolucUu1: Porcenu1jc disuelto. 

FAL- " r .. ,~ ,-·, .. Ln.u!., -···-

ANEX<>S 
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EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA l'OIU"1llLACIÓN 

PVP 

ü Catt~oria íuucional: Adhesivo para tabletas y agente incrcinentador. de la 

viscosidad. 

e Sinónin1os: Polividona .. Polivinilpirrolidona. Kollidon. Plasdonc. 

e .1'lon1bre qní1nico: 2-Pyrrolidone .. 1-cthcnyl - hon1opolimcro. 

e Forn111la e1npirica y peso n1olecular: (C6 H" "NO)n . Este es un producto 

con una serie de productos pretendiendo tener un peso molecular entre un 

intervalo de 10,000 hasta aproximadamente 700.00_ 

o Forn1ula estructural: 

[C_.~J .. 
e Propiedades Tif)icas: 

Densidad entre: 1. 17 y 1. 18 g I mL. 

Densidad aparente: 2.3 n1L I g 

Densidad consolidada; 1.9 mL I g 

l ligrocospicidad: La polivinilpirrolidona es higroscópica .. la cantidad 

significativa de la n1cdida de absorción a bajas humedades . 

Solubilidad: Relativamente soluble en agua. arriba de un 60 °/o. Es 

librcn1cntc soluble en 1nuchos compuestos orgánicos incluyendo 

monohidricos (etanol. n1ctanol) y polihidricos alcoholes. esteres . 

. r-·--¡~,-:-'"~- ... 
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cctonas. n1ctilcno. clor-oli..'lrn10. ctilcndicloro. butilamina. piridona y 

trictanolan1ina. Esencialmente insoluble en esteres. hidrocarbonos. 

tctracloruro de carbono. ctilacetona y aceite mineral. 

Viscosidad: La viscosidad de la solución contenida en un 1 O o/u a 

menos de PVP es esencialrncntc igual que el agua. La solución más 

concentrada que el 1 O o/a son más viscosas. dependiendo del aumento 

de la concentración y del peso molecular del poJimcro empicado. 

o Seguridad y condiciones de alnutcenaje: 

La PVP se vuelve de color oscur-o al exponerse a temperaturas de 150 ºC y 

disminuye la solubilidad en agua. Es estable por periodos pequeños a 1 JO - 130 ºC. 

El vapor de esterilización no altera las propiedades de Ja solución acuosa. La 

solución acuosa es susceptible al crecimiento de hongos. por lo que requiere el uso 

de un conservador Puede guardarse bajo condiciones de almacenamiento común sin 

una degradación o descomposición. Sin embargo el polvo es higroscópico y se debe 

guardar en un contenedor que no absorba agua 

CJ lnco1npatibilidadc.s: La PVP es coinpatiblc en .solución con un inten.·alo de 

sales inorgllnicas. resinas naturales y sintéticas. 

o A11licucioncs Farnutcéulicas: 

Auxiliar para drogas 

Agente dispersantc 

Viscosantc y suspcsantc 

Adhesivo. Diluente para 

Tabletas. Agente disgregante 

10-25 º/o solución 

Arriba de 5 º/o solución 

Arriba de 5 ~'Ó solución 

0.5 - 5 °/a solución. 
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CAIUIOXIMETll. CEl.lll.OSA l>E SODIO 

o C:ttegoriit íuncional: Suspcsante e incrementa la viscosidad. adherente dt! 

tabletas. agente disgregante. 

e Sinónirnos: C~1C de sodio. Glycolato de celulosa de sodio. 

a Nonthre tJUÍntico: Celulosa. carboxin1etil cter. sal de sodio. 

[( c.11, o, ( 011 )3.,. (Oc,_ cooNa.) x Jn 

90.000 - 700..,000 

o Descripción: Polvo fino blanco a marillo; sin olor .. higroscópico o material 

granular teniendo un sabor ligeramente pafccido al papel. 

e Estabilidad y condiciones de seguridad:· La esterilización en estado seco y 

en solución causa un decremento en la viscosidad. La irradiación de las 

solución puede también causar una baja en la viscosidad. La_matcria prima 

es estable en almacCn y en un contenedor seguro. 

ESTl-:ARATC) DE l'-1AGNt:SJO 

o Categoría funcional: Lubricante .. antiadhcrente. desliz.ante. 

e Sinónin1os: Estcarato n1etálico. Sal de n1agncsio. 

a Non1brc <1uín1ico: Acido octadccanoico. 

o For1nula crn1>irica: C,t. 1170 :\tg 0.-

cu,< c11z> 16 coo-_ 
l\-1g 

Cll, (Cll,) 16 COO.------- . 

TE!=;TC' ,-· .· l,f --"·· 
FALLA DE ORIGEN 

122 



ANEXl>S 

CJ DescriflC'ión: J>olvo. tino de color blanco. polvo in1palpablc de baja densidad 

(densidad aparentcJ. Su olor y sabor son ligeramente característicos. El 

polvo es untuoso. es filcilmcntc adhcrible a la piel. 

CJ Pro¡>iedades: 

-Densidad ( l lc) 1 03 - 1.08 g/cm 1 

-Volumen aparente; 3.0 - 8 4 n1Ug 

-Volumen de consolidado· 2.5 - 6.2 mL/g 

-Punto de fi.1sión: 88 5 ºC 

-Solubilidad. Insoluble en agua • alcohol y ctcr. Ligcran1cntc soluble 

en alcohol caliente y benceno. 

-J lumcdad de sorción: Insignificante 

-Ignición· Produce monóxido de carbono,. dióxido de ca..-bono y 

oxido de 111agncsio 

-A..-ca de superficie especifica; 2.45 - 7.93 m 2/g 

2.45 -.16.0 m 2 /g 

-Formas polimorficas: Untihidrato. forma aci..-culnr a partir de un 

dihidrato. 

-Fluidez: Pobre en tluidc7 .... polvo cohesivo. 

a Sej!uridad y condiciones de Hhnncennrniento: Estable, no se polimcriza. 

Almacenar en un lugar frió. seco y en un contenedor bien cerrado. 

a lncornpntibilidüdcs: Sustancias ilcidas~ sustancias alcalinas. metales de 

hierro. Evitar mezclar con materiales oxidantes fuertes_ Usar con 

precauci~n con drogas y fánnacos los cuales son incompatibles con 

Hlcalis. 

TESIS CON 
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AVICEI. Pll IOZ !CEl.lll.OSA MICl<OCIUSTAl.INAl 

CJ CaUeJ!oria funcional: Diluente de tabletas y cápsulas 

t:J Sinóui1nos: 1\viccl PI 1 102. Gel celulosa 

o Non1bre qui1nico: Celulosa. 

CJ Forrnula entpirica: ( C 6 11 111 Üj)n P.~1. : 36.000 

o Descripción: Polvo blanco. purificado paniculanncntc despolimcrizado. sin 

olor. sin sabor. polvo cristalino compuesto de particulas porosas. Disponible 

en diferentes tamaños de particula. con diferentes propiedades. 

a Propiedades típicas: 

-Densidad aparente. 0.28 g/cm.l 

-Densidad consolidada: O 43 g/cn1 1 

-Tamaño de panicula: Co1ncrcialmcntc hay disponible 4 tipos 

-Índice de refracción: 1.55 

-Solubilidad: Insoluble en agua. ácidos diluidos y de1nás solventes 

orgánicos. Significativatncntc soluble en solución de NaOH 1 ::?O 

-Punto de fusión: 260 - 270 ºC 

a t.:stabilidad y condicione..~ de se~uridad: Estable higroscópico. guardarlo 

en un contenedor bien cerrado. 

LACTOSA 

a Categoría funcional: Diluente de tabletas o ciipsulas. 

o Sinónin10: 1\zúcar de leche. 

a Nombre q11i1nicos: 4 - O - fl - D - galactopi.-anosil - cL - D- glucopiranosa. 

4 - ( fl- D - galactosido) - D - glucosa. 

Anhidro. l\.1onohidratado. 

o For1nula e1n1>iricn: CH1: 11:: 011 (Anhidro) 

CH1: 11::: 01111:: O (~1onnhidratado) 
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o Peso 1nolecular: Anhidro: 342.JO. i\1onohidrntado. 360.J 1 

u Dcscri11ción: Polvo blanco n color crema. puede presentarse en cristales 

amorfos de lactosa. Los mit.s comunes de las tOmms es a.- lactosa. pero 

con1ercialmentc en la lactosa hay tambiCn ll- lactosa_ La 0- lactosa es 

obtenida por cristalización de soluciones concentradas de a.- lactosa a una 

temperatura aproximada de 9J.5 ºC 

Se presenta en tres forn1as : a. - n1onohidratado( tan1bién conocida como a.

lactosa). a - anhidra~ P,- anhidra ( tmnbiCn conocido como Jl - lactosa)_ 

o Propiedades lisicats: 

-Densidad: 

Partícula 1.52 g / cn1' (alfa- lactosa monohidratada) 

D. aparente 1. 77 g / cm1 (anhidra) 

D. consolidada 1.36 g I cm' (anhidra) 

l.12g/cn1' 

-Higroscopicidad: La lactosa n1onohidratada es la ünica que se 

influencia ligeramente por la humedad del medio arnbicnte. 

La lactosa monohidratada presenta un 70% de humedad relativa 

- Punto de fusión: a. - n1onohidratada 202 ºC 

« - anhidra 223 ºC 

Jl - anhidra 252 ºC 

a Estabilidad y condiciones de seguridad: Guardar en un contenedor bien 

cerrado para prevenir Ja humedad de absorción y de olores. Bajo 

condiciones de humedad (aprox. 80% puede habar crecimiento de hongos). 

Puede desarrollar un color café en almacén . Esta reacción es acelerada por 
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el color y la humedad. Las soluciones de U - lactosa puede precipitar 

cristales de C-L - lactosa en alniacCn 

o A¡1licacioncs en for11111lució11 y tccnolo~iu farnutcénticn: Formas de 

dosificación sólidos: Diluente. agente (vohuncn). relleno y cxcipicnlc de 

compresión y moldcantc de tabletas y cápsulas ( para ambos en presentación 

oral e inhalación). es un ingrediente de alimentos para niños y anirnalcs. en 

productos alimenticios en presentación en polvo. La con1prcsibilidad 

depende del método de cristalización y radio de la tbrn1a cristalina amoña. 
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n1L; rnililitro 

g. gran10~ 

mg: miligran1os 

r.p.m.: revoluciones por minuto. 

i.un: micromctros. 

mm: milímetros 

c111: ccntimctros 

L. litros. 

ºC: grados Cclsius. 

s: segundo 

o/o: porcicmo. 
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