1. RESUMEN

El carbonato de calcio es un producto ampliamerniézado en la industria
farmacéutica como material de relleno en la fabitcade comprimidos, por otro lado
la cascara de huevo esta compuesta en un 95%nboneto de calcio y es un material
de deshecho de la industria alimenticia. Es porgesose evalud su desempefio como

relleno en la fabricacion de comprimidos comparéndon el carbonato de calcio.

Se establecié a través de lotes piloto una foronacon caracteristicas adecuadas
utilizando carbonato de calcio como relleno, lalcsa componia deprincipio
activo55.5%, excipiente de relleno 26.5%, aglutieat?o, desintegrante 12% y lubricante 2%.
Posteriormente se prepararon 6 lotes, 3 con cattaieacalcio como relleno, y los 3 restantes

con éscara de huevo con la misma furci

En la primera etapa de fabricatise evalté en el granulado las caradsticas de fluidez,
angulo de reposo y porcentaje de finos. En la segetdpa, desgs de la compresn se
evalw en los comprimidos la uniformidad de peso (no d&® de 10 tabletas dah superar
en un 5% el peso medio de las mismas, y ningunia gelsar rés del 10% del peso medidg,
dureza (limites > 4 kg-F), friabilidad (pérdida nadnaxima de peso de las tres
muestras de no mas de 1.0%.) y desintegracionrfmib6 de 18 tabletas evaluadas en

un tiempo minimo de 5 minutos y maximo de 30 miguto

Los datos obtenidos experimentalmente mostrarenlagidos sustancias utilizadas
como relleno confieren a los comprimidos las mismagacteristicas. El analisis
estadistico (prueba de hipétesis por distribucidimornial) fue concluyente,
demostrando que no hay diferencia en el uso coltemoetanto de carbonato de calcio,
como cascara de huevo. En base a esto se conaleyid gascara de huevo puede ser

utilizada como relleno en la fabricacion de comjiws.



2. INTRODUCCION

En la tecnologia de la fabricacion de comprimidesste una gran cantidad de
materiales utilizados como excipientes, los cudlesen distintas funciones en los
comprimidos, y cada uno aporta propiedades deseablgranulado para que el mismo
posea caracteristicas que optimicen el procesoodgresion; o ayuden al desempefio

propio de la tableta como medicamento.

Entre los excipientes existen opciones de compsiagtitizados como relleno en la
fabricacion de comprimidos, estos se utilizan corolgetivo de alcanzar el tamafio
deseado, y se seleccionan en funcién de las prgesdde compresion, la solubilidad, la
capacidad absorbente, la alcalinidad o acidez,op ot

En la actualidad el costo es un factor importarse pa industria farmacéutica en la
eleccién de los excipientes, por o mismo exist@ygctos de investigacion dedicados a la
busqueda de nuevas fuentes de materiales, y qas espresenten bajos costos de

explotacion, sin sacrificar las caracteristicap@® de los materiales.

Considerando lo anterior y el hecho de que la casda huevo es un producto de
desecho de la industria alimenticia, constituidauen 95% de carbonato de calcio
(Fernandez, 2000), y tomando en cuenta que el rmarbale calcio es comercialmente
utilizado como relleno en la fabricacidon de comjims, puede considerarse que con el

tratamiento adecuado, es posible utilizar la casdarhuevo con este fin.



3. ANTECEDENTES

3.1 Definiciones:

3.1.1_Comprimidos.

Son preparaciones de consistencia solida, obtemdosiglomeracion bajo
presion, de una o varias sustancias medicamentmie®nadas o no de
excipientes. Son de forma variable, siendo la mésuénte la cilindrica y
chata (Helman, 1982Ror lo general, el tamafio se sitla entre 5 y 17ehm;
peso, entre 0,1 y 1,0g, sobre la superficie puéidear una inscripcion y una
ranura para fraccionarlos y facilitar asi el augiosolégico a las
necesidades individuales (Vila, 1993a).

Para poder hacer formas farmacéuticas sélidas stargias medicinales,
con diluyentes o sin ellos, mediante compresionlesrequipos disponibles,

es necesario que el material sea cristalino o dlopgosea ciertas

caracteristicas fisicas. Estas caracteristicaspanden la aptitud para fluir
libremente, cohesividad y lubricacion. Como la miégyde los materiales no
tienen ninguna de estas propiedades o soélo algweaban desarrollado
métodos para formular y preparar tabletas que ir@pagstas caracteristicas
deseables al material que se ha de comprimir pacarhabletas (Hager,

1950. Aulton, 2004).

Los primeros comprimidos medicamentosos comparadbléss utilizados
actualmente tienen su origen en el invento de atoply escritor del siglo
XIX, William Brockedon, que exasperado por la ftagid del grafito que
utilizaba para sus dibujos ideé un método pararéiito en polvo fino y
comprimir éste en forma de minas para lapices dgomealidad. Poco
tiempo después una empresa farmacéutica se didacdengue el invento
podia serle también muy util, por lo que convereiBrockedon para que
trabajara para ella. En 1843, Brockedon obtuvodteme para «Shaping

Pills, Lozenges and Black Lead by Pressure in D{pfldoras, pastillas y



minas de lapices por presion de matrices). Sequreedohn Wyeth, fundador
de la compafiia farmacéutica homonima, y su herrfaauok, de Filadelfia,
fueron los primeros en utilizar el términompressed tablgt en registrarlo,
en 1877, para proteger y restringir su uso. Estendofarmacéutica se
estrend en Europa en 1906, con su inclusion eormlulario oficial francés.
La primera mencion en lgarmacopeaEspafolade los comprimidos —con
una lista de diez principios activos se halla erVIA edicion, de 1930
(Gennaro, 1998).

Los comprimidos constituyen en la actualidad lan@rfarmacéutica solida
mas administrada por via oral (Hernandez, 2001). &eninistran
generalmente por deglucion, aunque algunos de elédmen disolverse
previamente en agua (p. e. comprimidos efervesgente bien deben
permanecer en la cavidad bucal con el fin de gjenca accion local sobre

la mucosa (Departamento de farmacologia y tera@#0D06).

Existen otros tipos de comprimidos que van a adimarise por una via
diferente a la entérica. Entre ellos se encuen&@uellos que por via
sublingual, van a permitir el transito directo dmincipio activo a la

circulacion sistémica. También existen comprimidestinados a situarse en
otras cavidades naturales del organismo, e inclsgbcutaneamente
(implantes). Todos estos comprimidos tendran umageecias especificas,
dependientes de su via de administracion (Depantante farmacologia y

terapéutica, 2006).
Los comprimidos destinados a la administracion puaiden clasificarse en:

e Comprimidos no recubiertos: Obtenidos por simplemesion. Estan
compuestos por el farmaco y los excipientes (diltg® aglutinantes,
disgregantes, lubricantes).

» Comprimidos de capas multiples.

» Comprimidos recubiertos o grageas.



« Comprimidos con cubierta gastrorresistente o ergeri
e Comprimidos de liberacién controlada.
e Comprimidos efervescentes.

e Comprimidos bucales.

La parte central y fundamental de un comprimido eésnucleo. Los
comprimidos sin recubrimiento constan Unicamentaéwseo. El principio
de fabricacion de los nucleos es simple, pero Soaapn plantea bastantes
problemas habitualmente. No basta con colocar tdidzd necesaria de
polvo o granulado en la matriz de una prensa (nmaquie comprimir,
tableteadora, compresora) y compactarlo entre dosgmes. Es preciso que
ese polvo o granulado redna una serie de cond&ign& un lado, las
particulas han de aglutinarse suficientemente pasistir golpes y
manipulaciones tras la compresion y a la vez, delslizarse sin resistencia
por la maquina y no adherirse a los punzones triaa partes; por otro lado,
los comprimidos tienen que disgregarse dentro dglresmo para liberar el
principio activo y disolverse en los liquidos bigidbs para su absorcion
(velocidad de absorcién). Ademas, es muy importgotelos comprimidos
permanezcan estables fisica y quimicamente dusandeterminado periodo
de exposicion al aire y a la luz, asi como a detgaperaturas y grados de
humedad. Por altimo, la aceptabilidad de los comigids por el consumidor
tiene igualmente una relevancia nada despreciéiska es, de hecho, una
razon fundamental para el recubrimiento del niclao sustancias que, por

ejemplo, oculten al paladar su sabor amargo (Lell9B5).

3.1.2 Pruebas Fisico-mecéanicas

Desintegracion

Esta prueba sirve para determinar si las tabtet#psulas se desintegran
dentro del tiempo establecido cuando se las caacan medio liquido en

las condiciones experimentales que se presentantagacion. Determinar



el tipo de unidades que se deben someter a pragitm $0 que indique el
etiquetado o por observacion y aplicar el proceelimu correspondiente a 6
0 mas unidades de dosificacion. A los efectos d& gsueba, la
desintegracion no implica la disolucibn completa ldeunidad ni de su
ingrediente activo. Se define como desintegrac@mpleta al estado en el
cual los residuos de la unidad, excepto la cubieg@aluble de una capsula o
los fragmentos del recubrimiento insoluble, quemaarezcan en el tamiz
del aparato de prueba o se adhieran a la superfieeior del disco,
constituyen una masa blanda sin un nudcleo firmalgable. El requisito se
cumple si se desintegran no menos de 16 tablefamtdl de 18 tabletas
analizadas (USP XXX).

Dureza

Es la medida de la resistencia a la ruptura pocaga radial minima
necesaria para romper el comprimido. La resistedeiala tableta a la
picadura, abrasion o rotura en condiciones de an@auiento, transporte o

manipulacién antes de su uso depende de la dureza.

El principio de medicién es colocar la tableta sobn yunque por el perfil,
en el otro extremo del didmetro se calza un pumadwil, puesto a cero en
el aparato se incrementa gradualmente la presibrputezdn, en forma
manual, neumética o mecénica. En el punto de ragiuounzon se destraba
automaticamente, leyéndose en dial o en un cadibvalor final de ruptura.
La fuerza se mide en kilogramos, y cuando se usgreduccion se
considera que el rango optimo para una tabletafaetioria es una dureza
mayor de 4 Kg (Helman, 1982. Gennaro, 1998&).valor de 6 kg-F es un
buen indicativo de dureza para una tableta no rexdabpero para una
masticable podria ser alto. Lo ideal es que seéblegza un buen nivel de
dureza para una tableta para que tenga una adeftizdiladad y disolucion
(Rojas, 2004).



Friabilidad

Una propiedad relacionada con la dureza es lailfdatl de la tableta. En
vez de medir la fuerza requerida para aplastartaiviata, los instrumentos
estan diseflados para evaluar la capacidad de letatgbara soportar la

abrasion durante el envasado, manipulacion y taatesp

Se pesan varias tabletas y e las coloca en eltapasteador, donde estan
expuestas a rodadas y a choques reiterados paaschides dentro del
aparato. Luego de una cantidad dada de rotacienpssan las tabletas y la
pérdida de peso indica su capacidad para sopatiaitipo de desgastes. La
pérdida de sustancia se expresa en porcentajedecarsdose satisfactorio el
ensayo si es igual o inferior al 8% la perdidaesxpentada. Si ocurre
decapado se inhabilita el ensayo y los comprimidos declarados
insatisfactorios en la comprobacion de su friabdid(Helman, 1982.
Gennaro, 1998).

Peso constante

El llenado volumétrico de la cavidad matriz deteraniel peso del
comprimido compactado. En el montaje de la magsaajusta el llenado
para dar un comprimido con el peso deseado, queosfrma con la
cantidad de granulado que contiene el componerdapéetico que figura en
el etiguetado. Una vez que la maquina esta endoaniiento, el peso de los
comprimidos se controla en forma manoatlectronica para asegurar que

este se mantiene adecuado durante el proceso (&088).
3.1.3_Granulacion

De una manera muy general, puede afirmarse quelistria farmacéutica
se sirve de tres métodos para fabricar los comgasiila granulacion por
via himeda, la granulacién por via seca y la cosijmedirecta (Navascués,
2002).



La granulacion es el proceso de incremento delfiarde particula. En este
proceso, particulas pequefias se unen para formraamas grande (con
diametro de 0.1 a cerca de 2 mm) en el que lagcpkas originales pueden
identificarse (Serrano, 2008). El proceso de gasiah por via himeda, Se
basa en la adicion de un aglutinante disperso diquito para formar una
disolucién o una suspension. Casi siempre se enaglea; a veces, alcohol

u otro disolvente organico (Fauli, 1993).

La granulacion es uno de los procesos mas impedaen la industria
farmacéutica debido a que en la actualidad grate pler los medicamentos
comercializados son comprimidos. Los Objetivos aegtanulacion son:
mejoramiento de las propiedades de flujo del gesdwyl prevencion de la
segregacion de los ingredientes mezclados y mejendon de las

caracteristicas de los comprimidos (Serrano, 2@&gsultado perseguido
es la obtencion de un granulado que constituyafamaa farmacéutica
definitiva o un producto intermedio para la fabciéa de comprimidos, o

que sirva de material de relleno para las capg\vits 1993Db).

Los granulados se evallan atendiendo a las cdsdcas siguientes:

propiedades organolépticas (color, olor, sabor,m&r dispersion

granulométrica, que debe ser minima, con un tarhafitogéneo del grano;
densidad aparente y volumen aparente; friabilidadjecir, resistencia a la
erosion; comportamiento reolégico, que se define lpocapacidad de
deslizamiento y de apilamiento; humedad; capacuadtompresion, que
interesa cuando el granulado se destina a la &ddic de comprimidos (se
prefiere el granulado plastico, es decir, el queesnnipera su forma original
tras la deformacion, a diferencia del elasticopacidad de disgregacion
(desintegracion) y de disolucién, asi como relacéitre el tamafio del
granulado y el peso del comprimido (Vila, 1993b).



3.1.4 Pruebas Realizadas en Granulados

Capacidad de flujo

Uno de los requisitos que debe cumplir un matgpeda que se pueda
comprimir es el de tener muy buena fluidez. Unolaseparametros para
medir la capacidad de flujo de los materiales e€mngllo de reposo estatico.
Este es el &ngulo de la pendiente formada porre pooducido respecto al
plano horizontal cuando se le deja caer librememtenaterial desde un
embudo de vidrio. Entre menor sea el angulo desepoayor sera el flujo
del material y viceversa. Este tipo de angulo midecapacidad de
movimiento o flujo del polvo (Rojas, 2004). Haysdtppos de angulo de

reposo estatico:

* Derramado: Es el angulo medido en la pila formad@ndo el
polvo se vacia libremente sobre una superficiegplan

* Drenado: Es el angulo medido en la superficie ddlgcdnico
gue se deja sobre un recipiente de fondo plana (B&jpetri), si
el polvo se hace pasar a través de un orificio setrdse del

recipiente.

Si un mismo material se examina por los dos sisteameriores, lo mas
seguro es que el angulo derramado de mucho maywrehdrenado. Se
deben mantener constantes las condiciones a ldescea realizan las
pruebas ya que la velocidad de flujo se afectaepdiametro del orificio del
embudo, friccion con las paredes de éste y el tand#i particula del

material.

En términos generales, el angulo de reposo seaitpara evaluar las

propiedades de los lubricantes y para caractezlZ&sjo de los granulados:
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Caracterizacion del flujo de los polvos por el ando de reposo

Angulo de reposo (°) Caracterizacion del flujo

Mayor de 50 Sin flujo libre
30 -50 Poco flujo
Menor de 30 Flujo f&cil

Algunos autores sostienen que existe una granidalaatre la velocidad de
flujo de un material con el angulo de reposo, imdie compresibilidad y

variacion del peso de las tabletas.

Densidad de los granulados

La densidad de un polvo se determina como la dlague existe entre su
masa y el volumen ocupado. Como los polvos esténados por particulas
de tamafios diferentes, cada una de las cualesdiepéa de la afinidad que
posean tendra diferente grados de empaquetamignjas( 2004). Esto da

lugar a dos tipos de densidades:
Densidad aparente (rbulk= g/Vbulk)

El volumen aparente (Vbulk), incluye los espacia® @gxisten entre las
particulas y las burbujas de aire que hayan imadast en estas.
Experimentalmente se halla llenando pasivamentescipiente de medida

con el polvo.

La rbulk de un polvo no es un numero definido cdmes la rverd, pero si
es una medida indirecta que depende de muchogsdaatomo el tamafio,
forma y distribucion de particula. Este tipo de si@ad se utiliza para

determinar la capacidad de los mezcladores y ti#va (Rojas, 2004).
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Densidad aparente inicial

Es la densidad aparente del polvo una vez se ke ynitido airear o fluir.
En esta prueba se deja caer el polvo desde cituta daciéndolo pasar a
través de unos tamices para finalmente caer eeaipiente volumétrico de
medida (probeta) para tomar el volumen aparent@&alniSe hace pasar 100g
del polvo por una malla # 18 (1000uM) para quitar dglomerados y luego

se mide en la probeta el volumen de muestra (RB{31).

Indice de Hausner

Existe otra expresion que es la proporcién de Haugne es el cociente
entre las densidades aparente final respecto iadh ¥ entre mas alto sea
éste menor sera el flujo de los polvos (Rojas, ROBkatematicamente se

expresa como:
Proporcion de Hausner = P/A

Densidad verdadera(rverd= g/Vverd)

La densidad verdadera mide realmente la cantidadaterial ocupado por
todas las particulas sin tener en cuenta los expagcios (volumen
aparente) aun en las particulas mas porosas. &ss&ddd se puede obtener
con un picnémetro de gas (Helio) y es un paranegracteristico para cada
tipo de material, mientras que la densidad de veiues un pardmetro que
dependera de las condiciones en las cuales sdejelcmétodo de medida
(Rojas, 2004).

La densidad aparente depende fuertemente de lactedsticas de
empaquetamiento. El valor de densidad aparentpaleb depende de la
densidad verdadera, elasticidad, propiedades derfsig, método de

medida, tamafio, distribucion y forma de la particul
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Los polvos con baja densidad aparente y de voluaparente alto se
catalogan como polvos ligeros y viceversa.
Algunas férmulas Utiles para determinar algunas la® propiedades

caracteristicas de las particulas son:

Porosidad = Espacios vacios x 100%
Espacios = (Vbulk - V) / < Vbulk

Porosidad = (Vbulk - Vverd x100%) / Vbulk
Vbulk = Vverd +porosidad

rbulk = Wmtra/Vbulk

rverd = Wmtra / V verd

Voluminosidad = 1/ rbulk

3.1.5 Excipientes

Ademas del principio o principios activos, en utmpoimido se incluyen
normalmente varios excipientes cuya funcion coasést garantizar que la
operacion de tableteado puede efectuarse satiséanemte y garantizar que
se preparan comprimidos de una calidad especifidadpendiendo de la
funcion principal buscada, los excipientes que s® @ usar en los
comprimidos se subdividen en varios grupos aunquexcipiente puede
afectar las propiedades del polvo o del comprimedovarias formas, y
muchas de las sustancias utilizadas en la formarage un comprimido se

pueden describir como multifuncionales (Aulton, 200
3.1.6 Rellenos

Sustancias con funcidon de relleno, sin actividadn&oldgica, utilizadas
para alcanzar el tamafio deseado de los comprim@®sseleccionan en
funcion de las propiedades de compresion, la dadali la capacidad

absorbente, la alcalinidad o acidez, y otros (Heiea, 2001).
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3.2 Carbonato de Calcio

Es empleado como un excipiente farmaceutico, atbzprincipalmente en formas
de densificacion solidas como diluyente. Es w@dz también como base en
preparados para preparaciones dentales como atedygé#er, y como coadyuvante
de la disolucidén en tabletas efervescentes. Tamb#utilizado como agente de
carga en procesos para tabletas con cubiertalbara@sugar-coating). Es utilizado
también como aditivo en alimentos, y terapéuticgmecomo antiacido y
suplemento de calcio (Rowe, 2006).

3.3 Céascara de huevo

Es la primera barrera de defensa que posee el hbstérevestida con una pelicula
protectora natural que impide que los microorgaogrmenetren. La cascara es
porosa (7.000 a 17.000 poros), no es impermeapte Yo tanto esta pelicula actia
como un verdadero "revestimiento”. El color dedacara depende de la raza de la
gallina (blancos o marrones) y no influye en @brautritivo del alimento, ni en el
sabor, ni en el grosor de la cascara, ni en laactafsticas culinarias, ni en la
calidad del huevo. El grosor de la cascara esideinc¢iado por la dieta de la gallina
y otros factores (como por ej. si es expulsado (deto del ave antes de su
formacion total, en cuyo caso resultara una cadoaaay quebradiza). La cantidad
de calcio, fésforo, manganeso, y vitamina D comtemien la alimentacion del ave

es muy importante a fin de obtener una céascarsteese (Di Marino, 2009).

3.3.1 Propiedades

Quimicamente esta compuesta de 1.6% de agua, 98€lrinerales, de los
cuales 93.6% corresponden a carbonato de calciorera de calcita, 0.8%
de carbonato de magnesio y 0.73% de fosfato ticaly finalmente 3.3%
de materia organica. Estructuralmente la cascarhud®o de aves esta
constituida por cuatro capas:

a) membrana de la cascara

b) capa mamilar
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C) capa en empalizada

d) cuticula
El remanente organico después de la desminerdlizade la capa en
empalizada constituye la matriz de la cascara. sEsmmponentes se
depositan sucesivamente a manera de una linessdmbilaje a medida que

el huevo avanza a lo largo del oviducto (Fernange@o).
3.3.2 _Usos

El calcio esta presente en gran cantidad, es piocisponible. Pese a ello,
en ciertas regiones muy pobres y con escasez tm$atademas de otros
alimentos), la cascara se suele lavar y trituratehlgrar un polvillo blanco
gue se incorpora a preparaciones tales como ppagillas, y otros (Di
Marino, 2009). En la actualidad se realizan estudan el fin de encontrar

usos provechosos para este material de desecho.

El estudio denominado Efecto de la cascara de haeva produccion de

capsulas de la lombriz roj&igenia andréi realizado por Alexander Castro
y otros investigadores en Venezuela en 2007 mgskedal incluir 2 a 3% de

cascara de huevo en el sustrato de las lombriedaysrece la deposicion de
capsulas de las mismas. Estas lombrices son dtkzan la descomposicion
de material organico, especificamente estiércoh maoducir fertilizantes

(Castro, 2007).

El trabajo de investigacioRolvo de cdscara de huevo: Estudio experimental
mandibular y craneal de un nuevo substituto Osealjzado por Ernesto
Moretti y otros investigadores en Argentina afio 7.98emostr6 una
biocompatibilidad excelente del polvo de cascarahdevo en varios
defectos experimentales en huesos de conejosgel@lope la posibilidad de
investigar la utilidad en cirugia plastica del caréto de calcio en huesos

craneales y faciales como sustituto 6seo (Mor&9y7).
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3.4 Investigacion y desarrollo de nuevos excipierste

3.4.1 El trabajo de investigacion “Evaluacion del Taurdicido de Potasio

3.4.2

3.4.3

(Cremor Tartaro) como lubricante en granulados yngramidos y su

influencia en la desintegracion, dureza y frialitltl realizado por Illma
Mabel Rosado Castillo, como Trabajo de Tesis pataroal titulo de

Quimica Farmacéutica de la Universidad de San €adoGuatemala, en el
afio 2010, evallo el tartrato acido de potasio comdubricante para la
fabricacion de comprimidos, determinando que ehmigumple con todas
las caracteristicas de un lubricante (Rosado, 2010)

El trabajo de investigacion “Utilizacion de Qudien formas farmaceéuticas.
Il tabletas”, Realizado por Fernandez Monagas, ASdBilbao Revoredo,
Ofelia; Nieto Acosta, Olga M; Henriquez RodriguRmth D. y publicado en
la Revista Cubana De Farmacia, en 1998 evalloitmaypara ser utilizada
como excipiente en compresion directa mediantpragiedades de flujo de
los polvos, asi como de las propiedades fisico-meaa de las tabletas
elaboradas, lo que demuestra que este polimerorahajpresenta
caracteristicas adecuadas para ser utilizado danfiealidad (Fernandez,
1998).

El trabajo de investigacion “Celulose fibrosa miora do bagaco de cana-
de-acuUcar: analise da aplicabilidade como excipient
aglutinante/desagregante de comprimidos” Realizadio José Hamilton
Ferreira; Oliveira, Anselmo Gomes; Evangelista, IR@esar; Corréa,
Marcos Antonio; Gremido, Maria Palmira Daflon; GastAna Doris y
publicado en la Revista de ciéncias farmacéugca$992, encontré que la
celulosa microfina fibrosa extraida del bagazo aledfia de azucar, tiene
excelentes caracteristicas como disgregante, yiéambuede funcionar
como aglutinante en la fabricacion de comprimiddisefo, 1992).
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3.5 Tecnologia Farmacéutica

En Guatemala se han realizado investigaciones cpmgecto de tesis sobre
evaluaciones de calidad fisico-quimica de complasii con determinados principios
activos en donde se verifica el cumplimiento enagos mecanicos (dureza vy
friabilidad) vy de biodisponibilidad (desintegréciy disolucion), entre ellos
podemos citar:

3.5.1 La investigacion titulada: “Evaluacion Fisico-Qudmm de Comprimidos de
Trimetoprim-Sulfametoxazol, Adquiridos por ContraAbierto en el Hospital
Roosevelt”. Realizada por Ivonne Ghisel Cabrerag&arcomo trabajo de
Graduacion de Licenciatura en Quimica Farmacéutieala Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad ale Garlos de Guatemala,
realizada en el afio 2004 concluye que los compasnide trimetoprim-
sulfametoxazol de 160-800mg, adquiridos por contediierto en el Hospital
Roosevelt, cumplen con la concentracion de priocguitivo especificadas por
la Farmacopea de los Estados Unidos USP XXIII pontatografia Liquida de
Alta Resolucion (HPLC), sin embargo hace menciébnqde un método de
espectrofotometria utilizado como analisis altemoapara la cuantificacion de
trimetoprim-sulfametoxazol de 160-800mg, no refl@é mismos resultados
(Cabrera, 2004).

3.5.2 El estudio realizado por la Br. Lidia Beatriz ©@ehSazo como tesis de
Licenciatura en Quimica Farmacéutica de la Fagdudta Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guéeera el afio 1998
titulado: “Evaluacién de la calidad fisicoquimicea domprimidos a base de
trimetoprim sulfametoxazole 160-800 mg, comercalzs en la Ciudad de
Guatemala”, concluye que el 75 % de los comprimaosple con el ensayo de
desintegracion y el 42 % de los mismos cumple dantificacion de
trimetoprim el 50% cumple con cuantificacion déauetoxazole y el 100 %

no cumple con la dureza (Ochoa, 1998).
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4. JUSTIFICACION

En la actualidad se estan realizando investigasianeivel de tecnologia farmaceutica
orientadas a la busqueda de nuevos excipientesa efabkicacion de comprimidos,
enfocandose en el reciclaje de materiales quersedrsiderado como deshecho, pero que
reunen las caracteristicas para uso farmacéuticgerAiconsiderados materiales de desecho
puede decirse que seran de bajo costo, esto, reiquieren un tratamiento de adecuaciéon

COost0so0.

La cascara de huevo es un material de desechoidéustria alimenticia, y se puede
obtener en grandes cantidades. Esta conformadaeun 95% por carbonato de calcio,
y dado que este material es utilizado como exdeiem comprimidos, e incluso como

principio activo, la cascara de huevo se constigryena excelente fuente del mismo.

Por su composicion mineral, requiere un tratamiel@@decuacion simple, y por sus

caracteristicas es facilmente esterilizable.

Debido a que es un producto de desecho su costie e muy reducido, y solo
requiere de un tratamiento de conminucion y estacion, todas estas caracteristicas lo
hacen un excelente candidato para la funcién ¢encede comprimidos en sustitucion del
carbonato de calcio.

En base a lo anterior, se pretendia aportar dattecaologia farmacéutica en el area de
desarrollo de nuevos excipientes, y al mismo tigngroponer una utilidad para este
material de desecho.



18

5. OBJETIVOS

5.10bjetivo General

5.1.1 Evaluar el desempefio de la cascara de huevo cdimaoren la fabricacion
de comprimidos.

5.20bjetivos Especificos

5.2.1 Establecer una formula utilizando carbonato dei@atomo relleno para
comprimidos y comparar su comportamiento con camgos con cascara
de huevo como relleno.

5.2.2 Determinar en el comprimido la influencia de laa#a de huevo como
excipiente de relleno en los parametros fisico-mieo& (desintegracion,
dureza, friabilidad y peso constante) estableceloda farmacopea de los
Estados Unidos XXX.

5.2.3 Verificar si los comprimidos fabricados utilizandéscara de huevo como
relleno poseen propiedades fisico-mecanicas e@ljg a las de

comprimidos fabricados con carbonato de calcio coefteno.
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6. HIPOTESIS

 La cascara de huevo puede ser utilizada como oellem la fabricacion de

comprimidos por su alto contenido de carbonatoati®@a:
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1UNIVERSO:
Comprimidos.
7.2MUESTRA

1500 comprimidos fabricados con cascara de huevbd5Q0 fabricados con

carbonato de calcio comercial, como excipientestierno.
7.3 MATERIALES

7.3.1 Materias Primas
* Acetaminofén USP
» Carbonato de calcio
e Cascara de huevo pulverizada
» Polivinilpirrolidona
* Talco
* Agua desmineralizada

7.3.2 Materiales y Cristaleria
« Tamiz #12
« Tamiz # 14
* Mortero con pistilo grande
* Embudo de vidrio

* Pinzas



7.3.3
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» Soporte universal
* Probeta volumétrica 250 mL
Equipo:

Friabilizador ERWEKA TA 3R

e Durémetro ERWEKA BAU

* Desintegrador con canastilla-gradilla y vaso decipiado bajo de
1000 ml.

« Tableteadora BEAR, SCHULTZ & Co.
e Horno de secado KOTTERMANN

+ Balanza de humedad OHAUS

7.4 METODOS

74.1

7.4.2

7.4.3

En base a pruebas piloto se establecié una formuldase para la realizacion
de los comprimidos, la cual se componia de la sigai forma: principio
activo55.5%, excipiente de relleno 26.5%, aglutiaa?o, desintegrante 12% y

lubricante 2%.

Se realizaron tres lotes de comprimidos basando$z férmula establecida en
el paso anterior utilizando carbonato de calcio @aoralleno, y tres lotes

sustituyendo el carbonato de calcio por cascataudeo.
A todos los lotes se les realizaron las siguieptesbas Fisico-mecanicas.

7.4.3.1Dureza: Se coloc6 un comprimido en el durbmetrgeyaplico una
fuerza. El valor de dureza se aceptd si se endmntem un valor

superior a 4 KgF. Se evaluaron 10 comprimidos pdadote.
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7.4.3.2Friabilidad: Se retir6 el polvo a 10 comprimidossg pesaron con
exactitud, luego se colocaron en el tambor debifimdor y se hizo
girar 100 veces durante 5 minutos, después sedimpévamente los
comprimidos y se pesaron con exactitud. Si se drajman tabletas
claramente agrietadas, segmentadas o rotas endatnamuwle tabletas
después de la prueba o la perdida en peso era rakay®6, las mismas

no cumplian con la prueba.

7.4.3.3DesintegracionSe coloco un comprimido en cada uno de los sb@stu
de la canastilla. Se hizo funcionar el aparato, ndsa agua
desmineralizada; manteniéndola a 37° +/- 2° C. taddetas debian
desintegrarse completamente en un minimo de 5 agnuun maximo

de 30 minutos para cumplir con la prueba.

7.4.3.4Peso constante: Se pesaron individualmente 10 cmomdos, y se
determiné el peso promedio de los mismos. El pedividual de no
mas de 2 comprimidos no debia diferir en mas detégpecto del peso
promedio, y ningun comprimido debia variar mas ¥l respecto del
peso promedio.

Andlisis Estadistico: se realizé una prueba de tbg® utilizando la
distribucién binomial. En cada uno de los ensagodeterminé si se cumplia o
no con las especificaciones establecidas.

El nimero de replicas para cada ensayo fue depbr(2ada lote, excepto para
la prueba de dureza, en la cual se realizaron U€bps por lote), para un nivel
de significancia de. = 0.05, cualquier valor P mayor que= 0.05, indicaba

que no habia diferencia estadistica significativeelkedesempefio entre ambos

excipientes.
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8. RESULTADOS

TABLA No.1
CARBONATO DE CASCARA DE HUEVO
CALCIO
LOTE 1 2 3 4 5 6
FLUIDEZ
(mala, regular, buena, buena | buena | buena| buena| buena| buena
excelente)
ANGULO DE REPOSO
(Idealmente<3d®) 37° 3P 36° 29° 31° 26°
% FINOS
(Idealmente 35%) 43.23% | 45.11% | 45.6% | 52.27%| 53.21%| 50.95%
HUMEDAD
(1.5-2.5%) 1.52% 1.83% | 1.2% | 1.95% | 2.01% [ 1.56%

FUENTE: datos experimentales.

TABLA No. 2

UNIFORMIDAD DE PESO

CARBONATO DE CALCIO CASCARA DE HUEVO

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 LOTES LOTE ¢

DICTAMEN | MEDICION 1 | CUMPLE | CUMPLE [ CUMPLE| CUMPLE CUMPLE | CUMPLE

MEDICION 2 | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE| CUMPLE CUMPLE | CUMPLE

FUENTE: datos experimentales. (Ver Tabla No.11lrexas)



TABLA No.3

PRUEBA DE DUREZA
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CARBONATO DE CALCIO CASCARA DE HUEVO
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 LOTE S LOTE §
MEDICION1 | CUMPLE | CUMPLE| CUMPLE| CUMPLE, CUMPLH CUMPLE
MEDICION 2 | CUMPLE | CUMPLE| CUMPLE| CUMPLE, CUMPLH CUMPLE
MEDICION 3 | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
MEDICION 4 | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
é MEDICION 5 [ CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
g MEDICION 6 | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
% MEDICION 7 | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
MEDICION 8 | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
MEDICION 9 [ CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
MEDICION 10 | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE

FUENTE: datos experimentales. (Ver tabla No.12rexxas)

TABLA No. 4

PRUEBA DE FRIABILIDAD

CARBONATO DE CALCIO

CASCARA DE HUEVO

LOTE 1

LOTE 2

LOTE 3

LOTE 4

LOTES

LOTE §

DICTAMEN

MEDICION 1

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

MEDICION 2

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

FUENTE: datos experimentales. (Ver tabla No.13rexxas)
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GRAFICO No. 1
Friabilidad
1.2
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3 > \
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S 02
0
0 1 2 3 4 5 6 7
Numero de Prueba

FUENTE: datos experimentales. (Ver tabla No.13rexxas)

TABLA No. 5

PRUEBA DE DESINTEGRACION

CARBONATO DE CASCARA DE HUEVO
CALCIO
LOTEL | LOTE2 | LOTE3| LOTE4| LOTES| LOTES
DICTAMEN | MEDICION | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
1
MEDICION | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
2

FUENTE: datos experimentales. (Ver Tabla No.14rexas)
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ANALISIS ESTADISTICO

TABLA No. 6
Tabla 2X2 Prueba de uniformidad de peso.

UNIFORMIDAD DE PESO

EXCIPIENTE CUMPLE| NO CUMPLE | TOTAL
CARBONATO DE CALCIO 6 0 6
CASCARA DE HUEVO 6 0 6
TOTAL 12 0 12

FUENTE: datos experimentales. Prueba de hipotesidiptribucion binomial.

ValorP =1

TABLA No. 7

Tabla 2X2 prueba de dureza.
PRUEBA DE DUREZA

EXCIPIENTE CUMPLE| NO CUMPLE | TOTAL
CARBONATO DE CALCIO 30 0 30
CASCARA DE HUEVO 30 0 30
TOTAL 60 0 60

FUENTE: datos experimentales. Prueba de hipotesidiptribucion binomial.

ValorP =1
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TABLA No. 8
Tabla 2X2 Prueba de friabilidad.

PRUEBA DE FRIABILIDAD

EXCIPIENTE CUMPLE| NO CUMPLE | TOTAL
CARBONATO DE CALCIO 6 0 6
CASCARA DE HUEVO 6 0 6
TOTAL 12 0 12

FUENTE: datos experimentales. Prueba de hipotesidiptribucion binomial.
ValorP =1

TABLA No. 9

Tabla 2X2 prueba de tiempo de desintegracion.

TIEMPO DE DESINTEGRACION

EXCIPIENTE CUMPLE| NO CUMPLE | TOTAL
CARBONATO DE CALCIO 6 0 6
CASCARA DE HUEVO 6 0 6
TOTAL 12 0 12

FUENTE: datos experimentales. Prueba de hipotesidiptribucion binomial.

ValorP =1

TABLA No. 10

OBSERVACIONES NO CUANTIFICABLES

Durante el proceso de compresion los lotes con casx de huevo necesitaron un
aumento leve de la presion del punzén para obtengalores adecuados de dureza.

Al colocar las tabletas en agua se observo la proction de efervescencia leve, hecho
también observado durante las pruebas de desintegrin.

FUENTE: datos experimentales.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

En general, el desempefio de la cascara de huewo excipiente de relleno fue
desde el principio muy similar al desempefio ddb@aato de calcio comercial en todas las
etapas del proceso de fabricaciéon de comprimidos.

En la etapa de formulacién el granulado mostrgesreral buenas caracteristicas en
todos los lotes, respecto a la capacidad de fljobservar los valores de angulo de reposo,
se puede notar que los valores de los lotes eguesse utilizdé cascara de huevo fueron
menores que los valores obtenidos en los lote®®mue se utilizé carbonato de calcio,
esto indica que la utilizacion de cascara de humeegora la capacidad de fluir en el
granulado, lo cual es una caracteristica importamdehora de comprimir.

Respecto al porcentaje de finos, se notd que tes mn cascara de huevo tuvieron
un mayor porcentaje, esto indica que el granulamocdscara de huevo era relativamente
mas suave que el granulado con carbonato de calcfor lo tanto al momento de
retamizarlo, este desprende una mayor cantidacdieydas finas, aunque en ambos casos
los porcentajes estuvieron un poco arriba del vidkeal.

La humedad no fue un factor determinante, ya quamhbos casos dicha propiedad se

comporto de manera similar, y esta puede ser dadasecando el granulado.

Durante el proceso de compresion en todos los kdesbtuvo comprimidos con
caracteristicas de peso y dureza uniformes, lomgliea que ambos compuestos confieren
caracteristicas adecuadas al granulado para eégwode compresion. Sin embargo, se
puede notar que los pesos de los comprimidos ceocaw@h de huevo son ligeramente
menores que los pesos de los comprimidos con cai@ai® calcio, lo cual muestra que la
cascara de huevo hace que la densidad del granséadmenor, lo que indica que existe
una menor fuerza de adherencia en los granuloguggoodria haber mayor cantidad de
espacios en los granulos disminuyendo asi, ladaohtle materiales aglutinados, esto tiene

coherencia con las observaciones hechas en lagdesghorcentaje de finos.
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Respecto a la dureza, se obtuvieron valores bastantformes con pocas
variaciones en todos los lotes. Sin embargo, alpcionir los lotes de cascara de huevo se
necesito realizar un leve ajuste de la presiémpdezoén para mejorar los valores de dureza,
esto fue necesario debido a la menor densidadrdelijzdo, que necesité mayor presion
para alcanzar valores de dureza equiparables @eldss comprimidos con carbonato de

calcio.

La friabilidad establece la resistencia de los camigos a la manipulacién ya sea
durante los procesos de acondicionamiento y empaxee el transporte de los mismos
hasta que llegan al consumidor final (Helman, 19B2)friabilidad de un comprimido tiene
una relacion de dependencia con la dureza de lss\@si, de manera que si se obtienen
valores de friabilidad fuera de los limites perdus, se puede corregir aumentando la
presion que los punzones ejercen durante el pratesompresion. En los resultados (ver
tabla No. 13) se observa que los valores de friull de los lotes de comprimidos con
cascara de huevo presentan valores de friabilidembasdispersos que los presentados por
los lotes de comprimidos con carbonato de calaéo ¢wvafico No.1), lo cual indica que la
resistencia de los comprimidos a la manipulaciéedpucontrolarse con mayor eficiencia al

utilizar cascara de huevo como relleno en el camigo.

En la prueba de desintegracion se observo un fambineportante, al colocar los
comprimidos en el agua se produjo una leve efeevesa, este fenomeno se debe a que el
principio activo confiere cierta acidez a la mezalaentrar en contacto con el agua,
reaccionando con el carbonato de calcio. Este fenémo fue visible durante el proceso
de granulacion, probablemente porque se utilizo mmeacla con un alto contenido de
alcohol y poca agua, y por otra parte la tempesadel agua durante la desintegracion era
de 37, lo cual podria haber ayudado a evidenciar elrfamd. Esto interfiere en el
proceso acelerando la desintegracion del compoimid que resulta en tiempos de
desintegracion cortos. Esta propiedad podria apharee en farmacos con principios
activos con propiedades ligeramente acidas, péizatge como desintegrante, e incluso en

preparaciones efervescentes.
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Respecto a los tiempos de desintegracion, estosrsportaron de manera similar,
pero puede notarse que los valores mas bajos @lda No0.14) se obtuvieron en los lotes
de comprimidos con cascara de huevo, también sena@bgue los valores medios de
dureza (ver tabla No.12) de los mismos, son mengueslos de los comprimidos con
carbonato de calcio, lo cudl indica que los tiemgesdesintegracion dependen de forma
directa de la dureza del comprimido.

En el analisis estadistico, el valor P obtenidea&ta una de las pruebas fue mayor
al valor de significancia = 0.05, esto indica que ambos excipientes, tantareonato de
calcio como la cascara de huevo afectan de la mimargera el comportamiento de los
comprimidos, siendo sus propiedades fisico-mecaréqaiparables, y por lo tanto, puede
utilizarse uno u otro indistintamente, por lo cpdtlemos concluir que la cascara de huevo

puede utilizarse como excipiente de relleno ealgsi¢acion de comprimidos.



31

10.CONCLUSIONES

La cascara de huevo puede ser utilizada como extéde relleno en la fabricacion

de comprimidos.

Los comprimidos con cascara de huevo como relletas comprimidos con

carbonato de calcio se comportan de forma similar.

La cascara de huevo proporciona mejor fluidez smgtanulados que el carbonato
de calcio.

No existe diferencia estadisticamente significaéindas caracteristicas fisico-
mecanicas entre los comprimidos fabricados coracaste huevo como relleno, y

los que utilizan carbonato de calcio.

La cascara de huevo permite controlar con mayoieeftia la resistencia de los

comprimidos a la manipulacion.
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11.RECOMENDACIONES

Realizar pruebas para determinar si la cascaraeieh
» Es eficaz como excipiente en comprimidos efervassen

» Puede sustituir al carbonato de calcio como pria@ptivo en comprimidos para el

tratamiento de la acidez.

* Puede ser utilizada como desintegrante en la tabiéo de comprimidos.
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13 ANEXOS
13.1 TABLAS DE RESULTADOS

TABLA No. 11

UNIFORMIDAD DE PESO(Pesos dados en miligramos m

LOTE1 | LOTEZ | LOTES | LOTE4 | LOTEE | LOTEE€

PRUEBA (PI1|(Pz|P1|PZz|P1|PZ|P1|PZ|P1|PZ|P1|PZ
PROMEDIC | 47C | 46€ | 45€ | 45€ | 46C | 461 | 43¢ | 43 | 43€ | 43€ | 444 | 445
T1 48C | 48C | 46C | 45C | 46C | 46C | 44C | 43C | 44C| 44C| 45C | 44C
T2 45C | 46C | 45C | 46C | 46C | 46C | 44C | 44C | 43C| 45C | 45C | 44C
T3 47C | 48C | 46C | 46C | 46C | 45C | 44C | 43C | 43C | 43C| 45C | 44C
T4 47C| 47C| 46C [ 46C | 47C | 46C | 43C | 44C | 43C | 43C| 46C | 44C
T5 47C | 46C | 46C [ 46C | 45C | 46C | 43C | 44C | 43C | 43C | 44C | 45C
T6 47C| 47C| 45C | 46C | 46C | 44C | 44C | 42C | 44C | 43C| 44C| 45C
T7 47C | 47C| 46C [ 46C | 46C | 47C | 44C | 43C | 43C | 44C | 44C | 44C
T8 46C | 46C | 46C | 46C | 46C | 46C | 44C | 43C | 42C | 44C| 44C| 45C
T9 48(C | 47C| 45C | 46C | 46C | 47C | 43C | 43C | 44C | 43C | 45C | 44C
T1C 47C | 47C| 45C | 45C | 47C | 47C | 44C | 43C | 44C | 43C| 44C | 44C
CUMPLE SI|SI |SI [SI |SI [SI [SI [SI [SI [SI [SI |SI

Fuente: Datos experimentales.



TABLA No. 12

DUREZA (valores expresados en Kg F)

LOTE1|LOTEZ | LOTEZ| LOTE4 | LOTEE | LOTE €
T1 10.11 9.81 10.2( 9.3¢ 9.5¢ 9.8(
T2 11.0% 10.9¢ 10.2( 10.2¢ 9.9t 9.8(
T3 10.2: 10.2¢ 10.4- 10.2( 10.2( 10.2(
T4 9.8 9.8¢ 11.6¢ 11.21 8.9¢ 9.5¢
TS5 10.1¢ 10.9¢ 10.5¢ 9.9¢ 10.6(C 9.9¢
T6 11.15 10.57 10.2¢ 9.9t 8.5¢ 9.5¢
T7 9.8¢ 11.2¢ 10.5¢ 10.2¢ 9.5t 8.6¢
T8 10.81 10.4: 9.8¢ 9.9t 9.9t 9.8¢
T9 10.2¢ 9.7¢ 11.22 8.2¢ 10.2C 9.9¢
T1C 9.89 10.5¢ 11.2% 9.6C | 9.5t 8.9¢
Medie | 10.33: | 10.447 | 10.61: | 9.90C | 9.70¢ 9.63(

Fuente: Datos experimentales.
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TABLA No. 13
FRIABILIDAD
LOTE | PRUEBA | PESO INICIAL | PESO FINAL | PERDIDA
(gramos) (gramos) (%)
1 1 4.933 4.884¢ 0.983:
o [ L
S 2 4.962 4.913 0.987+
-
<
o 2 1 5.101¢ 5.070¢ 0.613¢
(a)
O 2 4.998¢ 4.962: 0.726:
<
Z
Q 3 1 4.994: 4.959; 0.702¢
nd
<
O 2 5.023 4.985¢ 0.750¢
4 1 4.843. 4.805: 0.784¢
o 2 4.882: 4.843: 0.800¢
T 5 1 5.067: 5.022¢ 0.878:
N
(a)
< 2 5.029: 4.984¢ 0.888¢
S
7 6 1 4.909; 4.868: 0.841:
@)
2 4.928; 4.880: 0.801+

Fuente: Datos experimentales.
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TABLA No. 14

Datos de tiempo de desintegracion

TIEMPO DE DESINTEGRACION

(minutos:segundos).

EXCIPIENTE CARBONATO DE CALCIC CASCARA DE HUEVC

LOTE LOTE 1| LOTE 2 | LOTE 2| LOTE4| LOTEE| LOTE €
S 13:2i 16:1: 15:4t 16:57 12:3¢ 11:2¢
c
> PRUEBA 1
2]
g ° 141C | 162€ | 15:3¢ | 1541 | 1325 | 1L
>
= PRUEBA 2

Fuente: Datos experimentales.

13.2 CAPACIDAD DE FLUJO DEL GRANULADO

Uno de los requisitos que debe cumplir un mat@aaa que se pueda comprimir es
el de tener muy buena fluidez. Uno de los pararegieza medir la capacidad de
flujo de los materiales es el angulo de reposotiestaEste es el angulo de la
pendiente formada por el cono producido respecfaalo horizontal cuando se le
deja caer libremente un material desde un embudadi®. Entre menor sea el

angulo de reposo, mayor sera el flujo del matgrigiceversa. Este tipo de angulo
mide la capacidad de movimiento o flujo del politay dos tipos de angulo de

reposo estatico:

Derramado: Es el angulo medido en la pila formada cuandoo&dgse vacia
libremente sobre una superficie plana. Existenradguequipos como el Protactor
que esta dotado con un transportador que mide tSineamente el angulo del cono

a medida que se vacia el material.
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Figura 1. Esquema general del funcionamiento

equipo protector para hallar angulo de reposoiest

Drenado: Es el angulo medido en la superficie del polvo comjue se deja sob
un recipiente de fondo plano (caja de petri), $@Vo se hace pasar a través d¢

orificio en la base del recipien

12.5 cm Figura 2. Montaje sencillo para hallar angulo deos®

estatico.

Si un mismo material se examina por los dos sisi
anteriores, o mas seguro es que el angulo der@ta
mucho mayor que el drenado. Se deben man
constantes las condiciones a las cuales se redbs
pruebas ya que la velocidad de fluje afecta por el

diametro del orificio del embudo, friccion con |garedes

de éste y el tamafio de particula del mat

En términos generales, el angulo de reposo seaupira evaluar las propiedades

los lubricantes y para caracterizaflujo delos granulados (Véaseabla 1):

Tabla 1. Caracterizacion del flujo de los polvos glcdngulo de repos

Angulo de reposo ( Caracterizacion del flu
Mayor de 5l Sin flujo libre

30 -50 Poco flujo

Menor de 3( Flujo facil

Algunos autores sostienque existe una gran relacion entre la velocidafiugte de
un material con el angulo de reposo, indice de cesilglidad y variacion del pe:

de las tabletas
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13.3 DUREZA

Es la fuerza de tension que se aplica diametrabmena tableta hasfracturarla.
Una tableta requiere una cierta cantidad de dufzerza de rompimient
diametral) para soportar el chogue mecénico pomémipulacion durante ¢
fabricacién, empaque, distribucién y uso. Por estén, se debe regular la pres
y velocidad de compisién durante el proceso (Véasgufa 3). Antiguamente ¢
hacia la prueba con la mano, utilizando por ejentglprueba de los tres dec
donde se colocaba sobre las yemas de los dedas it tableta y con la yema «
pulgar se hacia predn creciente hasta romperla. Ahora se utilizan aparpar:
medir la fuerza requerida para romper la tabletlagmueba de tension diametrs

fuerza de rompimiento diametr.

Figura 3. Esquema de una tableteadora rote

El equipo Erwekaconsiste de un yunque sobre el cual se coloca dket&
verticalmente y sobre esta baja in piston en fodmaono hasta que la parta.
igual que el equipo Stro-cobh en el momento de la rotura, el equipo f
automaticamente. Su ventaja es que emiautomatico y de muy buel

reproducibilidad. Las l¢uras se dan en kg/ mm2 (Véasgura 4
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Figura 4. Equipo Erweka.
13.4 FRIABILIDAD

Se relaciona con la capacidad de las tabletasrpsistir los golpes y abrasion
gue se desmorone durante el |eso de manufactura, empaque, transporte y us
parte del paciente. Estos defectos hacen perdgared®, y aceptacion por parte
consumidor creando suciedad en las areas de retebtd y empaque ademas
problemas de uniformidad de dosis. Antimente la prueba de friabilidad se he
agitando las tabletas por pocos segundos dentum decipiente y estas no deb
mostrar los orillos gastados. También se hacisspatando las tabletas en
recipientes a varias partes del p

Existe otro ipo de ensayo poco usado de tension dindmica econaiste de deje
caer desde un metro de altura cada tableta sobrsuperficie dura y firme, aqui
porcentaje de pérdida nunca podra ser superid¥aE3ta prueba tiene en cuenti

usuario ya quel 10% de los comprimidos sufren caidas en
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Figura 5. Friabilizador Erweka TA

13.5DESINTEGRACION:

La desintegracion es el estado en que cualquigtuesle la unidad, excepto |
fragmentos de recubrimiento insoluble o capsulasaeece en la nlla del equipo
como una masa suave. La desintegracion sirve aicéaibte como guia en

preparacion de una formula optima y en las prueleasontrol de proceso pe
asegurar la uniformidad de lote a lote. Si se degia una tableta no quiere de

qgueel farmaco se vaya a disol\

El equipo de desintegracion segun la U.S.P 26 spape de 6 tubos de 3 pulgat
de largo abierto en la parte superior sostenidosupotamiz # 10 (1700uM) o
(2000uM). En cada cilindro se coloca una tableta ganastese sumerge en un
beaker de 1L con agua, fluido gastrico o fluideestinal simulado a 37- 2°C.
Durante el movimiento de vaivén (30 veces/minutordnasta debe quedar el
2.5 cm de la superficie y 2.5 cm del fondo del leeakos discos se utilizarara

evitarque las tabletas floten (Véasigura 6).

Figura 6. Desintegradt



