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1.RESUMEN

La celulosa de pifia fue obtenida mecanicamente de su tallo, se seco y
tamizd con el objetivo de que fuera homogéneo y apto para la elaboracién del
granulado y posterior compresion. Dicha fibra fue catalogada como material
vegetal apto para su uso como materia prima en la elaboracion de farmacos ya
que cumpliocon los diferentes andlisis microbiolégicos establecidos en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 34), por lo que se utiliz6 como agente

desintegrante dentro de la formulacion de comprimidosde acetaminofén.

Para comprobar la capacidady eficacia del agente desintegrante se utilizé
un rango de concentracion de 2% al 10% dentro de la formulacion de los
comprimidos,distribuyéndose de la siguiente forma: 2%, 4%, 6%, 8% y 10%segun
lo establecido en la Farmacia practica de Remington para la metodologia de
desintegracion.Se manufacturaron cinco lotesde cada concentracion, obteniendo
un total de 25 lotes. A cada uno de los lotes se les realizo inicialmente pruebas de
control de granulado y posteriormente pruebas de control fisico-mecanico de los
comprimidos con el objetivo de determinar la accion desintegrante de la celulosa

del tallo de pifia.

Se elaboro el granulado por via himeda, obteniéndoseun polvo fino de leve
coloracion amarilla, insoluble en agua. Las pruebas control analizadas fueron:
porcentaje de humedad, velocidad de flujo, densidad aparente, densidad relativa,
angulo de reposo e indice de Hausner. El cumplimientode la totalidad de pruebas

hizo posible el llevar a cabo el proceso de compresion.

Por medio de compresion se obtuvieron tabletas de forma redonda,
monoconvexas, que no presentan laminacion y poseen bordes definidos, tras un
muestreo al azarse realizaron las pruebas de control de peso, friabilidad, dureza y

desintegracion.

Entre los datos encontrados se reporta el cumplimiento de la prueba de
variacion de pesos de los comprimidos, que a pesar de mostrar una desviacion por

fuera de los limites establecidos no interfiere con la capacidad del agente



desintegrante. Ademéas cumpliécon la prueba de friabilidad, de igual forma este
parametro no determind una influencia significativa en la accién desintegradora

presentada por la celulosa del tallo de pifia.

Posteriormente se comprobdla resistencia a la fractura o dureza y su
relacién directa existente entre la capacidad de desintegracién del mismo en razén
a la concentracion del desintegrante. La produccion de los lotes se llevé a cabo
por medio de diferentes fuerzas de compresién aplicadas, que dio como resultado
comprimidos con dureza que se encuentran entre 5.65 + 0.56 KgF y 11.85 + 0.54
KgF. A cada lote se le realiz6 la prueba de desintegracién obteniéndose como
resultado que la celulosa del tallo de pifia permite la desintegracion del
comprimido en cualquiera de las cinco concentraciones del agente desintegrante
analizadas dentro formulaciéon, esto en comprimidos que posean una dureza
alrededor de 5.65 = 0.56 KgF.

En lotes en cuya formulacion se encuentre el agente desintegrante en una
proporcion de 6%, 8% y 10% la celulosa también posee capacidad
desintegrante,en comprimidos que poseen una dureza alrededor de 8.51 = 0.34
KgF. Con lo anterior se determina el uso viable de la celulosa del tallo de pifia
como agente desintegrante dentro de la formulacion de comprimidos que poseen
una dureza baja (alrededor de 5.65 + 0.56 — 8.51 £ 0.34 KgF).



2. INTRODUCCION

La pifia Ananascomusus, es una de las frutas tropicales mas codiciadas
gue existen actualmente; ademas de su sabor, atrae por su fragante aroma, su
atractivo color amarillo y sus caracteristicas nutritivas. Es un fruto tropical
originario de América del Sur cuya plantacion se ha extendido a varios lugares,
abarcando hoy en dia regiones tropicales y subtropicales célidas del mundo
(VIFINEX, 2003). Su particular cultivo hace de esta planta una fuente rica de
productos para su uso y aprovechamiento, principalmentecon la cosecha de su
fruto; sin embargo, investigaciones posteriores han centrado su estudio en las
propiedades y caracteristicas que brindan, no solo con una utilidad culinaria; sino
también, una utilidad farmacologica e incluso industrial, en la cual se incluye la

industria farmaceéutica y la industria cosmética.

En el presente estudio se desarroll6 una alternativa de la planta de la pifia,
dando énfasis a su uso industrial, en el cual, se utilizo el tallo de la pifa,
considerado un subproducto de desecho, en la produccion de lotes de tabletas

evaluando la propiedad desintegrante de la fibra de celulosa obtenida del mismo.

La fibra de celulosa representa un 75 a un 90 % de la composicion en la
composicion del tallo de la pifia (Scicolone, G. 2002), por lo que se utilizé este
recurso a través de la obtencion, extraccion, desinfeccion y procesamiento de la
fibra, para su posterior uso en la elaboracién de tabletas, en las cuales se
comprob6 su funcion como promotor y acelerador de la etapa de fragmentacion
del comprimido, aumentando el area superficialcon la finalidad de permitirla

liberacién rapida del principio activo (Cornejo, L y Cordero, M. 2007).

La fibra fue extraida mecanicamente para su uso y funcibn como materia
prima, posteriormente serd utilizada en la fabricacion de tabletas, inicialmente
como un granulado elaborado por via himeda y posteriormente por compresion

directa para la fabricacion de la tableta en si.



Esta propiedad desintegrante se evalud en lotes de tabletas con distintas
concentraciones de excipiente desintegrante en la formulacion, en los cuales, se
cumplen la totalidad de pruebas de control en los procesos de granulacion y
compresion indicadas en la Farmacia Practica de Remington y en la Farmacopea
de los estados Unidos XXXIV, estas pruebas son: &ngulo de reposo, indice de
Hausner, densidad relativa, velocidad de flujo en el proceso de granulacién por
via humeda, asi como también; peso constante, dureza, friabilidad y

desintegracion en el proceso de compresion del comprimido respetivamente.
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3. MARCO TEORICO

Aspectos generales de la pifla (Ananascomusus)

La pifia es uno de los frutos tropicales mas codiciados que existen en la
actualidad. Es una planta que se cultiva en regiones tropicales y
subtropicales,ocupa el tercer lugar en produccién mundial de los frutos
tropicales, s6lo superada por mango y platano, de acuerdo con la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO). En el afio 2008, se cosecharon en el mundo 848 mil 140 hectareas;
la produccion estimada de pifia para este afio fue de 19 millones 166 mil
560 toneladas. El principal pais productor es Brasil con una produccion de 2
millones 491 mil 974 toneladas de pifia cosechadas, seguido de Tailandia y
Filipinas con una produccion de 2 millones 278 mil 566 y 2 millones 209 mil

336 toneladas, respectivamente (Santoya, J. 2008).

Descripcion botanica de la pifia (Ananascomusus)

La planta de pifia es una monocotiledénea, herbacea y perenne; crece
aproximadamente un metro con tallo corto, el cual esta cubierto por hojas
lanceoladas (que tiene forma de punta de lanza), son envolventes y estan
en forma de espiral, se encuentran en un niumero de 70 a 80 hojas por
planta, los bordes de éstas pueden estar provistas de espinas o no, segun

sea la variedad.

El sistema radicular de la planta de pifia es muy superficial, generalmente
las raices se localizan en los primeros 15 centimetros; lainflorescencia
contiene de 100 a 200flores dispuestas en forma de espiral, fusionadas
entre si y con el tallo central, que dan origen a un fruto partenocarpico
donde la cascara esta formada por los sépalos y bracteas de la flor. Del
tallo central brotan los hijos o retofios que seran el medio propagativo de la

planta, entre ellos esta la corona, que se localiza sobre la parte superior del



3.3
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fruto; los hijos basales que se forman en la base del fruto, los hijuelos del
tallo que se desarrollan a partir de yemas axilares del tallo y los retofios que
se originan en la base del tallo y por su proximidad al suelo presentan
raices propias. Después de la recoleccion del fruto, las yemas axilares del
tallo prosiguen su desarrollo y forman una nueva planta semejante a la
primera, que da un segundo fruto o “retofio”, generalmente de tamafio
inferior al primero, al tiempo que las yemas axilares del hijo se desarrollan a
su vez para dar un tercer fruto. De esta forma pueden sucederse
numerosas “generaciones vegetativas”, pero en la practica, para la mayoria
de los cultivares no resulta rentable ir mas all4 de las dos o tres cosechas
(Santoya, J. 2008).

Fibra de celulosa

La celulosa pura esta constituida por un hidrato de carbono bien definido,
Es el producto final de la sintesis de la clorofila y sus moléculas se agregan
en cadenas lineales que son las que le confieren la estructura fibrosa. Es
de color blanco e insoluble en agua y en casi todos los disolventes
organicos se vuelve azulada en presencia de yodo y cloruro de zinc
(Scinolone, G. 2002),

Fibra de celulosa como desintegrante

Puede presentarse en distintos componentes, como los son:
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, celulosa microcristalina,
entre otras. Sin embargo, su funcion es la de promover la desintegracion
del comprimido para la liberacion del principio activo cuando se utiliza en la
elaboracién de tabletas; esta fibra no es digerida por el organismo por ello
puede cumplir con la funcion desintegradora en concentraciones que se

encuentran en un rango de 6-12% (Sharapin, N. 200).
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3.7

Comprimidos

Preparados solidos que contienen una dosis Unica de uno 0 mas principios
activos y que se obtienen por compresion de voliumenes uniformes de
particulas. Preparacion de consistencia sélida, obtenido por aglomeracién
bajo presion, de una o varias sustancias medicamentosas adicionadas 0 no
de excipientes. Son de forma variable, siendo la mas frecuente la cilindrica
y chata (Helman,J. 1982).

Desintegrante

Un desintegrante es una sustancia, o0 una mezcla de ellas, agregada a un
comprimido para facilitar su ruptura o desintegracion después de su
administracion. Los componentes activos deben liberarse de la matriz del
comprimido, tan eficientemente como sea posible, para permitir su rapida
disolucion. Los materiales que cumplen la funcion de desintegrante han sido
clasificados quimicamente como almidones, arcillas, celulosas, alginas,
gomas y polimeros con enlaces cruzados. La celulosa tiene una gran
afinidad por el agua y se hincha cuando se hidrata, lo que facilita asi la
ruptura de la matriz del comprimido, formulaciones utilizan comunmente la

celulosa microcristalina (Gennaro, A. 2003).

El proceso de desintegracion de un comprimido se produce en dos pasos,
en primer lugar: el liguido humedece el sdélido y penetra en los poros del
comprimido para después fragmentar el comprimido en trozos mas

pequeios.

Granulacion

Es el proceso de incremento del tamafio de particula. En este proceso,
particulas pequefias se unen para formar una mas grande en el que las
particulas originales pueden identificarse. El proceso puede ser seco o

hamedo. En este ultimo, se utiliza un liquido para aglomeraciéon seguido de
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un proceso de secado. La granulacion es uno de los procesos mas
importantes en la industria farmacéutica debido a que en la actualidad gran
parte de los medicamentos comercializados son comprimidos. El objetivo de
la granulacion es: mejoramiento de las propiedades del flujo del granulado,
prevencion de la segregacion de los ingredientes mezclados vy

mejoramiento de las caracteristicas de los comprimidos (Serrano, E. 2013).

Granulacion por via himeda

Es el método méas usado y general para preparar tabletas. Su popularidad
se debe a que es probable que la granulacién cumpla con todos los
requerimientos fisicos para la compresion de tabletas que cumplan con los
parametros necesarios. Sus desventajas principales son la cantidad de
pasos individuales, asi como el tiempo y el trabajo necesario para realizar el
procedimiento, en particular en gran escala (Serrano, E. 2013). Los pasos

del método humedo son:

. pesaje
. mezclado

. granulacion

1
2
3
4. tamizado de la masa humeda
5. secado

6. tamizado en seco

7. lubricacion y mezclado

8

. compresion



4. ANTECEDENTES

Se puede mencionar la importancia de publicaciones desarrolladas acerca

del uso de productos de origen natural como excipientes en formulaciones, en este

caso se debe hacer énfasis en su uso como agente desintegrante en

formulaciones farmacéuticas, entre las cuales se encuentra:

En el afio 2012, en el articulo publicado por José Espafia, el cual desarrolld
‘La evaluacion de la utilizacion de la Avena como desintegrante en la
formulacion de tabletas de Acetaminofén”, en el cual concluye que: segun
las pruebas realizadas a los ocho lotes fabricados con almidén de avena

como desintegrante el 100% cumple con las pruebas de desintegracion.

En el afio 2010, la tesis de grado de licenciatura de Quimica Farmaceéutica
de llma Mabel Rosada, en la cual evalud “el tartrato acido de potasio
(crémor tartaro) como una nueva opcion de lubricante en el proceso de
granulacién y compresion”, en la que concluye que el tartrato acido de
potasio redujo la friccion interna o cohesion entre las particulas,

presentando propiedad deslizante.

Entre los hallazgos mas sobresalientes acerca del uso de la pifia se

encuentran estudios en los que destacan su cultivo, sus usos medicinales, asi

como también; la obtencién y caracterizacion de la Bromelina, metabolito

secundario, por su capacidad desproteizante, entre los cuales se puede mencionar

En el afilo 2011, el trabajo de investigacion de seminario de grado de
licenciatura de Ing. Bioquimico de Dario Francisco Rubayo Mufioz, el cual
desarroll6 “La extraccion, concentracion y cuantificacion de la actividad
enzimatica de la bromelina a partir de la pina”, con el cual concluyo la
posible extraccién de bromelina en diferentes estadios de maduracién de la

planta.
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En el afio 2005, la tesis de grado de licenciatura de Ing. Agrénomo de
Pedro Julio Sac Sajquim, el cual desarroll6 “Experiencias en el cultivo de
pifia (Ananascomosus (L) Merr.) con el hibrido MD2 en finca de la Plata,
Coatepeque, Quetzaltenango, el cual concluye sobre la alta rentabilidad de
la produccion del cultivo de pifia, que sin embargo presenta mermas en la
cosecha han sido altas y llevo a pérdidas de fruta hasta niveles del 15%n

entre las cuales se encuentra el tallo de la pifia.
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5. JUSTIFICACION

La pifia ha encontrado un auge en las estadisticas de exportacion en
Guatemala, las regiones de su siembra se encuentran en constante crecimiento y
sus posibilidades de implementar mejoras en la obtencion del fruto son una
realidad en el pais; sin embargo, el estudio de esta planta se ha centrado
principalmente en las caracteristicas de su fruto y la obtencion del mismo, como
ejemplo: las propiedades diuréticas, cosméticas y culinarias, que este posee; asi
como también la forma de cosecha, la obtencién de las plantas hijas, entre otras

caracteristicas que forjan las bases para continuar con la siembra de la misma.

Con el estudio, se pretende encontrar un uso adicional de la pifia, cuyo
enfoque en este caso deja por un lado el fruto, sus propiedades y particularidades,
se centro principalmente en el uso de la planta en si, especificamente el tallo de la
misma, proporcionando un uso en la industria farmacéutica, el cual consistio en
obtener materia prima para la fabricacion de tabletas, por medio de la obtencion,

extraccion y desinfeccion de fibra celuldsica del tallo de la pifia.

El tallo considerado como un subproducto de desecho de la planta de la
pifia, posee un alto contenido de fibra de celulosa, especialmente tallos de plantas
jovenes. Reconociendo el uso de celulosa como desintegrante, por varios
autores, se pretende comprobar la funcionalidad de celulosa extraida de la pifia
como fragmentador en comprimidos, al aplicar esta en la produccion de lotes de
tabletas, elaborados por granulacion himeda y realizando el control en proceso
pertinente para asegurar su capacidad como agente desintegrante natural en

comprimidos.

La caracteristica desintegrante debera estar presente a diferentes
concentraciones para inferir que al cumplir con la totalidad de pruebas de control
en proceso, la fibra de celulosa del tallo de la pifia, posea la propiedad de ser
agente desintegrante en la produccién de lotes de tabletas, evaluando también; el
costo beneficio de utilizar un agente desintegrante natural en lotes de produccién

de tabletas.
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Al igual que un agente desintegrante comercial, se esperard que cumpla en
potencia y eficacia, esta caracteristica sera aceptada al cumplir con la totalidad de
pruebas de control en proceso de manufactura indicadas en la Farmacia de
Remington, en los distintos lotes de tabletas.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivos General

Evaluar si la fibra de celulosa extraida del tallo de pifia (Ananascomusus), posee
actividad desintegrante como excipiente en tabletas.

6.2 Objetivos especificos

6.2.1 Identificar la fibra de celulosa, por medio de las caracteristicas
organolépticas de la fibra de celulosa extraida del tallo de pifia,

para su posterior uso como excipiente en tabletas.

6.2.2 Evaluar la inocuidad de la fibra de celulosa extraida del tallo pifia

mediante pruebas microbioldgicas.

6.2.3 Comprobar la propiedad desintegrante de la fibra de celulosa extraida
del tallo de la pifia, en el cumplimiento de pruebas en control del

proceso establecidas en la farmacia de Remington.

6.2.4 Determinar la capacidad y eficacia de la fibra natural utilizada a
distintas concentraciones dentro de la formulacién, por medio del

cumplimiento de las pruebas control en proceso de manufactura.
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7. HIPOTESIS

Las tabletas elaboradas utilizando fibra de pifia como desintegrante cumplen con
los tiempos de desintegracion segun Farmacia Practica de Remington.
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Muestray Universo
8.1.1Universo

Lote de produccién de quinientas tabletas, en cuya fabricacion se
utiliza la fibra de celulosa de pifia (Ananascomusus), como agente

desintegrante.

8.1.2Muestra

Cincuenta tabletas formuladas y obtenidas por granulacion hiumeda del lote
piloto de produccion de tabletas, en cuya fabricacion se utiliza la fibra de
celulosa de pifia como agente desintegrante evaluando en el proceso las

pruebas control de granulado y las pruebas control de compresion.

En los lotes producidos se tomaron 10 tabletas al azar para realizar las
pruebas de control fisico-mecénico: peso constate, dureza, friabilidad y

desintegracion.

8.2 Materiales
8.2.1 Materia Prima

8.2.1.1 Tallos de pifia obtenidos en El Jocotillo, Santa Rosa.

8.2.2Excipientes
8.2.2.1 Fibra de Celulosa de pifia

8.2.2.2 Fosfato tribasico de calcio, utilizado como relleno



8.2.3

8.24

8.2.2.3

8.2.24

8.2.2.5

8.2.2.6

8.2.2.7

Estearato de magnesio, utilizado como lubricante
Almidon de maiz, utilizado como lubricante

PVP, utilizado como aglutinante

Alcohol al 95%

Agua Destilada

Principio Activo

8.23.1

Acetaminofén

Materiales y Cristaleria

8.24.1

8.2.4.2

8.24.3

8.24.4

8.2.45

8.2.4.6

8.2.4.7

8.2.4.8

8.2.4.9

Tamiz #10

Tamiz # 12

Mortero con pistilo grande
Espatula

Beakers (100 mL, 250mL, 600 mL)
Soporte universal

Probeta volumétrica 250 ml

Papel Kraft

Papel encerado

16
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8.2.5 Equipo
8.25.1 Balanza analitica
8.2.5.2 Balanza semi-analitica
8.25.3 Balanza de humedad OHAUS
8.254 Horno de Secado KOTTERMANN
8.255 Tableteadora BEAR, SH UTLZ Co.
8.2.5.6 Motor universal ERWEKA
8.2.5.7 Durometro ERWEKA BAU
8.25.8 Friabilizador ERWEKA TA 3R
8.2.5.9 Desintegrante con canastilla-gradilla, vaso de

precipitados de1000 mL.
Métodos

Se realizaron lotes de 25 granulados por via humeda los cuales se
prepararon utilizando fibra de celulosa de pifia (Ananas comusus) como
agente desintegrante en distintos porcentajes de concentracion, de 2, 4, 6,
8, 10 % dentro de la formulacion, a los cuales se realizaron las pruebas
control de granulado, posteriormente se elaboraron lotes de 500
comprimidos a cuyas muestras se realizaron las pruebas control de

compresion de acuerdo a lo establecido en la Practica de Remington.
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8.3.1 Pruebas de Granulacion

8.3.1.1 Evaluacion de la fluidez

Se evalla si el granulado obtenido fluye o no
adecuadamente, se realizara por medio de tres pruebas:

La velocidad de flujo de un material estd determinada por
distintos factores, algunos relacionados con el tipo de
particula y otros con el proceso. La velocidad de flujo de
un material se propone evaluar haciendo pasar de a travées
de un orificio el mismo, se mide en general; como la
masa que fluye a través del orificio de salida de un
recipiente (probeta, embudo, tolvas) en un tiempo
determinado. Posteriormente calculan la velocidad de
flujo segun el diametro del orificio, el tamafio de las
particulas y su densidad, la determinacion de la velocidad de
flup a través de un orificio solo es util si se trata de
materiales que fluyen con facilidad.La velocidad de flujo se
puede medir con incrementos discretos o0 continuos
(Gennaro, A. 2003).

Para determinar la velocidad de flujo se debe tomar el tiempo
(con un cronémetro) que tarda en caer todo el granulado a
una placa de vidrio. Formula:

Vf = masa (g)/ tiempo (segq)

8.3.1.2 Angulo de Reposo

Esta propiedad esta relacionada con la friccion entre las

particulas o con la resistencia al movimiento que ofrecen las
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particulas entre si.El angulo de reposo se define como el
angulo tridimensional constante (con respecto a la base
horizontal) que adopta un monticulo de material en forma de
cono (Gennaro, A. 2003).

Se conocen varios métodos de ensayo para determinar el
angulo de reposo. Entre ellos, los métodos mas comunes
para determinar el angulo de reposo estatico se pueden
clasificar segun las dos variables experimentales que se

mencionan a continuacion:

a. La altura del “embudo” a través del cual se hace
pasar el polvo puede regularse con relacion a la base, o
incluso se puede variar su altura a medida que se forma

el cono.

b. La base sobre la cual se forma el cono puede tener
un diametro fijo o se puede dejar que el diametro del

cono de polvo varie a medida que éste se forma.

Formacion del angulo de reposo es una base fija con un
borde que contenga una capa de polvo en la base. La base
no debe estar sometida a ninguna vibracion. Regular la altura
del embudo para tomar cuidadosamente un cono de polvo

simétrico.

Se debe medir la altura del cono y calcular el angulo de
reposo, a, con la siguiente ecuacion:
tg (a) = altura
0.5 base
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Clasificacion del granulado segun el angulo de reposo

Anqgulo de reposo Caracterizacién del flujo
o Mayor de 50 Sin flujo libre

o 30-50 Poco flujo

o Menor de 30 Flujo facil

8.3.1.3 indice de compresibilidad e indice de Hausner

El procedimiento consiste en medir el volumen aparente sin
asentar, Vo, y el volumen final asentado, Vf, del polvo del
polvo que se obtiene luego de golpear suavemente el material
hasta que no se observa mas cambios en el volumen. Usar
una probeta volumétrica para la realizacion de la prueba.
Utilizar el promedio de tres determinaciones. Los indices de
compresibilidad y de Hausner se calculan de la siguiente

manera.

indice de compresibilidad = 100 x

Relacion de Hausner = Vo /Vf
INTERPRETACION DEL INDICE DE HAUSNER

INDICE DE FLUIDEZ
HAUSNER

1.09-1.10 Excelente

1.10-1.14 Muy Buena

1.14-1.19 Buena

1.19-1.25 Regular

>1.25 Pobre

(Gennaro, A. 2003).
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8.3.1.4 Porcentaje de humedad

Se determinara dependiendo del equipo para comprimir y las
propiedades tanto del principio activo como del relleno que se

va a utilizar (Lieberman y Lackman 1980).

La humedad dependiendo del material, debe encontrarse en
un parametro de 0.5% hasta 4.5%, lo cual se considerara
tomando en cuenta las caracteristicas del producto (Lieberman
y Lackman 1980).

8.3.1.5 Compresion del granulado

Se fabricaran tabletas con un peso de 325 gramos, por
medio de compresion directa utilizando una tableteadora
excéntrica mono-punzonica. Se establecera si durante este
proceso se detectan problemas relacionados con la

granulacion.

8.3.2 Pruebas de Tableteado durante compresiéon

8.3.2.1 Peso Constante

La USP establece tolerancias para los pesos promedio de los
comprimidos compactados no recubiertos, que son aplicables
cuando contienen 50 mg o mas de la droga o cuando esta
constituye el 50% o mas, por peso, de la forma farmacéutica.
Se pesan 20 comprimidos individualmente y se calcula el
peso promedio. La variacion del peso promedio respecto del
resultado de no mas de 2 comprimidos no debe diferir mas

que el porcentaje que figura en el cuadro descrito a
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continuacion; ningan comprimido debe diferir del doble de

ese porcentaje( Gennaro, A. 2003)

Peso Promedio Diferencia de porcentaje
e 500 mg +/-5 %

8.3.2.2 Dureza
La resistencia de la tableta a la picadura, abrasion o rotura
en condiciones de almacenamiento, transporte Yy
manipulacion antes de su uso, depende de su dureza.
Durante el tableteado se hacen determinaciones de la dureza
para ajustar la presion en la maquina tableteadora. Si la
tableta es demasiado dura, puede ser que no satisfaga la
especificacion para la disolucion, y por otro lado, si es
demasiado blanda, no soportara la manipulacion del
procesado ulterior, como las operaciones de cobertura o de

envasado y transporte (Gennaro, Alfaro. 1987).

Se coloca una la tableta en el durometro, se enciende el
aparato para que apliqgue la fuerza y luego se registra la
lectura obtenida. El resultado no debe ser menor de 4
Kg/fuerza (Garcia, 1. 2006).

8.3.2.3 Friabilidad
Se hace girar el tambor 100 veces y luego se retiran las
tabletas.Se le debe medir la cantidad de polvo a 10 tabletas
cuidadosamente, pesar con exactitud la muestra y colocarla
en el tambor. Se quita el polvo suelto de las tabletas como se
hizo anteriormente y se pesan con exactitud. Si se
encuentran tabletas claramente agrietadas, laminadas,

segmentadas o rotas después del procedimiento anterior, la
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muestra no ha pasado la prueba. Para la mayoria de los
productos se considera aceptable una pérdida media maxima
de peso de las tres muestras de no mas de 1.0 %.
(Farmacopea de los Estados Unidos, 2007)

8.3.2.4 Desintegracion

Se coloca una unidad de dosificacion en cada uno de los seis
tubos de la canastilla y un disco si lo requiere. Se hace
funcionar el aparato, utilizando agua desmineralizada y se
mantiene a una temperatura de 37° +/- 2°. Al finalizar 30
minutos, se levanta la canastilla del liquido y se observa si
todas las tabletas se han desintegrado completamente.
Si 1 6 2 tabletas no se desintegran completamente, repetir la
prueba con 12 tabletas adicionales. El requisito se
cumple si se desintegran no menos de 16 tabletas del total
de 18 tabletas analizadas. (Farmacopea de los Estados
Unidos, 2007, Gennaro, A. 2003)

8.4 Disefo Estadistico

[ Se obtendra la celulosa de tallo de pifia obtenido en El
Jocotillo, Santa Rosa. Posteriormente se realizara un proceso
de extraccion mecanica para su uso Yy funcién, en la
incorporacion como excipiente en la formulacion de tabletas de

acetaminofén.

[ Se realizara un estudio de ensayo y error, en donde se
determinara la formula de fabricacion adecuada, por medio de

estadistica descriptiva.
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Se realizardn Lotes de produccion de 5 concentraciones
diferentes que se encuentran entre un rango de 2 -10% de
concentracion de agente desintegrante (2%, 4%, 6%, 8% y
10% de concentracion), con cinco repeticiones por cada lote
de produccion. Para que pueda aceptarse el lote de
produccion debe de cumplirse la totalidad de pruebas control
en proceso de tableteado, es decir; peso constante, dureza,

friabilidad y desintegracion

Segun la Farmacia de Remington, cada ensayo determina los
limites de tolerancia y a partir de los mismos se clasificara

como: cumple, o no cumple.

Prueba de Hipdtesis
» Para la variable cuantitativa desintegracion, de fibra de
celulosa de pifia a 5 concentraciones diferentes se

aplicara la prueba estadistica de variable binomial.

» Parametro de analisis para cada una de las pruebas
descritas:
Ho: P 20.50
Hi: P <0.50
a=0.05

» Para rechazar Ho, se requieren de los 5 lotes cumplan
con lo establecido, para que una tableta se considere
aceptable todos los ensayos deberan tener el mismo
resultado.

» Para la desintegracion el analisis se realiz6 por medio
del analisis de varianza o ANOVA.
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9. RESULTADOS

Tabla No. 9.1

Anélisis microbiolégico material vegetal celulosa de tallo de pifia

o : Resultado
Andlisis Parametro
Cumple /No cumple
Recuento aerdbico en placa <10°UFC/g Cumple
Recuento de mohos y <10*UFC /g Cumple
levaduras

Escheriquiacoli Ausencia Cumple
Salmonella typhi Ausencia Cumple
Stahylococcusaureus Ausencia Cumple
Pseudomonasaeruginosa Ausencia Cumple

Fuente: Datos experimentales
Descripcidon: Analisis microbiolégico materia vegetal polvo de celulosa segun
metodologia de materia prima establecida en USP 34, analisis realizado por
LAFYM.

*Ver Anexo No. 14. 1



26

Tabla No. 9.2

Pruebas de control de calidaden lotes de granulado de acetaminofén
utilizando celulosa del tallo de pifia como agente desintegrante dentro de un
rango de 2% - 10% dentro de la formulacién

Agente Pruebas de granulado
Desinte- Velocidad | Densidad | Densida indice de

grante Hausner

2% 1.32+0.4 71.42 307 250 36.05 1.22+0.02

Cumple
4% 1.56+ 0.29 62.50 364 314 34.00 1.16£0.04 Cumple
6% 1.81+0.23 45.45 341 292 34.75 1.1740.03 Cumple
8% 1.42 +£0.17 45.45 287 240 36.07 1.20+0.05 Cumple
10% 1.56 £0.22 41.67 283 236 38.45 1.20+0.03 Cumple

Fuente: Datos experimentales

Descripcién: Pruebas de control de calidad de granulado de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizd celulosa de pifia como agente desintegrante dentro del
rango de 2% - 10% dentro de la formulacion, al realizar la totalidad de pruebas y
se encuentren entre los pardmetros establecidos el lote cumplira.

*Porcentaje de humedad: < 2%

*Angulo de Reposo: Mayor de 50 (Sin flujo libre), 30 — 50 (Poco flujo), menor de
30 (Flujo facil).

*indice de Hausner: > 1

* Ampliar Anexo No. 14.2
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Pruebas de peso constante, friabilidad y dureza de comprimidos en lotes de tabletas de acetaminofén utilizando

celulosa del tallo de pifia como agente desintegrante dentro de un rango de 2% - 10% dentro de la formulacién

Peso Constante Friabilidad
Agente Peso promedio Cumple / No
Desintegrante en mg Cumple / No Cumple/ cumple
(475 mg - cumple No cumple
525mg)
0 0
2% 510.07 £ 22.31 No Cumple 0.73% +0.23 Cumple Cumple
0 [
4% 493.87 + 25.46 Cumple 1.12% +0.43 No Cumple Cumple
0
6% 498.77 +15.47 No Cumple  0.80% +0.18 Cumple Cumple
0 0
8% 492.11 +13.25 No Cumple  0.94% =+ 0.06 Cumple Cumple
10% 506.69 +11.74 Cumple 0.91% +£0.36 Cumple Cumple

Fuente: Datos experimentales

Descripcién: Pruebas de control de calidad en tabletas de acetaminofén en cuya formulacién se utilizé celulosa de pifia
como agente desintegrante dentro del rango de 2% - 10% dentro de la formulacion, al realizar la totalidad de pruebas y se
encuentren entre los parametros establecidos el lote cumplira.

*Ampliar Anexo No. 14.3

*Peso constante: 500 + 5 % *Friabilidad: < 1%.
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Tabla No. 9.4

Prueba de desintegracién comprimidos en lotes de tabletas de acetaminofén
utilizando celulosa del tallo de pifia como agente desintegrante dentro de un
rango de 2% - 10% dentro de la formulacién

Desintegracion

Agente Tipos de Tiempo en

Desintegrante dureza Cumple /No minutos ( 5-30 Cumple /No

(KgF) cumple minutos) cumple

5.65 +0.68 Cumple 30 Cumple
2% 8.54 +0.29 Cumple No Cumple
11.96 + 0.30 Cumple No Cumple

5.68 = 0.57 Cumple 30 Cumple
4% 8.47 + 0.43 Cumple No Cumple
11.79+£0.33 Cumple No Cumple

5.69 =+ 0.44 Cumple 23 Cumple

6% 8.34 + 0.28 Cumple 30 Cumple
11.72+0.76 Cumple No Cumple

5.40 = 0.48 Cumple 15 Cumple

8% 8.55 + 0.34 Cumple 30 Cumple
11.62 £ 0.83 Cumple No Cumple

5.82 + 0.63 Cumple 10 Cumple

10% 8.64 + 0.25 Cumple 30 Cumple
12.15+0.46 Cumple No Cumple

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Prueba de control de calidad en tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizd celulosa de pifia como agente desintegrante dentro del
rango de 2% - 10% dentro de la formulacion, al realizar la totalidad de pruebas y
se encuentren entre los parametros establecidos el lote cumplira. *Dureza: = 4
KgF *Desintegracion: desintegracion completa en treinta minutos, se realizé a
diferentes durezas establecidas en KgF.

*Ampliar Anexo No. 14.3
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Andlisis de Varianza en Lotes de comprimidos de acetaminofén con concentracion de agente desintegrante

de 2% - 10%

Analisis de varianza de un factor en lotes que poseen 2% - 10% de agente desintegrante

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Columna 1l 5 150 30 0
Columna 2 5 146 29.2 1.2
Columna 3 5 104 20.8 4.7
Columna 4 5 59 11.8 4.2
Columna 5 5 47 9.4 0.8
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico para

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F

Entre grupos 1822.96 4 455.74 209.055046 5.2061E-16 2.8660814
Dentro de los grupos 43.6 20 2.18
Total 1866.56 24
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Andlisis de Varianza en Lotes de comprimidos de acetaminofén con concentracion de agente desintegrante

de 6% - 10%

Analisis de varianza de un factor en lotes que poseen 6% - 10% de agente desintegrante

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Columna 1l 5 148 29.6 0.8
Columna 2 5 144 28.8 3.2
Columna 3 5 140 28 4
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico para

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F

Entre grupos 6.4 2 3.2 1.2 0.33489798 3.88529383
Dentro de los grupos 32 12 2.66666667
Total 38.4 14
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10. DISCUSION

Para comprobar la capacidad desintegrante de la celulosa del tallo de pifia,
se trabajo la produccién de lotes de comprimidos de acetaminofén que poseen
una concentracién de agente del 2% - 10% y comprobar asi su eficacia.

Al obtenerse el material vegetal se realizaron pruebas de control
microbiologico segun lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP 34), los resultados obtenidos se reportan en la tabla 9.1 donde se especifica
gue el recuento de microorganismos aerdbicos en placa es menor de 105
unidades formadoras de colonia, el recuento de mohos y levaduras es menor a
104 unidades formadoras de colonia y posee una ausencia total de
microorganismos entéricos por lo que cumple con lo establecido para ser utilizado

como excipiente en la produccion de comprimidos.

En la tabla 9.2 se reportan las pruebas de control de calidad realizadas para
cada uno de los lotes de granulado producidos, las mismas cumplen con los
parametros establecidos como aceptados ya que, poseen una velocidad de flujo
regular, un angulo de reposo que se mueve entre 34.00 o — 38.45 0y el indice de
Hausner que se encuentra entre 1.16 +0.04 - 1.22 +0.02, con lo anterior se
concluye que los 25 granulados que poseen una concentracion de 2% - 10% de
celulosa del tallo de pifia como agente desintegrante dentro de su formulacion

cumplen con las caracteristicas requeridas para su compresion.

Por medio de compresion se obtuvieron comprimidos de forma redonda,
monoconvexa, que presentan una superficie no laminada y bordes definidos. Se
determind el peso constante y el porcentaje de friabilidad, tal como se observa en
la tabla No. 9.3 de los resultados, en lotes de produccion que contienen agente
desintegrante al 2% se obtuvieron datos promedio de pesos de 510.07 + 22.31 mg
y friabilidad media de 0.73% + 0.23, en lotes que poseen 4% de concentracion de

agente desintegrante dentro de la formulacién se reportan pesos promedio de
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493.87 £ 25.46 mg y de friabilidad media de 1.12% + 0.43, en lotes que poseen
6% de concentracion de agente desintegrante el peso promedio obtenido es de
498.77 = 15.47 mg y la friabilidad media es 0.80% =+ 0.18, En lotes que poseen
8% de agente desintegrante dentro de su formulacién se obtuvo como resultado el
peso promedio de 492.11 + 13.25 mg y una friabilidad de 0.94% + 0.06 y en lotes
gue poseen 10% de agente desintegrante dentro de su formulacidén se obtuvo un
peso promedio de 506.69 + 11.74 mg y una friabilidad de 0.91% = 0.36; con lo
anterior se concluye que cada uno de los lotes cumplen con los parametros de
peso constante y friabilidad establecidos por bibliografia y que las dos pruebas
control analizadas no interfieren con la capacidad desintegrante de la celulosa del
tallo de pifa.

Las pruebas de control de calidad restantes son las que determinaran la
capacidad desintegrante del agente. Cada uno de los lotes producidos con
celulosa se elaboré entre los rangos de fuerza de compresion = 5.65 + 0.56 KgF,
> 8.51 £ 0.34 KgF y 211.85 + 0.54 KgF. De los cinco lotes de comprimidos que
poseen el agente desintegrante en un 2% los comprimidos se desintegraron en 30
minutos a una dureza alrededor de 5.65 =+ 0.68KgF, las otras dos durezas no
cumplieron con los parametros establecidos en la Farmacia Préactica de

Remington.

Mismo fendmeno ocurre en los lotes que poseen 4% de concentracion de
agente desintegrante dentro de su formulacion, de las 3 durezas establecidas
Unicamente aquellas que se encuentran alrededor de 5.68 =+ 0.57 KgF se
desintegran en el tiempo limite, las otras durezas no cumplen con lo establecido
en la Farmacia Practica de Remington. Los lotes de comprimidos que poseen una
concentracion de 6% de agente desintegrante cumplen con la desintegracién de
comprimidos que poseen una dureza alrededor de 5.69 + 0.44 KgF en menor
tiempo (Ver tabla de resultados 9.4) con ello se logra establecer que el aumento
en la concentracion del agente aumenta la desintegraciéon del comprimido

disminuyendo el tiempo de desintegraciéon del mismo; de igual forma se presenta
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esta caracteristica en lotes que poseen 8% y 10% de concentracion de agente

desintegrante dentro de su formulacion.

A partir del 6% al 10% de concentracion de agente desintegrante dentro de
la formulacién los comprimidos que se encuentran dentro del rango de dureza de
8.34 + 0.28 KgF - 8.64 + 0.25 KgF cumplen con el tiempo de desintegracién de
30 minutos establecidos en la Farmacia Practica de Remington; sin embargo,
ninguno de los comprimidos producidos cumplen con lo establecido al aumentar la

dureza y estas se encuentre en un rango de 11.62 + 0.83 KgF - 12.15 + 0.46 KgF.

Debe de considerarse que la mayor parte de los comprimidos producidos
comercialmente se encuentran en un rango de dureza ligeramente mayor a 8.51 +
0.34 KgF. Con lo anterior puede concluirse que en base a los resultados
reportados en la fase experimental la celulosa del tallo de pifia presente en una
concentracion de 2% - 10% dentro de la formulacion cumple con la desintegracion
de comprimidos cuya dureza se encuentra alrededor de 5.65 = 0.56 KgF,
determinando que al poseer una concentracion del agente de 6% - 10%, se
obtiene una desintegracion en 30 minutos de comprimidos que posean una dureza
alrededor de 8.51 £+ 0.34 KgF, a una dureza de 11.85 + 0.54 KgF nunca se cumple

la desintegracion de los comprimidos.

Considerando que la totalidad de lotes cumplen con la totalidad de pruebas

de control de calidad realizadas,la prueba estadistica es aceptada.

Se realizé un analisis de varianza (ANOVA) a cada uno de los datos de
tiempo de desintegraciéon cuando se tiene una dureza en el comprimidos de
alrededor de 5.65 + 0.56 KgF, con lo que se obtuvo un valore estadistico F alto
gue indican que entre los lotes si existe una diferencia estadistica significativacon
respecto a la concentracién de agente desintegrante utilizado,concluyendo que a
mayor concentraciéon de agente desintegrante dentro de la formulacién, mayor
sera la eficacia de la celulosa del tallo de pifia como agente desintegrante y menor

sera el tiempo de desintegracién (Ver Tabla de resultados 9.5).
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Al realizarse el andlisis de varianza (ANOVA) en lotes de comprimidos con una
dureza alrededor de 8.51 + 0.34 KgF en las diferentes concentraciones analizadas
se obtuvo un valor estadistico F bajo del valor criticocon lo que se concluye que no
existe una variabilidad significativa en los lotes ensayados (6%-10%) y que la
desintegracion del comprimido no se encuentra influenciada por la concentracion

del agente desintegrante dentro de la formulacion (Ver tabla de resultados 9.6).
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11. CONCLUSIONES

. La fibra de celulosa obtenida es un polvo de coloracién amarilla que
cumple con todas las caracteristicas microbiolégicas para ser

utilizada como excipiente en la fabricacion de comprimidos.

. Al poseer una concentracion del agente de 6% - 10%, se obtiene una
desintegracion en 30 minutos de comprimidos que posean una

dureza alrededor de 7KgF.

. Las variaciones de fuerza de compresion permitieron comprobar la
eficacia de la celulosa de tallo de pifia como agente desintegranteen

comprimidos con dureza de 4 KgF- 7KgF.

. Se establece que el aumento en la concentraciéon del agente
aumenta la desintegracion del comprimido disminuye el tiempo de

desintegracion.

. La celulosa del tallo de pifia presente en una concentracion de 2% -
10% dentro de la formulacion cumple con la desintegracion de

comprimidos cuya dureza se encuentra alrededor de 4KgF.
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12. RECOMENDACIONES

1. Utilizar la celulosa del tallo de pifia como agente desintegrante dentro de la
formulacion de lotes de comprimidos que posean diferente principio activo
y asi determinar si existe un cambio en la eficacia de su capacidad

desintegrante o reafirmar la encontrada.

2. Comprobar la capacidad desintegrante de la celulosa del tallo de pifia
dentro de la formulacion de los comprimidos utilizando el mismo principio
activo, sin embargo, cambiar el uso de diferentes excipientes dentro de la
formulacion y corroborar o determinar una eficacia como agente
desintegrante. Como ejemplo variar el uso de dos o mas agentes de

relleno, utilizar otro tipo de lubricante para corregir el flujo del granulado.

3. Utilizar valores mayores de 10% de concentracion de agente desintegrante
dentro de la formulacion del comprimido, comprobando si a cantidades
mayores se cumple con la prueba de desintegracion en comprimidos que

posean una dureza mayor a 7KgF.

4. Realizar un estudio comparativo entre la celulosa del tallo de pifia como
agente desintegrante y un agente desintegrante de uso comun dentro de la
industria farmacéutica, en formas farmacéuticas que permitan el uso de la
misma dentro de su formulacién para determinar el costo beneficio del uso
de un agente desintegrante natural y el uso de un agente desintegrante

sintético.
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14. ANEXOS

14.1 Andlisis Microbioldgico Celulosa del tallo de pifia

Universidad de San Carlos de

Guatemala
1,
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos
¥y Microbiolégicos LAFYM
Informe de Resultados de Analisis Microbiolégico
No. de ingreso: 1308 No. muestra 1 (una)
Dirigido a: Alejandra Marroquin Ingreso: 27/08/14
Inicio de andlisis: 27/08/14
Nombre del producto: CELULOSA Reporte final: 03/09/14
Presentacion: Polvo
No. Lote: Sin namero de lote
European Pharmacopoeia 7.0 (C)
Anilisis Resultado Dimensional Limites .
T lados
Recuento Aer6bico en <10 UFC/g UFC/g ﬁlO5 UFC/g
Placa
Recuento de Mohos y 4
Levaduras 10 UFC/g UFC/g <10* UFC/g
Escherichia coli Ausencia Sin dimensionales Ausencia
Salmonella typhi Ausencia Sin dimensionales Ausencia
Staphylococcus aureus Ausencia Sin dimensionales Ausencia
Pseudomonas aeruginosa Ausencia Sin dimensionales . Ausencia
* Metodologia USP 34/Supl Dietérico

*Prohibida la parcial o total reproduccion por el clientc u otra persona, sin la debida autorizacién escrita por parte del laboratorio

LAFYM
*Estos informe p anica y exclusi ala muestra descrita, tal y como fue recibida en el laboratorio.

CONCLUSIONES:
La muestra recibida y analizada en el laboratorio, satisface los limites recomendados.

1. Nomenclatura utilizada:

UFC/g Unidades Formadoras de Colonia por gramo

-, 74 &
Q.?(oég))alverlh, QB
nalista

Mﬂmf,xo.{asgg,rm
QUIMICA BIOGLOGA.
COL. 2323

LAFYM
PROGRMISENC. &5
Y ;

N7 Ay
<4, { EHALH.S’/
3° Calle 6-47 zona 1

Teléfono: 22531319 Fax: 22205013
lafymusac@intelnett.com
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Anexo No. 14. 2 Pruebas de control realizadas a los totes de granulado de

acetaminofén

Tabla No. 14.2.1 : Pruebas de granulado utilizando celulosa de pifia como agente
desintegrante al 2%

Pruebas de granulado
Numero de lote % de Fluidez | Densidad | Densidad Angulo de indice de
humedad Aparente | Relativa Reposo Hausner
No. 1 1.35 ° 305 255 | 34.07 | FO0 1.19
segundos flujo
No. 2 1.85 > 300 245 | 36.33 | HOCO 1.22
segundos flujo
No. 3 0.85 ! 310 255 | 36.33 | O 1.25
segundos flujo
No. 4 1.00 8 310 245 | 39.47 | P00 1.22
segundos flujo
No. 5 1.57 9 310 250 | 34.07 | FO° 1.24
segundos flujo
Media | DESVIACION | 4 35 1 04| J | | 307 | — | 250 | — | 36.05 | — |1.22|0.023
Estandar Seg

Fuente: Datos experimentales

Descripciéon: Pruebas de control de calidad de granulado utilizando celulosa de
pifia al 2% dentro de la composicion de tabletas de acetaminofén de 500 mg,
realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Porcentaje de humedad: < 2%

*Angulo de Reposo: Mayor de 50 (Sin flujo libre), 30 — 50 (Poco flujo), menor de
30 (Flujo facil).

*indice de Hausner: > 1
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Tabla No.14.2. 2: Pruebas de granulado utilizando celulosa de pifia como agente
desintegrante al 4%

Pruebas de granulado

NUmero de lote % de Fluidez | Densidad | Densidad Angulo de indice de
humedad Aparente | Relativa Reposo Hausner
10 Poco
No. 1 1.64 segundos 410 360 30.46 flujo 1.13
No. 2 1.10 ! 340 200 | 3290 | PO | 117
segundos flujo
No. 3 1.61 9 410 360 | 3407 | 0% | 113
segundos flujo
No. 4 1.91 9 365 320 | 3521 | R0 | 114
segundos flujo
No. 5 1.57 6 205 240 | 37.40 | PO 122
segundos flujo
Media | D8SVIacion | 4 g6 1 929 | 8 | | 364 | — |314| — |3400| — |1.16]0.04
Estandar seg

realizado en cinco
desintegrante.
*Porcentaje de humedad: < 2%
*Angulo de Reposo: Mayor de 50 (Sin flujo libre), 30 — 50 (Poco flujo), menor de
30 (Flujo facil).

*indice de Hausner: > 1

lotes de produccion al

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de granulado utilizando celulosa de
pifia al 4% dentro de la composicion de tabletas de acetaminofén de 500 mg,
mismo porcentaje de agente
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Tabla No. 14.2.3: Pruebas de granulado utilizando celulosa de pifia como agente
desintegrante al 6%

Pruebas de granulado
Numero de lote % de Fluidez | Densidad | Densidad Angulo de indice de
humedad Aparente | Relativa Reposo Hausner
12 Poco
No. 1 1.96 segundos 390 345 35.21 flujo 1.13
No. 2 1.43 13 415 355 | 34.07 | OO 1.17
segundos flujo
9 Poco
No. 3 1.96 segundos 340 295 34.07 flujo 1.15
No. 4 1.96 10 300 245 | 36.33 | HOCO 1.22
segundos flujo
No. 5 1.73 10 260 220 34,07 | Poco 1.17
segundos flujo
Media | DESVIACION | 4 g1 1023 | 108 | -~ | 341 | — | 292 | — | 3475 | — | 1.168 | 0.03
Estandar

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de granulado utilizando celulosa de
pifia al 6% dentro de la composicion de tabletas de acetaminofén de 500 mg,
realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Porcentaje de humedad: < 2%

*Angulo de Reposo: Mayor de 50 (Sin flujo libre), 30 — 50 (Poco flujo), menor de
30 (Flujo facil). *indice de Hausner: > 1
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Tabla No. 14.2.4: Pruebas de granulado utilizando celulosa de pifia como agente

desintegrante al 8%

Pruebas de granulado

Numero de lote % de Fluidez | D€nsidad | Densidad Angulo de | Indice de
humedad Aparente | Relativa Reposo Hausner
10 Poco
No. 1 1.28 segundos 350 295 35.21 flujo 1.18
No. 2 1.42 10 275 245 | 3407 |P0%| 112
segundos flujo
No. 3 1.22 10 275 225 | 3521 | PO 12
segundos flujo
No. 4 1.60 12 260 215 | 38.45| PO | 121
segundos flujo
No. 5 1.56 10 275 220 | 37.40| 70| 125
segundos flujo
Media | DESVIACION | 4 451 0.17 | 10.4 | — | 287 | — | 240 | — | 36.07| — | 1.20]|0.05
Estandar

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de granulado utilizando celulosa de
pifia al 8% dentro de la composicion de tabletas de acetaminofén de 500 mg,

realizado en cinco

desintegrante.

*Porcentaje de humedad: < 2%

lotes de produccion al

mismo porcentaje de agente

*Angulo de Reposo: Mayor de 50 (Sin flujo libre), 30 — 50 (Poco flujo), menor de
30 (Flujo facil).
*indice de Hausner: >
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Tabla No. 14.2. 5: Pruebas de granulado utilizando celulosa de pifia como agente
desintegrante al 10%

Pruebas de granulado

NUmero de lote % de Fluidez | D€nsidad | Densidad Angulode | Indice de
humedad Aparente | Relativa Reposo Hausner
No. 1 1.66 11 290 245 | 3845|709 118
segundos flujo
10 Poco
No. 2 1.29 segundos 315 270 38.45 flujo 1.17
No. 3 1.86 11 285 240 | 3845|709 | 119
segundos flujo
No. 4 1.56 12 255 205 | 3845 | P00 104
segundos flujo
No. 5 1.44 13 270 220 | 3845|709 123
segundos flujo
Media | DESVIACION | 4 561 022 | 114 | — | 283 | — | 236 | — | 3845 | — |1.20]0.03
Estandar

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de granulado utilizando celulosa de
pifia al 10% dentro de la formulacion de tabletas de acetaminofén de 500 mg,

realizado en cinco

desintegrante.

*Porcentaje de humedad: < 2%

lotes de produccion al

mismo porcentaje de agente

*Angulo de Reposo: Mayor de 50 (Sin flujo libre), 30 — 50 (Poco flujo), menor de
30 (Flujo facil).
*indice de Hausner: >
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Anexo No. 14.3Pruebas control realizadas a lotes de comprimidos de

acetaminofén

Tabla No. 14.3.1: Pruebas control de Peso Constante y Friabilidad en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 2%

Peso Constante Friabilidad
Ndmero de Lote Peso en mg Cumple / No . Cumple / No
(475 mg - cumple Porcentaje cumple

525mg)
523.3 Cumple
457.0 Cumple
519.7 Cumple
525.0 Cumple
521.8 Cumple

Lote No. 1 c178 Cumple 1.09 % No Cumple
520.6 Cumple
521.8 Cumple
520.3 Cumple
521.1 Cumple
546.9 No cumple
546.8 No cumple
536.0 No cumple
533.3 No cumple
537.8 No cumple

Lote No. 2 532 9 No cumple 0.54% Cumple
537.4 No cumple
540.3 No cumple
536.4 No cumple
532.0 No cumple
518.2 Cumple
517.5 Cumple
519.7 Cumple
520.5 Cumple
509.1 Cumple

Lote No. 3 152 Cumple 0.63% Cumple
506.7 Cumple
516.2 Cumple
514.5 Cumple
507.4 Cumple
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475.7 Cumple
481.7 Cumple
493.3 Cumple
479.2 Cumple
Lote No. 4 4755 Cumple 0.80% Cumple
481.5 Cumple
475.0 Cumple
464.2 No Cumple
475.8 Cumple
472.0 Cumple
514.5 Cumple
495.7 Cumple
504.4 Cumple
510.3 Cumple
Lote No. 5 204.8 Cumple 0.58% Cumple
512.5 Cumple
516.4 Cumple
496.5 Cumple
495.1 Cumple
506.2 Cumple

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizo celulosa de pifia al 2 % dentro de la formulacion de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente

desintegrante.

*Peso constante: 500 + 0.5

*Friabilidad: < 1%
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Tabla No. 14.3.2: Pruebas control de Peso Constante y Friabilidad en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 4%

Peso Constante Friabilidad
Peso en
Numero de Lote mg Cumple / No Porcentaje Cumple / No
(475 mg - cumple cumple
525mg)
494.3 Cumple
480.1 Cumple
489.5 Cumple
485.4 Cumple
493.0 Cumple
Lote No. 1 2963 Cumple 0.7% Cumple
487.6 Cumple
485.8 Cumple
500.0 Cumple
487.0 Cumple
454.0 No cumple
450.5 No cumple
442.2 No cumple
472.9 No cumple
457.2 No cumple
Lote No. 2 4518 No cumple 1.84% No Cumple
443.5 No cumple
444.7 No cumple
475.8 cumple
437.8 No cumple
522.0 Cumple
516.9 Cumple
509.3 Cumple
520.4 Cumple
522.2 Cumple
Lote No. 3 5120 Cumple 1.15% No Cumple
523.6 Cumple
512.1 Cumple
513.1 Cumple
511.5 Cumple
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505.6 Cumple
475.2 Cumple
522.5 Cumple
525.9 No Cumple
523.8 Cumple
Lote No. 4 555 0 Cumple 0.90% Cumple
507.2 Cumple
531.4 No Cumple
524.9 Cumple
519.1 Cumple
497.5 Cumple
505.3 Cumple
483.6 Cumple
494.2 Cumple
491.2 Cumple
Lote No. 5 297 8 Cumple 1.03% No Cumple
494.8 Cumple
480.3 Cumple
497.3 Cumple
498.2 Cumple

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizo celulosa de pifia al 4 % dentro de la formulacion de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Peso constante: 500 + 0.5

*Friabilidad: < 1%
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Tabla No. 14.3.3: Pruebas control de Peso Constante y Friabilidad en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 6 %

Peso Constante Friabilidad
) Peso en
Numero de Lote mg Cumple / No Porcentaje Cumple / No
(475 mg — cumple cumple
525mg)
501.8 Cumple
511.4 Cumple
511.0 Cumple
504.3 Cumple
496.2 Cumple
Lote No. 1 103 Cumple 0.6% Cumple
508.7 Cumple
498.1 Cumple
510.5 Cumple
511.0 Cumple
497.3 Cumple
494.1 Cumple
485.5 Cumple
493.1 Cumple
480.8 Cumple
Lote No. 2 2925 Cumple 1.06% No cumple
496.6 Cumple
493.3 Cumple
483.7 Cumple
482.4 Cumple
513.0 Cumple
479.3 Cumple
488.3 Cumple
496.7 Cumple
486.5 Cumple
Lote No. 3 2904 Cumple 0.67% Cumple /
515.6 Cumple
487.5 Cumple
487.5 Cumple
492.36 Cumple
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513.2 Cumple
518.2 Cumple
524.8 Cumple
525.5 Cumple
521.3 Cumple
Lote No. 4 592 Cumple 0.76% Cumple
521.1 Cumple
525.6 Cumple
521.5 Cumple
522.8 Cumple
490.5 Cumple
480.0 Cumple
481.4 Cumple
480.2 Cumple
486.0 Cumple
Lote No. 5 4843 Cumple 0.89% Cumple
477.0 Cumple
485.4 Cumple
480.0 Cumple
477.8 Cumple

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizo celulosa de pifia al 6 % dentro de la formulacion de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Peso constante: 500 + 0.5

*Friabilidad: < 1%
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Tabla No. 14.3.4: Pruebas control de Peso Constante y Friabilidad en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 8 %

Peso Constante Friabilidad
) Peso en Cumple / No
Numero de Lote mg Cumple / No Porcentaje cumple
(475 mg — cumple
525mg)
475.7 Cumple
477.8 Cumple
473.4 No Cumple
481.3 Cumple
484.0 Cumple
Lote No. 1 4796 Cumple 0.94% Cumple
475.8 Cumple
482.6 Cumple
485.6 Cumple
479.9 Cumple
483.9 Cumple
501.8 Cumple
489.4 Cumple
496.7 Cumple
495.8 Cumple
Lote No. 2 S10.8 Cumple 0.98% Cumple
493.5 Cumple
495.1 Cumple
501.6 Cumple
500.9 Cumple
483.9 Cumple
490.6 Cumple
489.0 Cumple
484.9 Cumple
486.9 Cumple
Lote No. 3 1946 Cumple 0.84% Cumple
4935 Cumple
491.2 Cumple
492.3 Cumple
475.6 Cumple
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516.0 Cumple
513.1 Cumple
509.6 Cumple
510.3 Cumple
509.3 Cumple
Lote No. 4 550.7 Cumple 0.95% Cumple
459.2 Cumple
511.7 Cumple
509.1 Cumple
514.1 Cumple
490.0 Cumple
487.4 Cumple
482.4 Cumple
490.4 Cumple
483.4 Cumple
Lote No. 5 4835 Cumple 0.97% Cumple
480.7 Cumple
508.5 Cumple
485.3 Cumple
492.9 Cumple

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizo celulosa de pifia al 8 % dentro de la formulacion de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Peso constante: 500 + 0.5

*Friabilidad: < 1%
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Tabla No. 14.3.5: Pruebas control de Peso Constante y Friabilidad en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 10 %

Peso Constante Friabilidad
) Peso en
Numero de Lote mg Cumple / No Porcentaje Cumple / No
(475 mg - cumple cumple

525mg)
494.5 Cumple
491.6 Cumple
503.4 Cumple
501.2 Cumple
486.9 Cumple

Lote No. 1 2927 Cumple 0.84% Cumple
491.3 Cumple
496.9 Cumple
497.2 Cumple
491.9 Cumple
518.5 Cumple
517.6 Cumple
514.1 Cumple
520.7 Cumple
503.3 Cumple o

Lote No. 2 507.4 Cumple 1.54% No cumple
508.3 Cumple
505.9 Cumple
516.4 Cumple
506.3 Cumple
522.1 Cumple
515.5 Cumple
520.6 Cumple
512.2 Cumple
522.2 Cumple Cumple

Lote No. 3 517 2 Cumple 0.69%
519.9 Cumple
521.7 Cumple
490.6 Cumple
516.8 Cumple




499.0 Cumple
493.8 Cumple
508.3 Cumple
509.4 Cumple
494.1 Cumple
Lote No. 4 5175 Cumple 0.69% Cumple
502.5 Cumple
497.9 Cumple
512.2 Cumple
492.9 Cumple
510.2 Cumple
497.5 Cumple
509.4 Cumple
521.1 Cumple
474.2 Cumple
Lote No. 5 10,7 Cumple 0.80% Cumple
498.3 Cumple
520.0 Cumple
523.2 Cumple
517.3 Cumple

Fuente: Datos experimentales
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Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizé celulosa de pifia al 10 % dentro de la formulacién de
tabletas de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de

agente desintegrante.
*Peso constante: 500 = 0.5
*Friabilidad: < 1%



Tabla No. 14.3.6: Pruebas control

Dureza
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y Desintegracion en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 2%

Dureza Desintegracion
Numero de 24.07 Cumple Cumple 210.19 Tipos | Tiempo Cumple
Lote KgF (240 | /No | 2713 / No KeF Cumple / |~ de en /No
Newton) | cumple KgF (270 cumple (=100 Nocumple | durez | minuto cumple
Newton) a(N) S
Newton)

4.48 Cumple | 8.56 Cumple | 10.15 Cumple 575 4

5.51 Cumple | 8.15 Cumple | 10.80 Cumple (5.81_ 30 Cumple

5.30 Cumple | 7.34 Cumple | 12.23 Cumple

5.09 Cumple | 7.54 Cumple | 10.60 Cumple 8.56 + No
Lote No. 1 5.91 Cumple | 9.78 Cumple | 11.21 Cumple 0.95 --- cumple

6.52 Cumple | 8.36 Cumple | 12.03 Cumple

6.32 Cumple | 9.99 Cumple | 13.66 Cumple

6.52 Cumple | 9.38 Cumple | 13.66 Cumple 11.49 No

6.93 Cumple | 8.97 Cumple | 9.99 Cumple +1.35 o cumple

4.89 Cumple | 7.54 Cumple | 10.60 Cumple

5.30 Cumple | 7.34 Cumple | 13.25 Cumple 507+

6.52 Cumple | 7.95 Cumple | 11.62 Cumple (')'90' 30 Cumple

5.30 Cumple | 8.15 Cumple | 11.21 Cumple

4.89 Cumple | 7.54 Cumple | 13.25 Cumple 8.13 + No
Lote No. 2 6.52 Cumple | 7.54 Cumple | 10.15 Cumple 6.81_ --- cumple

5.30 Cumple | 7.54 Cumple | 12.03 Cumple

4.07 Cumple | 9.58 Cumple | 13.25 Cumple

4.28 Cumple | 9.17 Cumple | 12.64 Cumple 12.25 No

4.07 Cumple | 7.54 Cumple | 12.03 Cumple +1.04 o cumple

4.48 Cumple | 8.97 Cumple | 13.05 Cumple

5.30 Cumple | 8.56 Cumple | 12.23 Cumple 4.85 +

6.52 Cumple | 7.95 Cumple | 9.99 No Cumple 6.89_ 30 Cumple

4.07 Cumple | 8.56 Cumple | 11.42 Cumple

6.11 Cumple | 8.56 Cumple | 12.64 Cumple 8.38 + No
Lote No. 3 4.07 Cumple | 7.74 Cumple | 13.46 Cumple 0.53 --- cumple

4.69 Cumple | 7.74 Cumple | 12.44 Cumple

4.28 Cumple | 8.15 Cumple | 12.23 Cumple

4.07 Cumple | 8.97 Cumple | 12.44 Cumple 11.86 No

4.28 Cumple | 8.15 Cumple | 11.62 Cumple +1.09 o cumple

5.09 Cumple | 9.38 Cumple | 10.15 Cumple
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6.73 Cumple | 9.99 Cumple | 13.66 Cumple 6.48 +

6.11 Cumple | 7.13 Cumple | 11.21 Cumple 6.66_ 30 | Cumple

6.93 Cumple | 9.99 Cumple | 11.62 Cumple

6.93 Cumple | 8.76 Cumple | 13.25 Cumple 8.83 + No
Lote No. 4 6.73 Cumple | 7.74 Cumple | 10.80 Cumple 0.99 cumple

6.73 Cumple | 7.74 Cumple | 11.62 Cumple

6.93 Cumple | 9.38 Cumple | 12.03 Cumple

4.89 Cumple | 9.58 Cumple | 13.25 Cumple | 12.11 No

5.92 | Cumple | 8.97 | Cumple | 12.23 | Cumple | +0.97 | | cumple

6.93 Cumple | 8.97 Cumple | 11.42 Cumple

4.48 Cumple | 9.17 Cumple | 12.03 Cumple 4.85 +

6.93 Cumple | 8.76 Cumple | 13.05 Cumple 6.89_ 30 | Cumple

6.93 Cumple | 8.56 Cumple | 12.23 Cumple

6.73 Cumple | 7.95 Cumple | 10.60 Cumple 8.38 + No
Lote No. 5 5.91 Cumple | 8.76 Cumple | 11.42 Cumple 0.53 | cumple

6.73 Cumple | 8.76 Cumple | 11.82 Cumple

5.09 Cumple | 9.17 Cumple | 11.42 Cumple

5.30 Cumple | 7.95 Cumple | 13.05 Cumple | 11.86 No

6.52 Cumple | 9.99 Cumple | 12.64 Cumple | +1.09| | cumple

6.32 Cumple | 8.76 Cumple | 12.64 Cumple

Fuente: Datos experimentales
Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizo celulosa de pifia al 2 % dentro de la formulacion de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente
desintegrante.
*Dureza: = 4 KgF
*Desintegracion: desintegracion completa en treinta minutos.




Tabla No. 14.3.7: Pruebas control

Dureza
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y Desintegracion en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 4%

Dureza Desintegracion
Numero de 24.07 | Cumple Cumple | 210.19 Tipos | Tiempo Cumple
lote | KgF(=40 | /No | 271 | /No kgp | Cumple/ | de en /No
Newton) | cumple KgF (270 cumple (=100 Nocumple | durez | minuto cumple
Newton) a(N) S
Newton)

4.07 Cumple | 8.76 Cumple | 9.99 No Cumple 497 +

5.51 Cumple | 7.74 Cumple | 11.82 Cumple (5.85_ 30 Cumple

4.28 Cumple | 9.78 Cumple | 10.50 Cumple

4.28 Cumple | 8.97 Cumple | 12.23 Cumple 8.97 + No
Lote No. 1 4.89 Cumple | 7.13 Cumple | 13.46 Cumple 0.93 --- cumple

5.09 Cumple | 7.13 Cumple | 10.60 Cumple

5.30 Cumple | 8.56 Cumple | 11.01 Cumple

5.09 Cumple | 8.56 Cumple | 11.62 Cumple 11.81 No

4.28 Cumple | 8.97 Cumple | 13.05 Cumple +1.33 o cumple

6.93 Cumple | 7.13 Cumple | 13.86 Cumple

6.73 Cumple | 8.56 Cumple | 11.82 Cumple 581+

4.69 Cumple | 8.56 Cumple | 12.44 Cumple 6.88_ 28 Cumple

6.52 Cumple | 7.74 Cumple | 12.84 Cumple

6.32 Cumple | 8.97 Cumple | 12.44 Cumple 8.19 + No
Lote No. 2 6.11 Cumple | 7.13 Cumple | 12.44 Cumple 0.75 --- cumple

5.51 Cumple | 8.76 Cumple | 10.40 Cumple

6.73 Cumple | 6.93 Cumple | 11.21 Cumple

5.91 Cumple | 7.74 Cumple | 11.01 Cumple 11.51 No

4.07 Cumple | 8.97 Cumple | 10.50 Cumple +1.02 o cumple

5.51 Cumple | 8.56 Cumple | 9.99 No Cumple

6.11 Cumple | 8.97 Cumple | 11.01 Cumple 599+

6.11 Cumple | 9.17 Cumple | 12.23 Cumple 6.98_ 30 Cumple

4.07 Cumple | 9.78 Cumple | 10.15 Cumple

4.89 Cumple | 9.99 Cumple | 13.86 Cumple 8.91 + No
Lote No. 3 4.07 Cumple | 7.13 Cumple | 10.15 Cumple 0.97 --- cumple

4.07 Cumple | 9.78 Cumple | 12.03 Cumple

5.71 Cumple | 9.58 Cumple | 11.21 Cumple

4.69 Cumple | 8.56 Cumple | 12.84 Cumple 11.42 No

5.71 Cumple | 8.56 Cumple | 10.15 Cumple +1.28 o cumple

6.73 Cumple | 7.54 Cumple | 10.60 Cumple
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5.30 | Cumple | 856 | Cumple | 11.01 Cumple
6.16 + Cumpl
5.91 | Cumple | 7.14 Cumple | 13.25 Cumple 0.59 30 o
6.52 | Cumple | 9.99 Cumple | 12.03 Cumple
6.11 | Cumple | 8.97 Cumple | 10.60 Cumple 8.03 + No
Lote No. 4 6.93 | Cumple | 7.14 Cumple | 11.62 Cumple 1.04 - | cumpl
6.73 | Cumple | 897 | Cumple | 12.84 Cumple e
6.32 | Cumple | 7.13 Cumple | 13.05 Cumple
530 | Cumple | 7.74 | Cumple | 11.42 | Cumple | 12.03 No
673 | Cumple | 693 | Cumple | 13.05 | Cumple | +0.96 | — | ™!
5.71 | Cumple | 7.74 | Cumple | 11.42 Cumple €
6.93 | Cumple | 9.78 | Cumple | 13.05 Cumple 6.26 + Cumpl
6.93 | Cumple | 8.76 | Cumple | 12.84 Cumple 0.83 28 o
6.93 | Cumple | 8.76 | Cumple | 12.23 Cumple
6.93 | Cumple | 7.95 Cumple | 13.05 Cumple 8.95 + No
Lote No. 5 6.52 | Cumple | 7.54 | Cumple | 9.99 No Cumple (').79_ --- | cumpl
6.32 | Cumple | 897 | Cumple | 13.05 Cumple e
6.73 | Cumple | 9.58 | Cumple | 13.25 Cumple
5.09 | Cumple | 9.78 | Cumple | 12.74 Cumple 12.18 No
489 | Cumple | 8.56 | Cumple | 1015 | Cumple | £1.23 | | S™P
5.30 | Cumple | 9.78 | Cumple | 11.42 Cumple €

Fuente: Datos experimentales

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizo celulosa de pifia al 4 % dentro de la formulacion de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccion al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Dureza: = 4 KgF

*Desintegracion: desintegracion completa en treinta minutos.
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Tabla No. 14.3.8: Pruebas control Dureza y Desintegracion en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 6%

Dureza Desintegracion
NGmero de 24.07 >7.13 Cumple 210.19 cumple / Tipos | Tiempo Cumple
Lote KgF (240 | Cumple/ KgF /No KgF No de en /No
Newton | Nocumple | (270 (=100 durez | minuto
) Newto cumple Newton cumple a (N) . cumple
n) )
6.73 Cumple 8.97 Cumple | 10.60 Cumple 544+
6.52 Cumple 9.58 Cumple | 12.03 Cumple i.09_ 20 Cumple
6.73 Cumple 8.36 Cumple | 10.15 Cumple
5.51 Cumple 9.58 Cumple | 10.15 Cumple 8.44 + No
Lote No. 1 5.71 Cumple 8.76 Cumple | 10.40 Cumple 0.79 30 cumple
6.11 Cumple 7.13 Cumple | 11.01 Cumple
4.07 Cumple 8.36 Cumple | 10.80 Cumple
4.28 Cumple 7.95 Cumple | 10.60 Cumple 10.65 No
4.07 Cumple 7.95 Cumple | 10.60 Cumple | £0.57 o cumple
4.69 Cumple 7.74 Cumple | 10.15 Cumple
4.07 Cumple 8.36 Cumple | 14.27 Cumple 568 +
6.52 Cumple 8.36 Cumple | 13.66 Cumple i.18_ 20 Cumple
5.51 Cumple 8.36 Cumple | 12.84 Cumple
6.73 Cumple 7.54 Cumple | 12.84 Cumple 811+ No
Lote No. 2 6.93 Cumple 8.15 Cumple | 12.03 Cumple 6.67_ 30 cumple
4.07 Cumple 7.54 Cumple | 12.03 Cumple
5.91 Cumple 7.54 Cumple | 13.05 Cumple
6.52 Cumple 7.13 Cumple | 12.03 Cumple 12.44 No
6.42 Cumple 9.17 Cumple | 11.01 Cumple | £1.13 o cumple
4.07 Cumple 8.97 Cumple | 10.60 Cumple
4.28 Cumple 7.54 Cumple | 13.25 Cumple 512+
5.30 Cumple 9.78 Cumple | 12.03 Cumple i.08_ 23 Cumple
5.91 Cumple 8.36 Cumple | 11.62 Cumple
6.73 Cumple 8.15 Cumple | 11.62 Cumple 8.03 + No
Lote No. 3 6.11 Cumple 7.13 Cumple | 10.15 Cumple 0.83 30 cumple
4.28 Cumple 7.95 Cumple | 12.03 Cumple
6.32 Cumple 8.97 Cumple | 11.21 Cumple
3.87 No Cumple | 7.74 Cumple | 11.21 Cumple 11.43 No
4.07 Cumple 7.54 Cumple | 11.01 Cumple | £0.92 o cumple
4.28 Cumple 7.13 Cumple | 10.15 Cumple
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5.91

Cumple

8.97

Cumple

11.21

Cumple

593+

6.73 | Cumple | 8.97 | Cumple | 11.01 Cumple 1.06 18 | Cumple
6.73 | Cumple | 7.13 | Cumple | 11.82 Cumple '
6.93 | Cumple | 836 | Cumple | 11.01 Cumple 8.4 + No
6.52 | Cumple | 7.13 | Cumple | 11.62 Cumple 28

Lote No. 4 0.93 cumple
4.28 | Cumple | 7.74 | Cumple | 10.80 Cumple
5.30 | Cumple | 7.95 | Cumple | 13.05 Cumple
6.93 | Cumple | 9.99 | Cumple | 12.44 Cumple 11.60 | No
4.07 | Cumple | 8.76 | Cumple | 11.82 Cumple +0.71 cumple
591 | Cumple | 9.17 | Cumple | 11.21 Cumple
6.52 | Cumple | 9.99 | Cumple | 12.64 Cumple 6.26 +
6.73 | Cumple | 9.58 | Cumple | 12.03 Cumple 0 65_ 23 | Cumple
6.93 | Cumple | 8.36 | Cumple | 14.68 Cumple '

Lote No. 5 6.93 | Cumple | 856 | Cumple | 10.60 Cumple 8.7 + No
591 | Cumple | 7.54 | Cumple | 13.05 Cumple 0.92 30 cumple
6.11 | Cumple | 9.78 | Cumple | 13.66 Cumple ' P
6.73 | Cumple | 856 | Cumple | 11.62 Cumple 1246 | No
6.11 | Cumple | 7.13 | Cumple | 11.62 Cumple +1.26 cumple

Fuente: Datos experimentales
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5.71

Cumple

8.97

Cumple

11.21

Cumple

4.89

Cumple

8.76

Cumple

13.46

Cumple

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizé celulosa de pifia al 6 % dentro de la formulacién de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccién al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Dureza: = 4 KgF
*Desintegracion: desintegraciébn completa en treinta minutos.

Tabla No. 14.3.9: Pruebas control Dureza y Desintegracion en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 8%

Dureza Desintegracion
Ndmero de 24.07 27.13 Cumple 210.19 Cumple / Tipos | Tiempo Cumple
Lote KgF (=40 | Cumple/ KgF /No KgF No de en /No
Newton | No cumple (270 (2100 durez | minuto
) Newto cumple Newton cumple a (N) . cumple
n) )
4.07 Cumple 7.13 Cumple | 11.01 Cumple 597+
4.07 Cumple 9.99 Cumple | 11.01 Cumple i.13_ 10 Cumple
5.51 Cumple 9.78 Cumple | 10.60 Cumple
6.73 Cumple 8.56 Cumple | 10.15 Cumple 8.76 + No
Lote No.1 | 6.11 Cumple 9.17 Cumple | 12.23 Cumple i'31_ 30 cumple
6.93 Cumple 7.14 Cumple | 10.15 Cumple
6.93 Cumple 9.99 Cumple | 12.03 Cumple 10.81 No
5.71 Cumple 7.13 Cumple | 10.60 Cumple +0.79 --- cumple
6.73 Cumple 9.99 Cumple | 10.15 Cumple
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6.93 Cumple 7.13 Cumple | 11.01 Cumple

4:67 | [Curataple] 7}1%.13 Cumplempl&0{190/19Cumpleunple, 4

6.73 | |Cumalnple 9,78.17 Culnplampl¢323 1 01Curhpleumplg 3} o 015 | | GHMPIE Cumple

.33 | [Curoplaple] 8/97.54 Cumplempl5/29223Curpleunpple l

893 | |Curpplaple] 9}18.78 Cumplempld4]07121Cumpleumple ..

£-66/18 .82 4 No No

Lote Ng. 4 |-2:83 | [CWoBEMp|e978.58 Cu mplempl3.860/goCurmpleumplg o) [ 30| | 28,014 ¢umple

4.98 | |Curpplaple] 8]56.54 Cumplempld2]640)60Cumpleumple

4.89 | |Curpplaple] 7}18.99 Cumplempl3i8G0l60Cumpleumple

4.89 | |Curoplaple] 8]56.99 Cumplempl21i821)01Cumpleump2-9010.99 No No

6.93 | |Cumainple] 856.56 Cumplemplé3.033]05Cumpleumptel- 34t 0.92 || cUmple ¢umple

6.93 | [Cumalnple] 8/98.97 Cuimplempl21/0%0/15Cumpleunpple

407 | [Curopiaple] 7}13.13 Cumplempl&0{190/19Cumpleunple, . b4t

5.52 Curoglaple| 8]56.58 Cumplempl&0]190/60Cumpleumple L~ f:gZ Qonple Cumple
Lote No. 5 3.87 | No Camnpisie] 8/98.97 Cumplempl@3]251/01Cumpleuniple” | 7|

.93 | [Curoptaple] 7}18.17 Cumplemplé1}62223Cumpleunple ., w804 No
oteNo.3 |8:93 | [Curoginple[ 7/59.78 Culnplempl&L820/19 Curhpleunplg ol 6.5;‘30 26oia (:u:ople

.03 | |Curoplaplel 8]18.56 Cumplempl20/191/01Cumpleuniple

5.51 Cumple 7.13 Cumple | 11.82 Cumple

4.48 Cumple 8.15 Cumple | 13.05 Cumple 11.97 No

5.71 Cumple 8.56 Cumple | 14.07 Cumple | £1.57 o cumple

3.87 No Cumple | 8.97 Cumple | 12.64 Cumple

Fuente: Datos experimentales
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6.11 Cumple 7.54 | Cumple | 11.82 Cumple
7.73 Cumple 7.54 | Cumple | 11.21 Cumple 11.34
6.93 Cumple 7.54 | Cumple | 14.07 Cumple +1.35
4.07 Cumple 9.99 | Cumple | 10.19 Cumple

No
cumple

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizé celulosa de pifia al 8 % dentro de la formulacién de tabletas
de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccién al mismo porcentaje de agente
desintegrante.

*Dureza: = 4 KgF
*Desintegracion: desintegraciéon completa en treinta minutos.

Tabla No. 14.3.10: Pruebas control Dureza y Desintegracion en tabletas de
acetaminofén utilizando celulosa de pifia como agente desintegrante al 10 %

Dureza Desintegracion
>4.07 i i
> >
Numero de KgF 27.13 Cumple / 210.19 Cumple / Tipos | Tiempo Cumple
Cumple / KgF KgF de en
Lote (=40 No No . /No
No cumple (270 (2100 durez | minuto
Newto cumple cumple cumple
) Newto Newton a(N) s
n) )
5.91 Cumple 8.15 Cumple 13.05 Cumple c 95+
6.32 Cumple 6.93 Cumple 13.25 Cumple i06_ 8 Cumple
6.52 Cumple 7.74 Cumple | 13.66 Cumple '
Lote No.1 | 6.73 Cumple 8.97 Cumple 11.42 Cumple 8.26 No
4.07 Cumple 8.56 Cumple 13.05 Cumple 690_ 26 cumble
4.07 Cumple 8.76 Cumple | 10.60 Cumple ' P
6.12 Cumple 7.64 Cumple 12.24 Cumple 12.30 - No
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6.93 Cumple 9.78 Cumple 12.44 Cumple | £0.97 cumple

%38 | Curiplegle9.7p 8|9zumpleCinidl@2 | [11@mple dumple

658 | Curipheple9.7p 7/18umpleClinigles | [11Gmple dunipfe” | 10 | Cumple

&5 | Curiphegle8.57 9]78umpleCinples | [12@mple dumple || .

&£08 | Curipreple7.14 9]58umpleCimgle7 | [13Gemple dumple . T’G" A0 || cumple
Lote No. 4 |-882 | [curtipteple.9b 8 56umpleClim@le4 | [10@imple Cur?]isfq,l £ M‘i,

%53 | Curiphegle8.9f 8/56umpleCiimBlos | [13@smple dumple [|__ | [T \
Lote No. 2 | 888 | [Cureiplaple7.14 7 5gumpleClim@les | [11@mple dumple °(')f;’8" 26 cumc:)le

&03 | CurGplaple8.9V 9 78um|pIeC|Im1[3I66 11@2mple Curhpled No

409 | CurSprep|e9.9p 8/56umpleclimplé? | [11Qimple dumpleo ||~ | tumple

551 | Curiphegle8.5) 8/56umpleCimple2 | [11@mple dumple || 12.07 No

698 | (Curipheple9.99 7/76umpleCimBlos | [11Qimple Cumple [[£1.08 | cumple
ote o5 &73 | [Curfipeples.56 8]9TumpleClinples | [13@emple Cur?l',}r_?4ce21 9 | Cumple

693 | [cuipheples.78 7{1dumpleCimpl@4 | [11@Pmple CGumple || _

®22 | [Curipteple8.7b 7|768umpleCumpl@7 | |12@ample  QuBipe: JZ?}:Q" N80 Cumple

6.73 Cumple | 7.75 Cumple | 11.22 Cumple =

6.73 Cumple 7.75 Cumple 10.20 Cumple 8.5 + No
Lote No. 3 4.08 Cumple 8.97 Cumple 13.87 Cumple i.14_ 30 cumple

4.89 Cumple 9.18 Cumple 10.81 Cumple

3.87 No Cumple | 9.79 Cumple 11.01 Cumple

5.71 Cumple 9.79 Cumple 10.20 Cumple 11.40 No

5.10 Cumple 9.99 Cumple 11.83 Cumple | £1.06 o cumple

6.12 Cumple 7.14 Cumple 11.62 Cumple

Fuente: Datos experimentales
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6.52 | Cumple | 8.76 | Cumple | 12.03 Cumple 0.90 cumple
6.93 | Cumple | 7.95 | Cumple | 15.09 Cumple

6.93 | Cumple | 7.54 | Cumple | 10.61 Cumple
5.71 | Cumple | 8.97 | Cumple | 10.61 Cumple 12.46 No

6.93 | Cumple | 7.54 | Cumple | 11.62 Cumple +1.41 cumple
6.12 | Cumple | 9.78 | Cumple | 12.64 Cumple

Descripcion: Pruebas de control de calidad de tabletas de acetaminofén en cuya
formulacion se utilizé celulosa de pifia al 10 % dentro de la formulacién de
tabletas de 500 mg, realizado en cinco lotes de produccién al mismo porcentaje de
agente desintegrante.

*Dureza: = 4 KgF

*Desintegracion: desintegraciéon completa en treinta minutos.

Anexo No. 14.4Generalidades pruebas en control en proceso Granulacién

A. Forma y aspecto: depende del método empleado, manual, semimanual o
automatizado (Gennaro, A, 2003).

B. Densidad Aparente: prueba que se realiza con el objetivo de evaluar la densidad
del granulado, ya que; i un granulado tiene una densidad aparente muy baja, es
muy probable que presente una alta porosidad, lo cual no es deseable, pues si el
granulado tiene baja densidad se presenta el fenbmeno de laminacion excesiva,
ademas de una variacion de peso muy grande, mas si se trata aln de elaborar
comprimidos de dimensiones reducidas.

La forma para determinarla consiste en colocar una muestra de volumen conocido
del granulado en una probeta graduada, sin acomodarlo; se determina la masa del
granulado y con estos datos se puede calcular la densidad (Aguilar, L, 2001).
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C. Densidad Consolidada: Esta se determina con la probeta y el granulado utilizados
para determinar la densidad aparente(Gennaro, A, 2003)..

Pero ahora se va a acomodar el granulado en la probeta por medio de la
aplicacion de una fuerza. Se eleva la probeta hasta una altura de 10 cm y se deja
caer de forma vertical de tal forma que la base golpee sobre una superficie lisa y
firme; este proceso se repite 500 veces, se sabe por experiencia que con unos 350
ciclos, el granulado se ha compactado de forma completa. Posteriormente se
determina la masa y asi ya se puede calcular la densidad(Aguilar, L, 2001)..

D. indice de Hausner: Existe otra expresion que es la proporcién de Hausner que es
el cociente entre las densidades aparente final respecto a la final, y entre mas alto
sea éste menor sera el flujo de los polvos.

Estees un parametro muy util a la hora de determinar si habra o no problemas de
flujo del granulado.
Este se determina de la forma siguiente:

d aparente / d consolidada — 1 = P/A

E. Porcentaje de porosidad: Este parametro se basa en el indice de Haussner y nos
dice que tan poroso es el granulado usando como parametro el porcentaje:

% de porosidad =[1 - d aparente / d consolidada] * 100
F. Reologia: velocidad de flujo y dngulo de reposo

e Velocidad de Flujo: Uno de los requisitos que debe cumplir un material para que
se pueda comprimir es el de tener muy buena fluidez. Uno de los parametros para
medir la capacidad de flujo de los materiales es mediante el flujo metro, donde se
relaciona la masa con respecto del tiempo. La determinacion de este pardmetro
es de importancia debido a que, si la velocidad es muy alta, esto permitira le
compresion en magquinas de alta velocidad, por el contrario, si es muy baja, su
utilizacién derivaria en una alta variacion de masa de los comprimidos obtenidos,
ademas que debe ser regular esta velocidad(Gennaro, A, 2003)..

No obstante, una alta velocidad de flujo puede hablarnos de un exceso de
lubricantes o polvos finos, lo cual como ya se dijo anteriormente implica una alta friabilidad
del comprimido que se elabore(Aguilar, L, 2001)..

Velocidad flujo: Vf.=m@ ; @=v.f /m



e Angulo de Reposo: Uno de los parametros para medir la capacidad de flujo de los
materiales es el angulo de reposo estatico. Entre menor sea el angulo de reposo,
mayor sera el flujo del material y viceversa. Este tipo de dngulo mide la capacidad
de movimiento o flujo del polvo. Hay dos tipos de angulo de reposo estético:

- Derramado: Es el angulo medido en la pila formada cuando el polvo se

vacia libremente sobre una superficie plana.

12.5 cm
£ -
" A
Y B0= IIJIII
125 cm
_d_,#"::_--__-
45¢

Caracterizacion angulo de reposo

Tabla 1. Caracterizacion del flujo de los polvos por el angulo de reposo.

Angulo de reposo (°)

Caracterizacion del

flujo
Mayor de 50 Sin flujo libre
30 -50 Poco flujo
Menor de 30 Flujo facil
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Algunos autores sostienen que existe una gran relacion entre la velocidad de flujo de un
material con el &ngulo de reposo, indice de compresibilidad y variacion del peso de las
tabletas (Aguilar, 2001).

- Angulo de reposo dinamico: Se mide con un flujo metro que es un equipo que
mide el flujo dindmico de los polvos. Consiste de un cilindro que posee orificios
méviles con diametros de 1,428; 0,925; y 0,635 cm y una altura de 18 cm. Este
equipo es capaz de medir la velocidad de flujo a través de unos orificios de
diferentes diametros. Para materiales cohesivos conviene utilizar los orificios
con diametros pequefos (Gennaro, 2003).

Determinacion angulo de reposo:
=Tan [h /1]

G. Prueba de Desintegracion segun parametros establecidos en USP XXXIV

Esta prueba sirve para determinar si las tabletas o capsulas se desintegran dentro del
tiempo establecido cuando se las cocola en un medio liquido en las condiciones
experimentales que se presentan a continuacion. Se requiere el cumplimiento con los
limites de desintegracion establecidos en las monografias individuales excepto cuando la
etiqueta indica que las tabletas o capsulas estan destinadas para su uso en trociscos o
para ser masticadas o0 estan disefiadas como forman farmacéuticas de liberacion
prolongadas o formas farmacéuticas de liberacién retardada. Determinar el tipo de
unidades que se deben someter a prueba segun lo que indique el etiquetado o por
observacién y aplicar el procedimiento correspondiente a 6 o mas unidades de
dosificacién. A los efectos de esta prueba, la desintegracion no implica la disolucion
completa de la unidad ni de su ingrediente activo. Se  define como desintegracion
completa al estado en el cual los residuos de la unidad, excepto la cubierta insoluble de
una capsula o los fragmentos del recubrimiento insoluble, que permanezcan en el tamiz
del aparato de prueba o se adhieran a la superficie inferior del disco, constituyen una
masa blanda sin un nucleo firme y palpable.

Aparato. El aparato consta de un montaje de canastilla-gradilla, un vaso de precipitados
bajo de 1000 mL, con una altura entre 138 mm y 160 mm y con un didmetro interno de 97
mm a 115 mm para el liquido de inmersién, una disposicion termostética para calentar el
liquido entre 35° y 39° y un dispositivo para evaluar y sumergir la canastilla en el liquido
de inmersién a una frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minutos recorriendo una
distancia de no menor de 53 mm y no mas de 57 mm. El volumen del liquido en el
recipiente es tal que en el punto mas alto del recorrido ascendente, la malla de alambre
permanece al menor 15 mm por debajo de la superficie del liquido y desciende a no
menos de 25 mm desde el fondo del recipiente en el recorrido descendente. En ningun
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momento debe quedarse sumergida la parte superior del montaje de canastilla-gradilla. El
tiempo requerido para el recorrido ascendente es igual al tiempo del recorrido
descendente y el cambio de sentido se produce en una transicion suave y no con un
movimiento abrupto. El montaje de canastilla-gradilla se mueve verticalmente a lo largo
de su eje. No hay un movimiento horizontal significativo ni un movimiento del eje que no
sea vertical.

Montaje de Canastilla-Gradilla. El montaje de canastilla-gradilla consiste en seis tubos
transparentes abiertos en sus extremos, de 77.5 +/- 2.5 mm de longitud cada uno, con un
diametro intermedio de aproximadamente 20.7 mm a 23 mm y una pared de 1.0 mm a 2.8
mm de espesor; los tubos estan sostenidos en posicién vertical por dos placas, de 88 mm
a 92 mm de didmetro y de 5 mm a 8.5 mm de espesor cada una, con seis orificios de 22
mm a 26 mm de diametro cada uno, equidistantes del centro de la placa y equidistantes
entre si. Debajo de la superficie de la placa inferior, se fija una tela de alambre. De acero
inoxidable tramado que posee una trama cuadrada simple con aberturas de 1,8 mm a 2.2
mm y con un diametro de alambre de 0.57 mm a 0.66 mm. Las piezas del aparato se
arman y se sostienen rigidas por medio de tres pernos que pasan a través de las dos
placas. Se proporciona un medio adecuado para suspender el montaje de canastilla-
gradilla del dispositivo de ascenso y descenso, utilizando un punto de su eje.

El disefio del montaje de canastilla-gradilla se puede variar de alguna forma, siempre que
se mantengan las especificaciones para los tubos de vidrio y el tamafio de tamiz de la
malla. El montaje de canastilla-gradilla se ajusta a las dimensiones que se encuentran en
la figura No. 13.7.1

Discos. El uso de discos esta permitido exclusivamente cuando esta especificado o
autorizado en la monografia. Si se especifica en la monografia individual, cada tubo
presenta un disco cilindrico de 9.5 +/- 0.15 mm de espesor y 20.7 +/- 0.15 mm de
didmetro. El disco esta hecho de un material plastico transparente adecuado, con un
peso especifico entre 1.18 y 1.20. Cinco orificios paralelos de 2 +/- 0.1 mm se extienden
entre los extremos del cilindro. Uno de los orificios esta centrado en el eje cilindrico. Los
otros orificios estan centrados a 6 +/- 0.2 mm del eje en lineas imaginarias
perpendiculares a los extremos del cilindro. La forma trapezoidal es simétrica; sus lados
paralelos coinciden con los extremos del cilindro y son paralelos a una linea imaginaria
gue conecta los centros de dos orificios adyacentes de 6 mm desde el eje cilindrico. El
lado paralelo del trapezoide en la parte inferior del cilindro tiene un largo de 1.6 +/- 0.1
mm y sus bordes inferiores se encuentran a una profundidad de 1.6 +/- 0.1 mm de la
circunferencia del cilindro. El lado paralelo del trapezoide en la parte superior del cilindro
tiene un largo de 9.4 +/- 0.2 mm y su centro se encuentra a una profundidad de 2.6 +/-
0.1 mm de la circunferencia del cilindro. Todas las superficies del disco con lisas. Si se
especifica el uso de discos en la monografia individual, agregar un disco a cada tubo y
hacer funcionar el aparato segun se indica en el procedimiento. Los discos se ajustan a
las dimensiones que se encuentran en la figura No. 1.
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Procedimiento. Tabletas sin cubierta. Colocar 1 unidad de dosificaciébn en cada uno de
los seis tubos de la canastilla y, si se indica, agregar un disco. Hacer funcionar el aparato,
usando agua o el medio especificado como el liquido de inmersién; mantener a 37° +/-
2°. Al final del tiempo especificado en la monografia, levantar la canastilla del liquido y
observar las tabletas: todas las tabletas se han desintegrado completamente. Si 1 6 2
tabletas no se desintegran completamente, repetir la prueba con 12 tabletas adicionales.
El requisito se cumple se cumple si se desintegran no menos de 16 tabletas del total de
18 tabletas analizada

Anexo No. 14. 5 Listado de Procedimientos Estandar de operacién (PEO) que
aplican

v' Limpieza del Area

v Limpieza de la Cristaleria

v Uso de balanza semi-analitica

v' Limpieza y mantenimiento de balanza semi-analitica

v" Uso balanza analitica

v' Limpieza y mantenimiento de balanza analitica

v/ Sistema de Manejo del Tamizador

v' Limpieza y Mantenimiento Tamizador

v" Uso deDurometro

v' Limpieza y mantenimiento de durometro

v Uso del friabilizador

v' Limpieza y mantenimiento de friabilizador

v" Uso del Desintegrador

v' Limpieza y mantenimiento de Desintegrador

v' Uso de estufa

v' Limpieza y mantenimiento de estufa
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v Uso de tableteadora

v Limpieza y mantenimiento de tableteadora
v" Proceso del Despeje de Linea Inicial.

v" Proceso del Despeje de Linea Final.

v" Manufactura del Producto

v' Compresion del producto.

Anexo No. 14.6 Descripcion Botanica de Ananascomusus
1. MORFOLOGIA Y TAXOMOMIA

Familia: Bromeliaceae.

Nombre cientifico: Ananassativus (Lindl) Schult.

Origen: zonas tropicales de Brasil.

Planta: vivaz con una base formada por la unién compacta de varias hojas
formando una roseta. De las axilas de las hojas pueden surgir retofios con
pequefias rosetas basales, que facilitan la reproduccion vegetativa de la

planta.

Tallo: después de 1-2 afios crece longitudinalmente el tallo y forma en el

extremo una inflorescencia.
Hojas: espinosas que miden 30-100 cm de largo.

Flores: de color rosa y tres pétalos que crecen en las axilas de unas bracteas
apuntadas, de ovario hipogino. Son numerosas Yy Se agrupan en

inflorescencias en espiga de unos 30 cm de longitud y de tallo engrosado.

Fruto: las flores dan fruto sin necesidad de fecundacién y del ovario hipogino

se desarrollan unos frutos en forma de baya, que conjuntamente con el eje
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de la inflorescencia y las bracteas, dan lugar a una infrutescencia carnosa
(sincarpio) En la superficie de la infrutescencia se ven Unicamente las

cubiertas cuadradas y aplanadas de los frutos individuales.
2. REQUERIMIENTOS CLIMATICOS

Precisa una temperatura media anual de 25-32 °C, un régimen de
precipitaciones regular (entre 1000-1500 mm) y una elevada humedad

ambiental.
3. VARIEDADES BOTANICAS

Se conocen tres variedades botanicas: var. sativus (sin semillas), var.
comosus (forma semillas capaces de germinar) y var. lucidus (permite una

recoleccion mas facil porque sus hojas no poseen espinas).
4 ABONADO

Este cultivo requiere un buen aporte de nutrientes y para cada recoleccion al
menos hay que suministrarle las siguientes cantidades adicionales, por
hectarea: 68 kg N, 24 kg P205, 174 kg K20, 27 kg CaO y 16 kg MgO.

Las extracciones por hectarea para un cultivo de pifia y una produccion de 55
toneladas, son las siguientes (de Geus, 1973): 205 kg N, 58 kg P205, 393 kg
K20, 121 kg CaOy 42 kg MgO.

Al igual que para el resto de los cultivos, la deficiencia en nitrégeno retrasa el
crecimiento, apareciendo plantas “enanizadas” y amarilleamiento en las hojas;
la produccion de fruto y tallos se ve afectada. Rara vez se observan
deficiencias de fésforo, pero en caso de ser acusadas, el rendimiento se ve
afectado negativamente. La carencia de potasio se manifiesta por la aparicion
de puntos amarillos en las hojas. La zona basal de las hojas jovenes debe

contener al menos un 3,2 % de K sobre materia seca.
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Unos rendimientos elevados estan relacionados con contenidos de Mg en hoja
de 0,32 %-0,35 % sobre materia seca, para plantas de 5 meses y de 0,19 %-
0,20 % en plantas de 9 meses, pero principalmente dependen de la relacion
K/Mg. La relacién N/K resulta muy importante, ya que un contenido excesivo
de K produce frutos acidos con grandes corazones y pulpas palidas y firmes.
La deficiencia de hierro tiene lugar a pH por encima de 6,5, elevado contenido
en calcio y exceso de manganeso en el suelo. Una relacion Mn/Fe por encima
de 2 causa la clorosis de las hojas, debido a la deficiencia de hierro. Puede ser
controlada mediante la pulverizacion a bajo volumen de sulfato de hierro o
hierro quelatado. Las deficiencias de cinc y cobre también pueden producirse

y ser corregidas mediante la pulverizacion de un quelato.

Los fertilizantes pueden aplicarse en forma solida al suelo o en solucion a las
axilas de las hojas inferiores, dando mejores resultados en este ultimo caso. El
abonado debe repartirse en pequefias porciones mensuales para el caso del
nitrdgeno y en pocas aplicaciones para el potasio. La aplicacion de nitrégeno

debe interrumpirse alrededor de dos meses antes de la induccién floral.
5. RECOLECCION

Por lo general pueden realizarse dos cosechas al afo, la primera al cabo de
15-24 meses, la segunda partiendo de los brotes laterales al cabo de otros 15-

18 meses.

Los principales paises productores son China, EEUU, Brasil, Tailandia,
Filipinas y Méjico. La produccién mundial de la pifia se duplico entre 1948 y
1965 y desde entonces se halla en rapido aumento. Al margen de su
importancia como fruto, el ananas se ha venido también cultivando desde
hace tiempo como planta de fibra. Las fibras se extraen manualmente de las

hojas, tras el proceso de tueste y decoloracion.

6. PLAGAS Y ENFERMEDADES
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- ElI marchitamiento originado por la cochinilla algodonosa es la enfermedad
mas ampliamente extendida en el cultivo de la pifia y probablemente la més
perjudicial, especialmente para el cultivar “SmoothCayenne”. Se produce una
rapida expansion desde el foco inicial y tan pronto como se muestran los
sintomas las cochinillas se desplazan hacia las plantas sanas. Las raices
detienen el crecimiento, se colapsan y pudren, ocasionando el marchitamiento
de la planta. Comienza en los extremos de las hojas, desarrollandose un color
amarillo-rojizo. El control de la cochinilla resulta esencial, pero sélo puede
conseguirse si se destruyen las hormigas relacionadas, para lo cual es
necesario aplicar pulverizaciones de forma regular. Se emplean diversos

insecticidas, como por ejemplo el paration.

El cultivar “SmoothCayenne” es muy susceptible a este marchitamiento, pero
existen algunos clones resistentes. “Red Spanish” y “SingaporeSpanish” son

usados en mejora genética debido a su resistencia.

La causa real de esta enfermedad parece ser un virus, pero aun no ha podido

ser probado.

- La “mancha amarilla” si que se sabe que realmente es originada por un virus
gue es transmitido por un trips . La fuente de inoculo la constituye una
adventicia de la familia de las compuestas denominada Emilia sonchifolia, de
forma que la Unica medida de control practica consiste en la erradicacién de

esta mala hierba.

- Los nematodos pueden encontrarse en numero superior a los 100.000 por
decimetro cubico de suelo y son unos enemigos de la pifia extremadamente
peligrosos. Atacan a las raices produciendo agallas (Meloidogyne) y lesiones
(Pratylenchus) o penetran parcialmente en las raices (Rotylenchus). También
se han encontrado otros géneros. Generalmente prefieren suelos ligeros,

aunque también aparecen en terrenos francos y en los arcillosos.
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Durante los tres o cuatro primeros meses posteriores a la limpieza del terreno
y plantacién, el numero de nematodos es escaso, pero se incrementa de
forma vertiginosa y se ralentiza significativamente el crecimiento de las plantas
de ananas, apareciendo hojas cloroticas. Posteriormente se produce un
descenso abrupto del nUmero de nematodos, al igual que ocurre durante una
fuerte sequia. Estas “ondas” son particularmente marcadas en los ciclos cortos
(para la exportacion). Todo el material vegetal que pueda albergar nematodos
debe ser destruido antes de la plantacion.

Dos semanas antes de plantar, el suelo es fumigado con D-D (300 litros/Ha),
pero éste resulta muy toxico para la planta. EI DBE (dibromuro de etileno),
aplicado a 100 kg/Ha, disminuye los problemas de fitotoxicidad. La fumigacion
supone un incremento de los rendimientos del 3 % al 32 %, dependiendo de la
abundancia de nematodos en ese momento. Es aconsejable fumigar
solamente cuando sea estrictamente necesario, ya que es una operacion cara

y peligrosa.

- Los sinfilidos son miriapodos que pueden resultar destructivos en las
plantaciones de pifia. Presentan una longitud aproximada de 4mm y se
alimentan sobre las raices. La reaccion de la planta da origen a un desarrollo
de las raices en forma de “escoba”; un sistema radicular mucho mas reducido
y susceptible al ataque de hongos y como resultado tiene lugar la paralizacion

del crecimiento de la planta.
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Anexo No. 14.7Figuras

Figura No. 14.7.1
Aparato de desintegracion
(Todas las dimensiones estan expresadas en mm)

Montaje de
Canastilla-Gradilla

|

1,9 || 21,85 Vista
LY A | Bl o 8
+0,9|[+1,15 [ | superior
|
= ’4 . R
wn
I : ] '\\T
H
To]
! IS
0, | ! ©
oV}
b 4
0 : ! , =
N
™ L: NS Vista
A ! | Sl M/: \\ lateral
Sy | | 1 T "
MN\/\./"\/\/\-/‘\-/‘\‘/\/\ g
902 a
n
o
20,7 0,15
o O G\ 1B l Vista
“ o inferior
S 160,10 © ¢0,1T




Figura No. 14.7.2
Aparato para Determinar la Friabilidad de Tabletas
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Imagen No. 14.7.3
Elaboracion de Granulado

Imagen No. 14.7.4

Fibra de Celulosa de Pifa

Imagen 14.7.5



80

Pruebas de Granulado

Imagen 14.7.6

Compresion Directa




Imagen No. 14.7.7

Pruebas de Comprimidos
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