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1. Resumen

Esta investigacion evalud diferentes excipientes naturales que fueron probadospor
separado en frabajos de investigacion anteriores, de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia, comprobando su funcidn en la elaboracion de
comprimidos. Se evidencid la necesidad de unificarlos y formular un comprimido,
utilizando estos productos naturales como excipientes, con la finalidad de aportar

nuevos resultados en el drea de tecnologia farmacéutica.

Considerando la tendencia actual hacia el consumo de productos naturales, y la
preferencia global por los comprimidos, debido a su facil manejo y bajo costo;se
realizd una formula para la fabricacion del mismo, basdndose en porcentajes de
excipientes comuUnmente utilizados. La formula se modificd en repetidas
ocasiones, con la finalidad de cumplir los objetivos de esta investigacion, dando
como resultado la féormula final: Caolin (principio activo), avena (desintegrante),
cdscara de huevo (relleno), almidén de maiz (aglutinante), almidén de yuca

(aglutinante) y crémor tartaro (lubricante).

Se evalud su desempeno a fravés del cumplimiento de pardmetros fisico-
mecdnicos delos comprimidos fabricados: variacidon de peso, friabilidad y

desintegracion segun USP 34, y dureza segun Remington.

Las tabletas fabricadas utilizando excipientes naturales, en la proporcion indicada
en la formula final, cumplieron con los pardmetros fisico-mecdnicos; variacion de
peso, desintegracién y friabilidad segin USP 34, y dureza segin Remington. Sin
embargo, los pardmetros fisico-mecdnicos de dureza, friabilidad, vy

desintegracion, se encuentran en el limite de los pardmetros aceptables.

Al utilizar caolin en sustitucidon de la manzanilla como principio activo, se
obtuvieron mejores resultados de las pruebas de granulado y del comprimido. La
naturaleza del material vegetal de la manzanilla, hizo imposible formular un
comprimido que cumpliera con los pardmetros establecidos. Los comprimidos

obtenidos de la formula final donde se utilizd caolin como principio activo
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presentaron resultados favorables, debido a que el caolin aportaba mejores
caracteristicas al granulado, siendo las mds importantes: densidad de 0.6 g/ml

(2.81 veces mayor que la manzanilla) y baja absorcion del aglutinante.

Debido a lo anteriormente mencionado, para formular un comprimido utilizando
estos excipientes naturales en las proporciones indicadas en la féormula final, se
deben asumir,como principio activo, materiales similares al caolin, para cumplir
con los pardmetros fisico-mecdnicos establecidos, segun USP 34 y Remington. En
caso se desee utilizar principios activos que posean caracteristicas diferentes, no
es posible aseverar el buen funcionamiento de los excipientes, y por consiguiente

resultados dentro de dichos pardmetros.

El costo de fabricacion de un lote de 500 comprimidos, utilizando productos
naturales, disminuye un 47.14% (de Q28.17a Q14.89), comparado con la
fabricacion de estos mismos comprimidos utilizando excipientes comunes. Ello,
ademds de proporcionar un mayor porcentaje de ganancias, mejoraria la

competitividad.

Es posible que existan productos naturales que tengan propiedades como agente
desecante y que se puedan incluir en la férmula para probar su efecto. Ademds,
se debe evaluar técnica y financieramente, el recubrimiento de los comprimidos,
para darle mds dureza e impedir que la humedad se infroduzca al comprimido vy

provoque su ablandamiento.



2. Introduccidn

La medicina natural ha tomado gran importancia en todo el mundo, las
sustancias activas naturales han logrado ser una alternativa a muchos de los
principios activos sintéticos, debido al considerable aumento en el precio de
los medicamentos alopdticos y a los efectos secundarios que algunos de ellos
presentan, los avances en la investigacion fitofarmaceéutica, el interés global
por productos ecoldgicamente producidos y el reciente apoyo oficial a las
iniciativas de atencidon primaria en salud y al uso de productos
fitoterapéuticos. (Cdaceres, 2009) Sin embargo, se ha descuidado la
formulacion de estos productos, los cuales contienen una sustancia activa
natural, pero los excipientes utilizados para elaborar la forma farmacéutica
siguen siendo sintéticos, pudiendo perder asi la seguridad del producto o

aumentando la interaccidn con otros medicamentos.

Con este estudio se pretende elaborar comprimidos incluyendo en la
formulacion excipientes naturales, cuyas acciones han sido comprobadas por
separado con anterioridad, en tesis realizadas en la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia. Con el propdsito de formular un comprimido
completamente natfural que presente las mismas propiedades de un
comprimido estandar sintético, al reunir los conocimientos previos y resolver los

problemas presentados en estas tesis.

La importancia de esta investigacion radica en tfres aspectos. Primero,
Guatemala es un pais con una tradicién muy arraigada en el uso de plantas
medicinales, cuyo conocimiento proviene de 1os antepasados que inculcan
esta prdctica a su descendencia, ademds, es un territorio que presenta una
tierra muy fértil, debido a esto su vegetacion es muy rica y diversa, lo cual es
una gran ventaja para el pais, ya que la materia prima necesaria para realizar
productos completamente naturales puede obtenerse fdcimente, sin

necesidad de importar ningun producto. Segundo, la mayoria de la

-3-



poblacion guatemalteca, se abstiene de tomar un tratamiento sintético, por
temor a su contenido o por el gasto econdmico que esto representa. A través
de la formulacion de un comprimido completamente natural estas personas
se asegurarian de la inocuidad del tfratamiento. También podria significar un
gran cambio para la parte de la poblacién que se inclina por sustituir los
productos sintéticos por los naturales; o simplemente para personas que les
desagrada el sabor de la sustancia activa formuladacomo infusion, jarabe,
elixir, entre otros. Finalmente, para las empresas farmacéuticas utilizar
excipientes de origen natural representaria una ventaja adicional para su
producto que atraeria la atencion de la poblacion. También ayudaria a la
eficiencia de la formulacidon y su funcion, ya que no existiria riesgo de
interaccion entre principio activo-excipientes, u ofro medicamento con los
excipientes. Ademds de ser un producto mucho mds seguro para el consumo

de los pacientes polifarmacia.

Por lo tanto, a través de ésta formulaciéon se intenta beneficiar, tanto a los

pacientes como a las empresas farmacéuticas.



3. Antecedentes

3.1 Comprimidos y sus componentes

Comprimidos: Son pequenos cuerpos, generalmente lenticulares o
discoideos, formados por una serie de sustancias medicamentosas que
adquieren su forma final al someterse a un proceso de compresion
mecdnica; operacidon que caracteriza a esta forma farmacéutica y que le
permite convertirse en el preparado mds adaptable a los requerimientos ya
la tecnologia de la nueva industria del medicamento. (Rodriguez vy
Gonzdlez, 2005) Se forman por compresidbn y no requieren cubiertas
especiales se utilizan materiales en polvo, cristalino o granulares, solos o en
combinacion con aglutinantes, desintegrantes, polimeros de liberacion
controlada, lubricantes, diluyentes y, en muchos casos, colorantes.
(Genaro, 2003)

Ademds del componente activo o terapéutico, los comprimidos contienen
una cantidad de materiales inertes conocidos como aditivos o excipientes.
Estos pueden clasificarse de acuerdo con su papel en el comprimido
terminado. El primer grupo contiene aquellos materiales que conftribuyen a
impartir caracteristicas de procesamiento y comprension satisfactorias a la
formulacion: diluyentes, aglutinantes, deslizantes y lubricantes. El segundo
grupo ayuda a brindar las caracteristicas fisicas deseadas a los
comprimidos terminados. En este grupo estdn los desintegrantes, los
colorantes; en el caso de los comprimidos masticables, los agentes
saborizantes y edulcorantes, y en el de los comprimidos de liberaciéon
controlad, los polimeros o ceras u ofros materiales que retardan la

disolucion. (Genaro, 2003)

Aunqgue el término inerte ha sido aplicado a estos materiales, es cada vez
mds evidente que hay una importante relacién entre las propiedades de
los excipientes y las formas farmacéuticas que los contienen. Los estudios

de preformulaciéon demuestran su influencia sobre la estabilidad,
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biodisponibilidad y el proceso de preparacion de las formas farmacéuticas.
La necesidad de adquirir mds informacién y el uso de patrones para los
excipientes fue reconocida en un esfuerzo conjunto de la Academia de
Ciencias Farmacéuticas y el Consejo de la Sociedad Farmacéutica de
Gran Bretana (Academy of PharmaceuticalSciences y Council of
thePharmaceuticalSociety of Great Britain). El resultado es el denominado
Manual de Excipientes Farmacéuticos. En la actualidad esta referencia

estd ampliamente distribuida por el mundo. (Genaro, 2003)

3.1.1 Diluyentes: Con frecuencia, la dosis Unica del componente activo es
pequena y la sustancia inerte se agrega para aumentar el volumen,
con el propdsito de que el comprimido tenga un tamano Util para la
compresion. Por lo general, éstos se eligen sobre la base de la
experiencia y de los factores de costo. Sin embargo, en la
formulacion de nuevos agentes terapéuticos debe de considerarse

la compatibilidad de los diluyentes con la droga.(Genaro, 2003)

3.1.2 Aglutinantes: Los agentes utilizados para impartir cualidades
cohesivas a los materiales en polvo. Estas sustancias otorgan a las
formulaciones de los comprimidos una cohesividad que asegura que
éstos permanezcan intactos después de la compresidn, pero
también mejoran las cualidades de libre flujo para las formulaciones
de grénulos con la dureza y el tamano deseados. La cantidad de
aglutinante  utilizado tiene considerable influencia sobre las
caracteristicas de los comprimidos compactados. El demasiado uso
de aglutinante muy fuerte produce un comprimido duro, que no
puede desintegrarse facilmente y es capaz de causar un desgaste
excesivo de los punzones y matrices. Los materiales que no poseen
cohesividad por si mismos requieren de un aglutinante mds fuerte

que los que silo poseen. (Genaro, 2003)

3.1.3 Lubricantes: Son sustancias que disminuyen las fricciones entre la

particulas (deslizantes), entre éstas y las partes de la maquina de
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comprimir con las que entran en contacto (anfiadheretes) y entre las
propias piezas de la mdquina de comprimir (antifriccion). Las
sustancias lubricantes mdas utilizadas presentan estas propiedades en
distinto grado y se anaden al polvo antes de la compresion a
concentraciones bajas (0.5-2%) ya que al fratarse en muchos casos
de sustancias hidrofobas, un exceso retardaria el tiempo de

disgregacion. (Herndndez, et al., 2010)

3.1.4 Disgregantes: Provocan el desmoronamiento de la estructura del
comprimido en contacto con los fluidos biolégicos de la via de
administracién, reduciéndolo a grdnulos y, a confinuacion, a
particulas. En este proceso se incrementa la superficie especifica y
aumenta la velocidad de disolucion por lo que tfiene una
importancia directa sobre la biodisponibilidad. (Herndndez, et al.,
2010)

3.1.5 Colorantes: No tienen otra funcidbn mds que mejorar la apariencia
estéticade la forma farmacéutica. El color ayuda al fabricante a
controlar el producto durante su preparacion y también es de
utilidad para el usuario como modo de identificacién. La amplia
diversidad en el uso de colorantes en las formas farmacéuticas
solidas posibilita que el color sea una categoria importante en el
codigo de identificacion desarrollado por la American Medical
Association (AMA) para reconocer un comprimido en casos de
envenenamiento. Cada pais tiene su propia lista de colorantes
aprobados y los formuladores deben tenerlos en consideracion
cuando disenan sus productos para el mercado internacional.
(Genaro, 2003)

3.2 La fabricacion de comprimidos

La fabricacidon de comprimidos es esencialmente industrial, si en algun

momento se llevaron a cabo elaboraciones oficinales, principalmente en los



paises de Europa mediterrdnea estas pudieron desarrollarse gracias a la
adaptacién de la tecnologia de la fabricacion a las necesidades de la botica.
(Rodriguez y Gonzdlez, 2005) Los comprimidos constituyen una forma
farmacéutica de eleccidon para la administracién por via oral por su facilidad
de administracion, la exactitud de dosificacion, una elevada estabilidad al
tratarse de un producto seco y el bajo coste relativo ya que se dispone de
procesos de fabricacion industrial con elevada capacidad de produccion. La
preparacién de un comprimido comprende una serie de operaciones bdsicas
gue varian dependiendo de la técnica seleccionada. Es necesario disponer
de mezclas de polvos homogéneas en composicion y propiedades, por lo que
se lleva a cabo una serie de operaciones secuenciales de pulverizacion,
tamizacién, mezclado de los componentes, granulacion, secado, tamizacion
del granulado y mezclado final con los lubricantes antes de proceder a la
compactacion propiamente dicha. Dependiendo de las condiciones d
granulacién se distinguen tres procedimientos, la via hUmeda, la via seca y la
compresion directa en la que no es necesaria dicha etapa. (Herndndez, et al.,
2010)

3.2.1 Granulacién por via hiUmeda: Se emplean soluciones de sustancias
aglutinantes en alcohol o agua para humectar la mezcla de polvos y
obtener una masa granulable. La adicién al polvo se puede readlizar de
varias formas pero es frecuente la utilizacion de lecho fluido. Esta
técnica conlleva la suspensidon del polvo a granular en una corriente de
aire caliente sobre la que se atomiza la solucidn aglutinante.

(Hernandez, et al., 2010)

3.2.2 Granulacién por via seca: la ventaja es que no se utilizan vehiculos
liquidos, lo que evita algunos problemas de inestabilidad y la fase de
secado. Se utilizan elevadas presiones (1-6 toneladas) de
compactaciéon aplicadas a la mezcla de polvos y luego estos
precompactados se rompen por métodos mecdnicos para obtener el

granulado. (Herndndez, et al., 2010)
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3.2.3 Compresion directa: Algunas sustancias como algunos tipos de lactosa,
el fosfato de calcio o almidones modificados no requieren
transformaciones previas para su compresion por lo que se prescinde
de granulacién, secado, etc. Simplemente, se obtiene una mezcla
homogénea del principio activo con los excipientes y se procede a la
compresion. (Herndndez, et al., 2010)

3.3 Cantidad de excipientes utilizada cominmente en la formulacién de

comprimidos

Tabla No. 1. Aimidén desintegrante

Material Rango usual (%)
Almidén natural 1-20
Almidén glicolato de sodio (primogel, explotab) 1-20 (optimo 4)
Almidén pregelatinizado (Nacional 15551) 5-10
Almidén pregelatinizado (Amijel) 5-10
Almidon modificado (almiddén 1500) 3-8

(Lieberman,Lachman y Schwartz, 1989)

Tabla No. 2. Desintegrantes

Material Rango usual (%
w/w)
Almidoén USP 5-20
Almiddén 1500 5-15
Avicel PH 101, PH 102 (celulosa microcristalina 5-15
Solkafloc (celulosa de madera purificada)
Acido alginico 5-10
Explotab (AlImidonglicolato de sodio) 2-8
Goma guar 2-8
Policlar AT (polivinilpirrolidona, PVP reticulado) 0.5-5
Amberlite IPR 88 (Resina intercambiadora de 0.5-5
iones)
Metilcelulosa, CMC de sodio, hidroxi- 5-10

propilmetilcelulosa
(Lieberman,Lachman y Schwartz, 1989)




Tabla No. 3. Lubricantes insolubles en agua

Material Rango usual (%)
Estearatos (Magnesio, calcio, sodio) 1/4-2
Acido estedrico 1/4 -2
Sterotex 1/4 -2
Talco 1-5
Ceras =5
Stearowet 1-5

(Lieberman,Lachman y Schwartz, 1989)

Tabla No. 4. Lubricantes solubles en agua

Material Rango usual (%)
Acido bérico ]
Benzoato de sodio + acetato de sodio 1-5
Cloruro de sodio 5
DL- Leucina 1-5
Carbowax 4000 1-5
Carbowax 6000 1-5
Oleato de sodio 5
Benzoato de sodio 5
Acetato de sodio 5
Lauril sulfato de sodio 1-5
Lauril sulfato de magnesio 1-2

(Lieberman,Lachman y Schwartz, 1989)

Tabla No. 5. Antiadherentes

Material Rango usual (%)
Talco 1-5
Almidon 3-10
Cab-O-Sil 0.1-0.5
Siloide 0.1-0.5
DL-Leucina 3-10
Lauril Sulfato de sodio <]
Estearatos metdlicos <]

(Lieberman,Lachman y Schwartz, 1989)
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Tabla No. 6. Deslizantes

Material Rango usual (%)
Talco 5
Almidoén 5-10
Cab-O-Sil 0.1-0.5
Siloide 0.1-0.5
Aerosil 1-3

(Lieberman,Lachman y Schwartz, 1989)

Tabla No. 7. Aglutinantes comUnmente usados en granulacion himeda

Material Rango usual (%)
Almidén, USP 5 - 10 Pasta acuosa
Almidon pregelatinizado 5 - 10 solucién acuosa
Almidén 1500 5 - 10 Pasta acuosa
Gelatina (varios tipos) 2 - 10 Solucién acuosa
Sucrosa 10 — 85 Solucién acuosa
Acacia 5 —20 Solucién acuosa

. 5-20 acuosa, alcohdlico, o
Polivinilpirrolidona DO o
solucion hidroalcohdlica

Metilcelulosa (grados de viscosidad .
2 — 10 solucién acuosa

variados)

Carboximetilcelulosa de sodio (CMC) 2 - 10 Solucién acuosa
E’rllc_:eluloso (grados de viscosidad 515 Solucidn alcohdlica
variados)

Polivinil alcohol (grados de viscosidad 5-20 acuosa o solucion
variados) hidroalcohdlica

10 — 30 acuosa, alcohdlico, o
solucidn hidroalcohdlica
(Lieberman, Lachman y Schwartz, 1989)

Polietilenglicol 6000

Tabla No. 8. Volumen de solucién de granulacion requerido por 3000 g de relleno

volumen de solucién de Rellenos
granulacion requerida (ml) Sucrosa Lactosa Dextrosa  Manitol
10% gelatina 200 290 500 560
50% glucosa 300 325 500 585
2% metilcelulosa(400csp) 290 400 835 570
Agua 300 400 660 750
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10% Acacia 220 400 685 675

10% Pasta de almidén 285 460 660 810
50% Alcohol 460 700 1000 1000
10% PVP en agua 260 340 470 525
10% PVP en alcohol 780 650 825 900
10% Sorbitol en agua 280 440 750 655

(Lieberman, Lachman y Schwartz, 1989)

3.4 Investigacion de excipientes naturales

3.4.1

3.4.2

3.4.3

En la tesis “Extraccion de almidén del banano verde (Musa
sapientumvariedadCavendish) producto de desecho de las industrias
bananeras y evaluaciéon de su funcidon como excipiente en la formulacién
de comprimidos”, realizada por la licenciada Angela Elizabeth Méndez de la
Cruz en Noviembre del 2010, se concluyd que el almiddn extraido del
banano de desecho es funcional para la industria farmacéutica como
agente aglutinante y como agente desintegrante en la formulacion de

comprimidos. (Méndez, 2011)

En la tesis “Pruebas de disolucion de tabletas de acetaminofén elaboradas
utilizando almidén de banano como desintegrante en comparaciéon al
estdndar (almidén de maiz)”, realizada por la licenciada Mayra Alejandra
Cruz Cabrera en Mayo del 2011, se concluyé que el almidén de banano
permitié una disgregacion eficaz del principio activo en las tabletas de
acetaminofén durante las pruebas de desintegracion, ya que los tiempos y
la velocidad de desintegraciéon fueron mejores que los de las tabletas
elaboradas con almiddén con maiz y presenta un mejor comportamiento

como agente desintegrante. (Cruz, 2011)

En la tesis “Evaluacion de la utilizacidén de avena (Avena sativa I.) como
desintegrante en la formulacion de tabletas de acetaminofén”, realizada
por el licenciado Josué Elcdna Espana MenchU en Marzo del 2012, se
concluydé que en cuanto a porcentaje de humedad, dngulo de reposo vy

fluidez, la avena como desintegrante presenta resultados homogéneos vy
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3.4.4

3.4.5

3.4.6

3.4.7

constantes, por lo tanto, puede utilizarse como desintegrante en la
formulacion de comprimidos fabricados a partir de granulacion por via

humeda. (Espana, 2012)

En la tesis “Evaluacion de la utilizaciéon de avena (Avena sativa I.) como
aglutinante en la formulacion de tabletas de acetaminofén”, realizada por
la licenciada Ana Gabriela Recinos Ortiz en Septiembre del 2011, se
concluyd que el aimidén de avena puede utilizarse como aglutinante en la
formulacion de tabletas elaboradas a partir de granulados preparados por

via hUmeda utilizando como principio activo acetaminofén. (Recinos, 2011)

En la tesis “Evaluacion del Tartrato Acido de Potasio (Cremor Tdrtaro) como
lubricante en granulados y comprimidos y su influencia en la desintegracion,
dureza y friabilidad”, realizada por la licenciada lIma Mabel Rosado Castillo
en Febrero del 2010, se concluyd que el tartrato acido de potasio redujo la
friccion interna o cohesidn entre las particulas, presentando propiedad
deslizante (flujo granulo-granulo). El lote experimental, elaborado con
tartrato acido de potasio como lubricante, cumple con las dos
caracteristicas mecdnicas evaluadas (Dureza y Friabilidad), segin rangos

establecidos por la farmacopea de los Estados Unidos XXX. (Rosado, 2010)

En la tesis “Evaluaciéon del desempeno de la cdscara de huevo como relleno
en comprimidos de acetaminofén, comparado con carbonato de calcio
comercial”, realizada por el licenciado Franklin Julidn Lucas Vasquez en
Septiembre del 2011, se concluyd que la cdscara de huevo puede ser
utilizada como excipiente de relleno en la fabricacion de comprimidos, ya
que permite controlar con mayor eficiencia la resistencia de los comprimidos

a la manipulacion. (Lucas, 2011)

En la tesis “Evaluacion del efecto de la temperatura y el tiempo de

calentamiento en la capacidad aglutinante de dos tipos de almidones para
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la formulacion de comprimidos orales”, realizada por el licenciado Eder
Stuardo Flores Marroquin en Octubre del 2010, se concluyd que la
combinacion ideal ambos tipos de almidones como aglutinantes es 60°C y
10 minutos. (Flores, 2010)

3.5 Pruebas fisico-mecdnicas

3.5.1 Tamano (Diametro y altura):Las dimensiones fisicas del material junto
con la densidad de los materiales en la formulacion de las tabletas
determinardn su peso. Las dimensiones (didmetro y altura) se
acostumbran a medir con un vernier o un tornillo micrométrico que da
lecturas en décimas de milimetro. Las medidas deben tener méximo
una variacion del 5% del valor estandarizado. Variaciones pequenas
de la altura o el didmetro no deben notarse a simple vista.
Variaciones altas pueden producir dificultades al empacar Ias
unidades tanto en el blisteado como en el llenado de recipientes de
dosis multiples. Si se mantiene la presion de la tableteadora constante,
el grosor cambiard segun las variaciones durante el llenado de
matrices reflejdndose en el peso del comprimido. Los factores que

influencian el grosor de las tabletas son:

a. Las propiedades fisicas de las materias primas incluyendo la forma

cristalina y la densidad verdadera y aparente.
b. Laslongitudes de los punzones superiores e inferiores.

c. Las propiedades de granulacion incluyendo la densidad, el tamano
de particula y distribucion del tamano de particula. (Farmacotecnia,
2004)

3.5.2 Forma: El tamano y la forma del comprimido deseado determinan el
tipo de empaque, y de tableteadora a utilizar para optimizar los

costos de produccién. Debido a que las medidas de los punzones y

-14 -



3.5.3

3.5.4

3.5.5

las maftrices son estdndar (armonizadas por la IPT Standard
Specifications and Control of Tools, 1971
bythePharmaceuticalSciences), el didmetro y la forma del punzén y la
matriz respectiva determinardn la forma de los

comprimidos.(Farmacotecnia, 2004)

Dureza (tension estdtica):Es la fuerza de tensidn que se aplica
diametralmente a la tableta hasta fracturarla. Una tableta requiere
una cierta cantidad de dureza (fuerza de rompimiento diametral)
para soportar el choque mecdnico por la manipulacién durante su
fabricacion, empaque, distribucion y uso. Se utilizan aparatos para
medir la fuerza requerida para romper la tableta en la prueba de
tension diametral o fuerza de rompimiento diametral. (Farmacotecnia,
2004)

Apariencia: El color se utiliza como una forma de identificaciéon vy
facilita la aceptacion por parte del paciente. Por tanto el color debe
ser uniforme (no deben haber motas, grietas, microcrateres, particulas
reflectoras y polvo suelto sobre la superficie de la tableta) de lote a
lote, especialmente en las tabletas recubiertas. Se ufiliza el fotdbmetro
de microreflectancia para medir la uniformidad del color y el brillo en
la superficie de las tabletas.Aparte del color, el olor es un factor
importante ya que cambios en él indican contaminacién microbiana
especialmente cuando se utilizan excipientes como el almidon,
celulosa, lactosa gelatina etc. Para esta prueba se acostumbra
destapar cada tambor y percibir de inmediato el olor, o si se puede
calentando una muestra de comprimidos hasta que desprendan el

olor.(Farmacotecnia, 2004)

Variacion de peso: La prueba de variacion de peso es buena para
hallar la uniformidad de dosis si el contenido del fdrmaco dentro de

las tabletas comprende del 50-100% del peso de tabletas. La
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3.5.6

variacion de peso se debe a problemas de granulacién y problemas
mecdanicos. El peso de las tabletas se determina por la geometria de
la matriz y los punzones, ademds de la capacidad de flujo del
granulado que puede causar llenados intermitentes de las matrices. El
mal mezclado del aglutinante influye también. Si el tamano del
grdnulo es muy grande influye negativamente en el llenado de las
matrices. Si el granulado tiene un amplio tamano de distribuciéon de
particula, tendrdn localizadas no uniformidades y estratificacion
(poco mezclado o mucha vibracién) en la tolva. Pequenas
diferencias en la longitud del punzdn, y suciedad interior puede

causar fambién variacion de peso. (Farmacotecnia, 2004)

El peso se relaciona con las dimensiones de |as tabletas, y las tabletas
contienen una cantidad de fdrmaco con respecto a la férmula
maestra, por lo tanto, se puede chequear la cantidad de fdrmaco
verificando durante el proceso el peso de un nUmero establecido de
tabletas (10 segun la U.S.P) en forma individual (las utilizadas para el
ensayo), hallando la media y comparando los pesos individuales con
esta. No mds de 2 tabletas deben quedar por fuera del limite de %, vy
ninguna tableta debe diferir en mds del doble del limite de
porcentaje. En general se necesitan 10 tabletas. Se pueden presentar
problemas en el caso de fdrmacos muy potentes y de bajo cantidad
de principio activo como la digoxina en la cual habrd que tomar
cerca de 100 tabletas para tener 50 uM del fdrmaco, para evitar los
rechazos su rango de aceptacidn muy amplio (entre 90-110%).

(Farmacotecnia, 2004)

Ensayo y Uniformidad de Contenido: El peso no puede utilizarse como
indicador de potencia a menos que la cantidad de fdrmaco
corresponda al 90 -95% del peso total de las tabletas. Por tal razdn, en
las tabletas con pequenas concentraciones del fdrmaco una buena

variacion de peso no asegura una buena uniformidad de contenido y
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3.5.7

viceversa. Para asegurar la potencia de tabletas de bajas
concentraciones del fadrmaco se lleva a cabo la prueba de
uniformidad de contenido. Para la prueba la U.S.P26 exige que se
pesen 10 tabletas no recubiertas y el %RSD (desv. estandar/media) no
debe exceder 6% y el contenido del fdrmaco debe estar entre 85-
115%. Si una unidad fuera del 85-115% pero no mayor del 75-125% y/o
RSD>6% se debe repetir la prueba con otfras 20 tabletas adicionales,
de estas ninguna podrd exceder el 75-125%, y la RSD no podrd ser
mayor del 7.8%. El muestreo se hace a varios tiempos del proceso de
tableteado.La uniformidad de contenido depende de: La
uniformidad del fdrmaco en la mezcla del granulado, segregacion
del polvo o granulado durante varios procesos de manufactura vy

variacion del peso de las tabletas. (Farmacotecnia, 2004)

Friabilidad (tension dindmica): Se relaciona con la capacidad de las
tabletas para resistir los golpes y abrasion sin que se desmorone
durante el proceso de manufactura, empaque, transporte y uso por
parte del paciente. Estos defectos hacen perder elegancia, y
aceptacién por parte del consumidor creando suciedad en las dreas
de recubrimiento y empaque ademds de problemas de uniformidad
de dosis. Para la medida de tension dindmica se acostumbran a
utilizar dos equipos, el Erweka TAP y el Friabilizador Roche (Véase
figura 11). El primero consiste de un disco con una serie de obstdculos
en su borde intferno en los cuales se colocan las tabletas hacieéndolas
chocar vy friccionar simultdneamente. Este equipo actualmente es
poco utilizado.El segundo es el equipo Roche, existen equipos con
doble compartimento para correr dos muestras simultdneas. La USP 34
exige que se fomen 10 tabletas si su peso es superior a 650 mg, éstas
se limpian y pesan exactamente, luego se someten a los efectos de
abrasién y golpes utilizando una cdmara pldstica de 6 pulgadas de
radio que gira a 25rpm por 4 minutos (100 veces). Si al final de la

prueba queda alguna tableta partida, resquebrajada la prueba no se
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cumple. Si inicialmente se obtiene una friabilidad mayor de 1%, se
debe repetir la prueba dos veces mds y el promedio de las tres
pruebas no debe exceder el 1%. En general las tabletas que pierden
entre 0.0 a 1.0% del peso se consideran aceptables. La alta friabilidad
puede deberse al desgaste de los punzones. Un bajo porcentaje de
humedad (<1%) producirdn tabletas mads friables%. (Farmacotecnia,
2004)

3.6 Tipos de defectos en las tabletas

Durante el proceso de compresion suelen presentarse muchos problemas

que

pueden agruparse en dos categorias: los relacionados con la

formulacion (ingredientes, granulometria del producto, contenido de agua,

etc.) y la otra relacionada con el equipo y condiciones ambientales de

produccién (HR vy tipo de equipo utilizado). (Voigh, 1982) Los defectos de

las tabletas son:

3.6.1

3.6.2

Laminacién y decapado (capping): Ocurre cuando en la eyeccion
desde el punzdn superior se arranca la parte superior de la tableta.
Este defecto puede ocurrir en el momento del tableteado u horas

después. Las causas son:

Grdanulos fragiles y porosos que hacen que se enfrape el aire durante
la compresién, y que no haya una deformacion pldstica.

El exceso de finos que se genera al aplicar la presidén de compresion.
Grdnulos excesivamente secos o excesivamente hUmedos.

Grdnulos con fuerzas de adhesion muy fuertes.

Punzones no bien lubricados y excesiva velocidad de compresion.
Matrices con superficies de expansidn que hacen que la tableta se
parta cuando ascienda el punzdn inferior al no haber espacio para
desalojar el aire. (Voigh, 1982)

Pegado (sticking): De vez en cuando todo o parte del comprimido

se pega a los punzones o a la matriz. La causa es la excesiva
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3.6.3

3.6.4

3.6.5

humedad del granulado o de los punzones, tfambién pude ocurrir
por lubricantes de bajo punto de fusion, punzones rayados y uso de

una muy baja presion de compactacion. (Voigh, 1982)

Ruidos en la tableteadora: Se producen por el rozamiento por la
adhesion de la masa de las tabletas a la pared de la matriz o a la
cabeza del punzdn inferior. Esto ocurre en granulados muy humedos,
O muy poco lubricado o por el uso de punzones desgastados.

(Voigh, 1982)

Fragilidad: Ocurre cuando la forma y tamano de los granulos es muy
iregular, también por granulados muy porosos y falta de

aglutinantes e insuficiente presién de compactacion. (Voigh, 1982)
Excesiva dureza: Se produce por el exceso de aglutinantes, poca

porosidad y humectabilidad del granulado, forma y tamano irregular

de este y excesiva presion de compactacion.(Voigh, 1982)
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4. Justificacion

Debido al gran numero de investigaciones readlizadas en la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de
Guatemalaq, sobre nuevas alternativas en el uso de excipientes naturales, se
tiene la necesidad de unificarlas e investigar la elaboracion de un
comprimido, utilizando como excipientes los productos naturales
investigados anteriormente por separado, para aportar nuevos resultados

en el drea de tecnologia farmacéutica.

Considerando la tendencia actual hacia el consumo de productos
naturales, como medicina alternativa y la preferencia global por los
comprimidos, como forma farmacéutica, debido a su facil manejo y bajo
costo. Utllizando productos de desecho, como la cascara de huevo vy el
almidéon de banano; y el costo equivalente del crémor tdrtaro y la avena,
con los lubricantes y aglutinantes sintéticos, respectivamente; se pretende
reducir el costo del comprimido, asi como también aportar al ambiente,

reciclando material inutilizable.

Es por esto que la importancia de realizar este estudio, es determinar si
estos excipientes naturales evaluados en investigaciones anteriores pueden
ser parte de una formulacion unificada de un comprimido final, que posea
caracteristicas favorables a nivel de desintegracién, dureza vy friabilidad. De
esta manera, elaborar un comprimido a base de plantas medicinales, pero
que también contenga excipientes naturales. Con la finalidad de ufilizarlos
como alternativa a la elaboraciéon de comprimidos sintéticos, satisfaciendo
el interés econdmico vy social, tanto de las empresas farmacéuticas, como

de los pacientes interesados.
Con el fin de determinar el porcentaje en el que se deben utilizar estos
excipientes en la formulacién de un comprimido, se realizardn 5 lotes

tomando como base los porcentajes ufilizados en las investigaciones
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anteriores; aumentando y disminuyendo estos. Luego se realizardn las
pruebas fisico-mecdnicas antes mencionadas, basdndose en los
pardmetros de la USP 34 y Remington. Se realizard una prueba
repetibilidad, para los lotes que obtengan resultados favorables a través de
10 lotes midiendo los datos estadisticos: Media aritmética y desviacion

estandar.

Los lotes que posean repetibilidad establecerdn el rango ideal en el cual
estos excipientes podrdn ser utilizados en la formulacion.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

5.1.1 Evaluar el desempeno de excipientes naturales anteriormente

analizados por separado en una féormula unificada.
5.2 Objetivos especificos

5.2.1 Establecer una férmula utilizando los excipientes naturales

anteriormente analizados por separado.

5.2.2 Determinar el método ideal para la elaboracion del comprimido a
base de plantas medicinales, utilizando como excipientes productos

naturales.

5.2.3 Evaluar los pardmetros fisico-mecdnicos en las tabletas elaboradas;
variacion de peso, desintegracion y friabilidad segun USP 34, y

dureza segun Remington.
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6. Hipotesis

Las tabletas fabricadas utilizando excipientes naturales cumplen con 1os
pardmetros fisico-mecdnicos; variacidon de peso, desintegracion y friabilidad

segun USP 34, y dureza segun Remington.
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7. Materiales y métodos

7.1 Universo
Comprimidos utilizando excipientes naturales.
7.2 Muestra

Comprimidos a base de plantas medicinales utilizando como excipientes

productos naturales, que se acoplen a los pardmetros fisico-mecdnicos.
7.3 Materiales
7.3.1 Recursos Humanos
o Investigador: Nandy Lorena Nufio Martinez
o Asesor: Lic. Julio Chinchilla
o Revisor: Lic. Estuardo Serrano.
7.3.2 Recursos materiales
7.3.2.1 Materia prima y su funcion

o Principio activo: La flor de manzanilla (Matricaria recutita L.),
caolin.

o Desintegrante: Avena (Avena sativa l.)

o Aglutinante:  Almidén  de banano  verde (Musa
sapientumvariedadCavendish), Almidon de maiz y almidon
de yuca.

o Lubricante: Tartrato acido de potasio (crémor tdrtaro)

o Relleno: Cdscara de huevo pulverizada

7.3.2.2 Cristaleria y material de laboratorio

o Mortero con pistilo grande
o Embudo de vidrio

o Pinza
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o Soporte universal
o Probeta

o Beackers

o Espatula

o Vidrio de reloj

o Papel encerado

o Pizeta

7.3.2.3 Equipo

o Friabilizador ERWEKA TA 3R

o Durobmetro ERWEKA BAU

o Desintegrante con canastilla-gradilla y vaso de precipitado
bajo de 1000 ml.

o TABLETEADORA BEAR, SCHULtZ& Co.

o Horno de secado KOTTERMANN

o Balanza de humedad OHAUS

o Punzonesy matrices

o Licuadora

o Batidora sumergible

o Tamiz No. 10

o Tamiz No.12

o Tamiz No. 80

o Molino
7.3.2.4 Otros

o Alcohol efilico 95%

o Metanol

o Agua desmineralizada
o Papel kraft

o Solucién amortiguadora de fosfato
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7.4 Método

7.4.1 La extraccion del almidén de banano se readlizard por el método
utilizado en la tesis “Extraccion de almiddén del banano verde (Musa
sapientumvariedadCavendish) producto de desecho de las industrias
bananeras y evaluacidon de su funcidn como excipiente en la
formulacion de comprimidos”, realizada por la licenciada Angela
Elizabeth Méndez de la Cruz en Noviembre del 2010.

7.4.2 Se elaboraron varios lotes de comprimidos ulilizando diferentes
porcentajes de excipientes para establecer el rango ideal en el que se
deben utilizar estos, para que cumplan con los pardmetros fisico-
mecdnicos. Estos lotesserealizaron a partir de formulaciones con
porcentajes mayores y menores a los porcentajes utilizados en las tesis
expuestas anteriormente:

Tabla No. 9. Formulacion
Funcion Materia prima Cantidad (%) Cantidad
(mg)
Desintegrante: | Avena (Avena sativa l.) 12 60
Aglutinante: Almidon de banano verde 10 50
(Musa
sapientumvariedadCavendish)
Lubricante: Tartrato  Acido de Potasio 3 15
(Cremor Tértaro)
Relleno: Cdscara de huevo 25 125
Principio activo | Manzanilla 50 250
Total 100 500
7.4.3 Latableta se elabord utilizando el presente método:

7.4.3.1 Mezclar el principio activo de la planta medicinal, la cascara de

huevo pulverizado y la avena.

7.4.3.2 Agregar ala mezcla anterior el aglutinante.

7.4.3.3 Pasar por el tamiz No. 12, el resultado del paso anterior.
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743.4

7.43.5
7.43.6
7.4.3.7

744 A

Secar en horno a 60°C por el tiempo necesario, hasta que el
producto posea <2% de humedad.

Pasar por el tamiz No.10, el resultado del paso anterior.

Agregar al polvo resultante cremor tartaro.

Tabletear.

todos los lotes se les realizaron las siguientes pruebas Fisico-

mecdanicas.

7.4.4.1Dureza: Se colocd un comprimido en el durbmetro, y se

aplicéunafuerza. El valor de dureza se acepta si se encontraba en

un valor superior a 4 KgF.

7.4.4.2 Friabilidad: Se retird el polvo a 10 tabletas cuidadosamente, luego se

pesd con exactitud la muestra y se colocd en el tambor. Se hizo girar
el tambor 100 veces por 5 minutos, y luego se retiraron las tabletas.
Se quitd el polvo suelto de las tabletas y se pesaron nuevamente con
exactitud. Si las tabletas se agrietaban, laminaban, segmentaban o
se rompian,la muestra no pasaba la prueba. Si los resultados no son
los esperados, se debia repetir la prueba dos veces y determinar la
medida de las tres pruebas. Para la mayoria de los productos se
considerd aceptable una pérdida media mdxima de peso de no
mds de 1.0 %.

7.4.4.3 Desintegraciéon:Secolocd un comprimido en cada uno de los seis

tubos de la canaostila. Se utilizd agua desmineralizadag;
manteniéndola a 37° +/- 2° C, en el equipo. Las tabletas debian
desintegrarse completamente en un minimo de 5 minutos y un
madximo de 30 minutos. Si 1 6 2 tabletas no se desintegraban
completamente, se repetia la prueba con 12 tabletas adicionales.
La prueba cumplia si se desintegran no menos de 16 tabletas del

total de 18 tabletas analizadas.

7.4.4.4Peso constante: Se pesaron individualmente 20 comprimidos, y se

determind el peso promedio de los mismos. El peso individual de no
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mdas de 2 comprimidos no debia diferir en mas del 5% respecto del
peso promedio, y ningun comprimido debia variar mds del 10%

respecto del peso promedio.

7.4.5 Se eligieron los lotes que cumplieron con los pardmetros fisico-
mecdnico, a través del siguiente orden de importancia: 1. Peso, 2.
Dureza, 3. Desintegracion, 4. Friabilidad. Luego, los lotes que cumplieron

con estos, debieron demostrar una repetibilidad aceptable.
7.5 Pardmetros evaluados en los comprimidos segin la USP 34 y Remington

Tabla No.10. Pardmetros aceptables

Pardmetro Criterio Referencia
peso promedio de 20
Variacién de peso comprimidgs de mas de 32.4mg, USP 34
diferencia de porcentaje
tolerada del +5%
Desintegracion Min. 5 min y méximo 30 min USP 34
Friabilidad <1% USP 34
Dureza >4KgF Remington

7.6Diseno estadistico

6.5.1. Se definieron los porcentajes de excipientes naturales para Ias

diferentes formulaciones, que se desean analizar.

6.5.2. Se elaboraron 5 lotes como minimo de cada formulacion y se
realizaron las mediciones de los 4 pardmetros(Variacion de
peso, desintegracion, friabilidad y dureza), las cuales se
trabajaron  estadisticamente como variables binomiales
(cumple o no cumple), es posible realizar una prueba de

hipotesis binomial para cada pardmetro y para su totalidad

Ho: p=0.50
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6.5.3.

Ha: p>0.50

Para rechazar Ho a un nivel de significancia de 0.05 (alfa=a),
los 5 ensayos (todos) deben haberse clasificado como

cumplen.

Repetibilidad: de los lotes con formulaciones que cumplieron
con los cuatros pardmetros, se necesitaban como minimo 5
lotes, con estos se pudo medir los siguientes datos estadisticos

para cada paradmetro:
e Media aritmética

e Desviacion estandar
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8. Resultados

La Tabla No. 11 describe las férmulas utilizadas para la fabricacion del
comprimido en esta investigacion. Ademds hace una comparacion de las
formulas e indica cémo se fue modificando la férmula inicial, hasta llegar a la
formula que cumple con los objetivos de la investigacion.

Tabla No. 11. Cuadro de comparacion de formulaciones

Inaredientes Formula | Formula | Formula | Formula | Formula
gredi 1 2 3 4 5

Manzanilla (PA) 50.00% | 50.00% | 25.00% | 25.00%

Caolin (PA) 25.00%

AT 12.00% | 12.00% | 18.00% | 18.00% | 18.00%

(Desintegrante)

Cascara de huevo | o, 500 | 1500% | 22.50% | 20.50% | 20.50%

(Relleno)

Almidon de banano | 5 55, | 50009 | 30.00%

(Aglutinante)

Almidon de maiz

(Aglutinante) 30.00% | 30.00%

Almidon de yuca

(Aglutinante) - ___ - 2.00% 2.00%

kbbb 300% | 3.00% | 450% | 450% | 4.50%

(lubricante)

*Datos experimentales

Las formulas No. 1y 2 no proporcionaron datos numeéricos. Durante el proceso de
fabricacion de la férmula 1 (Inicial) la aglutinacion de la mezcla de polvos fue
débil, por lo que se decidi® no continuar con el proceso de fabricacion vy
modificar la férmula. Se tabletearon 500 unidades utilizando la férmula No. 2, pero
no se realizaron las pruebas fisico-mecdnicos, ya que los comprimidos no

soportaban una leve presion manual. Por lo que se modificd la formula,
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obteniendo la férmula No. 3.La Tabla No. 12 presenta los resultados de las pruebas

fisico-mecdnicas realizadas a los comprimidos fabricados.

Tabla No. 12. Resultados de la formula 3

Prueba Resultado Especificaciones Dictamen

Peso promedio 603.51mg 600mg +5% Cumple

Friabilidad De 10 tapletas, 4 <1% No cumple
quebradas

Dureza 1.79 KgF >4KgF No cumple

Desintegracion 1 minuto Min. 5 min'y No cumple

maximo 30 min

*Datos experimentales

La tabla No. 13 indica los resultados fisico-mecdanicos de los comprimidos
fabricados con la formula No. 4, donde se utilizé una combinaciéon de
aglutinantes, sin embargono cumplieron los pardmetros establecidos.

Tabla No. 13. Resultados formula 4

Prueba Resultado Especificaciones Dictamen
Peso promedio 606.45 mg 600mg +5% Cumple
R De 10 tabletas, 9
Friabilidad quebradas <1% No cumple
Dureza El equipo no logra dar el >4KGF No cumple
resultado
Desintegracion Menos de 1 minuto Min. 5 min y No cumple

maximo 30 min

*Datos experimentales
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En la Tabla No. 14 se demuestra que los comprimidos resultantes de la formula 5
no cumplen con los pardmetros establecidos, a pesar del cambio del principio
activo (manzanilla), por otro producto natural que tuviera caracteristicas
beneficiosas para la formulaciéon (Caolin).

Tabla No. 14. Resultados férmula 5 (350 mg)

Prueba Resultado Especificaciones Dictamen

Peso promedio 355.84 mg 350mg +5% Cumple

Friabilidad De 10 tabletas, 5 <1% No cumple
quebradas

Dureza 2.86 Kg F >4KgF No cumple

Desintegracion 3 minutos Min. 5 min y No cumple

mdaximo 30 min

*Datos experimentales

La tabla No. 15 describe los resultados de 5 lotes de comprimidos fabricados con
100 mg mds que la formula anterior, estos cumplen los pardmetros fisico-
mecdnicos y las medidas de tendencia central para cada prueba fisico-
mecdnica.

Tabla No. 15. Resultados de formula 5 (450 mg) 5 lotes.

Lote Variacion Dureza Friabilidad Desintegracion Dictamen
de peso

Lote 1 454.34 5.83 0.930 5:25 Cumple
Lote2 457.94 5.23 0.983 5:00 Cumple
Lote 3 456.44 5.27 0.937 5:06 Cumple
Lote 4 453.25 5.88 0.830 5:48 Cumple
Lote 5 452.93 5.39 0.988 5:32 Cumple
Promedio 454.98 5.52 0.93 5:22 Cumple
2;2’;32?" 1.65 0.31 0.06 0.20 Cumple
Coeficientede ;37 o477 1.35% 0.16% Cumple
variacion

*Datos experimentales

En las graficas No. 1, 2, 3y 4 se observa el comportamiento de los resultados de los
5 lotes fabricados de la formula No. 5, que se encuentran dentro de los rangos
establecidos para el cumplimiento de los pardmetros fisico-mecdnicos. Las
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pruebas de dureza y variacién de peso demuestran un comportamiento bastante
estable, sin embargo en las pruebas de friabilidad y desintegracion se aprecia la
cercania de los resultados a los limites establecidos.

Grdfica No. 1. Variacion de peso del comprimido resultante de la féormula 5
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Grdfica No. 2. Dureza del comprimido resultante de la formula 5
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Grdfica No. 3. Friabilidad del comprimido resultante de la féormula 5
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La tabla No. 16 hace una comparacién de la densidad de los polvos de los
principios activos utilizados demostrando que el caolin es 2.81 veces mds denso
que la manzanilla.

Tabla No. 16. Densidad de polvo de los principios activos utilizados en las féormulas

Manzanilla Caolin
Peso 1Mg 31 g
Volumen 50 ml 50 ml
Densidad real 0.22 g/ml 0.62 g/ml

*Datos experimentales

En la tabla No. 16 se presenta una comparacion de los costos entre un lote
fabricado con productos naturales y un lote fabricado con excipientes que
comunmente se utilizan en la industria farmacéutica. El costo de fabricaciéon
disminuye un 47.14% (de Q28.17 a Q14.89) al utilizar los productos naturales.

Tabla No.16. Comparacion de costos por lote (500 Comprimidos)

Productos Precio Excipientes Precio
naturales comunmente usados
Principio activo
Caolin Q 6.94 | Caolin Q 6.94
Relleno
Q 0.00 (material
Cascara de huevo de desechol Talco Q 4.88
Aglutinante
Almidén de yuca Q 0.07 Almidén de maiz Q 6.35
Almidén de maiz Q. 5.95
Desintegrante
Avena Q 0.68 Avicel Q 8.57
Lubricante
Cremor tartaro Q1.25 Esfeoro’rp de Q1.43
magnesio
TOTAL Q 14.89 TOTAL Q 28.17

*Proveedor de materias primas (Quimica Universal, S.A.)
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9. Discusion

Los comprimidos se utilizan ampliamente en la industria farmacéutica, debido a su
practicidad en el uso. El utilizar nuevos excipientes para su fabricacion representa
una oportunidad de innovar, reemplazando los productos sintéticos por naturales;
reduciendo riesgo de interacciones y el costo unitario, utilizando materiales de

desecho y productos naturales alimenticios (Ver tabla No. 17).

Tesis anteriores de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, investigaron por
separado distintos excipientes provenientes de productos naturales, identificando
sus propiedades como aglutinante, desintegrante, lubricante y/o  relleno.
Actualmente, se cuenta con suficiente investigacion para fabricar un comprimido
completamente natural, por lo que se formuld utilizando estos excipientes y se
definieron los porcentajes iniciales en base a los porcentajes comUnmente
utilizados en comparacion con el excipiente sintético y en base a porcentajes

utilizados en las investigaciones anteriores.

De esta manera la primera formulacion contenia manzanilla (material vegetal
seco y triturado) como principio activo, este fue elegido debido a que es utilizada
ampliomente en el pais para tratar problemas gastrointestinales, que son las
enfermedades de mayor incidencia en la poblacidon guatemalteca; avena como
desintegrante; almidén de banano como aglutinante; cremor tartaro como
lubricante; y cdscara de huevo seca y molida como relleno (Ver tabla No. 11).
Para la fabricacién del comprimido se siguieron los pasos descritos en el inciso
7.4.3 de este documento, al agregar el aglutinante (almiddén de banano) a la
mezcla de polvos, no se observd una consistencia adecuada, la aglutinacién de
la mezcla de polvos fue débil, por lo que se decidid no continuar con el proceso

de fabricacién y modificar la férmula.

En la formula No 2 (Ver tabla No. 11) se aumentd el porcentaje utilizado de
almidén de banano (aglutinante) debido a que este no fue suficiente en la
féormula anterior, de 15% a 20%, resténdole ese 5% a la cascara de huevo
(Relleno).Luego se realizaron las pruebas de granulado: Fluidez, dngulo de reposo,

porcentaje de finos y humedad(Ver tabla No. 18) al cumplir con los pardmetros
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establecidos, se tabletearon 500 unidades,utilizando un punzén cuadrado
biconvexo. Los resultados de los pardmetros fisico-mecdnicos no se realizaron, ya
gue no se logré obtener la dureza suficiente, los comprimidos no soportaban una
leve presion manual (Ver figura No. 1), por lo que se modificd la féormula
reduciendo el principio activo (manzanilla) y aumentando los porcentajes de
todos los excipientes(Ver tabla No. 11), ya que al aumentar Unicamente el
porcentaje de aglutinante y reducir el relleno pudo haber provocado una baja

densidad del granulado y como consecuencia una baja dureza.

Se empezaba a observar una tendencia del principio activo a absorber el
aglutinante por la naturaleza seca de la materia vegetal, por lo que al realizar el
granulado de la formula No. 3 se intentd ufilizar una nueva técnica de
granulacién, mezclando sélo los excipientes para formar el granulado vy, al final,
agregar el principio activo (manzanilla), junto con el lubricante (cremor tartaro).
Esta nueva técnica tampoco fue satisfactoria debido a que el gran porcentaje
de aglutinante provocd una consistenciainadecuada en la mezcla y al pasarla a
través del tamiz No. 12, no se formé el granulado y la mezcla quedd adherida all
tamiz (Ver figura No. 2). Para lograr formar la mezcla con la consistencia
adecuada, se agregd el principio activo, manzanilla (Ver figura No. 3). Ya
preparado, se realizaron las pruebas de granulado: fluidez, dngulo de reposo,
porcentaje de finos y humedad(Ver tabla No. 19), al cumplir con los pardmetros
establecidos, se tabletearon 500 comprimidoscon un punzén redondo biconvexo,
forma que ayuda al proceso de compresion, y también se aumentd el peso del
comprimido a 600 mg, considerando el didmetro del punzén. A pesar de esto el

comprimido siguid presentando problemas de dureza(Ver tabla No. 12 6 20).

Los resultados obtenidos enlas formulaciones anteriores, evidenciaron que el
almidén de banano no presentaba el efecto aglutinante necesariopara la
formula, por lo que se decidi® cambiar el almidén de bananopor una
combinacion de almidén de maiz y almidén de yuca (ver tabla No. 11),
obteniendo la férmula 4. Al agregar ésta combinacién de aglutinantes a la
mezcla de polvos, se obtuvo una mejor consistencia, que permitié formar un mejor

granulado. Se redlizaron las pruebas de granulado (Ver Tabla No. 21), éstas
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cumplieron con los pardmetros establecidosy se tableted con el punzdn
anteriormente mencionado. Apesar de que se agregaron aglutinantes mas
potentes, la tableta no presentd la dureza requerida. Por lo tanto, se infiere que la
naturaleza seca del principio activoy su baja densidad (Ver tabla No.16) son los
responsables de impedir que la tableta tenga una dureza que cumpla con los
pardmetrospermitidos(ver tabla No. 13 6 22).En esta etapa del proceso, el bagjo
porcentaje de humedad en el granulado afectd el desempeno como aglutinante

del almiddén de maiz combinado con almiddn de yuca.

Al observar la naturaleza seca y baja densidad del principio activo (Manzanilla), y
con el objetivo de poner a prueba la funcionalidad de los excipientes y no del
principio activo,se decidié cambiar la manzanilla por caolin. Este es un mineral
que presenta naturaleza seca, pero no es absorbente y, debido a su mayor peso,
coadyuva a darle mds densidad al granulado. Al igual que la manzanilla, el

caolin se utiliza para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales.

Al utilizar el caolin como principio activo, mejord la consistencia de la mezcla de
polvos y aglutinante, y al tamizarlo y secarlo, también mejord la consistencia del
granulado. Se realizaron las pruebas correspondientes al granulado: fluidez,
dngulo de reposo, porcentaje de finos, humedad y densidad(Ver tablas No. 23, 25
y 27), que resultaron adecuadas para iniciar el proceso de tableteado.Para
mejorar el proceso de compresion, se utilizd un punzdn de menor didmetro vy
forma redonda biconvexa. Consecuentemente, el peso de las tabletas disminuyd
a 350 mg (Comparado con los 600 mg de las tabletas obtenidas con el punzén
anterior), se readlizaron las pruebas fisico-mecdnicas para este peso v,
nuevamente, los resultados no cumplieron con las especificaciones establecidas
por la USP 34 y remington (Ver Tablas No. 14, 24, 26 y 28). Durante el proceso de
fabricacion de las tabletas de 350 mg, al graduar la maquina tableteadora, se
obtfuvieron tabletas de 400 mg, que por compresiobn manual mostraron
propiedades de dureza aparentemente mejores que las anteriores; por lo que se
realizaron pruebas con el durébmetro que confirmaron mejores caracteristicas

fisico-mecdnicas.
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Se fabricd un nuevo lote segmentados en pesos de 400, 450 y 500 mg. Con el

durémetro se comprobd que el comprimido de 450 mg presenta la mayor dureza.

Con la férmula utilizada para fabricar tabletas de 350 mg, se realizd un lote
completo de comprimidos de 450 mg que presentd resultados satisfactorios en
todas las propiedades fisico-mecdnicas, de acuerdo a los pardmetros
establecidos. Se realizaron 5 repeticiones con esta férmula y todas cumplieron(Ver
tablas No. 15y 29 a38). Los resultados obtenidos, se analizaron estadisticamente,
obteniendo medidas de fendencia cenfral:coeficiente de variacion, desviacion
estandar y media (Ver tabla No. 15). En las pruebas fisico-mecdnicas realizadas
para todos los lotes se obtuvieron resultados de coeficiente de variacién de 0.63%
(variacion de peso), 0.47% (dureza), 1.35% (friabilidad) y 0.16% (desintegracion);
desviacion estandar de 1.65 (variacion de peso), 0.31 (dureza), 0.06 (friabilidad) y
0.20 (desintegracioén); y media de 454.98 g (variacion de peso), 5.52 (dureza), 0.93
(friabilidad) y 5:22 (desintegracion) (Ver tabla No. 15y Grdaficas No. 1 a 4).

Con base en el andlisis estadistico realizado se infiere que la dispersiéon de los
datos es minima y cumple con el pardmetro establecido para el coeficiente de
variacion que debe ser <2%.La desintegracion, la friabilidad y la dureza se
encuentran entrelos limites de aceptacion de los pardmetros establecidos, por lo
que los bajos coeficientes de variacion permiten que los resultados presenten

datos consistentes y dentro de los limites de aceptacion.

No es aconsejable seguir aumentando el aglutinante ya que la mezcla perderia la
consistencia adecuada para granular. Si se disminuyeran porcentajes de los
demds excipientes se perderia la densidad del granulado, lo cual fue observado
en lotes anteriores, y si se continla disminuyendo el porcentaje de principio
activo, la concentracién de este no alcanzaria la dosis terapéutica en 2 tabletas.
Tomar mds de 2 tabletas para alcanzarla dosis terapéutica, no es prdctico ni
funcional. Consecuentemente, no se puede establecer un rango especifico para

cada uno de los excipientes.

Al utilizar caolin en sustitucién de la manzanilla como principio activo, dentro de la

formula, se obtuvieron mejores resultadosde las pruebas de granulado y del
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comprimido. Se observé que la naturaleza del material vegetal de la manzanilla,
hizo imposible formular un comprimido que cumpliera con los pardmetros
establecidos, puesto que la manzanilla demostré caracteristicas absorbentes del
aglutinante y baja densidad, estono permitié conseguir buenos resultados de los
comprimidos obtenidos(Ver tabla No. 16).En contfrastecon la manzanilla,los
comprimidos obtenidos de las férmulas donde se utilizd caolin como principio
activo presentaron resultados que cumplieron con los pardmetros establecidos,
debido a que el caolin aportaba mejores caracteristicas al granulado, siendo las
mas importantes: densidad de 0.6 g/ml (2.81 veces mayor que la manzanilla) (Ver
tabla No. 16) y baja absorcion del aglutinante. Ademds, se observé que para
obtener mejores resultados al tabletear el tamano del granulo debe ser de
aproximadamente 2 mm y que un porcentaje de finos ideal es menor a20%, ya

que un porcentaje de finos mayor disminuye la dureza del comprimido.

Debido a lo anteriormente mencionado, para formular un comprimido utilizando
estos excipientes naturales en las proporciones indicadas en la formula 5 de esta
investigacion, se deben asumir,como principio activo,materiales similares all
caolin, de esta manera la féormula serd efectiva y cumplird con los pardmetros
fisico-mecdnicos establecidos, segun USP 34 y remington. Por ejemplo,el principio
activo a utilizar debe poseer una densidad mayor o igual a 6.2 g/mly no poseer
caracteristicas altamente absorbentes. En caso se desee utilizar en la féormula
principios activos que posean caracteristicas diferentes al caolin, no es posible
aseverar el buen funcionamiento de los excipientes, y por consiguiente resultados

dentro de los pardmetros establecidos.

Es posible que existan productos naturales que tengan propiedades como agente
desecante y que se puedan incluir en la férmula para probar su efecto. Ademds,
si se recubren los comprimidos, estos tendrdn mds dureza y se impide que penetre
la humedad y produzca ablandamiento; pero este proceso incrementaria los

costos de produccion.

El costo de fabricacién de un lote de 500 comprimidos, utilizando productos

naturales, disminuye un 47.14% (de Q28.17a Q14.89), comparado con la
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fabricacion de estos mismos comprimidos utilizando excipientes comunes. Ello,
ademds de proporcionar un mayor porcentaje de ganancias, mejoraria la

competitividad en el mercado de productos farmacéuticos (Ver tabla No. 17).
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10. Conclusiones

10.1 En las pruebas fisico-mecdnicas realizadas para todos los lotes se
obtuvieron resultados de coeficiente de variacion de 0.63% (variacion de
peso), 0.47% (dureza), 1.35% (friabilidad) y 0.16% (desintegracion). Esto
demuestra que la dispersion de los datos es minima y cumple con el
pardmetro establecido (<2%).

10.2 La formula final qgue cumple con los pardmetros fisico-mecdnicos es
la siguiente: 25% de caolin como principio activo, 18% de avena como
desintegrante, 20.5% de cdscara de huevo como relleno, 30% de almiddn
de maiz como aglutinante, 2% de almidén de yuca como aglutinante y
4.5% de crémor tartaro como lubricante.

10.3 Para formular un comprimido utilizando estos excipientes naturales se
deben asumir, como principio activo, materiales similares al caolin. De lo
conftrario, no es posible aseverar el buen funcionamiento de los excipientes,
y resultados dentro de los pardmetros establecidos.

10.4 El método ideal para la elaboracion del comprimido a base de
plantas medicinales, utilizando como excipientes productos naturales, fue
granulacion humeda, dejando el granulado con tamano aproximado de 2
mm, porcentaje de finos menor a 20% y humedad lo mdas cercana a 2%.
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11. Recomendaciones

11.1 Utilizar materiales con caracteristicas similares al caolin, como
principio activo para fabricar comprimidos con los excipientes naturales
utilizados en esta investigacion, ya que materiales con caracteristicas secas
y absorbentes como la manzanilla afectardn el desempeno de los
excipientes dentro de la férmula, dando como resultado comprimidos que
no cumplirdn con los pardmetros establecidos.

11.2 Investigar un producto natural que tenga propiedades como agente
desecante que se pueda incluir a la formula y probar su efecto.

11.3 Evaluar técnica y financieramente, el recubrimiento de los comprimidos,
para darle mds dureza e impedir que la humedad se introduzca al

comprimido y provoqgue su ablandamiento.
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13. Anexos

Formula 2
Tabla No. 18. Resultado de granulado
Parametro Especificaciones Resultado Dictamen
Porcentaje de humedad <2% 1.52% Cumple
Porcentqaje de finos 15%-30% 23.06% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 36.25° Cumple

*Datos experimentales

Figura No. 1. Proceso de tableteado

Formula 3

*Datos experimentales

Figura No. 2. Resultados de granulado sin principio activo (Manzanilla)
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*Datos experimentales

Figura No. 3. Granulado al agregar el principio activo (Manzanilla)

*Datos experimentales

Tabla No. 19. Resultados de granulado

Pardmetro Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez -—- Buena Cumple
Porcentaje de humedad <2% 1.74% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 39.27° Cumple
Porcentagje de finos 15-30% 16.15% Cumple
*Datos experimentales
Tabla No. 20. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos

Prueba Resultado Especificaciones Dictamen

Peso promedio 603.51mg 600mg +5% Cumple

Friabilidad i <1% No cumple

quebradas
Dureza 1.79 KgF >4KgF No cumple
Desintegracion 1 minuto Mm 5 min Y No cumple
maximo 30 min

*Datos experimentales
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Figura No. 4. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos

Desintegracion

Dureza

*Datos experimentales

Formula 4
Tabla No. 21. Resultados de granulado

Pardmetro Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez Buena Cumple
Porcentaje de <2% 0.93% Cumple
humedad

Angulo de reposo 35-40° 39.11° Cumple
Porcentaje de finos 15-30% 16.15% Cumple

*Datos experimentales

Figura No. 5. Granulado final

*Datos experimentales
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Tabla No. 22. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos

Prueba Resultado Especificaciones Dictamen
Peso promedio 605.23 mg 600mg +5% Cumple
Friabilidad De 10 tabletas, 9 <% No cumple
quebradas
Dureza El equipo no logradar el >4KGF No cumple
resultado
. .z Menos de T minuto Min. 5 miny No cumple
Desintegracion . .
maximo 30 min
*Datos experimentales
Formula 5 (350 mg)
Tabla No. 23. Resultados de granulado (Lote 1)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez - Buena Cumple
Humedad <2% 1.97% Cumple
% finos 15%-30% 21.52 Cumple
Angulo de reposo 35-40° 38.24° Cumple
Densidad =] 0.97=1 Cumple
*Datos experimentales
Tabla No. 24. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 1)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Peso promedio 350mg +5% 359 mg Cumple
R De 10 tabletas, 9
Friabilidad <1% quebradas No cumple
Dureza >4KgF 2.6 KgF No cumple
Desintegracion Iv\m > min Y 2 minutos No cumple
mMaximo 30 min
*Datos experimentales
Tabla No. 25. Resultados de granulado (Lote 2)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez - Buena Cumple
Humedad <2% 1.16% Cumple
% finos 15%-30% 25.9% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 39.25° Cumple
Densidad >] 1.06 Cumple

*Datos experimentales
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Tabla No. 26. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 2)

Prueba Especificaciones Resultado Dictamen

Peso promedio 350mg +5% 355.42 mg Cumple

Friabilidad <1% De 10tabletas, 5|\ cymple

quebradas
Dureza >4KgF 2.96 KgF No cumple
Desintegracion Iv\m S min Y 3:30 minutos No cumple
mMaximo 30 min
*Datos experimentales
Tabla No. 27. Resultados de granulado (Lote 3)

Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez -—- Buena Cumple
Humedad <2% 1.43% Cumple
% finos 15%-30% 25% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 37.23° Cumple
Densidad =1 1.06 Cumple

*Datos experimentales

Tabla No. 28. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 3)

Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Peso promedio 350mg +5% 353.09 mg Cumple
R De 10 tabletas,

Friabilidad <1% 10quebradas No cumple

Dureza >4KgF 3.02KgF No cumple

Desintegracion M'n 5 min Y 3:05minutos No cumple

mMaximo 30 min
*Datos experimentales
Formula 5 (450 mg)
Tabla No. 29. Resultados de granulado (Lote 1)

Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez - Buena Cumple
Humedad <2% 1.67% Cumple
% finos 15%-30% 20.0% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 37.23° Cumple
Densidad >] 0.998 Cumple

*Datos experimentales
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Tabla No. 30. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 1)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Peso promedio 350mg +5% 454.34 g Cumple
Friabilidad <1% 0.93% Cumple
Dureza >4KgF 5.83KgF Cumple
. .z Min. 5 min
Desintegracion MAaximo 30 rrzin 5:25 Cumple
*Datos experimentales
Tabla No. 31. Resultados de granulado (Lote 2)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez - Buena Cumple
Humedad <2% 1.87% Cumple
% finos 15%-30% 21.2% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 38.65° Cumple
Densidad 2] 1.01 Cumple

*Datos experimentales

Tabla No. 32. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 2)

Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Peso promedio 350mg +5% 457.94 g Cumple
Friabilidad <1% 0.983% Cumple
Dureza >4KgF 523kgF Cumple
. .z Min. 5 min
Desintegracion MAximo 30 rzin 5:00 Cumple
*Datos experimentales
Tabla No. 33. Resultados de granulado (Lote 3)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez - Buena Cumple
Humedad <2% 1.72% Cumple
% finos 15%-30% 19.87% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 35.75° Cumple
Densidad =] 1.01 Cumple

*Datos experimentales

Tabla No. 34. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 3)

Prueba Especificaciones Resultado Dictamen

Peso promedio 350mg +5% 456.44 g Cumple

Friabilidad <1% 5.27KgF Cumple

Dureza >4KgF 0.937% Cumple
. .z Min. 5 miny )

Desintegracion méximo 30 min 5:06 Cumple

*Datos experimentales
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Tabla No. 35. Resultados de granulado (Lote 4)

Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez --—- Buena Cumple
Humedad <2% 1.93% Cumple
% finos 15%-30% 16.15% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 39.11° Cumple
Densidad >] 0.965 Cumple
*Datos experimentales
Tabla No. 36. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 4)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Peso promedio 350mg +5% 453.25 mg Cumple
Friabilidad <1% 0.83% Cumple
Dureza >4KgF 5.88 kgF Cumple
. ‘2 Min. 5 min
Desintegracion MAxImMo 30 rzin 5:48 Cumple
*Datos experimentales
Tabla No. 37. Resultados de granulado (Lote 5)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Fluidez - Buena Cumple
Humedad <2% 1.28% Cumple
% finos 15%-30% 18.33% Cumple
Angulo de reposo 35-40° 38.66° Cumple
Densidad 2] 1.00 Cumple
*Datos experimentales
Tabla No. 38. Pruebas fisicoquimicas a comprimidos (Lote 5)
Prueba Especificaciones Resultado Dictamen
Peso promedio 350mg +5% 452.93 mg Cumple
Friabilidad <1% 5.39 KgF Cumple
Dureza >4KgF 0.988% Cumple
. .z Min. 5 min
Desintegracion MAximo 30 rzin 5:32 Cumple

*Datos experimentales
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