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Resumen:

En paises como Cuba el empleo terapéutico de las plantas en la medicina
tradicional constituye una parte importante de la cultura. El género Boldoa ha
merecido la atencion de varios investigadores que buscan correlacionar diversas
acciones farmacologicas atribuidas al género y los constituyentes quimicos
encontrados en algunos de las especies, especialmente los fitofenoles(1). Boldoa
purpurascens Cav, es tal vez una de las especies menos conocidas dentro del
género y la familia Nyctaginaceae; sin embargo, en Cuba y otras regiones de
América crece de forma silvestre en jardines y parques y se emplea
tradicionalmente como un potente diurético. En este trabajo se pretendié elaborar
tabletas a partir de los solidos pulverulentos obtenidos de las hojas de esta planta.
Se determinaron las propiedades reoldgicas de los sélidos pulverulentos de las
hojas de Boldoa purpurascens Cav de tamafio de particula 1 y 2 mm. Se
disefiaron cuatro formulaciones, empleando 50 mg como dosis del principio activo,
dos de ellas se realizaron empleando el método de compresion directa y otras dos
utilizando el método de granulacion hameda, incorporando PVP como agente
aglutinante. Finalmente se evalu6 la calidad de las tabletas disefiadas. Se
concluyé que las propiedades de flujo de los polvos evaluados resultaron
deficientes; las formulaciones obtenidas por el método de granulacién humeda
resultaron superiores en calidad a las formulaciones obtenidas por compresion
directa. La formulacion IV demostro ser la de mejores propiedades fisico-técnicas
y tecnoldgicas, es por esto que se selecciona como la mas adecuada para

continuar con el desarrollo del producto.

Abstract

In countries like Cuba the therapeutic use of plants in traditional medicine
constitutes an important part of the culture. The Boldoa genus has attracted the
attention of several researchers who seek to correlate different pharmacological
actions attributed to the genus and chemical constituents found in some of the

species, especially phytophenols. Boldoa purpurascens Cav, is perhaps one of the



lesser known species within the genus and the family Nyctaginaceae; However, in
Cuba and other regions of America it grows wild in gardens and parks and is
traditionally used as a potent diuretic. In this work it was tried to elaborate tablets
from the pulverulent solids obtained from the leaves of this plant. The rheological
properties of the powdery solids of the leaves of Boldoa purpurascens Cav of
particle size 1 and 2 mm were determined. Four formulations were designed, using
50 mg as dosage of the active principle, two of them were made using the method
of direct compression and two others using the method of wet granulation,
incorporating PVP as binding agent. Finally, the quality of the tablets was
evaluated. It was concluded that the flow properties of the powders evaluated were
deficient; The formulations obtained by the wet granulation method were superior
in quality to the formulations obtained by direct compression. Formulation IV
proved to be the one with the best physical-technical and technological properties,
which is why it is selected as the most suitable to continue the development of the

product.
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Introduccion:

El uso de remedios de origen vegetal se remonta a la época prehistorica y es una
de las formas mas extendidas de medicina, presente en virtualmente todas las
culturas conocidas. La industria farmacéutica actual se ha basado en los
conocimientos tradicionales para la sintesis y elaboracion de farmacos, y el
proceso de verificacion cientifica de estas tradiciones continda hoy en dia,
descubriéndose constantemente nuevas aplicaciones. Muchos de los farmacos
empleados hoy en dia se replican sintéticamente o se aislan los principios activos

de recursos vegetales tradicionales conocidos incluso desde épocas prehistoricas.

En paises como Cuba el empleo terapéutico de las plantas en la medicina
tradicional constituye una parte importante de la cultura sumado a la elevada
biodiversidad, resulta especialmente necesario el estudio de las reservas
vegetales. El género Boldoa ha merecido la atencion de varios investigadores que
buscan correlacionar diversas acciones farmacoldgicas atribuidas al género y los
constituyentes quimicos encontrados en algunos de las especies, especialmente
los fitofenoles(2).

Boldoa purpurascens Cav, es tal vez una de las especies menos conocidas dentro
del género y la familia Nyctaginaceae; sin embargo en Cuba y otras regiones de
América crece de forma silvestre en jardines y parques y se emplea como un
potente diurético(3).

Entre los metabolitos secundarios identificados por tamizaje fitoquimico se
encuentran: acidos grasos, triterpenos y/o esteroides, saponinas, mucilagos,
fenoles y/o taninos, alcaloides, grupos aminos y flavonoides(3). La planta es muy
utilizada por la poblacién por su accion diurética y antiséptica de las vias
urinarias(4, 5).

Tradicionalmente son usadas las hojas y los renuevos. Con 2 o 3 hojas hervidas
en agua durante cinco minutos se obtiene una taza de cocimiento, el cual puede

tomarse varias veces al dia(3, 4).



En los estudios toxicoldgicos se determiné la dosis maxima tolerable del extracto
acuoso preparado al 10% (2000mg/Kg de peso) en ratas; clasificAndose el
extracto como no téxico.
En trabajos precedentes se realizaron estudios farmacognadsticos, fitoquimicos,
farmacoldgicos y toxicoldgicos de la planta, los cuales nos llevaron a proponer
ensayos de una posible formulacion del polvo de esta planta medicinal, que
permitiera su utilizacion con fines terapéuticos. Es por ello que nos proponemos en
este trabajo el siguiente problema cientifico:
Problema cientifico:
A pesar de que se conoce que Boldoa purpurascens Cav. posee efecto
antiinflamatorio y diurético, no se han desarrollado formulaciones farmacéuticas a
partir del sélido pulverulento (SP) de esta especie vegetal.
Hipotesis:
Si se realiza la evaluacién quimico-fisica y tecnolégica al SP y fisico-mecanicas y
tecnoldgicas a tabletas de Boldoa purpurascens Cav., es posible proponer, de
forma preliminar, una formulacion de tabletas con adecuadas propiedades.
Objetivo general:
Obtener tabletas farmacéuticas para administracion oral que contengan el polvo
de las hojas de Boldoa purpurascens Cav., para su futura aplicacion con fines
terapéuticos
Objetivos especificos:
1. Detectar las propiedades criticas del sdlido pulverulento de Boldoa
purpurascens Cav. con vistas a su futura formulacion en forma de tabletas.
2. Evaluar la posibilidad de empleo de diferentes métodos de elaboracion de
tabletas, que contengan el polvo de las hojas de Boldoa purpurascens Cav.
3. Evaluar la calidad tecnologica de las tabletas elaboradas por diferentes

métodos.
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Capitulo 1: Revisioén bibliografica

1.1.Generalidades de la planta y la familia a la cual pertenece

1.1.1. Ubicacion taxondmica de la planta

Tabla 1: Ubicacion taxondmica de Boldoa purpurascens Cav.

Nictaginacea
Boldoa

Boldoa ovatifolia Lag; Cryptocarpus globosus HBK
y Salpianthus purpurascens
Magnoliopsida

Boldoa purpuracens
Magnoliophyta

1.1.2. Aspectos historicos de la planta
Boldoa purpurascens, Cav ex Lag. es conocida comunmente en nuestro pais
comoNitro Blanco o Toston y se le conoce también con las sinonimias de: Boldoa
ovatifoliaLag, Cryptocarpus globosus H.B.K y Salpianthus purpurascens. Esta
planta fue descubierta por Cavanilles en América y depositada en el jardin
botanico de Madrid en 1816 por Lagasca, un discipulo de Cavanilles e introducida
en Cuba en 1842(3).

1.1.3. Generalidades de la familia Nyctaginaceae

Los miembros de la familia Nyctaginaceae se encuentran en abundancia en los
paises calidos y en su mayor parte en América. Son muy poco conocidas
guimicamente. Familia que comprende 38 géneros y 350 especies de plantas
compuestas por hierbas, arbustos o arboles, distribuidos por zonas tropicales y
subtropicales. Plantas dicotiledoneas, orden centrospermales, herbaceas o
lefiosas, las hojas son opuestas, alternas, simples, generalmente enteras, sin
estipulas. Las flores parecen en cimas umbeliformes, a menudo con involucro

coroliforme ancho y vistoso, y sin pétalos. El fruto es un aquenio o nucula, donde



frecuentemente persiste la base del caliz. Los géneros mas estudiados son
Boerhaavia, Bougainvillea Mirabillis y Pisonea, el género Mirabillis es de mas
amplia distribucion y el mas diverso con siete especies. La mayoria son
americanas. El nombre de la familia es derivado de Nyctago proviene de nyx
(noche): que quiere decir flor de noche cuyas plantas se abren en la noche y se

cierran de dia, que denominé al hoy llamado Mirabillis(6).

1.1.4. Antecedentes quimicos de la familia

Los compuestos que han sido informados en la literatura para los géneros de
esta familia son los alcaloides, flavonoides, proantocianidinas, saponinas y
sapongeninas. Entre ellos, kamferol, y quercetina han sido los compuestos

guimicos mas corrientemente informados(7).

1.1.5. Antecedentes farmacoldgicos de la familia

La familia Nyctaginaceae, a la cual pertenece el género Boerhaavia esta siendo
en los ultimos 20 afios muy estudiada, por las diferentes propiedades atribuidas
popularmente. Es asi como se han realizados estudios quimiotaxonémicos, en
diferentes especies de esta familia como: Boerhaavia difusa, Boerhaavia erecta,
Boerhaavia spectabilis, Boerhavia Scandens. Todas ellas han sido utilizadas en la
medicina tradicional con fines similares a boerhaavia difusa como
antiespasmadicos, contra los accidentes epilépticos para el histerismo, como
expectorantes, para la secrecion biliar y para las congestiones del higado, entre
otros(8).

En la India la raiz de Boerhaavia difusa en decoccién con azucar tiene gran
utilidad, donde es dada para la pérdida de conocimiento y para la expulsion de la
placenta.

La decoccion y el jugo de las hojas frescas de la misma son usados en la
medicina tradicional de Martinica como analgésicos y antiinflamatorios, las raices
son usadas en la cura de Ulceras corneales, ceguera nocturna, cOmo

hepatoprotectores y por sus propiedades antivirales, las hojas son usadas contra



la dispepsia, la ictericia, el ensanchamiento del bazo y para dolores

abdominales(9).

1.1.6. Descripcién botanica de la planta
Boldoa purpurascens, Cav ex Lag. es una planta silvestre de tallo erecto de 1
metro de altura aproximadamente, ramoso y las ramas delgadas, angulosas,
lampifias. Hojas alternas, pecioladas, anchamente ovales, agudas, enteras, con
base subtruncada y decurrente en el peciolo, lampifias de color verde claro; flores
verdosas, pequefas, sésiles, conglomerado, racimosos cortos. El caliz es
fructifero, pubescente, cuadridentado en el apice. Presenta cuatro estambres, con
hipéginos libres, anteras biloculares, didimas. Los ovarios son ovoideos, sésiles.
Los estilos son simples, adelgazandose insensiblemente hasta terminar en el
estigma aleznado, agudo. Aquenio comprimido, apeciolado. Embrién subanular,
endospermo carno-farinaceo. Fruto de 1,5mm de diametro, semilla negra, lustrosa,

crece en terrenos yermos(3).

1.1.7. Habitat, distribucién, fenologia y cultivo

Es una planta silvestre que crece en los terrenos de serpentina y calcéareos,
bastante abundante en las cercanias de la Habana por Guanabacoa y Marianao.
Ademas, se encuentra abundantemente en la regién central de nuestro pais(4).
Habita en México, Nicaragua, Costa Rica, Venezuela y Guatemala(10). Es una
planta muy abundante en el Caribe y centro América, aunque es poco conocida
por la poblacién. En Cuba florece de diciembre a mayo, las hojas alcanzan su

mayor tamafo en los meses de junio y julio.

1.1.8. Usos en medicina tradicional

En los estudios etnobotanicos se informa su uso como diurético y antiséptico de
las vias urinarias(11). En algunos lugares de Cuba se ha usado para la eliminacién
de calculos renales, es posible que esta accion (aln no demostrada) sea cierta,

atendiendo al potente efecto diurético que se le atribuye, lo que lleva consigo una



eliminacién considerable de liquido, lo que puede ocasionar la fragmentacién de

los célculos, y pudiendo ser arrastrados del érgano(3).

1.1.9. Antecedentes farmacoldgicos de Boldoa purpurascens Cav.

Dentro del género existen aproximadamente siete especies: Boldoa
arenareus,Boldoa lanceolata var. Macrodonta, Boldoa ovatifolia, Boldoa
paniculata, Boldoa repens y Boldoa purpurascens(12).

Estudios recientes mostraron que los extractos de esta planta poseen actividad
diurética, actividad esta demostrada cientificamente(7). Se comprob6 que el
extracto acuoso de Boldoa purpurascens (Nitro) tiene actividad diurética similar a
la furosemida, es capaz de eliminar una orina abundante y tiende a conservar los
niveles normales de agua y sales en el medio interno. En este propio estudio se
informa el aislamiento y caracterizacion estructural de cuatro nuevos flavonoides
que contribuyen a la actividad diurética de la planta, asi como informes
preliminares de la actividad antiinflamatoria del extracto acuoso de la misma.
Recientemente, se evaluo la actividad antiinflamatoria de un crudo de flavonoides
obtenido a partir de la planta(13, 14).

Se evalué la actividad antibacteriana de un extracto acuoso al 20% de las hojas de
Boldoa purpurascens frente a cepas de bacterias gran positivas y negativas. Se
empled el método de difusion radial en medio agarizado con cortes cilindricos. No
se detecté actividad inhibitoria sobre ninguno de los 22 cultivos bacterianos
probados por no presentar accion directa sobre los microorganismos(1, 8, 15).

1.1.10. Antecedentes quimicos de la especie

La planta presenta una gran variedad de metales entre los que se encuentran: el
cinc, cadmio, hierro, cobre, cromo magnesio, niquel, sodio, manganeso, estando
en mayor proporcion el potasio(16), aunque el sodio, magnesio y cadmio se haya
también en cantidades importantes.

Se demostrd que esta planta en su composicién quimica presenta un predominio



de &acidos grasos como el palmitico, el estearico, el oleico, el miristico y el
pentadecandico entre sus metabolitos secundarios, posee triterpenos, esteroides,
saponinas, fenoles y/ o taninos, flavonoides y compuestos con grupos aminos(17).

1.2.Caracterizacion fisico-quimica y tecnologica del Ingrediente

Farmacéutico Activo

Frecuentemente en los procesos tecnoldgicos los problemas que méas se detectan
estan relacionados con las propiedades fisico-quimicas y el comportamiento
tecnolégico de todas las sustancias, sin exceptuar los ingredientes
farmacéuticamente activos (IFA’s). Uno de los principios fundamentales que debe
tener siempre presente un tecnélogo previo al disefio de una formulaciéon y un
proceso de elaboracion de medicamentos es el conocimiento de estas

propiedades para el o los IFA"s que estaran presentes en los mismos(18, 19).

Para los principios activos en forma de polvo se pueden considerar dos tipos de
propiedades(20):

1. Propiedades fundamentales: Son las que presentan las particulas
individualmente y constituyen su identidad. Estas son:
a) Constitucién quimica y estructura atdbmica.

b) Tamafio de particula.
c) Forma.
d) Porosidad.

2. Propiedades derivadas: Estan relacionadas a una masa de polvos y
podemos sefalar que son dependientes de las propiedades fundamentales.
Estas tienen gran importancia para el estudio del comportamiento de los
polvos que tienen que sufrir movimientos dentro de un proceso tecnoldgico.
Ejemplo: polvos que tienen que fluir a través de una tolva de alimentacion a
una maguina compresora para elaborar tabletas y también para aquellos
gue permanecen estaticos durante periodos mas o0 menos largos por
almacenaje, etc(21). Estas propiedades son:

a) Densidad: densidad real y densidad aparente.

b) Fluidez: angulo de reposo y velocidad de flujo.



c) Compresibilidad.
d) Adhesion.
e) Segregacion.

f) Cohesion.

1.3.Comprimidos
1.3.1. Conceptualizacion y generalidades

Las tabletas son preparaciones solidas que contienen una dosis por unidad de
uno o mas farmacos adicionados, se obtienen por compresion uniforme de las
particulas o moldeo, pueden enmascarase el olor, sabor o color, son de facil
administracion y su estabilidad es superior a un liquido. Pueden contener cubiertas
especiales, utilizan materiales en polvo, cristalinos o granulares, solos o en
combinacion con aglutinantes, desintegrantes, polimeros de liberacién controlada,
lubricantes, diluyentes, colorantes y saborizantes, son los méas utilizados a gran
escala(22).

Minzel las define: como una estructura de aglomerados obtenidos por
compresion del principio activo y los excipientes, en forma de polvo o granulados,
que deben mantener la condicion de ser geométricamente simétricas en su
aspecto radial(23).

Otros autores refieren que las tabletas son formas farmacéuticas sélidas de
dosificacion unitaria, obtenidas por compresibn mecénica de granulados o de
mezclas de polvos con uno o varios principios activos, con la adicién, en la
mayoria de los casos, de diversos excipientes. Estas constituyen en la actualidad
la forma farmacéutica sélida mas administrada por via oral(24). Contienen uno o
mas principios activos y diversos excipientes, llamados en ocasiones
coadyuvantes, y se obtienen por compresion de la mezcla resultante de unos y
otros. La forma, el tamafio y el peso de los comprimidos pueden variar
sensiblemente de unos a otros. Por lo general, el tamafio se sitia entre 5y 17
mm; el peso, entre 0.1y 1.5 g, y la forma puede ser redonda, oblonga, biconvexa,
ovoide, etc. Sobre la superficie pueden llevar una inscripcion y una ranura para

fraccionarlos y facilitar asi el ajuste posoldgico a las necesidades individuales(25).



Las tabletas ofrecen numerosas ventajas con relacion a otras formas orales de
administracion, puesto que presentan mayor precision de dosis, adecuada
uniformidad de contenido, menor costo, son mas compactas y ligeras, elevada
productividad en la fabricacion, facil transporte, mejor estabilidad quimica, fisica y
microbiolégica(26).

No obstante no son perfectas y presentan algunas desventajas que deben
considerarse: la dificultad para comprimir determinados IFA’s, debido a su
estructura cristalina amorfa o de baja densidad, mayor posibilidad de que se
produzcan incompatibilidades entre los principios activos y las sustancias
auxiliares en comparacion por ejemplo con las cépsulas, dificultad para lograr la
adecuada biodisponibilidad de algunos farmacos dificiles de humectar que
requieran mediana o alta dosificacion, pobre absorcion en el Tracto
Gastrointestinal (TGI) o combinacién de ellos. Son mas costosas que las capsulas
cuando el principio activo requiere el enmascaramiento de sabor u olor
desagradable(20).El disefio de formulaciones en tabletas, usualmente significa
una serie de compromisos para el tecnélogo, en tanto que debe asegurar una
serie de propiedades del producto, tales como la adecuada resistencia a la ruptura
por compresion diametral, abrasividad y friabilidad, rapida desintegracion y
disolucioén, frecuentemente también hay que tener en cuenta la competencia en el
mercado(26).Por eso la correcta seleccidon y balance de los excipientes para cada
ingrediente farmacéuticamente activo y su combinacién debe ser en el sentido de
dar respuestas a la posibilidad de produccién, efectividad y alta disponibilidad del
producto, esto en la practica no es tan simple, porque es necesario desarrollar
formulaciones de tabletas y de métodos de fabricacion que sean posibles de
validar, es decir, hay que tener en cuenta todos los efectos de las combinaciones
de las variables de las materias primas y procesos asi como los efectos de las
interacciones, de tal manera que todo proceso de elaboracion asegure productos
dentro de las especificaciones preconcebidas considerando la contribucion e
influencia de los componentes activos y no activos (separados y unidos) a través

de las respuestas farmacoldgicas(27).



Es necesario seguir dos etapas fundamentales en el desarrollo y disefio de
formulaciones para tabletas. La primera consiste en estudios de preformulacion
donde se analizan caracteristicas fisico-quimicas del ingrediente activo tales
como: la estabilidad frente a la luz, temperatura y humedad, propiedades fisico-
quimicas, compresibilidad, sabor, color, aspecto, olor, solubilidad, disolucién “in
vitro® de la sustancia activa pura, efecto de los excipientes y sustancias
superficialmente activas entre otros(28-30).

La segunda etapa consiste en un programa sistémico para el desarrollo del
producto, que incluye: identificaciébn del sitio de absorcion, identificacion del
método de fabricacion: compresion directa, granulacion hiumeda, etc., seleccién de
los ingredientes compatibles con el IFA, preparacion de una formulacion tentativa
“in vitro” e "in vivo™, andlisis "in vitro™ e “in vivo" en animales y humanos, desarrollo
de los estudios de estabilidad, validacion de métodos y procesos y otros datos
necesarios segun el producto(31).

1.3.2. Composicion de los comprimidos
1.3.2.1. Ingrediente Farmacéutico Activo

La substancia activa o principio activo es aquella que produce el efecto
Farmacologico para el que estda destinado el producto, su dosificacion se
encuentra establecida en las Farmacopeas oficiales y en los tratados de
Farmacologia(32).

1.3.2.2. Sustancias Auxiliares

Los excipientes son sustancias adyuvantes, materiales farmacoldégicamente
inertes, que se asocian al principio activo y que nos permiten obtener una forma
farmacéutica; para ello deben poseer ciertas caracteristicas fisicas y mecéanicas
como una fluidez adecuada, cohesividad y lubricacion(33).

La eleccion de los excipientes adecuados depende de varios factores entre ellos
de las propiedades fisicas y quimicas del principio activo, de la compatibilidad

entre el principio activo y los excipientes, el tipo de comprimido a desarrollarse, las



caracteristicas deseadas del mismo, del proceso de manufactura a realizarse, el
tamafio de particulas de los componentes de la formulacion, etc (34, 35).

a. Diluentes
Se emplean frecuentemente con el objetivo de dar a la tableta un tamafio y masa
conveniente para que sea posible su preparacion o manipulacion; es decir,
permiten hacer operables dosis muy pequeilas de un ingrediente
farmacéuticamente activo, con la finalidad de garantizar su distribucion
homogénea en la masa de polvos que se van a comprimir(20). También permite
reducir, por dilucion, el contacto entre sustancias incompatibles dentro de una
férmula.
Los diluentes deben poseer una buena capacidad de compresion, ser facilmente
digerible y sabor tolerable. La elecciéon de un diluente se realiza en funcion a sus
propiedades como solubilidad en agua, su poder adsorbente, neutralidad, acidez o
alcalinidad, etc. Debido a la proporcion relativamente elevada en la que se
afiaden, su contenido de humedad desempefia un papel importante, ya que, si es
elevada, puede conducir a problemas de estabilidad. Ejemplos: lactosa, celulosa
microcristalina, fosfato dicalcico, etc(36). En el anexo 1 se muestran diversos
ejemplos de diluyentes cominmente empleados en la elaboracion de tabletas.

b. Desintegrantes
Los desintegrantes pueden ser considerados como agentes dispersantes para la
masa de la tableta compacta en el medio gastrico(20).
Los desintegrantes promueven y aceleran la etapa de desintegracion del
comprimido, con lo cual se incrementa el area superficial de los fragmentos de la
misma, cuya finalidad es la liberacion rapida del principio activo.
Dicho proceso se encuentra condicionado por la solubilidad del principio activo, la
fuerza de compresion aplicada, la porosidad del comprimido, y el tipo y proporcion
del desintegrante afadido.
Ejemplos: glicolato sodico de almidon, croscarmelosa sédica, etc(36). En el anexo
2 se presentan una serie de desintegrantes empleados comunmente en la

elaboracion de tabletas.



Los desintegrantes se pueden afiadir antes de la humectacion
(intragranularmente), después de la granulacion (extragranularmente) o

combinado ambos métodos.

Los mecanismos por los cuales actian estas sustancias son los siguientes:
a) Aumento de volumen al ponerse en contacto con fluidos acuosos.
b) Disolucidon en medio acuoso. Ej: NaCl, lactosa.

c) Reaccion en medio acuoso, dando lugar a un gas (CO2). Ej.: bicarbonato

de sodio y acido citrico o tartarico(20, 37).

c. Lubricantes
Los lubricantes son aditivos de uso obligatorio en la moderna industria
farmacéutica para facilitar la elaboracién y la dosificacion del comprimido. Desde
el punto de vista quimico, se trata de sustancias inertes. En cambio, desde el
punto de vista biofarmacéutico, distan bastante de serlo, pues su efecto en la
disolucion puede ser importantisimo.
La funcion primaria de los lubricantes, consiste en disminuir la fricciobn existente
entre las tabletas y las paredes de la matriz durante la compresion y eyeccion de
la misma, sin embargo, dentro de este grupo se definen otras funciones como
antiadhesivos y deslizantes. Los antiadhesivos son aquellas sustancias que
disminuyen la adherencia de la tableta tanto a los troqueles como a las paredes de
la matriz. Los deslizantes por su parte son aquellas sustancias que mejoran la
fluidez de los granulados(38).
Estas tres clases de agentes lubricantes presentan funciones solapadas, de tal
manera que una sustancia antiadherente suele ser también un buen lubricante y
presentar propiedades deslizantes, aunque no las ejercen con la misma eficacia.
Ejemplos: estearatos metalicos, talco, acido estearico, etc(36). En la tabla 2 se
presentan agentes antifriccion comunmente empleados en la elaboracion de

tabletas, asi como su clasificacion.



Tabla 2: Principales agentes antifriccion empleados en la elaboracion de
tabletas(25).

Agente Antifriccion Propiedades Propiedades Propiedades

Deslizantes Antiadherentes Lubricantes

Estearatos Metdlicos =~ Pobre = Buena  Excelente
Talco Buena Excelente Pobre
Acido estearico Nada Pobre Buena
Ceras de alto punto de fusién Nada Pobre Excelente
Almidon de maiz Excelente Excelente Pobre

d. Aglutinantes
Estos materiales se utilizan para imprimir cualidades cohesivas a los polvos que
integran el granulado; es decir aglutinan a los polvos en la forma mas unida para
gue mantengan su cohesion durante el proceso, lo cual asegura que el
comprimido permanezca intacto después de la comprension; ademas permiten
que los granulos pueden adquirir el tamafio y dureza indispensables para su uso.
Hay una gran variedad de aglutinantes entre los cuales podemos citar: Goma
acacia, Goma tragacanto, Gelatina, Azucar, Almidén, Alginatos, Metilcelulosa,
Etilcelulosa, PVP(36). En el anexo 3 se muestran los principales agentes
aglutinantes empleados en la elaboracion de tabletas.

e. Colorantes.
Se adicionan con la finalidad de identificacion, estética y minimizar las

posibilidades de una mezcla inadecuada(20).

f. Saborizantes.
Son incorporados como soélidos o aceites esenciales por atomizacion en el paso
de lubricacion debido a su volatilidad y sensibilidad a la humedad(20).

g. Edulcorantes.
Se ha reportado que tienen posibilidades de ser carcinogénicos por lo que
actualmente se evitan en las formulaciones(20).
Cuando se utilizan estas sustancias auxiliares es necesario tener la seguridad de
que no influyan desfavorablemente en la estabilidad, la disolucién,



biodisponibilidad y la inocuidad o eficacia del principio activo, no debe haber

incompatibilidad entre cualquiera de los componentes de la formulacion(20, 39).

1.3.3. Polvos Farmaceéuticos
1.3.3.1. Aspectos generales
Los solidos pulverulentos consisten en una mezcla intima de drogas y sustancias
guimicas secas, en un fino estado de subdivisidon; ya sea para la administracion

interna o externa, aunque también pueden ser utilizados como materia prima(20).

En la caracterizacion de los sélidos pulverulentos es de importancia evaluar las
propiedades reoldgicas, porque ellas condicionan operaciones basicas y tipicas de
la tecnologia farmacéutica; afectan propiedades de formas farmacéuticas, sobre
todo, a aquellas que condicionan la dosificacién del llenado volumétrico, tal es el
caso de capsulas y comprimidos; ademas, modificando las propiedades reoldgicas
de las mezclas de solidos pulverulentos pudiéndose llegar a obtener condiciones
adecuadas; como por ejemplo, la granulacién, que es un proceso tecnoldgico
dirigido entre otras cosas a mejorar las propiedades de flujo y compresion de
materiales no adecuados(20, 40).

1.3.3.2. Factores que afectan las propiedades reolégicas de los
solidos pulverulentos.

1) Estructura atomica.

2) Composicién quimica.
De ellas dependen algunas caracteristicas del producto como son la
solubilidad, accién terapéutica, fuerza electrostatica entre las particulas,
etcétera.

3) Densidad y porosidad de las particulas.
La porosidad es una medida de rugosidad o capilaridad de la superficie y de la
estructura interna de las particulas. Mientras que densidad es la relacion del
volumen que puede ocupar una masa dada, la particularidad es que no se
analiza en una particula individual, sino en una masa de particulas, en un
conjunto.

4) Tamafo y distribucion del tamafio de las particulas.



De acuerdo al tamafio de las particulas se manifiestan las propiedades
reoldgicas, siendo necesario evaluar la frecuencia en que se encuentra
determinado tamafio en la masa de sélidos pulverulentos. El tamafio de
particula es muy importante, porque a menor tamafo de particula, mayor sera
la solubilidad, repercutiendo por tanto en la velocidad de absorcion y en su
eficacia terapéutica. En este aspecto es necesario realizar un histograma o
diagrama de barras ya que nos brinda informacion de la magnitud de la
dispersidon en cuanto al tamafio que tiene la masa de polvo en estudio.
5) Forma de las particulas.
La forma de las particulas influye considerablemente en la fluidez
considerandose ideal, por su simetria, las particulas esféricas.
6) Textura superficial.
La textura superficial influye marcadamente en la union entre particulas.
7) Contenido de humedad.
Mientras mayor sea el contenido de humedad mas compactacion existira en la
mezcla y mayor sera la resistencia.
Algunos de estos factores son inherentes a los materiales y por tanto no se
pueden modificar para cambiar las propiedades reoldgicas de los soélidos
pulverulentos. Sin embargo, los factores 4, 5y 7 pueden modificarse y son con los
que trabaja el tecnologo para lograr propiedades adecuadas de la mezcla de

sélidos pulverulentos(20, 40).

1.3.3.3. Métodos para evaluar las propiedades de flujo

+ Métodos angulares.

Son los més sencillos y consisten en analizar las caracteristicas de un montoén
formado sobre una superficie horizontal; destacdndose entre ellos la

determinacién del angulo de reposo.

+ Métodos que caracterizan el flujo a través de orificios.
Consiste en determinar el tiempo en que tarda en descargar una cantidad de
sélido pulverulento a través de un embudo o bien pesar la cantidad

descargada, obteniendo valores de velocidad.



+ Métodos basados en la determinacion de la fuerza de cizalla.

+ Métodos de compactacion.
En ellos hay que tener presente que la compresibilidad es la capacidad de una
masa de polvo de reducir su volumen; para determinarlos se somete el producto,
en un recipiente de dimensiones conocidas, a un golpeteo, en condiciones
estandarizadas y se determinan las reducciones de volumen que resultan del
golpeteo, tomando mediciones del volumen inicial y final, se va adicionando masa

a medida que se golpea hasta un volumen fijado y se va pesando(20, 40).

1.3.4. Métodos de fabricacién de comprimidos
La preparacion de la masa sélida a comprimir es el primer paso para obtener una
tableta en un proceso tecnoldgico y esto puede desarrollarse por varios métodos

individuales o empleados en combinacién(41):

e Compresion directa.
e Granulacion por compresion o via seca o doble compresion.
e Granulacion humeda(20, 39, 42).
1.3.4.1. Compresion directa
La compresién directa es el mas sencillo y econdmico de los tres métodos. Los

pasos generales de este método son(36):

e Disminucién del tamafio de particula de los componentes (si fuera necesario).

e Tamizacion para uniformar el tamafio de particulas en la mezcla de sélidos.

e Mezcla de los componentes de la formulacién.

e Compresion.

e Tabletas.

Para ello se requiere tener principios activos y sustancias auxiliares que presenten
propiedades fisico-quimicas tales como: estructura cristalina simétrica, fluidez,
compresibilidad, capacidad de desintegrar, disolucion adecuada de los principios

activos y no presentar un alto costo(20, 39, 42).

1.3.4.2. Doble compresion



La via seca ha sido utilizada como una técnica de alto valor en el caso de tener
que elaborar tabletas de principios activos que compriman mal y que presenten
una dosis muy elevada para la compresion directa y cuando el principio activo

resulta sensible a la humedad y al calor, 0 ambos. Sus pasos tecnol6gicos son:

e Disminucién del tamafio de particulas de los componentes.

e Tamizacion para uniformar el tamafio de particulas en la mezcla de soélidos.

e Mezcla (principios activos, excipientes y la mitad de los lubricantes).

e Compresion en maquina de alta presion.

e Obtencion de lingotes.

e Trituracion de los lingotes, a tamafio deseado del granulo, mediante su paso
por una malla adecuada.

e Mezcla (granulos, desintegrantes, resto de los lubricantes).

e Compresion.

e Tabletas.

El lingote es una pieza prensada que se obtiene mediante punzones de cara plana

y gran diametro que tiene como objetivo el que, una vez triturado, se obtenga un

granulado. El granulado es un conjunto de particulas unidas, lo que hace posible

aumentar la fluidez de la masa al disminuirse el area de superficie especifica v,

por lo tanto, la friccion entre las particulas y las partes metalicas de la maquina,

asi como entre las mismas particulas; ademas, se aumenta la compresibilidad, ya

que la masa sélida se hace mas factible de sufrir deformacion plastica bajo la

accion de la presion aplicada(20, 39, 42).

1.3.4.3. Granulacion Himeda
La granulacion por via hiumeda estd basada en promover la unién entre las
particulas mediante una sustancia aglutinante con objeto de incrementar el

tamafo de particula y mejorar las propiedades de flujo.

Sus pasos tecnoldgicos son:
e Disminucién del tamafio de particulas de los componentes de la masa soélida.
e Tamizacion de todos los componentes por una misma malla.

e Mezcla (principios activos y la mitad del desintegrante).



e Humectacion con la solucion aglutinante.

e Granulacion humeda.

e Secado.

e Degranulacion.

¢ Adicion de los demas componentes.

e Mezcla.

e Compresion.

e Tabletas.

La cantidad oOptima de la solucion aglutinante se determina, en la practica,
tomando una porcion de la masa humectada sobre la palma de la mano y
presionarla cerrando esta; al abrir la mano debe quedar toda la masa en un cuerpo
sobre el cual queden marcados los dedos; ademas, al aplicar un golpe de canto,
con la otra mano, dicho cuerpo debe dividirse en dos partes limpiamente(20, 39,
42-44).

1.4.Control de la calidad de tabletas

Las pruebas que se le realizan a las tabletas, para evaluar su calidad, son las

siguientes:

1. Propiedades organolépticas.

Se chequea fundamentalmente color, olor y sabor. En el color se analiza el tono y
la uniformidad del mismo en la tableta. La presencia de un olor inadecuado esta
asociada con un problema de inestabilidad en la tableta. El sabor es de suma
importancia para la aceptacion del producto por el consumidor en tabletas que
deben desintegrarse o disolverse en la boca(20, 39).

2. Variacion del peso.

El peso de la tableta debe ser determinado siempre para asegurar que la misma
contenga la dosis apropiada de principio activo. Esta prueba se realiza
fundamentalmente pesando 20 tabletas individualmente y determinando el
porciento en que se aparta cada una del peso deseado. Se aprueba el lote si no

mas de 2 se apartan del porcentaje limite establecido y ninguna sobrepasa el



doble del mismo, si tres sobrepasan el limite se tomaran otras 20 tabletas, no
debiendo exceder del limite mas de 4, si se apartan 5, se tomaran otras 20
tabletas siendo ahora el nimero de aprobacién no mas de 6. En todos los casos
no debe existir que se aparte mas del doble del limite. Si después de tomar 60
tabletas, tenemos mas de 6 que sobrepasan el limite, se rechaza el lote(20, 39).
3. Uniformidad del contenido.
Se toman 30 tabletas, 10 de las cuales son ensayadas por las técnicas de analisis
cuantitativo correspondiente al principio activo que contenga, se aprueba si 9 de
las mismas no exceden en + 15% del contenido de principio activo y la restantes
no sobrepasan el + 25%. Si mas de uno, pero no mas de tres, sobrepasan el +
15%, se analizan los 20 restantes, no debiendo mas de tres sobrepasar el limite
establecido. Cuando el principio activo estd en un porciento alto (90-95%) se
procede igual que en la determinacion de variacion de peso. Tres factores pueden
ser la causa de que un lote no cumpla con la prueba:
v" Una distribucion no uniforme del principio activo a través de la mezcla de
polvos o granulados.
v' Segregacion de la mezcla de polvo o granulado durante el proceso de
compresion.
v' Variacién del peso en la tableta(45).
4. Espesor o altura de la tableta.
Se determina mediante un micrometro, regularmente durante la compresion de
un lote, debe permanecer constante o no apartarse mas del + 5% del espesor
Optimo para cada tableta(39).
5. Pruebas de resistencia mecéanica de las tabletas.
Con éstas se comprueba la resistencia mecanica de la tableta bajo la
influencia de choques, caidas, fricciones o cualquier otra fuerza externa.
v" Dureza.
Una vez eyectada de la maquina troqueladora la tableta necesita cierta fuerza
mecanica que le permita resistir la manipulacién durante su fabricacion,
envase, transporte, dispensacion y uso. La dureza, conjuntamente con la

friabilidad, constituyen las medidas mas comunes para evaluar esa fuerza.



Este parametro debe considerarse desde las primeras etapas de la fabricacion
puesto que puede influir significativamente en la calidad de las tabletas,
alterando sus propiedades de disolucion y desintegracion.
Es importante sefialar la necesidad de un balance entre el minimo de dureza
aceptable para producir una friabilidad adecuada y un valor maximo que
garantice la disolucion del principio activo(20, 45).
v Friabilidad.
La friabilidad nos ofrece la medida de la capacidad de la tableta para soportar
fuerzas de percusion y abrasién sin desmoronarse, cuando son manipuladas
durante su produccion, envase, transporte y utilizacién. Las tabletas que
tienden a pulverizarse, desmoronarse, fragmentarse al tacto, carecen de
elegancia y de aceptacion por parte del consumidor; ademas, crean exceso de
polvo y suciedad en areas de produccion. Porcientos elevados de friabilidad
pueden ocasionar variacion en peso o problemas de uniformidad de contenido.
Las tabletas convencionales que pierden menos del 0.5 a 1.5% se consideran
aceptables; en el caso de aquellas masticables y la mayoria de las
efervescentes se recomienda una friabilidad mayor. Si durante el desarrollo se
observa laminacion las tabletas deben ser rechazadas, independientemente
del porciento de pérdida en peso(45).
v Abrasividad.
Para agrupar estas pruebas se crea el indice dureza/friabilidad (HFR),
mediante la relacion:
HFR = dureza / friabilidad.
Para ser adecuadas las tabletas el HFR debe ser mayor de 1.5%(20).

6. Desintegracion.
Se mide el tiempo de desintegracion en un equipo con condiciones
controladas y éste varia de acuerdo con las caracteristicas del uso de la
tableta(20).

7. Ensayo de disolucién.
La absorcién y la biodisponibilidad de un principio activo en una tableta

dependen de la disolucion de éste en el medio biologico, luego es una



importante propiedad a medir para aceptar una tableta. Mide el tiempo
requerido para que un porciento del principio activo de la tableta pase a
solucién en condiciones especificas en un estudio in vitro. No son estudios
concluyentes, pero si ayudan a controlar las condiciones para que en un

estudio in vivo se obtengan buenos resultados(46-48).
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Cépitulo Il: Materiales y Métodos

2.1.

Materiales

Materias Primas empleadas:

v

v

Carboximetil almidén sédico (Explotab): Fabricante: Roquette. Pais de
procedencia: Francia. Cédigo de muestreo: 341-918-8700. Lote: E 1345
Celulosa microcristalina 101: Pais de procedencia: India. Codigo de
muestreo: UP 0300901006. Lote: 9873

Estearato de magnesio: Fabricante: Enovik. Pais de procedencia:
Alemania. Codigo de muestreo: 521576309. Lote: 3053

Lactosa Monohidratada: Fabricante: MEGGLE GMBH. Pais de
procedencia: Alemania, Cédigo de muestreo: GI-011107062. Lote:
L1120A4172

Polvo de hojas de Boldoa purpurascens Cav.

Polivinilpirrolidona (PVP): Fabricante: Dchemical. Pais de procedencia:
Estados Unidos. Cadigo de muestreo: P121014003-1. Lote: GO5S01
Dioxido de silicio coloidal (Aerosil): Fabricante: Enonik,Pais de
procedencia: Alemania. Cédigo de muestreo:61-541202138. Lote: 3004
Kolipress MH

Reactivos (calidad para andlisis).

v Agua destilada.
v Etanol 97%.

Cristaleria y utensilios

v' Bandejas de laboratorio
v' Beaker de 1000, 100 y 50 mL
" Probeta de 250 cm?®

Equipos

> Balanza analitica Mettler Modelo PM100
» Balanza analitica SARTORIUS, modelo AC120s.



YV V V V V V V V V VY

YV V VYV V

A\

>
>

Balanza analitica digital SARTORIUS, modelo ACROS.

Balanza técnica SARTORIUS, modelo 2C6200.

Calculadora cientifica.

Desecadora.

Desintegrador Erweka Modelo ZT72

Analizador de Humedad Eléctrico SARTORIUS, modelo MA37
Durémetro de torsion (Monsanto)

Estufa Binder.

Friabilometro ERWEKA, modelo TA.

Juegos de tamices de diferentes didmetros (2000, 1250, 1000, 800, 630,
450, 250, 125, 80 um y un colector)

Molino de cuchilla DIETZ.

Vibrador de tamices Retsh, modelo VS1000.

Analizador de densidades FarmaTest. Modelo PTTD200

Analizador automético de flujo de polvos y granulados Farmatest, Modelo
PTG sH

Pie de rey 0.001mm

Troqueladora RONCHI Modelo G201

Lecho fluidizado Glatt Modelo 7859

2.2. Métodos

2.2.1. Recoleccion, secado y obtencién del sélido pulverulento a partir de

Las hojas de la planta se recolectaron en las regiones de Sancti Spiritus y Santa
Clara en horas tempranas de la mafiana, se seleccionaron solo aquellas que
cumplieran con los parametros de calidad establecidos, posteriormente se lavaron
con agua potable y destilada. Se secaron en estufa, se colocaron en bandejas de
fondo no perforado, donde se secaron a una temperatura de 40°C durante 72h,

removiendo el lecho cada 4 horas. Por ultimo, se molin6é el material vegetal seco

las hojas de Boldoa purpurascens Cav.

en un molino de cuchilla, empleando tamices de tamafio de porode 1y 2 mm (2).

2.2.2. Evaluacion de la calidad de la droga vegetal



2.2.3. Caracteristicas organolépticas
Se realizé una observacién sensorial del polvo obtenido, se definié su aspecto,
color, olor y sabor.

2.2.4. Determinacion de humedad residual
Se pesaron 5 gramos de la muestra y se colocaron en la balanza de humedad
Sartorius por un tiempo de cinco minutos a una temperatura de 80°C. En el equipo
se observo el valor de la humedad residual expresado como porcentaje en masa
(% m/m). El resultado final se expres6 como el valor promedio entre las tres

réplicas realizadas(47)

2.2.5. Determinacion de las propiedades reolégicas del sdlido
pulverulento
2.25.1. Densidad aparente y densidad por asentamiento

a) Densidad aparente:

Se introdujeron, sin compactar, aproximadamente 30 g de la muestra de prueba,
(m), pesada con una exactitud de 0,1%, en una probeta graduada, seca, de 100
mL (legible hasta 1 mL), colocada en una superficie horizontal. Se niveld
cuidadosamente el polvo, sin compactarlo, y se tomé la lectura del volumen
aparente sin asentar (Vo) con una aproximacion a la unidad mas cercana de la

escala.
Se calculd la densidad aparente en g/mL por la formula

Densidad aparente =™/,

Se realizaron tres réplicas por tamafio de particulas(49).
b) Densidad por asentamiento:

Se procedi6é segun se describié anteriormente para la determinacion del volumen
aparente (Vo). Posteriormente se fij6 la probeta en el soporte del analizador de
densidades FarmaTest. Se realizaron 10, 500 y 1250 golpes en la misma muestra
de polvo y se leyeron los volimenes correspondientes Vio, Vsoo ¥ Vi2s0 con una

aproximacion a la unidad mas cercana de la escala. Si la diferencia entre Vsoo y



Vi2sofue de menos de 2 mL, Vizsov s Se tomo como el volumen por asentamiento. Si
la diferencia entre Vsoo ¥y Vi2s0 excedio los 2 mL, se repitieron 1250 golpes, hasta

gue la diferencia entre las mediciones sucesivas fuera de menos de 2 mL.

Se calcul6 la densidad por asentamiento (g/mL), usando la férmula

Desnsidad por asentamiento = ™ /v f

Donde Vf es el volumen final por asentamiento. Se realizaron tres réplicas. La

altura de caida fue de 3 mm(49).

2.2.5.2. Compresibilidad del polvo

indice de Compresibilidad se calcula por la formula:

[c — 100(Vo — Vf)/VO

Donde:

= Vo = volumen aparente sin asentar

= Vf =volumen final asentado

indice de Hausner se calcula por la formula
_V
IH = O/Vf(49)'

La clasificacion de los SP se realizdé segun las diferentes escalas de fluidez y sus

correspondientes indices presentados en la tabla 3(50).

2.1.1.1. Angulo de reposo
Se pesaron aproximadamente 30g de la muestra a analizar y se afiadieron al
embudo del Analizador automético de flujo de polvos y granulados Farmatest, se
mantuvo el embudo a una altura entre 2 y 4 cm del extremo superior del cono. El
meétodo no se considerd apropiado si el cono de polvo obtenido resultd asimétrico

o si no fue posible reproducirlo.

Se midio la altura del cono formado y se calculé el angulo de reposo con la

siguiente ecuacion:



tana = h/r

Donde h es la altura alcanzada por el cono de polvos y r es el radio del cono
formado(49).

Los SP fueron clasificados en funcion de las propiedades de flujo y sus

correspondientes angulos de reposo, presentados en la tabla 4(50).

Tabla 3: Escala de Fluidez y sus correspondientes indices.

<10 Excelente 1.00-1.11
11-15 Buena 1.12-1.18
16-20 Adecuada 1.19-1.25
21-25 Aceptable 1.26-1.34
26-31 Pobre 1.35-1.45
32-37 Muy Pobre 1.46-1.59

>38 Extremadamente pobre >1.60

Fuente: Carr, R.L. Evaluating Flow Properties of Solids. Chem Eng, 1965, 72, 163-
168

Tabla 4: Propiedades de flujo y su correspondiente angulo de reposo.

Propiedades de Flujo Angulo de Reposo

Excelente 25-30
Bueno 31-35
Adecuado (No necesita ayuda) 36-40
Aceptable (Puede demorarse) 41-45
Pobre (Es necesario agitar o someter a vibracién) 46-55
Muy Pobre 56-65

Extremadamente pobre >66

Fuente: Carr, R.L. Evaluating Flow Properties of Solids. Chem Eng, 1965, 72, 163-
168



2.1.1.2. Velocidad de flujo
Se procedi6 de igual forma que en el acapite anterior. Se midié el tiempo en el
cual fluy6é aproximadamente 30 g de la muestra. Se calculd6 mediante la siguiente

ecuacion:

G
0.785 *xd? =t

Vf =

Donde:

» Vf: Velocidad de flujo (g/cm?s)
» G: Masa de polvo (g)
= d: Didmetro (cm)

= t: Tiempo (s)

2.1.1.3. Distribucidn del tamafio de particulas
Se pesaron 100g del sdlido pulverulento y se pasaron a un juego de tamices con
los siguientes diametros de abertura (um): 2000, 1250, 1000, 800, 630, 450, 250,
125, 80, 42, 35 y un colector, ubicados en orden decreciente de apertura de malla
y previamente pesados. Se colocaron en el vibrador de tamices durante 15 min.
Con amplitud 40 de frecuencia. Pasado dicho tiempo, se pesaron nuevamente los
tamices de forma individual y se calcul6 la fraccion retenida en cada tamiz

restandole al peso final de cada tamiz, el peso inicial.

El diametro medio de tamafio de particulas expresado en milimetros se calculé por

la siguiente expresion(20, 51):

X Xixdi

D
m Mr

Donde:

= Dm: Diametro medio de tamafio de particula (um).

» Xi: Masa retenida en cada tamiz ().



= di: Diametro medio entre el tamiz que lo retiene y el inmediato superior

(nm).

= Mr: Sumatoria de todas las masas retenidas en cada uno de los tamices (Q).

2.1.2. Formulaciones ensayadas y métodos de fabricacion
La dosis seleccionada para este estudio responde a los resultados
presentados(52, 53),donde se plantea que esta es la concentracion mas baja a
partir de las que se produjo el efecto diurético deseado(54).

2.1.2.1. Formulacién |

Tabla 5: Formulacion |

Funcion Peso (g) %

IFA 50 25

Lubricante 2 1
Lubricante 2 1
Desintegrante 10 5

Agente de compresion directa 136 68

200 100

Método de elaboracién: Compresion directa
Pasos seguidos:

1- Se tamizaron los componentes a través de un tamiz de tamafio de poro
0.5mm.

2- Se pesaron cada uno de los componentes de la formulacién de manera
individual.

3- Se mezclaron los componentes (en bolsas de plastico, realizando
movimientos en forma de 8 hasta lograr la homogeneidad).

4- Se realizé la compresion de la masa de polvo en troqueladora rotativa
Ronchi



2.1.2.2. Formulacién Il

Tabla 6: Formulacion Il

- Componentes Funcién Peso(g) %
© boldoaamm A s 2
~ Aerosil Lubricante 2 1
| esteraodemy Lubricante 2 1
- Explotab Desintegrante 10 5
| Celulosa Microcristalina 101 Agente de compresion directa 20 10
| KolipressMH  Agente de compresion directa 116 58

200 100

Método de elaboracion: Compresién directa
Pasos seguidos:

1- Se tamizaron los componentes a través de un tamiz de tamafio de poro
0.5mm.

2- Se pesaron cada uno de los componentes de la formulacibn de manera
individual.

3- Se mezclaron los componentes (en bolsas de plastico, realizando
movimientos en forma de 8 hasta lograr la homogeneidad).

4- Se realiz6 la compresion de la masa de polvo en troqueladora rotativa

Ronchi

Figura 1: Pasos seguidos en el método de compresion directa




2.1.2.3. Formulacién lli

Tabla 7: Formulacion il

Funcién Fase Peso %

IFA Interna 50 25
Relleno Interna 126 63
Agente aglutinante Interna 10 5
Desintegrante Interna 6 3
Desintegrante Externa 4 2
Lubricante Externa 2 1
Lubricante Externa 2 1

200 100

Solucion Aglutinante: PVP en Mezcla H20/Etanol 70:30 al 5%. 50 mL.
Método de elaboracién: Granulacion humeda
Pasos seguidos:

1- Se tamizaron los componentes a través de un tamiz de tamafio de poro
0.5mm.

2- Se pesaron cada uno de los componentes de la formulacibn de manera
individual.

3- Se mezclaron los componentes de la fase interna.

4- Se preparé la solucion aglutinante de PVP.

5- Se adiciond la solucion aglutinante a la mezcla de polvos de la fase interna.

6- Granulacion (Se paso la mezcla a través de una malla de 0,8mm).

7- Se seco en lecho fluidizado.

8- Degranulacion a través de malla 0.6mm.

9- Se adicionaron los lubricantes (estearato de Mg y aerosil) y 4g de explotab

10-Se mezclaron los componentes.

11-Se realizé la compresion en troqueladora rotativa Ronchi

12-Se envasaron en bolsas de plastico.

2.1.2.4. Formulaciéon IV



Tabla 8: Formulacion IV

" Compomentes. ' Funcion Fase  Peso 9%
 Nwosmm A nema 50 25
~ lLactosa Relleno Interna 106 53
- Celulosa microcristalina Relleno Interna 20 10
.~ PYWP | Agente agultinante Interna 10 5
~ Explotab Desintegrante Interna 6 3
~ Explotab Desintegrante Externa 4 2
~ Aerosii Lubricante Externa 2 1
~ EstearatodeMg Lubricante Externa 2 1
e 200 100

Solucion Aglutinante: PVP en Mezcla H20/Etanol 70:30 al 5% 50 mL.

Método de elaboraciéon: Granulacion himeda

Pasos seguidos:

1-

Se tamizaron los componentes a través de un tamiz de tamafio de poro
0.5mm.

Se pesaron cada uno de los componentes de la formulacion de manera
individual.

Se mezclaron los componentes de la fase interna.

Se preparo la solucién aglutinante de PVP.

Se adiciond la solucién aglutinante a la mezcla de polvos de la fase interna.
Granulacion (Se pas6 la mezcla a través de una malla de 0,8mm).

Se seco en lecho fluidizado.

Degranulacion a través de malla 0.6mm.

Se adicionaron los lubricantes (estearato de Mg y aerosil) y 4g de explotab

10-Se mezclaron los componentes.

11-Se realizé la compresion en troqueladora rotativa Ronchi

12-Se envasaron en bolsas de plastico.



Figura 2: Pasos a seguir en la granulacién himeda

2.1.3. Determinacion de calidad de las tabletas formuladas

c.1.0.1. wciwennmacion de la masa promedio.
Se determindé en una balanza analitica con un valor de division de 0.001g,
calculandose la masa promedio de 20 tabletas, representativas de los diferentes
tiempos del proceso de compresion. El resultado se expresdé en miligramos
aceptandose como limite de variacion + 7.5% del peso fijado por tableta(20, 45,
47).

2.1.3.2. Determinacién de la altura media
Este valor se evalu6 en milimetros, empleando un pie de rey, con un valor de
division de 0.01lmm. La determinacion se le realiz6 a 10 tabletas para el
procesamiento estadistico, fijando como limite una desviacibn maxima de +5%, de

acuerdo al tamafio del troquel empleado(20, 45, 47).

2.1.3.3. Dureza (Resistencia diametral a la fractura)
Se evalué en un durdmetro de torsién de la firma Monsanto. Se analizaron 10
tabletas para el procesamiento estadistico(20, 45, 47).

2.1.3.4. Friabilidad



Se realizd6 en un Friabilometro ERWEKA. Se hicieron rotar 6.5g de tabletas
durante cuatro minutos a 25 rpm, expresandose la friabilidad como el porcentaje
de pérdida de peso, adoptandose como limite de aceptacién un valor méximo del
3% (20, 45, 47).

Se calculé empleando la siguiente ecuacion:

Po — Pf
Friabilidad = g * 100

2.1.3.5. HFR (Dureza/Friabilidad)
El valor de HFR de cada formulacion se realiz6 utilizando la relacién propuesta por
Minder en 1968, tomando como limite de aceptacion el propuesto por Iraizoz en

1985, donde se considera adecuada la resistencia mecanica para valores del HFR
= 1.5.

El HFR se calcul6 empleando la siguiente ecuacion:

_ Dureza
HFR = /Friabilidad

2.1.3.6. Determinacién del tiempo de desintegracion
La determinacién del tiempo de desintegracién se realizé en un desintegrador
ERWEKA, utilizando como medio agua desionizada a 37 + 0,5°C. Para cada

determinacion se emplearon 6 tabletas fijando como tiempo limite 15 minutos.

2.1.4. Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico se empled el paquete de Excel.
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Capitulo 3: Resultados y discusion

3.1.Evaluacion de la calidad de la droga vegetal
3.1.1. Caracteristicas organolépticas
El sdlido pulverulento presenté un color verde olivo ligeramente oscuro, con olor

caracteristico y penetrante, sabor amargo y sus particulas mostraron apariencia

irregular (Figura 3).

Figura 3: Caracteristicas organolépticas de los sdlidos pulverulentos obtenidos a

partir de la Boldoa purpurascens Cav.

3.1.2. Determinaciéon de la humedad residual
El ensayo de humedad residual, constituye un importante paso en la evaluacion de
un material, ya que la presencia de agua en exceso pudiera conducir al
crecimiento microbiano en el sélido y generar problemas de estabilidad quimica o

fisica.

El valor obtenido para el polvo con tamafio de particulas 1mm fue de 7.5033 y el
valor para el polvo con tamafio de particulas de 2mm fue de 7.6167, lo cual se

encuentra dentro del intervalo establecido, que tiene como valor maximo 10% en



masa segun lo expresado en la literatura(55). En la tabla 9 se presentan los

resultados obtenidos en el ensayo de humedad residual.

Tabla 9: Resultados del test de Humedad Residual

Tamafo de 1 mm 2 mm
particulas
Réplica R1 R2 R3 R1 R2 R3
Humedad (%M) 7.94 7.64 6.93 7.8 7.6 7.45
Promedio + DE 7.50 + 0.52 7.62+0.18

DE: Desviacion estandar

3.2.Determinacién de las propiedades reolégicas del solido pulverulento
La reologia se encarga del estudio de las propiedades de flujo y de deformacion
de los materiales, estas propiedades condicionan la aplicacion de un considerable
namero de operaciones basicas implicadas en la elaboracion de numerosas
formas farmacéuticas sélidas. Ademas, influyen directamente en la calidad de la
forma farmacéutica en aspectos tan importantes como uniformidad de peso y el

contenido de principio activo.

3.2.1. Densidad aparente y la densidad por asentamiento

La densidad es la relacion que existe entre la masa y el volumen ocupado por un
material. Cuando la densidad aparente de una sustancia no es adecuada, se
puede modificar este pardmetro por pulverizacién o mediante la incorporacion a la
formulacién de sustancias con densidad bastante diferente a la de la sustancia
activa(56). Los polvos estan formados por particulas de tamafios diferentes, cada
una de los cuales dependiendo de la afinidad que posean tendra diferentes grados
de empaquetamiento. Esto da lugar a varios tipos de densidades.

Densidad real: Mide realmente la cantidad de material ocupado por todas las
particulas sin tener en cuenta los espacios vacios (volumen aparente) aun de las
particulas mas porosas. Esta densidad se puede obtener con un picndmetro de

gas (Helio) y es un pardmetro caracteristico para cada tipo de material.



Densidad aparente: Esta no es un numero definido como lo es la densidad real,
pero si es una medida indirecta que depende de muchos factores como el tamaiio,
forma y distribucion de particula. Este tipo de densidad se utiliza para determinar
la capacidad de los mezcladores y las tolvas. Algunos autores sostienen que entre
mayor sea la densidad aparente, menor seran las propiedades de flujo. Otros
autores enuncian que los materiales con buen flujo alcanzan més rapido la

densidad asentada.

El volumen aparente (Vap), incluye los espacios que existen entre las particulas y
los paquetes de aire que estan atrapados en estas. Experimentalmente se halla
llenando pasivamente una probeta con el material. Se deben eliminar los
aglomerados antes de la prueba haciéndolo pasar a través de unos tamices. El
valor de densidad aparente del polvo depende de la densidad verdadera,
elasticidad, propiedades de superficie, método de medida, tamafio, distribucion y
forma de las particulas. Los polvos con una densidad aparente baja o volumen
aparente alto se catalogan como polvos ligeros y viceversa. La voluminosidad del

polvo se determina por el reciproco de la densidad aparente.

Densidad por asentamiento: Es la densidad hallada cuando el polvo se ha
compactado o asentado por vibracién hasta cierto volumen o peso especifico en
una probeta. La densidad asentada de un polvo permite saber el grado de
empaquetamiento o el grado de compresibilidad de un material. Es de anotar que
en esta prueba las particulas tienen que asentarse sin que se presente alteracion
de su forma. La densidad asentada establece una relacion entre la capacidad de
empaquetamiento o el grado de compresibilidad de una cantidad conocida de
material hallandose su volumen (marcado en una probeta) luego de someterse a

cierto niumero de vibraciones.

La densidad aparente, en el caso del polvo con tamafio de particulas 1mm, el
resultado resulté de 0.305 g/mL aproximadamente y para el polvo con tamafio de
particulas 2mm de 0.312 g/mL. Estos resultados indican a priori, una mala fluidez

del polvo de Boldoa purpurascens Cav. esto se debe a que las particulas menos



densas (pesan menos por unidad de volumen) estardn menos atraidas por la

gravedad por lo que fluiran con mayor dificultad.

Para la densidad por asentamiento los valores obtenidos resultaron 0.432 g/mL y
0.473 g/mL respectivamente, lo que ratifica la conclusion anterior de que los
polvos analizados presentaban una mala fluidez(57, 58). La tabla 10 resume los

resultados obtenidos para estos ensayos.

Tabla 10: Resultados de la determinacion de densidades

Variables R1 R2 R3 R1 R2 R3
Po (9) 191.6 189.5 191.7 189.5 189.5 191.6
Vo (mL) 82 94 82 86 82 84
Pf (9) 217.2 219.2 217.2 216 214.4 217.1
Mm (g) 25.4 29.7 25.4 26.5 24.9 25.5
Vi (mL) 54 62 54 60 58 60
Densidad aparente 0.31 0.32 0.31 0.31 0.31 0.30
Promedio + DE 0.31 £ 0.004 0.31 £0.003
Densidad aparente por asentamiento  0.47 0.48 0.47 0.44 0.43 0.43
Promedio + DE 0.47 £ 0.005 0.43 + 0.008

DE: Desviacion estandar

3.2.2. Compresibilidad (indices de Carr y Hausner)
Dado que las interacciones entre las particulas influyen sobre los factores que
determinan la densidad aparente de un polvo, también afectan el flujo del mismo
por ello, una comparacién entre la densidad aparente y la densidad por
asentamiento puede proporcionar una medida de la importancia relativa de estas

interacciones en un polvo determinado.

El indice de Compresibilidad o indice de Carr y el indice de Hausner son medidas
gue expresan la propension de un polvo a la compresiéon. En un polvo que fluye
libremente, dichas Interacciones son menos relevantes, y la densidad aparente y

la densidad por asentamiento tendran valores mas cercanos.

En el caso de materiales de menor fluidez, generalmente existen interacciones
mayores entre las particulas y se observa una diferencia mayor entre la densidad

aparente y la densidad por asentamiento(58). Estas diferencias cuantificadas a



través de los indices mencionados nos brindan igualmente una idea sobre la

compresibilidad o compactibilidad de la masa sélida que se analiza.

El valor resultante del indice de Carr para el polvo de 1mm de tamafio de particula
fue de 34.112 %, para el de 2mm fue de 29.357%. En el caso del indice de
Hausner resulté ser de 1.518 y 1.416 respectivamente. Ambos indices clasifican
las propiedades de flujo del polvo de 1 mm de tamafio de particulas como muy
pobres, para el polvo de 2 mm de tamafio de particulas, la clasificacion de sus
propiedades de flujo es de pobre. El polvo de 2 mm muestra una ligera
superioridad en los indicadores, demostrando que posee unas propiedades de
flujo superiores, esto se debe a que el tamafio de particulas constituye un factor
determinante en las propiedades de flujo, las particulas pequefias tienden a
adquirir carga y formar aglomerados, ademas de que poseen una mayor superficie
especifica por unidad de masa y por ende una fuerza de friccibn incrementada
disminuyéndose las propiedades de flujo. La irregularidad de las particulas puede
ser un factor que determine las bajas propiedades de flujo. La tabla 11 resume los

expone los resultados obtenidos en el calculo de ambos indices.

Tabla 11: Valores de indice de Carr y Hausner obtenidos para los polvos de

Boldoa purpurascens Cav.

e e e e

indice de Caar (%) 34.15 34.04 34.15 30.23 29.27 28.57
Promedio + DE 34.11 + 0.06 29.36 + 0.83

indice de Hausner 1.52 1.52 1.52 1.43 1.41 1.40
Promedio £ DE 1.52 +0.001 1.42 +0.02

3.2.3. Angulo de reposo
Esta propiedad esta relacionada con la friccion entre las particulas o con la
resistencia al movimiento que ofrecen las 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(49).



La determinacion del angulo de reposo nos brinda un criterio adicional sobre
las propiedades de flujo de las masas solidas(59). En la Tabla 12 se muestran
los resultados alcanzados para la determinacion de este parametro a los dos
tamafos de particulas analizados. Se debe aclarar que para realizar esta
determinacién a las particulas de 1mm de diametro, a la velocidad de 5 rpm,
las mismas no fluyeron por lo que los valores que se reportan son los
obtenidos a una velocidad de 20 rpm, de ahi que los &ngulos reportados sean

menores(60).

Tabla 12: Resultados de la prueba de &ngulo de reposo

R1 R2 R3 R1 R2 R3
34.1 141 12.2 35.9 22 15.3
36.5 37.8 37.2 43.1 42.9 42
97.1 101.8 99.3 122.5 121.7 118
21.6 22.6 23.9 39.5 39.8 37.1
0.222 0.222 0.241 0.322 0.237 0.314

20 20 20 5 5 5

3.2.4. Velocidad de flujo
La velocidad de flujo fue otro parametro analizado, como complemento de la
evaluacion reologica de los polvos, al igual que para el &ngulo de reposo, los
valores obtenidos resultaron pobres, demostrdndose una vez mas la escasa
fluidez de los polvos de Boldoa purpurascens Cav.(57), en las dos
granulometrias ensayadas. La Tabla 13 muestra los valores obtenidos para

esta prueba.

Tabla 13: Valores de velocidad de flujo obtenidos para ambos polvos de Boldoa

purpurascens Cav.

R1 R2 R3 R1 R2 R3
Masa (g) 21.6 22.6 23.9 39.5 39.8 37.1
Tiempo (s) 34.1 14.1 12.2 35.9 22.5 15.3




Diametro (cm) 1 1 1 1 1 1
Vf (g/cm?s) 0.81 2.04 2.50 1.40 2.25 3.08
Promedio £ DE 1.781437095 = 0.87 2.247984731 + 0.84

3.2.5. Distribucién del tamafio de particula
La granulometria desempefia un papel critico en el comportamiento de los sélidos
pulverulentos, ya que potencialmente, afecta el desarrollo de numerosas
operaciones basicas y a las propiedades de las formas de dosificacion que van a
dar lugar. Por otra parte, existe una relacion inversa entre el tamafio de particulas
y la superficie especifica de los solidos. Esta relacion determina que una serie de
procesos, como la disolucion, transcurran a una velocidad que depende de la
granulometria del solido. La granulometria ademas condiciona otras propiedades,
como su densidad aparente, que constituye una propiedad critica en la
elaboracion de formas de dosificacion solidas, en las que intervienen procesos de

llenado volumétrico(27).

Los diametros medios obtenidos mediante el método de andlisis granulométrico
por tamices descrito en el Capitulo anterior para los polvos de 1mm y 2mm de
tamafio de particulas de 232.63 y 342.55 um, respectivamente. Los resultados
obtenidos en el ensayo de distribucion de particulas para ambos polvos
estudiados se presentan en las tablas 14 y 15, presentdndose los gréficos
correspondientes 1y 2, observandose a simple vista el comportamiento gaussiano

de las mismas.

Tabla 14: Distribucion del tamafio de particulas del polvo 2 mm

Diametro de poro (um) Po (g) Pf (g) Mm (g) di Xi * di
2000 337.8 237.8 0 0 0
1250 302.7 302.8 0.1 1625 162.5
1000 356.8 357.4 0.6 1125 675
800 287 288.5 15 900 1350
630 282.8 289.4 6.6 715 4719
450 266.7 285.4 18.7 540 10098
250 292.3 332.9 40.6 350 14210

125 278.2 292.7 145 187.5 2718.75



80 274.3 290.1 15.8 102.5 1619.5
Colector 241.7 247.8 6.1 40 244
Sumatorias 104.5 35796.75
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Gréficol: Distribucion del tamafio de particulas del polvo de Boldoa purpurascens

Cav. 2 mm

Tabla 15: Distribucion del tamafio de particulas del polvo 1 mm

2000 337.8 337.9 0.1 0 0
1250 302.7 303.1 0.4 1625 650
1000 356.8 357.1 0.3 1125 337.5
800 287 287.2 0.2 900 180
630 282.8 283.1 0.3 715 214.5
450 266.7 270 3.3 540 1782
250 2923 330.5 38.2 350 13370
125 278.2 306.6 28.4 187.5 5325
80 2743  290.3 16 102.5 1640
45 232.2 2459 13.7 62.5 856.25
32 266.8 270.9 4.1 38.5 157.85
Colector 2417 242.1 0.4 16 6.4

Sumatorias 105.4 24519.5



Distribucion del tamafio de particulas del sélido
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Gréafico 2: Distribucion del tamafio de particulas del polvo de Boldoa

Purpurascens Cav. 1mm

3.3.Evaluacion de las propiedades fisico-mecéanicas y tecnolégicas de las
tabletas.
3.3.1. Caracteristicas Organolépticas de las tabletas.
Por el marcado color verde de los polvos de Boldoa purpurascens Cav, las
tabletas se comprimieron con punzones concavos normales de 8.4mm, ya que se
pensO en la necesidad de su recubrimiento, para evitar la degradacion de los
principios activos en el medio acido estomacal y enmascarar veteados en la
superficie de las mismas. Al analizar el color de las diferentes formulaciones, este
veteado se observo en las formulaciones | y Il (Figura 4), realizadas por el método
de compresion directa, sin embargo, las formulaciones IIl y IV, presentaron un
color verde grisaceo, uniforme, debido posiblemente a la disolucion de algun
componente del material vegetal en la mezcla hidro-alcohélica utilizada para la

solucion aglutinante (Figura 5).

La textura superficial de todas las tabletas fue muy buena, se observé un buen

brillo tanto en las caras como en los laterales (hombros) de los comprimidos.

No se detectaron olores o sabores desagradables.



Figura 4: Caracteristicas organolépticas de las tabletas obtenidas por compresion

directa.

Figura 5: Caracteristicas organolépticas de las tabletas obtenidas por granulacion

hiumeda.



3.3.2. Variacién de peso
En la tabla 16, se presentan los valores alcanzados en el ensayo de la masa de
las tabletas, asi como el andlisis estadistico de esos resultados. Se pesaron para

cada formulacion 20 tabletas, segun lo establecido en la literatura(20).

El analisis de los resultados permite la aprobacion de todas las formulaciones,
debido a que en ninguna de ellas mas de 2 tabletas, exceden los limites
establecidos (200+15mg). Se destaca el hecho de que en las 2 primeras
formulaciones (obtenidas por compresion directa), se reportan los valores de
coeficiente de variacion y desviacion estandar mayores, lo que indica una mayor
dispersion de los resultados, esto se debe a que por el método de compresion
directa, a diferencia del granulado, no se mejoran las propiedades de flujo tanto
como en la granulacion humeda, los polvos fluyen con mayor dificultad por la tolva,

generando variaciones mayores en el peso(61, 62).

3.1.1. Altura media
La altura de las tabletas, igualmente fue determinada, mediante el empleo de un
pie de rey, debido a la importancia de esta propiedad en el control de la presion,
llenado y en el tipo de envase final de las piezas prensadas. Los valores
determinados para cada una de las formulaciones, se muestran en la tabla 17,

conjuntamente con su analisis estadistico(63).

Se puede observar que si bien para todas las formulaciones se cumple con el
limite establecido internacionalmente de + el 5% de la altura de disefio, la
formulacion II, fue la que presentd una mayor variacion entre los datos, lo que
resulta légico, ya que es una formulaciéon de compresién directa con un tamafio de
particula menor, y por tanto una menor fluidez, acentuada por la presencia de la
celulosa microcristalina, materia prima de reconocida pobre fluidez. Todas las

formulaciones fueron comprimidas a la misma presion de compresion(64).



Tabla 16: Pesos obtenidos para 20 tabletas de cada una de las formulaciones

elaboradas.
- Formulacién| Formulacién Il Formulacién Ill  Formulacién IV
1 209 203 203 202
2 201 204 199 200
3 198 201 196 201
4 209 199 196 196
5 203 203 200 201
6 211 204 201 201
7 198 203 196 201
8 200 206 200 203
9 202 198 202 204
10 209 204 200 200
11 205 199 203 196
12 207 200 200 202
13 204 203 197 200
14 199 199 198 201
15 208 195 203 199
16 196 197 197 199
17 208 193 199 199
18 199 195 203 203
19 203 195 203 200
20 201 195 197 202
Promedio 203.5 199.8 199.65 200.5
SV 451 3.87 2.60 2.01
CcVv 2.22 1.94 1.30 1.00
3.1.1. Dureza

La resistencia mecénica fue otra de las propiedades que se tuvo en cuenta para
analizar la calidad tecnolégica de las tabletas elaboradas. La primera de estas
propiedades en analizar fue la resistencia diametral a la fractura o dureza, la cual
fue determinada en un durbmetro de torsion Monsanto. Los resultados alcanzados
para cada una de las formulaciones ensayadas, asi como su andlisis estadistico

se relacionan en la tabla 18(65).



Tabla 17: Valores de altura obtenidos para 10 tabletas de cada una de las

formulaciones.

Formulacion |  Formulacion Il Formulacion Ill - Formulaciéon IV

1 3.75 3.7 3.9 3.8
2 3.8 3.55 3.7 4.1
3 3.75 3.6 3.7 3.8
4 3.7 3.8 3.7 3.7
5 4 3.6 4.1 3.9
6 3.9 3.9 3.9 3.7
7 3.75 3.6 3.7 4.1
8 3.75 4 3.7 4
9 3.8 3.8 4 3.9
10 3.8 4 3.7 3.8
Promedio 3.8 3.755 3.81 3.88
SV 0.09 0.17 0.15 0.15
Ccv 2.32 454 4.00 3.80

Tabla 18: Valores de dureza obtenidos para 10 tabletas de cada formulacién

elaborada
-~ Durezatkegn)
Formulacion |  Formulacién Il Formulacién Il Formulacion IV
1 3.5 6 4 6
2 4 4 5 3
3 4.5 4.5 5 6
4 4 5 5 6
5 6 4 3 4
6 4 5 4 6.5
7 5 3 4 4
8 6.5 3 6 3
9 4 45 4 4
10 4 5 6 6
Promedio 4.55 4.4 4.5 4.75
DE 0.98 0.94 1.08 1.48
Ccv 21.64 21.29 24.00 31.09

DE: Desviacion estandar

CV: Coeficiente de variacion



El valor promedio mas elevado lo presenta la formulacion 4, al compararla con la
formulacion 3 (elaboradas bajo el mismo orden I6gico), la inclusion de la celulosa
microcristalina(66), que presenta excelentes propiedades de compresibilidad y con
un método por via humeda queda incluida dentro del granulado, no influyendo
sobre las propiedades de flujo(62), contribuy6 asi a incrementar la dureza, lo que
no se manifiesta entre las formulaciones | y Il, debido a la menor fluidez de la
formulacion 1l, como ya se analizd, debido a la presencia de esta materia prima

como componente de la mezcla de polvos(67).

3.1.2. Friabilidad
Los resultados de friabilidad son aceptables en todos los casos, (Tabla 19), ya que
el limite establecido para este ensayo es de un 3%, y todas las formulaciones
muestran valores inferiores. En el caso de las 2 primeras formulaciones obtenidas
por compresion directa, se aprecian los valores mas elevados de friabilidad,
mientras que para las formulaciones 3 y 4 (obtenidas por granulacion humeda)
sucede lo contrario, esto se debe a que este ultimo método permite mejorar la

cohesién durante y después de la compactacion(25).

Tabla 19: Valores de friabilidad obtenidos para cada una de las formulaciones

elaboradas
Formulacion | Formulacién Il Formulacién Il Formulacion IV
Po (9) 6.515 6.562 6.435 6.611
Pf (g) 6.508 6.397 6.432 6.61
Friabilidad 0.10744436 2.51447729 0.04662005 0.0151263

3.1.3. indice Dureza/Friabilidad (HFR)
Para integrar la evaluacion de la resistencia mecanica de las tabletas
elaboradas, se empled el parametro HFR, que nos brinda en una magnitud, la
aprobacion o no de las mismas. En la tabla 20, se muestran los valores
alcanzados, los cuales fueron buenos para las 4 formulaciones, pero se
manifiesta una marcada diferencia entre las formulaciones realizadas por el

meétodo de granulacion por via humeda, muy superiores a los comprimidos



obtenidos por compresion directa. La formulacion 1V, resultd la mejor de todas

en lo que respecta a este parametro.

Tabla 20: Valores de HFR obtenidos para cada una de las formulaciones

elaboradas.
Dureza 4.55 4.4 4.5 4.75
Friabilidad 0.107 2.514 0.109 0.0151
HFR 42 .52 1.75 96.53 314.57

3.1.4. Tiempo de desintegracién
Una liberacion efectiva del principio activo requiere una facil disgregacion del
comprimido en el tracto gastrointestinal o en fluidos, dependiendo de la via de
administracion a la que se destine. Un comprimido que no se disgregue
adecuadamente limitard la disolucion y la absorcion del farmaco y, en
consecuencia, la respuesta terapéutica no sera la esperada. Los valores de

desintegracién obtenidos se muestran en la tabla 21.

Tabla 21: Valores de tiempo de desintegracion obtenidos de las cuatro

formulaciones ensayadas

Formulacion |  Formulacion Il Formulacion Il Formulacion 1V
Tiempo 6.43 4.26 4.18 6.11

Las cuatro formulaciones se disgregaron en tiempos inferiores a 15 min, que
constituye el limite para aquellas tabletas que no estan recubiertas. Las 2
formulaciones con mayor dureza se correspondieron con los tiempos
superiores(68). En el caso de las formulaciones 1 y 2, la incorporacion de la
celulosa microcristalina, que tiene propiedades desintegrantes, influyé en que el

tiempo de la formulacion 2 fuera inferior con respecto a la 1(69, 70).
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Conclusiones:

1. La propiedad critica del sélido pulverulento de Boldoa purpurascens Cav.
con tamafios de particulas de 1 y 2 mm, importante para su futura
formulacion en forma de tabletas, es su escasa fluidez.

2. Es posible obtener tabletas que contengan al sdlido pulverulento de Boldoa
purpurascens Cav. a una concentracion del 25 %, mediante granulacion por
via humeda y compresion directa.

3. Las tabletas elaboradas por los dos métodos, compresion directa y
granulaciéon por via himeda, poseen calidad tecnoldgica satisfactoria. No
obstante, el método de granulaciébn por via humeda, permiti6 obtener
tabletas con una coloracion uniforme y agradable, y con propiedades fisica-
mecanicas Yy tecnoldgicas superiores.

4. La formulacion numero IV, que contiene como excipientes explotab, aerosil,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina, lactosa y PVP, elaborada
mediante granulacion por via humeda resultd superior al resto, lograndose

tabletas con elevadas propiedades fisico-mecéanicas y tecnoldgicas.
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Recomendaciones:

Con vista a futuras investigaciones de la forma farmacéutica elaborada, se

recomienda

1. Desarrollar y validar una técnica analitica para el analisis cuantitativo y
estudios de estabilidad de las tabletas elaboradas.

2. Realizar los estudios de estabilidad de la formulacion nidmero V.
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Anexo 1: Diluentes comunmente empleados en la elaboracion de tabletas.

Insoluble en agua (Cal-Carb, Millicarb, Pharmacarb, Sturcal)

Insoluble en agua, buenas propiedades de flujo,
disponible en forma anhidra (Cyfos, Calstar,
Calipharm, Emcompress)

Insoluble en agua (Tricafos, Tri-Cal, Tri-Tab)
Insoluble en agua (Cal-tab, Compactrol)

Buenas propiedades de compresion, puede no
necesitar lubricantes, puede actuar como
desintegrante (Flocel, Microcel, Avicel, Emcocel,
Compactrol)

Combinacion de celulosa macrocristalina y
diéxido de silicio. (Prosolv)

(Elcema, Solka-Floc)

(Emdex)

AzUcar reductor, Higroscopico (Tebfine)
(Fluctofin)

(Finlac)

Diluente comunmente usado, Econémico (Fast-Flo,
Lactochem, Microtose, Pharmatose, Tablettose,
Zeparox.)

(Maltisorb, Maltit)
(Glycidex, Lycatab,Maltrin)
(Advantose)

Facilmente soluble en agua, sabor fresco, uso en
tabletas masticables, (Pearlitol)

Facilmente soluble en agua
(Parteck Sl 400, Parteck Sl 450)
Utilizado también como agente desintegrante.

Utilizado también como agente desintegrante.
(Lycatab, Pharma-Gel, Pre-Jel, Sepistab, Starch
1500, Stara 1500)

Facilmente soluble en agua, sabor dulce,
higroscdpico, usado en conjuncién con lactosa

(DINAC, Nutab)

Sabor Fresco (Xylifin, Xylitab)
Fuente: Manzano YOA, Formas Farmacéuticas Soélidas. Parte IV: Tabletas,1-30



Anexo 2: Principales agentes desintegrantes empleados en la elaboracion de

tabletas(25).
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Creado in situ en las tabletas
Efervescentes

(Nymcel)

(Nymcel) (Gelycel)

Para compresién directa, posee
algunas caracteristicas de
lubricante ( Flocel, Microcel,
Avicel, Emcocel, Vivacel)

(Solka Floc)
(Ac-di-Sol, Solutab, Primellose)
(Kolidon CL, Poliplasdone XL)

Actla sobre todo como agente de
adherencia.

(Veegum)

Resina de Intercambio Cationico
(Amberlite IRP88)

(Povidona K29/32, Kollidon, Plasdone)
(Manucol)

Fuente de Diéxido de carbono en
las tabletas efervescentes.

Principalmente como agente de
adherencia, pero ayuda a la
desintegracion (Empicol)

(Explotab, Primojel, Glycolis)

Almidones de papa y maiz, son
mas frecuentemente usados.

(Lycatab, Pharma-Gel, Pre-Jel,
Sepistab, Starch 1500, Starx
1500)

Fuente: Manzano YOA, Formas Farmacéuticas Soélidas. Parte 1V: Tabletas,1-30



Anexo 3: Agentes aglutinantes empleados en la elaboracion de tabletas.
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Hasta 20

Gelatina

Hasta 50

Produce granulos muy duros

(Carbopol)
(Nymcel)

(Nymcel) (Gelycel)

(Flocel, Microcel, Avicel,
Emcocel, Vivacel)
(Elcema, Solka Floc)
(Aquacoat)

Forma geles con agua fria, por lo tanto se usa en
solucion tibia, fuerte adhesivo.

(Cellosize)
(Klucel, Methocel)

(Methocel, Pharmacoat)

(Pharmasorb, Veegum)

(Glucidex, Lycatab, Maltrin)
(Celacol, Methocel)

También conocida como PVP o polivinilpirrolidona.
Soluble enagua y algunos solventes organicos como
el alcohol, puede ser usado en granulaciones no
acuosas, muy comunmente usado, material sintético
(Povidona K29/32 USP 26, Kollidon, Pasdone)
(Manucol)

Muy comUnmente usado

(Lycatab C, Pharma- Gel, Pre-Jel, Sepistab, Starch
1500, Starx 1500)

Higroscopico, las tabletas pueden enduecer durante
el

almacenamiento.

Apto para sélidos que son facilmente solubles en
agua.

Fuente: Manzano YOA, Formas Farmacéuticas Soélidas. Parte 1V: Tabletas,1-30
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