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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivos crear un instructivo de uso y
limpieza para el viscosimetro digital serie NDJ-5S, durometro modelo LIH-1 y friabilizador
modelo LIC-2 del laboratorio de docencia de la Escuela de Farmacia para estudiantes, profesores

y otros usuarios de la Universidad Internacional de las Américas y analizar su implementacion.

Para desarrollar la investigacion primeramente se revisaron los manuales de usuario
elaborados por los proveedores, donde se identificaron las partes, y funciones de los dispositivos
para proceder a operarlos correctamente. Seguidamente con la ayuda del Dr. Carlos Mora se

interactud y se manipularon los equipos, posteriormente se observo la utilizacion de estos.

Luego, se disefiaron los instructivos para el uso y limpieza de los equipos; que se

encuentran en el laboratorio de Quimica de la Universidad Internacional de las Américas,

Para finalizar, se verifico la implementacién de los instructivos propuestos, con una hoja
de cotejo, se realizo la evaluacion a los estudiantes manipulando el equipo con el aporte de dichos
instructivos ,donde los resultados indicaron la necesidad inmediata de la implementacion de los
instructivos béasicos para el uso de los equipos, esta herramienta va ser de gran utilidad para los
usuarios y asi van a poder minimizar el riesgo de una mala préactica de los equipos, como se
manifestd en viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo
LIC-2, donde la mayoria desconocian completamente su uso y aplicacion en el ambito

farmacéutico.

Los instructivos contribuiran a forjar un conocimiento basico de los equipos para todas
las personas que requieran del uso de estos, permitiéndoles una operacion utilizando una
metodologia funcional vy eficaz del equipo, y no limitarse solamente al conocimiento que se
posee actualmente sin la implementacién de una guia basica, debido a que la Universidad no

cuenta con herramientas procedimentadas para el uso correcto de los equipos del laboratorio.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Actualmente en la industria farmacéutica se emplean diferentes equipos para realizar
distintos analisis, a nivel de materia prima, producto terminado, estudios de estabilidad, entre
otros, que cumplen un papel muy importante a la hora de reportar resultados en los diferentes
laboratorios a nivel mundial. De esta manera es relevante que en la formacion universitaria se
implemente el uso correcto de estos, para que en un futuro se conozcan aspectos basicos y

ponerlos en practica adecuadamente para desenvolverse con mayor éxito en esta area.

Para poder lograr el méas alto nivel de exactitud y fiabilidad, es esencial realizar todos los
procesos y procedimientos del laboratorio de la mejor forma posible. El laboratorio es un sistema
complejo, que implica muchos pasos de actividad y a muchas personas. La complejidad del
sistema exige que se lleven a cabo de forma adecuada diversos procesos y procedimientos. Por
tanto, el modelo de sistema de gestion de la calidad, que examina todo el sistema, es muy
importante para lograr un buen rendimiento en el laboratorio. (OMS, 2016, p. 10)

Por lo anterior se decide enfocar esta investigacion en la necesidad de la implementacion
de los instructivos de uso correcto del viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-
1y friabilizador modelo LIC-2, con el fin de brindar una herramienta que sea util para los
estudiantes, profesores de la universidad u otros usuarios, que sea de facil comprension para
mejorar su experiencia en el laboratorio a la hora de manejar estos equipos, debido a que tanto
profesores como estudiantes requieren capacitacion previa para manipular estos equipos, para
asegurar un funcionamiento adecuado y prolongar la vida til de los equipos, en los cursos del

area de quimica y farmacia.

Segun el manual de gestion de la calidad en el laboratorio, de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en el laboratorio es necesaria una adecuada gestion de los equipos para poder
garantizar una buena exactitud, fiabilidad y puntualidad de los datos obtenidos en los analisis. Un
requisito fundamental para cumplir con una buena gestion de calidad en estos instrumentos, es

que cada equipo posea un manual donde se explique de la manera mas clara posible su forma
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adecuada de uso, sus normas de seguridad que se deben tener en cuenta al trabajar con este y que
indiquen el mantenimiento adecuado que se les debe dar. (2016, p.36)

Entre los beneficios que brinda una buena gestion de calidad estan: mantener un alto nivel
de rendimiento en los laboratorios, reducir las variaciones de los resultados de los andlisis,
aumentar la confianza y seguridad del técnico o profesional que maneje los equipos, reducir el
costo de reparaciones, prolongacion de la vida del instrumento y reducir la interrupcién de uso
debido a averias y fallos. (OMS, 2016, p. 10)

Por esta razon, se pretende atender la siguiente interrogante: ;Con la implementacion del
instructivo de uso correcto del viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y
friabilizador modelo LIC-2 en los laboratorios de la Universidad Internacional de las Américas,
mejorara la capacidad de manejo de los equipos por parte de los estudiantes, profesores de la

universidad u otros usuarios?

Objetivos

Objetivos generales

Analizar la implementacion de los instructivos para el uso correcto del viscosimetro
digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio

de farmacia para los estudiantes, funcionarios y otros usuarios de la U.l.A.

Objetivos especificos
Describir el viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador
modelo LIC-2 del laboratorio de farmacia de la U.I.A.

Elaborar los instructivos de uso del viscosimetro digital serie NDJ-5S, durometro modelo
LIH-1y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de farmacia de la U.L.A.
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Verificar la implementacion de los instructivos de uso propuestos mediante la aplicacion
de los mismos a potenciales usuarios de los equipos viscosimetro digital serie NDJ-5S,

durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de Farmacia de la U.l.A

Justificacion

Esta investigacion es de gran conveniencia debido a que actualmente en la Universidad
Internacional de las Américas no se cuenta con un instructivo de uso, mantenimiento y seguridad
para los equipos del laboratorio de farmacia como lo son el viscosimetro digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1y friabilizador modelo LIC-2. Mediante la implementacion de este
instructivo se pretende reforzar el correcto empleo de estos equipos en las diferentes précticas de
laboratorio y asi lograr que los estudiantes involucrados utilicen la técnica adecuada para obtener
resultados precisos y confiables. Dichos instructivos contemplan lo indicado por el fabricante
para operar, mantener y poder trabajar adecuadamente con los equipos, para evitar que estos

sufran dafios o que los resultados reportados sean atipicos o desviados.

Con este proyecto la principal relevancia social es, que se pretende brindar un aporte a la
universidad, debido a que en los cursos de la carrera universitaria, solamente se recibe una
pequefia induccién sobre cémo utilizar el equipo y no existe ningin procedimiento que
establezca estos lineamientos. Sin embargo a los estudiantes no se les da una capacitacion
apropiada que impliquen distintos &mbitos como la seguridad y mantenimiento de estos mismos,
los cuales deja a ellos un gran vacio de conocimiento en los estudiantes al no poder utilizar el

equipo de manera apropiada. (Véase el apéndice A).

La ensefianza de las ciencias y en especial de la quimica requiere de
variedad de actividades y estrategias que permitan que los estudiantes
puedan tener un acercamiento efectivo al aprendizaje de esta area
mediante la experimentacion, como componente practico de las ciencias;
ya que solo se aprende ciencias haciendo ciencia. (Durango, 2015, pp.17-
18)
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Una de estas estrategias son las précticas de laboratorio o también
conocidas como trabajo practico, donde el aula de clase se convierte en
un ambiente practico generador de conocimiento, donde se ponen a
prueba técnicas de experimentacion y se desarrolla el quehacer cientifico
permitiendo resolver situaciones problema de manera grupal o individual.
(Durango, 2015, pp.17-18)

Entonces, las practicas de laboratorio empleadas como una estrategia
didactica permiten establecer una relacion directa entre los conceptos
tedricos y la practica, ademas de lograr que el estudiante desarrolle
habilidades y destrezas que contribuiran en su proceso de formacion.
(Durango, 2015, pp.17-18)

El uso de los equipos de laboratorio con una apropiada capacitacion durante las practicas
de laboratorio, permite a los estudiantes adquirir habilidades para mejorar su desempefio y
competencia laboral, y a los docentes de otros cursos ampliar el espectro de préacticas o
experiencias de aprendizaje de sus cursos de laboratorio, ajustandolos a la nueva realidad
profesional y al nuevo perfil profesional del farmacéutico no solo como experto en medicamentos
sino también en el control de calidad de los mismos para asegurar eficacia, seguridad y

confiabilidad.

Dicho instructivo estard dirigido a todos los estudiantes asi como al personal de la
universidad que utilizan los equipos del laboratorio de quimica de farmacia, con el fin de apoyar
en la comprension de los requerimientos técnicos relacionados con el uso, mantenimiento y
seguridad de algunos de los equipos que resultan de gran importancia para la realizacion de las

practicas de laboratorio y en actividades de investigacion.

El control de la calidad (CC) es un componente de la gestion de procesos y un
elemento clave del sistema de gestion de la calidad. Supervisa los procesos
relacionados con la fase analitica del analisis y ayuda a detectar los errores del
sistema de analisis. Estos errores podrian producirse a consecuencia de un fallo en
el sistema, condiciones ambientales adversas el rendimiento del operador.
(Organizacion Mundial de la Salud, 2016, p. 79)
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Como parte de seguir procedimientos estandarizados, se debe tomar en cuenta lo que
solicita la regulacion a la industria como ejemplo para ensefiar y comenzar a educar a los
estudiantes en el seguimiento de procedimientos, manejo de equipos Yy construccion de
documentacion. La elaboracion de los instructivos pretende motivar a la Universidad para la
elaboracion de documentos sobre los equipos y procedimientos del Laboratorio de Quimica; los
cuales forman parte de un Sistema de Gestion de Calidad que refleja las Buenas Précticas de

Laboratorio.

“Cuando todos los procedimientos y procesos del laboratorio se organizan
en una estructura comprensible y practica, aumentan las oportunidades de

garantizar que todo se gestiona de forma adecuada.” (OMS, 2016, p.13)

La implementacion de un modelo de sistema de gestion de calidad permite a los
estudiantes manejar con mayor facilidad la tematica y adquirir asi, criterios cientificos enfocados
hacia la calidad. Por lo tanto los beneficiados con la integracidn de este instructivo al laboratorio
de la universidad seran los estudiantes de Farmacia de los futuros cursos, asi como también los
funcionarios de la universidad, debido a que contaran con una herramienta con la que podran
aclarar cualquier duda. Algunos de los equipos requieren de una capacitacion especial porque son
mas complejos y se emplean diferentes técnicas a la hora de su uso, y no solamente trasciende a
la manera de manipularlos, sino de aplicar procedimientos que prolonguen la su vida atil del

equipo asi como otros aspectos de seguridad que en este momento estan ausentes.

El desarrollo alcanzado a nivel tecnoldgico-cientifico ha incorporado en los equipos
infinidad de funciones y modos particulares de operacion, que necesariamente conllevan a
implementar programas que permitan aportar los recursos para mantener dicho equipamiento en

las mejores condiciones de operacion. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2005, p.13)

Tal y como se indica anteriormente la tecnologia cada vez ofrece mayores utilidades ,que
pretenden simplificar las tareas de la vida diaria, sin embargo al no contar con una herramienta
que nos facilite las diferentes funciones que el equipo pueda tener y la manera en cOmo se pueden
utilizar representa un reto a la hora de realizar un procedimiento, ademas de las indicaciones que
se deben emplear en cuanto a mantenimiento para prolongar la vida util del equipo, asi como las

medidas necesarias de seguridad.
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Con los resultados obtenidos en esta investigacion se pretende desarrollar un instructivo
de uso que al ser aplicado a los estudiantes, profesores y encargados del laboratorio, estos noten
las deficiencias o errores que estan presentes para tomar en cuenta su aporte para corregirlo, y
con esta informacion confeccionar un instructivo Util para la aplicacion de diferentes practicas de
laboratorio a lo largo de la carrera de farmacia, ademas de que con estos datos se evaluaran si las
inducciones cortas de uso de los equipos son efectivas o si en realidad son incompletas ,y si estas

no abarcan la mayoria de dudas.

Asimismo, se busca que los estudiantes dispongan de un instructivo donde sus
incertidumbres logren disiparse y aprovechar al méximo las capacidades del equipo y que los
datos arrojados por este sean lo mas certeros posibles al saber que el equipo es empleado
correctamente en todo sus ambitos posibles que resultan de gran importancia para la realizacion

de las actividades diagnosticas o de investigacion.

Antes de analizar muestras de pacientes, es importante evaluar el rendimiento de
los nuevos equipos para asegurarse de que estan funcionando correctamente con
respecto a la exactitud y la precision. Ademas, es necesario evaluar los métodos de
analisis que utilizan kits o instrumentos de laboratorio para comprobar la
capacidad para detectar enfermedades (sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo) y para determinar los intervalos normales y los notificables.
(Organizacion Mundial de la Salud, 2016, p.41)

También con la evaluacion del instructivo al aplicarse a los estudiantes y al personal del
laboratorio, se pueden identificar distintas variables, donde los mismos usuarios presenten sus
inquietudes y que estas se puedan considerar para incorporarlas y enriquecer de este modo la

investigacion mediante la retroalimentacion que se genere.

De esta forma se rescata la importancia de estos equipos para desarrollar habilidades de
uso para poder aplicarlos de manera muy general en un futuro, sabiendo que este instructivo no
busca reemplazar el manual original proporcionado por el proveedor, sino mas bien un

complemento de este, que simplifique algunos aspectos.

Es fundamental que se garantice la calidad en el contexto de desarrollo de medicamentos

y de salud publica.
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La calidad de un laboratorio se puede definir como la exactitud,
fiabilidad y puntualidad de los resultados analiticos notificados. Los
resultados analiticos deben ser lo mas exactos posible, todos los
aspectos de las operaciones analiticas deben ser fiables y la
notificacion de los resultados debe ser puntual para ser util en el
contexto clinico o de la salud pablica. (OMS, 2016, p.10)

Es por ello que los resultados analiticos producidos por los laboratorios relacionados con
la salud, dependen de la exactitud de los analisis y de su notificacion. “Si los resultados son
inexactos, las consecuencias pueden ser muy significativas, entre ellas: tratamientos innecesarios;
complicaciones del tratamiento; falta de proporcionar el tratamiento adecuado; retrasos en el

diagnostico correcto y pruebas diagnosticas adicionales e innecesarias.” (OMS, 2016, p.10)

Antecedentes

En la actualidad se realizan constantes estudios en medicamentos que requieren el empleo
de diferentes técnicas para realizar las pruebas fisicas y quimicas que impactan en la formulacion
de los medicamentos, con el fin de garantizar su estabilidad en el tiempo o para poder comparar
medicamentos genéricos con los originales. Dichas pruebas se realizan con un equipo especial
necesario para realizarlas como lo es el viscosimetro, el durémetro, el friabilizador, disolutor, el
espectrofotometro Ultravioleta, también utilizando la Cromatografia liquida de alta eficacia

(HPLC), con los cuales se realizan los diferentes analisis de medicamentos u otras sustancias.

En esta investigacion se contemplan las diferentes funciones del viscosimetro digital serie
NDJ-5S, durometro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 para su empleo en las pruebas
fisicas. El viscosimetro se permite establecer el grado de viscosidad de una sustancia para
determinar su fluidez, con el durémetro se obtienen datos para establecer parametros para
verificar que puedan resistir el proceso de produccién, empaque, distribucién y venta, también
para asegurarse de que la fuerza de ruptura del medicamento permita su desintegracion dentro del

cuerpo o que sea facil de masticar.
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Al continuar con el friabilizador este nos permite generar un estrés mecanico a las
tabletas, con el fin de verificar que estas no se dafien o muestren evidencias de ruptura o
laminacion, mediante un movimiento rotatorio a una velocidad y tiempo definidos, debido a que
hay pruebas fisicas de suma importancia en un laboratorio de control de calidad para el analisis

de los diferentes medicamentos por ejemplo:

“Uno de los parametros de la equivalencia biofarmacéutica, es la friabilidad, prueba que
determina el grado de desgaste de las tabletas durante el transporte y manipulacion, la que debe

estar en correlacion directa con la fuerza de ruptura.” (Alvarado et al, 2014, p.5)

Y en cuanto a viscosidad se refiere , cabe destacar que esta se realiza en fluidos a una
temperatura determinada ente otras condiciones dinamicas de los fluidos durante el
almacenamiento y la administracion del medicamento, asi como la liberacién de los componentes
activos, y estas pruebas son empleadas en diferentes andlisis de estabilidad en la industria

farmacéutica.

Muchos materiales farmacéuticos macromoleculares presentan un comportamiento no
newtoniano en solucion. Para los fluidos no newtonianos no existe un valor unico de viscosidad
porque la viscosidad de los fluidos no newtonianos varia con la velocidad de corte o la tension de
corte. La determinacion de perfiles reolégicos de las soluciones o dispersiones no newtonianas
requiere el uso de un reémetro o viscosimetro capaz de medir el comportamiento reoldgico en
todo el intervalo de velocidades de corte y/o tensiones de corte que abarcan las condiciones con
las que podria encontrarse el excipiente o producto. (Farmacopea de los Estados Unidos de
América .USP 38 NF 33, 2015, p.1914)

De esta forma se rescata la importancia de estos equipos para desarrollar habilidades de
uso para poder aplicarlos de manera muy general en un futuro, sabiendo que este instructivo no
busca reemplazar el manual original proporcionado por el proveedor, sino mas bien un

complemento de este, que simplifique algunos aspectos.

Primeramente en el 2010, en México se efectud el estudio sobre la evaluacion in-vitro de
doce marcas de comprimidos de Ciprofloxacino que se comercializan en el mercado mexicano
realizado por Martinez, Camacho, y Gracia, en el cual se realizaron ensayos de: identidad, fuerza

de ruptura, friabilidad, tiempo de desintegracion, valoracidn, entre otros, obteniendo como
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resultado en la prueba de friabilidad, que todos los lotes analizados presentaron un porcentaje de
pérdida menor al 1.0 %, esto comprueba que las tabletas presentaron una buena resistencia al

desgaste durante las etapas de manufactura y manipulacion.

Ademas en el afio 2011 los autores Pérez, Rodriguez, y Morales en la Habana, Cuba
desarrollaron una investigacion acerca del Comportamiento reoldgico y extensibilidad de una
formulacién semisdlida a partir del extracto Rhizophora magle L, en el cual se queria obtener el
parametro de viscosidad para definir el comportamiento reoldgico, donde se concluyd que la
forma farmacéutica presentaba un comportamiento de fluido no newtoniano del tipo Herschel-
Bulkley ,ademés presentd propiedades reoldgicas de fluidez/ consistencia y de extensibilidad

adecuadas.

Durante este mismo afio en el 2011 pero en México, se ejecutd una investigacién sobre la
Caracterizacion reologica de soluciones azucaradas para el proceso de evaporacion-cristalizacion
en la que sus autores A. Martinez Gomez et al, consideraron la interaccion de tres factores en la
determinacion de la variable de respuesta. Con dicho estudio se permitié la elaboracion de
perfiles reoldgicos de las soluciones que presentan un comportamiento semejante al de los fluidos
que siguen la ley de la potencia de Ostwald-de Waele. También se identifico que las variables
gue mas afectan a la variable de respuesta son la concentracion y la temperatura y en menor

proporcion las revoluciones por minuto (rpm).

Seguidamente en el 2014 se realizd el estudio de Evaluacion reoldgica y sensorial de
espesantes domeésticos en diferentes liquidos como alternativa en la disfagia realizado por
Schmidt y Ruffo en la Universidad Federal de Rio Grande en Brasil , en el cual su objetivo fue
analizar las propiedades reoldgicas y la aceptabilidad de espesantes domésticos en diferentes
liqguidos mediante el uso del viscosimetro Brookfield obteniendo como resultado que la
viscosidad de uno de los espesantes no era adecuada para las personas con problemas de disfagia

debido a su consistencia.

En otro estudio realizado en Lima, Pert en el afio 2014 sus autores Alvarado et al,
Mediante la Determinacion del margen terapéutico y estudio de la equivalencia biofarmacéutica
de las tabletas multifuentes de digoxina de 0,25 mg describen el método analitico utilizado para
la cuantificacion del principio activo, descrito en la Organizacion Mundial de la Salud (OMS);y

las pruebas de desgaste por rozamiento y el grado de fuerza de ruptura, se determiné de acuerdo
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con la USP, arrojaron como resultado que el principio activo (digoxina) estuvo dentro del rango
aceptado, al igual que los parametros de desgaste por rozamiento y fuerza de ruptura, lo cual

indica una adecuada estabilidad en su tiempo de vida util.

En el 2015 en Medellin, Colombia se desarroll6 una investigacién hecha por los autores
Ortega, Salcedo, y Arrieta acerca del Efecto de la temperatura y concentracién sobre las
propiedades reoldgicas de la pulpa de mango variedad Tommy Atkins , arrojando los siguientes
resultados donde se presentd un comportamiento no Newtoniano seudoplastico a todas las
temperaturas y concentraciones evaluadas, y los modelos de Arrhenius y la ecuacién de potencia
fueron ajustados adecuadamente a los datos de la viscosidad aparente de la pulpa con respecto a

la temperatura y la concentracion.

De igual forma, en el 2015, el Estudio biofarmacéutico comparativo de tabletas de
acetaminofén 500 mg disponibles en el mercado colombiano, realizado por Leon, Osorio y Matiz,
tuvo como objetivo determinar la equivalencia biofarmacéutica de doce marcas comerciales de
tabletas de acetaminofén mediante caracteristicas fisicas, quimicas y biofarmacéuticas, tales
como variacion de peso, fuerza de ruptura, desintegracion, entre otros, y los resultados se
analizaron con el fin de establecer diferencias estadisticamente significativas, en el cual se
demostro, en el ensayo de friabilidad, que todas las marcas cumplian con la prueba, ya que

ninguna presentd un porcentaje de pérdida de peso superior al 1%, estipulado por la USP.

Recientemente en el 2017 la investigacion sobre efecto de la fuerza de compresién sobre
los atributos criticos de calidad en tabletas de liberacion inmediata de furosemida en Bogota,
Colombia elaborada por los autores Camilo y Garzon con el objetivo de verificar si la fuerza
aplicada en dicha compresion puede influir en algunas caracteristicas de calidad del producto
durante el proceso de fabricacion, con el cual se demostré la equivalencia de las tabletas

obtenidas en el rango de compresidn establecido.

Tambien en el 2017 los autores Matiz, Rodriguez, y Osorio en el Estudio comparativo de
la calidad biofarmacéutica de marcas comerciales y multifuente de tabletas de ibuprofeno en el
mercado colombiano donde se evaluaron pruebas fisicas, quimicas y biofarmacéuticas en cada
tableta ,tales como variacion de peso ,fuerza de ruptura, desintegracion, pruebas de disolucion,

entre otras, cuyos resultados permitieron establecer que todos los productos evaluados
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cumplieron con las especificaciones farmacopeicas de igual forma se pudo observar en todas las

marcas estudiadas.

En el afio 2018 , el Estudio de la intercambiabilidad in vitro de diferentes marcas de
tabletas de diclofenaco sodico del mercado colombiano que se efectud por los autores Matiz,
Trujillo, y Pérez en el cual se realizaron pruebas fisicas y quimicas como valoracion de
principio activo, disolucién, desintegracion, fuerza de ruptura y friabilidad; de las ocho marcas
evaluadas, tres no cumplieron en su totalidad con la pruebas realizadas y solo una marca fue

intercambiable con el innovador.

Proyecciones

Implementacion de un instructivo para el uso correcto del viscosimetro digital serie NDJ-
5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de farmacia dirigido a
estudiantes , profesores y asistentes de laboratorio asi como para otros usuarios de estos equipos
del laboratorio de la carrera de farmacia de la U.1.A.

Esta investigacion pretende basar sus resultados en la opinion de los estudiantes de
Farmacia que cursen Analisis de Drogas, a los cuales se les capacitara mediante un instructivo de
uso del viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-
2 . Para asi determinar la importancia de una induccién previa a las practicas de Laboratorio que

realizan los estudiantes.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

En el presente capitulo se definen conceptos importantes para comprender en profundidad
el tema en estudio, asi como poder fundamentar el analisis de los resultados. Para esto se realizo

una revision bibliografica en diferentes fuentes de informacion.

Criterios biofarmacéuticos de la formulacion de medicamentos

A la hora de administrar un medicamento para lograr una accion farmacologica,
inmunoldgica o metabolica, o de establecer un diagndstico médico, se esta buscando la eficacia
de los mismos con la minima cantidad de efectos secundarios indeseables, lo que va a garantizar

seguridad cuando se usa; es decir, se tiene un medicamento de calidad.

Al administrar un medicamento por cualquier via extravascular con intencion de
obtener un efecto en un punto diferente al del lugar de administracion y una vez
liberado el principio activo de la forma farmacéutica que lo presenta, el farmaco
tiene cuatro posibilidades: excretarse inalterado, metabolizarse en el lugar de
administracion, degradarse o absorberse de manera inalterada. Todo esto seria el
ambito de estudio de la Biofarmacia como tal, o dicho de otra manera, en una fase
biofarmacéutica del desarrollo galénico, se evaluarian todos aquellos factores que
afectan al farmaco para alcanzar circulacion sistémica (forma farmacéutica, via de
administracion, metabolismo presistémico, descomposicién quimica, etc.) (Manual

de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.171)

Cuando el farmaco alcanza la circulacion sanguinea, se distribuye por el organismo
alcanzando diversos tejidos y/o va a alcanzar biofase, metabolizarse o eliminarse. Este proceso,
en su conjunto, se denomina la serie LADME. En cada individuo la serie LADME se realiza de
manera diferente, y dentro de cada uno también puede verse afectada por diferentes estados

fisiolégicos, psicoldgicos o patoldgicos.
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llustracién 1.Relacion de las diferentes disciplinas de la farmacia galénica actual

F4rmaco Excipientes Tecnologia farmacéutica

Proceso tecnoldgico:
— Operaciones basicas
— Operaciones de fabricacion

Forma farmacéutica

Administracién por la via seleccionada Biofarmacia Organismo
Liberacién v
Particulas de farmaco en fluidos
Disolucion ¢ Eliminacion presistémica
Farmaco disponible Y
Absorcion ¢ Farmacocinética
Farmaco en sangre I
Metabolismo «—> Distribucién Farmaco en biofase <+ —» Respuesta clinica
\ Elimin.acién df/ Farmacodinamia
1
v

Nota: Manual de tecnologia farmacéutica (2012)
Se entiende por biodisponibilidad la fraccion de farmaco que alcanza inalterado la
circulacion sistémica, considerando que la concentracion sanguinea es similar a la
concentracion en biofase. Este concepto es interesante considerarlo tanto en
magnitud (cantidad real que alcanza el torrente circulatorio) como en velocidad
(tiempo que tarda esa fraccion en alcanzar la concentracion maxima). (Manual de

Tecnologia farmacéutica, 2012, p.172)

Si se presenta alguna alteracion en la biodisponibilidad de un farmaco implica cambios
en su eficacia y efectos secundarios. Por tanto, es fundamental estudiar de cada farmaco las
caracteristicas fisicoquimicas que afectan a su capacidad de disolucion y absorcion, las
caracteristicas anatomofisioldgicas de las diferentes vias de administracion de medicamentos y
los recursos galénicos disponibles para formular el medicamento en funcion de la via de

administracion seleccionada. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.172)

Las formas farmacéuticas solidas pueden agruparse en dos grupos, las de liberacion
convencional y las de liberacion sostenida. En las de liberacion convencional tenemos dos

mecanismos consecutivos. En primer lugar, la forma farmacéutica debe disgregarse para que en
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segundo lugar el farmaco sea capaz de disolverse. Por su parte, en las formas de liberacion
sostenida, el fluido penetra en la matriz hasta que alcanza al farmaco, lo disuelve y difunde desde
el interior de la matriz al medio. Basicamente los mecanismos implicados serian la disolucién y
la difusion, sin entrar en otros procesos, como la erosion, la porosidad, etc. (Manual de

Tecnologia farmacéutica, 2012, p.173)

Uno de los papeles basicos de la industria farmacéutica es el desarrollo de medicamentos
a partir de principios activos, para ello es necesario un profundo conocimiento de las
caracteristicas fisicoquimicas del principio activo, asi como de los excipientes usados en las
elaboraciones farmacéuticas. Estos conocimientos pueden obtenerse y evaluarse al realizar los
estudios de preformulacion. Si bien hoy en dia no sélo se habla de caracteristicas fisicoquimicas,
sino también de caracteristicas biofarmacéuticas y farmacodinamicas, y el conjunto de estos

estudios se conoce como preformulacion. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.195)
Consideraciones en un estudio de preformulacion

Los estudios de preformulacién implican el estudio de las caracteristicas fisicoquimicas,
biofarmacéuticas y farmacodindmicas, de tal forma que un estudio de preformulacién debe

considerar esos diversos aspectos:

Farmacodinamicas. Previo al desarrollo de una formulacidn siempre se tienen que
tener en cuenta los aspectos terapéuticos. Asi, en el caso de procesos patoldgicos
agudos, la formulaciéon debe presentar un mecanismo de accion lo mas rapido
posible, mientras que para un tratamiento de un proceso patoldgico crénico hay
que tener presente la duracién del medicamento y la posibilidad de formulaciones

de larga duracién o incluso las nuevas forma de liberacion controlada.

Biofarmacéuticas. La respuesta farmacologica estad condicionada por la cantidad
de farmaco y el tiempo presente en el lugar de accion, lo que depende de las
caracteristicas fisicoquimicas del compuesto, de las particularidades de la
formulacion y del organismo. Todo ello estd relacionado e influye en las
propiedades biofarmacéuticas del medicamento, de tal forma que el estudio de

estas caracteristicas debe realizarse durante la etapa de preformulacion.
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Fisicoquimicas. Las caracteristicas fisicoquimicas mas relevantes de un
medicamento teniendo en cuenta que la forma de administracion principal es la via
oral y que el cuerpo humano en su mayor parte estd formado por agua, cabe
destacar que una de las caracteristicas mas relevantes de un compuesto es su
solubilidad, de la que va a depender en gran medida su eficacia farmacéutica.
(Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.196-198)

Comprender y controlar el comportamiento reoldgico de una sustancia pulverulenta puede
ayudar a formular principios activos, a disefiar procesos méas eficientes y, asi, a conseguir la
fabricacion de productos de alta calidad, lo que es fundamental en la industria farmaceutica,
donde la mayoria de los principios activos se presentan como solidos pulverulentos. La fluidez de
los materiales es un pardmetro muy dificil de predecir, ya que existen numerosos factores que
afectan a sus propiedades reoldgicas como son: las caracteristicas fisicas de las particulas
(tamafio, forma, textura superficial, porosidad y dureza), ademas de factores externos, como

humedad, vibracion y aireacion. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.226)

Comprimidos

Los comprimidos son formas farmacéuticas sélidas, generalmente de forma cilindrica
obtenidas a través de procesos de compresion y que se administran mayormente por via oral. Ya
que también existen comprimidos disefiados para administrarlos por otras vias como la vaginal o
rectal. Hoy en dia en terapéutica es la forma farmacéutica mas usada. Entre las utilidades de esta

forma farmacéutica se destaca que:

Poseen una serie de ventajas que hacen que sean las formas farmacéuticas mas
empleadas. Alta estabilidad fisica y quimica; variedad en cuanto a tamafios y
formas; comodidad en la administracion por parte del enfermo y de facil manejo;
bajo coste a nivel industrial; son capaces de enmascarar propiedades
organolépticas desagradables haciendo mas facil su administracion, a través de
técnicas como el recubrimiento pelicular, recubrimiento por compresion o
grajeado; son de facil envasado y resistentes, por lo que soportan bien el transporte
desde que sale del laboratorio hasta que llega a manos del paciente, a nivel de

dosis son bastante exactos por lo que muchos comprimidos se pueden partir por la
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mitad; también se puede controlar la liberacion del principio activo haciendo uso
de estrategias tales como sistemas matriciales, recubrimiento fisico, sistemas

osmoticos, entre otros. (Villar, 2017, p.3)

Sus ventajas son numerosas pero también presentan inconvenientes. Tienen un elevado
coste de investigacion; a pequefia escala no son rentables, solo a escala industrial ya que el coste
de las maquinas necesarias para su elaboracion y fabricacion es elevado; se deben de realizar
pruebas de disgregacion antes de su produccion ya que la biodisponibilidad en el organismo
depende de esta; a nivel farmacotécnico a veces es dificil obtener formulas que den lugar a
comprimidos de calidad debido a las caracteristicas del principio activo o bien porque se
necesiten dosis elevadas del mismo y que la cantidad de excipiente para poder corregir la formula
sea limitada. (Villar, 2017, p.3)

Factores que afectan las pruebas de calidad y de Desempefio en formas farmacéuticas
solidas orales

Las pruebas, los procedimientos analiticos y los criterios de aceptacidon de una monografia
para medicamentos orales se dividen en dos categorias: En aquellas que evaltan los atributos
generales de calidad del producto y las que evaltan el desempefio del producto, el cual es un
atributo especifico de calidad generalmente vinculado a los estudios de biodisponibilidad y de

bioequivalencia.

En las pruebas de calidad del medicamento se pretenden evaluar atributos tales como
identificacion, valoracion, impurezas, uniformidad del contenido de la dosis, pH, viscosidad,
contenido volatil y contenido microbiano, por otro lado las pruebas de desempefio de
medicamentos estan disefiadas para evaluar la liberacion de farmacos in vitro a partir de las
formas farmacéuticas, por ejemplo la disolucion y desintegracion con el de medir su posible
biodisponibilidad, en las que influye directamente la fuerza de ruptura de la tableta y la
friabilidad de la misma.( USP,2015, p. 73)

Compresion

La compresidon es un proceso a través del cual a partir de un conjunto de particulas

individuales se obtiene un compactado estable ejerciendo una fuerza externa. A través de este
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proceso se obtienen comprimidos, una reduccion del tamafio de particula o aglomerados a través
de la compresion por via seca. Una maquina de comprimir consta de determinados elementos

fundamentales: punzones, matriz y sistema de distribucion del granulado o polvo. (Villar, 2017,
p-3)

Punzones

Los punzones son los elementos mediante los cuales se va a aplicar la fuerza sobre el

granulado. Son piezas metélicas, y generalmente cilindricas. Su superficie varia segun la forma

del comprimido que se quiera obtener, pudiendo ser plana o concava. (Villar, 2017, p.4)

llustracién 2.Punzones con caras de diferentes formas y comprimidos resultantes
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Nota: Villar (2017)

Un anélisis de las propiedades mecéanicas de comprimidos de lactosa y paracetamol-

almidon revel6 que los comprimidos producidos usando punzones de curvatura radial muestran
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consistentemente una mejor calidad mecénica que los comprimidos obtenidos con punzones de
borde biselado. La presencia de la curvatura radial en el borde del punzén producia una
diseminacion mas uniforme de la fuerza de compresion y una mejor consolidacién del polvo. En
general, los hallazgos en este estudio han proporcionado una mejor comprension de las ventajas y

limitaciones de las modificaciones de los bordes de los comprimidos. ( Villar, 2017, p.4)

Matriz

La matriz esta constituida por una pieza metalica perforada con uno o varios orificios de
seccidn, generalmente circular, aunque, al igual que los punzones, puede adoptar diversas formas
geométricas Posee un sistema de alimentacion denominado tolva en la cual se introduce el polvo

0 granulado.
El proceso de compresion, puede dividirse en tres etapas:

— Primera fase. El punzon inferior desciende dentro de la matriz, dando lugar a
una cavidad en la que el polvo o granulado fluira por gravedad. La profundidad del
punzon inferior en la matriz determinara el volumen de la camara de compresién

y, por tanto, el peso del comprimido.

— Segunda fase. Una aplicacion de la fuerza, bien por parte del punzon superior o
por ambos punzones, ejerciendo sobre las particulas la presion necesaria para dar

lugar a un comprimido.

— Tercera fase. Ascenso del punzon superior y del inferior de forma que el

comprimido alcanza la matriz y se produce su eyeccion. (Villar, 2017, p.6)
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llustracién 3.Etapas del proceso de compresion
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Nota: Villar (2017) Donde en la ilustracién anterior M: matriz, G: granulado, Pi: Punzén inferior y, Ps: Punzon

superior.

Para ajustar el peso del comprimido, se debe ajustar el volumen de la camara de
compresion, mediante la fijacién de la posicion del punzoén inferior, mientras que la dureza del
mismo se ajusta a través del punzén superior, de manera que cuanto mas desciende éste mayor

sera la dureza del comprimido. (Villar, 2017, p.8)

Distribucion del granulado o polvo

Cuando aplicamos la fuerza de los punzones al polvo o conjunto de particulas para formar

el comprimido, se pueden producir distintos casos:

e Reordenamiento o empaquetamiento de las particulas. Se produce un
acoplamiento y deslizamiento de unas con otras dando lugar a una estructura
menos porosa. Se produce aun asi una fragmentacion de las particulas, esto es

debido al desgaste de la superficie de estas, aunque la fuerza aplicada sea baja.



e Deformacion de las particulas. Como hemos descrito anteriormente, esto es
debido al incremento de la fuerza que se aplica. La consistencia final del
comprimido depende por tanto de la deformacion de las particulas, que
depende de la distancia interparticular y de la superficie de contacto.
Inicialmente, la deformacidn es elastica, pero el incremento de la fuerza puede
dar lugar a que sea plastica cuando los limites se sobrepasen. ( Villar, 2017,
p.10)

El hecho de que la fuerza no se distribuya a todas las particulas por igual, da lugar
a zonas con menos consistencia en el comprimido. Si la fuerza ejercida no es suficiente, el
comprimido tiende a la recuperacion elastica, a romperse o laminarse. Esto se ve
potenciado por el aire que queda atrapado entre las particulas, que se distribuye en

aquellas zonas con una menor densidad. (Villar, 2017, p.11)

Existen diversos problemas que afectan a la compresion, entre ellos la laminacion
0 capping que se debe a la baja humedad del polvo, cargas electrostaticas, una presion
insuficiente o excesiva, la adicion de aglutinante insuficiente, una velocidad excesiva; la
adherencia o picking por antiadherente insuficiente, humedad excesiva, punzones mal
pulidos; poca dureza por una presion o aglutinante insuficiente; dosificacion inexacta;

disgregacion lenta por una presion excesiva o disgregante insuficiente.

lHustracion 4.Problemas de laminacién o capping
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En la ilustracion anterior (a) comprimido decapado, (b) laminado y (c) formacion de un

decapado en la eyeccion por problemas de baja densidad.
Villar en su investigacion argumenta que:

Las estrategias para el éxito en el disefio de sistemas de administracion oral
de farmacos requieren el estudio de las propiedades fisicas de los excipientes. En
un estudio los excipientes preparados por polimerizacion en suspensién, formaron
matrices mas adecuadas, posiblemente debido a un mejor flujo y compresibilidad
de la masa cuando se compararon con polimeros liofilizados. El tiempo de
compresion y el tipo y cantidad de polimero utilizado influyeron en la friabilidad,
la dureza y la liberacién del farmaco. Los excipientes acrilicos y metacrilicos
tienden a sufrir deformacion pléstica. Esto condujo a la formacion de comprimidos
mas duros y menos friables con menor porosidad, reduciendo la velocidad de
liberacion. Se llegé a la conclusion de que la contribucion de los polimeros
acrilicos en la formacion de la matriz pléstica era el factor limitante para la
liberacion del farmaco. (Villar, 2017, p.11)

Control de peso y de resistencia a la fractura

La dosificacion de un comprimido estd mediada por la homogeneidad de la mezcla y por
la regularidad en el peso de los comprimidos. La cantidad de polvo o granulado dosificado en
cada matriz también condiciona la dureza del comprimido final. Debido a que las méaquinas de
comprimir pueden sufrir pequefios desajustes a lo largo del proceso de produccion de un lote, se
debe tener la seguridad de que el peso y la resistencia a la fractura se mantienen dentro de
especificaciones durante todo el proceso de produccion. (Manual de Tecnologia farmacéutica,
2012, p.317)

El control estadistico de procesos, se realiza mediante la elaboracion de las llamadas
cartas de control. Se trata de graficas que miden la variacion de un pardmetro como peso o dureza
del comprimido durante el tiempo de fabricacion. Estas cartas se efectGan analizando una

pequefia muestra que se extrae a intervalos determinados, y se van registrando los valores medios
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y desviaciones estandar, ajustando el limite superior e inferior. (Manual de Tecnologia

farmacéutica, 2012, p.317)

lustracion 5.Ejemplo de carta de control de peso de un lote de comprimidos

LS

Pesn
tedrico

L.

CARTA DE CONTROL DE PESO

ZJona de sequridad

Y'J.J.

/% = Tempo
n

Zona de sequridad

|D. Producto;  tetraciclina genérico, 300 mg

Fecha: 17 de marzo de 2010

N°LOTE: V-15

Firma: c&—

Hora comienzo: 8,15 h

Hora terminacidn: 13,25 h ‘ |D.linea: C-04

Nota: Manual de Tecnologia farmacéutica (2012)

En la ilustracion anterior las lineas verticales implican una parada de la linea y reajuste

antes de seguir comprimiendo, donde se expone un claro ejemplo de carta de control realizada y
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firmada por un operario y un supervisor responsable. Dicha carta debe quedar almacenada con la
documentacion del lote.

Controles sobre producto terminado

A diferencia de los controles en proceso, aqui se toma una muestra del lote partiendo de
unos planes de muestreo adecuados, y se realiza sobre esta una serie de ensayos cuyo resultado
sirve para emitir un certificado de analisis segun el cual se retiene o se libera el lote. Ademas del
aspecto y dimensiones, ya controlados también durante el proceso, se realizan los siguientes

€nsayos:

Uniformidad de masa. Este ensayo se realiza pesando individualmente 20

comprimidos escogidos al azar y determinando su masa media.

Uniformidad de contenido. Cuando el contenido en principio activo es muy bajo
(inferior a un 2% de la masa total del comprimido o inferior a 2 mg), no es valido
el ensayo de uniformidad de masa, y es necesario realizar este de uniformidad de
contenido. En este ensayo se analizan individualmente 10 comprimidos y se
calcula el contenido medio. Ademas, se especifica que este ensayo no es
obligatorio para preparaciones polivitaminicas, ni de oligoelementos, o en otras

circunstancias justificadas y autorizadas.

Resistencia a la fractura. Se realiza tanto a pie de maquina (usando cartas de
control, como se ha descrito anteriormente) como sobre producto terminado, y
debido a la importancia de este parametro, no solo sobre la estabilidad mecanica
del comprimido, sino también sobre su capacidad de disgregacion y posterior
disolucién y liberacion del principio activo que contiene. El ensayo se realiza con

un aparato denominado durometro.

Friabilidad. Tiene como objetivo determinar la pérdida de masa de los
comprimidos por abrasion en condiciones definidas. Se determina en un aparato
conocido como friabilizador, equipado con un tambor de material transparente que
no se electrice, con un aspa arqueada en sentido radial para provocar el

movimiento y las caidas de los comprimidos.
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Disgregacion. Con este ensayo se determina la capacidad de los comprimidos y

capsulas para disgregarse en un medio liquido en el tiempo indicado.

Velocidad de disolucion. Este ensayo ha adquirido gran importancia, ya que se
utiliza no s6lo como control de calidad de los comprimidos terminados, sino para
estudiar la cinética de liberacion del farmaco, lo cual puede servirnos para realizar
una estimacion de los niveles de absorcion oral que se obtendrian en estudios in
vivo, ya que la disolucion del principio activo suele ser el factor limitante en la

absorcion. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, pags.318-320)

Excipientes empleados en formas farmacéuticas sélidas orales

Las formas farmacéuticas destinadas a la compresion estan constituidas por uno o mas
principios activos, a los que se ha afiadido o no excipientes, tales como diluyentes, aglutinantes,
disgregantes, deslizantes, lubricantes, sustancias capaces de modificar el comportamiento del
preparado en el tracto digestivo, colorantes autorizados por la autoridad competente vy

aromatizantes. (Villar, 2017, p.11)

Deben de cumplir unos requisitos minimos, como baja toxicidad, fisica y quimicamente
inertes con respecto a los agentes externos (luz, humedad, y otros) y al resto de componentes de
la formulacion, que retnan una serie de requisitos de econdémicos, como precio adecuado,
proveedores suficientes, y otros, que tengan propiedades organolépticas adecuadas. Para
finalmente obtener comprimidos de calidad y estables, los excipientes deben de conferir a la
formulaciéon final propiedades adecuadas de fluidez y compactibilidad. Estas propiedades
vendran determinadas por el tamafio y la forma de las particulas y también por su densidad. El
tamanio y la forma de las particulas determinaran todas estas propiedades, asi como su densidad.
(Villar, 2017, p.12)
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llustracién 6.Importancia de las propiedades reoldgicas de un solido pulvurento

< Propiedades > :
Transporte : ieais Comprasion
Trasvase de producto 8 sdlido pulveruients Fluidez excesiva,
offos contenaaores, et compresbiidad baja
Almacenamiento |« > Tamlzacidn
Vodumen gue ocupa &f producto Apelmaramiento en tamices y
SN capaciiad oe apaimazarse Frafo rendimiento, aoiotmeraciinm
Pulverizacion |¢——— P Mezciado
Fluidez par tolvas, formacian Fluiiez deficiente, mezciado
il hivedas en molings v dificultose, apelmazamiento
Cosificacion | ... i
volumetrica :
Comprimidos, capsulas, o
LB
Uniformidad
de paso yio de
contenico en p.a
Dispomitiliciad,
hindisponitilidad
¥ efficacta

Nota: Manual de tecnologia farmacéutica (2012)

En el desarrollo farmacéutico de formas solidas, las propiedades mecanicas de los
componentes desempefian un papel muy importante. Por definicion, las
propiedades mecéanicas incluyen la dureza, elasticidad, plasticidad, fragilidad, la
relacion de Poisson, el estrés, rendimiento y elongacion, etc. Sin embargo, para
poner a punto una formulacion a escala industrial, es necesario comprender

cientificamente estas propiedades y cuantificar su impacto en el disefio del
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producto. Para conseguirlo, se abordan estudios de series de formulaciones
variando de manera ordenada y sistematica los valores de las propiedades que se

pretende estudiar. (Manual de Tecnologia farmaceutica, 2012, p. 263)

Segln su funcion los excipientes se pueden clasificar en: diluyentes, aglutinantes,

disgregantes, correctores de propiedades organolépticas, agentes antifriccion, entre otros.

Diluyentes
Su funcidn es la de aumentar el volumen del comprimido, especialmente cuando la dosis
de principio activo es baja, mejorando las propiedades reoldgicas y biofarmacéuticas de la

formulacion.

Entre los solubles en agua, de los méas utilizados se encuentra la lactosa, sus derivados y la
celulosa microcristalina (MCC). Proporcionan una mejor humectacion de la mezcla, dando lugar
a un aumento de la velocidad de disolucién y asi una liberacion mas rapida. Entre otros azlcares
se encuentra la sacarosa, que da lugar a comprimidos que se disuelven principalmente por
erosion, al presentarse normalmente en forma de cristales muy solubles en agua, o la dextrosa,
usada en comprimidos masticables. Hay polioles como el manitol, por sus buenas propiedades de
compactibilidad. Dentro de los diluyentes insolubles estan los derivados de almidon. Destaca el
almidon pregelatinizado, que posee mejores propiedades de comprensibilidad y fluidez y es
menos higroscopico. (Villar, 2017, p.12)

Los diluyentes deben dar lugar a comprimidos compactos y de alta dureza. En la
ilustracién se muestra una grafica con las diferentes pendientes originadas por distintos tipos de
diluyentes para los perfiles fuerza aplicada -resistencia a la fractura del comprimido. Al comparar
los casos extremos, la lactosa atomizada en comparacion con la MCC necesita una fuerza mayor

para conseguir comprimidos mas duros. (Villar, 2017, p.13)



llustracion 7.Perfiles de fuerza aplicada a diferentes diluyentes
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Nota: Manual de tecnologia farmacéutica (2012)

Aglutinantes

>

FUCRZA ODE COMFHAESION

Su funcion es la aumentar la fuerza de unién entre las particulas para favorecer los

procesos como granulacion o compresion. Esto mejora los problemas de falta de homogeneidad
de las mezclas y de propiedades reoldgicas deficientes. Los aglutinantes son generalmente de
caracter hidrofilico y constituyen estructuras macromoleculares de origen natural o sintético.

Destacan las gomas (tragacanto, xantana, guar y otras), PEG, polisacaridos de origen vegetal y
composicion variable, el engrudo de almidén o la gelatina, los derivados de celulosa (como la

carboximetilcelulosa sdédica o la metilcelulosa), y los derivados de polivinilpirrolidona. (Villar,

2017, p.13)
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llustraciéon 8.Mecanismo de accion de los aglutinantes

O GRANULACION DESECACION Y
Q TAMIZACION
0

Q AGLUTINANTE
0 D "
GRANULOMETRIA HETEROGENEA ‘ )

0 @ @ GRANULOMETRIA HOMOGENEA

Nota: Manual de tecnologia farmacéutica (2012)

Disgregantes

La funcidn principal es proporcionar un complemento de ayuda a hora de la disgregacion
de las formas farmacéuticas sélidas, disminuyendo las fuerzas de cohesion en el comprimido para
facilitar la liberacion del principio activo, influyendo en la biodisponibilidad. En un comprimido
sin disgregar, el proceso de liberacion serd lento, debido a que solo las particulas que se
encuentren en la superficie son las que se ponen en contacto con el fluido. Una vez disgregada la
forma farmacéutica y obtenidas las particulas primeras de partida, la velocidad de disolucion es
maxima. Los disgregantes, por lo tanto, contrarrestan el posible retardo en el proceso de
disgregacion ocasionado por otros excipientes, como lubrificantes o aglutinantes. (Villar, 2017,
p.13)
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lHustracion 9.Disgregacion por hinchamiento

PARTICULAS DE
PARTICULAS DE DISGREGANTE
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DEBILITADA DISGREGADA

Nota: Villar (2017)

El uso de superdisgregantes sintéticos en formulaciones orales ha recibido una
buena aceptacién, con la finalidad de obtener un aumento en la velocidad de
liberacion del farmaco, logrando una disolucion mas rapida de este. Asi también,
el conocimiento de sus ventajas y desventajas, mecanismos de disgregacion y
propiedades fisicas y quimicas nos lleva a tener una visién mas precisa al poder
utilizarlos e incluirlos en algunas formulaciones. Los superdisgregantes sintéticos
son una opcién potencial en la formulacién de formas farmacéuticas orales.
(Villar, 2017, p.17)

Agentes antifriccion o lubrificantes
Son los excipientes que actdan rodeando a las particulas para disminuir la friccion entre

ellas y que asi tengan un mejor flujo y reducir la adherencia a la matriz y a los punzones. Estos

excipientes, ademas de mejorar las propiedades de fluidez de la mezcla pulverulenta o del
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granulado, propician una mejor transmision de las fuerzas que intervienen durante el proceso de

compresion. En general, los agentes antifriccion pueden clasificarse en varias subcategorias:

Deslizantes. Mejoran la fluidez de polvos y granulados, a través de orificios y

tolvas, como el talco o el diéxido de silicio coloidal.

Antiadherentes. Disminuyen la adherencia a piezas y partes metalicas (tolvas,
dosificadores, punzones, matrices, etc.). Aqui encontramos también el talco, el

almidon de maiz y estearatos metélicos, como el célcico o el magnésico.

Lubricantes. Contrarrestan los fendmenos de friccién entre particulas y las

paredes de la matriz, y facilitan la eyeccion del comprimido. (Villar, 2017, p.17)

Los lubricantes aumentan el empaquetamiento del polvo y la capacidad de
oxidacion de los excipientes. Los lubricantes hidrofobos tales como el estearato de
magnesio tienen un efecto importante sobre la compactibilidad, especialmente de
materiales deformantes de plastico. Los excipientes fuertemente ligantes, tales como
sorbitol, Avicel PH-101, almiddn de maiz y alginato de sodio, tienen el mejor potencial de
dilucion y baja recuperacion elastica haciéndolos adecuados como agentes de compresion
directa.

lustracién 10.Posibles situaciones que se pueden producir en funcién de la cantidad de
agente lubrificante incorporado entre las particulas

FRICCION SOLIDA FRICCION LAMINAR FRICCION FLUIDA
(FALTA DE LUBRICANTE) (MONOCAPA) (MULTICAPA)

Nota: Villar (2017)
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Anélisis de fuerza de ruptura

En la literatura, la fuerza de ruptura de las tabletas se conoce cominmente como dureza;
sin embargo, el uso de este término se presta a confusiones. En la ciencia de materiales, el
término dureza se refiere a la resistencia de una superficie a la penetracion o la hendidura con un
indentador pequefio. Méas adn, el término resistencia en esta aplicacion podria cuestionarse,
porque en fisica se usa con frecuencia para describir una tension (p.ej., resistencia a la traccion).
Por lo tanto, se prefiere el término fuerza de ruptura, que se usara en la presente discusion. (USP
38, 2015, p.1568)

Determinaciones de la fuerza de ruptura de las tabletas

Conocer las propiedades mecanicas de una tableta solida puede proporcionar informacion
valiosa para optimizar los constituyentes materiales y el proceso de manufactura. Los tipos de
aglutinantes usados, la naturaleza del o los ingredientes activos, y la composicion del o los
ingredientes en la tableta afectard la fuerza de ruptura de la tableta; la velocidad de la
tableteadora, el flujo del granulado y el aire en el polvo también pueden afectar potencialmente la
ruptura de la tableta. Estos factores deben ser controlados durante la produccion y verificarse
después de la manufactura. Para la determinacion analitica de la fuerza de ruptura se deben tener

en cuenta ciertos aspectos importantes que se discuten a continuacion.
Platinas

Las platinas deben ser paralelas. Sus caras deben estar pulidas y rectificadas con precision
en forma perpendicular a la direccion del movimiento. La perpendicularidad se debe mantener
durante el movimiento de la platina y el mecanismo debe estar libre de cualquier desplazamiento
por flexién o torsion a medida que se aplica la carga. Las superficies de contacto deben ser mas

grandes que el area de contacto con la tableta. (USP 38, 2015, p. 1568)
Velocidad y Uniformidad de la Carga

Se debe de considerar tanto la velocidad de movimiento de la platina como la velocidad a
la cual se aplica la fuerza de compresion, y ambas deben ser constantes. Cuando se mantiene una
velocidad de carga constante se evita la rapida acumulacion de cargas de compresién, lo cual

podria llevar al cizallamiento o la trituracion incontrolada y a una mayor variabilidad en la fuerza
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de ruptura medida. Sin embargo, las mediciones de velocidad de carga constante pueden ser
demasiado lentas para el monitoreo de la produccién de tabletas en tiempo real. (USP 38, 2015,
p.1568)

La velocidad a la cual se le aplica la carga de compresidn puede afectar significativamente
los resultados, dado que en la fractura de la tableta pueden estar involucrados procesos que
dependen del tiempo. La forma en que la matriz de una tableta responde a las diferencias en la
velocidad de carga depende del mecanismo de la fractura. A bajas velocidades de deformacion,
algunos materiales se fracturan en forma ductil, pero con velocidades de deformacion mas altas
hay mayor probabilidad de que la fractura sea fragil. La transicion de fractura ductil a fragil se
acomparia por un aumento en la fuerza de ruptura. Los dispositivos que simplemente trituran las
tabletas pueden producir datos reproducibles que son engafiosos porque carecen de sensibilidad.
(USP 38, 2015, p.1568)

La ruptura controlada y uniforme es un atributo importante del procedimiento de prueba.,
con el fin de garantizar la comparabilidad de los resultados,. Las pruebas se deben realizar bajo
condiciones idénticas de velocidad de carga o movimiento de la platina. Dado que cada sistema
de aplicacion de carga tiene ciertas ventajas, ambos se usan en la practica. Puesto que la situacion
particular de la prueba y el tipo de matriz de la tableta que se estd evaluando imponen
limitaciones diferentes, tampoco se cuenta con bases para declarar la preferencia absoluta por uno
de los sistemas. (USP 38, 2015, p.1568)

Fuerza de Ruptura - Dependencia de la Geometria y Masa de la Tableta

Las mediciones de la fuerza de ruptura no tienen en cuenta las dimensiones ni la forma de
la tableta. Las tabletas méas gruesas del mismo material, comprimidas en condiciones idénticas a
las de tabletas méas delgadas, con la misma forma de punzoneria y la misma fuerza, requeriran
fuerzas de ruptura mayores. La orientacion y la fractura de la tableta deben guardar relacion con
las observadas durante el desarrollo de la forma farmacéutica. En comparaciones directas, las
mediciones de la fuerza de ruptura se deben efectuar en tabletas que tengan las mismas
dimensiones y geometria, y una orientacién uniforme en el equipo de prueba. (USP 38, 2015,
p.1568)

Orientacion de la Tableta
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En la compresion diametral de tabletas redondas sin ningln tipo de ranuras, la orientacion
de la tableta es inequivoca. Esto implica que la tableta se coloca entre las platinas de forma tal
que la compresion se produce a través del diametro. Sin embargo, es posible que las tabletas con
una forma singular o compleja no tengan una orientacion para la determinacion de la fuerza de

ruptura.

Con el fin de garantizar la comparabilidad de los resultados, lo mejor es convenir
una orientacién estandar, preferiblemente una que los operarios puedan reproducir
facilmente, dado que la fuerza de ruptura puede depender de la orientacion de la
tableta en el equipo de medicion. En general, las tabletas se someten a prueba en
forma diametral o paralela al eje mas largo. Las tabletas ranuradas tienen dos
posibles orientaciones. Cuando se orientan con las ranuras perpendiculares a las
caras de la platina, aumenta la probabilidad de que la fractura por tension ocurra a
lo largo de la ranura. Esto proporciona informacion sobre la resistencia de la
matriz en el punto méas débil de la estructura. Se obtiene mas informacion general
sobre la resistencia de la matriz cuando las tabletas ranuradas se orientan con las

ranuras paralelas a las caras de la platina. (USP, 2015, p. 1569)

Por otro lado, las tabletas en forma de capsula o las tabletas ranuradas pueden romperse
mejor en una prueba de flexion en tres puntos. Un accesorio, que se instala sobre las platinas o las
sustituye, soporta la tableta por sus extremos y permite aplicar la carga de ruptura sobre la cara
opuesta, en el punto medio de la tableta que no estd apoyado. Esos accesorios generalmente se
consiguen en el mismo sitio que suministra los medidores de fuerza de ruptura. (USP, 2015, p.
1569)

Ensayos de resistencia a la fractura o dureza del comprimido

Este ensayo permite determinar o evaluar la resistencia mecénica de este. En concreto, se
mide la resistencia a la fractura por aplastamiento, con la ayuda de un equipo llamado durémetro.
Dicho equipo ejerce una fuerza sobre el comprimido de forma creciente y detecta cuando se
produce la fractura del mismo, registrando este valor que se expresa en Newton o Kilopondios, es
decir, la fuerza que es necesaria aplicar para producir la fractura del comprimido. (Villar, 2017,
p.24)
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El aparato consta de en 2 mordazas colocadas una en frente de la otra, una de las cuales se
mueve hacia la otra. Las superficies planas de las mordazas son perpendiculares a la direccion del
movimiento. La superficie de aplastamiento de las mordazas es plana y mas grande que la zona
de contacto con el comprimido. Se pone el comprimido entre las mordazas y se efectua el ensayo.
Esto se realiza sobre 10 comprimidos, limpiando la zona de trabajo entre unidad y unidad. (Villar,

2017, p.24)

llustracion 11.Modelo general de un durémetro

Vista supenor

Nota: Villar (2017)

Las tabletas son formas farmacéuticas sélidas mas cominmente usadas para farmacéuticos, la
fuerza de ruptura de la tableta sirve tanto como un criterio para guiar el desarrollo del producto
como una especificacion de control de calidad. Las tabletas no deben ser demasiado duras o

demasiado suaves, una tableta extremadamente dura podria indicar un potencial de unién
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excesiva entre los principios activos y los excipientes, lo cual podria evitar la disolucion

apropiada de la tableta, necesaria para una dosis exacta.

Como lo indican los autores , la fuerza de ruptura es un pardmetro critico al la hora de

realizar pruebas de desempefio como la de disolucion:

Al comparar el cambio en los tiempos de desintegracion con respecto al
incremento en la fuerza de ruptura, si esta Gltima retrasara la desintegracion, se
observaria una linea con tendencia ascendente de izquierda a derecha, cosa que no
ocurre. De la misma manera, si un aumento en los tiempos de desintegracion
retrasara la velocidad de disolucion, deberia observarse una linea con pendiente

negativa. (Matiz, Rodriguez, y Osorio, 2017, p.19)

Por la misma razon, una tableta méas suave podria ser resultado de una union débil y
podria llevar a la desintegracién prematura cuando la ingiere el paciente. Una tableta suave
podria también astillarse o romperse durante las etapas de proceso en la manufactura, como el

recubrimiento y el acondicionado.

También se encontrd que las tabletas que presentaban un menor valor de la presencia de
poco aglutinante o una débil compresion puede acelerar la disolucion del principio activo; a
comparacién con las que tienen un mayor grado de fuerza de ruptura, lo cual nos indica o una
mayor presencia de aglutinante o una compresion mayor de la maquina tableteadora, lo cual
pudiera disminuir el perfil de disolucién del principio activo, asi como la biodisponibilidad del

mismo. (Alvarado et al, 2014, p. 4)

El comienzo y grado de las acciones logradas localmente dependen de diversos
parametros de un desintegrante, tales como su naturaleza quimica y su distribucion de tamafio de
particula y forma de particula, asi como de algunos parametros importantes de las tabletas tales

como fuerza de ruptura y porosidad.

Al comparar los resultados de fuerza de ruptura, friabilidad vy
desintegracion; se nota que existe una relacion directa entre estas pruebas
biofarmacéuticas ya que, aquellas marcas que presentaron una fuerza de
ruptura elevada, debido posiblemente a la fuerza de compresion de la

maquina tableteadora, presentaron un porcentaje de pérdida de peso bajos;
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puesto que mientras mas compactos se encuentren los granulos que
conforman las tabletas mas dificil sera que esta pierda peso; por lo tanto
estas tabletas son mas resistentes al desgaste y a la abrasion durante los
procesos de fabricacion, distribucion y uso; sin embargo esos resultados en
ocasiones influyen negativamente sobre la velocidad de desintegracion,
obteniéndose tiempos de disgregacion elevados lo que puede influir en una
tardia liberacion del principio activo en el Tracto Gastrointestinal. (Ledn,
Ososio, y Matiz, 2015, p. 9)

Las tabletas se encuentran en una gran variedad de presentaciones, tales como tabletas de
desintegracion rapida, de desintegracion lenta, masticable y de disolucion bucal. Cada una de
estas presentaciones exige ciertas condiciones para la union, estructura e integridad de la misma.
Las tabletas deben ser capaces de resistir los riesgos de la manipulacion y transporte en la planta
de fabricacion, en el sistema de distribucion del medicamento y, ya en el mercado, en manos de
los pacientes. La resistencia de la tableta sirve a la vez como criterio para conducir el desarrollo

del producto y como una especificacion de control de calidad.

Otra medida de la integridad mecénica de las tabletas es su fuerza de ruptura, que
es la tuerza requerida para que se fracturen (es decir, se rompan) en un plano
especifico. Por lo general las tabletas se colocan entre dos platinas, una de las
cuales se mueve para aplicar suficiente fuerza a la tableta hasta ocasionar su
fractura. En caso de tabletas convencionales redondas (de corte transversal
circular), la carga ocurre a través del diametro (lo que se llama en ocasiones carga

diametral) y la fractura ocurre en ese plano. (USP 38, 2015, p. 1568)

Conocer las propiedades mecéanicas de una tableta solida puede proporcionar informacion
valiosa para optimizar los constituyentes materiales y el proceso de manufactura. Los tipos de
aglutinantes usados, la naturaleza del o los ingredientes activos, y la composicion del o los
ingredientes en la tableta afectara la fuerza de ruptura de la tableta; la velocidad de la
tableteadora, el flujo del granulado y el aire en el polvo también pueden afectar

considerablemente la forma farmacéutica.

Los dispositivos de medicion usados anteriormente eran, en general, manuales. Por

ejemplo, el medidor de fuerza de ruptura Monsanto (0 Stokes) comprimia las
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tabletas entre dos mordazas por medio de un tornillo y calibre de resorte. En el
medidor de fuerza de ruptura Pfizer, la tableta se montaba verticalmente y se
apretaba en un dispositivo que se asemejaba a un par de pinzas. En el durometro
Strong Cobb, la carga de ruptura se aplicaba por medio de una pequefia bomba
hidraulica, que primero se hacia funcionar manualmente pero luego fue
motorizada. Los problemas asociados con estos dispositivos estaban relacionados
con la variabilidad de la velocidad de carga entre operarios y las dificultades en el
montaje y en la calibracion apropiada. Los medidores modernos emplean
accionadores mecanicos, celdas de carga extensiométricas para mediciones de
fuerza y procesamiento de sefiales electronicas, siendo, por consiguiente,
preferidos. (USP 38, 2015, p. 1568)

Andlisis de la friabilidad

El procedimiento de la prueba de friabilidad se aplica a la mayoria de las tabletas
comprimidas sin cubierta. La friabilidad determina la capacidad de las tabletas para soportar las
tensiones mecanicas y su resistencia a la formacion de astillas y a la abrasion en la superficie, la
medicién de la friabilidad de tabletas complementa otras mediciones de resistencia fisica tales
como la fuerza de ruptura de las tabletas.

El capitulo 1216 de la farmacopea de los Estados Unidos 38 se detalla que generalmente,
la prueba se realiza una vez. Si se encuentran tabletas claramente agrietadas, segmentadas o rotas
en la muestra después de la prueba, la muestra no la ha pasado. Si los resultados son dificiles de
interpretar o si la pérdida de peso es mayor que el valor esperado, debe repetirse la prueba dos
veces y determinar la media de las tres pruebas. Para la mayoria de los productos se considera
aceptable una pérdida media maxima de peso de las tres muestras de no mas de 1,0%.( USP 38,
2015, p. 1566)

También se establece que las tabletas efervescentes y las tabletas masticables pueden
tener especificaciones diferentes en cuanto a la friabilidad. En el caso de las tabletas
higroscopicas se requiere un ambiente de humedad controlada apropiado para la prueba. Para
realizar la prueba con multiples muestras a la vez, se permite también el uso de tambores con dos

proyecciones 0 un aparato con mas de un tambor.
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Los datos fisicos y quimicos para el farmaco y la unidad de dosificacion
deben determinarse antes de seleccionar el medio de disolucion. Dos propiedades
claves del producto farmacéutico son la solubilidad y la estabilidad del farmaco en
solucion en funcion del valor del pH. Cuando se selecciona la composicion del
medio, se debe evaluar la influencia de las soluciones amortiguadoras, el valor del
pH vy los surfactantes respecto a la solubilidad y la estabilidad del farmaco. Las
propiedades claves de la unidad de dosificacion que pueden afectar la disolucién
incluyen el mecanismo de liberacion (inmediata, retardada o modificada) y la
velocidad de desintegracion afectada por la fuerza de ruptura, la friabilidad, la
presencia de potenciadores de solubilidad y otros excipientes. (USP 38, p.1185)

llustracion 12.Aparato para determinar la friabilidad de las tabletas

damevo Nlemo
\2'7,0 t 40 mm
P —
alwre
de caide
156,01 2.0 nvn
s
805%1:50mm dametro
radio mismo 10,02 0.1 mm

harnetro : :

250205 mm . :
dametro —"I I"'""
302,52 40 380t 2.0 mm

Nota: USP 38, (2015)
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En la compresién, la fuerza y la velocidad de compactacion son los pardmetros principales

del proceso. La fuerza de compresion es el factor dominante, de manera tal que a medida que la

fuerza incrementa, la resistencia a la traccion o ruptura (fuerza de ruptura) de la tableta aumenta y

luego permanece constante o incluso decrece. El incremento de la fuerza de compresion puede

causar laminacion y “capping”, afectando también la friabilidad, el tiempo de desintegracion vy el

perfil de disolucion. (Camilo y Garzon, 2017, p. 2)

Tabla 1. Ejemplo de la calificacion del riesgo para el proceso de compresion de tabletas de
liberacion inmediata.

. i Valoracion | Justificacion
Factor Atributo de calidad ]
del riesgo
Velocidades por debajo de la Optima
) Uniformidad de pueden causar llenado inconsistente de la
Velocidad del _ ) ) _ »
) contenido/ Alto matriz./ Velocidades de alimentacion por
Alimentador ) » )
Disolucion encima de la
Optima pueden causar sobre lubricacion
Fuerzas de pre-compresion por encima de
la éptima pueden causar laminacion de la
Fuerza de ) tableta.
y ) . Medio o o
precompresion Disolucion Fuerzas inferiores a la O6ptima pueden
causar atrapamiento de aire y provocar el
“capping”.
Fuerzas de compresién por debajo de la
Optima pueden afectar la fuerza de ruptura
y la friabilidad.
Fuerza de ruptura, y )
o Fuerzas de compresion por encima de la
Fuerza de | friabilidad, o )
. o _ y Alto Optima pueden retardar el tiempo de
compresion principal | desintegracion y ) y
) - desintegracion.
disolucién . )
Fuerzas de compresion por encima o por
debajo de la o6ptima pueden afectar la
disolucion
Velocidad de la | Fuerza de ruptura, Bajo Velocidades superiores a la éptima pueden
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tableteadora (tiempo
de permanencia del

punzon)

friabilidad,
desintegracion,
uniformidad de
contenido y

disolucién

causar inconsistencia en el llenado de la
matriz, variabilidad de peso, lo cual
impacta de manera indirecta en la fuerza
de ruptura, la friabilidad, la uniformidad de

contenido y en la disolucion.

Nota: Camilo y Garzén, (2017)

En la tabla anterior se pueden mostrar los pardmetros que son criticos a la hora de realizar

una formulacién y se recalca la importancia de las pruebas de friabilidad y fuerza de ruptura en

estos procesos, Yy los autores de este articulo asi lo plantean:

En la medida que la velocidad del punzon se incrementa, disminuye su tiempo de

permanencia en la matriz y aumenta la porosidad de las tabletas, la tendencia al

“capping” y a la laminacion. Con un incremento en la porosidad es de esperarse

una caida de los tiempos de desintegracion y de disolucion, pero la interrelacion

entre la fuerza y la velocidad de compresién confunden el efecto. (Camilo y
Garzon, 2017, p. 3)

Andlisis de viscosidad

Las pruebas de viscosidad se pueden medir por la fuerza (torque) que acttia sobre un rotor

cuando éste rota a una velocidad angular constante o velocidad de rotacion en un liquido. Los

redbmetros o0 viscosimetros rotatorios se usan para medir la viscosidad de fluidos newtonianos y

no newtonianos. Dada la dependencia de la viscosidad con respecto a la temperatura, la

temperatura de la sustancia que se esta midiendo se debe controlar dentro de +0, 1 °, a menos que

se especifique algo distinto en la monografia individual. (USP 38, 2015, p. 733)

Para la medicion de la viscosidad se emplean distintos vicosimetros que se detallaran

seguidamente en este documento, en los que se emplean métodos diferentes ya sean rotatorios,

capilares o de bola rodante. Los aparatos que detectan la viscosidad de diferentes fluidos, se

utilizan sobre todo en laboratorios, pero también son necesarios en procesos de control para

ayudar enestos , Existen diferentes tipos de viscosimetro para determinar la viscosidad.
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El comportamiento de los fluidos bajo la accion de fuerzas aplicadas es tema de estudio
de la mecénica de fluidos. Sin embargo, el estudio del comportamiento viscoso de los fluidos
pertenece al campo de la reologia, que es la ciencia que estudia el flujo y la deformacion de los
materiales. Asi, para conocer el comportamiento viscoso de un liquido es necesario determinar el
esfuerzo de corte y la rapidez de deformacion. Estas cantidades dependen del area de contacto, de
la fuerza necesaria para mover la placa superior a una velocidad constante v y del espaciamiento
entre las placas. En este andlisis se considera que se mantienen las mismas condiciones

termodinamicas de presion, volumen y temperatura. (Méndez, Pérez, y Mercado, 2010, p.238)

La ilustracion 1 ejemplifica las curvas de flujo tipicas que permiten mostrar algunas
diferencias entre los fluidos newtonianos y los no newtonianos. Es de mencionar, que la
pendiente de estas curvas representa el comportamiento viscoso en funcion de la rapidez de
deformacion, el fluido newtoniano es evidente que la viscosidad es constante e independiente de
la rapidez de deformacién. Sin embargo, para el fluido no newtoniano adelgazante (también
conocido como seudoplastico), la viscosidad (la pendiente de la curva) disminuye al
incrementarse la rapidez de deformacion. EIl caso contrario se presenta en el fluido dilatante
(conocido como plastico), cuya viscosidad se incrementa al aumentar la rapidez de deformacion.
El fluido de Bingham, se considera no newtoniano por el hecho de necesitar un esfuerzo critico
para empezar a fluir, seguido de un comportamiento newtoniano. (Méndez, Pérez, y Mercado,
2010, p.239)

lustracién 13.Curvas de Fluidos

I Faeraen de comted T )

Rapidez de Deformacion ( 7 )
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Nota: Méndez, Pérez, y Mercado ( 2010)

Donde 1) Fluido newtoniano, 2) Fluido no newtoniano adelgazante, 3) Fluido no newtoniano

dilatante y 4) Fluido de Bingham.

Clasificacion de fluidos

Las propiedades reologicas de los fluidos son cuantificadas mediante parametros, los
cuales son necesarios para solucionar problemas que se presentan. En varios aspectos tienen
relacion con la obtencién de un producto como: control de calidad, evaluacion por parte del
consumidor, evaluacion de la consistencia, disefios de procesos y control, ademas de los cambios

fisicoquimicos que ocurren en proceso de produccion y almacenamiento.

Se define como fluido a la sustancia que se deforma constantemente bajo la accion de un
esfuerzo de corte, por lo tanto en la ausencia de este, no habrd deformacién. Los fluidos pueden
clasificarse de manera general de acuerdo con la relacién entre el esfuerzo de corte aplicado y la
relacion de deformacién. Acerca de la resistencia que presenta un fluido, al movimiento se le
denomina viscosidad que al expresarse de forma cuantitativa es el cociente entre el esfuerzo de

cizallamiento y la velocidad de cizallamiento en flujo estacionario . (Yugsi y Lara, 2009, p. 3)

Fluidos newtonianos
Cuando se ejerce una tension externa sobre un fluido, éste fluira hasta cierto grado, el cual

es determinado por las fuerzas de friccion interna derivadas de las interacciones moleculares
internas y por la magnitud de la tensién externa aplicada. La medida de resistencia al flujo se
define como la viscosidad del fluido. Se dice que un fluido presenta flujo newtoniano si la
viscosidad es una constante independiente de la velocidad de corte o de la tension de corte
aplicada. Debido a que la viscosidad depende de la temperatura, la temperatura de la sustancia

que se esta midiendo debe controlarse con una aproximacion de 0, 1 °. (USP 38, 2015, p. 1910)

Fluidos no newtonianos
La ley de Newton de la deformacion o flujo viscoso, tratada en la seccion sobre

viscosidad newtoniana, describe la relacién entre una tension aplicada, y el flujo resultante con
una velocidad de corte, o gradiente de velocidad. Los sistemas dispersos (es decir, suspensiones o
emulsiones) o fluidos que contienen componentes macromoleculares, por lo regular no obedecen

a la ley de Newton. Los fluidos no newtonianos pueden presentar un comportamiento reologico
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diferente, dependiendo de la velocidad de corte, la tension de corte y la temperatura. . (USP 38,

2015, p. 1912)

llustracion 14.Clasificacion general de los tipos de fluidos en funcion de sus propiedades

reoldgicas
Tipos de fluido
I I
Newtonianos No newtonianos Viscoeldsticos
I
I I
Independientes del tiempo Dependientes del tiempo
Con esfuerzo umbral Tixotropicos
Plasticos Reope’cticos
Sin esfuerzo umbral
Pseudoplasticos
Dilatantes

Nota: Manual de Tecnologia farmacéutica (2012

Durante el transcurso de la fabricacion, los materiales del proceso que presentan un

comportamiento no newtoniano se pueden someter a intervalos amplios de velocidades de corte y

tensiones de corte. Las condiciones de los fluidos durante el almacenamiento y la administracién

del medicamento, asi como la liberacion de los componentes activos, podrian ampliar ain mas

dichos intervalos. Para materiales que presentan un comportamiento no newtoniano en una

solucion o dispersion, el perfil reoldgico, que provee una mejor caracterizacion funcional que una

simple medicidn de la viscosidad aparente a una sola velocidad de corte.
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La determinacion total del comportamiento viscoso de los fluidos no newtonianos de
manera experimental es complicada, puesto que es necesario hacer mediciones en un amplio
intervalo de valores de rapidez de deformacion (o de esfuerzo de corte). Usualmente se utilizan
diferentes equipos (viscosimetros de cono y plato, plato y plato, cilindros concéntricos o de
capilar), los cuales hoy en dia estan disefiados para abarcar un intervalo muy amplio de
mediciones. (Méndez, Pérez, y Mercado, 2010, p.240)

La determinacion de perfiles reoldgicos de las soluciones o dispersiones no newtonianas
requiere el uso de un reémetro o viscosimetro capaz de medir el comportamiento reoldgico en
todo el intervalo de velocidades de corte y/o tensiones de corte que abarcan las condiciones con
las que podria encontrarse el excipiente o producto. Los instrumentos que permiten un analisis
minucioso y geomeétricamente exacto de la deformacion y del flujo se denominan redmetros
absolutos. Estos redémetros son los preferidos para mediciones de fluidos no newtonianos de
modo que los resultados puedan ser comparables de instrumento a instrumento para intervalos

correspondientes de tensiones de corte y de velocidades de corte. (USP 38, 2015, p. 1914)

El estudio de la viscosidad de los liquidos , se limita a diferenciar principalmente entre
flujo laminar y turbulento, asi como a presentar los perfiles de velocidad generados bajo ciertas
condiciones particulares considerando la idea newtoniana, donde la viscosidad es una constante

que depende principalmente de la temperatura y en mucho menor medida de la presion.

No obstante, en la actualidad el estudio de la viscosidad se ha visto muy diversificado
debido principalmente al comportamiento heterogéneo de los fluidos que se emplean a nivel
industrial, tales como las pinturas, suspensiones, emulsiones, polimeros fundidos, entre otros,
donde la naturaleza quimica de éstos, ya sea por la presencia de particulas coloidales,
macromoléculas o agregados al fluido base, muestra que la viscosidad depende de las
condiciones de flujo y de la velocidad con que estos fluidos se mueven, alejando totalmente la
idea clasica de una viscosidad newtoniana. Este tipo de fluidos han sido clasificados como

fluidos no newtonianos. (Méndez, Pérez, y Mercado, 2009,p.237)

Un estudio completo del comportamiento viscoso de los fluidos, que permita mostrar las
diferencias entre newtonianos y no newtonianos resulta algunas veces irrealizable en los
laboratorios de ensefianza, debido principalmente a los costos elevados de los equipos

comerciales (viscosimetros y reébmetros).
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Practicamente la totalidad de los fluidos utilizados en plantas industriales corresponden a
fluidos no newtonianos, los cuales son tratados o calculados segun leyes para flujos newtonianos,
(velocidad proporcional al esfuerzo de corte). Se ha mostrado en estudios previos, el error que se
comete al tratar como newtonianos, fluidos dilatantes o seudo-plasticos, de aqui la importancia

del desarrollo de herramientas para el estudio de estos fluidos. (Sanchez, Vial, y Moraga, 2002,
p.1)

Las mediciones de viscosidad son importantes en la industria para apoyar los calculos de
flujo de liquidos, en la determinacion de coeficientes de transferencia de calor y en el control de
los procesos quimicos. La viscosidad se utiliza como un indicador cuantitativo de calidad en la
industria de los aceites, la petroquimica, de los alimentos, la farmacéutica, la textil, de las
pinturas, entre otras. A nivel industrial, existe un numero indefinido de equipos, con diferentes
disefios, que se utilizan para medir viscosidad. Por lo tanto, los resultados que se obtienen varian

dependiendo de las unidades en que se reporta la viscosidad.

Un viscometro (denominado también viscosimetro) es un instrumento para medir la
viscosidad y algunos otros pardmetros de un fluido. Fue Isaac Newton el primero en sugerir una
férmula para medir la viscosidad de los fluidos. En 1884 Poiseuille mejor6 la técnica estudiando
el movimiento de liquidos en tuberias. Isaac Newton definié a la viscosidad considerando el
modelo representado en la ilustracion 12. Dos placas paralelas separadas por una distancia “y”, y
con el espacio entre ellas lleno de fluido, una de ellas fija y la otra movil. La placa fija sin
movimiento se encuentra en contacto con el fluido, por lo tanto tienen una velocidad igual, en

cambio la placa superior se mueve a una velocidad constante “V” al actuar sobre ella una fuerza

“F” también constante. (Machuca Chiguano y Yépez Fajardo, 2009,p.20)
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llustracion 15.Planos paralelos de un fluido

Placa movil

——w=-F

Flaca fija

Nota: Machuca Chiguano y Yépez Fajardo,(2009)

Newton asumi6 que la fuerza requerida para mantener esta diferencia en velocidad era

proporcional a la diferencia en velocidad a través del liquido, o el “gradiente de velocidad”.

Factores que afectan la conducta reolégica

Las propiedades reoldgicas se definen en funcion de la fuerza aplicada y su efecto
resultante en el sistema: deformacion o flujo. Como ya se ha mencionado, un sistema seria
newtoniano cuando su viscosidad sea independiente de la fuerza externa. Asi, en la
representacion grafica de la viscosidad con respecto a la tensién de cizalla se obtiene una linea
recta que pasa por el origen, indicando que a medida que aumenta la fuerza aumenta la velocidad
de deformacion. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.221)

Los datos de la viscosidad a menudo funcionan como una “ventana” a través de la cual otras
caracteristicas de un material pueden ser observadas. La viscosidad es mas facilmente medible
que alguna de las propiedades que la afectan, haciendola una herramienta valuable para la

caracterizacion del material. Se puede entonces mencionar:
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Temperatura

Uno de los factores mas obvios que puede tener efecto en la conducta reoldgica de un
material es la temperatura. Algunos materiales son bastantes sensitivos a la temperatura, y
relativamente una pequefia variacién dard como resultado un cambio significativo en la

viscosidad.

La consideracién del efecto de la temperatura en la viscosidad es esencial en la
evaluacion de materiales que serdn sometidos a variacion de temperatura para su uso 0
procesamiento, tales como aceites de motor, grasas y lubricantes. (Machuca Chiguano y Yépez
Fajardo, 2009, pags.23-24)

Rango de corte o gradiente de velocidad

Los fluidos no newtonianos tienden a ser la regla méas que la excepcion en el mundo real,
haciendo una apreciacién de los efectos del gradiente de velocidad como una necesidad que
compromete la aplicacion préctica de los datos reologicos.Cuando un material es sometido a una
variedad de rangos de corte en el procesamiento o en el uso, es esencial saber su viscosidad a los
rangos de corte proyectados. Como ejemplos de materiales que son sometidos y afectados por
variaciones amplias en el rango de corte durante el proceso y uso son: pinturas, cosméticos,
revestimientos y la sangre en el sistema circulatorio humano. (Machuca Chiguano y Yépez
Fajardo, 2009, pags.23-24)

Tiempo

El tiempo transcurrido bajo condiciones de corte obviamente afecta a algunos tipos de
materiales que son dependientes del tiempo. Pero pueden ocurrir cambios en la viscosidad sobre
el tiempo aunque el material no esté siendo cortado. (Machuca Chiguano y Yépez Fajardo, 2009,
pags.23-24)

Condiciones de medida

Las condiciones de medida de un material durante la medida de su viscosidad pueden
tener un efecto en los resultados de tal medida. Es por lo tanto importante conocer y controlar

como sea posible, el medio ambiente de alguna muestra que se vaya a ensayar.
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Primero. Las técnicas de la medida de la viscosidad deben estar adheridas a
variables tales como: el modelo del aparato que va a efectuar tal medicion
(viscosimetro). Tamafio del recipiente de la muestra, técnica de preparacion de la
muestra. Todas éstas, afectan no solo en la precision de las medidas, sino la

viscosidad actual del material que se esta midiendo.

Segundo. Otros factores menos obvios que pueden afectar la viscosidad deben ser
considerados. Por ejemplo el material de muestra puede ser sensitivo a la
atmdsfera ambiental, como es el caso de los materiales de impresion dental, el alto
horno, la sangre, otros. Entonces se puede expresar que una atmosfera controlada

favorable a los objetivos del ensayo, debe ser proveida.

Otro factor que puede afectar la medida de la viscosidad es la homogeneidad de la
muestra. Usualmente es deseable tener una muestra homogénea de modo que los
resultados obtenidos sean mas resistentes. (Machuca Chiguano y Yépez Fajardo,
2009, p.24)

Métodos capilares

Los siguientes procedimientos se usan para determinar la viscosidad de un fluido
newtoniano, es decir, un fluido con una viscosidad que es independiente de la velocidad de corte

o cizallamiento, segun la USP 38.

Método I. Viscosimetro capilar de nivel suspendido (o de tipo Ubbelohde)

Este viscosimetro se utiliza para determinar viscosidades cinematicas de liquidos
Newtonianos transparentes y de lubricante hidraulicos. Llamado también el viscosimetro de nivel

suspendido, el cual elimina el efecto de tension superficial a la salida del tubo capilar.
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lustracién 16.Viscosimetro capilar de nivel suspendido (o tipo Ubbelohde)
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Nota: USP 38, (2015)

Meétodo I1. Viscosimetro capilar simple de tubo en forma de U (o tipo Ostwald)

En esencial, el Viscosimetro Ostwald es un tubo “U” una de sus ramas es un tubo capilar
fino conectado a un deposito superior. El tubo se mantiene en posicion vertical y se coloca una

cantidad conocida del fluido al deposito para que luego fluya por gravedad a través de un capilar.
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lustracion 17.Viscosimetro capilar simple de tubo en forma de U (o tipo Ostwald)

‘ I_ ‘

Nota: USP 38, (2015)

Métodos rotatorios

Segun la USP 38, la técnica se basa en medir la fuerza (torque) que actda sobre un rotor
cuando esta rota a una velocidad angular constante o velocidad de rotacion en un liquido. Los
redbmetros o0 viscosimetros rotatorios se usan para medir la viscosidad de fluidos newtonianos y
no newtonianos. Los siguientes procedimientos se usan para determinar la viscosidad de fluidos

newtonianos o la viscosidad aparente de fluidos no newtonianos.

La viscosidad calculada de los fluidos newtonianos debe ser la misma (dentro del error
experimental), independientemente de la velocidad de corte (o velocidad de rotacion). Dada la
dependencia de la viscosidad con respecto a la temperatura, la temperatura de la sustancia que se
estd midiendo se debe controlar dentro de 0, 1 °, a menos que se especifique algo distinto en la
monografia individual. (USP 38, 2015, p. 731)

Método I. Viscosimetro de rotor
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En el viscosimetro de rotor, la viscosidad aparente se determina haciendo girar un rotor
con forma de cilindro o disco, segin se muestra en las ilustraciones 18 y 19, respectivamente,

sumergido en un gran volumen de liquido.

llustracién 18.Rotores con forma de cilindro

=

Nota: USP 38, (2015)

llustracién 19.Rotores con forma de disco
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Nota: USP 38, (2015)
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Cabe destacar que no se puede calcular una viscosidad absoluta debido a la gran distancia
existente entre el rotor y la pared del recipiente, o a la geometria del rotor. El torque empleado
para mantener una velocidad angular dada proporciona una medida de la resistencia del liquido a

fluir, pero a menudo esto se describe como una viscosidad aparente. (USP 38, 2015, 734)
Método I1. Redbmetros de cilindros concentricos

En los redbmetros de cilindros concéntricos, la viscosidad aparente se determina colocando
el liquido en el espacio entre el cilindro interno y el cilindro externo. Los redmetros rotatorios de
tension controlada y de velocidad controlada estan disponibles comercialmente en
configuraciones con especificaciones geomeétricas absolutas (por ejemplo : espacios anulares muy
pequefios entre los cilindros concéntricos) que permiten calcular las viscosidades aparentes de
fluidos no newtonianos.

Los redmetros rotatorios de cilindros concéntricos en ocasiones reciben el nombre de
redbmetros de vaso y cilindro (“cup-and-bob™). El uso de estos redmetros implica consideraciones
adicionales de disefio, dependiendo de si lo que gira es el cilindro externo (el vaso) o el cilindro
interno (el cilindro). Los redmetros de vaso rotatorio reciben el nombre de sistemas Couette,
mientras que los redmetros de cilindro interno rotatorio se denominan sistemas Searle. (USP 38,
2015, p.734)

lustracion 20.Sistemas concéntricos Couette para geometria rotacional
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Nota: USP 38, (2015)
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En la ilustracion 8 las variables se definen como: M = torque que actia sobre la
superficie del cilindro (N - m), RO = radio del cilindro externo (m), R1 =radio del cilindro
interno (M) h =altura de inmersién del cilindro interno en el medio liquido (m), w =velocidad

angular (radianes/s), ri =viscosidad (Pa. s), y v = velocidad (m/s).
Método I11. Rebmetros de cono y placa

En los redmetros de cono y placa, el liquido se introduce en el espacio fijo entre un disco
o placa planos y un cono los cuales forman un angulo definido. El &ngulo del cono garantiza una
velocidad de corte constante debido al aumento del espacio y de la velocidad lineal conforme
aumenta la distancia desde el origen. La medicion de viscosidad se puede realizar haciendo girar

el cono o la placa, segun se muestra en la llustracion 21.

llustracion 21.Redmetro rotatorio de cono y placa con cono rotatorio
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Nota: USP 38, (2015)
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Las variables en la llustracion 21 se definen como: w =velocidad angular (radianes/s), M
= torque que actua sobre la superficie de la placa plana o del cono (N - m), a = &ngulo entre la

placa plana y el cono (radianes), R = radio del cono (m).
Método I1V. Redmetros de placas paralelas

Los redbmetros de placas paralelas son similares a los redmetros de cono y placa, salvo que
la muestra que se va medir se introduce en el espacio entre las dos placas o discos planos
paralelos. Las mediciones se realizan normalmente manteniendo la placa o disco inferior

estacionario mientras que la placa o disco superior rota a una velocidad angular constante.

llustracion 22.Redmetro rotatorio de placas paralelas
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Nota: USP 38, (2015)
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Las variables en la llustracion 22 se definen como: w =velocidad angular (radianes/s), R =

radio de la placa (m), h = distancia entre las dos placas paralelas (m).

A diferencia de lo que ocurre con el redmetro de cono y placa, la velocidad de corte entre
las placas paralelas aumenta con la distancia desde el origen del eje de rotacién debido a que las
velocidades lineales aumentan para una velocidad angular dada con un espacio constante. De esta
manera, se obtiene una velocidad de corte promedio. A pesar de esto, algunas de las ventajas del
redmetro de placas paralelas incluyen la facilidad de carga de la muestra (especialmente para
liquidos muy viscosos o semisélidos blandos) y su aptitud para suspensiones de particulas. (USP
38, 2015, p. 738)

Meétodo de bola rodante

Se usa para determinar la viscosidad de un fluido newtoniano, es decir, un fluido con una
viscosidad que es independiente de la tensién o velocidad de corte. El disefio basico de un
viscosimetro de bola rodante consiste en un tubo (o capilar) que contiene el liquido de muestra en
analisis y una bola cuyo tiempo de rodado debera ser al menos 20 segundos en el angulo de

medicién en el liquido de muestra.
llustracion 23.Redmetro rotatorio de placas paralelas
Fi: Fuerza de viscosidad

Fg- Fuerza de flatacian
Fr.: Gravedad

Tubo o Capilalr — ¢
.-.--__.:-...'_. -’-:__.-
4 e Bola
L ot
-_.-"- _‘:-__I-.- MI.IE3-1 rﬂ
___.-"- .-"-.
--____--' IIII-|II Ir.-

Nota: USP 38, (2015)
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Viscosimetros Empiricos

Los viscosimetros empiricos son aquellos que se fundamentan en el tiempo en el cual un
volumen determinado de fluido requiere en pasar independientemente a través de un orificio

normalizado (Machuca Chiguano y Yépez Fajardo, 2009, pag. 43), se pueden clasificar en:
Viscosimetro Saybolt

Se utiliza para fines industriales comparativos mayormente para lubricantes y productos
petroleros. El viscosimetro Saybolt, es uno de los mas utilizados para conseguir la viscosidad de
un fluido, la cual se puede obtener midiendo el tiempo (s) que tarda en escurrir, a través de un
orificio calibrado, a una temperatura (t) que por lo general esta entre los 37,8°C y 98,9°C. El
equipo se puede complementar con la resistencia de calentamiento, el agitador y los termdémetros.

(Machuca Chiguano y Yépez Fajardo, 2009, pag. 44)

Para este viscosimetro Saybolt existen dos tipos de puntas, en cuanto se refiere al
diametro de orificios calibrados de escurrimiento: Punta Universal (SSU), se utiliza para liquidos
livianos, en donde los valores de viscosidad se dan en segundos Saybolt Universal. , y la punta
Furol (SSF), para los liquidos pesados donde los tiempos de caida son superiores 250 segundos
Saybolt Universal. (Machuca Chiguano y Yépez Fajardo, 2009, pag. 45)

lustracion 24.Viscosimetro Saybolt con los dos tipos de orificios

=

Nota: Machuca Chiguano y Yépez Fajardo, (2009)
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Viscosimetro Redwood

Se puede obtener de la misma manera que la viscosidad de Saybolt, difiriendo en el
volumen que escurre, se diferencian también dos tipos, segin el diametro del orificio de
escurrimiento, y asi obteniéndose la viscosidad en segundos Redwood. (Machuca Chiguano y
Yépez Fajardo, 2009, pag. 46)

Viscosimetro Engler

En el continente europeo se utiliza la viscosidad Engler, y radica en el cociente entre el
tiempo () que tarda en derramarse 200 cm® del liquido en donde se desea conocer su viscosidad,
y el tiempo (s) que tarda en emitir 200 cm® de agua, por lo general a 20 °C de temperatura, en
liquidos muy viscosos utilizar temperaturas de 50 °C y hasta 100 °C. El equipo, consta de dos
recipientes, entre los que se vierte el aceite o el agua que seguidamente seguiran al bafio de
calentamiento, y en el recipiente interior el liquido al que se desea medir su viscosidad; un tubo
de salida, y un tapén de madera para impedir la caida del liquido hasta que no se obtengan las
condiciones del ensayo; un matraz aforado para 200 cm®. El equipo se complementa con los
termometros, agitador y el sistema de calentamiento. Una vez alcanzadas estas condiciones de
ensayo, se retira el tapon y se toma con un crondémetro el tiempo de caida del liquido,
dividiéndose por el tiempo (s) de caida del agua, cuyo valor constituye la constante del aparato,
obteniéndose un numero que da la viscosidad en grados Engler (°E). (Machuca Chiguano y
Yépez Fajardo, 2009, pag. 47)
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lHustracion 25.Esquema del viscosimetro Engler
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Nota: Machuca Chiguano y Yépez Fajardo,(2009)

Estudios de estabilidad

Los estudios de estabilidad son de suma importancia debido que con ellos podemos
predecir la vida util de un medicamento, y garantizar la correcta biodisponibilidad en el
organismo, existen distintos mecanismos por los que puede atravesar un fa&rmaco para degradarse,
sin embargo se hara énfasis en la degradacion fisica que es la que influye en los procesos de

fuerza de ruptura, friabilidad y viscosidad.
Conceptos generales: estabilidad quimica y estabilidad fisica
Los mecanismos de degradacion pueden alterar la composicién de los farmacos en

solucion y en formas solidas, algunos factores que pueden influir en la degradacién de este y la

velocidad a la que sucede el proceso de degradacion por la cinética de las reacciones implicadas.
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Estimar la vida util de un producto es esencial, y generalmente se supone que corresponde al
tiempo durante el que no se produce la pérdida de mas del 10% del contenido inicial del farmaco.
(Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012,p.246)

Las pruebas de estabilidad estan reguladas por las normas ICH, que tienen como
finalidad asegurar que la forma galénica conserve su calidad, seguridad y eficacia. La estabilidad
es la capacidad de mantener la forma galénica, dentro de los limites especificados, durante todo el
periodo de almacenamiento y uso, de las propiedades y caracteristicas que poseia en el momento

de fabricacion. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012,p.246)

La Farmacopea de Estados Unidos establece las definiciones de cinco tipos

generales de estabilidad:

Quimica. Cada ingrediente activo mantiene su integridad quimica y la potencia
establecida en el etiquetado, dentro de los limites especificados. La estabilidad

quimica de los excipientes también debe garantizarse.

Fisica. Se deben mantener las propiedades fisicas, incluyendo la apariencia, el

sabor, la uniformidad, la disolucion y la suspension.
Terapéutica. El efecto terapéutico debe permanecer inalterado.
Toxicoldgica. No debe existir aumento de la toxicidad.

Microbioldgica. La esterilidad o la resistencia al crecimiento bacteriano se debe
mantener de acuerdo con los requisitos especificados. Los agentes antimicrobianos
que estén presentes deben mantener su efectividad dentro de los limites

especificados. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.246)

Mecanismos de degradacion

La inestabilidad describe las reacciones quimicas que son irreversibles y producen
sustancias quimicas distintas (productos de degradacion), que también pueden ser
terapéuticamente inactivos, ya que pueden tener una alta toxicidad. Cuando hay algun tipo de
inestabilidad en el farmaco, en algunos casos, esto puede ser detectado por un cambio en el

aspecto fisico: color, sabor, olor y textura de la formulacion. Por otro lado, los cambios quimicos
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que puedan surgir no son tan obvios, y a menudo solo se pueden determinar del anélisis de
compuestos quimicos. Muchos medicamentos son susceptibles de algun tipo de descomposicién
quimica cuando se formula en las formas galénicas liquidas o sélidas. (Manual de Tecnologia
farmaceéutica, 2012, p.246)

Degradacion quimica

La inestabilidad quimica siempre se asocia con una pérdida de potencia y calidad
del farmaco. La identificacion y determinacién de los productos de degradacion
permiten una mejor comprension de la cinética de degradacién, asi como conocer
las condiciones para mejorar su estabilidad. (Manual de Tecnologia farmacéutica,
2012, péags.247-248)

Degradacion fisica

En relacion a la inestabilidad fisica, una via por la que esto puede ocurrir incluye
la formacion de polimorfos, cristalizacion, evaporacion y absorcion. Las sustancias
pueden presentarse en diferentes estados fisicos: amorfo y cristalino, hidratados y
solvatados. Con el tiempo se producen cambios de un estado a otro, generalmente
para lograr un estado termodinamicamente mas estable. Como resultado, suceden
cambios en su solubilidad y disolucion. El crecimiento de los cristales de las
particulas puede cambiar la distribucién del tamafio de este. La evaporacion se
incrementa con las altas temperaturas que causan la perdida de disolvente. La
adsorcion de los farmacos o excipientes es una ocurrencia comun y puede conducir
a la perdida de los principios activos disponibles para ejercer su efecto. Los
farmacos pueden ser adsorbidos en los filtros, envases, jeringas u otros materiales
que estén en contacto con ellos. (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012,
pags.247-248)

En la estabilidad fisica y fisicoquimica de formulaciones galénicas ademas de la
degradacion quimica y fisica que los medicamentos pueden sufrir, el comportamiento de la forma

de dosificacion puede cambiar durante el periodo de almacenamiento.

El concepto de caducidad biofarmaceutica se refiere al periodo de tiempo tras el

cual se modifica la biodisponibilidad de los farmacos de manera significativa por
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la alteracion en el comportamiento de la forma de dosificacion durante la
administracion. Estas alteraciones, no solo pueden estar relacionadas con cambios
en las propiedades fisicoquimicas del farmaco, sino también con las interacciones
entre los diferentes componentes de la formulacion. (Manual de Tecnologia
farmacéutica, 2012, p.253)

Sistemas solidos

Las condiciones de humedad permiten la absorcion de agua en la superficie de los
sistemas solidos que causan cambios en la dureza (en especial los comprimidos). El alcance de
estos cambios depende de factores tales como la sensibilidad a la humedad del comprimido, la
permeabilidad del material de acondicionamiento y la humedad durante el almacenamiento .EI
perfil de disolucion de un farmaco de un comprimido o capsula puede cambiar con frecuencia
durante el almacenamiento, pudiendo comprometer su biodisponibilidad. Los cambios en la
biodisponibilidad se producen cuando la disolucion del farmaco es el paso limitante para la
liberacion o cuando hay una fuerte correlacidn entre los estudios de disolucion in vitro e in vivo.

(Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.253)

Sistemas heterogéneos

Las suspensiones también son sistemas termodindmicamente inestables, por lo que las
particulas tienden a precipitar. Las suspensiones defloculadas presentan una velocidad de
sedimentacion lenta, con sedimentos compactos y dificiles de volver a suspender (caking), que
conlleva a errores de dosificacion. Los cambios en la temperatura de almacenamiento y el
crecimiento de cristales son factores que conducen a la inestabilidad de las suspensiones. Estas
deben tener una distribucion de tamafio de particula bastante uniforme, asi como la viscosidad.
Las particulas deben poder re dispersarse de forma facil. . (Manual de Tecnologia farmacéutica,
2012, p.253)

Las formulaciones semisélidas (pomadas, geles y cremas) a veces sufren cambios en su
consistencia o la separacion de fases debida a la evaporacion de un liquido o disolvente. Estos
cambios ocurren en las condiciones de almacenamiento o de un manejo inadecuado. La
incorporacion de farmacos en los hidrogeles a menudo conduce a un cambio en la viscosidad de
la preparacion final, especialmente en geles de carbopol. . (Manual de Tecnologia farmacéutica,
2012, p.253)
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Sistemas liquidos (soluciones)

La estabilidad de las soluciones ha sido discutida durante la descripcion de los
mecanismos de degradacion quimica y fisica del farmaco en solucion. Las soluciones deben estar
libres de precipitados, decoloracion, turbidez, formacion de gases y/o crecimiento microbiano.
Las preparaciones estériles, como las oftalmoldgicas y las parenterales, estas preparaciones tienen
algunos requisitos esenciales, tales como la esterilidad, los pirdgenos y la ausencia de particulas

extrafias. (Manual de Tecnologia farmaceutica, 2012, p.253)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En el presente apartado se presentard la metodologia realizada para la elaboracion de este
trabajo. Para este, se analizara el método que conlleva la investigacion, las fuentes de
informacion utilizadas, los criterios de inclusion y exclusion de la informacion empleada y las

categorias de analisis.

Enfoque

La presente investigacion tendrd un enfoque mixto, cuyos resultados

Representan un conjunto de procesos sistematicos, empiricos y criticos de
investigacion e implican la recoleccién y el analisis de datos cuantitativos y
cualitativos, asi como su integracion y discusién conjunta, para realizar inferencias
producto de toda la informacion recabada (metainferencias) y lograr un mayor
entendimiento del fendmeno bajo estudio (Hérnadez, Hérnandez y Baptista, 2014,
p. 546)

A raiz de la inexistencia de un instructivo por parte de la universidad, se realizard y se
implementara un instructivo de uso para el viscosimetro, durémetro y friabilizador, para dar un
empleo correcto y seguro por parte de los estudiantes, profesores y asistentes de laboratorio. El
presente trabajo se realizard en el laboratorio de quimica de la facultad de farmacia, en la

Universidad Internacional de las Américas.

Método

El método de la investigacion en curso sera preexperimental; el cual consiste en:

Administrar un estimulo o tratamiento a un grupo y después aplicar una medicion
de una o mas variables para observar cuél es el nivel del grupo en éstas. Este
disefio no cumple con los requisitos de un experimento “puro”. No hay
manipulacion de la variable independiente (niveles) o grupos de contraste (ni

siquiera el minimo de presencia o ausencia). (Hernandez et al , 2014, p.141)

De esta manera la presente investigacion tiene como fin implementar el uso correcto de
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los equipos de laboratorio mediante el desarrollo un instructivo, que sea de gran utilidad a la hora

de realizar las practicas de laboratorio y permitan al estudiante manipular adecuadamente el

Viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 con

el fin de desarrollar adecuadamente sus funciones.

Tabla 2. Variables de la investigacion

Variables

Variable Indicador Definicién conceptual y Definicién
operacional instrumental
Elaborar un instructivo para Lenguaje El instructivo posee un Hoja de observacion,

el uso del Viscosimetro
digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1y
friabilizador modelo LIC-2
que tenga un lenguaje

sencillo y comprensible

Comprensién

lenguaje que sea facil de leer
y facil de comprender, basado
en el vocabulario y la
redaccion utilizada, lo que
permite a la persona dar una
buena ejecucién del equipo

por parte del usuario.

donde se evaluari el
lenguaje y la
comprension por medio
de las siguientes
escalas: 1. Sencillo,
intermedio y
complicado

2. Técnico o coloquial

Elaborar un instructivo para
el uso del Viscosimetro
digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1y
friabilizador modelo LIC-2
que tenga un orden légico y

cronolégico

Orden
cronolégico

El instructivo posee un orden
consecutivo y estructurado
para realizar los pasos. Lo que
permite dar una buena
ejecucion del equipo por parte

del usuario.

Hoja de observacion
donde se evaluara el
orden y la l6gica del

manual con si o0 no.

Elaborar un instructivo para
el uso del Viscosimetro
digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1y
friabilizador modelo LIC-2
gue pueda ayudar a dar un
uso correcto a cualquier
persona que requiera el uso

del equipo

Participacion
de los

usuarios

La persona demostrara los
conocimientos que tenga
hasta ese momento sobre el

equipo

Hoja de observacion:

donde las evaluadoras
anotaran los errores y
fallas que demuestren
los usuarios al utilizar

el equipo

La persona demostrara los
conocimientos comprendidos
posteriormente ala

implementacion del instructivo

Hoja de observacion:
donde se verificara si
cumplen de manera

correcta los pasos
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para el uso del equipo

Efectividad

La persona logro cumplir con
el objetivo planteado en las
condiciones normales

Eficacia

La persona logré cumplir con
el objetivo planteado en las

condiciones ideales

Eficiencia

Se evalla la relacion entre los
resultados alcanzados y los

recursos utilizados

descritos en el

instructivo.

Nota: Elaboracién propia , (2019)

Materiales y equipo

NN N N N N N N U R RN

Los instrumentos por utilizar para desarrollar el presente trabajo seran:

Viscosimetro digital serie NDJ-5S

Durémetro modelo LIH-1
Friabilizador modelo LIC-2

Balanzas
Computadora
Impresora
Hojas
Lapiceros
Beakers

Toallas de papel
Cepillo suave
Brochas suaves
Agua destilada

Kleenex
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Procedimiento de recoleccion y analisis de los datos

En este apartado se describen los instrumentos de recoleccion y analisis de los datos por
utilizar para realizar los procedimientos con el fin de generar el desarrollo de la siguiente

investigacion.

La recoleccion y analisis de resultados se realizara en la Universidad Internacional de las
Ameéricas. En concreto, el disefio y la elaboracion de los instructivos se realizan en los
laboratorios de quimica para farmacia. Este proceso se divide en fases secuenciales, lo cual le
confiere un orden I6gico a la metodologia utilizada en la investigacion e implica que una fase de

la recoleccion y analisis de datos deba culminar para proseguir con la siguiente.

Fase 1: Caracterizacion del viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo
LIH-1y friabilizador modelo LIC-2

Investigar las caracteristicas y funciones basicas del viscosimetro digital serie NDJ-5S
serie NDJ, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de quimica de
la UIA, para esto se estudiardn los manuales de cada equipo con el objetivo de interactuar con
ellos y manipularlos adecuadamente.

Fase 2: Observacion de los estudiantes utilizando los equipos sin el instructivo
Observar a los estudiantes de farmacia utilizando el viscosimetro digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de quimica de la UIA, sin

uso del instructivo a implementar, con el fin de verificar cuales son las deficiencias presentadas

para posteriormente elaborar el instructivo, mediante una hoja de cotejo (Ver apéndice B)
Fase 3: Consideracion de los errores cometidos

Analizar los errores cometidos por los estudiantes y averiguar los motivos del por qué se
realizaron los mismos por parte de los involucrados, para tomar las acciones correctivas a la hora

de confeccionar el instructivo de uso correcto.

Fase 4: Realizacion del instructivo



79

Elaborar el instructivo de uso correcto y seguro para el viscosimetro digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de quimica de la UIA,

contemplando los aportes brindados por los estudiantes en las fases anteriores.
Fase 5: Evaluacion del instructivo

Evaluar la implementacion del instructivo de uso del viscosimetro digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2, en los estudiantes de los cursos de
Analiticas y Anélisis de drogas en los laboratorios de la UIA, verificando la mejoria en el
desempefio de ellos al utilizar los equipos en d&mbitos de uso correcto, mantenimiento y

seguridad.
Fase 6: Valoracion de los resultados
Analizar los resultados obtenidos antes y después de la implementacion del instructivo

de uso del viscosimetro digital serie NDJ-5S, durometro modelo LIH-1 y friabilizador modelo
LIC-2 del laboratorio de quimica de UIA.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados e informacion que se muestran en este apartado son producto de la
investigacion realizada y de las variables planteadas a partir de los objetivos especificos
delimitados empleados en esta investigacion

Describir el viscosimetro digital serie NDJ-5S, durometro modelo LIH-1y

friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de farmacia de la U.l.A.

En este apartado de los resultados se describen las principales funciones del viscosimetro
digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2, dichos equipos se
encuentran en los laboratorios de la Universidad Internacional de las Ameéricas, estan disefiados
para emplearse con fines didacticos en los cursos. En este proceso también se analizé si los

mismos cumplen con los criterios establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos.

Para esto, primeramente se revisaron los manuales de usuario elaborados por los
proveedores, donde se identificaron las partes, y funciones de los dispositivos para proceder a
operarlos correctamente y eficientemente. Seguidamente con la ayuda del Dr. Carlos Mora se
interactué y se manipularon los equipos, posteriormente se observo la utilizacion de estos. A
continuacion se detallaran el viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y

friabilizador modelo LIC-2, por separado para mayor comprension de los mismos.

Viscosimetro digital serie NDJ-5S

El medidor de viscosidad serie NDJ es usado para revisar la resistencia viscosa y
viscosidad dindmica del liquido. Es ampliamente utilizado en mediciones de viscosidad de varios
liqguidos como grasa, pintura, productos alimenticios, barniz, fabricacion de papel, cosméticos,

industria quimica, agente pegajoso de capsulas y medicinas.

La viscosidad es una medida de la resistencia de la formulacion al flujo, ademas de una
evaluacion de las propiedades reologicas de la forma farmacéutica (p.ej., formas farmacéuticas

semisolidas). Debido a que Unicamente los fluidos newtonianos poseen una viscosidad medible
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que no depende de la velocidad de cizallamiento, las formas farmacéuticas semisélidas que no

son newtonianas presentan una viscosidad aparente. (USP 38, 2015, p.126)

El equipo consta de las siguientes partes: cuerpo principal que contiene una pantalla LCD
de frente, y en el panel trasero posee un adaptador de corriente, el interruptor de
encendido/apagado, marco protector de rotor, ademas del tornillo de acoplamiento para el rotor,
cuatro rotores (del No.1 al No.4), pernos de nivelacion, una base y soporte, tornillo de sostenido

y una perilla de ajuste. (Véase la ilustracion 26)

lustracion 26.Vision general del viscosimetro NDJ-5S

Burbuja de

nivelacion

Perilla de
ajuste Pantalla LCD

Rotor , - . ‘5 Marco protector

de rotor

Tornillos de

nivelacion

Nota: Elaboracién propia (2019)
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Funcidn de los principales componentes del equipo

Pantalla LCD. Permite seleccionar los parametros adecuados para la realizacion de la
prueba de viscosidad. Contiene cuatro botones con flechas de arriba, abajo, izquierda, derecha, un
botén de OK y un botén de RESET, ademas el resultado de la prueba realizada se vera reflejado

en unidades de centipoise (cP)

Adaptador de corriente. Su funcion es para conectar el equipo a la fuente de

alimentacion con el cable de alimentacion que este posee.

Interruptor de encendido/apagado. Es el interruptor de alimentacion principal. En la
posicion ON, el probador esta en estado de trabajo y en la posicion OFF, dejar de trabajar, dsea se

encuentra apagado.
Marco protector de rotor. Protege el movimiento del rotor de las condiciones externas.

Tornillos de nivelacion. Permite ubicar la burbuja de nivel en el lugar adecuado para que

el viscosimetro se pueda utilizar adecuadamente.

Burbuja de nivelacion. Ayuda a nivelar y asegurar la buena estabilidad del instrumento

durante la medicién de la viscosidad.

Rotores. Realizan los cortes resultantes al aplicar una fuerza o torque dado (la tension),

resultante de la aplicacion de una velocidad de corte dada (o velocidad de rotacion).

Perilla de ajuste. Permite subir y bajar el medidor de viscosidad ajustando el nivel del

rotor para realizar la medicién correcta de la muestra.

Consideraciones para realizar la prueba

La medicion de la viscosidad se debe realizar en un vaso de precipitados o beaker de 500
mL aproximadamente , y debido a que la velocidad de corte es desconocida, para poder conseguir
reproducibilidad entre laboratorios que miden la viscosidad usando instrumentos diferentes,
deben informarse los siguientes parametros junto con la medida de la viscosidad: Tamafio y
especificaciones geométricas del rotor, velocidad angular o velocidad de rotacion del rotor y la
temperatura de la sustancia de prueba. (USP 38, 2015, p.734)
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Ademas es recomendable que el rotor se sumerja a la profundidad recomendada (marca
indicada en el rotor, manteniendo al menos 1 cm de distancia con el fondo y con las paredes del
recipiente. Siempre se deben de seguir las recomendaciones del fabricante del instrumento con
respecto a la carga de la muestra, la seleccion del rotor y la operacion del viscosimetro. (USP 38,
2015, p.734)

Al comprobar la calibracion de la configuracion de un viscosimetro particular a la
temperatura de prueba, se realiza usando uno o mas fluidos de viscosidades conocidas
(estandares de referencia de viscosidad newtoniana). Los valores de viscosidad de los estandares
de calibracion deben contener el valor de viscosidad esperado del liquido de muestra. Para ayudar
a verificar la linealidad del aparato, se sugiere realizar mediciones de un estandar de viscosidad

newtoniana a distintas velocidades de rotacion a la temperatura de prueba. (USP 38, 2015, p.734)

Durdémetro modelo LIH-1

El durébmetro modelo LIH-1 consiste en la caja principal, que posee el panel frontal, el
cual consta de pantalla LED del durémetro, el interruptor de encendido/apagado, ajustador de
dureza a cero (regulador ),toma de corriente, plataforma de prueba, platinas, perilla de ajuste de

fuerza. (Véase la ilustracion27)

Como se muestra en la siguiente cita se refleja la importancia del uso del durémetro en la

industria farmacéutica y su correlacion con otras pruebas que se realizan a nivel de produccion:

En la compresién, la fuerza y la velocidad de compactaciéon son los pardmetros
principales del proceso. La fuerza de compresion es el factor dominante, de
manera tal que a medida que la fuerza incrementa, la resistencia a la traccion o
ruptura (dureza) de la tableta aumenta y luego permanece constante o incluso
decrece. El incremento de la fuerza de compresion puede causar laminacion y

capping” , afectando también la friabilidad, el tiempo de desintegracion y el perfil

de disolucion. (Camiloy Garzén, 2017)
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llustracion 27. Vision general del durémetro modelo LIH-1
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Nota: Elaboracion propia (2019)

Funcion de los principales componentes del equipo

Pantalla LED. EIl equipo contiene una pantalla de cuatro digitos, la cual muestra el

resultado de la prueba de fuerza de ruptura en kilogramos-fuerza (kgf).
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Interruptor de encendido/apagado. Es el interruptor de alimentacion principal. En la
posicion ON, el probador esté en estado de trabajo y en la posicion OFF, dejar de trabajar, o sea

se encuentra apagado.

Ajustador de dureza a cero. Ajusta el equipo a cero. Para compensar el valor de la prueba

de fuerza de ruptura cero, se da el ajuste mediante el giro de la perilla hacia la derecha.

Tomacorriente .Su funcion es para conectar el equipo a la fuente de alimentacion con el

cable de alimentacion que este posee.
Plataforma de prueba. Se emplea para colocar la tableta a analizar durante la prueba

Platinas. Se componen de dos placas paralelas, cuyos dispositivos de transmision se
utilizan para apretar las tabletas hasta quebrarla. Las platinas deben ser pulidas y rectificadas con

precision en forma perpendicular a la direccion del movimiento.

Perilla de ajuste de fuerza. Aplica la fuerza de ruptura necesaria para quebrar la tableta.

Hay que tener mucho cuidado al manipularla no se puede utilizar una fuerza mayor a 20 kgp.

En la literatura farmacéutica, la fuerza de ruptura de las tabletas se conoce
comunmente como dureza; sin embargo, el uso de este término se presta a
confusiones. En la ciencia de materiales, el término dureza se refiere a la
resistencia de una superficie a la penetracién o la hendidura con un indentador
pequefio. Por lo tanto, se prefiere el término fuerza de ruptura, que se usara en la
presente discusion. (USP 38, 2015, p.1568)

Anteriormente en general los dispositivos para la medicion de la fuerza de ruptura era
manuales, por ejemplo, el medidor de dureza Monsanto (o0 Stokes) comprimia las tabletas entre
dos mordazas por medio de un tornillo y calibre de resorte. En el medidor de dureza Pfizer, la
tableta se montaba verticalmente y se apretaba en un dispositivo que se asemejaba a un par de
pinzas. Los problemas asociados con estos dispositivos estaban relacionados con la variabilidad
de la velocidad de carga entre operarios y las dificultades en el montaje y en la calibracion
apropiada. Los medidores modernos emplean accionadores mecénicos, celdas de carga
extensiométricas para mediciones de fuerza y procesamiento de sefiales electronicas, siendo, por
consiguiente, preferidos. (USP 38, 2015, p.1568)
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Otro factor a considerar es la velocidad a la cual se aplica la carga de compresion, que
puede que afectar significativamente los resultados, dado que en la fractura de la tableta pueden
estar involucrados procesos que dependen del tiempo. A bajas velocidades de deformacion,
algunos materiales se fracturan en forma ductil, pero con velocidades de deformacién mas altas
hay mayor probabilidad de que la fractura sea fragil. La transicion de fractura ductil a fragil se
acompafa por un aumento en la fuerza de ruptura. Los dispositivos que simplemente trituran las
tabletas pueden producir datos reproducibles que son engafiosos porque carecen de sensibilidad.
(USP 38, 2015, p.1569)

Por esta razon el durémetro que se encuentra en los laboratorios de la universidad, al ser
manual solo puede ser utilizado con fines didacticos porque sus resultados no pueden ser
comparables con otros los otros durometros empleados en las industrias farmacéuticas que deben

cumplir con estos criterios.

Debido a que las maquinas de comprimir pueden sufrir pequefios desajustes a lo largo del
proceso de produccion de un lote, hay que asegurarse de que el peso y la resistencia a la fractura
se mantienen dentro de especificaciones durante todo el proceso de produccion, por lo que se
recurre al llamado control estadistico de procesos, mediante la elaboracion de las llamadas cartas

de control. . (Manual de Tecnologia farmacéutica, 2012, p.317)

Esta prueba también se realiza sobre producto terminado, y debido a la importancia de
este parametro, no sélo sobre la estabilidad mecanica del comprimido, sino también sobre su

capacidad de disgregacion y posterior disolucion y liberacion del principio activo que contiene.

Consideraciones para realizar la prueba

Velocidad y Uniformidad de la Carga. La velocidad de movimiento de la platina como la
velocidad a la cual se aplica la fuerza de compresion debe ser constante. Al mantener la velocidad
de carga constante se evita la rapida acumulacion de cargas de compresion, lo cual podria llevar
al cizallamiento o la trituracién incontrolada y a una mayor variabilidad en la fuerza de ruptura
medida. La velocidad a la cual se aplica la carga de compresion puede afectar significativamente
los resultados, dado que en la fractura de la tableta pueden estar involucrados procesos que
dependen del tiempo. (USP 38, 2015, p.1568)
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Fuerza de Ruptura - Dependencia de la Geometria y Masa de la Tableta. Las
mediciones de la fuerza de ruptura no tienen en cuenta las dimensiones ni la forma de la tableta.
Las tabletas mas gruesas del mismo material, comprimidas en condiciones idénticas a las de
tabletas mas delgadas, con la misma forma de punzoneria y la misma fuerza, requeriran fuerzas
de ruptura mayores. La orientacion y la fractura de la tableta deben guardar relacion con las
observadas durante el desarrollo de la forma farmacéutica. (USP 38, 2015, p.1569)

Orientacion de la Tableta. En la compresion diametral de tabletas redondas sin ningun
tipo de ranuras, la orientacion de la tableta es inequivoca. Esto implica que la tableta se coloca
entre las platinas de forma tal que la compresion se produce a través del diametro. Sin embargo,
es posible que las tabletas con una forma singular o compleja no tengan una orientacion obvia
para la determinacion de la fuerza de ruptura. Las tabletas ranuradas tienen dos posibles
orientaciones, cuando se orientan con las ranuras perpendiculares a las caras de la platina,
aumenta la probabilidad de que la fractura por tension ocurra a lo largo de la ranura. Esto
proporciona informacion sobre la resistencia de la matriz en el punto mas débil de la estructura.
Se obtiene mas informacion general sobre la resistencia de la matriz cuando las tabletas ranuradas

se orientan con las ranuras paralelas a las caras de la platina. (USP 38, 2015, p.1569)

Unidades, Resolucién y Calibracién. Los durémetros modernos se calibran en
kilopondios o newtons. La relacion entre estas unidades de fuerza es 1 kilopondio (kp) = 1
kilogramo fuerza (kgf) = 9,80 N. Se deben expresar los resultados de prueba en unidades
estandares de fuerza para facilitar la comunicacion. (USP 38, 2015, p.1569)

Tamafio de la Muestra. Con el fin de conseguir la suficiente precision estadistica para la
determinacion de la fuerza de ruptura promedio, se deben analizar como minimo muestras de 6
tabletas. La fuerza de ruptura promedio por si sola puede ser adecuada para cumplir el propdsito
de controlar la calidad del proceso o del producto. En casos en los que la fuerza de ruptura pueda
ser particularmente critica, se debe disponer de los valores individuales y promedio de fuerza de
ruptura. (USP 38, 2015, p.1569)

Friabilizador modelo LIC-2
El friabilizador de tabletas LIC-2 esta compuesto por un sistema de control, un sistema
de transmision y accesorios de rotacion. El equipo consiste en el pie, la caja, el panel frontal, el

panel posterior, los tambores y tuercas.
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El panel frontal incluye: Pantalla de visualizacion del numero de revoluciones, pantalla
visualizacion del nimero de la velocidad de rotacion, boton de inicio, boton de reinicio y modelo

de producto. Mientras que el panel trasero incluye: interruptor de encendido, toma corriente
(Véase la ilustracion28)

lustracion 28. Vision general del friabilizador modelo LIC-2
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Nota: Elaboracién propia (2019)
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Funcidn de los principales componentes del equipo

Pantalla de visualizacion del namero de rotaciones. El equipo cuenta con una pantalla
para la visualizacion del numero de revolucion donde se muestra los valores numéricos con

preconfigurado correspondiente a 100 rotaciones.

Pantalla de visualizacion del numero de la velocidad de rotacion. Posee una pantalla de
visualizacion de velocidad de rotacion correspondiente a un valor numérico preestablecido de 25

revoluciones por minuto.

Boton de inicio / pausa. Boton de arranque de control de rotacion de piezas, con la ayuda
de este botdn se puede iniciar o detener la rotacion del equipo.

Boton de reinicio. El boton de reinicio es reiniciar el sistema, cada vez que se presione el

botdn de reinicio, el sistema de control vuelve al estado inicial.

Interruptor de encendido/apagado. Es el interruptor de alimentacion principal. En la
posicién ON, el probador esta en estado de trabajo y en la posicion OFF, dejar de trabajar, dsea se

encuentra apagado.

Toma corriente. Su funcion es para conectar el equipo a la fuente de alimentacion con el

cable de alimentacion que este posee.

Tambor. Las tabletas dan vuelcos en cada lado del tambor por medio de una proyeccion
curvada, posee un radio interno que se extiende desde el medio del tambor hacia la pared
exterior. De esta manera, en cada vuelta las tabletas ruedan o se deslizan y chocan contra la pared
del tambor o entre ellas. Los lados de los tambores son desmontables y debe colocarse siempre

en su lado correspondiente (izquierdo y derecho).

Tuercas o pernos. Sostienen al tambor durante el movimiento de rotacion. Cada una de

ellas posee un lado (izquierdo y derecho) y es necesario mantenerlo.
Consideraciones para realizar la prueba
Las pautas establecidas para la determinacion de la friabilidad de tabletas comprimidas y

sin cubierta consiste en que para tabletas con un peso unitario igual o0 menor a 650 mg, hay que

tomar una muestra de tabletas enteras correspondiente lo méas cercano posible a 6,5 g. Para
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tabletas con un peso unitario mayor de 650 mg, tomar una muestra de 10 tabletas enteras. Debe
quitarse el polvo de las tabletas cuidadosamente antes de realizar la prueba. Pesar con exactitud la
muestra de tabletas y colocarla en el tambor. Hacer girar el tambor 100 veces y retirar las
tabletas. Quitar el polvo suelto de las tabletas como se hizo anteriormente y pesar con exactitud.
(USP 38, 2015, p.1567)

Ademas la prueba de friabilidad generalmente se realiza una vez., pero si se encuentran
tabletas claramente agrietadas, segmentadas o rotas en la muestra de tabletas después de la
prueba, la muestra no ha pasado la prueba. Si los resultados son dificiles de interpretar o si la
pérdida de peso es mayor que el valor esperado, debe repetirse la prueba dos veces y determinar
la media de las tres pruebas .Para la mayoria de los productos se considera aceptable una pérdida

media maxima de peso de las tres muestras de no mas de 1,0%.(USP 38, 2015, p. 1567)

Cabe destacar que la medicion de la friabilidad de tabletas complementa otras mediciones
de resistencia fisica tales como la fuerza de ruptura de las tabletas. Esta prueba suele ser muy
estricta para evitar la aparicion de grietas o polvo en la paila durante el posterior recubrimiento.
Normalmente, sin el control final de los nlcleos y su liberacion por parte del Departamento de
Control de Calidad no se pasa a la fase de recubrimiento, por lo que se considera un proceso
clave de los productos en proceso en la industria farmacéutica. (Manual de Tecnologia
farmacéutica, 2012, p.333)

Elaborar los instructivos de uso del viscosimetro digital serie NDJ-5S,
durémetro modelo LIH-1y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de

farmacia de la U.l.A.

En el siguiente apartado de los resultados se realiz6 el disefio los instructivos de uso del
viscosimetro digital serie NDJ-5S, durometro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2, estos
equipos se encuentran en los laboratorios de la Universidad Internacional de las Américas, los

cuales se emplean con fines didacticos en los cursos afines.

Para esto, con las descripciones de los equipos en el apartado anterior, se confeccionan
los instructivos de uso , los cuales contemplan un formato establecido que consta de los
siguientes puntos: un encabezado general para todas las péaginas ,objetivo, alcance,

responsabilidades, definiciones, materiales, consideraciones especiales, procedimiento,
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documentos relacionados , anexos y bibliografia. Con la revisién y aprobacion del Dr. Carlos
Mora se elaboraron los instructivos de uso y limpieza para cada uno de los equipos.

A continuacién se definiran cada uno de los puntos contemplados en el disefio de los
instructivos de uso para el viscosimetro digital serie NDJ-5S, durometro modelo LIH-1 vy
friabilizador modelo LIC-2, por separado para mayor comprension de los mismos.

Encabezado general. Este apartado les permite a los usuarios identificar el instructivo del
equipo que va a utilizar, asi como la instituciéon a la que pertenecen, también se aprecian el
numero de paginas del documento, fecha de a partir de cudndo se puede empezar a utilizar
oficialmente, asi como la persona que elabord dicho instructivo. Como el instructivo es nuevo,

este no reemplaza a ningn documento existente en el laboratorio.

Objetivo. En este punto se establece el fin de dicho instructivo con la intencién de
orientar a los estudiantes, funcionarios y potenciales usuarios del viscosimetro digital serie NDJ-
5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2, sobre el correcto uso de los equipos

mediante el instructivo.

Alcance. Explica el rango de aplicacion del instructivo, dsea hacia quienes estara dirigido

el instructivo.

Responsabilidades. Abarca las obligaciones de los potenciales usuarios a la hora de

implementar el uso del instructivo para los diferentes equipos.

Definiciones. Comprende conceptos claves para la correcta aplicacion de los instructivos

disefiados.
Materiales. Engloba los instrumentos necesarios para el correcto manejo de los equipos.

Consideraciones especiales y sus justificaciones. En esta seccion se mencionan los
cuidados que se deben de tener a la hora de manipular adecuadamente el viscosimetro digital
serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador modelo LIC-2, asegurando el correcto uso

de los equipos, alargando la vida util de los mismaos.

Procedimiento. Establece la serie de pasos que siguen un orden cronologico para la

utilizacion correcta de los equipos asi como también su respectiva limpieza.
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Documentos relacionados. En este segmento se disponen los documentos necesarios para

la elaboracion del instructivo de uso.

Anexos. Afaden informacién necesaria para la comprension y el correcto

aprovechamiento del instructivo de uso.

Bibliografia. Hace referencia a algin documento que se utilizé como fuente de redaccion
0 para citar contenidos importantes para complementar y enriquecer el instructivo, de manera que

este fundamento tedrico sustente lo planteado en el instructivo.

Al considerar los aspectos anteriores se disefiaron y se confeccionaron los instructivos de
uso y limpieza para el viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y friabilizador
modelo LIC-2. (Ver apéndice C) Posteriormente se implement6 el uso de los mismos dentro de
los laboratorios de farmacia, los cuales cumplen con las especificaciones antes mencionadas y
con los aspectos necesarios para que los equipos operen de manera oportuna y segura, con

indicaciones de limpieza para su conservacion.

Verificar la implementacion de los instructivos de uso propuestos
mediante la aplicacion de los mismos a potenciales usuarios de los equipos
viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1y friabilizador

modelo LIC-2 del laboratorio de Farmacia de la U.l.A

Para este apartado se procedio a verificar la implementacion de los instructivos de uso
propuestos con una hoja de cotejo para realizar la evaluacion de aspectos claves para la correcta
aplicacion de los mismos por parte de los usuarios, que se evaluaron en el laboratorio de la
Universidad Internacional de las Américas. Para obtener los resultados se tomé la muestra de 8

personas por equipo, entre ellas estudiantes, profesores y asistentes de laboratorio.

Antes de evaluar la aplicacidn de los instructivos se indagd con cada uno de los usuarios
el conocimiento que tenian sobre las pruebas en las que se emplean dichos equipos, si conocian
el quipo o lo habian utilizado anteriormente en otro curso de la formacion académica, y con cada
uno de los colaboradores de la investigacion se tardo un tiempo aproximado de 15 minutos.

Para abordar los resultados obtenidos se detallara cada equipo por separado.
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Con los resultados alcanzados se refleja la necesidad de la de la existencia de los
instructivos de uso para los equipos del laboratorio que sean de provecho para los estudiantes,
profesores y asistentes de laboratorio, para que los mismos puedan aprovechar al maximo el
empleo de estos en los respectivos cursos, asi como en los futuros proyectos de investigacion que

brinden grandes aportes para desarrollar destrezas a la hora de desenvolverse como profesionales.

También con esta investigacion se manifiesta la falta de la implementacién de estos
instructivos en virtud de que los estudiantes obtengan aptitudes que le permitan familiarizarse con
estos, para poder utilizarlos adecuadamente y que sea una herramienta de ayuda para adoptar y
mejorar cualidades de comprension sobre los instructivos, para leerlos y aplicarlos paso a paso de

manera eficiente.

Viscosimetro digital serie NDJ-5S

Al analizar los resultados alcanzados , este equipo fue el que méas present6 observaciones
por parte de los beneficiarios a la hora de utilizarlo, debido a que es el que posee mayor
complejidad de los tres equipos puesto que requiere mas programacion antes de utilizar el equipo
correctamente. Al considerar la ilustracion 29, se puede contemplar que solo el 12,5 %
(equivalente a una persona) aplico el instructivo correctamente y solamente una persona habia
utilizado el instructivo en otros cursos manteniendo el mismo porcentaje anterior, el 75% de los
evaluados conocian en que consiste la prueba de viscosidad y su importancia en la industria
farmacéutica en la actualidad considerada una prueba fundamental tanto en las pruebas fiscas

como en los estudios de estabilidad de formas farmacéuticas liquidas. (Véase la ilustracion29)
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lustracion 29. Conocimiento y habilidades de los estudiantes sobre el Viscosimetro digital
serie NDJ-5S

Conocimiento y habilidades sobre el
viscosimetro digital serie NDJ-5S

NO |

Indicador

Sl

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Muestra

Aplica el instructivo correctamente.
EHa usado el viscosimetro en otros cursos de la universidad.

EConoce en qué consiste la prueba de viscosidad y su importancia.

Nota: Elaboracién propia (2019)

Al aprender a manipular el equipo el 25% de los usuarios no seleccionaron el rotor
adecuado para realizar la prueba de viscosidad, igualmente con este porcentaje mostraron
dificultad para ubicar el interruptor del equipo ubicado en la parte posterior, a la hora de
programar el equipo el 25% de los evaluados no realizaron la seleccion del nimero de rotor en el
equipo, a causa de que los usuarios no se fijaban en los nimeros de estos. (Véase la ilustracion
30)

Otro de los aspectos considerados a la hora de programar el equipo, que presentd mas
errores con un 50% fue el de presionar el boton con las flechas hacia abajo para cambiar los
parametros de velocidad, en vista de que no se prestaba la suficiente atencion en este paso, por
lo tanto, para disminuir este porcentaje se implementd como sugerencia de los usuarios la

colocacion de una imagen, en la cual se explicaba donde esta situado este botdn.
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También el porcentaje del 25 % de los usuarios presentaron un desacierto al no presionar
el boton OK en el parametro de velocidades para proceder a realizar la prueba, por lo tanto no
lograron poner en marcha el equipo al momento indicado Como se muestra en la llustracion 30
se puede observar que uno de los puntos criticos en este caso fueron la observacion de la muestra
(verifica si la muestra posee burbujas), donde el 50 % de los evaluados no realizaron este paso,
el cual es suma importancia porque la presencia de burbujas puede generar dato erréneos a la

hora de realizar la prueba de viscosidad.

Todos los liquidos son viscosos en menor o mayor grado. Esto significa que la
aproximacion no viscosa deja de lado aspectos importantes del proceso de
formacion y movimiento de las burbujas, tales como el arrastre viscoso y los
esfuerzos cortantes, sobre todo en la proximidad de las paredes. En muchos
trabajos sobre la formacion de burbujas en liquidos viscosos se establece que la
generacion de burbujas grandes requiere incrementar el valor del nimero capilar
Ca (en esencia, el caudal de inyeccion de gas) y/o disminuir el nimero de Bond,
Bo (cociente de las fuerzas de flotacion a las de tension superficial. (Ortiz, Lopez-
Villa, y Medina, 2009, p.7)

Ademas el 25% de los investigados no sumergieron el equipo hasta la marca del
viscosimetro lo que podria generar errores a la hora de la recoleccién de los datos, primeramente
porque no ubicaron correctamente la perilla para bajar el equipo y seguidamente no verificaron el
sitio de dicha marca en los rotores. Con este mismo porcentaje de error a la hora de aplicar el
instructivo se observa que los usuarios no esperaron a que el equipo se estabilizara y tomaron el
dato de viscosidad antes de la tercera vuelta (se estandariz6 de esta manera para poder obtener

datos comparables)
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lustracion 30. Desempefio de los evaluados con instructivo de uso del Viscosimetro digital

serie NDJ-5S

Desempeio de los evaluados con el instructivo
de uso del viscosimetro digital serie NDJ-5S

Guarda los accesorios en la valija del equipo

Realiza la limpieza del viscosimetro y accesorios..

En la medicion, el porcentaje de torque esta...
Utiliza un beaker adecuado y la cantidad de..; o

0
0]
0
0

Realiza la medicion de viscosidad a la tercera..

Presiona el botdén para medicién

Verifica que durante todo el tiempo de medicion..

Verifica que la muestra est libre de burbujas

Indicador

Sumerge el liquido a medir hasta la marca del..

Gira la perilla del pedestal y lo baja lentamente

Presiona el botén hacia abajo para cambiar las..

Selecciona numero de rotor indicado en la pantalla
Activa el interruptor de encendido
Selecciona el rotor utilizado para medir la..

Conecta el equipo a la corriente
Ajusta el nivel del viscosimetro |

'°III]II]°II

o
[
N
w

4 5 6 7 8
Muestra

ENO @Sl

Nota: Elaboracion propia (2019)

Las correcciones y observaciones planteadas por los estudiantes, profesores y asistentes
de laboratorio, en cuanto a formato o redaccion, se les adicionaron a los instructivos propuestos
en esta investigacion con el fin de confeccionar u instructivo que fuera de mayor comprension de

los mismos y sea una herramienta util en el laboratorio.

Durémetro modelo LIH-1
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Al consultar a los estudiantes y asistentes sobre el uso del durémetro en otros cursos de
la carrera el 100% de los investigados respondieron que no lo habian empleado antes durante su
transcurso en la universidad, al ser un equipo practicamente desconocido por la poblacién
estudiantil solo el 25 % de los usuarios lo aplicaron correctamente, pese a que es un equipo
relativamente sencillo. Otro aspecto importante es que sélo el 50 % de los estudiados
comprenden en que consiste la prueba de ruptura aplicada a los comprimidos.(Véase la

ilustracion3l)

No obstante cabe resaltar que realizar la prueba de fuerza de ruptura en cursos donde se
emplee en conjunto con el disolutor y el friabilizador de tabletas, podria generar datos que
justifiquen los posibles resultados de las pruebas y asi generar una posible discusién de aspectos
que anteriormente no se consideraban debido a falta de uso de estos equipos en las practicas de

los laboratorios.

Al comparar los resultados de fuerza de ruptura, friabilidad y
desintegracion; se nota que existe una relacion directa entre estas pruebas
biofarmacéuticas ya que, aquellas marcas que presentaron una fuerza de
ruptura elevada, debido posiblemente a la fuerza de compresiéon de la
maquina tableteadora, presentaron un porcentaje de pérdida de peso bajos;
puesto que mientras mas compactos se encuentren los granulos que
conforman las tabletas méas dificil serd que esta pierda peso; por lo tanto
estas tabletas son mas resistentes al desgaste y a la abrasién durante los
procesos de fabricacion, distribucion y uso; sin embargo esos resultados en
ocasiones influyen negativamente sobre la velocidad de desintegracion,
obteniéndose tiempos de disgregacion elevados lo que puede influir en una
tardia liberacion del principio activo en el Tracto Gastrointestinal. (Ledn,
Ososio, y Matiz, 2015, p. 9)
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lustracion 31.Conocimiento y habilidades de los evaluados sobre el Durémetro modelo
LIH-1

Conocimiento y habilidades sobre el durémetro
modelo LIH-1

NO

Indicador

S|

0 1 2 3 4

Muestra

m Aplica el instructivo correctamente.
m Ha usado el durémetro en otros cursos.
m Conoce en qué consiste la prueba de fuerza de ruptura.

Nota: Elaboracion propia (2019)
Asimismo donde se present6 el mayor porcentaje de error en la aplicacion del instructivo
es en verificar si la tableta posee ranura funcional porque la mayoria omitié la importancia de

este paso contando con que 50% de los usuarios no lo realizaron. (Véase la ilustracion3)

lustracion 32.Desempefio de los evaluados con instructivo de uso del Durémetro modelo
LIH-1
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Desempeiio de los evaluados con el instructivo de
uso del durémetro modelo LIH-1

Limpia el equipo con una toalla que no desprenda
pelusa y ligeramente humedecido con agua potable.

Desconecta el equipo antes de limpiarlo profundamente
(limpieza final).

Entre cada determinacion elimina de la zona de prueba
los restos de tableta.

Analiza como minimo muestras de 6 tabletas.

Anota el resultado reflejado en la pantalla del equipo.

Indicador

Gira la perilla aplicando la fuerza para quebrar la
tableta.

Verifica si la tableta posee ranura.

Coloca la tableta en la plataforma.

Realiza el ajuste a cero.

Enciende el equipo.

(kI

o

ENO mS| Muestra

Nota: Elaboracién propia (2019)

Los siguientes desaciertos comprenden alrededor de un 12,5% que corresponden a que
solo una persona no pudo ejecutar correctamente los pasos indicados en el instructivo, debido a
gue no ubicaron la perilla que ejerce la fuerza en el durémetro porque la confundieron con la
perilla que realiza el ajuste a cero, y en cuanto a la limpieza parcial del equipo un estudiante no
eliminé entre cada determinacion los residuos que quedaron resultantes de la prueba anterior.
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Todas las observaciones realizadas por los estudiantes y asistentes de laboratorio fueron
incorporadas a los instructivos con el fin de mejorar la comprension y desempefio de los mismos

a la hora de utilizar el instructivo.

Al estimar las variaciones que se pueden presentar durante la prueba de fuerza de ruptura
de las tabletas en las etapas post-compresion pueden atribuirse a atracciones entre las particulas o
cambios en estas al interior del comprimido. Se han propuesto tres principales explicaciones
mecanicistas: reorganizacion del material solido en la superficie de las particulas dentro de la
tableta, deformacién continua de las particulas después de la compactacion y cristalizacion del
material disuelto entre particulas vecinas debido al movimiento del agua dentro de la tableta.
(Camilo & Garzon, 2017.p. 11)

Los estudios de formulacion en la industria farmacéutica, muestran que el incremento en
la dureza fue mayor en la medida que aumento la fuerza de compresion en tabletas con durezas
entre 3 y 10 kg-f, se estabiliza en tabletas con durezas entre 10 y 20 kg-f y es menor en
comprimidos con durezas superiores a dicho valor. A medida que el contenido de humedad en la
tableta se incrementa, la dureza de las tabletas también aumenta (de manera especial a bajos
contenidos de humedad), alcanza un maximo, y luego decrece (especificamente con altos
contenidos de humedad). Debido a que el efecto de la humedad del ambiente es mayor cuando las
tabletas se obtienen por compresion directa, fue necesario controlar estrictamente las condiciones
de almacenamiento de los comprimidos a granel hasta el envasado hermético de los mismos. .
(Camilo & Garzon, 2017.p. 11)

De lo anteriormente expuesto, se argumenta la importancia de la realizacién de esta
prueba en los comprimidos en los procesos de produccion y formulacion de los mismos , y ante la
necesidad que presenta la universidad , por faltade la implementancion del uso de estos equipos
en los cursos impartidos , se gener0 la necesidad de crear un instructivo de uso que les permirta a

los estudiantes y otros adquirir habilidades para la manipulacion correcta de los equipos.

Friabilizador modelo LIC-2
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Este equipo fue el que presentd mayor porcentaje de aplicacion correcta por parte de los
usuarios con un porcentaje del 75 %, sin embargo los ocho usuarios refirieron no haber
manejado antes, en ningun curso, el friabilizador, lo que evidencia la falta de implementacién y
uso en las asignaturas de la universidad, ademas de no conocer el fundamento de la prueba de

friabilidad. (Véase la ilustracion33)

La importancia de conocer en que radica la prueba que se realiza en tabletas no
recubiertas y es una prueba critica que desempefia un papel importante a la hora de considerar la
resistencia mecanica de los mismos y su formulacion, que posteriormente puede afectar los
resultados obtenidos de otras pruebas de desempefio como lo es la prueba de disolucion y
desintegracion, por lo tanto uno de los criterios de aceptacion vigentes en la Farmacopea

Britanica para esta prueba es el siguiente:

Si hay comprimidos rotos o comprimidos en la muestra de la tableta despues del
volteo, la prueba falla. Si los resultados son dificiles de interpretar o si la pérdida
de peso es mayor que el valor objetivo, la prueba se repite dos veces y se saca la
media de la tercera prueba determinada. Una pérdida maxima de masa no superior
al 1 por ciento se considera aceptable para la mayoria de los productos. Una
pérdida maxima de masa no superior al uno por ciento se considera aceptable para
la mayoria de los productos. Si el tamafio de la tableta o la figura causan un giro
irregular, ajuste la base del tambor de modo que la base forme un &ngulo de
aproximadamente 10 ° con la horizontal y las tabletas ya no se unan entre si
cuando estan acostadas una junto a la otra, lo que evita que se caigan libremente.
(Farmacopea Britanica , 2018. Apéndice XVII G, Friabilidad)

En el siguiente grafico se explica la falta de conocimiento por parte de los usuarios
sobre la pruba de friabilidad que se realiza a los comprimidos durante el procesos de

fabricaiéon de medicamentos en la industria farmacéutica.

llustracion 33.Conocimiento y habilidades de los evaluados sobre el Friabilizador modelo
LIC-2
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Conocimiento y habilidades sobre el friabilizador
modelo LIC-2

. . . 4
Aplica correctamente el instructivo. _ 4

Ha usado el friabilizador en algin curso.

Indicador

Conoce en qué consiste la prueba de friabilidad.

4 5 6 7 8
Muestra

o
=
N
w

ENo mS|

Nota: Elaboracion propia (2019)

Solo un estudiante de los evaluados, el cual corresponde al 12,5% de la muestra presentd
una dificultad al momento de ejecutar el instructivo debido a que tuvo una confusion a la hora de
colocar la muestra en el friabilizador , pues no retiro el tambor del eje antes de colocar la

muestra.( Véase la ilustracion34)

Sin embargo varios de los usuarios manifestaron confusion” en cuanto a la redaccion en el
punto 7,4 que dice asi: retire la parte de rotacion y abre la cubierta para colocar la muestra, por lo
que se procedio a modificarlo con el objetivo de que este sea mucho mas claro y comprensible, el
mismo punto indica ahora que se debe de desmontar el tambor del eje de rotacion, abrir la tapa

0 cubierta y colocar la muestra dentro del tambor.

lustracion 34.Desempefio de los estudiantes con instructivo de uso del Friabilizador
modelo LIC-2
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Desemperio de los evaluados con el
Instructivo de uso
para el friabilizador modelo LIC-2
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Nota: Elaboracién propia (2019)

Cabe destacar que a la hora comercializar un producto farmacéutico se debe garantizar la
integridad del mismo, ya sea en el proceso de envase, empaque, transporte y almacenamiento, se
decide que la dureza de los comprimidos debe ser igual o superior a los 8 kg-f, ya que las tabletas
con durezas inferiores presentaran problemas de friabilidad como desgaste y ruptura. Este valor
de dureza se alcanza con fuerzas de compresion iguales o superiores a 7,5 kN. (Camilo &
Garzén, 2017.p. 11)



104

Se considera que el buen desempefio de las tabletas en las condiciones de operacion
definidas, se logra mejorando las propiedades de compresibilidad y desintegracion de la
formulacién utilizada, que estan directamente relacionadas con la friabilidad y la fuerza de
ruptura de la tableta. Gracias a estos parametros se presenta que, de un incremento lineal en la
dureza de las tabletas con la fuerza de compresion aplicada, se obtienen comprimidos con baja
friabilidad que tendrian la porosidad suficiente para permitir la permeacion del agua y la

desintegracion de los mismos para su posterior disolucion. (Camilo & Garzon, 2017.p. 14)

El fin de realizar el disefio e implementacion de los instructivos de uso y limpieza de los
equipos: viscosimetro digital serie NDJ-5S, Durémetro modelo LIH-1 y Friabilizador modelo
LIC-2 es posible para disminuir los errores cometidos por parte de los usuarios, debido a la
inexistencia de estos debido a que es una herramienta que ayuda a lo relacionados a la carrera de
farmacia impartida en la universidad , en su desempefio y crecimiento a través del ordenamiento,
sistematizacion y estandarizacion de la informacion brindada, donde se establecen objetivos,
consideraciones , procedimientos para lograr una eficiente administracion de los equipos

manteniendo asi un alto nivel de competitividad a nivel laboral.

Asimismo durante esta investigacion por parte de los estudiantes, profesores y usuarios se
presentaron todas inquietudes manifestadas por ellos, en cuanto a redaccion y comprension de
algunos puntos del instructivo, las cuales se incorporaron para confeccionarlo. Dichas
recomendaciones estaban relacionadas a la redaccion y percepcion por parte de los usuarios.
(Véase la Tabla 3).
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Tabla 3. Observaciones generadas por los estudiantes, profesores y asistentes de laboratorio

durante la aplicacion de los instructivos

Viscosimetro digital serie NDJ-
5S

Durémetro modelo LIH-1

Friabilizador modelo

LIC-2

e En el punto 7.3 separar la
indicacion de no encender
el equipo todavia como
otro paso.

e En el punto 7.9 colocar
indicacion de quedarse en
el parametro de
velocidades para presionar
el botén OK.

e Enel punto 7.4 en lugar de
la palabra colocar, poner la
palabra instalar.

e También en el punto 7.4
separar por aparte la

indicacion de instalar

Observaciones

e En el punto 7.11 colocar la
ubicacion de la perilla del
pedestal.

e En este mismo punto 7.11
colocar la indicacion de
sostener el equipo mientras
se introduce en la muestra
para evitar el peso muerto.

e Colocar indicacion de las
flechas amarillas en los
puntos 7.8, 7.9 y 7.10.

e Separar el punto 7.5 para

mayor comprension.

e Colocar en los
puntos 7.1y 7.2 la
ubicacion del

interruptor 'y del

regulador para
mejorar su
aplicacién

e Los puntos 7.4.1,
742 y 743
colocarlos  antes
del paso 7.3
(Colocar el
comprimido en la
plataforma de
prueba).

e En el punto 75
colocar hacia
donde debe girar la
perilla para quebrar

la tableta.

Corregir redaccion
del punto 7.3 para
mejorar la
comprension  del
mismo.

En el punto 7.4
colocar primero la
indicaciéon de que
se debe
desmontar los
tambores de los
ejes.

Corregir el punto
7.8y 7.9 debido a
gue la indicacién
es similar
(repetido).

En el punto 7.8
indicar hasta qué
punto sebe de
socar los pernos.
El punto 7.12.2.3
se encuentra

repetido.

Nota: Elaboracién propia , (2019)
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Al finalizar el presente trabajo de investigacion, se considera de gran importancia aportar

las siguientes conclusiones:

>

Se describieron las principales funciones, componentes y consideraciones
especiales del viscosimetro serie NDJ-5S, durometro modelo LIH-1 y el
friabilizador modelo LIC-2.

Se elaboraron los instructivos de uso y limpieza para el viscosimetro serie NDJ-
5S, durometro modelo LIH-1 y el friabilizador modelo LIC-2, estableciendo un
formato oficial para los documentos de los laboratorios de la UIA, con el fin de
estandarizarlos.

Se confeccionaron los instructivos de usos y limpieza para el viscosimetro serie
NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y el friabilizador modelo LIC-2 con
acotaciones aportadas por los estudiantes, profesores y asistentes de laboratorio.
Con la implementacion de los instructivos se garantiza el correcto uso y limpieza
del viscosimetro serie NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y el friabilizador modelo
LIC-2, por parte de los usuarios de la Universidad, alargando la vida Gtil de los
equipos.

Se evidencié que la inexistencia de estos instructivos para el viscosimetro serie
NDJ-5S, durometro modelo LIH-1 y el friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio
de la UIA, provoca que muchos de los errores cometidos por parte de los
usuarios, durante la aplicacion de los mismos sea por no acatar lo que se indica
paso por paso en los instructivos.

Con la aplicacién de estos instructivos se aspira que los estudiantes, profesores y
asistentes de laboratorio logreen potenciar el desarrollo de nuevas préacticas,
proyectos de investigacion y futuras tesis con los equipos, para obtener un mejor

desempefio y disposicion por parte de los usuarios.

Es importante realizar algunas recomendaciones las cuales podran ser de gran aporte para

futuras investigaciones,
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» Se recomienda para los estudiantes, profesores y otros usuarios de los equipos
que el instructivo sea leido con detenimiendo y atencion para aplicarlo
correctamente el instructivo y asi prolongar la vida util del viscosimetro serie
NDJ-.5S, durémetro modelo LIH-1 y el friabilizador modelo LIC-2 del
laboratorio de la UIA.

» Para los profesores se recomienda la implementacién de nuevas practicas y
proyectos de investigacion que se relacionen con el uso del viscosimetro serie
NDJ-5S, durémetro modelo LIH-1 y el friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio
de la UIA, para aumentar el desarrollo de las habilidades de los estudiantes
durante la carrera de Farmacia.

» Para la universidad, es necesario que la universidad cuente con instructivos de uso
y limpieza para todos los equipos que estan presentes en el laboratorio, asi como
los que se van a adquirir en el futuro. También que se efectué la accesibilidad de
estos instructivos a los préximos usuarios de estos equipos, pues es necesario que
los estudiantes tengan acceso y conozcan los equipos con los que se enfrentaran
en su desarrollo profesional. Ademas, los resultados serian muy completos, en las
investigaciones de las futuras generaciones de la carrera de farmacia de esta
Universidad.

» También para la universidad es recomendable que cuente con un programa de
calibracion y validacion de equipos, para asegurar que los resultados reportados

por los equipos sean confiables.
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Apéndice A. Reglamento para el uso del laboratorio de quimica de la U.l.A
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REGLAPIENTO PARA EL USD DEL LABDRATORNY DE CAUNRICA

Localizar los dispositivas de seguridad, extintores, lawsojos, duchs de seguridad, salidas
de emergancias. Le zona de seguridad del laborstorio estd wbicada &n el pargus bajo
techo, en la parte de |z salida de vehiculos.

Revizar los afiches de medidas en caso de un poszible accidents, que se encusniran
vizibles en los laborstorios.

Mo ingerir alimentos v bebidas.

Utilice correctamente |la westimenta de seguridad requerida. En caso de portar
wvestimenta inadecuada {Falta de medias altas, de gabacha, gafas de sepuridad, rapatos
gue cubran totalmemnte el pie], se le notificara gue debe retirarse del laboratoric. La
seguridad el estudiante es primera.

Les personas que usan cabello largo deberdén recogerlo con cola {Hombre o mujer).
Trabzjar de mansra ordenada vy s=riz en el laboratoric, mantener mesas y/o areas de
trabajo limpias ¥ ordenadas. Andtess en las bitacoras para uso de los equipaos del
laboratorio.

Mo deben de ingresar al laboratoric personas ajenas a las matriculadas en el curso.
azzglrese de desechar los residuos quimicos en los recipientss debidamente
identificados DEBAMD DE LAS CAPILLAS DE GAS, no deseche residuos en las pilas, tanto
guimicos como residucs biodegradakbles como cascaras o hojas.

En caso de causar slgin dafo o en caso de fallo en equipos o instrumentos deberan
infarmarlo inmediatarmente 2 los encargados del labaratorio y de resultar responsables,
hacerse cargo de la reparacion de los mismos.

En caso de quebrar slgdn instrumento debe cancelar el precio total del mismo en su
proxima matricula, este cobro s reslizars por medio de bolata.

En caso de no reportar el dafio en los instrumentos, 2l coste totzl del mismo debera
szsumirlo el grupo, |z Direccidn de Carrera, notificara las disposiciones & ssguir.

Utilice correctamente los reactivos quimnicos dispusstos para su practica, sseglrese de
gue estén bisn cerrados ¥ no bos mezce ni desordens. En caso de derrame informe 2 los
encargados del laboratorio.

En caso de necesitar alglun material adicional, informe al personal del laboratorio.

Los reactivos quimicos siemgre deben guadar en la mesa de reactivas donde los
encontraron, no en balanzas ni cuarto de equipos. En caso de encontrar reactivos fusra
de su lugar, 5= le notificara 2l profesor v a ka direccidn de carrera 2n caso de que persista
la situacian (En especial fos cursos de ndustrial).



113

Revize la cristaleria asignada, sino esta conforme con la cristaleria asignada, reportelo
inmediatamente. Cualguier cristalera gue sufra dafos bajo su responsabilidad sera
cobrada, v a pagar en su proxima matricula. Regrese la cristaleria limpia.

El préstamo de gebachas o lentes de seguridad, es exclusivamente para estudiantes del
laboratoric de quimica.

EL ESTUDIANTE QUE MO CURMPFLA CORN ESTAS DISPOSICIONES DE SEGURIDALD SERA
RETIRADO DEL LABDRATORID, COMN AVISD PREVIO A LA DI RECCIOM DE CARRERS,

ER CASD DE &CCIDEMNTE:

El loboratonio de quimica &5 un lugar con posibles riesgos de ocoidente, cuwide su salwd v lo de
55 covnpaneros, trabaje de manerg ordenada, No juegue ni corra, oogte Ios recomenadaciones
¥ Mo reglice ningunao accion innecesario sin consultar.

.
'S

Informe inmediamente al profesor y personal del laboratorio.

Siga los procedimientos de “EM CASC DE ACCIDENTES" gue s2 enousntra visiblernsnte
=n los laboratorios, asesorados por el personzl del laboratorio Que s Encuentra
capacitado para atencion de emergencias.

Mantenga la calma, ¥ espere a la unidad medica, para ser trasladados al centro medico
mas Cercana, en caso de ser necesario.

USD DE LDS CASILLEROS

>

"

Ningun estudiante puede ingresar al laboratorio con bolsos, bultos, Gnicamente con
los materiales necesarios.

Cada uno de los estudiantes puade hacer uso de bos casilleros en el tumo del
laboratorio matriculado. Terminada la practica, cada estudiante debe retirar sus
pertenencias, de manera que €l espacio quade habilitado para el siguiente cursoy/
estudiante, caso contrario el laboratorio de guimica esta autorizado en cortar
candados y no esta obligado a reponer, ya que, es responsabilidad de cada estudiante
desocupar el casillers,

A cada estudiante se be asignara un numero de casillero, para cada curso.
Recomendacion anote su numero de casillero en la bitacora del curso.

El tiempo de wso del casillero es UNICAMENTE en 2l twrno matriculadao.

Cada estudiante debe portar su candado, de ko contrario gueda bajo su
responzabilidad el cuido de sus pertenendias.,

El laboratorio de quimica no se hace responsable por objetos perdidos u olvidados.,

Apéndice B. Hojas de Cotejo empleada para la evaluacion de los usuarios



Equipo: VISCOSIMETRO

Encargado de la aplicacion:

Hoja de cotejo

Estudiante Profesor Asistente de laboratorio

Otro usuario

Indicador

SI

NO

Ajusta el nivel del viscosimetro

Conecta el equipo a la corriente

Instala el marco protector

Selecciona el rotor utilizado para

medir la viscosidad

Activa el interruptor de encendido

Selecciona nUumero de rotor

indicado en la pantalla

Presiona el boton hacia abajo para

cambiar las velocidades de rotacion

Gira la perilla del pedestal y lo

baja lentamente

Sumerge el liquido a medir hasta la
marca del rotor para que esté al

mismo nivel con el liquido

Verifica que la muestra esta libre

de burbujas

Verifica que durante todo el tiempo
de medicion de la viscosidad, la

temperatura se mantenga constante

Presiona el boton OK para

medicion

Realiza la medicién de viscosidad a
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la tercera vuelta

Utiliza un beaker adecuado y la
cantidad de muestra adecuada (600
mL)

En la medicién, el porcentaje de

torque esta entre el 75% y el 95%

Realiza la limpieza del
viscosimetro y accesorios
adecuadamente

Guarda los accesorios en la valija

del equipo

Observaciones:

Hoja de cotejo
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Equipo: DUROMETRO

Encargado de la aplicacion:

Estudiante Profesor Asistente de laboratorio

Otro usuario

Indicador

NO

Enciende el equipo

Realiza el ajuste a cero

Coloca la tableta en la plataforma

Verifica si la tableta posee ranura

Gira la perilla aplicando la fuerza para quebrar

la tableta

Anota el resultado reflejado en la pantalla del

equipo

Analiza como minimo muestras de 6 tabletas

Entre cada determinacion elimina de la zona de

prueba los restos de tableta

Desconecta el equipo antes de limpiarlo

profundamente (limpieza final)

Limpia el equipo con una toalla que no
desprenda pelusa y ligeramente humedecido con

agua potable.

Observaciones:

Hoja de cotejo

Equipo: FRIABILIZADOR
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Encargado de la aplicacion:

Estudiante Profesor Asistente de laboratorio Otro usuario

Indicador Si NO

Verifica que el equipo esté conectado a una

fuente de poder

Presiona el interruptor de encendido

Retira el tambor del eje de rotacién y abre la

cubierta para colocar la muestra

Coloca los tambores en su lugar respectivo*

Coloca eje de nivel y bloguea los pernos

Presiona el botén de inicio

Saca su muestra y determina el resultado de
friabilidad

Limpia adecuadamente el friabilizador

El tambor queda visiblemente limpio

Nota:*Se tiene que conservar siempre la orientacion y el orden de la tuerca.

Observaciones:
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Apéndice C. Instructivos de uso para el viscosimetro digital serie NDJ-5S, durémetro
modelo LIH-1y friabilizador modelo LIC-2 del laboratorio de la U.l.A

LY

niversidad Internacional de las Americas

Instructvo

:'iE: desds }..[H':-'[I 2019

Titulo: Uso v limpiezn del viscosmmetro dizgital
serie MIDII-55 razina: 1ds13
Fealizado por: Kristel Gomezr Oviedo 2 2: Ninzuno
1. DBIETIVO
Establecer los pasos 3 segnir pata =l comecto nso del viscoslmetro digital serie ND-33 dsl
Lzboratorio de Qumumica de 1la Universidad Imtemacional de las Asmericas, conforms 2 lo
establecido por las Buenas Practicas de Laboratorio vigentes.
. ALCANCE
Este2 instructivo aplica todas 1as prosbas o practicas de= lzbosatorio gue requisran d=l nso d=l
viscoslmetro digital serie WD 52 de Laboratorio de Querdica de 1a Universidad Inemacions]
i, RESPONSABILIDADES
3.1 Estndizntas: saslizar 1z prosha o practica d= lzboratorio implerentanda 2] nso deeste
instroctiva.
32 Profssor implementar v velar por 2] complimdento de este instroctiva.
33 Jefe o Cooardinadar del labosatorio: ssfamtizas 2] complimdento de este instroctiva.
4. DEFINICIONES
41 Madidaor de viscosidad: son instrommentos ds medicion pasz detenminar 1z resistenciz,
taaphien denamdnada como viscosidnd, de diferentes liquidas, suboonjunts da redmetnas
qus midem unicaments un flujo ds corte comstamte v la wiscosidad newtonizna
camespondisnte (ITSP 38,2015, p. 19147
4 2 Fotorss {Spindle): permditen al nsnario seleccionas las condicionss mas ademnadas seznn
la viscosidad del liquidao 2 analizar
4 3 Torque: fosrzz gque zotia sobrs nn rotor coando stz £ot2 2 ona velocidad amsnlas
canstznts o velocidad ds rotacim; proporcions nne medida d= 1a resistencia dal liqoida a
fluir, pero @ menodo =510 52 describe como una viscoosidad aparents (ITEP 38,2015, p.
T34%
5. MATFERIALES

5.1 Paga wsa v limpisza d=l =qnipa
511 Besker de250ml..
512 Besker de§00ml..
513 Apgns destilada



TUniversidad Internacional delas Americas

Instroctivo

Titulo: Uso ¥ limpieza del viscosmetro digital
serie NIMN-55

514

514

Jzhon neutro pasa cristzlena.
Papel tozllz o patio.
Pavinelo desechzhls

52 Oros materizles v eguipas

521

Los estzblecidos en 1z practica de lzboratoria

6. COMNSIDEREACIONES ESFECIALES Y SUS JUSTIFICACIONE

6.1 A pesarda gque 25 un squipo que 52 adquirio nusvo de fabrica v sus especificacionss permitm
cumplir &l abjetivo para 2l oozl foe adquirida, su diseno s moy basico v utiliza tecnaloga
qus en 1z actuzlidad va no 52 emplez 21 2quipos mes modemos. A continuacion, s= cifan

varizs recomendacionss:

6.1.1

6.12

617

Ze3 cuidadoso al insglar v desinstalsr &l rotor Coanda instals v desinstals, nsted
debe operar elevanda 2l pemao de union suavemeni Ma lo fosrce Mo penmita que
2l rator reciba la fosrza horizontalments, para prevenis que 2l rotor 522 dablada.
Usted debe mantensr 2] padastz] an sus manos cuando suba v bajs, para pravenis
gue czizz debido 2l peso moerta.

Despuss de cambiar 2] rotor, nsted debe ingresar &l nusvo numsra de rotor. E1
fotar gque &5 wsado v cambizda debe ser limpiado primero v lnezo colocado en el
padestal del sotor. Mo dsje el satar en 2] medidar v limpizla.

Cnando &l lquido sz cambizdo, nsted debe limpiar &l sotor v 2l masco protector
del rotor, para ewvitar 2l emor causado por &l liguido imtermesclado pam
medicionss.

El medidor de viscosidad sst2 emmparsjado com 2l rotor. Mo combine varios
medidares de viscasidad con los sotasss.

Diespuss de instzlzr 2l rotor, nsted no debe girerla wocho en czso de gusno hava
liguida para prevenir qus se dafie.

Exn los signientes puntos usted debe prestar stencion parz datos mas precisos

§.1.7.1 Contralz 1z temperstura del liquido 3 madir d= meners mas precisa
§.1.7 2 hantengz 1z nniformidad d=1 liquida.
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Universidad Internaconal de las Americas

IIA

Instructive
Titulo: Uso v limpieza del viscosmetro digital Rige desde: Mayo 2019
serie NDJ-3S Pazinz: 3d=13

eemplaza 2 Ninguno

zlizzdo por Kristel Gomez Oviedo

6.1.7 3 Cuando mida, ¢l rotor estara colocado en el centro del recipients v 2l marco
protector del rotor debe serinstalado

§.17 4 Asezurese de que 2st2 limpio v con &l Zrado de movimisnto.

6.1.7.5 Cuando midz la viscosidad bajz, No.1 del rotor &5 elegido, ¥ No. 4 d=l sotor
para alta viscosidad

6.1.7.6 Los dedos de 1as manos deben estar limpios para presionar 1a pantalla tactil

7. PROCEDIMIENTO
7.1 Instale 2] madidor de viscosidad en 2l lugar de trabzjo (Veaselafizurz 1)
Figura 1. Ubicacion del equipo en un lugar estable

Not: Fibooscata puope (2019)

72 Ajuste el nivel del viscosimetro con ayuda de los tomillos ubicados en 12 base del sopose,
hasta que 1z burbuja, 0 nivel loczlizado en la parte superior dal viscosimetro, est2 en 2]
centro del arculo (Veaselafizura 2)
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2zlizado por Kristel Gomez Oviedo

Figura 2. Ajuste del nivel del equipo

La burbuja debe

ubicarze en el

centro

Now: Fhbooaate propa (2019)

7.3 Conecte 2l cordon electrico v verifique 12 posicion del interruptor de encendido/apazado

ubiczdo en la parnte posterior del equipo, v espers 10 minutos antes de ejecutar

7.4 No enciendz ¢l equipo todzviz

7.5 Szlzccions el rotor utilizado para madir la viscosidad (Vezszlzfizuez 3)

Figura 3. Rotores del equipo

Los numeros de
los rotores e
encuentran en la

parte superior

Note Bhrcnaciin popa (2019)

121



Universidad Internacional de las Americas

Instructivo

e e

Titulo: Uso y limpieza del viscosmetro digital
serie NDJ-5S

dzsds Mavo 2019

|w

ns s

213

(&N

A

szlizado por Knistel Gomez Oviedo

Resmplazz 2: Ninguno
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7.6 Procadz 2 instalarlo (2irs 2 la izquisrda para instalar 3 1z derecha parz desinstalar)

sosteniendo 2l soports parz 2] rotor

7.7 Encienda el equipo con el intermuptor ubicado en 1z parte posterior derscha (Vaase 1z

imzzen 4)

Figura 4. Ubicacion del interruptor del equipo

Nt Fhdronaate proped (2009

7.8 En la pantalla seleccione 2l numero da rotor; el numero mostrado de rotor en 1a pantalla
sera cambizdo una vez presionando =l boton con las flechas amarillas de los lados
izquierdo o derecho (<,>),10s cuzles ciscularan entre ] =2 —3 —4 — (0 — Laentrada
25tara terminada cuando el numero del rotor seleccionado sea mostrado en lapantallz

(Veasela fizurz 3)
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Instructivo

o

szlizzdo por Knistel Gomez Oviedo

Figura 5. Flechas de movimiento hacia los lados (cambia numeros de rotor v velocidades)

Not: Frbronciin popad (2017}

72 Al posicionarse en cada una de las flachas amarillas de hacia amibz v 2bzjo (7, v), 1o
llevara 2 1as siznientes pantallas, que s donde 52 cambian los paramstros

7.10 Posterionmente, 3l prasionar 2l boton hacia abajo con las flachas amarillas, aparecera
en 1z pantalla 1z eleccion de velocidad de rotacion: 1a velocidad mostrada del sotoren la
pantzlla cambizrad una vez que presions &l boton de izquierda o derecha (<) v circularz
en el limite de velocidad especificada entre 60 — 120 — 300 — 600 —AUTO. La
seleccion de la velocidad de rotacion enminara cuando 1z velocidad del rotor seleccionado
sezmostradz en 1z pantallz (Vezselafizurz 6)
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Q

r. Knistel Gomez Oviedo

Figura 6. Flechas de movimiento para cambiar parametros

Nee Bubooaato peope (2019)

711 Girzlaperilla del padestzl ubicada 2 1z izquisrda del equipo; 2l madidor de viscosidad
bzjarz lentaments v 2l 10107 52 sumarzicz 2n 2l liquido, que ser2 madido hasz lamarcz dd
f0tor parz que 25t2 2l mismo nivel con 2l liquido. (Vaanss las figurzs 7 v 8) Sostenzz el

2quipo mientras s2 introducs en 1z muestrz, para evitar la caidz por peso muento

Figura 7. Ubicacion de la perilla del pedestal
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o
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r. Knistel Gomez Oviedo Rezmplazz 2 Ninguno

Net: Bubccaato paopa (2019)

Nota: Lz musstrz debe 2star 1ibre de burbujas para 2sezurar una lacturz praciss; ademas,
la temperaturz de madicion de las cremas 25 de 30 °C; debe cerciorarse de que, durante
todo &l tiempo de medicion delz viscosidad, 1a remperatusa s2 mantensa constant= 3 30
*C. Asimismo, la temperaturz de medicion de las suspensiones es de 25 °C; debe
cerciorarse da que, durante todo 2l tismpo de madicion de la viscosidad, 1z temperaturz 52
mantenzz constante 2 25 °C. 8§ la temperaturz 2512 por debzjo d= 2stos valorss, s2 debe
calentar ]z musstea en un bafio mana por apans hasta zlcanzar 13 temperatura de medicion
requerida En caso contranio, si la temperatura de 12 muestea 2512 por encima del valorde
madicion, s2 debe enfriar 12 muestra en un bafio de hizlo por apan= hasta alcanzar la
temparatura d2 madicion raquerida.
Figura 8. Ubicacion de 1a marca del rotor
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Titulo: Uso y limpieza del viscosmmetro digital Rige desde: Mayo 2011
serie NDJ-5S Pzzinz 9d=13
Rezlizzdo por: Kristel Gomez Oviedo Resmplazz 2 Ninguno

Nt Fhdomcain propa (2019)

7.12 TUtilice un beaker de 500 L zproximadzments lleno d= musstra, para poder madirla
viscosidad de las muestras liquidas
Figura 9. Colocacion de 1a muestra

Llegar la muestra
hasta la marca del
rotor

Nowo Fidronacain prope (2019

7.13 Quedese en 1z posicion del parametro de revolucionss v presions 2] boton para
medicion (OK). Ustad pusde madir el valor de viscosidad del rotor en la velocidad de
rotacion actuzl v 12 marca del porcentsje de torque 2l mismo tismpo. (Vaase 1z fizura 10)
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Figura 10. Ubicacion del boton OK en el equipo

Note: Bubvoscala prope (2019)

7.14 Realice 1z medicion de viscosidad a 1z tercera vueltz cuando los parametros se
2stabilican

7.15 Al realizar una medicion 2] porcentaje de torque debe estar entre 73% v 93%,
considerando 2] 83% como el valoridazl d=l torque 2l momanto de rezlizar la madicion
dezlzviscosidad en lz musstea

7.16 En el curso dela medicion, si ustad necesiz cambiar 2l rotor, puade presionar 2l boton
RESET dos vecss para parar 2] rotor dirsctaments En est2 momanto, 2l rotor se detisne v
2l madidor de viscosidad zun estarz ensraizado. Despuss de que 2l rotor se2 cambizdo,
usted pusds continuar midiendo como en los procadimiemtos 75 - 7.15 antes
mencionzdos (Vesselafizurz 11)

Figura 11. Ubicacion del boton RESET en el equipo
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Noge Fhdomciin popa (2019)

7.17 Limpiezadel viscosimsatro
7.17.1 Apazusel 2quipo, prasionado 2l intsrruptor d2 encendido apazzdo.
7172 Recojzlamusstea v desinstale los acczsorios
7.173 Limpie la pantalla tactil con un pafiuslo desechable seco, eliminando las huellas.
7.17 4 $i hubo derrame de musstra en 13 pans extema del 2quipo, limpiz con un pafio
humadecido con zzna pusificada v jabon neutro para cristalena Pase nuevaments
el pafio humedacido con agua purificada hasta eliminar 1os 125105 dejabon.
718 Limpiezadelos accesorios
7181 Para 1z limpisza d= los 2jes, utilice papel tozlla parz sliminar 1z musstez, sin
utilizar fuerzs excesiva para no marcar los gjas.

128



Universidad Internacional de las Americas

Instroctiva

Titolo: Uso v limpieza del viscosmetro digital DAER desde
serie NILI-55 i

Figz dasde: Mayo 2019
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a.

71.182 Finalments limpi= con oo papsl tozlla hnmedecido con azna porificada a con
zlcohol 25%, s220n 52z necssanio
7.18.3 Limpi=los rotores sin d=jar ningnm tipa de residua en ellos.
7.18 4 E=quns con un papsl d=tozllzs s=o0 ¥ goagds en 13 valija correspondisnts.
DOCTUMENTOS RELACTIONADOS
8.1 Mlznunal densa del fahricante dal aqoipa.
ANEXD
2.1 Prosha ds viscosidad.
22 Vision generzl del aquipa.

10.BIBLIOGRAFIA

Pharmacapsia, 1. 5 (2015 Farmacapea de las Esnadas Unrao s de dmériee USP 35 NF 33,
Estadas Unidos: United 3fates Pharmacopsia, 2015,

ANEXOE
9.1 Prueba de viscosidad

Lzs prusbas ds viscosidad s= pueden medir por 1z fosrzs {torque) qus zoma sobss oo
rotor cuzndo esta fot2 2 una velocidad angnlar comstants o velocidad de rotzcion en un
liquida. Las r=0metros o viscosmetras rotatonios 52 nsan pafa madir 12 viscosided ds fluidas
newioniznags v 0o newionianos. Dada la dependsncia d= la viscosidad con respecio 2 la
tefmperatuga, 1a temperatura de la sustancia qus 52 esta midiendo s2 debe controlar dentra da
&0, 1 °, 2 memas que 52 espacifigne algo distinto en 12 monografia individuzl (USP 38,2015,
p- 733

Para la medicion d= 12 viscosidad s= emplesn distintos viscommetros, qus s2 detallaon
senidamente en =ste docwmento, =0 los que s& emplean metodos difersmtss, va sean
gotatarios, capilarss o de bolarodante Los apagatos, gue detectan la viscosidad de difsrsntes
fluidos, s2 utilizen sobse todo en lzbosstorios, pero tambisn 500 necesarios en procesos de
cantral pata ayudar en ] control d= dichos pracesos Existen diferentes tipas d= viscosmetra
pafa detenminas la viscosidad.

9.2 Vision general del viscosimetro digital NDJ-55
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Rzzlizzdo por: Kristel Gomez Oviado Resmplaza - Ninguno

Pantalla LCD

Marco protector

de rotor

Tornillos de
nivelacion

Note Bhiscnaciin poopec (2019)
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LIH-1 Pazina: 1d=§

Rezlizado por: Kristel Gomez Oviedo Fesmplars 20 Ninguna
1. PBIETIVO

Estzblecer los pasos 2 segnir parz <l comecto nso dsl dorometro modelo LIH-1 del

Lzbosatorio de Quumica de 1a Universidad Internacional de las Americas, conforms a lo

estzblecido por las Buenas Practicas de Laboratorio vizsntes

ALCANCE

Este instroctivo zplica todzs las proshas o practicas de lzborztonio que raquisran del nso del

durometro modelo LIH-1 d= Labaratorio de Quimica de 1a Universidad Intemacional delas

EESPONSABILIDADES

3.1 Estodizntes: rszlizar 1z prosha o practica de lzhoratorio implementando 2] nso de este
instroctiva.

32 Prafesor implementar v valsr pas 2l complimdenta de ssts instroctiva.

33 Jef= o Coordinador d=l 1zboratorio: sfantizar 2] complimiesnta de este instmotiva.

. DEFINICIONES

41 Foerza d= muptura: s 13 fosrzs requerida pasa que 52 fractursn {25 decir, s2 sompan)enun
plano sspeafico. Por lo gsmersl lazs fzbletzs se coloczn entre dos platines, unz de las
cuzlss 32 musve pafa aplicer suficients fosrzz 2 1z t2blstz hasta ocasionar su fachuss,
dicha resistenciz da 1z tablata sinve 3 1a ver coma oriterio pars conducir 2] deszrralla dal
producto v cofmo nna especificacion ds control de calidad. (5P 38, 2013, p. 13670

4 2 Platinzs: 1zs platinas deben ser paralelas Sus caras deben sster polidas v eectificadas con
precision en forms perpendicnlar 2 1z dissccion del movimiento. La perpendicnlaridad s=
debe mentener dorante &l mavimdents ds 1z plating v 2l mecanisma debe astar libes da
cuzlguisr desplazzmisnto por flaxion o torsion 2 medida qus s= aplica la carge (URP 38,
2015, p 1568y

MATERIALES

5.1 Materizles v equipas

5.1.1 Laos establacidos en 1z practica de lzbosatoria.
512 Pzpsltazlla
513 Ceapilla smavs
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6. CONSIDERACIONESESPECIALESY SUSJUSTIFICACIONES
6.1 A pesar de que 25 un 2quipo que se adquirio nuevo de f3brica ¥ sus especificacionss
permiten cumplis &l objetivo para 2l cual fue adquirido, su disefio &5 muy basico y utiliza
tacnologa que en la acmalidad va no se emplea en 2quipos mis modemos. A
continuacion, se citan varias racomendaciones:

6.1.1 MNazntenerel 2quipo en un Jugar finms.

6.12 Asesurese de que el dispositivo esté debidamente, limpio v conectado al flujo
electrico; de no estar conectado verifique que 2l dispositivo stz apagdo (o) v
conectelo.

6.13 Enciendz 2] squipo v espers 2l menos 20 minutos 2 que este s2 calibrzz lz
temparatusa de trabajo antes de procadar 2 r2alizar ]z prusha

7. PROCEDIMIENTO
7.1 Encienda 2] equipo accionando 2l intermuptor ubicado 2n 1z part posterior izquierda
(Vezsselafizurz 1)

Figura 1. Ubicacion del interruptor del equipo

Nok Brdbcowdn pauopa (2019)

72 Comenzar el zjuste a cero, con la perilla de rezulacion ubicada en 1a pants posterior
derecha (Vesselafizuez 2)
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Realizado por: Kristel Gomez Oviedo Reamplazz 2 Ninguno

Figura 2. Ubicacion de la perilla de regulacion

Not: Frbonaciia paopi (20191
7.3 81 latabletz poses ranura funcionzl: s2 orientan con las ranuras paralelas alas caras dela
platina, tal como s2 describe a continuacion:

73.1.1 Tableta de forma radonda Lz ranura debe ir hacia anriba; 1a tabletz debe hacer
contacto con 12 barra fija o barra mas pequenia v verificar que 1a ranura quede de
forma perpendicular 2 13 barra que 2jerce la presion Lz compresion se debe
producir a traves del diametro de la tableta, como se musstraen lafiguea 3.

Figura 3. Ubicacion de la tablets de forma redonda con ranura para la prueba de fuerza de
ruptura
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Titulo: Uso y limpieza del durometro modelo Rigz desde Mayo, 2019
LIH-1 Pazinz 4d=8
Rezlizado por Kristel Gomez Oviedo Vi

Nos: Fhboaosate puope (2019)

7312 Tableta d= formz capsular Lz tableta s2 coloca de forma que su extramo quadean
contacto con la superficiede la barrz fija, como se musstraen lafizura £
Figura 4. Ubicacion de 1a tableta de forma capsular para la prueba de fuerza de ruptura

Nosr Fibomacda propas (2019)

732 Sino poses ranusz, coloquelz en 1z plataforma: 12 orisntacion delztabletz es
inequivoca (Vezselzfizurz 3)

Figura 5. Ubicacion de 1a tableta de forma redonda para 1a prueba de fuerza de ruptura

Nt Fhdromcain propa (2019)

7.4 Coloqus 12 tzbletz en 1z plataforma d= prusbas.
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2zlizzdo por: Kristel Gomez Oviedo Resmplzzz 2 Ninguno

7.5 Con lz perillz situadz 2l 1ado derecho del equipo, zirs haciz abzjo gjerciendo 1z fusrza de
TUpTUCE n20253ria parz quebsar 1z tabletz (Vezsz 1z fizurz §)
Figura 6. Ubicacion de la tableta de forma redonda para 1a prueba de fuerza de ruptura

Not: Bionacdn prepa (20191

7.6 Unz vez qusbradz lz tableta procada 2 anotar 2l resultado reflzjado 2n 1z pantallz dal
2quipo, cuvo valor 2512 expresado en kilogramos — fuerzz kzf) (Vazselafizua 7).
Figura 7. Resultado reflejado en Ia pantalla del equipo

Not: FrbonciGn popad (2017
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Fezlizzdo por: Kristel Gomez Oviedo Fesmplazz 2: Ninguno

7.7 El aquipa, cuzando termina 12 prosba, lanzz un pitida indicands su finzlizacion.
7.8 Com 2l fin de consesnir 1z suficients precision estadistica parz 1z determinzcion dz 1z
fuerza d= mptura promadia, se deben analizsr oo MINimo wosstEs de b tahlatas.
7.2 Limpisza d=] dusomstoo
791 Entrs cada detenminacion s= deben slimdnas d= 13 zona de pmeba los restas de
tabletas, para lo cuzl limpis utilizando un cepillo suave,
722 Tnaz wez finalizeda 1z jomads 52 debe rezlizer una limpiers mas profunda 2l
=quipa, para la cnzl 52 debe desconsctar antes de limpiada.
783 Limpiz la carcasa con una tozlla que no desprenda pelusz v ligsraments
huomedecida con zzna patable.
Nota: No uotlice uns toalla demaziando bhomedecids pars limpinr &l
instrumento. E1 liquido podria entrar en el instromento v causar dafos.
8. DOCUMERTOS RELACIONADOR
B.1.Mlzmuazl dzuso el fShricants del squipa.
9. ANEXOS
2.1 Prusha de fosrza demptura
22 Vision generz] del equipa.
10. BIBLIOGRAFIA
Pharmacopsiz, U 3. (2015 Farmacapea de las Esradas Unidars de Ameriea USP 33
NF 32 Estzdos Unidos: United States Pharmacapeiz, 2015,

Matiz, G Rodngner, E. v Osario, E (20170 Estudio comparative de 1z calidad
biofarmacentica de marcas comercizles v moltifosnts d= tablstas de ibuprofena en 2l mercada
colambizng. Revisra Calambiana de Clencias Quimicas ¥ Farmecsurieas 44(1), 23.
dai: 1015444/ rociquifa w4dn1 §7291

Lezon, ., Ososio, By Aatiz, G (2013} Estudio biofarmacentico comparativa de
tzblatzs de acetaminafin 500 medisponibles en 2] mercado colombizng. Revisra Cudana de
Farmacna, 11 doi: 2015, 4H2:630-640

ANEXOS
9.1 Prueba de fuerza de ruptura
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En la literatusa, 12 foerzz de mptura de 1z tabletas 52 conoce comunments como Juresy; sin
emmbarzo, el ns0 de este termdno se prestz 2 confusionss. En la ciencia de materizlss, &l tenming
diresea 52 refiste a 1a resistenciz de una superficis 2 1a penstracion o 12 hendidura con un indentador
pequanio. hEs zumn, 2] fenming resisrenclia e e aplicecion podnz cusstionarse, posque en Flsica s
usz2 con fracuenciz para describir una tension {por sjemplao, resistencia 2 1a traccion). Por 1o tanto, 52
prefiers 2] terming fiigrsea de rupriceT, Qus 52 1532 e 13 presents discnsion. (ISP 38, 2015, p. 1534680

Las tabletas son formas farmacenticas solidas mas comunments nsadas para farmaceuticos.
Lz fosrza d= mpioga d= 12 2blsta sinve tanio oofoo un criteio pafa zniar 2l desamrallo del producia
om0 una especificacion de comtrol de calidad. Las fabletzs no deben ser demasiado dofss o
demasizdo suaves; unz tzblefz extremedaments durz podna indicer un potencizl de union excesiva
entre los principios activos ¥ los excipientss, lo cuzl podna svitar 1z disolucion apropizdadsls
tabletz, necssaria pata una dosis sxacia

Coma lo indican los autoses, la foerza d= muptura s un parametro cntico 2 1a hora de realizas
prushas de desempetio, como 1a de disolucion:

Al comparar 2l carbio en los Hempos d= desintesracion con respecto 2l incrementnan
1z foerzz de ruptura, si etz 0ltims retrasanz la desintegracion, s2 observana una linsa
oon tendenciz ascendsnts de izquisrda a derecha, cosz qus no ocunre. De la misma
mamera, 5i un anmenta en los tis=mpos de dssintspracion retrasana la velocidad ds
dizolucion, debena observarss una linez con pendisnte negativa (Alatiz, Rodnges v
Osagia, 2017, p. 190

Por ]2 misma razon, una tableta mas suzve podna ser sesultado de una union debil ¥ podna
llevar 2 1a desintegracion prematura cuando 1z ingiers 2] pacients. Una tabletz suave podna tamhisn
astillatse o romperss dosante las etapas de procsso en la manufacsa, como 2] recobrimisnto val
acondicionada.

El comiemza v grada de lzs scciones logradas loczslments dependen ds diversas
parametsos de un dssintsgrants, tzlss como su natralers quimica ¥ su distribucion ds tamania v
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formz de pamiculz, 251 como de 2lzunos paramatros impornantes da las tabletas, tales como fuerza de
muptura y porosidad

Al comparar los resultados de fuerza de muptura, frizbilidad v desintesracion;
521012 Que exist2 una relacion dirsctz entrs 25135 pruchas biofarmaceuricas va
qus, 2quellas marcas que prasentaron una fusrzz de mprurz elevadz, debido
posiblemente 2 la fuerzz de compresion de 1z maquina tableteadora,
prasantaron un porcentzje de perdida de p2so b3jos; pussto que misntras mas
COMPactos s encusntran los ranulos que conforman las tabletas mas dificil
$22 que 2512 pierdz peso; por lo 1anto 2stas tabletas son mas resistantes al
deszzste v ala abrasion durante los procesos de fabricacion, distribuciony uso;
sin embarso 2305 r2sultados en ocasionss influyen naztivaments sobre 12
velocidad de desintegracion, obteniendoss tiempos de disgrezacion elevados b
que puade influir en una tardia liberacion del principio activo en el Tracto
Gastrointestinal (Leon, Ososio, v Matiz, 2015,p.9)
92 Vision general del equipo
Figura 8. Vision general del durometro modelo LIH-1

Fantalla LED

Pla-'oo-- deprwebn |

Plamislla

Not: Budwoacaia propes (2019 )
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Imstmctiva
) Rizs desde: Mavo, 2010
Titulo: Friabilizador modelo LIC-2 Tizine 1de10
Realizada por: Kristel Gomez Oviedo Fesmplazz 20 Ninguno
. DBIETIVO

Estzblecer los pasos 2 s2znis para el comrecta uso dal frizbilizados modslo LIC-2 d2] Labosatoria de
Qnimica dsla Universidad Intemacional d= 1zs Americas, confarms 2 1o establacido por lzs Busnas
Practicas d= Labarstorio vizsntes.

. ALCANCE

Estz imstructivo zplica todas las prosbas o practiczs dz lzhosatorio gus rsguisran del uso del
frizbilizador modselo LIC-2 de Lzboratorio ds Quimdica de 1z Universidad Intemacionzl d= lzs

- RESPONSABILIDADES

3.1 Estndizntes: gealizer la pmsha o practica de lasbosatorio implementanda &l nso d= sste
instroctiva.

32 Profesor: implementar v velar pos 2l complimiento de= este instructiva.

3.3 J=fs o Coordinador dsl 1shosatorio: santizss =] cnmplimdsnta de sste instmotiva.

. DEFINICIONES

4] Frizbilidad: 2] procadimiento de prosha s2zplica 2 12 mayvona da 1zs tzbletzs comprimidas sin
cobisrta La frizbilidad deferminz la capacidad de las fzblefas para soportar las tensionss
mecEnicas v 50 fesistenciz 21z formacion de zstillas v 2 la shrzsion en 1z superficie La prasha
emppleada con frammencia pafa medir 1 capacidad ds las tabletas para resistir fosrzss mecinicas
Consists en ponsrlas 3 rotar en un cilindso sottario, con 2] fin de detenminas su resistenciz 3 las
desportilladurzs v 2 1z 2brzsion de su swerficie. El porcentje de perdida de peso despuss dzlz
ratzcion 5= conoce coma frizbilidad de las tabletas (T3P 38,2015, p. 1567

- MATERTALES

5.1 Materizles v equipas
511 Losestzblecidos en 1z practice d= 1zbosztoria.
312 Papeltozlla
513 Apgs destilada
514 Jsban

515 Esponja
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f. CONSIDERACIONES ESFECIALES YV 5US JUSTIFICACIONES
6.1 A pesar de que 25 un aquipo que 52 2dquiria nusvo d= fEbricz v sus especificacionss penmiten
cumplir &l objetivo para &l cual fue adquirido, su diseno &5 muy basico v utiliza tecnoloma que
en 1z zcmazlidad va no s2 empleaz en 2quipos mas modemos. A continnacion, s2 citam varizs
fecomendacionss:

§.1.1 Mantensz 2] equipa =n un lozes finms.

612 Assmurese ds que el dispositivo este debidamente limpio v conectada 2l flujo elactrico;
deno estar conectado verifique que 2l dispositivo ese apasdo (off) v conactelo; dee d
squipa sncendido aproximedaments 15 minntos para gue el misma 52 estabilice.

§.13 Laos datos de tismpo v sevolucionss por minnto en 1z pantzlla d=] frizkilizador nunca
deben cambiar; siempre mentenersa en 100 B {rotacionas) v 25 BPA (revalncionss por
minuta) raspectivameants.

414 Lospemas del lado izquisnda v derecho 52 sujefan 2l sirar hacia delante v 52 aflojan &l
girar haciz atras.

.15 Mo s= debe limpiar con Etanol de ningin porcentzje los tambaores, dzbido 2 que &l
materiz] del que estzn hechos s2 mencha 2] contacto; por &so solo debe limpiar con
jabom liquide v enjuager con zsna potzble.

§.18 Despuss dz la prosba, cada vez limpis las piszas d= rotacion v zsegnress de que 2sten
seC3s, para evitar dafiar el probador.

7. FROCEDIMIENTO
7.1 Primero conectz &l equipa 2 12 foente de poder mas cancana
7.2 Prasione 2l intermuptor de encendida, nbicado en la pante posterior derecha del equipo, 2 la
pasicion ON (encandida)) (Wessz lafignra 1)
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Figura 1. Ubicacion del interruptor del equipo

Note: Brdrcnaiia propa (2019)

7.3 Procada 2 soltar con 1as manos las ruercas 0 pemos que sostisnen 1os tambores acnlicos asu gje
(no raquisre utilizar ninzuna llave, 52 puade manipular con 1z mano) (Veaselafizura2)

Figura 2. Ubicacion de los pernos que sostienen los tambores

Not: Frboncin popa. (20190
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7.4 Lusgo retire 2l tambor del je de nivel del equipo, apoyelo en lamesa y procada alevantarla
tapa del tambor (Vease lafizurz 3)

Figura 3. Ubicacion de los ejes de nivel del equipo

Noee Fidborasde popa (2019)

7.5 Para determinar 2l tamanio de la muestrz, tratamiento, su criterio de aceptacion parz llevara
c2bo 1z prusba, se define:
Parz tablatas con un peso unitario izual o menor 2 §50 me, tomar unz musstra de
tablatas enteras corrsspondisnte lo mas cercano posible2 6,5 2 Paratabletas conun
pes0 unitario mayor de 650 mz tomar una musstea de 10 tabletas enteras Debe
quitarse 2l polvo de las tabletas cuidadosaments antes de rezlizar la prusbz Pesar
con exactitud la musstez de tabletas v colocarla en 2l tambor Hacer zirar 2l tambor
100 veoes v ratirar las tabletas. Quitar 2l polvo suslto d= las tabletas como s2 hizo
anterionmants v pesar con exactitud. (USP 38,2015, p. 1567).
7.6 Coloque el material de musstra 2 analizar, de aproximadaments 6.5 g v cierrs 12 cubientz o
tapz; coloque 2l tambor 2n 2] 2je de nivel v bloques los pemos. (Veasz lafizurz 4)

Figura 4. Colocacion de Ia muestra dentro de los tambores
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Note: Brdcmaiia propa (2019)

7.7 Coloque los tambores en 12 posicion adecuada, va sea derecha 0 izquierda (Vesselafizura 35).

Figura 5. Colocacion correcta de los tambores vy pernos

Verifigue que sesspre
codocidan Joi lados

Noe: Fhdomacila paopae (2019)



144

Universidad Internacional de las Americas

uLA

Instructivo
. LN Rigz desde: Mayo, 2019
Titulo: Friabilizador modelo LIC-2 - 3010
Pazinz: 6§ d=10
Rezlizzdo por Knistel Gomez Oviado Reamplazz 2: Ninguno

7.8 Bloque2 los pemos hastz 2] punto que se3 no sz facil da girarlos con las manos, pero no
demasiado.

79 Una vez que cusnta con su muestea lista v colocada denwo del frizbilizador, procada a darinico

a 1z prusba presionando =l boton de inicio (START) ubicado en 2] panel frontal dal equipo.
(Vezszlafizurz 6)

Figura 6. Ubicacion del boton de inicio (START)

ANGUARD PHARMACEUTICAL MACHINERY USA

Nt Bhdsomcita propa Q019)

7.10 Esper2 que transcurran los minutos que astablece la prusba; el =quipo s= dstisme
automaticamants una vez cumplida la prozramacion Despuss de girar 2 100R (rotacionss) con
unz velocidad de 25RPM {revolucionss por minuto), 1a parte de rotacion s detisne v 52 procade
amadir 12 frizbilidad de la muestra (Vezselafizura 7)
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Noe: Fhdronmacsta poope (2019)
7.11 Si tieme que detemer la prusba presione el boton RESET, v la prusba se detiene
automaticaments (Veaselz fizurz 8)

Figura 8. Ubicacion del boton de RESET
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7.12 Luszo afloje los pemas o toercas blancas con 12 mano que sosfiznen los tambarss d= zcnlico;
segnidaments guite los tambores de su e v levants 12 tapa dsl tambor Proceds 2 sacar las
tzbletas d=]l compartimenta ds] tambor ¥ colognoe 1as tzhlstas =n un secipisnts pafa procadsra
pesaglas

7.13 Dietermine 2l sesnltzdo de frizhilidad sezim 52 estzblacs en 1z USP 38, en los criterios de
Zceptacion:

7.13.1 El resulfada debe ser menora 1 0% v 1as t2blefas deben tenss una aparisnciz nnifomms,
ds e 251 52 2oepta ]z prosha v finaliza (ISP 38,2015, p. 15670

7.132 5i s= encuentran tzbletss clamments zgristadss, sepmentadas, rotzs despuss d= la
proshz o si 1z perdida da peso e mavor que 2l valor esperado, 12 muestrano pasala
procha (ISP 38, 2015, p. 15367

7.14 Limpiezs del frizbilizadar

7141 Limpiers parcizl despuss de cada prosha

71411 Una vez realizada la prosha de frizbilidad s=querida, sacnda 1z paste intema de
los taambhaorss de zcnlico con zynda d= una brocha de unz pulzada o simdlar

11412 Luossa, con ayuda de uns tozlls, limpdis toda la supsrficie intema v extema
hasta elimdnar tada 2l 1=sidna d= palvo. El tzwhar d=be quedar visiblement= limpia,
especizlments la pants intema, sin dejar d= lado 2] exterior del misma.

11413 Lusgo asepnrsss de qus 1os tamborss quaden comectaments calocadas.

7.142 Limpiers completa: se realizera, 3l finalizer las labases de la sewena o coanda s=a
mecssEria pof sncisdad, 1o goe con nna limpiszs pagcizl no 5= logra elimina E1 squipa
debe quadar limpio v con las tzmborss de zonlico en sus respactivas &jes.

71421 Presions &l intermptor verde ds apagsdo, nhicado en la parte de atras del
aguipa a la posicion OFF {zpag=da’), v lneso desconscts 2l equipo d= 1z foente de

7.1422 Dresatomills mannalments 1os tambares dalosgjes del aquipo v Dévelos 2l s
ds lavada, v con 1a aynda d= nna ssponja hnimedscida con espums d= jaban, realics
friccionss smaves sabse las superficiss intemas v extemas dal misma.

71423 Seque las tambarss con nna tozlla v colaquelas nnevaments en 515 PEsPecivas
=j=s =n 2l sguipa.
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DOCTUMENTOS RELACIONADOS
B.1 Mlznnal densa del fabricants dsl squipa.
ANEXOS

2.1 Prusha de frizhilidad.

92 Vision general del friabilizador modsla LIC-2
BIBLIOGRAFIA
Phammacopsiz, U, 5 (20130 Farmacopes de los Extadas Unidas de dmerica USP 33 NF 33, Estdas
Unidas: United 3tates Pharmecopeiz, 2015

ANEXOS

21  Prueba de frinbilidad

El procadimiento de la prosha de frizbilidad s= aplica 2 1z mayonz ds las tzbletas
comprimidas sin cobierta La frizbilidad detenmina 12 capacidad d= l1zs tablatas pasa sopontar las
tensionss mecanicas ¥ su resistencia a 1z formacion de astillas v 2 1z abresion en lasuperficie; 1z
madicion d= ]a frizbilidad de tzblets complament otrzs mediciomes da resistencia fisicz. tzles como
lz foerzs de ropiora ds 125 t2hletas.

En ¢l capitulo 1216 de la farmacopes de 1os Estados Unidos 358 s2 detalla que seneralments,
lz prosbz 52 rzalizs unaveg 3 52 encnentran tabletas claraments azristadas, sezmentadas o rotas en
la mnestrz de tabletzs despuss d= 12 prsba, 12 muestrz no ha pasado la prosba 84 los resnltzdos son
dificiles de interpretar o si 1z perdida d= peso &5 mavor que &l valor esperado, debe sepetinss 1z
pruchz dos vecss v deferminar la media d= las tres prosbhas. Para ]z mavona de los productos 52
considera aceptable una perdida media maxima de peso de 1as tres muestras de no mas de 1.0%
(USSP 38,2015, p. 1566)
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92 Vision general del friabilizador modelo LIC-2

Figura 9. Vision general del friabilizador modelo LIC-2

Tambor izquierdo

Tambor derecho

.

Tuerca opern'o — - ' -
Pantalla de velocidad

de rataciones

Nees Bidwonasén puopa (2019)




