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1. Resumen

La efervescencia ha comprobado ser de utilidad como sistema de dosificacién oral de
farmacos, por lo que las formas de dosificacién efervescente son extensas y su uso ha
aumentado actualmente. Entre las formas de dosificacion se puede mencionar el comprimido
efervescente el cual se define en grandes rasgos como aquel que ha sido realizado para ser
disuelto o dispersado en agua previo a su administracion. Ademas de contener el principio
activo, el comprimido contiene generalmente ademas de excipientes, una mezcla de acidos o
sales acidas y carbonatos o bicarbonatos que emiten didxido de carbono luego de mezclarse

con agua, lo cual contribuye a su desintegracién y posterior dosificacion.

La presente investigacidn evalud el desempefo que tiene la cascara de huevo como
componente de desintegracién en los comprimidos efervescentes puesto que dicho producto

de desecho consta de aproximadamente 94% de carbonato de calcio y magnesio.

Luego de establecer una formulacién adecuada se evalué el desempefio de la cascara
de huevo en el granulado realizando pruebas al mismo (fluidez, indice de compresibilidad y
angulo de reposo) y se verificé por medio de una prueba de hipétesis binomial que cumpliera
significativamente con las especificaciones establecidas en la Farmacopea Espafiola.
Posteriormente se evalud el desempefio de la cdscara en los comprimidos efervescentes ya
manufacturados respecto al desempefio en los pardmetros fisico-mecanicos de uniformidad de
peso, dureza, friabilidad y desintegracion y de igual manera se verificé, por medio de una
prueba de hipdtesis binomial que cumpliera con las especificaciones establecidas en la

Farmacopea Espafiola.

Posterior a esto se compararon los resultados obtenidos en los parametros fisico-
mecanicos de los comprimidos efervescentes que utilizan cdscara de huevo y los que utilizan
bicarbonato de sodio por medio de una prueba t de Student y establecer si hay diferencia

significativa entre el desempefio de ambos tipos de comprimidos efervescentes (p < 0.0001).



Se determind con el estudio realizado que la cascara de huevo puede ser utilizada como
componente de desintegracién en comprimidos efervescentes puesto a que si cumple con las
pruebas fisico-mecdnicas establecidas, pero que al compararse el desempefio en dichas
pruebas con los comprimidos efervescentes que utilizan bicarbonato sddico, estadisticamente
no son equiparables los resultados obtenidos en las pruebas de dureza, friabilidad y
desintegracion puesto que lo comprimidos efervescentes con cadscara de huevo muestran una

diferencia significativa respecto a los comprimidos que utilizan bicarbonato de sodio.



2. Introduccidon

Las formas de dosificacion orales son las formas mds populares de la toma de
medicamentos, a pesar de tener algunas desventajas como la absorcién lenta y por lo tanto el
inicio de accidn se prolonga. Esto se puede superar mediante la administracién de los farmacos
en forma liquida, sin embargo éstos tienen un nivel limitado de la estabilidad. Por dicha razdn
los comprimidos efervescentes actian como una forma de dosificacion alternativa factible
debido a que la formacién de anhidrido carbénico (CO2) por medio de una simple reaccién
acido base provoca la disgregacion del principio activo en un medio acuoso y ademds, mejora el

sabor por medio del enmascaramiento por anhidrido carbédnico.

La manufactura de los comprimidos efervescentes se basa en el uso de una base y un
acido débil que, al estar en contacto con un medio acuoso, se neutralicen para disgregar la
forma farmacéutica y liberar el o los principios activos en dicho medio. Se realizan
principalmente por granulacién por via seca de sus dos componentes de desintegracion
principales: 4cidos y bases. Entre los &4cidos mas utilizados para la manufactura de
efervescentes se pueden mencionar el acido citrico y el 4cido tartdrico, mientras que como
componentes de desintegracion bdsicos se encuentran el bicarbonato de sodio, carbonatos,

citratos, entre otros.

En la actualidad el costo es un factor importante en la industria farmacéutica en la
eleccion de los componentes de las formas farmacéuticas a manufacturar, por lo mismo, esta
investigacion busca nuevas fuentes de materiales que representen bajos costos y que ademds
funcionen como reciclaje de materiales de desecho. Considerando lo anteriormente expuesto,
el siguiente proyecto plantea el uso de la cascara de huevo, considerada como material de
desecho y que es una fuente importante de carbonato de calcio (mayor al 90%), como
componente de desintegracion basico en la fabricacién de comprimidos efervescentes, puesto
que con un tratamiento adecuado, podria ser factible su uso para este fin. Se pretende

comparar el comprimido efervescente fabricado con cdscara de huevo con aquellos que hacen



uso del excipiente mas comun para la fabricaciéon de este tipo de comprimidos, que es el

bicarbonato de sodio, en cuanto a sus caracteristicas fisico-mecanicas.



3. Antecedentes

3.1. Comprimidos

Los comprimidos son preparaciones sélidas, cada uno de los cuales contiene una unidad
de dosificacion de uno o mds principios activos. Se obtienen aglomerando por compresién un
volumen constante de particulas y estan destinados a la administracion por via oral
(Farmacopea Espafola). Desde fines del siglo XIX su uso ha sido ampliamente difundido y su
popularidad continda. El término comprimido se cree que fue utilizado por primera vez por

John Wyeth y Brother’s de Filadelfia. (Gennaro, 1998)

Son una forma farmacéutica sdlida, obtenida por compactacidn mecdnica de una
mezcla pulverulenta, que contiene una dosis de principio activo y excipientes adecuados para

facilitar la compactacién.

Constituyen una forma farmacéutica de eleccién para la via oral por su facilidad de
administracién, exactitud de dosificacion, una elevada estabilidad al tratarse de un producto
seco y el bajo coste relativo ya que se dispone de procesos de fabricacidn industrial con elevada

capacidad de produccién. (Herndndez, 2010)

A pesar de que con frecuencia los comprimidos son de forma discoide, los hay también
redondos, ovales, oblongos, cilindricos o triangulares. Pueden diferir mucho en tamafio y peso,
segun la cantidad de droga que contengan y el método de administracidon propuesto. De
acuerdo con el método de elaboracidn se dividen en dos clases generales: los obtenidos por
compresién o por moldeado, con la diferencia que, generalmente, los primeros son fabricados

a gran escala.

Segun la Farmacopea Espafiola (2002), pueden distinguirse varios tipos de comprimidos

para uso oral:

e Comprimidos no recubiertos, e Comprimidos gastrorresistentes,

e Comprimidos recubiertos, e Comprimidos de liberacidn
e Comprimidos efervescentes, modificada,

e Comprimidos solubles, e (Comprimidos para utilizar en la

e Comprimidos dispersables, cavidad bucal.



3.2. Fabricacién de Comprimidos

Los comprimidos se preparan generalmente por compresion de volimenes constantes
de particulas o agregados de particulas obtenidos por técnicas de granulacién. En la fabricacién
del nucleo del comprimido, se toman medidas para garantizar que posean una resistencia
mecdnica suficiente para permitir las diversas manipulaciones a las que se les somete, sin

desmenuzarse ni romperse. (Real Farmacopea Espafola, 2002)

Lo mds frecuente es que las sustancias pulverulentas no presenten caracteristicas
necesarias para que se puedan comprimir directamente. El atrapamiento de aire entre sus
particulas impide la cohesién de las particulas del polvo y provoca la inestabilidad fisica del
comprimido. Por lo tanto, es importante seleccionar adecuadamente los excipientes utilizados
en la formulacién del comprimido. Estos deberdn proporcionar las propiedades adecuadas para
obtener en forma compactada, pero también permitir la disgregacidn, liberacién y disolucién

del principio activo tras la administracién (Hernandez, 2010)

Las etapas de compresidn son 4: llenado de la matriz, envase, compresidn y eyeccion
del comprimido, y las maquinas son de dos tipos, excéntricas y rotatorias. Las primeras tienen
una pieza excéntrica que transforma el movimiento de giro de un motor en un movimiento
vertical del punzdn superior para la compresién. La matriz es fija y la tolva es mdvil. En las
rotatorias, la tolva es fija y la platina que contiene la matriz o matrices es la pieza mdvil, ademds
de los punzones. Las maquinas rotatorias tienen una mayor capacidad de produccién y son

utilizadas a nivel industrial. (Hernandez, 2010)

3.3.  Comprimidos Efervescentes

Un método para disgregar el comprimido es formularlo con carbonatos y bicarbonatos,
junto con acidos y, en presencia de agua se produce efervescencia que provoca la disgregacion
instantdnea. Hay que evitar la humedad durante todo el proceso de elaboracién y

almacenamiento.

Las formas de dosificacion orales son la forma mas popular de tomar un medicamento a
pesar de tener algunas desventajas entre las cuales es de importancia considerar la absorcion

lenta que provoca un inicio de accidn prolongado. Esto se puede superar por la administracion



del farmaco en forma liquida, sin embargo éstas muestran un nivel limitado de la estabilidad.
Por lo tanto, la formulacién de comprimidos efervescentes como una dosificacién alternativa
podria suponer una alternativa viable. El comprimido se afiade a un vaso de agua justo antes de
la administracién y la solucién obtenida debe ser bebida inmediatamente. El comprimido es
rapidamente descompuesto por la liberacién interna de CO2 en agua debido a la interaccién
entre el 4cido utilizado en la formulacién y los carbonatos de metales alcalinos o bicarbonatos

en presencia de agua.

Las ventajas de las tabletas efervescentes comparado con otras formas de dosificacion
oral incluye una oportunidad para mejorar el sabor, una accién mas suave en el estdémago del

paciente.

Para la fabricacién de estos comprimidos se pueden adoptar técnicas ya sea fusion o
por calor himedo. Los comprimidos se comprimen suavemente, lo suficiente para producir una
reaccién efervescente que sea adecuadamente rdpida. Se afiaden lubricantes solubles en agua
para evitar una formacién de escoria insoluble en la superficie. Para afadir dulzura a la
formulacién se puede afiadir sacarina ya que la sacarosa es higroscdpica y le da demasiado
volumen a la tableta. La fabricacién se realiza bajo control de condiciones ambientales
especificas para evitar la reaccién efervescente. El envasado se realiza bajo 25% de humedad

relativa a 25 ° C. (Srinath, 2011)

3.4.  Pruebas fisico-mecanicas

3.4.1.  Friabilidad de los comprimidos no recubiertos

Este ensayo tiene como objetivo la determinacién, en condiciones definidas, de la
friabilidad de los comprimidos no recubiertos, es decir, el fenédmeno por el cual la superficie de
los comprimidos se ve dafiada y/o presenta sefiales de abrasién o de ruptura bajo el efecto de

choques mecdnicos o del roce.

Se utiliza un tambor con un didmetro interno comprendido entre 283 mm y 291 mm y
con una profundidad comprendida entre 36 mm y 40 mm, hecho de un polimero sintético

transparente con las superficies internas pulidas y que no produzcan electricidad estatica (Ver



Anexo No. 1). Una de las caras del tambor puede ser retirada. Los comprimidos caen en cada
giro del tambor debido a la presencia de una proyeccién curvada con un radio interno
comprendido entre 75,5 mm y 85,5 mm que va desde el centro del tambor a la pared exterior.
El tambor estd unido al eje horizontal de un dispositivo que gira a 25 * 1 vueltas por minuto. De
esta manera, en cada vuelta los comprimidos ruedan o se deslizan y caen sobre la pared del

tambor o los unos sobre los otros. (Real Farmacopea Espafiola, 2002)

La friabilidad se expresa como la pérdida de masa y se calcula como porcentaje de la
masa inicial, considerandose satisfactorio el ensayo si es igual o inferior al 1% la pérdida
experimentada. Sin embargo es importante mencionar que, segin la Farmacopea Argentina,
para comprimidos efervescentes y masticables, pueden aceptarse especificaciones diferentes
de friabilidad, ya que los mismos requieren condiciones especiales de envasado para evitar
dafios (Farmacopea Argentina, 2002). Si ocurre decapado se inhabilita el ensayo y los
comprimidos son declarados insatisfactorios en la comprobaciéon de su friabilidad (Real

Farmacopea Espafiola, 2002)
3.4.2.  Resistencia de los comprimidos a la rotura

Este ensayo tiene como finalidad la determinacién, en condiciones definidas, de la
resistencia a la rotura de los comprimidos, medida como la fuerza necesaria para provocar su

rotura por aplastamiento.

El aparato es una mordaza con dos mandibulas enfrentadas que se desplazan una hacia
la otra. La superficie de aplastamiento de las mandibulas es plana y mas grande que la zona de
contacto con el comprimido. En el punto de ruptura, el punzdn se destraba automdaticamente,
leyéndose en dial o en un calibre el valor final de ruptura. La fuerza se mide en kilogramos, y
cuando se usa en produccion se considera que el rango dptimo para una tableta satisfactoria es
una dureza mayor de 4 Kg (Helman, 1982) (Gennaro, 1998). Un valor de 6 Kg-f es un buen
indicativo de dureza para una tableta no recubierta. Lo ideal es que se establezca un buen nivel

de dureza para una tableta para que tenga una adecuada friabilidad y disolucién (Rojas, 2004).



3.4.3. Uniformidad de masa

Los comprimidos no recubiertos y, salvo excepcidn justificada y autorizada, los
comprimidos con cubierta pelicular, satisfacen el ensayo de uniformidad de masa para las

preparaciones unidosis.

Pesar individualmente 20 unidades o, para las preparaciones unidosis presentadas en
envases individuales, el contenido de 20 unidades escogidas al azar y determinar la masa
media. La masa individual de como maximo 2 de las 20 unidades puede desviarse de la masa
media en un porcentaje mas elevado que el indicado en el Anexo No. 2; pero la masa de
ninguna unidad puede desviarse en mas del doble de este porcentaje. (Real Farmacopea

Espafola, 2002)
3.4.4. Disgregacion

Este ensayo esta destinado a determinar la mayor o menor aptitud de los comprimidos
y las capsulas para disgregarse, en medio liquido, en el tiempo prescrito. Utilizando el aparato
en las condiciones experimentales que se describen a continuacién, la disgregaciéon se

considera terminada cuando:

a) No queda residuo sobre la rejilla,

b) Si queda residuo, éste estd constituido solamente por una masa blanda que no
constituye un nucleo palpable y no impregnado,

Q) No permanecen sobre la rejilla mas que fragmentos de recubrimiento en caso

que el comprimido fuera recubierto.

La parte principal del aparato a utilizar (Ver Anexo No. 3) estad constituida por un
ensamblaje rigido que soporta 6 tubos cilindricos de vidrio. Cada tubo tiene una longitud de
77,5 * 2,5 mm y un didmetro interno de 21,5 mm; la pared tiene un espesor de
aproximadamente 2 mm. Cada uno de estos tubos estd provisto de un disco cilindrico de
materia plastica transparente de una densidad relativa de 1,18 a 1,20. Cada disco estd
atravesado de parte a parte por cinco orificios de 2 mm de didmetro: un orificio central y otros
cuatro equidistantes entre ellos y dispuesto sobre un circulo de 6 mm de radio; la cara lateral
del disco estd provista de cuatro muescas, equidistantes entre si, de 9,5 mm de longitud por

2,55 mm de profundidad en la parte superior y de 1,6 mm por 1,6 mm en la parte inferior. Los
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tubos se mantienen verticales mediante dos placas, separadas y superpuestas, de materia
plastica transparente, de 90 mm de diametro y de 6 mm de espesor, atravesadas cada una por
seis orificios. Los orificios son equidistantes del centro de la placa e igualmente espaciados

entre si (Real Farmacopea Espafiola, 2002).

El volumen de liquido que se vierte en el recipiente debe ser tal que, cuando el conjunto
estd en la posicidon mas elevada, la rejilla metalica se encuentra al menos a 15 mm por debajo de
la superficie del liquido, y cuando el conjunto estd en la posicion mas baja, la rejilla estd al
menos a 25 mm del fondo, manteniendo los extremos superiores de los tubos abiertos por

debajo de la superficie del liquido.
3.4.5. Disgregacion de comprimidos efervescentes

Colocar un comprimido en un vaso de precipitados que contenga 200 ml de agua R
(agua destilada) de 15 °C a 25 °C. Se desprenden numerosas burbujas de gas. Cuando la emisién
de burbujas alrededor del comprimido o sus fragmentos ha cesado, el comprimido se ha
disgregado, disolviéndose o dispersandose en el agua, sin que se observe ningln aglomerado
de particulas. Repetir la operacién con otros cinco comprimidos. Los comprimidos satisfacen el
ensayo si cada una de las seis muestras utilizadas se disgrega en menos de 5 min en las
condiciones indicadas, salvo excepcidn justificada y autorizada (Real Farmacopea Espafola,

2002).

3.5.  Granulacién

De manera muy general, puede afirmarse que la industria farmacéutica se sirve de 3
métodos para fabricar comprimidos: granulacién por via himeda, por via seca y por

compresion directa (Navascués, 2002)

La granulacién es el proceso de incremento de tamafio de particula. En este proceso,
particulas pequefias se unen para formar una mas grande (con didmetro de 0.1 a cerca de 2
mm) en el que las particulas originales pueden identificarse. El proceso de granulacién por via
himeda, se basa en la adicidn de un aglutinante disperso en un liquido para formar una
disolucidon o suspensidon. Casi siempre se emplea agua y otras veces alcohol etilico u otro

disolvente organico (Fauli, 1993).
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3.5.1. Granulacién de comprimidos efervescentes

Se realiza por medio de granulacién por via himeda, en el que el proceso se divide en 3

pasos: (Srinath, 2011)

a) Mezcla en seco y granulacién (las cudles se subdividen en 4cida y bésica),
b) Lubricacién de los granulos,
) Compresion de los granulos lubricados

3.5.2.  Evaluacién de granulos

Las caracteristicas ideales de una tableta que la hacen una forma de dosificacién
popular y aceptable son: compactibilidad, estabilidad fisica, la estabilidad quimica y la eficacia.
En general, las caracteristicas anteriores de la pastilla se deben a la calidad de la granulacién de
la que estd hecha. Muchas variables de la formulacidn que estdn involucradas en la etapa de
granulacién puede afectar a las caracteristicas de la misma. Por lo tanto, los métodos
diferentes a medir las caracteristicas determinadas de granulacién han sido desarrollados para
controlar idoneidad para la formacién de comprimidos. Las principales caracteristicas

requeridas son las propiedades de flujo y compresibilidad (Lucas, 2011).

3.5.2.1.  Angulo de reposo

Este es el angulo de la pendiente formada por el cono producido respecto al plano
horizontal cuando se le deja caer libremente un material desde el embudo. Entre menor sea el
angulo de reposo, mayor serd el flujo del material y viceversa. Este tipo de angulo mide la
capacidad de movimiento o flujo del polvo (Rojas, 2004). Se deben mantener constantes las
condiciones a las cuales se realizan las pruebas ya que la velocidad de flujo se afecta por el

didmetro del orificio del embudo, friccidn con las paredes y el tamafio de particula del material.

En términos generales, el angulo de reposo se utiliza para evaluar las propiedades de

los lubricantes y para caracterizar el flujo de los granulados:



12

7 Angulo de reposo | Caracteristica del flujo 7

3.5.2.2.  Densidad aparente (8u):

El volumen aparente incluye los espacios que existen entre las particulas y las burbujas
de aire que se hayan incrustadas en éstas. Este tipo de densidad se utiliza para determinar la
capacidad de los mezcladores y de la tolva. Experimentalmente se realiza con una muestra
exactamente pesada de granulacién que se afiade cuidadosamente a una probeta con la ayuda

de embudo. A continuacidn, se observa el volumen obtenido.

3.5.2.3.  Densidad verdadera (8b):

La densidad verdadera mide realmente la cantidad de material ocupado por todas las
particulas sin tener en cuenta los espacios vacios (volumen aparente) ain en las particulas mas
porosas. Esta densidad se puede obtener con un picnémetro de gas (Helio) y es un pardmetro
caracteristico para cada tipo de material, mientras que la densidad de volumen es un

pardmetro que dependerd de las condiciones en las cuales se ejecute el método de medida.

3.5.2.4.  Indice de compresibilidad:

Este parametro depende del volumen aparente y volumen real del polvo o granulado.
Se considera como satisfactorio cualquier valor obtenido mayor a 0. Dicho indice se define de la

siguiente manera:

INDICE DE COMPRESIBILIDAD = [(Vaparente-Vreal)/Vaparente]

3.6. Excipientes

Ademas del principio activo, en un comprimido se incluyen normalmente varios

excipientes cuya funcidn consiste en garantizar que la operacidon de tableteado puede
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efectuarse satisfactoriamente y garantizar que se preparan comprimidos de una calidad

especificada. Los excipientes mds utilizados corresponden a (Herndndez, 2010):

e Diluyentes: Incrementan el volumen de polvo a comprimir y se usan para la elaboracién
de comprimidos en dosis inferiores a 50 mg. Se emplean almidén y derivados, sacarosa,
lactosa, celulosa, sales de calcio, silicatos, acido bérico

e Absorbentes: Se utilizan cuando en la formulacién entran sustancias liquidas, con bajo
punto de fusidn o eutécticos. Se emplean almiddn, lactosa, fosfato de calcio, carbonato
de magnesio, aerosil.

e Aglutinantes: Actlan aglomerando sustancias que, de por si, no se compactarian de
forma estable. Se pueden utilizar en seco o afiadir un vehiculo acuoso o
hidroalcohdlico. Se utilizan azicares como glucosa, sacarosa y sorbitol, polisacaridos
como goma arabiga, almiddn, derivados celuldsicos de tipo éter, proteinas como la
gelatina o polimeros sintéticos como la polivinilpirrolidona (PVP)

e Desintegrantes: Provocan el desmoronamiento de la estructura del comprimido en

contacto con los fluidos biolégicos de la via de administracién, reduciéndolo a granulos
y, a continuaciéon, en particulas. Los mas utilizados son almiddn, celulosas
microcristalinas, polivinilpirrolidona (PVP), alginato, etc.

e Lubrificantes: Son sustancias que disminuyen las fricciones entre las particulas, tanto
entre éstas (deslizantes) como con partes de la maquina de comprimir con las que
entran en contacto (antiadherentes). Se pueden mencionar el talco, almidén seco,
mezcla entre almiddn y 6xido de magnesio, benzoato de sodio, 4cido bdrico.

e Otros excipientes: En este grupo se incluyen vehiculos para adicién de los aglutinantes,

humectantes para facilitar la disgregacion, sustancias reguladoras de pH, colorantes y

aromatizantes.

3.7. Cascara de huevo

Es la primera barrera fisica que posee el huevo. Estd revestida con una pelicula
protectora natural que impide la penetracion microbiana. La cdscara es porosa, no es

impermeable. Puede ser de diferentes colores, dependiendo de la raza de la gallina y no influye
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en el valor nutritivo del alimento, ni sabor, grosor, caracteristicas culinarias o en la calidad del

huevo. (Di Marino, 2009)

Quimicamente estd formada por: Agua (1.6%), Carbonato de calcio en forma de calcita
(93.6%), carbonato de magnesio (0.8%), fosfato tricalcico (0.7%) y finalmente materia organica

(3-3%). Estructuralmente la cdscara de huevo esta constituida por 4 capas:

e Membrana de la cascara
e Capamamilar
e (Capaen empalizada

e (Cuticula

El remanente organico de la desmineralizacién de la capa en empalizada constituye la
matriz de la cascara. Estos componentes se depositan sucesivamente a manera de una linea de

ensamblaje a medida que el huevo avanza a lo largo del oviducto (Fernandez, 2000).
3.7.1.  Usos de la cascara de huevo

Actualmente el uso de la cascara de huevo dentro de la industria farmacéutica y
cosmética ha tomado importancia, especialmente al obtener resultados prometedores en su

uso.

I.  La Investigacidn titulada: “Evaluacion del desempefio de la cdscara de huevo
como relleno en comprimidos de Acetaminofén, comparado con carbonato de

I”

calcio comercial” , realizada por Franklin Julidn Lucas Vasquez como tesis de
graduacion de Licenciatura en Quimica Farmacéutica de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, realizada en
2011 concluye que la cascara de huevo puede ser utilizada como un excipiente
de relleno en dichos comprimidos y que no existe diferencia significativa en las
caracteristicas fisico-mecdnicas entre ambos tipos de comprimidos. Ademas

hace mencidn de la produccién de efervescencia de la cdscara de huevo al

encontrarse en un medio 4cido (Lucas, 2011).

[I.  La investigacién titulada “Utilizacién de la cdscara de huevo y endocarpio de

coco para formulacién de geles y cremas exfoliantes”, realizada por Astrid
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Gabriela Carias Menéndez como tesis de graduacion de Licenciatura en Quimica
Farmacéutica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, realizada en 2011 concluye que ambos desechos
organicos pueden ser utilizados para la elaboracién de geles y cremas
exfoliantes y cumplen con las caracteristicas fisicas y microbioldgicas necesarias

(Carias, 2011).

La investigacion titulada “Positive effects of a chicken eggshell powder-
enriched vitamin-mineral supplement on femoral neck bone mineral density in
healthy late post-menopausal Dutch women” realizada por Anne Schaafsma,
Jasper van Doormaal, Frits Muskiet, Gert Hofstede, Igor Pakan y Eveline van der
Veer publicada en British Journal of Nutrition en 2002 concluye que el uso del
polvo enriquecido de cdscara de huevo de gallina puede incrementar la
densidad mineral dsea de la cadera de mujeres post-menopdusicas 12 meses

posterior a su uso (Schaafsma, 2002).

La investigacién titulada “Mineral, amino acid and hormonal composition of
Chicken Eggshell Powder and the Evaluation of its use in Human Nutrition”
realizada por Anne Schaafsma, Igor Pakan, Gert Hofstede, Frits Muskiet y
Eveline van der Veer publicada en Poultry Science en el afio 2000 concluye que
el polvo de cascara de huevo puede ser utilizado como fuente de calcio en la
nutricion humana debido a que posee cerca del 39% de Calcio elemental, asi
como también cantidades importantes de Estroncio y bajos niveles de metales

pesados como Aluminio, Plomo, Cadmio y Mercurio (Schaafsma, 2000).
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4. Justificacion

El huevo es un alimento habitual en la alimentaciéon humana desde su origen, sin embargo,
la cascara que recubre dicho alimento es considerada como un desecho y cominmente se tira a
la basura, tanto a nivel residencial como comercial, representando una molestia para su

desecho y ademas ser un foco de contaminacién para el medio.

Hoy en dia en el mundo entero se estan buscando opciones para economizar y reutilizar
materias para la fabricacién de todo tipo de insumos y necesidades, no siendo una excepcidn la
industria farmacéutica. Distintos estudios realizados en distintas partes del mundo validan
dicha aseveracién al observar el uso de distintos materiales que eran considerados como

desecho para la manufactura de farmacos y cosméticos.

La cascara de huevo, por el mismo hecho de ser un producto de desecho, el costo para su
utilizacién en industria farmacéutica puede ser bajo y tiene como ventaja el hecho de

solamente necesitar para su uso, un proceso de conminucidn y esterilizacién por calor.

Considerando lo mencionado anteriormente con el hecho de que la cascara de huevo
consta de mas de 90% de Carbonato de calcio, provoca interés en hacer uso de este material de
desecho como componente de desintegracion de cardcter basico en comprimidos
efervescentes y de esta manera aportar datos de importancia para la Tecnologia Farmacéutica
en el continuo desarrollo e investigacion de la utilizacion de materiales de desecho como

componentes en formulaciones farmacéuticas.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo General

5.1.1.

Evaluar el desempefio de la cdscara de huevo como componente de

desintegracidn en la fabricacidon de comprimidos efervescentes

5.2. Objetivos Especificos

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

Desarrollar una formulacidon especifica para comprimidos efervescentes
haciendo uso de cdscara de huevo pulverizada como componente de
desintegracion y comparar con una formulacién especifica de comprimidos
efervescentes que hacen uso de bicarbonato de sodio como componente de

desintegracion.

Determinar la influencia de la cdscara de huevo como componente de
desintegracion en el granulado (dngulo de reposo, densidad aparente y

densidad verdadera).

Determinar la influencia de la cdscara de huevo como componente de
desintegracion en pardmetros fisico-mecdnicos establecidos por la Real

Farmacopea Espafiola.

Verificar si los comprimidos efervescentes que utilizan cdscara de huevo como
componente de desintegracion poseen propiedades fisico-mecdnicas
equiparables a las de los comprimidos efervescentes que utilizan bicarbonato

de sodio como componente de desintegracion.



6. Hipotesis

La cascara de huevo puede ser utilizada como componente de desintegracidon en la

fabricacién de comprimidos efervescentes.
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7. Materiales y Métodos

7.1. Universo

e Comprimidos Efervescentes y la cascara de huevo

7.2. Muestra
e 3,000 comprimidos efervescentes que utilizan como componente de desintegracién
cascara de huevo y 3,000 comprimidos efervescentes que utilizan como componente

de desintegracién bicarbonato de sodio.

7.3. Materiales

a) Materias primas

Materia prima Funcién Cantidad (g) Porcentaje (%)
Acetaminofén Principio activo 325.0 50.0
Componente de

Acido citric ) L 2.2 .
© © desintegracion acido 4 65
- ‘o Componente de
Acido tartarico . P o 110.5 17.0
desintegracion acido
Polivinilpirrolidona
Aglutinan 18.2 2.
(PVP) glutinante 8 8
Maltodextrina Edulcorante 2.6 0.4
Saborizante de .
o Saborizante 1.3 0.2
manzana acida
Caolin Lubricante 5.9 0.9
. Componente de
*Bicarbonato de .p g
. desintegracion 144.3 22.2
sodio L
basico
z t
*Cdascara de huevo Componen e.,de
. desintegracion 144.3 22.2
pulverizada basico
TOTAL 650.0 100

* Tener en cuenta que el bicarbonato de sodio y la cdscara de huevo pulverizada son los
componentes a comparar.



b) Materiales y Cristaleria

Tamices de distinta numeracion
Mortero y pistilo
Embudo de vidrio

Pinzas

c) Equipo

Friabilizador

Durémetro

Motor Universal

Molino de malla y molino de

bolas

7.4. Métodos

20

Soporte universal
Probeta volumétrica
Beakers de 250, 500 y 1,000 mL

Varillas de vidrio

Tableteadora
Horno de secado
Balanza Analitica

Balanza de humedad

Pretratamiento de la cdscara de huevo: Se realiza un lavado para separar la cdscara

de la membrana proteinica del huevo, posteriormente se coloca dentro de un horno

a 120°C para quemar la membrana sobrante que haya quedado adherida a la cdscara

y se lava de nuevo. Para finalizar se disminuye el tamafio de particula utilizando el

molino de malla y el de bolas y se almacena para su posterior uso en la formulacién

de los comprimidos efervescentes.

Realizacién de una férmula base para la realizacion de los comprimidos

efervescentes, tanto los fabricados con cascara de huevo como los fabricados con

bicarbonato de sodio. (Peso total de cada lote: 650 g)

e Granulacién por via himeda: Pesar acetaminofén, acido citrico y acido tartarico.

Aglutinar con PVP utilizando una 30 mL mezcla etanol 70%: agua (4:1) y luego

utilizar mesh # 12. Desecar en el horno a 60°C

e Granulacién por via seca: Luego de 24 horas comprobar que la humedad se

encuentra en el rango de 0.8-1.3%. Tamizar con mesh #24 utilizando molino de

malla y luego mezclar con maltodextrina, caolin, saborizante y el componente

de desintegracion basico.
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ii. Pruebas de granulacién (Angulo de reposo, densidad aparente y densidad

verdadera)

iv.  Fabricacién de 6 lotes de comprimidos efervescentes que utilizan bicarbonato de

sodio como componente de desintegracién y 6 lotes de comprimidos efervescentes

que utilizan cascara de huevo como componente de desintegracion.

v.  Especificaciones de cada comprimido efervescente:

e Uso de punzdn superior plano con logo: FACULTAD DE FARMACIA. 12 mm
de didmetro

e Uso de punzdn inferior: Debe ser cédncavo, 12 mm de didmetro

e Parte superior del comprimido: Debe ser plano, bordes lisos y leerse sobre
el comprimido la frase: FACULTAD DE FARMACIA.

e Parteinferior del comprimido: Debe ser céncavo con bordes lisos

e Medidas del comprimido: 12 mm de didametro, 0.4 cm de altura y 0.6 cm de
grosor (teniendo en cuenta que es un comprimido céncavo)

e (Color: El comprimido debe ser de color blanco

vi.  Realizacidn de pruebas fisico-quimicas establecidas en la Farmacopea Espafiola para

los comprimidos efervescentes obtenidos:

Friabilidad de comprimidos no recubiertos: Se considera satisfactorio el ensayo
si es igual o inferior al 1% la pérdida experimentada, realizdindose en 10
comprimidos de cada lote. Considerar que para comprimidos efervescentes y
masticables, pueden aceptarse especificaciones diferentes de friabilidad, ya que
los mismos requieren condiciones especiales de envasado para evitar dafios
(Farmacopea Argentina, 2002).

Resistencia de los comprimidos a la rotura: Es satisfactorio si el valor es superior
a 4 Kg-F evaluando 10 comprimidos por cada lote.

Uniformidad de masa: La masa individual de como maximo 2 de las 20 unidades
puede desviarse de la masa media en un 5% de 650 mg

Disgregacion: Los comprimidos satisfacen el ensayo si cada una de las seis
muestras utilizadas se disgrega en menos de 5 min en agua destilada (15 a 25°C)
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7.5. Disefo de Investigacién:

Se realizd en base a 12 lotes, 6 lotes de comprimidos efervescentes realizados
con cdscara de huevo y 6 lotes de comprimidos efervescentes realizados con
bicarbonato sddico. Cada lote consta de aproximadamente 500 comprimidos

efervescentes.

A cada lote se le realizd 3 réplicas de las pruebas de granulacién (fluidez, angulo
de reposo, densidad aparente y densidad verdadera), se determind por medio de un
andlisis estadistico binomial si cumplen (satisfactorio) o no cumplen (no satisfactorio)

respecto a los estandares establecidos previamente para dichas pruebas.

El siguiente paso fue la realizacion de 3 réplicas de cada una de las pruebas
fisico-mecdnicas establecidas (Friabilidad, Resistencia de los comprimidos a la rotura,
Uniformidad de masa y Disgregacion). Con esto se obtuvieron 18 resultados de cada
una de las variables (pruebas fisico-mecanicas) de cada formulacién realizada (una con
bicarbonato sddico y otra con cascara de huevo). Todos los resultados obtenidos en los
andlisis se operatirizaron como satisfactorio o no satisfactorio, por lo que se hizo
también un andlisis estadistico binomial comparando respecto a los estdndares
establecidos en la Real Farmacopea Espafiola. El producto se considerd satisfactorio si
cumple con las 4 pruebas fisico-mecdnicas establecidas y por tanto se considera
aprobado, si por lo menos no cumple con 1 de las 4 pruebas entonces se considera

como no satisfactorio.

Para evaluar si la cdscara de huevo es apropiada como componente de
desintegracion en comprimidos efervescentes se hizo una prueba de hipétesis binomial
en la que se establece que: Ho (p = 0,6) y Ha (p> 0.6), donde p es la frecuencia o
proporcion de éxitos esperados. Ho se rechazaria si de los 18 ensayos obtenidos en

cada variable, se tiene éxito en 15 ensayos, para un nivel de significancia a=0,05.
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En la segunda parte, si se llegara a comprobar que la cdscara de huevo si cumple
segun la Real Farmacopea Espafiola como componente de desintegracion, para
verificar si son equiparables a los comprimidos efervescentes que utilizan bicarbonato
sédico, se comparan por cada variable (pruebas fisico-mecanicas) los valores promedio
de cada formulacién por medio de la prueba T de Student, definiendo las hipétesis de la
siguiente manera, para un nivel de significancia a=0,05:

Ho: H cascara de huevo = H bicarbonato sédico

Ha: H cascara de huevo # H bicarbonato sédico
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8. Resultados

A continuacidn se presentan los resultados con los datos promedios obtenidos al realizar las pruebas
de granulacién (fluidez, indice de compresibilidad, angulo de reposo y % humedad), observdndose que
los 12 lotes realizados cumplen satisfactoriamente con las pruebas de granulado. Todos los resultados

son expresados como promedio de las mediciones * desviacién estandar de cada lote

Tabla No. 01A: “Pruebas de granulado en lotes con bicarbonato sédico”

GRANULADO CON BICARBONATO SODICO
1 2 3 4 g 1] PROMEDIO

Fluidez

Espedficadom Mala, | Ruena | Buena | Buena | Buena | Buena | Buena Buena
Regular, Buena,
Excelente
Indice de

compresibilidad

0.093 | 0.00 0.07: | 0.059 | 0400 0.051 0.070

Espedficacion: +0.013 | 20,003 | 20007 | 20.033 | z0.0006 | #0.004 +0.034
Flujo excelente si el
valor es s oo

Angulo de

reposo (@) | 37744 | 38.507 | 33.588 | 31560 | 37.414 | 35419 | 35707
Especificacion: #2744 | R4A97 | #3.667 | £3.738 | #2425 | 24.760 2,705

Ideal = 307;
Aceptable [30%50°7]
Humedad (%) o.gt0 | oo | 1283 | 1287 | 1043 | o937 1.045
Especificacion: *0.056 | #0.010 | 20,029 | 0,012 | *0.060 | #0.035 +0.200
0,501, 30%

Tabla No. 01B: “Pruebas de granulado en lotes con cdscara de huevo”

GRANULADO CON CASCARA DE HUEVO
A B C D E F FROMEDIO

Fluidez

Espedficadon: Mala | gena | Buena | Buena | Buena | Buena | Buena Buena
Regular, Buena,
Excelente
Indice de

compresibilidad

0429 0.5 0.067 0082 0.114 0473 019

Especificadion: +0,007 | *0.017 | *0.010 | 20.003 | 2o.002 | o.Mz 0,040
Flujo excelente si el
valor es £ 0.0

Angulo de
TEP‘_"I“’ {“:' 34058 | 37 | 36.361 | 32.464 | 39.208 | 33.676 | 35.461
Especificadion: #.804 | #3.373 | #0.643 | #1.847 | #0.500 | 21,380 1,504

Ideal < 307 ;
aceptable [30°-50%]
Humedad (%) | o0.88 | 123 128 | 1293 | 1217 | 0.85 1425
Especificadion: +0,030 | *0.061 | 20,026 | *0.012 | 20,076 | 20,062 *0,204
0.BO0%-1,30%

Fuente: Datos experimentales (Ver Anexos No. 01y No. 02)
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A continuacidn se presentan los resultados obtenidos, por medio de gréficas, en la

evaluacién de los pardmetros fisico-mecdnicos (uniformidad de peso, resistencia a la rotura,

friabilidad y desintegracién) de los 12 lotes de comprimidos efervescentes.

Grafico No. o1: “Prueba de Uniformidad de peso en los 12 lotes de comprimidos

Lotes analizados

efervescentes”
690
685
680 e | imite
675 superior
670
__ 665
o 660 = Bicarbonato
E 655 | de sodio
92 650
9 645 ~ ,
Q 640 Cdscara de
635 huevo
630
625
620 e | imite
615 inferior
610
1 2 3 4 5 6
Lotes analizados
Fuente: Datos experimentales (Ver Anexos No. 03y No. 04)
Grafico No. 02: “Prueba de resistencia a la rotura en los 12 lotes de comprimidos
efervescentes”
T 6
i Bicarbonato
E 5 de sodio
2
e 4 e C4scara de
= huevo
©
8 3 T .
Q Limite inferior
[J]
2 5
(%]
[}]
[~
1
1 2 3 4 5

Fuente: Datos experimentales (Ver Anexos No. 05y No. 06)
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Grafico No. 03: “Prueba de friabilidad en los 12 lotes de comprimidos efervescentes”

1.2
1 A
e | [mite
08 superior
[\
L /\/\ Cascara de
5 —
-y 0.6 huevo
xX
04 == Bicarbonato
de sodio
0.2
0
1 2 3 4 5 6
Lotes analizados

Fuente: Datos experimentales (Ver Anexos No. 07 y No. 08)

Grafico No. 04: “Prueba de desintegracién en los 12 lotes de comprimidos efervescentes”

6

5

4 —lelte.
superior

= C3scara de

Desintegracién (minutos)
w

huevo

2 == Bicarbonato
de sodio

1

0

1 2 3 4 5 6
Lotes analizados

Fuente: Datos experimentales (Ver Anexos No. 09 y No. 10)
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A continuacidon se presenta por medio de tablas el andlisis estadistico realizado en Ia
investigacion. Las primeras dos tablas expresan las pruebas de hipdtesis por distribucion
binomial para las pruebas de granulado y fisico-mecdnicas de los lotes de comprimidos
efervescentes. La Ultima tabla expresa los datos obtenidos en la aplicacién de la prueba de t de
Student para la comparacion de medias obtenidas de los pardmetros fisico-mecdnicos

evaluados en los comprimidos efervescentes.

Tabla No. 02: “Prueba de hipdtesis por distribucidn binomial para pruebas de granulacién

en lotes de comprimidos efervescentes”

Parametro fisico-mecanico
evaluado

Fluidez
(8 aparente - & real)

Observacion estadistica

Todas las pruebas de granulacidn realizadas cumplen
significativamente (P=0.0156) segtin la prueba de
hipdtesis binomial.

Angulo de reposo
Humedad

Fuente: Datos experimentales (Ver Tabla No. 01)

Tabla No. 03: “Prueba de hipdtesis por distribucidn binomial para pruebas fisico-mecdnicas

en los lotes de comprimidos efervescentes”

Parametro fisico-mecanico

Observacion estadistica
evaluado

Uniformidad de peso

Todas las pruebas fisico-mecdnicas evaluadas cumplen
significativamente (P=0.0156) segun la prueba de
hipdtesis binomial.

Resistencia a la rotura
Friabilidad
Desintegracion

Fuente: Datos experimentales (Ver Anexos No. 03 al No. 10)




Tabla No. 04: “Tabla de comparacién de medias para prueba t de Student”

Efervescentes con

Efervescentes con

Parametro bicarbonato de sodio cascara de huevo
. . ‘. Valor P*
fisico-mecanico
Promedio + DS Promedio + DS
Uniformidad de 656.2664 * 6.7427 655.0886 +5.9728 0.582
peso mg mg 5927
Resistenciaala
rotura 5.7443 + 0.1720 KgF | 4.6099 * 0.0669 KgF < 0.0001
Friabilidad 0.7112% * 0.07% 0.9593% * 0.03% < 0.0001
Desintegracion 1.1802 + 0.07468 4.2140 * 0.1547 < 0.0001

minutos

minutos

Fuente: Datos experimentales (Ver Anexos No. 11)

*Hay diferencia significativa si el valor es < 0.05
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9. Discusion de Resultados

La efervescencia ha demostrado su utilidad para administracién por via oral de
formulaciones farmacéuticas. Los comprimidos efervescentes han sido disefiados para ser
disueltos y dispersados en medio acuoso previo a su administracion, dicho comprimido se
rompe internamente por la liberacién continua de CO2 formado por una reaccion acido-base
por dos componente de la formulacién (Srinath, 2011). La investigacidn realizada se basa en la
evaluacién de la sustitucion del componente bdésico de desintegracién (bicarbonato de sodio)
por el carbonato de calcio presente en la cdscara de huevo, respecto a su influencia en la
realizacién de pruebas fisico-mecdnicas de comprimidos. Previo a la evaluacién de dichos
pardmetros se realizaron pruebas piloto con la intencién de obtener una formulacidn para
comprimidos efervescentes que fuera funcional y facilmente reproducible. En el proceso de
formulacidn se establecid previamente que se realizaria una granulacion himeda de los
componentes acidos y excipientes con el principal objetivo de unificar el tamafio de los polvos
por medio de la humectacién y tamizaje; posterior al tamizaje de los granulos obtenidos se

procedia a mezclarlos con el componente de desintegracién basico.

Al finalizar se obtuvieron 12 lotes granulados listos para tabletear, 6 lotes con
bicarbonato de sodio y 6 lotes con cascara de huevo como componentes basicos de
desintegracion. En términos generales, el desempefio de la cascara de huevo y el bicarbonato
de sodio en los comprimidos efervescentes fue similar en la primera etapa, donde se realizaron
pruebas de fluidez, indice de compresibilidad y angulo de reposo de los granulados. En la Tabla
No. 01 se observan los resultados obtenidos en la evaluacién de dichas pruebas. En primer
lugar se observa que todos los lotes de granulados tienen buena fluidez y todos cumplen las
especificaciones establecidas para el indice de compresibilidad y angulo de reposo. Al comparar
las medias del indice de compresibilidad y de dngulo de reposo entre ambos componentes (Ver
anexo No. 01y No. 02) se observa un mayor indice de compresibilidad en los lotes que utilizan
cascara de huevo como componente basico de desintegracion que los que utilizan bicarbonato
(0.119 y 0.087 respectivamente), mientras que los valores de dngulo de reposo son menores
para los comprimidos que utilizan cascara de huevo que los que utilizan bicarbonato de sodio

(35.46° y 35.70° respectivamente). Estos resultados indican que la utilizacion de cascara de
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huevo mejora la capacidad de flujo del granulado, disminuyendo el dngulo de reposo. El indice
de compresibilidad es mayor debido a que el granulado que utiliza cascara de huevo aumenta el
espacio entre particulas, puesto que el tamafio de particula es mayor y permite mayor
compresibilidad. En el andlisis estadistico (Ver Tabla No. 02) de los resultados obtenidos en la
evaluacién de los granulados se observa que todas las pruebas de granulacidn realizadas
cumplen significativamente (P=0.0156) seguin la prueba de hipdtesis binomial propuesta (para

a=0.05).

Para el proceso de tableteado es importante mencionar que se realizaron pruebas
previas variando la férmula cuali-cuantitativa de los comprimidos hasta obtener una
formulacidon estable y facilmente reproducible (Ver materiales y métodos). En dichas pruebas
también se fijaron las condiciones necesarias de temperatura y humedad necesarias para
realizar la compresién de los efervescentes. En primera instancia es necesario mencionar que
era indispensable que la humedad de los granulados previo a su compresién fuera baja, ya que
al absorber humedad los granulados daban problemas de decapado de los comprimidos al
adherirse al punzdn superior. Asi también fue necesario el uso de un punzdn inferior céncavo
para que los valores de dureza de los comprimidos fuera mayor y se pudiera cumplir con la

especificaciéon de la Farmacopea espafiola.

Al finalizar el proceso de tableteado se procedid a hacer una comparacién visual de los
comprimidos que utilizaban bicarbonato de sodio y los que utilizaban cdscara de huevo, ambos
cumplieron las especificaciones establecidas previamente tanto en el tamafo (didmetro y
grosor del comprimido), y en ambos tipos de comprimidos se lefa perfectamente el logo en la
parte superior. Respecto al color del comprimido hubo una leve diferencia puesto a que en los
comprimidos que utilizaban cascara de huevo se observaban pequefios puntos de color
amarillo palido en toda la superficie del comprimido, esto se debia a que la cascara de huevo no
es totalmente blanca, sin embargo dicho cambio era poco perceptible y no afectaba en el

aspecto visual del comprimido.
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Respecto a los pardmetros fisico-mecdnicos a evaluar, al realizar la prueba de
uniformidad de peso (Ver Anexo No. 03 y 04) se puede observar que los 12 lotes cumplen con la
especificacién establecida en la Farmacopea Espafiola puesto que ningun peso se desvia del

peso establecido [617.5 - 682.5 mg] (Ver Gréfica No. 01).

Para los otros 3 pardmetros fisico-mecanicos evaluados, en términos generales es
notorio que el desempefio de la cdscara de huevo es distinto. Al evaluar la dureza de los
comprimidos (Ver Anexo No. 05 y 06) se observa que los lotes de comprimidos efervescentes
de bicarbonato de sodio y de cascara de huevo cumplen con la especificacidn establecida en Ia
Farmacopea Espafola (dureza > 4 KgF) puesto que ningtn valor promedio es menor a dicho
valor (Ver Grafica No. 02). Es notorio que al comparar los valores de dureza para ambos
componentes hay gran diferencia, puesto que los valores de dureza en comprimidos con
bicarbonato son superiores a los valores de dureza en los de cdscara de huevo; dicha
modificacion fue realizada puesto a que valores mayores de dureza en los comprimidos
efervescentes con cdscara de huevo afectaban directamente en el tiempo de desintegracién de
los mismos provocando que no cumplieran con la especificacién establecida por la Farmacopea

Espafiola.

Respecto a la friabilidad (Ver Anexo No. 07 y 08) se obtuvo como resultado que todos
los lotes de comprimidos efervescentes con bicarbonato de sodio (% de pérdida promedio igual
a 0.71%) o cascara de huevo (% de pérdida promedio igual a 0.96%), cumplen con Ila
especificacién establecida por la Farmacopea espanola (menor al 1% de pérdida). Este valor
establece la resistencia de los comprimidos a la manipulacién, ya sea durante los procesos de
acondicionamiento y empaque o en el transporte hasta llegar al consumidor final, aunque en el
caso de los comprimidos efervescentes pueden ser aceptados valores distintos a los
establecidos puesto que requieren de empaque y almacenamiento especial. En este caso
nuevamente es notorio que los valores de porcentaje de pérdida en los comprimidos
efervescentes con cdscara de huevo es mayor al de los que utilizan bicarbonato de sodio (Ver
Grafica No. 03); dicha diferencia es directamente relacionada al valor de dureza, al tener una

dureza menor en los comprimidos el porcentaje de pérdida de los mismos serd mayor.



32

Respecto a los tiempos de desintegracion de los comprimidos efervescentes (Ver
Anexo No. 09 y 10) se observa que todos los lotes de comprimidos efervescentes cumplen con
la especificacién establecida en la Farmacopea Espafiola (tiempo de desintegracién menor a 5
minutos); sin embargo también es notorio que los valores de tiempo de desintegracion varfan
al comparar el tiempo de desintegracion, puesto que los lotes de comprimidos efervescentes
que utilizan bicarbonato de sodio presentan un tiempo de desintegracion promedio de 1.2
minutos. En cuanto los comprimidos que utilizan cascara de huevo desintegraban en un tiempo
promedio de 4.2 minutos (Ver Grafica No. 04). Dicha diferencia podria deberse a que el
carbonato de sodio presente en la cdscara de huevo es una base mas débil que el bicarbonato
de sodio, lo cual se interpreta en que la reaccién de neutralizacién es mas lenta con dicha base.
Es importante también mencionar que al realizar las pruebas de desintegracidn se observd que
al finalizar la efervescencia de ambos comprimidos las soluciones resultantes no se observaban
turbias e incluso la solucién resultante de la efervescencia de comprimidos con cdscara de
huevo era mas clara, esto puede deberse a que la efervescencia de dichos comprimidos es mas

lenta.

En el andlisis estadistico de las pruebas fisico-mecdnicas evaluadas (Ver Tabla No. 03)
de los resultados obtenidos en la evaluacién de todas las pruebas fisico-mecanicas en los
comprimidos efervescentes que utilizan bicarbonato de sodio o cdscara de huevo se observa
que todas las pruebas de granulacién realizadas cumplen significativamente (P=0.0156) segun
la prueba de hipdtesis binomial propuesta (para a=0.05) puesto que cumplen con la

especificacion establecida en la Farmacopea Espafiola.

Para finalizar la investigacién se evalud si ambas formulaciones tienen propiedades
fisico-mecdnicas equiparables por medio de la evaluacidon estadistica t de Student de todos los
pardametros obtenidos para cada formulacion (6 lotes de cada formulacion evaluadas por
triplicado para un total de 18 datos por pardmetro). En la Tabla No. 04 se puede observar que
solamente para la prueba de uniformidad de peso no hay diferencia significativa (P < 0.05)
entre los lotes, ya que el valor P obtenido es de 0.5827, mientras que para los otros 3
pardmetros fisico-mecanicos si existe diferencia significativa (p < 0.0001) por lo que se puede

concluir que respecto a resistencia a la rotura, friabilidad y desintegracion los comprimidos
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efervescentes que utilizan cdscara de huevo como componente de desintegracion no son
equiparables con los que hacen uso de bicarbonato de sodio y solamente en el caso de la

uniformidad de peso no hay diferencia significativa respecto a ambas formulaciones.

Al analizar todos los datos en conjunto se puede concluir que respecto al granulado la
cascara de huevo confiere mayor fluidez y mayor compresibilidad a los comprimidos
efervescentes, asi también que al hacer uso de la cdscara de huevo como componente de
desintegracion en comprimidos efervescentes si se cumplen con todos los parametros fisico-
mecdnicos establecidos (uniformidad de peso, resistencia a la rotura, friabilidad vy
desintegracion), sin embargo solamente en el caso de la prueba de uniformidad de peso no hay
diferencia significativa respecto a los comprimidos que utilizan bicarbonato de sodio como

componente de desintegracion.
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10. Conclusiones

La cadscara de huevo puede ser utilizada como componente de desintegracion en

comprimidos efervescentes.

El granulado con cdscara de huevo presenta mejores valores de angulo de reposo e
indice de compresibilidad, que se traduce en una mejor fluidez y una mayor

compresibilidad.

Los lotes de comprimidos efervescentes que utilizan cdscara de huevo como
componente de desintegracién cumplen con todos los pardmetros fisico-mecanicos
establecidos en la Farmacopea Espaiiola (Uniformidad de peso, resistencia a la rotura,

friabilidad y desintegracion).

Los lotes de comprimidos efervescentes que utilizan cdscara de huevo como
componente de desintegracion no presentan diferencia significativa respecto a la
uniformidad de peso con los lotes de comprimidos efervescentes que utilizan

bicarbonato de sodio (p = 0.5827).

Los comprimidos efervescentes que utilizan cdscara de huevo presentan una diferencia
significativa con los que utilizan bicarbonato de sodio al comparar los parametros fisico-

mecdnicos de resistencia a la rotura, friabilidad y desintegracién (p < 0.0001).
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11. Recomendaciones

Se recomienda evaluar los pardmetros fisico-mecdnicos en lotes que hagan uso de

mezclas proporcionales de cdscara de huevo con bicarbonato de sodio.

Realizar pruebas de aceptacion para consumo humano de los comprimidos

efervescentes que utilizan cdscara de huevo como componente de desintegracidn.

Realizar un andlisis de los costos de limpieza y trituracion de la cascara de huevo y
evaluar si es factible su uso para la realizacién de comprimidos efervescentes a nivel

industrial.

Continuar con la investigacién de productos de origen natural y productos de desecho
con potencial basico o dcido para la realizacién de comprimidos efervescentes y evaluar

su influencia en los pardmetros fisico-mecdnicos establecidos en la Farmacopea
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Anexo No. o1: “Resultados obtenidos en las pruebas a granulados con bicarbonato de sodio”

Densidad .
. aparente Densidad indice de Angulo de
LOTE Fluidez 6 real AR A ESTADO ) ESTADO
aparente) (el

Buena 0.454 0.554 0.101 SATISFACTORIO 35.618 SATISFACTORIO
1 Buena 0.455 0.556 0.101 SATISFACTORIO 36.733 SATISFACTORIO
Buena 0.467 0.544 0.078 SATISFACTORIO 40.882 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.458 0.551 0.093 37.744
Buena 0.385 0.526 0.142 SATISFACTORIO 39.890 SATISFACTORIO
2 Buena 0.400 0.547 0.147 SATISFACTORIO 37.816 SATISFACTORIO
Buena 0.392 0.537 0.145 SATISFACTORIO 37.816 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.392 0.537 0.145 38.507
Buena 0.455 0.526 0.072 SATISFACTORIO 36.733 SATISFACTORIO
3 Buena 0.458 0.524 0.065 SATISFACTORIO 34.472 SATISFACTORIO
Buena 0.476 0.556 0.079 SATISFACTORIO 29.560 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.463 0.535 0.072 33.588
Buena 0.476 0.500 0.024 SATISFACTORIO 30.838 SATISFACTORIO
4 Buena 0.547 0.612 0.064 SATISFACTORIO 28.250 SATISFACTORIO
Buena 0.500 0.588 0.088 SATISFACTORIO 35.618 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.508 0.567 0.059 31.569
Buena 0.571 0.667 0.095 SATISFACTORIO 35.618 SATISFACTORIO
5 Buena 0.643 0.750 0.107 SATISFACTORIO 36.733 SATISFACTORIO
Buena 0.586 0.683 0.098 SATISFACTORIO 39.890 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.600 0.700 0.100 37.414
Buena 0.667 0.714 0.048 SATISFACTORIO 40.882 SATISFACTORIO
6 Buena 0.707 0.757 0.050 SATISFACTORIO 32.082 SATISFACTORIO
Buena 0.729 0.785 0.056 SATISFACTORIO 33.294 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.701 0.752 0.051 35.419

PROMEDIO
FINAL 0.520 0.607 0.087 35.709

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 02: “Resultados obtenidos en las pruebas a granulados con cdscara de huevo”

LOTE Fluidez Densidad | Densidad | Diferencia ESTADO Angulo de ESTADO
aparente real (6 real-6 reposo (o)
(6 (6 real) aparente)
aparente)

A Buena 0.435 0.556 0.121 SATISFACTORIO 34.472 SATISFACTORIO
Buena 0.455 0.588 0.134 SATISFACTORIO 32.082 SATISFACTORIO
Buena 0.478 0.611 0.133 SATISFACTORIO 35.618 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.456 0.585 0.129 34.058
B Buena 0.385 0.526 0.142 SATISFACTORIO 33.294 SATISFACTORIO
Buena 0.417 0.556 0.139 SATISFACTORIO 39.890 SATISFACTORIO
Buena 0.455 0.625 0.170 SATISFACTORIO 37.816 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.419 0.569 0.150 37.000
C Buena 0.455 0.526 0.072 SATISFACTORIO 36.733 SATISFACTORIO
Buena 0.500 0.556 0.056 SATISFACTORIO 36.733 SATISFACTORIO
Buena 0.473 0.547 0.075 SATISFACTORIO 35.618 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.476 0.543 0.067 36.361
D Buena 0.671 0.755 0.084 SATISFACTORIO 34.472 SATISFACTORIO
Buena 0.667 0.750 0.083 SATISFACTORIO 32.082 SATISFACTORIO
Buena 0.700 0.778 0.078 SATISFACTORIO 30.838 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.679 0.761 0.082 32.464
E Buena 0.632 0.747 0.115 SATISFACTORIO 38.868 SATISFACTORIO
Buena 0.638 0.755 0.116 SATISFACTORIO 39.890 SATISFACTORIO
Buena 0.615 0.727 0.112 SATISFACTORIO 38.868 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.629 0.743 0.114 39.208
F Buena 0.611 0.846 0.235 SATISFACTORIO 32.082 SATISFACTORIO
Buena 0.653 0.696 0.044 SATISFACTORIO 34.472 SATISFACTORIO
Buena 0.622 0.862 0.239 SATISFACTORIO 34.472 SATISFACTORIO

PROMEDIO 0.629 0.801 0.173 33.676

PROMEDIO
FINAL 0.548 0.667 0.119 35.461

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 03: “Resultados obtenidos en prueba de uniformidad de peso en lotes de comprimidos efervescentes con bicarbonato de sodio

(enmg)”
PRUEBA 1 2 3 4 5 6
R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3

T1 625.1 | 654.2 | 633.0 | 675.6 | 662.4 | 640.0 | 651.9 | 666.1 | 637.7 | 626.4 | 637.7 | 657.6 | 635.4 | 638.5 | 673.6 | 651.2 | 640.5 | 645.3
T2 676.1 | 647.0 | 680.0 | 651.5 | 669.6 | 668.4 | 663.6 | 668.4 | 676.3 | 668.1 | 656.0 | 676.3 | 643.4 | 667.0 | 642.3 | 635.5 | 657.4 | 681.8
T3 674.1 | 673.6 | 660.4 | 668.5 | 659.2 | 658.0 | 681.4 | 645.9 | 671.3 | 657.6 | 651.8 | 631.1 | 665.8 | 657.6 | 678.7 | 636.5 | 649.1 | 669.3
T4 624.8 | 630.5 | 651.7 | 653.0 | 668.9 | 624.5 | 626.6 | 637.8 | 682.0 | 670.3 | 673.3 | 633.6 | 655.5 | 671.6 | 641.4 | 642.0 | 635.3 | 680.8
T5 664.5 | 631.6 | 626.9 | 677.0 | 674.5 | 665.1 | 673.7 | 665.1 | 677.1 | 670.0 | 667.0 | 647.7 | 674.3 | 675.6 | 655.5 | 629.7 | 647.0 | 651.6
T6 654.7 | 646.4 | 660.0 | 656.7 | 630.6 | 668.4 | 681.0 | 678.2 | 667.9 | 663.3 | 667.9 | 667.9 | 665.4 | 666.9 | 670.2 | 648.7 | 648.5 | 648.9
T7 678.5 | 642.4 | 661.6 | 659.3 | 663.2 | 669.6 | 653.0 | 669.6 | 680.0 | 662.8 | 660.3 | 640.1 | 655.7 | 669.3 | 663.8 | 642.9 | 618.4 | 639.3
T8 667.5 | 678.6 | 642.3 | 638.6 | 679.2 | 647.2 | 679.3 | 647.2 | 675.8 | 657.2 | 675.8 | 675.8 | 649.1 | 656.0 | 681.5 | 649.4 | 653.1 | 635.8
T9 632.8 | 645.8 | 663.8 | 672.4 | 656.6 | 676.6 | 678.9 | 676.6 | 676.6 | 659.7 | 656.6 | 646.9 | 656.0 | 634.9 | 644.1 | 631.9 | 658.9 | 633.1
T10 633.2 | 625.2 | 623.1 | 663.3 | 670.2 | 650.1 | 645.6 | 660.0 | 671.6 | 658.7 | 641.1 | 671.6 | 658.6 | 675.1 | 651.7 | 678.7 | 639.3 | 651.9
T11 662.9 | 670.2 | 648.2 | 675.8 | 646.1 | 655.7 | 662.8 | 655.7 | 655.7 | 647.8 | 633.8 | 655.7 | 642.2 | 633.3 | 636.9 | 653.5 | 635.8 | 639.4
T12 663.1 | 644.4 | 669.0 | 620.0 | 646.2 | 662.9 | 680.0 | 662.9 | 652.1 | 647.3 | 627.6 | 652.1 | 676.8 | 658.0 | 641.3 | 636.9 | 643.3 | 635.4
T13 635.0 | 629.9 | 668.1 | 658.0 | 655.9 | 663.5 | 673.7 | 673.0 | 643.2 | 668.9 | 643.2 | 643.2 | 669.2 | 668.9 | 655.9 | 644.0 | 671.8 | 623.0
T14 673.6 | 676.2 | 660.3 | 673.5 | 630.0 | 659.0 | 649.7 | 659.0 | 650.8 | 650.7 | 650.8 | 650.8 | 629.4 | 650.7 | 660.0 | 634.9 | 639.4 | 638.2
T15 680.8 | 641.4 | 655.4 | 668.9 | 643.1 | 673.4 | 655.0 | 673.4 | 681.8 | 639.3 | 677.7 | 670.1 | 652.4 | 641.2 | 661.6 | 643.2 | 659.9 | 649.6
T16 665.1 | 660.0 | 667.7 | 637.7 | 666.0 | 670.9 | 675.2 | 670.9 | 662.9 | 635.8 | 662.9 | 642.8 | 669.5 | 636.7 | 662.2 | 646.7 | 633.0 | 643.5
T17 664.3 | 627.5 | 671.7 | 674.1 | 625.5 | 676.0 | 675.1 | 676.0 | 658.5 | 662.5 | 658.5 | 648.8 | 659.6 | 660.3 | 643.4 | 634.7 | 650.1 | 645.5
T18 622.1 | 678.7 | 653.9 | 678.9 | 681.1 | 679.8 | 682.2 | 679.8 | 675.1 | 675.5 | 650.7 | 645.0 | 654.9 | 670.9 | 678.0 | 648.2 | 649.6 | 655.3
T19 662.6 | 641.5 | 660.0 | 666.8 | 678.0 | 664.3 | 666.0 | 664.3 | 656.4 | 644.6 | 656.4 | 676.1 | 667.1 | 644.6 | 680.9 | 644.1 | 643.5 | 624.8
T20 629.7 | 647.9 | 658.3 | 665.0 | 667.9 | 658.5 | 681.9 | 668.2 | 678.8 | 655.7 | 641.6 | 678.8 | 657.4 | 650.2 | 621.0 | 653.1 | 642.3 | 621.6

654.5 | 649.7 | 655.8 | 661.7 | 658.7 | 661.6 | 666.8 | 664.9 | 666.6 | 656.1 | 654.5 | 655.6 | 656.9 | 656.4 | 657.2 | 644.3 | 645.8 | 645.7

PROMEDIO 653.3 660.7 666.1 655.4 656.8 645.3
DICTAMEN Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 04: “Resultados obtenidos en prueba de uniformidad de peso en lotes de comprimidos efervescentes con cascara de huevo (en

mg)”
PRUEBA A B C D E F
R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3
T1 665.3 | 643.2 | 672.7 | 657.8 | 656.6 | 647.3 | 661.5 | 634.8 | 644.6 | 666.4 | 675.0 | 681.2 | 640.0 | 666.2 | 634.6 | 617.6 | 644.1 | 637.6
T2 679.3 | 680.1 | 675.1 | 659.5 | 648.8 | 642.3 | 676.2 | 636.3 | 677.0 | 663.8 | 663.2 | 665.3 | 668.4 | 679.3 | 680.9 | 638.3 | 647.0 | 638.3
T3 653.1 | 653.1 | 677.8 | 671.5 | 657.6 | 650.7 | 659.9 | 681.8 | 661.3 | 661.0 | 660.0 | 660.0 | 658.0 | 663.1 | 666.7 | 649.1 | 673.6 | 639.9
T4 677.5 | 677.5 | 670.9 | 656.0 | 670.3 | 662.8 | 656.3 | 659.8 | 654.4 | 662.9 | 676.6 | 678.0 | 674.5 | 677.5 | 676.2 | 628.2 | 640.8 | 628.2
T5 630.1 | 636.7 | 679.6 | 670.1 | 666.3 | 657.2 | 649.9 | 654.4 | 666.0 | 666.8 | 666.8 | 663.4 | 665.1 | 640.1 | 668.9 | 651.8 | 631.6 | 656.2
T6 645.8 | 645.8 | 625.1 | 659.0 | 666.6 | 659.7 | 647.0 | 667.1 | 677.8 | 657.1 | 657.1 | 658.5 | 668.4 | 645.8 | 645.8 | 638.8 | 656.2 | 650.9
T7 680.5 | 680.5 | 680.9 | 633.4 | 639.3 | 658.7 | 656.3 | 667.8 | 650.3 | 663.4 | 665.5 | 665.5 | 669.6 | 680.5 | 680.5 | 645.2 | 632.6 | 645.2
T8 643.3 | 655.5 | 645.8 | 663.4 | 635.8 | 647.8 | 666.6 | 654.8 | 654.1 | 679.2 | 680.0 | 675.0 | 647.2 | 653.2 | 674.1 | 676.6 | 666.7 | 676.6
T9 671.7 | 671.7 | 636.3 | 672.6 | 662.5 | 644.6 | 672.3 | 667.8 | 676.3 | 649.8 | 634.5 | 633.2 | 676.6 | 671.7 | 618.9 | 635.8 | 635.1 | 675.4
T10 675.1 | 675.1 | 655.4 | 663.7 | 675.5 | 641.8 | 661.8 | 655.6 | 633.4 | 678.6 | 678.1 | 635.5 | 670.9 | 677.8 | 677.8 | 639.2 | 625.2 | 640.3
T11 677.8 | 677.8 | 641.8 | 655.0 | 647.3 | 654.2 | 660.8 | 651.2 | 625.0 | 633.8 | 635.2 | 635.2 | 655.7 | 666.3 | 636.7 | 647.8 | 670.2 | 657.8
T12 640.6 | 670.9 | 653.5 | 625.7 | 642.3 | 664.5 | 671.7 | 641.8 | 631.6 | 653.0 | 650.7 | 650.9 | 662.9 | 650.9 | 656.9 | 643.6 | 635.4 | 653.3
T13 679.6 | 679.6 | 651.3 | 642.2 | 650.7 | 659.5 | 656.4 | 645.0 | 669.8 | 644.2 | 644.2 | 649.9 | 663.5 | 679.6 | 670.0 | 627.5 | 635.9 | 627.5
T14 680.9 | 625.1 | 646.7 | 654.2 | 662.8 | 650.6 | 646.0 | 658.1 | 628.6 | 635.2 | 635.2 | 635.2 | 659.0 | 681.9 | 681.9 | 638.9 | 676.2 | 640.9
T15 645.8 | 645.8 | 677.9 | 664.5 | 657.2 | 673.9 | 621.1 | 661.3 | 623.7 | 663.7 | 663.7 | 663.7 | 673.4 | 646.9 | 635.5 | 647.9 | 651.2 | 647.9
T16 636.3 | 663.6 | 656.4 | 659.5 | 659.7 | 650.2 | 638.4 | 643.0 | 666.9 | 617.8 | 623.4 | 621.5 | 670.9 | 646.7 | 640.8 | 643.4 | 650.3 | 643.4
T17 655.4 | 655.4 | 644.4 | 650.6 | 658.7 | 671.8 | 635.1 | 645.5 | 668.9 | 655.3 | 656.7 | 666.7 | 676.0 | 652.5 | 625.7 | 637.0 | 638.9 | 627.7
T18 641.8 | 641.8 | 660.1 | 673.9 | 647.8 | 655.5 | 632.4 | 624.2 | 655.5 | 666.9 | 667.8 | 667.2 | 659.8 | 661.9 | 633.1 | 642.6 | 677.2 | 623.7
T19 653.5 | 663.4 | 671.8 | 650.2 | 644.6 | 677.8 | 634.9 | 657.9 | 670.0 | 669.0 | 670.0 | 621.4 | 664.3 | 653.5 | 675.9 | 640.0 | 641.5 | 620.0
T20 642.1 | 642.1 | 645.0 | 647.6 | 641.8 | 660.0 | 639.5 | 666.1 | 651.1 | 654.7 | 666.6 | 630.8 | 658.5 | 675.4 | 679.9 | 641.6 | 624.0 | 644.3
658.8 | 659.2 | 658.4 | 656.5 | 654.6 | 656.5 | 652.2 | 653.7 | 654.3 | 657.1 | 658.5 | 652.9 | 664.1 | 663.5 | 658.0 | 641.5 | 647.7 | 643.8
PROMEDIO 658.8 655.9 653.4 656.2 661.9 644.3
DICTAMEN Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 05: “Resultados obtenidos en prueba de resistencia a la rotura en lotes de comprimidos efervescentes con bicarbonato de sodio

(en KgF)”
PRUEBA 1 2 3 4 5 6
R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3
Tl 4.6 7.1 7.6 7.1 4.6 6.6 6.6 7.1 7.6 5.1 4.6 6.1 7.6 4.6 5.1 6.6 9.7 7.6
T2 6.6 7.1 5.1 5.6 6.6 4.6 5.1 7.1 5.1 6.1 4.1 7.6 4.1 5.1 7.6 6.1 4.1 4.1
T3 4.1 4.1 6.1 5.6 5.6 4.6 6.1 4.1 6.1 4.6 6.1 4.1 4.6 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1
T4 5.1 5.1 4.1 6.1 6.6 7.6 6.1 5.1 4.1 4.1 7.6 5.6 4.1 6.1 5.1 5.1 4.1 6.6
T5 5.1 4.1 5.6 4.6 51 4.6 4.6 51 5.6 6.1 51 6.6 4.1 8.2 4.1 6.1 51 6.6
T6 5.6 7.1 4.6 6.1 4.6 6.1 7.6 7.1 5.6 7.6 5.6 5.6 7.1 4.6 5.1 4.6 6.1 4.1
T7 7.6 6.6 4.6 5.1 7.6 5.6 5.1 6.6 4.6 6.6 6.6 6.6 6.6 7.1 7.6 7.1 5.1 5.1
T8 6.1 5.6 4.6 4.6 4.6 5.1 4.1 4.1 6.6 5.6 4.6 4.1 4.1 8.2 5.6 4.6 6.1 7.1
T9 5.1 5.6 5.1 6.6 6.6 5.1 6.6 5.1 6.6 6.6 7.1 5.1 7.6 4.6 7.1 4.6 5.6 6.6
T10 7.1 6.1 5.6 5.6 5.6 5.6 7.6 6.1 4.6 6.6 7.1 5.6 6.1 4.6 7.1 5.6 6.1 6.6
5.7 5.9 53 5.7 5.8 5.6 6.0 5.8 5.7 5.9 5.9 5.7 5.6 5.8 6.0 5.6 5.7 6.0
PROMEDIO
5.6 5.7 5.8 5.8 5.8 5.8
DICTAMEN Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 06: “Resultados obtenidos en prueba de resistencia a la rotura en lotes de comprimidos efervescentes con cascara de huevo (en

KgF)”

PRUEBA A B C D E F
R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3
T1 5.1 5.1 4.6 5.1 4.6 5.1 5.1 4.1 5.1 4.1 4.6 5.1 5.6 4.1 4.6 5.1 4.6 5.1
T2 4.1 5.1 5.1 4.6 4.6 4.6 4.1 5.1 5.1 4.1 5.1 4.6 5.6 5.1 4.1 5.1 5.6 4.1
T3 4.6 4.1 4.6 4.1 4.1 4.6 5.6 4.6 5.6 5.1 4.1 4.6 4.6 4.6 4.1 4.6 4.6 4.6
T4 5.1 4.1 5.1 4.1 5.6 4.6 4.1 4.1 4.1 4.1 5.6 4.1 4.1 5.6 6.1 4.6 4.1 5.1
T5 4.6 5.6 6.1 4.6 5.6 4.6 4.1 5.6 4.1 4.6 4.6 5.6 4.1 4.6 4.6 4.6 5.1 4.1
T6 4.6 4.1 4.1 4.1 4.6 5.1 4.6 5.1 5.1 5.6 4.1 5.1 4.1 4.6 4.1 5.1 4.6 4.6
T7 5.1 5.1 4.1 5.1 4.1 4.6 6.1 4.6 4.6 5.1 4.1 4.6 4.1 4.1 4.1 4.6 4.1 4.6
T8 4.1 5.1 4.1 6.1 4.1 4.6 4.1 5.1 4.6 4.6 4.6 4.6 4.1 5.1 4.6 4.1 4.6 5.1
T9 4.1 4.1 4.1 4.6 4.6 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 4.6 4.1 4.6 4.1 4.1 4.6 4.1 4.6
T10 4.6 4.1 4.1 4.6 4.1 4.1 4.6 4.1 4.1 4.1 5.1 4.6 4.1 4.6 4.1 4.6 4.6 4.6
4.6 4.6 4.6 4.7 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 4.5 4.6 4.7 4.5 4.6 4.4 4.7 4.6 4.6

PROMEDIO 4.6 4.6 4.6 4.6 4.5 4.6

DICTAMEN Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Fuente: Datos experimentales




Anexo No. 07: “Resultados obtenidos en prueba de friabilidad en lotes de comprimidos efervescentes con bicarbonato de sodio”

LOTE | REPETICION I:fcigl Peso final | % pérdida | PROMEDIO | DICTAMEN
1 6.9224 6.8676 0.79%

1 2 6.6178 6.5657 0.79% 0.75% Cumple
3 6.6709 6.6271 0.66%
1 6.6792 6.6285 0.76%

2 2 6.8666 6.8127 0.78% 0.78% Cumple
3 6.7133 6.6605 0.79%
1 6.7920 6.7474 0.66%

3 2 6.7350 6.6924 0.63% 0.65% Cumple
3 6.8750 6.8298 0.66%
1 6.7224 6.6688 0.80%

4 2 6.5798 6.5294 0.77% 0.74% Cumple
3 6.8636 6.8190 0.65%
1 6.7541 6.7015 0.78%

5 2 6.6178 6.5672 0.76% 0.73% Cumple
3 6.8668 6.8221 0.65%
1 6.9408 6.8991 0.60%

6 2 6.8622 6.8183 0.64% 0.63% Cumple
3 6.8565 6.8126 0.64%

PROMEDIO 0.71% Cumple

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 08: “Resultados obtenidos en prueba de friabilidad en lotes de comprimidos efervescentes con cdscara de huevo”

LOTE | REPETICION I:?csica,l Peso final | % pérdida | PROMEDIO | DICTAMEN
1 6.6127 6.5476 0.98%

A 2 6.5557 6.4955 0.92% 0.96% Cumple
3 6.6161 6.5513 0.98%
1 6.6610 6.5969 0.96%

B 2 6.6333 6.5675 0.99% 0.98% Cumple
3 6.6352 6.5703 0.98%
1 6.5895 6.5285 0.93%

c 2 6.5532 6.4915 0.94% 0.93% Cumple
3 6.5862 6.5251 0.93%
1 6.6400 6.5752 0.98%

D 2 6.5392 6.4791 0.92% 0.96% Cumple
3 6.6664 6.6010 0.98%
1 6.6651 6.6005 0.97%

E 2 6.6634 6.5980 0.98% 0.97% Cumple
3 6.7605 6.6948 0.97%
1 6.5790 6.5184 0.92%

F 2 6.6371 6.5731 0.96% 0.95% Cumple
3 6.7224 6.6569 0.97%

PROMEDIO 0.96% Cumple

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 09: “Resultados obtenidos en prueba de desintegracion en lotes de comprimidos efervescentes con bicarbonato de sodio (en

minutos)”

PRUEBA 1 2 3 4 5 6
R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3
T1 1.2 1.0 1.4 1.3 1.0 13 1.4 1.2 13 15 15 13 13 13 1.3 0.8 13 1.1
T2 0.9 1.6 1.4 1.1 1.1 0.9 1.3 1.6 0.9 1.0 1.3 1.0 1.0 1.2 1.2 1.0 1.0 1.0
T3 0.8 1.6 1.5 0.9 1.2 1.1 1.2 1.0 1.1 1.2 1.0 1.1 1.1 1.2 1.7 1.1 1.1 1.0
T4 1.0 1.1 1.1 1.3 1.2 1.0 0.9 1.0 1.0 1.2 1.1 13 13 1.1 1.3 1.0 1.1 1.5
T5 0.9 1.6 1.0 1.3 1.0 0.9 1.1 0.9 1.1 1.0 1.2 13 1.5 1.4 1.3 1.5 13 1.3
T6 1.3 1.0 0.8 1.4 1.4 13 1.2 1.3 1.3 1.5 1.4 1.0 13 13 1.0 13 13 1.1
1.0 13 1.2 1.2 1.2 1.1 1.2 1.1 1.1 1.2 1.2 1.1 13 13 13 1.1 1.2 1.2

PROMEDIO 1.2 1.2 1.1 1.2 13 1.2

DICTAMEN Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 10: “Resultados obtenidos en prueba de desintegracion en lotes de comprimidos efervescentes con céscara de huevo (en

minutos)”
PRUEBA A B C D E F
R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3
T1 4.7 4.0 4.0 4.0 4.5 3.9 4.2 3.9 4.1 4.2 4.1 4.5 4.5 4.6 4.1 4.5 4.4 4.3
T2 4.4 4.0 3.8 3.8 3.6 3.8 4.4 4.0 4.3 4.2 4.2 4.2 4.3 4.4 4.4 4.3 4.6 4.0
T3 4.4 3.9 4.0 4.0 4.1 4.0 3.7 4.1 4.6 4.4 4.2 3.8 4.1 4.5 4.6 4.1 4.2 4.1
T4 3.7 4.0 4.5 4.2 3.9 4.0 4.5 3.8 3.9 3.9 4.2 4.1 4.6 4.6 4.3 4.3 4.4 4.5
T5 4.2 4.2 4.0 4.5 4.2 4.0 4.1 4.2 4.0 4.8 4.6 4.3 4.4 4.3 4.3 4.2 4.4 4.8
T6 4.5 4.1 4.1 4.5 4.2 4.0 3.9 4.0 3.9 4.3 4.1 4.7 4.3 4.2 4.5 4.6 4.6 4.7
4.3 4.0 4.1 4.2 4.1 4.0 4.1 4.0 4.1 4.3 4.2 4.2 4.4 4.4 4.4 4.3 4.4 4.4
PROMEDIO 4.1 4.1 4.1 4.2 4.4 4.4
DICTAMEN Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Fuente: Datos experimentales




Anexo No. 11: “Prueba t de Student para comparacién en los pardmetros fisico-mecdnicos evaluados en lotes de comprimidos

efervescentes”

Uniformidad de peso Resistencia a larotura Friabilidad Desintegracion
Variable 1 Variable 2 Variable 1 Variable 2 Variable 1 Variable 2 Variable 1 Variable 2
(Bicarbonato | (Cascarade | (Bicarbonato | (Céscara de | (Bicarbonato | (Céscara de | (Bicarbonato | (Cdscara de
de sodio huevo) de sodio huevo) de sodio huevo) de sodio huevo)
Media 656.2664 655.0886 5.7443 4.6099 0.0071 0.0096 1.1802 4.2140
Varianza 45.4648 35.6739 0.0296 0.0045 5.192 E-7 6.716 E-8 0.0056 0.0239
Valor F 0.3113 0.0002 0.0001 0.0022
Tipo de . . .
varianza Iguales Desiguales Desiguales Desiguales
Valor P (a
0.5827 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
2 colas)

Fuente: Datos experimentales
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Anexo No. 12: “Aparato de Friabilidad para comprimidos segun la Real Farmacopea Espafiola”

A . SR
e T e100%01 mm 'Q :ﬁ
4 N ¥ N
.-.|.||l.: 1560 £2.0 ml"!.)/).l/} @ Z87.0+ 4.0 mm \‘Q{_‘ E ‘\.
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N
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A \ \
e X 8
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i . le
38,0 2.0 mm

Fuente: Real Farmacopea Espafiola (2002). Segunda Edicion. Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid, Espaia.

Anexo No. 13: “Tabla con la desviacién en porcentaje permitida para la prueba de uniformidad

de masa segun la Real Farmacopea Espafiola”

Forma farmacéutica Masa media Desvllarmu.
en porcentaje
Comprimidos sin 80 mg o menos 10
cubierta v Mas de 80 mg v 7.9
comprimidos menos de 250 mg
peliculares 250 mg o mas 5
Capsulas, gramulados Menos de 300 mg 10
sin cubierta v polvos
(en dosis Gnicas) 300 mg o mas 7.5
Polvos para prepa- Mas de 40 mg 10
raciones myectables
(en dosis tnicas)™
Supositorios v ovulos Sin distincion de masa 5

Fuente: Real Farmacopea Espafiola (2002). Segunda Edicidén. Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid, Espafia.
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Anexo No. 14: “Fotografias”

14.1. “Realizacién de la granulacién himeda de la parte dcida de un lote de comprimidos
efervescentes”

14.2.“Molienda en molino de malla del granulado obtenido por granulacién himeda de un
lote de comprimidos efervescentes”
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14.3. “Comparacién visual de los comprimidos efervescentes (vista superior) con
bicarbonato de sodio y cascara de huevo”

14.4.““Comparacion visual de los comprimidos efervescentes (vista inferior) con
bicarbonato de sodio y cascara de huevo”

14.5.“Resultado final de la compresién de un lote de efervescentes que contienen cascara
de huevo”
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14.6.““Comparacion del comportamiento de los comprimidos efervescentes con
bicarbonato de sodio y cascara de huevo en una prueba de desintegracion”

14.7.“Realizacién de prueba de desintegracién en comprimidos efervescentes que
contienen cascara de huevo”

- \ »
N
N




14.8.“Realizacién de prueba de resistencia a la rotura en comprimidos efervescentes que
contienen cascara de huevo”
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