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OBJETIVOS 

1. Obtener una formulaciOn que a humedad baja del gt•anulado tenga 

friabilidad baja. 

2. Determinar~ la influenc:ia que tiene la humedad del granulado con los 

excipientes de la formulac:icin en las propiedades finales de 

las tabletas. 

3. Determinar el efecto que tienen la hL1medad, temperatura y tiempo en 

las propiedades finales de las tabletas. 



1NTRODUCC1 ON 

En la ac:tualidad, las tabletas son la formulación más utilizada 

para administrar pri"ncipios activos. Debido a esto es importante que la 

formulación desarrollada no cause problemas durante el proceso de 

manuf~ctura y además que sea económica. 

Por lo general, se consideran varios parámetros para desarrollar 

la formulación de una tableta. En base a estos parámetros se trata de 

enc:ontrar los niveles óptimos de cc:i.da uno de los factores de la 

formulación. Al variar los parámetros se obtienen respuestas de las 

variables, las cuales muchas veces Se interrelacionan, por lo cu•l es 

importante conocer la relación y variación de estas medidas. 

Cuando tenemos varias formulaciones, se debe determinar cual es la 

mejor manera de distinguir una de otra. A veces la elección de la 

'mejor' formulación puede ser obvia, otras no y para su elección pueden 

utilizarse modelos matemáticos. 

Para optimizar alguna formul.ación, es importante definir el tipo 

el problema al que el formuladcr se enfrente y el tipo de variables a 

manejar. Mientr~'ls más variables se tengan que considerar, el trabajo 

de optimización de las mismas será mayor, pero lo importante es 

encontrar que relación eniste entre U':la respuesta determinada y las 

variables. Desde el punto de vista experimental se puede considerar 

cualquier nUmero de variables, pero la representación CJl'áfica de má?t de 

dos Variables contra una respuesta es imposible. 

En este trabajo se pretende mejorar una formulación que contiene un 

antipirético y un antiinflamatcrio; con los excipientes que se 

utili~an, es necesari6 que la humedad del granulado sea alta (mayor al 

7Y.>, para que las tabletas tengan friabilidad baja. Esta humedad tan 
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alta, causa problemas de flUJO y en ocasiones el gr~nulado se adhiere a 

los punzones; además se encontró que al disminuir la humedad del 

granulado, la friabi 1 idad de las tabletas aumenta. Durante la 

reali:ac:ión de este trabajo se trata de determinar la influencia que 

tienen la hL1medad del gt"anulado y los e>:cipientes de la formulación en 

las propiedades finales de las tabletas. 
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3. GENERALIDADES 

3.1. Métodos de Manufactura de Tabletas 

Como se sabe, las tabletas son la forma farmac:eutic:a más utilizada; 

debido a esto, se han estudiado diversos métodos de manufactura. Se ha 

observa.do que el método a usar depende de las propiedades del principio 

activo a comprimir. En la mayor1a de los casos, los principios activos 

no se pueden comprimir directamente sin la ayuda de e::cipientes debido 

a que no tienen las propiedades de fluJO ni la adherencia adecuadas 

para dar una tableta dura. Las pt~opiedades q1..1e debe de tenor un polvo 

para que se comprima son: 

a, fluir fácilmente por la tolva y llenar uniformemente la matriz 

b. ser un polvo con la capucid.:1d de adherirse fuertemente 

e tener propiedades lubricantes para evitar que las tabletas se 

adhieran a los punzones o a la matri:: 

d, 1 iberar el princ:ipio activo despues de su administración 

e, capacidad de ser comprimido a alta velocidad 

Debido a qLle casi ning(tn principio activo cumple con las 

caracteristicas antes menc:ion·adas 1 existen 3 métodos de manufactu1·a 

para proporcionat•le al polvo esas propiedades. Estos métodos son1 

1. Compresión Directa 

2. Granulación via Seca 

3. Granulación via Humada 

4 



3. 1.1. Compresión Directa <2, 7) 

Es el metodo que mas recientemente se ha int1·oducido. Pero, pal'a 

utilizarlo es necesario que el polvo a comprimir tenga o se<.\ un 

aolutinante muy fl1erte, para que aún estilndo seco el polvo adhiera 

fuer temen te para obtener tab 1 e tas duraf.. 

Una de las mas grandes ventajas del método es que es menos 

tardado que los otros dos, y por lo tanto menos costoso. Pero, la 

desventaja es que la mayoria de los principios activos no pueden 

compr'imirse directamente. 

TAMIZAR -> MEZCLAR EN SECO -> COMPRIMIR 

3.1. 2. Gt'anulacicin Via Seca <::?, 7) 

La gr"anulación vía seca incluye dos m~todos, 'precompresii:'m' y 

'slugging'. Estos métodos son muy útiles cuando el principio activo es 

sensible a la humed.1d y además no tiene las propiedades necesarias para 

comprimí rse directamente. 

TAMIZAR -> MEZCLAR EN SECO -> PRECOMPRIMIR -> TRITURAR -> 

-> TAMIZAR -, COMPRIMIR 

3.1.3. Granulacion via Húmeda <1,2 1 3> 

Este es el método más antiguo y el más utili:::ado para la 

producción de tabletas, debido a que mLtY pocos principios activos se 

comprimen directamente¡ pero 'ta desventaja es que tiene muchas etapaa 

lo cual lo hace laborioso. 

C1J Remin9ton 's Pharmaceutic:al Sciunc:es 
C2J Herbert A. Lieberman, Leon Lachman 
C3J Joseph B. Schwartz 
C7J Problem Solver and Reference Manual 



El proceso de 9ranulac1on puede definirse como: la produccian de 

agregados de polvo o polvo-aglutinante par·a dar un material que iluya 

libremente y capa:= de adherirse durante el proceso de compresión'. 

Los objetivos principales que se persiguen al reali:=ar el proceso de 

granulación son: 

1. Aumentar el tamaño de partícula 

-· Mejorar las propiedades de flujo 

~· Mejorar la compresibilidad 

4. Aumentar la densid~d del polvo 

5. Producir partículas esféricas· y uniformar el tamaño de partícula 

6. Producir superficies hidrofílicas 

La operc;ción de granulación es muy complicada, debido a que todo 

factor asociado con el proceso, se convierte en una variable que debe 

controlarse. Las vat"iables pueden dividirse en cuatro: propiedades del 

material seleccionado, equipo utili:=ado, proceso y tamaño del lote. 

Una variable importante, que se encuentra dentrO de las variables 

es la humedad del granulado. E 1 Q t'anu 1 ado debe del pt'oceso, 

comprimí rse humedades adecuadas ya que humedad~s mas altag o mas 

bajas de la determinada para cada granulado en especial, pueden caunar 

problemas durante la compresión del polvo o afectar las propiedades de 

la tabletas. Por ejemplo, humedades bajas puedan produc1r tabletas con 

friabilidad muy alta y con tendencia a lamínarsa, eaceso de finos, 

intervalos de tamaño de part ict.tla muy grande y. gránulos muy duros; 

míen tras qLia una humedad muy al ta pL1ede dar tabletas mt.1y duras con 

disolución y desintegración lentos, adherencia del i;¡ranulado al punzon 

y/o a la matri~ y malüs propiedades de Tlujo. Por esto hay que 
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determ1nar la hL1metJc.1d adec:uada para cada granulado a comprimir. <7,B,4> 

Una de las 9r•1:mdes ventajas dG este método es qL1e no importan las 

propiedc'\des físicas de los principios activos y e;.:cipientes. 

TAMIZAR -> MEZCLAR EN SECO -.> ADICIONAR EL FLUIIJD GRANULANTE -> 

-> MEZCLAR -:• TAMIZAR EL GRANULADO HUME DO -> SECAR -.> 

TAMIZAR EL GRANULADO SECO -> MEZCLAR -> COMPRIMIR 

.3.2. Reologia de Granulados 

El conocimiento de las propiedades reológicas de t.ln granulado o 

polvo es importante, ya quo de el las van a depender las propiedades 

finales de las tabletas <disolución, desinte9raciOn, porosidad, 

friabilidad y dureza). Cl> 

Las propiedades reolOgicas qL1e le interesa conocer un 

formulador son; 

1. tamaño de par-ttct.1la promedio y la distribt.1ción 

2. densidad es 

3. pt•opiedades de flujo 

4. compactabilidad 

3.2.1. Tamaño de partleula y Distribución de Tamaño 

de particula (1,15,16,17> 

Es muy dificil dar un tamaño de parttc:ula e~:acto, debido a que no 

tod~s las partlculas son esféricas. E>(lsten varios métodos para 

de-t;E!rminar el tamaño de partícula y su distribución, éstos son: 

Cll Remington's Phal'maceuticul Sc:iences 
C7l Problem Solver and Rcference Manual 
CJSJ N. Pllpel Cl6J 
C17J W.Q. Opankunle, B.R. Shutani and V. 

C4J Syntex Corporat-ions 
CBJ J.E. Ress and E. Shotton 
F.Q .. Dtlnish and E.L. F'arrott 
Bhatic 



1. mal lado 

2. microscopia 

~. sedimentación 

De éstos, el mas utilizado es el primero. 

El tamaño de particula puede afectar el peso de las tabletas, 

tiempo de desintegración, friabilidad, velocidad de flujo y cinética de 

secado del granulado. El tamaño del Qránulo depende de los excipientes 

y de la mal la a traves de la que se hace pasar el gr·anulado. Por lo 

9eneral, se observa quE! si se aumenta la cantidad de solución 

a9lutinante y el tiempo de mezclado, el tamaño del granulo aumenta. 

Se ha encontrado que para aumentar la cantidad de finos en un 

granulado, la velocidad de flujo aumenti\, pero si la cantidad do finos 

sobrepasa el limite, la veloc:idad de fluJo disminLtye. 

3.~.2. Densidades (1,17,18> 

La densidad del granulado puede influir en las propiedades de 

compresibilidad, en la porosidad de las tabletas y en sus propiedades 

de disolución. 

Existen 3 tipos de densidades y se definan como: 

1. Densidad Apat"'ente: masa de las particulas dividida entre el volUmen, 

excluyendo espacios intra e interparticulares. 

2. Densidad Reali masa de las pat"'t1culas dividida entre el volúmen, 

e):cluyendo espacios interparticulares e incluyendo los 

in tt"apart icu lares. 

3. Densidad Verdadera: masa de las particulas entre el volúmen, 

incluyendo espacios intra e interparticulares. 

[ 1 J Remington 's Pharmaceut1cal Sciences 
C17J w.o. Opankunle, B.R. Bhutani and V. Bhatic 
ClBJ A. Gioia 
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Se ha encontrado que al aLtmentar la cantidad de fluido 

granulante, la densidad del granulado aumenta. Otro fenomeno 

observado, es que al disminL1ir la densidad aparente, la velocidad de 

flujo del granulado y el peso medio de las tabletas disminuye. Además 

se ha observado que cuando se Aumenta la densidad, la porosidad del 

granulado disminuye y como consecuencia se obtienen gránulos mds duros 

despues del secado. 

3.:?.3. Propiedades de F1L1jo <1 1 14,15,16,18,2(1) 

Se han encontrado cinco fuerzas que actúan entre las part1culas: 

1. fr1ccion 

2. tensión superficial 

3, mecánicas (por ser partículas de forma irregular) 

4. electrost~ticas 

::i. cohesión 

Para obtener una medida de estas fuer:as, de manera indirecta, se 

cuenta con los siguientes métodos: 

a • .'.\ngulo de reposo: estático y dinamice 

b. velocidad de flujo 

A pesar de que ambos metoaos nos dan idea de la ma.gntud de las 

fuerzas que actúan entre las partic:ulas, no se ha encontrado relación 

alguna entre los valeros de ángulo de reposo y velocidad. 

a. Angulo de Reposo (i:x): casi siempre, el ángulo de reposo est.fltico es 

[IJ 
[14J 
[16J 
[20J 

mayor qL1e el dindmico, Se ha encontrado que cuando a 

menor que 41) grados, el granulado fluye facilmente; 

mientras que si a es mayor a SO grados, el granulado no 

Rern1ngton 's F'harmaceuttcal Sc:1ences 
D.J. Craik and B.F. Hiller• 
F.Q. Danish and E.L. Parrott 
R.G. Hegde, J.L. Rheingold, S. Welch 

9 

L 15J N. P1 lpel 
C lBJ A. Gioia 

and C. T. Rhodes 



tiene p1·opiedades de flujo buenas. Generalmente, el ~ngulo 

de reposo disminuye al disminuir el tamaño de part1cula 

(hasta un limite>, al aumentar la concentración de 

lubric:ante y disminuir la humedad del granulado. 

b. Velocidad de flujo: la velocidad de flujo puede incrementarse al 

disminuir el tamaño de partlcula <hasta ciet•to limite>, 

aumentando la concentrac:1on de lubricante o aumentando la 

densidad del g1~anulado. Si la velocidad de flujo no es 

buena, la alimentacion de la matri;: no es adecuada y el 

peso de las tabletas va1~1a mucho. 

En c:onclusion, mientras mas se conoo:can las propiedades del granulado, 

se podrá predecir de manera mas precisa el comportamiento del granulado 

durante el proceso de compresión, as1 como al9unas de las propiedades 

finales de las tabletas. 

3. 3. Disolución <9, 10) 

Pare?. que un principio activo realice su efecto terapéutico, 

primero necesita disolverse. Antes se pensaba que si la tableta se 

desinteQt"aba en un determinado intet"valo de tiempo, el principio activo 

estaba disponible; ahora se sabe que no solo basta que se desintegre, 

sino que el principio activo debe de disolverse. La disolución del 

principio activo de una forma fat"macéLttica sólida se efectúa antes, 

dut"ante y después de la desintegración. 

El esquema general de disolución es el siguiente: 

desintegración des1nte9racion 
TABLETA --------------> GRANULOS --------------> PARTICULAS 

t9J C.Carmella, P. Colombo, U. Conte, A. La Nanna 
C10J J.W. Mau9er, o. Chilko, s. Howa1·d 
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disolución absorcion 
----------> FARMACO EN SOLUCION ---------.. • FARMACO EN LA SANGRE 

Existen muchos factores que afectan la disolucion, entre ello!5 

tenemos: 

a. inherentes al soluto: tamaño de part1cula, pt<a, 

solubilidad, etc. 

b. inherentes al medio de disolución: viscosidad, pH, temperatura, etc. 

c. tipo de aparato en que se real1;:a la prueba. 

d. forma farmacéutica; proceso de manufactura, excipientes, dure::a, 

concentración, etc. 

factores fisiologicos: pH 1 motilidad, viscosidad, etc. 

3.4.1. Influencia de la Formulacion en ta velocidad de 

Disolución. <13) 

a. Efecto del tamaño de µarticula del principio activo 

La velocidad de disolución es directamente proporcional al area 

de superficie del principio activo. Para aumentar la velocidad de 

disolución, tendremos que aumentar el área de superficie efectiva, esto 

es el área que está en contacto con el medio de disolución. Si el 

principio activo es hidrofóbico y el medio de disolucion tiene poca 

capacidad para humectarlo, al disminuir el tamaño de part1.cula se hace 

menor el área de superficie efectiva y d1sm1nuye la velocidad de 

disolución. 

b. Efecto del agente granulante 

Mientras mayor sea la conccnt1·ación de aglutinante presente en la 

formulación, menor será la velocidad de disolucion. Si se quiere que 

un principio activo hidrofobico se disuelva rápido, 

(13) Oissolut1on Technology, Leeson L. Cartensen J.T. 
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granulante debe de tener la c:.apacidad p.o\ra hac:.er la SLlperfic:.ie del 

polvo hid1·ofilico. 

c. Efec:.to de los lubricantes 

Gener~lmente 1 al aumentar la concentracion de 1L1bricante, la 

velocidad de disolución disminuye. Esto es debido a que la mayot•ia de 

los lubt•icantes son hidrofóbicos y por lo tanto 1 tienden a disminui1~ la 

velocidad de disolución. 

d. Efecto de la fuer;:a de compresion 

Al aumentar la fue1·;:a de comprP.Slón se obset•va un aumento en la 

dureza de las tabletas, lo cual pro.vaca que la velocidad de disolución 

disminuya. Si la fue1·za de compresión es muy alta, se pt•esenta el 

efecto contrario. 

e, Efecto del tamaño del granulo 

El tamaño del gr·ánulo tiene poco efecto, si los g1·ánulos son 

relativamente suaves y se desintegran fácilmente. Si los c;p-anulos son 

duros y se desintegran lentamente entonces, el tamaño del g1·anulo es 

importante, un aumento en el tamaño del c;wanulo causará disminución 

en la velocidad de disolución. 

La prueba de disolL1ción es muy IJti:l e irnportante pero, no tiene 

valide: si no existe un estudio de correlación 'in vivo-in vitre'. 

3.4. Efecto de la Temperatura, Humedad y Tiempo 

en las Propiedades de las Tabletas 

El enveJecimento de las tabletas, puede crear problemas 

oriQinados por cambio f isicos y quimicos. Estos cambios son 

responsables de que se altere la biodisponibi\idAd <21>. Esto es 

importante, debido a que en ocasiones los productos se distribuyen en 

t21 J N. Sat"isuta and E.L. Pan·ott 

12 



1 ugares con el imas h(1medos y temperatura al ta y se pueden i' l ter ar las 

propied .. "ldt?s de las tabletag mientros se encuentran almacenadtl.5 antes díJ 

Sl.1 venta. 

La prueb-:l para evaluar este efecto, recibe al nombre de "F'ruebAs 

de Envejecimiento Acelerado'. Est_, prueba consiste en .;i;lmacenar las 

t.Jbletas en ambiente<.;¡ con humedades relativas ~Itas y diferentes 

tempet~aturas, durante un detet·minado intervalo de tiempo. P.lsado el 

tiempo cstabletido1 se le realizan a las tablet .. "'\s lar;; pr·uebas de 

variación de peso, dure::t:1 1 friab i l idad, desintegr<lción y d tsol uc ión, 

Las diferencias que el<istan entre los datos iniciales y finales 

dependerá del tipo y propiedades de los excipier1tes y principios 

activos. Mientras menor sea la diferencia, mejor ser,:\ la iormulacion 

<21,:3,~4,2:>. 

Para obtener un ambiente con hL1medad controlad~, so ubli::an 

det;et:adores que contienen soluciones saturadas de sales; dt!pemtjendo de 

la sal que use para hace1.. la solt.H:ión saturada, SE? obtienen 

diferentes humedades relativas; por ejemplo: 

SAL ~HR 

e loru1·0 de litio 11.3 

.acetato de potasio 21.6 

cloniro de calcit> 31.0 

ó>:ido de cromo 40.0 

nitrato de ma9nesio 52,B 

cloruro de sodio 75.3 

sul fat:o de litio 87.8 

'fosfato de sodio dibasico 95.(l 

t21 J N. Sarisuta and E. L. Parrott C22J J. c. Cal lahan 
(23J K.A. J(han, P. Musikªbhumma ancf J.P. Warr 
C24J K. Umprayn a:nd R. w. Mendes 
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3.5, Monografías 

3.5.1. Naprox~n Sódico <4,11) 

a. Fórmula: 
+ 

C H O Na 
14 13 3 

PH 252. 23 g/mol 

b. Desct"ipciónr polvo blanco cristalino. 

c. Propiedades físicas: Tf 245.5-250.l,) •c. 

UV solucton 1/50(100 de NaOH 0.11. en MeOH 

longitud de onda máxima 272 nm 

E 1%, 1cm 215. 7. 

Buffer de Fosfatos pH 7.4 • 

..• ';,;:;º;;-º-------~------~,-.-º.~ 

[4J Syntex Corporation 
[11) Syntex Corporation 

Soluble en agua y metano}. Insoluble en 

Cloroformo, tolueno y benceno. 

Higroscópico. 

14 



d. Rutas de degradacion: demetilacion y o:tidacion catalizada por 

ácidos. 

e. Estabilidad: térmicamente estable, poco sens1bla a la lu:. 

f. Usos: antiinf lamatorio, analgésico. 

a. Fórmula: C H NO 
8 9 2 

3.5.2. Acetam1nofén (5,12> 

PM 151. 16 g/mol 

b. Descripción: polvo blanco cristalino, inodoro con sabot• amargo. 

c. Propiedades F1sicas: Tf 169-171 •c. 

UV en EtOH longitud máxima 249, 250, 290 nm 

en buffer de fosfatos pH 7.4. 
2.5 

LSJ lnde>< Merck 
L12J Analytical Prof iles of Orug Substances 
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Solubi 1 idad 11. 3 mg/ml de agua 

1:8 etOH y MeDH 

1: 13 acetona 

1:10 polietilengliccl 

1: 4(1 glicerol 

1: 5(1 e: lorofcrmo 

insoluble en benceno y éter. 

d. Rutas de degradación: hidrólisis por catálisis ácido-bas1c:a. 

e. Usas: antipirético. 

3.5.:. Cat•boximetil celulosa Sddica (NaCMC> (6) 

a. Fórmula: (C H O !OH> <DCH COONa> PM 90000-700000 
6 7 2 3-:: ~ 

b. Descripcion: polvo amarillo pálido, inodoro, higroscópico. 

c. Propiedades fisic:as: Tf 252 •e <con descomposicion>. 
3 

Densidad 0.75 g/cm • 

Forma geles al disolversl? en atJUa. 

Insoluble en disolventes orgánicos. 

d. Estabilidad: en solución con pH 2-1(1 es estable. Incompatible con 

ácidos, bases fuertes, y sales de alum1n10, mercurio y 

::inc:. 

e. Usos: agente aglutinante. 

C6l Handbook of Pharmaceutical Excipients 
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3.5.4. Gelatina Ac:ida de Hueso C6,5> 

Gelatina tipo A, produc:ida por hidrólisis ac1da. 

b. Desc:ripc: ión1 sólido amari ! lento brillante, inodoro. 

Propiedades f.1sic:ass pH de una soluc:ion lf. r 3.8-6.0. 

Gelific:a en soluc:ión acuosa a temperaturas 

menores de 30 •C. 

Densidad: 1.325 9/c:c. 

Soluble en agua c:aliente. 

Insoluble en disolventes organic:os. 

rj. Estabilidad; precipita c:on ácidos y bilses fuertes. 

Usos: agente aglutinante. 

3.5.4. Goma de Traqacanto C5,6l 

Desc:r"ipc:ión: polvo amarillo pálido, inodoro e insípido, 

b. Propiedades 11sicas: forma un gel en el agua. 

e:. Usos: ~gente aglutinantE". 

3.S.6. Almidón de Ma.S::: <5,6) 

Formular (C H O l 
6 10 S n 

ami/osa qk).º'o 
OH 

o o 0"1 

n °" 
al'T'i1 lopedins ?o, ~:~•º"o 

-o~o o 
OH H 1 

'"'°" ü'"'o 
OH 

-o o o-

"" º" 
tSJ IndeH Mere!( 
C6J Handbook of Pharmac:eutical E:<cipi&nts 
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b. Descripción: polvo blanco, inodoro e ins1pido. 

c. F'ropiedades físicas~ Densidad: •).49 g/cc. 

Solub i 1 id ad: 0.063 mg/ml de agua, formando 

geles. 

o. 03(1 mg/ml et OH. 

Tamaño dt? partlcula: 10. 25 µm. 

d. Usos: aglutinante. 

3.5.7. Polivinil pirrolidona (PVP> (6) 

a. Fórmula: CC H NOJ 
6 9 n 

PM 10000-70000 

b. Descripción: polvo blanco, inodoro, higroscop1co. 

c. Propiedades fisicas: 

1(29/32 1:85/90 

PM 40000 360(1(1(1 

Viscosidad 7 mPa.s 5(10 mPa. s 

Densidad 0.368 g/ml 0.225 g/ml. 

SolubilidadJ soluble en agua y etanol, Insoluble an éter 

y acetato de etilo. 

d. Estabilidad: incompatible con salicilatos y resinas. 

e. Usos: agente aglutinante. 

C6J Handbook of Pharmaceut1cal Excipients 
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a. Fórmula: tC H N DJ 
7 11) 2 

::.5.8. Poliplasdone XL (é), 

b. Oescripc:ion: polvo blanco. 

e:. Propiedades fisic!s: Insoluble en ag.ua, pero forma geles con ella. 

e. Usos: agente desintegrante. 

3. 5. 9. AcOiSol (ó) 

a. Descripción: polvo blanco, higt'osc:ópico. 

b. Propiedades fisicas: InsolLtble en agua, pet'O forma c;¡eles con el la, 

c. Usos: agente desintegrante. 

3.5. 10. Primojel (é) 

a. Fót'mula: 

C6J Handboo~~ of Pharmaceutícal Excipients 
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b. Desct·ipción: polvo blanco, inodor•o e insípido. 

c. Propiedades 1isic:as: Densidad o. 794 g/cc. 

pH de una solucion al 2'l. : 7.0-7.5. 

Geli 1ic:a con agua. 

e. Usos: agente desinte1~wante. 

20 



4. DISOO IXJ'DlllDllAL 

4.1 Diagra•• dr fluJo 

l•·tl 

MTlll "A" 

~ 1vf1j" i¡• •3••t• f----1•••luar1 H~lf11•1• 11 u tnan 1
1
v 11 ntt Iñ i 

lff.!.:.u 1 ~M~.· - :.r.:m• •• iliañ 1.,111l1f, .. ,,1rc.-; 
M a 1 panu 1 o. 

S1looc¡1n di ¡es •Jo 
... t' ullnanm~···· --------------' =:m1c tllii:r." ~ 

l ttll "C" a yP. la 1ticacla •• 1::::1: ·r m ...... , .... , .... a·-.. , ·r· •• J .. i •• 
.. IO lftldl om lllft 
tt ªf •I nutt. lo -· ••• ºJ"'''"'idª H•HMPIO en~~ 1 u .:r:::.:1:.i.:-

lualuu1 varlulon di 

l!::"r" 

lvalW'I ru¡!(f lida4 
• •rit 111n11on 

11 ualon 

l1111rl1n di loh•JtNI 11 • nut11 1 1tot1 .. 
,,..., ... ºl'!!!~!S!!ªº"r' :::.l.T..: ili"~.111 

!:l::r.lt• .. "" ... ,. 
1 U •JINI tr 
ICIHll1 

•¡ •ltelt dt la ' ,..,m:r:.: r:. r .. m:.~ m?.fu•·• 1 •at':ª"" 
diltluofon '"'f"' 1---~1 llLIC(IOll t11U &101 1 

• 1 ... m~· , " ,. . ..-uc 1111 . 
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4.2 Matrices ExperiMentaJes 

Ah•idón 
2Y. 3Y. 4Y. 

2-4 5-7 8-111 2-4 5-7 8-111 2-4 5-7 8-111 xHRI 

1 

Poli 1 2X lA 2A 3A 4A 5A 6A 
51as 

1 3Y. 7A 8A 9A 
~~· 

1 4Y. lllA llA 12A 13A 14A 15A 

4.2.3 M11triz ºB .. 

AgJutinant•s 
PUP K85/911 ?r•!l•c•nto G•liltinA NaCNC PUP K29/32 

2-4 5-7 8-111 2-4 5-7 8-111 2-4 5-7 8-111 2-4 5-7 8-111 2-4 5-7 8-111 ><KRI 

11>< 18 28 38 48 58 68 78 88 218 228 

12>< 98 1118 118 128 238 

l3Y. 138 148 158 168 178 188 1'8 2118 248 258 
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4.2.4 Mai:riz "Cº 

Desintegran tes 

AcDiSol 
PolipJas 
done XL PrhtoJel 

J.x 2:t. 3X 2Y. 3X 4:1. 2Y. 4:t. 6Y. 
Ahddon 3Y. HR:B-19:< lC 2C 3C 13A 4C 5C 
G~Jatjna 3x ffR=2-4x e.e 7C 8C 178 9C lllC 11C 
NaCMC l:t. HR=2-4Y. 12C 13C 14C 78 15C l&C 17C 
PUP K29"32 HR=2-4:t. 18C 1!1C 211C 248 21C 22C 23C 

Se evaluara dur•za. triabilidad, tie•po de de
sint•gración y ti .. •PO de disolución a Jas table
tas. 

4 .. 2.5 Ca.ract•rización de Jos granulados 

Esta prueba es n~cesaria para conocer la estabilidad de las 
forMulaciones 

Y.HR 

T"C 
TA 37" 

31:t. 19,21 
C.1 1~:~1 

75:t. 1~:~1 i~:~l 
95>: 19,21 

C.3 
19,21 

C.6 

Ser •ualu•ra variaqion de pesr, •. clur'°za, fria
bjhdad, ,he""" de des¡ntegr~cson, t•<r•PD de 
d1soJU,JQO y altura a as tabJ•tas a Jos cero, 
15 y 3 dfas; se realizará •l ensayo solo a los 
ceiro d as. 



5. METODOS 

5.1. Tamaño de particula 

"· Colocar en forma ascendente las siguientes mallas: 

- B, 150, ao, 60, 40, 35, 3(1 para acetamino1én 

- B, 325, 200, 150, 80, 60, 4(1 para Naproxén Sódico 

- B, 150, 81), 50, 35, 18, 16 para granulados. 

b. Colocar sobre la malla de mayor abertura 50.00 g de polvo y tapar. 

c. Coloc:at~ la pila de mallas en el ,'Rotap' y someterla a agitación y 

golpeteo durante 5 minutos. 

d. Pesar el polvo de cada malla y de la base. 

e. Calcular: 

- Media Aritmética X = tniXi I N 

2 1/2 - Media de Superficie Xs = [ I:niXi N J 

3 1/3 
- Media de Volumen Xv tniXi I N l 

- Media de Volumen de 
3 2 

Superficie Xvs I:niXi ¡: ni Xi 

4 3 
- Media de Peso Xw = I:n!Xi tniXi 

5.2 Densidades 

5.2.1 Densidad Aparente (da) 

a. Pesar una probeta de 100 ml. 

b. Adicionar el principio activo o granulado hasta la marca de 100 ml y 

pesar. 
da = gr 100 mi 

24 



5. 2. 2 Densidad Real (dr) 

a. Pesa.1• una probeta de 100 ml. 

b. Adicionar el principio activo o granulado hasta la marca de 100 ml y 

pesar. 

e:. Colocarla en el 'Autotab' y dejar i;¡olpear hasta que el volumen sea 

constante. Anotar el volumen. 

dr = gr / ml 

5.2.3 Densidad Verdadera <dt) 

a. Pesar el picnómetro de semisólidos. 

b. Llenar el picnómetro con agua destilada y pesarlo. 

c. Llenar el picnómetro con vaselina liquida y pesarlo. 

d. Vaciar la vaselina liquida. 

e. Colocar 3.0000 Q del polvo en el picnómetro y adicionar vaselina 

liquida hasta la mitad del picnómett"o; dejar reposar 1i:1 min.; 

llenarlo con vaselina liquida y pesar. 

dt = BE / A + B + C - O en donde: 

A a pe&o del picnometro vacio 

B = Peso del polvo 

C = Peso de la Va.sel ina 

D Peso del p icnómett~o 

Vaselina + polvo 

E =Densidad de la Vaselina 

Con ayuda de las 'Densidades', calcular: 

a. Porosidad 

b. Espacio Vacío 

c. X de Compactabílidad 

25 
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5.3 Propiedades de Flujo 

5.3.1 Angulo de Reposo (a) 

a. Medir el diámetro de la base. 

b. Poner el cilindro hueco sobre la base. 

c. Llenar el cilindro con el polvo. 

d. Levantar lentamente el cilindro. 

e. Medir la altura del cono formado (h). 

are tg (h/r) 

5.3.2 Velocidad de Flujo <VF> 

a. Pesar un papel 'Glassine •. 

b. Llenar el 'Flujómetro' con polvo. 

c. Dejar salir el polvo durante 3 seg. 

d. Pesar la cantidad de polvo que quedo en el papel. 

VF = gramos de polvo 3 segundos 

5.4 Pruebas Fisicoquimicas de las Tabletas 

5.4.1 Peso Promedio <lim 700 ± 15 mg) 

a. Pesar individualmente diez tabletas. 

b. Obtener el peso promedio, limite inferior y limite superior. 

5.4.2 Dure:::a ( l lm 14-18 USC> 

a. Con ayuda de un dut"ómetro obtener la dure:a de 10 tabletas. 

b. Calcular dureza promedio, limite inferior y limite supe1·1or. 

5.4.3 Altura 

a. Medir con un Vernier la altura de 10 tabletas. 

b. Calcular al tura promedio, l 1mi te inferior y l 1mi te superior. 

26 



5.4.4 Fr1abilidad <lim F <~ 0.6Y.) 

a. Pesar 10 tablE!tas Juntas. 

b. Ponerlas en el 'Fragili~ador' y dejar que de 1(10 vueltas. 

c.· Limpiar el polvo de l.::i.s tabletas y pesarlas. 

%F = <Pi - Pf/Pi) *" 10(1 

5.4.5 Desintegración Clim má.H. 3(> min.) 

Medio: agua destilada. 

Temperatut~a: 37 •e 

Volf.tmen: 700 ml. 

a. Poner una tableta en cada celda y colocar las muelas. 

b. Poner la canasti 1 la en el aparato. 

c. Anotat" el tiempo en el que la última tableta se desintegró. 

5.5 Disolución 

Aparato de Disolución Tipo II <paletas>; Hanson Researc:h Corporation 

Modelo 7:ZR, 

Medio: Buffer de fosfiJtos pH 7.4; T = 37 •e ± 2 • 

Volumen: 900 1111. 

Velocidad de Agitación: 75 rpm. 

Muestrns: Cada 5 minutos durante 60 minutes. 

a. Colocar las tabletas en el medio. 

b. Tomar muest~as cada~ min., durante 60 min. 

c. Analizar las muec.:;tras en un espectrofotómetl"'o Hewlatt Pad:ard B451A 

por análisis de mul ti componen tes en un rango de 200 a. 350 nm. 
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5.ó Ensayo 

Análisis Cuantitativo por HPLC. 

Fase Móvil: Buffer de acetatos pH 5.8: meDH (5(1:50). 

Estandar Interno: Met i l parabeno. 

C1•omató9rafo de Llquidos: Waters 7120. WISP • 

Bomba: modelo 600(JA. 

Inyector: 10 µl cada nueve minutos. 

Detector: de onda fija modelo 440 <254 nm). 

Integrador: 3390A Hewlett Packard. 

Columna: 811098 nucleosil ClB. 

Flujo 1.0 ml/min. 

Presión: 1000 psi. 

5. 7. Envejecimiento Acelerado 

Condiciones: 

Soluciones Saturadas: 

TA: 9S'l., 31% y 75% de HR 

37 •e: 951., 311., 751. de HR. 

Fosfato dibásico de sodio (951.) 

Cloruro de sodio (7'5%) 

Clorut•o de calcio hexahidratado (3l'l..). 

a. Colocar las tabletas con blister y sin blister dentro de los 

desecadores que les corresponda. 

b. Cerrar los desecadores y colocarlos a TA y 37 •e 

c. Anali;:ar~ laG tabletas a los 15 y 30 dias <peso promedio, altura, 

dure:a, friabilidad, desintegración y disolucion>. 
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5,8 Método de Manufactura de las Tabletas 

a, Mezclar los principios activos y el di1L1ente en un mezclador Hobart 

duran te e inco minutos, 

b. Form.:1r el gel aglutinante usando como disolvente a9ua. Calentar si 

es necesario. 

c. Adicionar el gel a la me;:::cla de polvos y obtener una pasta 

homogénea. 

d. Tamizar el granulado húmedo en un granula.dar oscilante (malla 8). 

e. Secar el granulado a la humedad deseada en un horno con charolas 

<55 - 60 ·e>. 

f. Tamizar por malla 16. 

g. Mezclar con el desintegrante y lubricante, 

h. Comprimir en una tabletea.dora Killian a 700 ± 15 mg de peso y 14-18 

use de dure::a. 

El tamaño del lote para las formulaciones de las matrices A, B y 

e fué de 350 gr por formulación; para la matriz o (envejecimiento 

acelerado) fué de cuatro kilogramos por formulación. 
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Al 
f\P 

6. RESULTADOS 

6.1 Caracterización de los pricipios activos 

)( lis l<v l<vs )(M da dr di p EU .. .. .. .. .. g/td g/ld g1'1d 

04.13 4.59 1.89 9.39 9.31 11.55 11.68 1.39 1.11 11.61 

224.112 7.17 2.52 11.31 9.35 11.56 9.73 1.27 1.91 11.56 

fjg 1 distr-ibución de ta•año de par ti cu] a ()( YS 

o.~o 

0.?i'!I 

o.oc 

0.'2., 

0-1!1 

0.10 

O·O& 

Oi5fr¡ bución dt Tamsño de Par\icula 

d~ los. Pr1ncip1oe. Aclivos 
(x, •• i") 

.... 
aAP 

F;j 1 

.ºº r 

30 

XC <( 

19.511 54.69 

24.111 58.14 

TABLA 

f') 

UF 

9.36 

11.27 



6.2 Matriz .. A"' 

6.2.1 Dureza 

li•ite: 14-18 use 

A1111idón 

2X 3X 4:f. 
2-4 5-7 7.5 2-4 5-7 7.5 2-4 5-7 7.5 

~ 
14.11 16.5 13.ll 15.11 9.? 15.8 

13.1 15.2 13. 9 
10,? 13. a 13. 5 16.5 13.2 16.4 

TABLA 2 

lnlel"'acción Hu!"Tl~dad: Z d~~n4e~ran~ir. : /. a3lulinent1. 

6 
(U~C) 'ª 

A\mídón 2 /. 
tr;~ 2•) 

DURtZA 

lCl"• l~R) 

Fi~ Z 

¡; 
lu•c) 

A\m;d6n :'.Ji' 

(t;~ 2b) 

XHRI 

...... ~ ...... 
,, ~ 

...... ~ ..... 
,, 
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•• 

A!t-n;dón 41. 
tr<3 2C J 

M·•····~/··················· .. 
'º 

C(&Ve. : '2 '· 
4 31. 'Polipla~done XL . "'"· 
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Almidón 2/. 
¡r,~ !>al 

7.15 Y. HR. 

33 

'l.F' ~ ! 
3 

Almidó"' '!i:/. 
lt;5 3b) 



Alm;dón 4 ~. 

" ! 
(r19 :!>C) 

ZF 

-~ 
3 

.. .. 
•• ------. 
ª' 

3 75 ""HF\ 

Clave: . ., 
A 31. Polirla&cloi-,e. XL 

• 1Z 
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6.2.3 Desintegración 

liMite: las tabletas deben d•sintegrarse en no Mas de 3R Min. 

AlMidÓn 
2J< 3X 4J< 

2-4 5-7 7.5 2-4 5-7 7.5 2-4 5-7 7.5 

~ 
?. 5 ?. 5 8.0 s. 5 ? • 5 ~.() 

6.ll ?.0 ?.0 
~.5 4.5 5.0 5.11 5.11 5.5 

?ABU 4 

flg 41J~AJSª&i1S~sr~91aag~r-g~s1ntegrant•1xagJutinante 

lriteracción h.Jrnedad: /.Ja::.in~eranfe: /. 115lul irianle: 

TIEMPO DE DfSINlEGRACION 

ftd lo'& i'. Je•in~19ra..-.I•) 

"'""' 

Almidón 2Z 

1r1~ 4al 

""t········ ··················· 
Almidón 3Z 

cr;9 4b > !:! ... ) ~ t••••-••••-•-oa--o••••-•••••••••••• 



A\,.,,idón 4' 
1r;~ 4c) 

(~11) :sol-----·------------------ ----

'º 

c1 ..... ~ • 1- ,..,. 

& ~· 'I'/. HA 

• '1.51". 
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6.3 Matriz '"Bº 

6.3.1 Dureza 

Aglutinant•s 
PUP K85~911 Gelatina HaCMC PUP K29n2 

2-4 5-7 8-111 2-4 5-7 8-111 2-4 2-4 5-7 8-111 
1X 13.8 15.2 14.8 13.4 14.5 14.4 12.2 
2X 15.1 10, 7 14.1 
3x 15.11 12.3 15.r. 9.6 14.8 16.9 10.9 

TABLA 5 
1 lou 14-18 use 
fig 5 ADAll~cción huMedad:Y.agJutinante:tipo de aglutinante 

1 ntel"'acción hum1:c;jaJ: X ªjlufitWnfe ·.! irodG ªjlufinah•e 

DUREZA 

o 'ª tu~) .. 

(0 .,,. l. HR) 

...... ~-·· 

3 

37 

¡; 
hH!ae.) 

.. 
Gtlahna 

XHR i 



o 18 
IU~) 

NoCMC 
lió~ !Oc) 

Cl•Vlt : • IZ 
• 2 t. . ,'/, 

5 •• 
tusc) 
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"/.F 

º·• 

o .• 

... 

1:< 
2X 

3l< 

6.3.2 Friabilldad 

Aglutinanies 
PUP K851'911 GeJ.a.t:ina H;aCMC PUP K29,-32 

2-4 5-? 8-111 2-4 5-7 8-111 2-4 2-4 5-7 8-111 

11.411 11.43 11.511 11.42 11.58 0,?3 11.5.t 
11.4.t 11.47 11.48 

11.44 8.56 11.41 0. 66 11.41 11.43 11.58 

TABLA 6 
lhu F <= R.6:1. 

fl9 ~ JA1XGfE~~XB hu••dad:Xaglutln;ant•:tipo d• aglutinante 

ln\•racción humtdad' t a'\u\inonl•'+;pod• ·~lu\ina..,lt 
FRIABILI DAD 

(;<.¡:-..,. r.\-iR.) 

F13 6 

PIJP i<SS/90 Gc.laii...-a 

\t15 6 •) "'S '"" 
.,. F 

ºª 

...---·-···--------···------. º" -;Z--¿ 
º·' 

'f5 % HA ~ '·~ i':}f,. 
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Y. F 08 

0.1 

Clave: 

• 2~ 

3i". 

40 

PVP k 29/32 

"'S ~d) 



1Y. 
2Y. 

3Y. 

6.3.3 Desintegración 

Aglutinantes 

PUP KB5/911 Gelatina HaCMC PUP K29/32 
2-4 5-? B-111 2-4 5-7 B-111 2-4 2-4 5-7 B-111 Y.KR 1 

1e. 25 9.50 B.1111 a. ?5 5.25 ?.00 6, ?5 
12.25 9.25 8.511 

15. 25 15.0 111.25 10.0 7.1111 111.25 11.25 

TABLA 7 
li•1 todas las tabletas deben desintegrarse en •enos de 38 •Jn. 

Flg 7 l?l~~~CRlóBE~rAliaa¿~rg~utinant•1tipo de aglutinante 
KllJA1 

1 nlerac.ción \.iuMeclad: 1. a~lu+inan\t : iipo d~ a9 l1J\ina'rlh. 

T1Et1P0 oE. PESINlEGRACIOÑ 

(\d..,. ~..-) 

PVP l'\ 85/90 

tr,3 1.1 
>o t··········· .............. . 

Gelath.,a 
º's 7b) 

,, 
,, 

'º 

1.!So Y.H~ 3 
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NaCMC 
\l;g 7c) 

.d ""!-----------------···-···---
(ITlil'>) 

" 
'º 

P't'P K 29/32 
(1;3 7d) 

1.!~) '?>O 1---····-·--···•••····-··• 

'º 

Cl•v~, 1 t. 

• 2l ·~luf;n•nl• . , .... 

42 



IOQ 

lo 

'º 

6.3.4 Disolución a 75 RPN 

li•s debe disolverse MÍni•o el ?5X en 45 •in. 

6 .3.4.1 Matriz "A" 

Al•idón 
3:< 4:< 

7.5 2-4 5-7 7.5 

Poli t75:< 111.4 11.3 11.8 

'·' 10.5 10.0 
pJas 

4:< tct• 211.11 15.0 15.0 
done 211.11 20.0 20.0 
XL Xdis 88.6 8?.5 86.? 

91.5 89.? 94.1 

TABLA 8 

Pel""ri le.~ dci. 0i~olució11, MATRIZ 'A' 

('I, oi• ..,. ~) 

/.Oie 

100 

'º 

43 

:<HR 

Al 
AP 
Al 
AP 
Al 
AP 

F. t5A 
1r1~Sbl 

'º 



Clave~ • AP 

• A 1 

44 
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6.3.4 Disolución a 15 rpM 

liM: debe disolve~se MÍniMo el 75X en 45 Min. 

6.3.4.1 Matriz nen 

Aglutinantes 
gelatina HaCMC PUP 
2-4 5-7 2-4 2-4 

19. 4 12.2 
t75X 

it.. b 111.B 
35.0 211.11 

1X tete 
35.El 211.11 
85.El 87.9 

Xdis 
94.1 99.6 

t75x 
19.3 

19.9 

2X tete 
4El.El 
40.El 

Xdis 
S?.5 
89.1 

t75Y. 
14.7 15.2 17,5 
16.B 14.? 17.4 
411.11 zs.0 35.11 

3X tete 
411.11 25.0 411.11 
87.8 9El.El 92.1 

Xdis 
911.2 n.s 95.1 

Fig 9 Pt~fÁ!~s~~"'tfisolución 

Fig 111 perfil de disolución F 178 
Fig 11 perfil de disolución r 78 
Fig 12 perfil de disolución F 248 

K291'32 
5-7 XHR 

HxHa 

Acet 
H:<Ha 

Hoet 

llxHa 

HQet 

1?.? llxHa 

H.5 Acet 

40.0 HxHa 

4El.El Hoet 

89.3 llxHa 

95.4 He et 

"'"" A ce t. 
HxHa 

Acet 
HxHa 

Acet 

TABLA 9 

Fig 13 \9~~ra~yi6n huMedad-Y.aglutinante-tipo aglutinante 

fig 14 \9~~ra~~i6n huMedad-XagJutinante-tipo aglutinantr. 

Fig 15 \~t:racci6n hUMl-l\ad-XagJutinante-tipo aylutinante 

Fig 16 ~B1:1'acci6n huMedad-XagJutinante-tipo aglutinante 
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'º 

6.3.5 DjsoJución a 59 rpM 

75 RPN 

t75x tete- XDis 

AJMidón 3X +Poli- 10.4 20.0 SS.6 
~ ~~gº~h~\' 4V. 10.9 2El.0 91.5 

Gelatina 3V. 14.? 40.0 8?. a 

H 2-4v. e 1?B> 16.S 40.0 90.2 

HaCMC 1V. 12.? 20.0 S?.9 

H 2-4V. C?B) 10.a 20.0 99.b 
PVP K29/32 1?.5 35.0 92.1 

H 2-4V. <248) 1?.4 40.0 95.1 

Flg 17 PerfjJ d• disolución F 13A 
Flg 18 Perfjl d• disoluci6n F 178 
Fig 19 P•rfil d• disolución F 78 
Fig 211 P•rfil d• disoluciOn F 248 
Fig 21 ~~~~!ºtgT.!"'xKf!ºcidilld d• 

Pcv-f11 de Di~oluc.iOn ~ l!>A 

(1.01~ "•') 

i:.~ n 

• AP .. , 

.. ... " 

80 

'º 

53 

59 RPN 

t75X tete XDis 

12. 9 25.0 91.? HxHa 
12. 9 40,0 98.1 Hoet 

20.e 40.0 92.? HxHa 
15.8 40,0 93.? Ace-t 

14.0 25.0 as. 2 HxHa 
13.0 30,0 9?. 8 Acet 

16.6 45. o 93.0 HxNa 

20.4 45. 0 94.5 Acet 

JA8LA 111 

ill9i tillción 

Pf,rti \"a. Oi•olució,., F" \7B 

{T.Di& Y•~) 

•;~ 18 

... 

oAP 

""' 
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p~,.f1\ de Di~oluejQri F7B 

22 

19 

,. 

(~Oí~ ~e ¡. l 

r, 9 
19 

)'" 016 

oAP 
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'º 

'º 

'º •o tni .... 

Efirc,o da. la Velocidad d11 A~dac.lón 

hsx , fct11, 7. Oi!!i 

F. 1:3A 

L
l11~21al 

~ 
o 

Pir,.fil d& Di&oluciOri F 248 

( ... Di•"• ll 
r;~ 20 

oAP 
•Al 

'º <o '° l'ftil'I 



F. 78 

.~~" \~;9 210) 

" .. :::::--..... 
·~ 

\,¡, l ln'!itll 

<• " 

'º~ 
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F t7 6 F. 13A 

'·º'° .. l :_ljl 
~~ 

~ 11!> IOIPM 

F. 76 F. 246 

zo•~ .. r ~tkl 

'ºl:=_ 
'º'•,,.¡ ~ll) 
'ºL_ 

So .,6 "'°"" 1110 fllo "'PM 

Al 
• AP 
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Durante la r-eaJjzaoi6n·dll!' esta Mat .. jz se obs•r"o lo si9uiente-i 

a. ~MH:~~ : rg~'~:~z~n~~!"ojeJ ºº pued•n tabletearse a HR)4Y., s• 

b. Y:5:~ la~"l:~~:J a:r-o~~s5:.º:3J:f!~!* 'u~ ª:o::b!Jt=~n~:n *f ~p:~jg~~·~a. 
c. g~!:&!"'a. + df:!t~it~~~n• XL 4X da t•bletas que flotan duC"amte 1 .. 

6 .. 4.1 Dureza 

14 - 10 use 

Del:in1•gr.-.nte 

AcD:iSoJ PoliplAsdonr KL Pri•oJ•1 
1.:1. 2X 3X 2x 3Y. 4:..: ZY. 

Ahtidón 3x HR 1.sx 10.6 U.6 14.3 16.3 9.0 

G•JAtina 3X HR i?-4x 16.3 U,? 17 .. 5 15.6 16.7 

HaCMC 1:.< ffR 2-4>: 14.S 10. 6 H.3 14.5 15.2 15.8 

PUP H29/32 3X HR 2-4>< 1?.1 16,8 17.8 16.') u.a 
TABLA 11 

fig 22 lD~l¡:cción xdesJntegrant• - Upo d•sintevrant• 

lrthrscciO'°'" ~ Oo-.in\IZ.~rat"'~a "~ipo d.,~«>1 ... ~a-9ran4a 
ollRlZA 
~6 "º °" $~'9'""\~) 

~'3 22 Pol•p\uckin« XI. 
ll<¡ •11o) 

4X 
6.2 

15.1 

17.3 

"" 
15.9 

16.1 

··-····-~·-····-----··· 
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5 18 

'""'' 

Prin'l.oje\ 

1r'g 220 i 

> 
•1 ---·-------···-----·---------------···· 

Clave: 

59 

AlmiJén ~f. 

' G&la.ina 3~ 
1 Na C"'1c 11. 

• PVP K 2~/3'2 '3:1. 



6.4.2 FriabiJ idad 

F < &.6:< 

AcDiSol 

lx 2X 3X 
Ahdd6n 3X HR ?.Sx 

O•laUna 3X HR 2-4x U.36 B.47 

HaCMC lX HR 2-4x 11.41 E:'. ?3 

PUP H29/32 3X HR 2-4:.". 11. 39 e. 34 

.. 

AcDiSol 
(119 23>l 

FRIABIUDAD 

.. ·z2······················ 
º' 

S9 

D•sjntPgrante 

Pol j plasdon• >CL Prh10Jel 

2X 3X 

U.51 

U.38 0.41 
11.51 11.58 

U.35 e,43 

4X 2X 4X 

H.35 4,2 R 

e.34 U.23 

11.58 U.43 

e.32 U.3? 

TABLA 

Palip\eedora X\.. 

tio9 23b) 

12 

6x 

e.29 

e.53 

01 ··---~··-··-·-··-·· 



.. 

.. .. 

P ... irn()jel 

t~19 2?1c) 

-------·---.. ---~----··· 

____. 

Cla"~ : 
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Al,.,,dó.., :!ti.' 

" Gelalil'la 3·t. 

~aCMC I'/. 

• pyp ~ 2,/.,2 '?>~ 



AcDiSol 

1Y. 2X 
9. 50 

Gelatina 3X NA 2-4x 111.se 

HaCNC 1X HA 2-4x B.58 

PUP IC291"32 3X HR 2-4X 7. 25 

f'jg 24 

Desi nttogrillnt•s 

Poli pl i11Sdone XL 
3X 2X 3X 4X 

? , 50 18.llH 5 .1111 9.511 6.45 

i11.25 u.75 ie.25 9.75 iz.e11 e.75 

7.25 7.45 5.25 5.Hll ill.llH 

5.511 9.45 18.25 8.Hll U.1111 9.1111 

TABLA U 

HDtar Los nu .. eros ton negrilla indJcan las 
f'Dr"ul,;aciones ill J,as que s• l•s ha-
r.a disoluci6n. 

TIEMPO Ot DE~INTEGAACIÓN 

H.i ~a 'f. da.iw\agr...J..) 

Ae0i5ol 

~t., <119 24., 
1b --·--- .. -----·---·--·-······- ·-· ---

,, 

8 

• '= ..... 

~·9 24 
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Fl:J;pla•cb.• )(l. 

(1;9 24bl 



Cfa\11?.: 
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• A\l'l"'lidOri Ot 
: Ga.lal;""ª °'!l"I, 

NaCMC \t . 

• PVP y.. 1<;:1/?12 '?>'/. 



6.4.4 Disoluci6n a 75 RPH 
LíMite: MiniMD 75Y. en 45 Minutos. 

desintegrantes 
Ac Di Sol PoliplasdoneXL 

1X 2X 3X 2:t. 3X 4X 
t75X 15.1 rn.4 

14.6 9.9 
Al•id6n 3X tete 50 20 

HR:7.5:t. 50 23 
'l.Dis 8?. 4 S8.4 

91.0 93.3 
t75:t. 17.11 20.6 26.4 14.? 2?.4 

16.9 19.? 2.5.5 16.8 :l?.4 

Gel~tina tct• 311 35 50 35 50 
35 35 50 35 50 

HR=2 il 4'X 
XDis 92.1 89.6 89.? 8?.8 90.9 

93.4 93. 5 93.8 91.0 92.? 
t75:< 13.7 13.8 12.2 12.? 12.3 

12.8 13. 8 12.2 10.8 12.3 
HaCHC 1:< tct• 25 25 25 Z3 25 
HR=2 a 4Y. 25 30 25 20 20 

XDis 911.8 92.6 90.5 86.6 86.8 
96.5 96.9 96.Z 9?. 8 92.1 

t75X 13.7 14. 9 1?.5 13.5 
16.4 13.4 15.8 1?.4 13.1 

PUP3~29/32 tct• 30 25 30 35 25 
HR:2 a 4:t. 30 25 30 35 25 

Y.Pis 8?.? 87.4 89.9 91.0 87.5 
90.0 911.B 89. 5 93,4 91.7 

PriMojel 

zx 4:t. 6:t. 
AP 
Al 
AP 
Al 
AP 
Al 

20.9 19.4 AP 
20.2 19.6 Al 

40 35 AP 
40 35 111 

90.2 91.9 AP 
94.4 92.6 Al 

3. 9 AP 
3.9 Al 
25 AP 
30 Al 
5,8 AP 
2.4 Al 

15.6 15.8 AP 
16.0 14.5 Al 

30 25 AP 
30 25 Al 

86.9 81.? AP 
88.9 8?.4 Al 

fig 25 P•rfil•s d• disolución 

P•lfil d• disolucl6n F 6C 

tabh 14 

fig 26 

fig 27 P•rfll d• di•oluoi6n F 12C 
fig 28 P•rfi 1 d• disoluci6n F 19C 
fi!J 29 P•rfil d• disoluoibn F 21C 
fig 311 l9~~raycton tipo d• d•sint•grant•-Y. d•sint•vrante 

fig 31 {9!~r~¡¡oi6n tipo d• d•sint•vrant•-X d•sintegrant• 

fig 32 lnteracci6n tipo d• d•sintegrante-X desint•9rAnt• tete 
fig 33 ~Bl:raccl6n tipo d• d•sintegrant•-Y.d•sintegrante 
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6.4.5 Di solucj 6n a '59 RPM 

75AAM 59 RPM 

t?'5Y. tete XDis t?'5Y. tete Dis 
HaCMC 1:f. . AcDiSoJ 1 13,? 2S 90. 8 213.1 4S 96.1 Al 

HR=2 a 4Y. 12.8 2S 96. s 19.B se 99.4 AP 

PUP H29132 3Y. • AcDiSol 3X 13,? 2S B?. 4 19.9 3S 85.1 Al 

HR=2 a 4Y. 13. 4 2S 90, 8 29.9 4S 88.3 AP 
PUP H29132 3X • Po) i p~~s~~ne 13. 5 2S S?. S 21.1 35 84.6 Al 

HR=2 a 4X 16, 1 2S 91.? 21.4 se 89.7 AP 

Gelatina 3X • AcDiSol 1Y. 1?. o 30 92, 1 3S.8 - - Al 

HA=2 • 4Y. 19. 9 35 93.4 36. 9 - - AP 

tabla 15 

fig 34 PH•fil do disoluci6n F 6C 

fi• 3S Pu•fil do disoluciG-n F 12C 
fig 36 Perfil d• disolucifin F 19C 

rig 37 P•rfil d• disolución F 21C 
fig 38 Efecto d• la v•Jocid•d d• agitacHm 

Pc.rrl 1 da 0111toalu¿Ó.., F lóC 

('1. Ole"• l' 
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C.l•ve.: F G.C 

A F 12c 

• F 19C 
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6.5 Caracterizacibn de Granulados 

ll lis ll• ll•s 11 .. da dr dt p 
µ µ µ µ µ g/"] 9/M] g/fd 

l12c 482.H7 9.35 2.75 H.24 11.26 11.71 e.se 1.44 e.11 
J19C 642.Hl 11.38 3.14 e.24 11.27 11.72 H.17 1.42 11.60 
121c 678.22 11.711 3.12 11.22 11.24 11.70 11.17 1.42 H.73 

fjg 39 distribuciOn de taMaño de partícula 
()(j \115 p) 

d1 \06 13f91"!u\a del!:> 

Xi 

• F ne 
• F 19 e 

o.~o • F 1fc 

0-15 

<>•o 

&oo tooo t' 

75 

EV XC 

11.511 11.12 
0.49 6.99 
e.51 8.99 

tabJ a 16 

~ VF 
g/seg 

50.07 81.33 
54.46 46.56 
52.43 36.211 



6.6 EnvejeciMiento Ac•lerado 

La for"ulaci6n 12C (HaCMC 1x + AcDiSol !X) se eli"ina, debido a 
que se adhiere un ~oco al punzon i nreri or a pesar- de que se le adi -
cionó un e.2x "ª~ d• Jub~ir•ote. D~bido a eStQA solo)•• t~·b~jftr~ 
P.On las forMula91ones 19C P P K29/32 3X + Ac01~ol 3X y 21C <PUP 
K29/32 3X + PoJ1plasdone )( 4X). 

6.6.1 Ensayo 

ForMulación XAJ XAP 
19C 98.81 199.15 
21C 97.67 98.11 

t.abla 17 
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6.6.2 Variación de PPso 

LiMite: 685 a 715 Mg 

Y.A. 

Dlister Hada 

11 15 311 0 15 311 
19C 702.6 7115.5 

31X 
700.7 7112.6 7113.B 699.9 

21C 701.4 699.1 700.9 701.4 71111.9 7111.5 
19C 7112.6 701.5 701.1 7112.6 711.B 7111.9 

:f.HR 75X 
21C 7111.4 697.6 7114.4 7111.4 7111.4 7119.8 
19C 7112.6 709.5 7115.9 7112.6 712.3 716.2 

95X 
724.9 21C 701.4 1110.e 7116.3 7111.4 723.7 

37 e 
Blis"ter Hada 

11 15 311 11 15 311 
19C 702.6 697.1 71111.7 7112.6 699.8 698.6 

31X 
698.4 21C 7111.4 7114.B 7113.4 7111.4 71111.3 

XllR 
19C 7112.6 7116.1 7114.2 7112.6 716.7 713.7 

75X 
21C 7111.4 7113.6 7114.2 7111.4 7211.4 719.9 
19C 7112.6 712.4 713.7 7112.6 741.5 760.7 

95X 
21C 7111.4 7115.6 7115.Q 7111.4 7411.2 -

tabla 18 
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6.6.3 Dureza 

Lí•ite: 14-18 use 

1.A. 

Blister Hada 

11 15 311 11 15 311 
uc 17.& 211.4 211.4 17.6 211.3 28.6 

31:1. 
21C 17.3 15.8 15.4 17.3 13.4 13.4 
uc 17.6 18.e 18.9 17.6 12.2 12.8 

XHR 75:1. 
17.3 17.3 21C 8.8 9.11 6.11 5.8 

95X 
19C 17.& 16.7 15.1 17.6 7.9 7.5 
21C 17.3 7.4 7.11 17.3 4.2 4.4 

37 e 
Blister Hada 

11 15 311 11 15 311 
uc 17.6 18.5 18.5 17.6 211.11 211.& 

31X 
21C 17.3 15.9 15.11 17.3 14.11 14.3 
uc 17.6 12.1 11.11 17.6 9.5 111.11 

Y.HR 75:1. 
21C 17.3 9.2 9.3 17.3 5.3 4.9 
uc 17.6 9.1 9.2 17.6 3.8 1.6 

95:1. 
21C 17.3 4.8 4.1 17.3 1.9 -

tabla 19 
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6 .6 .4 Al tura 

Unidades~ MM 

T.A. 

Blister Hada 

11 15 39 9 15 39 
19C 5.31 5.30 5.28 5.31 5.30 5.20 

31:1. 
21C 5.49 5.40 5.44 5.49 5.54 5.54 

19C 5.31 5.31 5.31 5.31 5.34 5.34 
xHR 75x 

21C 5.49 5.46 5.46 5.4[! 5.74 5.74 

19C 5.31 5.311 5.31 5.31 5.41 5.38 
95:1. 

21C 5.411 5.59 5.39 5.49 5.92 5.94 

37 e 
Blister Hada 

11 15 311 11 15 311 

31:1. 
19C 5.31 5.29 5.27 5.31 5.27 5.20 

21C 5.49 5.41 5.41 5.411 5.66 5.65 

XHR 75:1. 
19C 5.31 5.29 5.39 5.31 5.34 5.20 

21C 5.411 5.54 5.54 5.40 5.66 5.67 

19C 5.31 5.30 5.46 5.31 5.28 5.76 
95X 

21C 5 .411 5.76 5.79 5.49 6.111 -
tabla 211 

fig 43 ~[tGAa de Hn-r-t 
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6.6.5 Friabilidad 

Lí•ite: F< 9. 6X 

J.A. 

BJister Hada 

9 15 39 9 15 39 

19C 9.38 9.38 9.34 9.38 B.24 9.2B 
31X 

21C e.44 9.48 9.48 B.44 B.57 B.62 

19C 9.38 9.51 B.59 11.38 0.67 IJ.65 
xHR 75X 

21C 9.44 11.76 9.78 9.44 1.69 1.66 

19C 11.38 9.53 9.55 11.38 1.19 1.24 
95X 

21C 9.44 1.91 1.91 11.44 R R 

37 e 
81 is ter Hada 

11 15 311 11 15 39 

19C 9.38 9.42 11.43 9.38 11.36 9.32 
31X 

21C 9.44 9.44 9.72 9.79 9.45 11.48 
19C 9.38 9.59 11.61 9.38 1.28 1.33 

XllR 75X 
21C 9.44 1.44 1.112 11.44 R R 

19C 11.38 11.69 9.65 9.38 1.96 R 
95X 

21C 9.44 R R 11.44 R -
tabla 21 
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6.6.6 lieMpo de Desintegración 

LiMite: MáKiMo 39 Min 

J.A. 
BJ is ter Hada 

e 15 3e e 15 3e 
19C 6.5 ?.5 o.e 6.5 o.e o.e 

31X 
0.5 21C le.e 1e.e 0.5 9.e 9.5 

19C 6.5 0.5 8.e 6.5 o.e 0.5 
XHR 75X 

21C 0.5 le.e le.5 0.5 9.e B.5 
19C 6.5 9.e 0.5 6.5 o.e o.e 

95X 
21C 0.5 18.e 18.e 8.5 19.e 18.5 

37 e 
Dl istel" Hada 

e 15 311 e 15 Je 
19C 6.5 8.5 8.5 6.5 9.e 8.5 

31X 
21C 8.5 11.5 u.e 8.5 e.e 8.5 

XHR 
uc 6.5 8.5 9.e 6.5 9.11 9.e 

?5X 
21C 8.5 12.e 12.e 8.5 u.e 11.e 
uc 6.5 9.e 9.e 6.5 9.5 9.5 

95X 
21C 8.5 22.e 21.5 8.5 13.5 -

tabla 22 

86 



" 

tfac.<\o '/, HR• T• \,. 

'f\t.MPO 0\, OC.!>INTEG~ ... C:IÓN 

l\.l,n\) 

Fi'l -\5 
Pv p" 'l~1'2 • A~ o; tao\ l•• .. "'\;..lo.~) PiPk.'1!1f~Z -+AcOi~ i->Wi..\a.r) 

ll~ <S•) ~...) (tl19"'b'o) .. 

~ ~-

f""P'1••Hlll2•f\.liplu.Jo.,..Xl..\c."looll-) P\/p ~ 1!11'3:a • Polipl•-.do,,.... 1C\. 1-'"' W;.\co') 

,d U'i~ <\~e) '• l~'g -\El d) 
¡..,;.,)1'2 

•• .. 

IO ..... 

c1 • ..,. •. • T ... , '!!ti''. t-) 

• 3T'C:, 'lob. l--) 

.li TA.,1tl;.,, (-) 

"s1·c. f&'l. t···> 
a·TA, la·1. C-) 

a "af'C,ei&v. 1.-·•I 

87 

~ ... , 12 



6.6.7 DjsoluciOn 

Lh11i te: 1dnh10 75X en 45 Nin 

r.A. 37 e 
bli stez- nada bl istel" nada 

9 15 39 11 15 39 9 15 311 11 15 39 

U.7 12.8 13.7 14.6 13 .? 13.4 13.7 14.6 Al 
t75Y. 

13.4 13.8 13.4 is.7 1.3.4 14.2 13.4 13.8 AP 

311 39 39 39 311 311 39 311 Al 
19C tete 

39 39 311 311 39 39 30 311 AP 

95.3 95.4 95.3 96.9 95.3 95.8 95.3 95.3 AJ 
XDis 

93.9 91.2 93.B 93.3 93.11 93.8 ?3.U 91.7 AP 

ah"' 16.1 16.2 16.1 17.5 16.1 16.4 16.1 16.5 Al 
t75X 

18.4 17.4 18.4 211.1 18.4 18.6 18.4 18.3 AP 

49 49 411 411 49 411 48 45 Al 
21C tete 

411 411 411 45 411 45 AP 45 411 

XDis 
96.11 96.2 96.11 95.7 96.8 96.3 96.11 96.6 Al 

'ª·' 94.3 93.9 91.B 93 .9 93.3 93.9 93.4 AP 

t75X 
1.3.7 13.5 13. 7 13.2 13.7 13.6 13.7 13.11 Al 
13.4 14.1 13.4 13.8 13 .4 14.4 13.4 14.3 AP 

19C tete 
39 311 311 311 311 311 311 311 Al 
39 311 311 311 311 311 311 311 AP 

XDjs 
95.3 94.4 95.3 95.6 95.3 96.2 95.3 95.4 Al 
93.11 91.9 93.11 92.7 93.9 93.4 93.9 91.9 AP 

ªª" 
t75X 

16.1 10.6 16.1 18.3 16.1 19.11 16.1 16.5 Al 
18.4 19.9 18.4 19.5 18.4 211.1 18.4 10.e AP 

21C tete 
411 45 49 45 411 55 40 45 Al 
411 511 411 511 411 55 411 45 AP 

Y.DJs 
96.11 97.1 96.11 96.2 96.11 95.3 96.11 96.4 Al 
93.9 94.8 93.9 95.8 93.9 94.2 93.9 94.5 AP 

tAbla 23 
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CUADRO DE ABREVIATURAS 

O Dureza 

7.HR Porc:iento de Humedad Relativa 

'l.F Pare iento de Ft~iabi l 1dad 

td Tiempo de Desintegracion 

t75'l. Tiempo en el cual se desintegra el 75 porciento del 

Principio Activo 

Al Anti inflamatorio 

AP Antipirético 

'l.Dis Porciento Disuelta a los 60 minutos 

tete Tiempo despues del cual el porciento disuelto se 

mantiene constante 

TA Temperatura Ambiente 
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7. ANALISIS DE RESULTADOS 

7.1 Carac:terizac:ion de los Princ:1pios Activos 

Observamos que la densidad aparente de ambos principios activos es 

muy parecida, esto es importante porque nos indica que a la hot~a de 

me:::c:larlcs va a set• muy dificil que se presente segregación. 

Las propiedades de flujo son buenas. 

7.2 Matri;: 'A' 

7. 2. 1 Dureza <O> < 1 il;i_. :l) 

Con cualquier c:onc:entración de aglutinante y desintegrante l .. "" 

dure:::a (0) aumenta al aumentar el porc:iento de humedad relativa (XHRJ. 

Con 2'l. de almidón <f1g. 2a) la dure:::a CD> disminuye al aumentar el 

porciento de desintegrante. 

Con 31. y 4i! de almidon (figs. :b y 2c:> la dure:::a <D> aumenta al 

aumentar el porc1ento de desintegrante. 

Las formulaciones con Dureza <D> >= 14 USC son: 

1A, 2A 1 4A, 6A, BA, t::.A y 15A. 

7.2.2 Fri.:ibilidad (F) (fig. 3> 

Con cualquier concentración de aglutinante y desintegrante el 

porciento de friabilid.:id ('l.F> disminuye al aumentar el porciento de 

humedad relativa ('l.HR>. 

Al aumentar el porciento de desintegrante, el porciento do 

friabilid.:id C'l..F> disminuye. 

Las formulaciones con porciento de friab1lidad CXF) <= 1).6X son: 

6A, 13A, 14A, 15A 
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7,'.:,3 Tiempo de desintegrac:1ón (td) (fic;¡. 4> 

Al aumentar el porc:iento de desintegrante, el tiempo de 

desinte9racion (td) disminuye. 

El tiempo de desintegracion <td) no se ve afectado por la humedad 

relativa del granulado. 

Todü.s las formulaciones están dentro del 1 imite, 

en menos de 3(1 minutos. 

desintegran 

Las formulaciones a las que se les hi;::o disolucion fueron: 13A, 

14A, 15A. A las formulaciones 1A 1 :!A, 4A y 8A no 1 porque tienen 

porciento de fr"iabilidad <XF> alto y la 6A tampoc:o porque a pesar 

de que su dure<::a (0) y el porc1ento ele friabilidad C'%F> están dentro 

del limite, su tiempo de desintegrac1on <td) es alto con respecto a las 

formulaciones 13A, 14A y 15A. 

7.3 Matri;: 'B' 

7.3.1 Dureza <D> (fig. 5> 

Al uti 1 i;:ar F'VP KSS/90 (fig Sa) observamosi 

a. con l'l.: al aumentar el porciento de humedad relativa C'l..HR>, la 

dureza (0) aumenta. 

b. con 3% : al aumentar el porc1ento de humedad relativa ('l.HR>, la 

dureza (0) disminuye y el flujo se hace mas diflc1l. 

Cuando usamos gelatina Cfig. 5b) y PVP 1<29/32 (fig. 5d) 1 un 

aumento en el porcentaje C'l.) de estos hace que la dure::a (0) aumente 

pero, al aumentar el pot•ciento de humedad relativa ('l.HR> la dure::a CD) 

disminuye. Este efecto es más marcad1:1 al utili::ar 3% de aglutini."lnto. 

Si utili::amos NaCMC (fig. 5c:> la dure::a CD) no aumenta 

95 



al aumentar el pot•c::iento de aglutinante. 

Las formulac::iones con dure=a CD> ):::: 14 use son: 

58, 70, 178 1 198, :?1B, 230, 2:4B. 

7.3.2 Friabilidad (F) (fi9. 6) 

Al utili:::at• PVP t~85/9(1 (fi9. 6a), el porciento de friab1lidad 

<Y.F> aumenta al aumentar• el porc::iento de humedad relativa <'l.HR> y la 

c::cncentrac::ion de aglutinante. 

Cuando utilizamos gelatina (fig. 6b> y F'VP 1:29/32 CfiQ. 6d) se 

cbse:rvó que: 

a. Can 1% 1 el porciento de friabilidad C"/.F) disminuye al aumentar el 

porciento de humedad relativa ('l.HR), 

b. Con 3"1., el porcientc de friabilidad C'l.F) aumenta al aumentar el 

parcienta de humedad relativa C'l.Hf.;). 

Con NaCMC Cfig. 6c> se observa que al aumentar el pot•c:.iento ('l.) 

de aglutinante, el parcienta de friabilidad C'l.F> disminuye. 

Las formulaciones can porciento de ft•iab1lidad O'.F> <=de 0.6"1. son: 

'58, 6B, 78, 119 1 1701 19B, ::?2B, 230, 24B V 250, 

7.3.3 Tiempo de Desintegración Ctd) (f ig. 7) 

Se observó que al aumentar el porc:iento Ci'.) de aglutinante, el 

tiempo de desintegración (td) aumenta. 

También se observó que el porciento de humedad relativa ('l.HR> no afecta 

el tiempo de desintegracion (td). 

Todas las formulaciones tienen tiempo de desintec;¡racion <td> 

menores a 30 minutos. 

Las tabletas con PVP t(8'5/90 se descartan por tener aspecto 

desagradable. 
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De las formulaciones con gelntini\. se eligieron la 5B, 11B y 17B 

por tener porcumto de friabilldCld O;F) bajo, dL1re;:a (0) alta, tiempo 

de desintegración <td) bajo~ y por"c1ento de humedad relativa O'.HR> 

bajo. La 6'EI no se eligio por tener porciento de humedad relati.va cr.HR) 

nlto. 

Oe las que contiene NaCMC se eligie1·on lns formulaciones 78 y 99 

por las razones antes mencionadas. 

Con PVP t<'.::9/:32 se eligieron la 24B y :?.::s pero se descartaron la 

218 por tener porciento de fric1bilidad C'l.Fl alto <>0.6'l.> y la 2:'.::B y :'.!58 

por tener porciento de humed~d 1·elativa CXHR> alto. 

Por lo cual, se les hará disolución a las formLtlaciones 5B 1 78, 

118, 178, 199, 23B y 24B. 

7.3.4 Disolución a 75 rpm (figs. 13 a 16) 

7.3.4.1 t75'l. (figs. 13 y 14) 

Cuando usamos almidón, el t75% del antiinflamatorio <AI> Cfig. 

13a) aumenta al aumenta1· el pare iento C'l.l de aglutinante¡ mientras que 

el t75'l. del antip1retico <APl tfig. 14a> se ve afectado. El 

porciento de humedad relativa C'l..HR) no afecta el t75i:. 

Al aumentar el porciento <iO de gelatina, el t75'l. del 

antiinflamatorio (Al> (fig. 13bl di~minuye y el del antipirético <AP) 

(fig. 14b) es constante. Al a1..1mentar el porciento de humedad relativa 

<'l.HR>, el t75'l. aumenta. 

Cuando aumentamos el porciento (f.) de NaCMC el t75% del 

antiinflamatorio <AI> (fig. 13c> y el del antipirético <AF') <fig. 14c:) 

aumenta. 

El t75'l.. del anti1nflamatorio (Al) (fig. 13dl y el del 

antipirético <AP> (fig. 14d) no se ven afectados ni por el porc1ento 

97 



(Y,) de f'VP •~29/32, ni POI' el porc1ento de humedad relativa IY.HR>. 

Todos los re$L11 ta.dos están dentro del límite. 

Almidón: t75Y. lJA < 15A < l4A para el antipirético IAPl 

t75li 13A 14A 15A para el anti inflamatorio (Al) 

Gelatina; t75Y. 59 178 < 1 IB para el antipirético <AP) 

t75% 17ll 58 < !lb para el ant1inflarnator10 IAI> 

NaCl1C: t75'l. 7ll 198 pat"a el antipirético IAPl y el 

antiinf lümatcrio CAl) 

PVF' t:29/3:2: t75% 24B 239 para el antipirético <AP> 

t75'l. 24B 238 para el antiinflam~torio CAI) 

7.3.4.2 constante ~tete) <fiQ. 15> 

Con almidón y F·vp K29/32, al aumentar el porciento (%,) de 

aglutinante el tete del .:.mtiinflamator10 <AI> tfigs. 15a y 159> 

disminuye, mientras qL1e el del antipirético <AP) (fi9s. 15b y 1Sh) 

se mantiene constante. 

Al aumentar el porc:iento ('l.) de gelatina y NaCMC, el tc:te 

del antiinflamatorio <AI> (figs. 15c y 15e> y el del antipirético <AP> 

(figs. 15d y 15f) aumenta. 

Almidón: tete. 13A 

tete. 13A 

Gelatina: tete. 17B 

14A 

14A 

15A para el a1ntiinflamatorio <AI> 

15A para el antipirético <AP) 

59 < 118 para el antiinflamatorio CAI> y el 

antipirético <AP> 

NaCMC: tete. 7B 198 para el anti inflamatorio tAI) y el 

antipirético <AP> 

24B < 23B para el antiinflamatorio <AI> y el 

antipiretico <AP> 
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7.3.4.::: Porciento Disuelto C'l.Dis> (fig. 16) 

La hL1medad del granulado no afecta el porciento disuelto. 

Cuando usamos ~lmidon, el porciento disuelto del antiinflamatorio 

(fig. 16a> disminuye y el del antipiretic:o Cfig. 16b) aumenta, al 

aumentar el porciento de aglutinante. 

Al aumentar el porciento de gelatina y NaCMC, el porcíento 

disuelto ('l.Ois) del antíinflamatorio <AI> (fig. 16c y 16e) aumenta., y 

el del antipirético <AP> Cfigs. 16d y 160 disminLtye. 

Con PVP K29/32 1 el porciento d1suel to ('l.Ois) del antiinflamator10 

<AI> (fig. 16g) aumenta y el del antipirético CAP> (fig. 16h> disminuye 

ligeramente, al aumentar el porciento de aglutinante. 

Almidón: Y. Dis. 14A 13A 15A para el antipirético CAP> 

'l. Dis. 15A < 1'1A 10A para el anti inflamatorio CAI> 

Gelatina: l. Dis. llB < 178 < 58 pat•a el antipiretico CAP> 

Y. Dis. 58 118 < 17& para el antiinflamatorio (AJ} 

NaCMC: 'l. Dis. 198 17B para el antipirético CAP> 

Y. Dis. 78 198 para el ant11nflamatorio CAI> 

PVP K29/32 Y. Dis. 248 238 para el antiintlamatorio <AI> y al 

c.ntipirétic:o CAP> 

Almidón: o 13A 15A l4A 
Por lo ta~to, la mejor 

;<.F 13A 1'5A 14A formulac:icin es Ja 13A, por que 
tiene: dur·eza al ta, porciento 

td !3A 14A 15A de friabi l 1dad 1 tiempo de 
de~integracion, t75'1. y tete 

t75'l. Al 13A !4A 15A baJOS y porciento disuelto al to 
disuelto al to. 

AP 13A I4A = ISA 

tete. Al 13A 14A J5A 

AP 13A l~A 15A 
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'l. D1s. 

Gelatina D 

7.F 

td 

t75'l. 

tete. 

'l. Ois. 

NaCHC: D 

'l.F 

td 

t757. 

tete. 

'l. Dis. 

PVP l.:'.29/3::: D 

7.F 

td 

Al 15A < 14A 1'3A 

AP 14A < 13A 15A 

17t~ > 58 11B 

178 < 118 ( 58 

58 < 118 178 

Al 178 ( 58 < 118 

AP 58 178 < 118 

Al y AP 

178 = 58 118 

Al 178 > 118 > 5B 

AP 5B > 178 llB 

7D = 198 

198 < 78 

7B < 19 8 

Al y AP 

7B < 198 

Al y AP 

78 < 198 

Al 198 78 

AP 198 78 

248 > 238 

248 < 238 

238 < 248 

10(1 

Por lo tanto, la mejor" 
formulación es la 17B, por que 
tiene: 

Dure;:a <O> al ta 
Porc iento de friab i 1 id ad <%F> 
Tiempo de desintegracion <td>, 
t75'l., tete bajos y 
Porciento de disolución <i.Dis> 
alto 
Ademas tieme porc:iento de 
humedad relativa (7,HR) bajo 
(37.) 

Las dos formulaciones no 
difieren mucho en sus 
valores,pe1"0 los de la 7B son 
un poco mejores que los de la 
19B. Por lo tanto la mejor 
fot"mulación es la 70. 

Por lo tanto, la meJor 
formulación e& la 24B, además 
tiene porciento de humedad 
relativa (%HR> bajo (3%). 



t75% Al 24B 238 

AP 248 < ::!3B 

tete. Al y AF· 

24B < ::?3B 

'l. Dis. Al y AF" 

::?3B > 24B 

Las formulaciones 13A, 7B, 178 y 248 se sometieron a una prueba 

de disolucion más rigurosa, la velocidad de agitación fué de 50 rpm. 

Esto fué con el fin de ver s1 en condiciones adversas estas 

formulaciones aún funcionan. 

7.3.5 Disolución a 50 rpm (fig. 21) 

7.3.5.1 t751. 

Con almidon (fig. 21a> y NaCMC <fig. 21c>, el t75% disminuye al 

aumentar la velocidad de agitación¡ con gelatina (fig. 21b> el t75% del 

antiinflamatorio <AI> ~isminuye y el del antipirético CAP> aumenta¡ y 

con PVP 1<29/=2 (fig. 21d) el t75% del anti inflamatorio <Al> aumenta 

ligeramente y el del antipiretico CAP> disminuye. 

7.3.5.2 t constante (tete) 

Con almidón (fig. 21e), NaCMC (fig. 219) y PVP K=9/32 (fig. 21h>, 

el constante disminuye al aumentar la velocidad de agitación; 

mientras que con gelatina (fi9: 21f) la velocidad de agitacion no 

modifica el t constante <tete). 

7.3.5.3 Porciento disuelto C'l.01s> 

Con almidón Cfig. 211) y gelatina (fig. 21J) el porciento 

disuelto ('l.Dis) disminuye al aumentar la velocidad de a9itación; pero 

con NaCHC (fig. 21k> y PVP t(29/32 (fig. 21ll el porciento disuelto 

101 



(%Dis) no varía de m~ner•a significativa. 

De esta prueba de disolución podemos darnos cuenta que las cuatro 

formulaciones elegidas son buenas, ya que aun en condiciones drásticas 

los resultados obtenidos están dentro del l 1mi te. 

7.4 Matri::: ·e· 

7.4.1 Oure::a <D) (fig • .:?2) 

Un aumento en el porciento de AcDiSol Cfig. 22a> provoca que 

la dureza (0) disminuya al util1:::ar gelatina y NaCHC, aumenta con 

almidón y se mantiene constante 'con PVF' 1(29/3::?. 

Cuando usamos pt"'imojel Cfig. 22c), al aumentar su concentración 

la dureza <O> disminuye cuando el aQente aglutinante es almidón o 

PVP k29/3~ y aumenta cuando es gelatina. 

Al aumentar el porciento de poliplasdone XL (f1q. 22b) ¡., 

dure::a CD> aumenta al utili::ar almidon y NaCMC, disminuye con PVP 

1<29/32 y con gelatina disminuye, llega a un mtnimo y posteriormente 

aumenta. 

Las formulaciones con dureza (O) >= 14 use SDon1 3C, 13A, 6C, se, 

9C, 178, !OC, 11c, 12c, 14C, 78, 15C, 16C, 1sc, 19C, 20C, 21c, 248, 22C 

y 23C. 

7.4.2 Friabilidad (Fl (flg. 23) 

Al aumentar el porciento de primoJel CfiQ. 23c), la friabilidad 

<F> aumenta. 

Cuando utilizamos Ac:DiSol (fig. 23a) con 9elatina o NaCMC 1 el 

porciento de friabilidad <'l.F) aumenta al aumentar f.?l porciento de 

desintegrante: mientras que con PVP K29/32 disminuye. 
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CL1ando usamos Poliplasdone XL (fig. 23b) con almidon, el 

porc:1ento de friabilidad (í'.F) disminuye al aumentar el porciento dt-

desintegrante; con NaCMC aumenta hasta un max1mo y luego se 

mantiene constante; y con gelatina y PVP K29/32 a1.1ment<.~ hasta un m~:;imo 

y luego disminuye. 

Las formulaciones con porciento de friabilidad (/.F') <= (1.6/. son: 

3C, 13A, 6C, 7C, se, 178, 9C, ll)C, 1 lC, 12C, 14C, 7B, 15C, 16C, 18C, 

19C, 2oc, 24B, 21C, 22C y 23C. 

7.4.3 Tiempo de desintec;,iracion <td> (fi9. 24> 

El tiempo de desinte9t•aci6n <td> disminuye al aumentar el 

porciento de desintegrante¡ excepto cuando usamos poliplasdone XL 

(f1g. 24bl y PVP k29/32. en este caso el tiempo de desintegración 

(tdl aumenta, lle9a a un máHirno y posteriormente disminuye. 

Todas las tabletas tienen tiempo de desintegración (td> menor de 

30 minutos. 

Se les hará la prueba de disolución a todas las formulaciones 

para ver la eficacia de los diferentes aqentes desintegrantes usados. 

7.4.4 Disolución a 75 rpm (fig. 3(1 a 33) 

7.4.4.1 t75Y. (fig. 30 y 31> 

Cuando utili2!amos Ac01Sol (fi9s. 30a y 31a> observamos que un 

aumento en su c:onc:entrac:ión pt•ovoca: 

a. Con PVP k29/32: disminución de t75'l. para el antiintlamatorio (Al) y 

el antipirético CAP>. 

b. Con 9elatina~ aumento del t75'l. para el antiinflamator10 <All y el 

antipirético <AP>. 



e:. Con NaCMC: no hay va1'iac1ón para el ant1inflamator10 <Al) y aL1mentc:• 

ligeramente el del antipiretic:o lAP>. 

Al aumentar el porciento de políplasdone XL lfig. ~Ob y 31b) 

obtL1Vimos: 

a, Con almidon: t751. disminuye para el antiinflamatorio <AI> y el 

antipirético <AP>. 

b. Con gelatina: t751. disminuye hasta un mínimo y luego aumenta, para 

el antiinflamatorio (Al) y el antipiret1co <AP>. 

e, Con NaCMCz t751. sufre un 11ge1·0 aumento y luego disminuye par>a el 

antiinflamatorio <Al>; el antip~retico <AP> pt•esenta el efecto 

con t t·a r i o. 

d. PVP •(29/32: t75'l. aumenta y luego disminuye para el anti ínflamator>10 

<AI> y el antipiretico (AP>. 

Cuando se aumentó el porciento de primoJel se vió que el t75Y. 

disminuye al utili::ar gelatina, pero con PVP 1~29/32 el t75'l. del 

antiinflamatorío <Al> casi no se altera y el del antip1retico <AP> 

dismim.tye. 

7.4.4.2 t constante <tete) (fig, 3~) 

Al aumentar el porciento de primojal (figs. 32b y 3.2e) el 

constante (tete> del antiinflamatorio <Al> y del antipirético <AP> 

disminuyen. 

Cuando usamos Ac0i5ol ( f igs. 32a y 3Zd), un aumento en su 

concen tr>ac i On provoca: 

a. Con PVP K2q/32 el t constante <tete) del ant1inflamator10 (Atl y del 

antipirético CAP> disminuyen. 

b. Con NaCMC el t constante <tete) del antiinflamatot•io <Al> no se 

modifica y el del antipiretico <AP) r.umenta. 

c. Con gelatina el t constante (tete> del antiinflamator10 CAi> aumenta 
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y el oel i\nt1pirético CAP> no se modifica. 

Finalmente, al utili:ar poliplasdone XL Cfigs. ;2c y 3=fl y 

aumentar su concentracion se v1ó: 

a. Con almidón el t constante Ctcte> del anti.inflamatorio CAI> y del 

antipirético CAP) disminuyen. 

b. Con 9elatina disminuye, llega a un m1nimo y aumenta; mientras que 

con F'VP 1(29/32 se presenta el efecto contrario. 

c. Con NaCMC, el t constante (tete) del antiinflamatorio <Al) disminuye 

ligeramente y aumenta; mientras que para el antipirético CAP) 

disminuye, llega a un mini.me y se m.:"ntiene constante. 

7.4.4.3 Pot•ciento disuelto (Y,Ois) Cfi9 •. '33) 

Cuando aumentamos el porciento du primojel Cfigs. 33c y 33f) el 

porciento disuelto C%Dis) del ant1inflamator•io (Al) aumenta y el del 

antipirético CAP> disminuye. 

Al utilizar AcDíSol y aumentar su conc:entración tenemos: 

a. Con gelatina el porciento dis\.lelto <%Dis) del antiin1lamatorio <Al) 

disminuye y el del antipirético CAP) aumenta. 

b. Con NaCMC el porciento disuelto <%Dis) del antiinflamatorio <Al) 

aumenta y el del antipiretico (AP> disminuye. 

c. Con PVP 1(29/32 el porciento disuelto <%Dis) del anti.inflamatorio 

(Al) no se modifica y el del antipiretico <APl aumenta ligeramente. 

Cuando aumentamos el porc1ento óe pal ipl.lsdone XL se observó: 

a. Con almidón el porc1ento disuelto (%Dis) aum~nt~. 

b. Con gelatina el porciento disuelto CXOis) disminuye y vuelve a 

aumentar. 

c. Con NaCMC el porciento disuelto CY.Ois> del anhinflamator•io (Al> 

disminuye, llega aun m1nimo y aumenta; el del antipirético <AP) aument 
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y luego disminuye. 

d. Con PVP 1<29/32 el porciento disuelto C%Dis> aumenta y luego 

disminuye. 

La formulacicin con almidón se eliminci por tener una humedad del 

granulado alta. 

GELATINA1 D BC>9C>6C)llC>l7B>IOC>7C 

XF 17B=7C<6C<9C<BC<l2C<llC 

td llC(9C<7C=!7B<6C<BC<IOC 

t75'l. AP: 6C<l7B<llC<=7C<IOC<9C<BC 

Al: 6C<l 7B<l 1C<7C<IOC<9C<BC 

'l.Dis AP: !OC>BC>6C=7C>11C=9C> 17b 

Ali 11C>6C)9C>IOC>BC=7C>17B 

tete AP: 6C=7C=!7B=llC<!OC<BC=9C 

Ali 6C<7C=17B=l!C<!OC<BC=9C 

Todas las formulaciones tienen dureza (O) y porciento de 

friabilidad IXF>, dentro del limite pero el t75'l. y el constante 

Ctcte) es menor para la F 6C, además su porciento dieuel to <'l.Dis) ei¡ 

alto. 

La F 17B, que también tiene t75'l. y t constante <tete) bajo, tiene 

dure;:a CD> baja, porciento de friabilidad C'l.F> bajo y el porciento 

disuelto C'l.Dis) más bajo, esto mismo sucede con la F 11C. 

A las formulaciones BC y 9C que tienen porc:iento disuelto C'l.Disl 

alto, dure:::a (O) alta y porciento de fric:\bilidad C'l.F) baja, su tiempo 

de desintegración Ctd>, t75% y t constante <tete> son mas altos con 

raspee: to a las demás. 

Por lo tanto, la mejor formulacicin con 9elatina es la 6C. 

NaCMC: 16C> l SC> 12C=7B> 14C 
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Y.F 12C< 16C<l4C<l5C=7B 

td 15C<7B< 14C<12C< lóC 

t75'l~ AP: 7B< !4C=l 5C<l2C<16C 

Al: 15C=:14C<7B<12C<16C 

Y.Dis AP: 7B> 12C> 14C> 16C> l 5C 

Al: 12C> 14C>7B=!5C> 16C 

tctE!' APt 78==15C<14C==12C<17C 

Al: 7B<15C=l4C=l2C=! 7C 

La mejor formulación con NaCMC es la 12C por que su porciento de 

friabí 1 idad (i!.F> es bajo a pesar de que su dureza <D> no es de l~s mas 

altas. Tiene el pot~c:iento disuelto t'l.Ois> mas alto, pero sus t75'l., t 

constante (tete> y tiempo de desintegración <td) son de les ma~ altos; 

aún así son más bajos que con los otros dos aglutinantes. 

PVPK29/32: D 20C>22C> 18C> 19C=249>21C>23C 

%F 21C<l9C=20C<l8C=22C<24B<23C 

td 19C< 18C<21C<23C<.'.20C<248(22C 

t75Y. AP: 21C< 19C<23C<20C<2::C< l BC<24B 

Al: 21C< l '1C<20C<~2C<23C< 1SC<2:49 

Y.Di& AP: 240>21C>19C> 1SC>20C>22C>2:3C 

Al: 24B>20C) 18C> 19C==21C>22C>23C 

tete AP: 19C==21 C=:23C< t Bc::2oc:::22c<24B 

Al: l9C=21C=23C<l8C=20C=22C<::4E< 

Por lo tii.nto, las mejores formulaciones con PVF' f<29/::S2 son la F 

19C y la F 21C, por· tener el porciento de friab i l idad (7.F) ba:Jo, a 

pesar de que su dureza (0) no es de las mas altas1 su tiempo de 

desintei;w.::1ción (td), t75% y t const;ante (tete) son de los mas bajos y 
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su porc:iento disuelto ('l.Ois> de los mas altos. Esto no quiere decir• 

que el resto de las 'fot·mulaciones son malas, sino que estas dos 

resultaren mejores. 

Se realizará la prueba de disolL1cion a 50 rpm a las 'formulaciones 

6C, 12C, 19C y 21c, para comprobar la eficacia de 1os desintegt·antes en 

condiciones drásticas. 

7.4.S. Disolución a 50 rpm Cfig. 38) 

El t75Y. (figs. 40a y 40d> y .el t constante <tete> (figs. 38b y 

3Be) aumentan al disminuir la velocidad de agitación. En el caso de 

la F bC (con gelatina), aumenta tanto el t constante (tete) que en óO 

minutos no se disuelven las tabletas completamente. 

El porciento disuelto l'l.Dis) del antiinflamatorio (Al) (fig.38C> 

disminuye al disminuir la velocidad de ai;,itación; mientt·as que el 

porciento disuelto <hOis) del antipiretico <AP> disminuye al utilizar 

PVP K29/32 y aumenta al uti 1 izar NaCMC. 

Por lo tanto, las 'formulaciones que se somete1·an a la prueba. de 

Envejecimiento Acelerado son: 1ZC, 19C Y 21C. 

7.5 Envejecimiento Acelerado 

7.5.1 Variac:ion de Peso (fig. 41> 

El peso promedio de las tabletas no varia de manera si9nif icativa. 

cuando éstas fueron coloca.da5 dentro de un blister (figs. 41a y 41c>, 

el peso nunca estuvo fuera. de los 11mites establecidos. 

Las tabletas que no estaban dentro de un blister tienen una 

variación mayor, observándose una tendencia a aumentar el peso al 

aumentar el porciento de humedad relativa C'l.HR) del desecador. Las 

108 



tabletas qL1e estuvieron en una humedad de 31% no vartan de peso Cen el 

caso de la F 19C 1 fig. 41b) o disminuyen de peso ligeramente CF 21C, 

flg. 41dl. En el caso de 1.:1 F 21C los aumentos de peso son más 

drásticos que para la F 19C. 

Se obGervo que despues de 15 d!as, las tabletas ya no son capaces 

de retener m.:J.s humedad y por lo tanto su peso ya no varia; excepto 

cuando la humedad relativa CHRl es del 95/. y la temperatura <T> == 37•c, 

en este c:aso el peso sigue aumentando después de los quince d1as. 

7.5 • .2 Dure::::a CD) (fig. 42) 

La dLu-eza <D> de las tabletas de la F 19C aumenta cuando el 

porciento de humedad relativa (%.HRl es de 311., estén o no lass 

tabletas dentro de un blister; para la F 21C la dureza <D> disminuye 

ligeramente 1m las mismas condiciones. 

En las demás condiciones la dut•e::a <O> disminuye al aumentar el 

porciento de humedad relativa CXHR> y la temperatura CT); este efecto 

es mas marcado en las tabletas sin blister. Si comparamos la F 19C 

con la 21C, observamos que los cambios de dure~a CD> son más drásticos 

para la F 21C que para la 19C. Después de 15 dlas no hay cambio. 

7.5.3 Altura Cfig 43> 

Se obser'va el mismo comportamiento que con el peso. 

7.5.4 Friabilidad CF) (fi9 4q) 

E:n el caso de tener humedad relativa OiR> z:: 31X, el porciento de 

1riabilidad O::Fl disminuye en la F 19C sin blister <fig 44b) y se 

mantiene constante en las F 19C con blister Cfig 44a> y F 21C <fig 44c) 
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Con las demás humedades, el porc:iento de friab1 l idad <Y..F) aumenta 

al aumentar la humedad relativa <HR> y l.;i temperatura CT>. 

Se observa menor variacion en la F 19C con blister tca"<n todos los 

valores e.;;tán dentro del limite). La F 21C sufre aumentos cm el 

porciento de fr1abilidad <'l.F) mayores que la F 19C. La variat:ianas san 

mayores en las tabletas sin blister que c::on el. 

Oespues de 15 dias la variac:1ón es mtnima o nula. 

7.5.S Tiempo de Desintegt~ación (td) (fi9 45> 

Pat•a la F 19C hay un aumento muy pequeño del tiempo de 

desintegración <td) • ya sean las tabletas sin blister Ui9 45b) o con 

él tfig 454).). El tiempo de desinte9r.Jcion (td> casi no var1a entre las 

tabletas sin blister y con blister. 

En el caso de la F 21C el tiempo de desinte9ración (td> aumenta 

un pot:o, pero a humedad relativa <Hf-<> del 95% el aumento es muy granda. 

Ca.si no ha.y diferencia entre el tiempo de des1nte9racion (td> de las 

tabletas con blister (fi9 45c> y sin blister (fig 45d). 

No se modifica después de 15 d1as. 

7.5.6 Disolución <tabla 23) 

En el caso de la F 19C, el t75X, constante <tcteJ y el 

porci~nto disuelto <'l.Dis) no se modifican con respecto a los valores 

iniciales, ni a los 15 n1 a los 3<:> días. 

Para lil F 21Ct el t7S'l. y el porciento disuelto <'l.Ois) no &a 

modifican con respecto a los valores inicia.les; pero el constante 

(tete> aumenta un poco, sobre todo en aquellas condiciones en las que 

el tiempo de desintegración Ctd> aumenta mas. 
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8, CDllCLUS 1 ONES 

t. Cuando se utili::a ALMIDONcomo a9ente aglutinante, la humedad 

del gran'ulado debe estcw entre 7 y 7. 5%, pat·a obtener tabletas con 

dure;:a mayo1· .:1 1:! use y friab1liclad menor a 0.6%. 

2. El PVP K29/32 es el aglutinante qL1e da las tabletas con 

dur-e;:a mas al ta. 

..... La combinación de PRIMOJEL + GELATINA, da las tabletas con el 

porciento de 1riabilidad mas bajo, a pesar de que sus dure;:as no son 

al tas. 

4. El Ac:DiSol o el PRINOJEL no se pueden utili;:ar con humedad 

del grant1lndo mayor al 5% 1 debido a qL1e con el exceso de humedad forma 

geles y provoca. que el c:,ranulado se adhiera a la matri;: y/o a los 

PLm;:ones. 

S, Con los agentes aglutinantes utili:o;.ados, el AcDiSol y el 

POLIPLASDONE XL resulta.ron ser mejores desinteQrantes que el PRIMOJEL. 

6. El tiempo de desintegracion de las tabletas aumenta con el 

efecto de l~ humedad rel'ativa, temperatura y tiempo a pesar de que la 

dure:a dismlnuye; esto es debido a que el PVP tiende a. endurecer al 

absorber agua. 
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7. Después de la prueba de Envejecimiento Acelerado, se llegó a 

la conclusión de que la "mejor 11 formulación es la q1.1e tiene: 

PVP K29/32 3Y. + AcD!Sol 3Y. y HR= 2 a 4Y. 

debido a que sus propiedades 1isicoqu1micas se deterioran menos c:on la 

humedad relativa, temperatura y tiempo que las de la formulacion que 

contiene PVP K29/32 3Y. + POLIPLASDDNE XL 4Y. y HR=2 a 4Y.. 
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