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INTRODUCCION 

Los fármacos se adl:l.inistran con mayor frecuencia por via oral 
mediante formas farmacéuticas sólidas como tabletas y cápsulas. Les 
métodos de preparación requieren la presencia de otros materiales, 
además de los componentes activos. Tatiliién se pueden incluir en la 
formulación aditivos para mejorar el aspecto fisico y la estabilidad 
y contribuir a la desintegración después de la administración. Estos 
componentes presuntacente inertes, asi corno los métodos de 
producción empleados, influyen en algunos casos sobre la liberación 
del fármaco. Esto obliga a proceder con cuidado en la selección y 
evaluación de exipientes y métodos de prepan·.c.ié!n ( l ) . Dichos 
métodos, deben tener co~o finalidad tanto la reducción de tienpo en 
el proceso de fabricación, coco una dis~inución del nú~ero de 
equipos utilizados. 

Estas consideraciones son muy i~portantes en la actualidad para 
la rooderna industria fa~acéutica; ya que no sólo se busca la nayor 
productividad, sino que tatiliién una nejor calidad de los productos 
que se elaboran. Este aspecto de fabricación-costo debe evaluarse 
t:1.uchas veces, en ten:::iinos de los ?:l.étodos de fabricación i'ª 
existentes para dcter.:iinado cedicanento, dado que en algUn~s casos 
se involucran etapas frecuenter.:ien"te no 11 necesarias 11

, pudiendo 
rce~plazarse o eli~inarse; lo cuál reduce en gran tedida costos de 
producción. 

En éste trabajo, se desarrolló un estudio para la opticización 
del proceso de fabricacion de una for?Bulación de cápsulas de 
gelatina dura, la cual contiene un antiinfla~atorio co~o principio 
activo. Se utilizó de la fotT.iulación original el porcentaje del 
princ1p10 activo y el tao.año de la cápsula. El proceso para la 
optimización, fué el de elejir los excipientes necesarios para la 
nueva fon:iulación y hacer pruebas, utilizando el método de 
compresión directa que comparado con el proceso de granulación 
que se utiliza non::ialrnente para la fabricación de este producto; 
resulta ser ~ás re~~nerable, pués en éste proceso se utiliza ~enes 
maquinaria, menos personal i' por lógica :cenos tiecpo p~ra el 
proceso, sin encar~io con la granulación via humecta, se incre~entan 
los costos de producción por ser un proceso que involucra c3s 
etapas, mas personal, más maquinaria y aunado a esto, factores ~uy 
importantes como son el riesgo de influir en la estabilidad del 
producto. El proceso de encapsulado se efectuó en una :cáquina 
encapsuladora automática carca Zanazi ncjelo BZ-74. 
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1. FUNDAKEllTACION TEORICA 

l.l Establecimiento de la técnica de fabricación 

La importancia de los estudios del tipo de este trabajo, son de 
gran utilidad en el desarrollo de la técnica de fabricación más 
adecuada para la manufactura comercial de un producto, asi como 
también para la evaluación de equipo utilizado en producción. 

El establecimiento del proceso adecuado de fabricación, incluye 
varios objetivos, como són a) la evaluación de la formula, b)la 
evaluación de la estabilidad y uniformidad del producto, c)la 
evaluación de las materias primas en cuanto a sus propiedades de 
estabilidad y efectos negativos en el proceso de fabricación, 
destacando de estos, para los fines especificas de éste estudio, la 
estimación de capacidades de producción, costos de producción y mano 
de obra· requerida; que a pesar de que no se trata de un lanzaaiento 
comercial de un producto nuevo, es el punto más importante para 
poder dictar un catlbio del proceso de fabricación. 



l.2 Encapsuladoras automáticas 

1. 2. 1 FUNDAMENTO 

Con la instrumentación actual, se tiene cejar control de las 
variables durante el proceso de tableteado, lo cual permite el 
monitoreo de las fuerzas desarrolladas durante la formación y 
expulsión de las tabletas. Este desarrollo no sola~ente pen:iite un 
estudio más detallado de el proceso de co~pactación y facílidad en 
el desarrollo del producto, sino que también per.:iite el continuo 
monitoreo y control de la variación de peso en la producción, esto 
no sorprende, por lo tanto, que nuevas investigaciones busquen la 
aplicación si~ilar de las técnicas de ínstru=entacíón actual para 
las modernas máquinas encapsuladoras auto~aticas. De las cuales, 
segün la marca y el oodelo, se pueden obtener velocidades de 9000 a 
15000 unidades por hora [l,4J. 

A diferencia de la co~presión de tabletas - la cual, se basa en 
el principio de la coopresión de un volumen ~edido de un polvo o 
granulado entre punzones - las ~aquinas encapsuladoras auto~áticas 
varian mucho en el principio por el cual ellas operan. Estos 
principios incluyen por instancia, el principio del disco 
dosificador (Hofligcr Karg: Bosch Packagíng Machinery, Piscataway, 
New Jersey), el principio de llcnadj por vibración (Osaka; Pennwalt 
Corp., Clark, New Jersey), El principio del llenado a vacio 
(Accofil; Pe:-ry Industries, Inc., Hicksville, Ne'W York), y el 
principio del dosificador (Zanasi; Z Packaging Systems, Inc., 
Nanutet, Hew York.; and Martelli MG-2; Supernatic Package Machinery, 
Fairfield, ?lew· .Jersey). .r.. la fecha todos los reportes sobre la 
instrumentación para el llenado de cápsulas involucran ~áquinas tipo 
dosificador. 

Tanto en el proceso de tableteado, corno en el principio 
del dosificador involucran un evento de co~presión y uno de 
expulsión. El dosíficador consiste de un tubo dosificador cilindrico 
con un pistón ~ovible (figura 1). El final del tubo es abierto y el 
pistón está presente para definir un voltlrnen el cual contiene la 
dósis deseada de polvo. 



4 

En operación, el dosificador es empujado hacia abajo dentro de 
una cama de polvo que es mantenida a una predeterminada altura por 
agitadores y espatulas. La altura de la cama de polvo es mayor que 
la altura del pistón, de modo que, el polvo entre en el final 
abierto del tubo, este es ligeramente comprimido por el pistón 
estacionario (precompresión). El dosificador golpea el fondo, y el 
pistan es bajado para golpear y comprimir más el polvo. Esta acción 
sirve para dar fon::ia a la dósis del polvo en una "bala 11 que 
asemeja una tableta blanda. Después de la compresión, el dosificador 
sostiene la "bala11 sacandola de la cama de polvo y posicionandose 
sobre el cuerpo desocupado de la cápsula. El pistón es entonces 
bajado una vez tr.ás para expulsar la 11 bala" dentro de la cápsula y 
finalmente se cierra (5). 



.. , "' 

""'' 1. Prl1"oClph1 del •UIUdol" PI" el. uerw:ao dt c~lat, ._ tl H ...,.trW\ l'" puot Qo.- H •f1d.....n.., 

....,. e!'IC".,.,..1~• ... t-.itle-t 11 a.al " r1,. tigf' ht• prfl'lt"lplo. 
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l.3 Compresión directa 

Hasta la decada de los 50's, el proceso de granulación anterior 
a la compresión de polvos, fué el más usado en la producción de 
comprimidos. El desarrollo de nuevos excipientes, pertlitieron la 
compresión de polvos por el simple procediciento de la co~presión 
directa. Siendo este procedimiento por el cual, mezclas de polvos de 
los ingredientes activos y excipientes apropiados son directaoente 
cocprimidos no siendo necesario un pretrataüiento de polvos 
mezclados por una granulación humecta o seca (Tabla 1) . 

El proceso es sinple, sin er..bargo, esta simplicidad aparente 
puede causar cuchas fallas iniciales en el cacbio de forculación de 
granulación via huceda a compresión directa, esta no se consive como 
una sireple codificación del proceso de granulación pues se requiere 
una nueva y critica via para la selección de oaterias pri~as, 
propiedades de flujo de ~ezclas de polvos y las variables en la 
forculación sobre la cocpresibílidad. 

El éxito de las formulaciones por cocpresiOn directa dependen 
de cuidadosas consideraciones de propiedades de los principios 
activos y excipientes para la optimiEaciOn de la co~presibilidad, 
fluidez y lubricación de la cezcla de polvos.En la forri.ulación puede 
opticizarse la dureza de los co~primidos aplicando excesiva fuerza 
de co~presión, oientras que al cisoo tie~po asegurar su rápida 
desintegración y disolución [ 6 ). En los casos cuando el fárnaco 
conforma la cenar parte del peso de la foroa farr:acéutica esto no es 
usualcente un proble~a, mientras que en los casos cuando el fárnaco 
conforma la mayor pa~te de el peso de la forriulación, las 
propiedades funcionales de el ingrediente activo, tipo y 
concentración de excipientes dominan y determinan el probler.a (8]. 

En general para el principio activo es i~portante considerar, 
el efecto del tamaño de partícula, forma (cristalina o a=orfa) y la 
posible granulación para mejorar la co=presibilidad e incre=entar la 
densidad [6,7). 

La fluidez de excipientes es importante no solamente en los 
efectos directos sobre la uniformidad de llenado y peso, sino que 
tar.bién en el cezclado y hocogeneidad de los polvos [6,7]. 
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La lubricación de mezclas de polvos para co~~resi6n directa es 
más complicada que para la clásica 9ranulac16n. En general los 
proble~as asociados con lubricación de ce~clas para co~presión 
directa pueden ser de dos clases 1) el tipo y cantidad necesaria 
para producir adecuada lubricación 2) los efectos de ahlanda~iento, 
los cuales resultan de la lubricacion t9,41}. Por lo 9eneral, el 
promedio de ta:año de partieula de ~ezclas para compresión directa 
es menor que las de ~ezclas por granulación, por lo cual al~as 
concentraciones de lubricantes son algunas veces necesarias (6J. 

Por lo tanto la selección de excipientes para f on::ulaci~ncs 
fa~acCuticas de.be in\·olucra~ un procedi:::iiento q<.Je cuidadosa:::ente 
com?:>ine cada excipien~c y sus concentraciones ópt.i~as con los 
requeri?:dentos de el ing:-ed1ente activo. 

(Tabla l.) Operaciones unitarias de los tres diferentes procesos de 
co::-.presíón. 

SECA 

1 

VIA Hl."ME~A 

! 
l. llolicnda de! fár- ¡ 1. Moliendo del !ar- 1 i. 

~aco y exc1p1en- i :a~o v excipien- 1 
tes ¡ tes · 

2. Mezclado de polvosl2. Mezclado de polvos¡2. 
mol idos l z¡,ol idos ~ 

CO:MPRES!ON DIRECTA 

Molienda del far
oaco y excipien
tes (no necesaria) 

Me~clado de in
gredientes 

). Pr~paración de la 
solucio~ agluti
nante 

13. 
¡ 

co~presíón para 
fabricar slugs 

3. Cc~presíón 

4, Mezclado de solu
ción aglutinante 
e/polvos :iolidos 
para f on::3r :asa 
hu::ieda 

s. Ta~izar la zasa 
hut:eda por ~alla 
No. 6 o 12 

I'. 
1 
1 
¡s. 
1 

Ta~izado de los 
slugs 

Mezcl~::1c c/lubri
c.:tnte y desinte
grante 

6. Secado de los gra-!6. co~presión 
nulos ¡ 

7. Ta~izado de qránu-1 
los secos por ~a
lla No. 14 o 20 

s. Me~cladc c/lub~i-j 
~i~~~e y desi~te- 1 

s. Ce:presién j 



l. 3. l VENTAJAS 

Las ventajas de la compresión directa con respecto al proceso 

~: 9i~~ul~~!~6ne~~~~ e~!mi¡:;16fo~~l~~i~~;:~º loe 1c~~itef!~;r:~~a~~ 
estabilidad; probablemente una de las ventajas cenos reconocidas de 
la compresión directa es la optioización de la desintegración de 
comprimidos, en la cual cada part1cula primaria del fármaco es 
liberada de la masa del comprimido para estar disponible para la 
disolución; uniformidad de tamaño de particula y sobre todo la 
ventaja mas obvia es la econocia del proceso pues con éste cétodo 
se reduce el tiempo en el proceso de fabricación asi como tar~ién 
una reducción de equipos utilizados {ll,12,6]. 

l.3.2 EXCIPIENTES 

La selección de excipientes para forr.ulaciones farmacéuticas 
debe, en teoria, involucrar un procediciento cientiticaoente 
designado que arnonize cuidadosa=ente cada excipiente y su 

~on~~gtri~!ón0~~;!i~a~~~ l~:n!~~:;im~~~to~t~~5ele~gl~i~A~~;e :~ti~~ 
formulación [16]. 

La llave para el éxito en las fon:ulaciones para co=presión 
directa está Dás estrechamente asociado con el co~portamiento 
funcional de los excipientes, particularr.:ente de los diluent~s
aglutinantes {10). Kaning lista 14 propiedades qué un excipien~e 
para co~presión directa debe poseer [ 6 ]. 

l. El material debe tener alta flui¿ez. 
2. Debe ser altacentc co:presible. 
3. Debe ser fisiol6gicacente inerte. 
4. Debe ser co:eatible con todos los tipos de ingredientes activos. 
5. lle debe sufrir ningún ca'Qbio fisico o quinico y debe ser estable 

al aire, a la hucedad y al calor. 
6. Debe tener nlta capacidad, la cual es definida co~o la cantidad 

7. 
a. 
9. 

10. 
ll. 

12. 

13. 

14. 

de ingrediente active el cual el diluente puede adecuada=ente 
transportar en la técnica de co~presión directa. 
Debe ser incoloro e inodoro. 
Debe aceptar colorantes uniformemente. 
Debe ser relativawente barato. 
Debe poseer propiedades agradables al gusto. 
No debe interferir con la biodisponibilidad de ingredientes 
activos. 

~~ival~~~:=a ~~~~~ºe1ding~!~I!~~!ªac~rvo~n rango el cual sea 
Debe ser capaz de reprocesarse, sin perdida de flujo o 
co~presibilidad. 
Debe tener un buen perfil de presión-dureza. 

En adición a estos requerimientos, la densidad de los 
excipientes para co~presión directa es critica [6). 
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En una formulación por compresión directa, los diluentes son 
los responsables de proveer adecuadas caracteristicas de flujo y 
buenas propiedades de compresión y a menudo actuar como agentes 
desintegrantes. La desintegración de formas farr.iacéuticas sólidas 
tales como tabletas y capsulas, es dependiente de un nU~ero de 
factores, además de los desintegrantes [13,14,41], por eje~plo la 
solubilidad de el cayor cocponente (farmaco o diluente), la 
presencia de antiadherentes [42), el ~edio en el cual se está 
desintegrando y los factores del proceso tales coco el equipo 
utilizado para granular (mezclador) y el método de llenado. 
A pesar de las relativas limitaciones de los fántlacos con 
extremadamente altos o extre~adaroente bajos niveles de dosificación, 
la compresión directa parece ser el proceso de cambio 
cuando la concentración del fármaco en una fo~ulación fluctúa entre 
el 10 \ y 30 \. El uso del proceso fuera de éste rango as 
grandemente dependiente de las caracteristicas de flujo y 
compresibilidad del fár::iaco [16). 

En la actualidad se han hecho estudios comparativos de 
excipientes para co~presión directa [17,lBJ, evaluandose para ellos 
factores tales como propiedades de flujo, co~presibilidad (6), 
lubricación en ~ezclas preparadas; y ya en co~primidos se evalua 
variación de peso, tiempo de desintegración, velocidad de disolución 
y estabilidad. Los excipientes más cooun~ente usados en la Industria 
Farr;acéutica son los siguientes: 

i. Lactosa Spray-dried 
2. Lactosa Fast-!lo 
3. Lactosa anhidra 
4. E::>dex (dextrosa) 
s. oi-Pac (suerosa y dextrinas codificadas) 
s. Nu Tab (azucar invertido, aloidón de maiz y estearato de 

~agnesio) 

6. Celulosa ~icrocristalina (Avicel pH 101 o Avicel pH 102) 
7. Fosfato dicalcico dihidratado 
s. Manitol 
9. sorbitol 

10. Almidón Sta-Rx 1500 
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l.4 caracterización de polvos 

Es de gran importancia conocer las caracteristicas 
macroscópicas tanto del fárnaco como de los excipientes tales 
como: apariencia, color, textura, forma y tamaño de particula, 
densidad aparente, densidad real, densidad verdadera y flujo, para 
establecer bases de comparación de futuros lotes y conocer los 
posibles !actores que pueden ser dete:n:.inantes al escoger la 
formulación adecuada. Adecás de que estos factores pueden afectar 
las propiedades finales de los comprimidos, como velocidad de 
disolución, tiempo de desintegración y dureza entre otras. 

1.4.1 TAMAÑO DE PARTICULA 

Es i~portante conocer la distribución de tamaño de particula, 
ya que puede influir en el peso promedio y variación del peso de la 
forma farmacéutica, velocidad de flujo, tiempo de desintegración, 
velocidad de disolución y hooogeneidad de las mezclas entre otras 
propiedades [19,20,7). 

Existen diferentes métodos 
parttcula los cuales son: 

* TaQizado 
* Microscopia 
• Sedimentación 
• Contador Coulter 
* Permeabilidad 
* Adsorción 

para deten:iinar el taoaño de 

El método de tamizado COQprende la selección y acccodo de una 
serie de mallas, en orden tal que la malla más abierta quede 
arriba y la mas cerrada quede abajo, se coloca la muestra y se agita 
para que por su tamaño se separen selectivamente todas las 
partículas. 
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El resultado de la prueba de tamizado depende de varios 
factores, entre los que se pueden mencionar: 

• El movimiento de los tamices 
• LOs auxiliares del proceso (perlas de vidrio o goma) 
* La selección de la abertura de las mallas 
• Tiempo de tamizado 
* La naturaleza del material por separar 
* La forma, densidad y humedad de las particulas 

Existen diferentes tipos de distribuciones para el análisis y 
representación de polvos {19), entre los que se pueden ~encionar: 

l. Distribución de potencias (Gates-Gaudin-Schucann) 

O(X) ~ (X/Xmax>m 

Xmax • tamaño de particula mAxiwo 

m • valor reciproco que representa la amplitud de la 
distribución 

X • valores detet"l'linados del tanaño de partieula 

Se qra!ica el logaritmo natural de la frecuencia, ya sea del 
nllmero de particulas o del peso de las part1culas en porcíento de 
manera acumulativa (D(X)), contra el logaritmo natural del diametro 
da las particulas, obteniendose con ésto una recta si es que la 
distribución de las particulas del polvo corresponde a una 
distribución de potencia o doble logar1tmica. 

2. Igualdad de Weibull 

R(X) = e 

X'• tacaño de particula en la cual es retenido el 36.8 t en la 
malla1 o pasa el 63.2 \. 

n = medida reciproca para la dispersión de la distribución 
X = diámetro de las particulas 

Se grafica el doble logaritmo de la frecuencia acumulativa dada 
en porciento, ln (ln R(X)), contra el logaritmo natural del tamaño 
de partícula. Si el polvo corresponde con esta distribución se 
obtendrá una linea recta. 
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J. Distribución normal o de Gauss 

l 

N(X) = -----¡¡¡-
o ( 2•) 

• dx e 

x50 - diámetro que divide en dos partes la distribución, o 
sea el diámetro correspondiente al 50 % de la frecuencia 
acumulativa (N(X)). 

a = medida directa de dispersión de la distribución 

Se grafican directamente 
contra el diámetro de las 
probabilidad. 

la frecuencia acumulativa (N(X)) 
partículas sobre una escala de 

4. Distribución normal-logaritmica 

La diferencia con la distribución anterior es que se grafica en 
escalas de probabilidad contra logaritmo. 

l rx 
N(X) = -----¡¡,J....,, 

oln(w) 

aln = desviación estándar 
dispersión de la 

el ln x84 / x50 

-[(lnX - lnx
50

)
2

J 
e • dln(x) 

loqaritmica, que es una ~edida de 
distribución y que corresponde 

la 
con 
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1.4 .2 FWJO 

Las caracteristicas de flujo son importantes, pues sea cual 
fuese la forma farmacéutica que se va a elaborar con el fán:iaco, 
sie=pre se maneja el polvo en alqunos pasos de la producción, y 
conociendo el flujo, se pueden preveer las dificultades en la 
producción de las fortlas farmacéuticas, ya que si un polvo fluye 
bién no dará problemas durante el mezclado y fluirá bién en 
cualquier tipo de tolva, por lo que será más fácil su Danejo [20}. 

Una :anera de observar la facilidad de flujo de un polvo o su 
cohesividad, es midiendo su ángulo de reposo [21,22], si se vacia el 
polvo a través de un embudo, éste al caer formará un cono de polvo y 
el ángulo de reposo será la pendiente de este cono [23]. 

Para conocer el ángulo de reposo se sabe que: 

tan e = h ! r 

donde: h = altura r '"" radio 

Otra f or:m.a de ~edir el Anqulo de reposo es poniendo un plato y 
sobre él un tubo de vidrio, se llena el tubo con el polvo y se 
levanta el tubo con cuidado. 

Anqulos de reposo r;ienores de 2s· indican qiJe el polvo fluye 
librecente, de 25ª a 55· el flujo es libre, de ss· a 60' flujo 
coderado y ángulos n:.ayores de 60• indican que el polvo es cohesivo 
[19]. 

El ángulo de reposo se ve afectado por las fuerzas de fricción 
entre las particulas, el tamaño y la fon;::a de éstas, la hw:iedad y el 
uso de lubricantes. En estudios sobre estos factores, se ha visto 
que, por lo general, el ángulo de reposo aur.enta cuan::io el 'tar-.año de 
particula se reduce [24), aunque en algunas ocaciones se ha 
observado que al graf icar el ángulo de reposo contra ta=año de 
partícula existe un valor minimo [21,24): ade~ás se ha encontrado 
que a ~edida que auoenta el coeficiente de esfericidad (haciendose 
las particulas oás irregulares), el ángulo de reposo auoenta. 

Er. lo que se refiere al efecto de los lubricantes y \ de finos, 
se tiene que el ángulo de reposo llega a un valor ~ini~o y luego 
au=enta cuando la concentración del lubricante o finos aunenta 
[26,26). La hucedad que contenga el polvo tanbién influye en el 
ángulo de reposo, y por consiguiente en la velocidad de flujo, pues 
al aw:entar la hU>:i.edad los polvos se vuelven cohesivos,discinuyendo 
el ángulo de reposo [23,27]. 

Otra ~anera de conocer el flujo es haciendo cedidas directas de 
el polvo en un tubo de vidrio con un orificio y nidiendo la 
velocidad de flujo en g/cin. 
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1.4.J DENSIDAD [7,22] 

Se conoce como densidad verdadera a la masa de las partículas 
dividida por el volumen de éstas, excluyendo los poros abiertos y 
cerrados; al fonnular, sirve para esc09er excipientes con densidad 
parecida a la del fármaco, y evitar problemas de segregación, tanto 
en el mezclado como en la tolva. 

La densidad aparente se define como la masa dal polvo dividida 
por el volumen total ocupado por el mismo, incluyendo los poros 
abiertos y cerrados: depende de la distribución de tamaño de 
partícula, la tendencia de adherirse unas con otras y de su forma. 
Las partículas pueden empaquetarse de tal manera que dejen grandes 
espacios vacios entre sus superficies formando as1 un polvo ligero 
de pequeña densidad aparente. Por el contrario, tatlbién las 
particulas más pequeñas pueden introducirse entre los espacios que 
dejan las mas grandes, formando un polvo pesado de gran densidad 
aparente. 

La densidad real se conoce corno la masa de las particulas 
dividida por el volumen tot~l empaquetado, a partir de esta medida 
se puede conocer el \ da compactabilidad, parámetro que indica el 
grado de fluidez de un polvo, entre más compresible sea el material, 
menos fluido sera, se calcula de la siguiente manera: 

D = densidad real 
r 

Db - densidad aparente 
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La relación entre compactabilidad y fluidez se indica en la 

siguiente tabla (22,28]: 

' Compactabil idad Grado de fluidez 

5 15 excelente 

12 16 bueno 

18 2l regular 

23 35 pobre 

33 38 muy pobre 

40 demasiado pobre 



1.5 Optimización de formulaciones 

En la Industria Farmacéutica, el término "opticización" se usa 

con respecto a la formulación y al proceso de fabricación y se 

define como las actividades para realizar algo tan perfecto o 

funcional coco sea posible. 

cuando se efectúa una optimización, por lo general se realiza 

de la siquiente manera: primero se debe tener una forculación base y 

dependiendo de los resultados obtenidos se efectuan las 

modificaciones necesarias [29]. 

Desde la for:::.ulación cás sinple hasta la ~ás co~pleja exis~en 

cantidades de excipientes y etapas del proceso de fabricación que 

pueden ser variados y cualquier infoniación que resulte de esta 

variación, podra ser utilizada por el formulador coco una base para 

seleccionar la cejor formulación. 
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1.6 Konoqrafias 

l.6.l ANTIINFLAMATORIO [30,31,32,33) 

l. Propiedades fisicas: 
Estado fisico: Polvo cristalino o cristales blancos crei::osos 
Punto de fusión: 255 ·e con descocposición 
Espectro ultravioleta: longitud de onda cáxica ~ 272 n~ 

Coeficiente de absortividad porcentual 
215.7 en solución en 5000 de hidró
xido de sodio 0.1 Nen cetanol. 

2. Solubilidad: Libre~ente soluble en agua y cetanol, poco 
soluble en etanol, muy poco soluble en acetona y practicacente 
insoluble en clorofort:10, tolueno y benceno. 

Disolvente Solubilidad (g/l) 

Agua 250 
Metanol 200 
Etanol l4 
Acetona 0.102 
Clorof on:io 0.040 
Tolueno 0.014 
Benceno 0.001 

3. Indicaciones biológicas: A.ntiinflaQatorio, analgésico 
4. Constantes de disociación: 

pKa: 4.39 con fuerza iónica de O.Ol a 25 •e 
pKa: 4.50 con fuerza iónica de 0.10 a 25 •e 

a 25 ·e 

S. Estabilidad: Tércicamente estable, poco sensible a la luz, 
pero ~uy sensible en clorofo~o. En condiciones ácidas sufre 
d~etilación y oxidación. 
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l,6.2 EXCIPIENTES 

1.6.2.1 Lactosa Fast-flo. Este producto consiste de agregados 
microcristalinos esféricos, estos microcrlstales son a-lactosa 
monohidratada, color blanco, presenta un peso molecular de 342.JO 
9/mol, densidad aparente de 0.5158 g/ml, densidad real 0.7565 g/cl, 
es un material poco denso, de libre fluidez y particulas cas finas 
[34,35,36,6). 

1.6.2.2 Elcema. Es a-celulosa natural, consistente en D
glucosa,cuyas noleculas fon:ian glucósidos, polvo fino o granulado 
(existen tipos, cuya diferencia estriba en su granulo:etría), 
inodoro e insipido, insoluble en agua. Co~o norma Elce~a G-250 
mejora la fluidez de las mezclas en polvo y la desintegración del 
co:primido; Elceca P-100 y F-150 aucentan la dureza del compri~ido 
[37,6). 

1.6.2.3 Ludipress. Es una preparación cocpuesta de lactosa 
COQO excipiente soporte, Kollidon 30 (polivinilpirrolidona pura} 
coco aglutinante y Kolidon CL como desintegrante, polvo blanco, de 
alta fluidez, insipido e inodoro, no es higroscópico (JB]. 

1.6.2.4 Celulosa microcristalina. Es un derivado de la a
celulosa obteniCo de una severa hidrólisis ácida para remover la 
celulosa acorfa, tiene las propiedades funcionales de ser a la 
nisma vez aglutinante y desintegrante. Este producto se presenta en 
dos grados: pH 101, el c~al es el producto original, y el pH 102 el 
cual es una aglo~erado parcial del producto con una grande 
distribución de ta~año de partícula L6,J6). 

l.6.2.5 Estearato de magnesio. Es el lubricante que con mayor 
frecuencia es ecpleado en la elaboración de comprimidos, no 
importa cual via sea utilizada, debido a las propiedades que posee 
[39,30,40). 
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2. PLAJITEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la Industria Farmacéutica se trabaja actualmente en el 
desarrollo de fon:iulaciones, mediante procedimientos de fabricación 
por los cuales la estabilidad de los cedicamentos no se vea 
afectada, la desintegración de las formas fan:acéuticas y la 
liberación del fármaco sean opticizadas, se reduzca espacio, 
maquinaria, personal y tiempo, pero que a la vez la producción se 
incremente. 

La compresión directa, en el caso de las fon:ias farr:i.áceuticas 
sólidas, es de gran ayuda para lograr estos propositos ya que en 
éste proceso no se involucra la huz:iectación de los polvos, la cual 
juega un papel muy icportante en la estabilidad del fán::aco, el 
nUmero de etapas del proceso se ve reducido considerableoente 
comparado con los tradicionales métodos de coopresión por via huteda 
y via seca. 

Para la realización de éste estudio en particular, se tooara 
como base la formulación original de el antiinflat:1atorio, para la 
cual el procedimiento de nanufactura consiste en una granulación via 
huceda y para efectuar el proceso de encapsulado se utiliza una 
maquina encapsuladora marca zanasi modelo BZ-72: cuyo funcionaoiento 
se basa en el proceso de coopresión de un volu::ien medido de polvo o 
también llamado el principio del dosificador. 

Como se menciona, la producción de capculas se efectúa oediante 
una granulación via humeda del principio activo y excipientes, 
seguida de una co~presión del granulado en la encapsuladora, la cual 
después de haber formado 11 balas 11 (slu9s) los deposita en el cuerpo de 
la capsula y por ültico las cierra. El probleca que se presenta es 
el tiempo que se consuce en la granulación de ésta for.:-.ulacion, pues 
actualmente su producción involucra las etapas x::arcadas en diagrar.a 
No. l para las cuales el tieopo de proceso para un lote de 153.25 Kg 
de granulado es de e.os hrs., sin contar el tie=po de encapsulado, 
mientras que con la optimización por coopresión directa, el tiecpo 
total de proceso esticado para un lote de la nisma cantidad es de 
2.00 hrs., pues el núcero de etapas es menor coco se ve en el 
diagratJ.a No. 2. 
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Por lo tanto se trabajó en la optimización de dicha formulación 
y asi seleccionar los excipientes y por lo tanto la formulación 
especifica para este antiinflamatorio, la cual se pueda comprimir 
directamente en este tipo de encapsuladoras, tomando como base la 
concentración de principio activo por cápsula (89.72 \) y el volumen 
de la cápsula utilizada es del nlllnero 2. 

DIAGRAMA No. l 

Preparación de 
sel. aglutinan
te 

DIAGRAMA No. 2 

8-8--· Triturar 

Mezclar 
Encapsular e/ antiadherente 

~7 Encapsular 
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3. OBJETIVOS 

a. Realizar matrices de experimentación necesarias para la 
selección de excipientes que conformarán la tormulación para 

compresión directa. 

b. Comparar las caracteristicas fisicas de el granulado por via 

humeda, tales como distribución del tacaño de particula, ángulo 

de reposo, densidad aparente y densidad real etc., con las de 

las mezclas de prueba, seleccionar las que cás se ase=ejen al 

primero para asi asegurar que el volumen de la cápsula no se vea 

rebazado por la cantidad de polvo y ade~ás que el funcionamiento 

de la encapsuladora sea el adecuado. 

c. Realizar pruebas de escalamiento en producción para comprobar 

que la formulación seleccionada es la mejor. 

d. Realizar las pruebas para capsulas, marcadas por la Far.:iacopea 

de los Estados Unidos Mexicanos, a la nueva formulación. 
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4. HIPOTESIS 

Al hacer la selección adecuada de los excipientes para 
compresión directa, to~ando en cuenta sus caracteristicas físicas, 
se espera que la optimización de el proceso de fabricación del 
antiinflamatorio, se logrará y el tiempo de producción disminuirá 
considerablemente obteniendose con ésto una reducción del costo por 
unidad producida. 
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5. DISEilO EXPERIMENTAL 

5.1 Plan de trabajo 

Toma de muestras de J lotes 
de qranulado por v1a humeda 
en producción 

..-~~~~~~·~~~~~~~ 

Caracterización de los 3 
granulados de producción 

..-~~~~~~.~~~~~~~ 

Realizar graticas de fuerza 
de compresión vs dureza de 
slugs de granulados de 
producción 

..-~~~~~~·~~~~~~~ 

MATRIZ l: Compresión del 
p.a. vs ur. diluente ~ante
niendo el t de p.a original 
y ajustar peso total a 
306.5 mg. por cápsula 

1 
r:;-¡ __ ~ __ ..-~~~-•~~~~~L-~~-- Compactar y/o 
L.:_r-----• Se puede comprimir ¡------~moler el p.a. 

1 

1 Si 

8-
lcaracterizar i_a_m_e~zc~la~d-e-1--. 
•principio activo-excipien
te 

MATRIZ 2: Mejor fon:iulación 
de matriz l vs antiadheren
tes, iniciando con \ de la 
formulación original (3 t) 

MATRIZ 3: Compresión del 
p.a. compactado y/o molido 
manteniendo mismas condi
ciones de matriz l 



~ 
f':"1 Si 
t.:j' 

~----·---~--, 
Se puede comprimir 

No 
~-----~·~--~~~~ 
MATRIZ 4: Compresión del p.a. 
compactado y/o molido hasta 
con tres diluentes, mante
niendo el ' de p.a y el peso 
final por cápsula 

1 

0 
~~-~~~-·--~~----, 

1 con tres diluentes no 
~---~1 resulta 1 

CONCIJJSIONES 
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Si 

~ 
..--~~~~·~~~~~ 

Realizar pruebas de 
disolución compara
tiva con la formu
lación actual del 
anti inflamatorio 

Se comporta iqual 
al de producción 

..--~~~~~~·~~~~~~~~ 

No 

Realizar pruebas de encapsu
lación en producción 

Selección del 
desintegran te 

CONCLUSIONES 
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agente 



s.2 Materiales y métodos 

5.2.l. MATERIALES 

5.2. l. l Equipo. 
Dual autotap Mod. DA l marca CUANTA CROME 
Rotap modelo B marca CETYLER 
Mallas de acero inox. marca MONT-INOX 
Balanza granataria modelo 0-04 marca OAHUS 
Balanza anaitica oodelo AM-100 marca HETTLER 
Angl6cetro 
Flujómetro 
Mezclador planetario marca HOBART 
Prensa manual modelo e marca FREO S. CARVER INC. 
Tableteadora tipo Rud marca KILIAN & co. 
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Durómetro Key t:lodelo HT-300 marca KEY IITTERNATIONAL INC 
Encapsuladora modelo BZ-72 marca ZANASI 
Disolutor modelo 72-RL marca HANSON RESEARCH CORP. 
Espectrofotómetro modelo 8451 marca HEWLETT PACRARO 
Oesintegrador modelo ODE marca ELECSA 
Compactador de polvos Roller cocpactor 
Molino Fitz mill 

s.2.1.2 Material de vidrio y otros. 
Material de vidrio de laboratorio marca PYREX 
Charolas de acero inoxidable 
Espatulas de acero inoxidable 
Papel glacine 
Lactosa Fast-flo 
Elceca G-250, P-100 
Ludipress 
Avicel pH lCl, pH 102 
Di-tab 
Estearato de magnesio 
Lauril sulfato de sodio 
Almidón de i:>aiz 
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5.J Ketodologia 

5.J.l CARACTERIZACION DE POLVOS 

Se muestrearon tres lotes diferentes de cápsulas y granulado 
del antiinflamatorio de producción, esto con el fin de realizar las 
caracterizaciones de los granulados, desintegración de las cápsulas 
y dureza de las "balas" de las mismas; para que con estos resultados 
se tuviera referencia de las características fisicas (tamano de 
partícula, ángulo de reposo, velocidad de flujo y densidades) de los 
granulados con los cuAles se trabaja óptimamente en las máquinas 
encapsuladoras. 

Se midieron los siguientes parámetros para los granulados 
preparados en producción: 

- Densidad aparente 

- Densidad real 

- Densidad verdadera 

- Distribución de tamaño de particula 

A partir de los parámetros anteriores se calcularon las 
siguientes propiedades: 

- Porosidad 

- t Espacio vacío 

- t Compactabilidad 

Los procedimientos y equipos para la caracterización, 
deteI"tlinación de dureza, y desintegración de las cápsulas se 
describen en el Apéndice No. l. 
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S.3.2 PRUEBAS DE COKPRESION 

Se efectuó la compresión del qranulado de los tres diferentes 
lotes del antiinflamatorio de producción, en una prensa manual a 
diferentes fuerzas de compresión (10, 20, 30, 40 y SO Kg/cm2) para 
usar como refererencia las durezas de las "balas" que se produzcan, 
con las fabricadas con los granulados de prueba y seleccionar el o 
los excipientes que adquieran durezas semejantes. 

El procedimiento y equipo para la compresión, se describe en el 
Apéndice No. 2. 

Prueba No. 

FUERZA DE 
COMPRES ION 

(Kg/cm2) 

10 

20 

30 

40 

so 

COMPRESION DE LOS GRAllUL\005 DE PRODUCCION A 
DIFERENTES FUERZAS DE COMPRESION. 

DUREZA (USC) 

LOTE LOTE LOTE 

049614 0597S3 059761 

CJ C:J CJ 
CJ r::=J c::=i 
c:=J c=1 CJ 
CJ C=:J CJ 
c:=J c:=J ~ 

c:J Puntos realizados de la prueba 
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Se seleccionaron los diluentes para compresión directa 
comunmente usados y disponibles en el laboratorio, a los cuales se 
les efectuó una prueba de compresión en la tableteadora Kilian; esto 
con el fin de formar "balas" y determinarles su dureza 
para que en base a esto tener una visión general de los posibles 
excipientes que podrian funcionar en la formulación. 

El procedimiento y equipo para la compresión y la determinación 
de dureza se describen en el apéndice No. 2. 

PRUEBA No. 2 DILUENTES PARA COMPRESION DIRECTA 
USADOS 

LACTOSA FAST-FLO 

ELCEMA G-250 

ELCEMA P-100 

AVICEL pH 101 

LUDIPRESS 

DI-TAB 

AVICEL pH 102 
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5.3.3 PREPARACION OE PLACEBOS 

Se realizaron las siquientes pruebas y matrices experimentales 
para seleccionar el diluente adecuado para la formulación, 
preparando mezclas de cada uno de éstos con el principio activo y 
comprimiendolas manualmente, utilizando una prensa para tal efecto. 

Se tomó como base la concentración de principio activo presente 
en la formulación original, la cual es: 

Principio activo 
Diluente 
Antiadherente 

89. 72 t 
7.28 t 
J.00 t 

PRUEBA No. 3. COKPRESION DE PLACEBOS EN LA PRENSA MANUAL 

DUREZA (USC) 

(100.0 t) LACl'OSA FAST-FI.O 1 1 

D ELCEMA G-250 
I 
L ELCEMA P-l.00 
u 
E AVICEL pi! 101 1 1 
N 
T LUOIPRESS 1 j 

E 
s OI-TAB 

AVICEL pH 102 1 1 

c::::J Puntos realizados 

El procedimiento y equipo para ésta prueba se describen en el 
apéndice No. 3. 
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5.3.4 SELECCION DE DILUENTE 

Se realizó la siguiente matriz experimental para seleccionar el 
diluente, comprimiendo el antiinflamatorio (original del cuñete) con 
los diferentes diluentes a una misma concentración, respetando el 
porcentaje de principio activo de la formulación base. 

El procedimiento se describe en el apéndice 4. 

MATRIZ No. 1: SELECCION DE DILUENTE. 

ANTI INFLAMATORIO (89.72 \) 

(10.28 \) LACTOSA FAST-FLO 1 

D ELCEMA G-250 1 
I 
L ELCEMA P-100 1 1 
u 
E AVICEL pH 101 1 
N 
T LUDIPRESS 1 1 
E 
s DI-TAB 1 1 

AVICEL pH 102 1 

Puntos realizados de la matriz experimental; la compresión 
se realizó en la prensa manual. 
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5,J,5 COHPACTACION Y/O MOLIENDA DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Se realizó la siguiente matriz experimental para la selección 
del diluente y observar el efecto que tiene un tratamiento previo 
del principio activo (molienda en mortero) sobre la dureza de los 
comprimidos. 

El procedi=iento de colienda del principio activo, equipo y 
compresión de éste con los diferentes diluentes, se describe en el 
Apéndice No. 5. 

1!.ATRIZ No. 2 SELECCION DE DIWENTE UTILIZANDO P.A. PREVIAMENTE 
MOLIDO. 

ANTI INFLAMATORIO ( MOLIDO ) 
( 89. 72 l ) 

(10.28 l) LACTOSA FAST-FLO 1 

D ELCEMA G-250 1 ! 
I 
L ELCEMA P-100 
u 
E AVICEL pH 101 
N 
T WDIPRESS 1 1 
E 
s DI-TAB 1 

AVICEL pH 102 ' 
Puntos realizados de la ~atriz experimental; la compresión 
del principio activo se realizó en un mortero de porcelana 

P.A. Principio activo 
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Se realizó la siguiente matriz experimental, baaandose en la 
comparación de los resultados de durezas de las "balas" de la 
matriz No. 2, para encontrar un procedimiento práctico con el cuál 
el principio activo adquiera caracter1sticas de aumento de tamaño de 
particula o rearre9lo en su estructura; por lo tanto se utilizaron 
dos equipos disponibles en el laboratorio, los cuales son un 
compactador Roller compactar y un molino Fitz Mill. 

Con éstos equipos se le dará un tratamiento previo al principio 
activo para después, cocprimirlo con el excipiente seleccionado de 
la matriz anterior, en la prensa manual, utilizando diferentes 
fuerzas de compresión. 

El procedimiento de tratamiento previo al principio activo, 
compresión del mismo con el excipiente seleccionado y equipo, se 
describen en el Apéndice No. s. 

MATRIZ No. J: SELECCION DEL TRATAHIEIITO PREVIO AL PIU!ICIPIO 
ACTIVO, MIDIENDO LAS DUREZAS DE LOS COMPRIMIDOS. 

PRINCIPIO ACTIVO (89.72 l) + DIWENTE SELECCIONADO(l0.28 t) 

FUERZA DE PRINCIPIO ACTIVO PRillCIPIO ACTIVO 
COMPRESIOll COMPACTADO• MOLIDO 

(Kg/crn2) (ROLLER COMPACTOR) ( FITZ-MILL) 

10 1 1 1 1 

1 ! 1 
1 

20 1 

30 1 1 1 1 

1 

-

1 1 1 40 

50 1 1 1 1 

[] Puntos realizados de la matriz experimental 

El principio activo se co~pactó en este equipo a una fuerza 
de compresión de 70 Kg/cm2 y después se tamizó por nalla 60 
para ho=oqeneizar el tama~o de particula ya que durante la 
compactación se fon::ian "lenquetas". 
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se relizó la siguiente matriz experimental utilizando 
el Roller compactar para compactar el principio activo a diferentes 
fuerzas de compresión, para después tamizar éste por mallas de 
diferente número, esto con el fin de evaluar co~o afecta la fuerza 
de compresión del principio activo y el tamaño de particula de éste 
en la dureza de los comprimidos. Después del tratamiento previo al 
principio activo, se mezcló con el diluente para finalmente realizar 
la caracterización de las mezclas de polvos. 

MATRIZ No. 4: EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRESION Y TAMMlO DE PAATICULA 
DEL PRINCIPIO ACTIVO SOBRE LA DUREZA DE LAS "BALAS" 

NUMERO DE MALLA 

FUERZA DE 16 20 40 60 
COMPRES ION 

(K9/cin2) DUREZA (USC) 

40 c:=J c==J 

70 c:::::J C=:J 

100 r===J c:==i 

c::J PUntos realizados de la matriz experimental 

Se caracterizaron las mezclas que se indican en la matriz para 
finalmente elegir la que tuviera caracteristicas fisicas (tamaño de 
particula, densidad, ángulo de reposo etc.) semejantes a las de los 
granulados de producción. 

El procedimiento de la compactación del principio activo y el 
tamizado, se describen en el Apéndice No.6. La caracterización de 
las mezclas se describe en el Apéndice No.l. 
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5,3.6 SELECCION DE UJBRICANTE 

Después de la selección del diluente y el tratall!iento previo al 
principio activo con los cuales se logra la compresión de los 
mismos, se realizan las siguientes matrices para la selección del 
agente antiadherente, tomandose como base tac.bién el porcentaje de 
éste en la formulación original la cual es de 3,00 t. 

Se realizó la siguiente catriz experimental con diferentes 
lubricantes a diferentes concentraciones, en la mezcla de la 
mejor formulación del antiinfla~atorio y diluente, para observar el 
efecto de adherencias a los punzones e~ el momento de la 
compresión. 

MATRIZ No. 5: UJBRICANTES A DIFERENTES CONCENTRACIONES, 

LUBR I C A N T E s 

Est. Mg. L.s.s Talco Cab-0-Sil 

Mejor 3 t 4 \ 2 \ 3 \ 2 \ 3 \ 1.5 \ 2 \ 

Formulación o D D D D D D D 
Cl Puntos realizados de la matriz experil:iental 



~.3. 7 OiSTRlBUClDr.I p.:.r:r 1 CvL.:. DE GRA1'lJt..AúOS, 

ENC~F·SUL..c.no y COlH~C..... A •• J-.5 CAPSULAS. 

Se deter&.:.no la :1•str1tuc.1:.:-, d.:: t; ... ~,;,ño d~ pa..·ttcu!.ia de las 
ll•:c:lAs. del pr¡,,c¡p10 o.::t1vo ::.omp•::t.;.da a lo'S diferer.te:-s fuer:•s de? 
C:0111.p.-Jsi6n y ta1r-.i::.al'!o ;;:.r ":..:.;. 1t.ii.l lo.s ac=o d1 f~,-c,,,te nG.mer.:. 1 me:cla.dQ 
COt\ et diluf:'nte y el h..1t.A1ca.~.t~ 4 las conctor.traciones qJe mei.:ires 
resultados C:S1erc.n e., cu¿or,':a a las pn . .ieb.i.s ce ct:.....re::a y f.¡cil1dad de 
expulsión de las "batas• de !~ 1.i~tr1:. 

El proc~dlte>tentc '1e la r;;a.l1.::acton de la d1.Strlbuc16n del 
t•••ño de tiarttcul.~ d~ l•~ me:cl.:.-i se des:::r1be E:n el upbndtc:e No. l. 

Se prep&r4rc.n cc,,-rpr11t-~dc·5 Cc..f) el 1t.eJor .;r•l'"iL.11.ad.::., c.ot:'lpricr.iend.:i 
estos er. la pren:oa >r>.J.nu.41 ;. 1.J.í•d tuer:.i da co1t.i:-resión de ::i) ~9/cm'::? 1 
d•s.puíu;, se cclocaro,..., les cc..-r~r¡a>1dcs ,t . .;.r.ualr..ente dentr.:'.l de cllp•ulas 
)' f111oiillf.ente ":i.i" les !"edl1;;:-,:, loo; 5\~u¡e-¡tes c.:.:"'ltrales: 

Los. pr.::.c:ed:mJE,-,t:os / E~1.. 1;:;.,:; p;.l"a la real1zac16n de l:Js 
C:Ct'\troles de la.'!: c~~·c.l.<\S .::-6's..::.-:.t.0:-o. "';i el ;.;:,~r.dic:e- No. ~. 

Se efectuaron tres ;:.-,.,.:-~.l.b d:? e¡,c,;;~:,,)ad.o en pro.::ucci:,.,, 
utiliza.nao la en.::-a;;s.ul!>.;::01·,¡, <:L.t:.1r.;!"ic.:o. La ;:"llf.Er.a que se efec.tiJO 
fue da un pl.aceL.:. car. el .:<ih.n·nte, et a•,tJ.:.,;~,~rE-nte- E=-ll"c;,1dos. 

L..a s.et;¡ur,;:fa pri..Eca. qu<.> :;e ~fii:c.t .. .'.'l, fu.e- ,a con u'°la fM!t.c:la que 
c:ontenfa al pr·1r . .::1¡;.;o i>.::t!.·.:. J a l.:.s e- .. ,i:1~1en~es,;. la~ mlSiTl3-S 
cor,c¡:.ntró.c1onf!>s: al.le l-P'E =:12: ló "!,:..;·a.Jloc~e01 t..n .. e. La U.lt1rr.a fue 
r-ealttada >'"" con 9ra,,u~.;d.::r a .=.& c~r . .:entra.:.lonias da e;.;cipumte~ qye 
s& e;r • .::.or,-:r.sron, 1ue1 :.r. 1 ;..S Gp':: .1.,i<;, pitra ta 1~•-«iulb.:it.:; fir.,¡.l. 

A las c:&p!.u:as prc<J .... .:¡.:13 t.;;;;: "i.!is c=r .. ::Hc:~o . .,cs ua- l.a tercera 
prue~.a, •si;• l~~ E .. i'".':.~·,:· :~ ~' _._ ;; ~.;: d1 ::.:.: ... ;::1.:....-•• 
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6. RESULTADOS 

6.1 caracterización de granulados y excipientes 

Los resultados de la caracterización de los tres granulados 
del antiinflamatorlo de producción se muestran en las siquientes 
tablas: 

L 
o 

T 
E 

049614 

059753 

059761 

Db Dr p 
(q/ml) (q/ml) (ml/q) 

0.564 0.795 0.969 

0.592 0.787 0.944 

0.568 0.816 1.012 

Db • Densidad aparente 
Dr • Densidad real 
P • Porosidad 
Dv • Densidad verdadera 

Dv 
(q/ml) 

1.245 

1.341 

1.336 

t e • Poroiento de compactabilidad 
AR • Angulo de reposo 

' e AR 

29.056 49.289 

24. 777 46.507 

J0.392 43.408 



Prueba No. 

FUERZA DE 
COMRESION 

(Kq/cm2) 

10 

20 

JO 

40 

50 
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6,2 Pruebas de compresión 

PRUEBAS DE COMPRESION DE LOS GRA!IULAOOS DE 
PROOUCCION A DIFERENTES FUERZAS DE COMPRESION. 

-
DUREZA X (USC) 

LOTE LOTE LOTE 

049614 059753 059761 

10.630 10.SJJ 12.430 

14. 066 15.530 15.930 

15.800 15.500 21.930 

15.060 15.800 21. 860 

16.7JJ 17 .530 22.600 

X Durezas promedio de los comprimidos en USC. 



PRUEBA DE COMPRESION 
GRANULADO DE PRODUCCION 

DUREV (USC) 



PRUEBAS DE COMPRESION 
GRANULADO DE PRODUCCION 

DUREZA (USCi 

o 

LOT:: 04861.i 



PRUEBA DE COMPRESION 
GRANULADO DE PRODUCCION 

DUREZA (USC\ 20 . . 

15 

O 5 <C 15 20 25 30 35 .:o .:5 50 
'.=·..;t:RZ.~ e= CO'.~=,;;:::s::;:...; {~g/:.i-·2) 

LOTE 059753 
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PRUEBA DE COMPRESION 
GRANULADO DE PRODUCCION 

DUREZ<\ (USC) 

17.53 

LOTE 059753 .... 
N 



PRUEBAS DE COMPRESION 
GRANULADO DE PRODUCCION 

DUREZA (USC) 

1 ::J 
1 1 

l 15 ~ 
1 10J 
. 1 

1 5 
1 

1 l 
1 o~'~~~~~~~~~~~~~~~ 

1 o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 

FUERZA DE COtv1PRES100! ("<glcm2) 
LOTE 05976i 

1 

1 

I~ 



PRUEBA DE COMPRESION 
GRANULADO DE PRODUCCION 

DUREZA (USCJ 

o 

LOTE 059761 

10 20 30 40 
FUERZA DE COMPRESiON (Kg/cm2) 

50 

.. 
-----------'' .. 
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6.3 Preparación de placebos 

En la siguiente matriz 
durezas obtenidas de las 
utilizandose para efectuar la 
tuerza de compresión de 50 
compresión. 

se muestran los resultados de las 
"balas" fabricados (placebos) 

compresión, la prensa manual y una 
Kg/cQ2 seleccionada de la prueba de 

Prueba No.2 COMPRESION DE PLACEBOS EN LA PREl!SA MANUAL 

-• so Kq/cm2 DUREZA X 

(100 ,, LACTOSA FAST-FLO 7.70 

ELCEMA G-250 22.26 
o 
:I ELCEMA P-100 o. A. 
L 
u AVICEL pH 101 o. A. 
E 
N WDIPRESS 10.30 
T 
E O:ITAB 12.93 
s 

AVICEL pH 102 o. A. 

o. A.• Dureza alta (no medible en el durómetro) 
• FUerza de compresión utilizada 

X • Durezas promedio de los comprimidos en use. 

(USC) 
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6.4 Selección de diluente 

MATRIZ !lo. l SELECCIO!I DE DIWENTE 

AllTIINFLAMATORIO (89. 72 \) 

-
DUREZA X (USC) 

(10.28 \) U.CTOSA FAST-FI.0 4.46 

D ELCEMA G-250 4.46 
I 
L ELCEMA P-100 6.23 
u 
E AVICEL pH 101 • 6.73 
N 
T LUDIPRESS 4.60 
E 
s DITAB 4.33 

AVICEL pH 102 5.16 

Diluente con el cuál el principio activo forma compactados 
de mayor dureza 

X = Durezas promedio de los comprimidos en use. 



47 

6.5 Compactación y/o molienda del principio activo 

MATRIZ No. 2 SELECCION DEL DILUENTE UTILIZANDO PRINCIPIO ACTIVO 
PREVIAMENTE MOLIDO 

ANTI INFLAMATORIO (MOLIDO) 
(89.72 \) 

-
DUREZA X (USC) 

(10.28 \) LACTOSA FAST-FLO 4.16 

D ELCEMA G-250 4.40 
I 
L ELCEMA P-100 8.0J 
u 
E AVICEL pH 101 • 8.40 
N 
T WDIPRESS 6.50 
E 
s DITAB 6.23 

AVICEL pH 102 6.70 

• Diluente con el cuAl el principio activo !onoa compactados de 
mayor dureza 

x ~ ourezas promedio de los comprimidos en use. 
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MATRIZ No. 3 SELECCION DEL TRATAMIENTO PREVIO AL PRINCIPIO 
ACTIVO, MIDIENDO LAS DUREZAS PROMEDIO DE LAS 
"BALAS" EN use. 

PRINCIPIO ACTIVO (89.72 t) + AVICEL pH 101 (10.28 \) 

FUERZA DE PRINCIPIO ACTIVO PRINCIPIO ACTIVO 
COMRESION COMPACTADO MOLIDO 

(Kg/cm2) (ROLLER COMPACTOR) (FITZ MILL) 

10 9.00 8.93 

20 11.60 11.23 

JO 10.27 11.20 

40 10.89 12.23 

50 11.60 12.20 
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MATRIZ No. 4 EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRESION Y T~O DE PARTICULA 
DEL PRINCIPIO ACTIVO SOBRE LA DUREZA DE LAS "BALAS" 

NUMERO DE HALLA 

FUERZA DE 16 20 40 60 
COllPRESION * 

(Kg/cm2) DUREZA X (USC) 

40 10.875 13.775 

70 14. 225 l4. 700 

100 10.450 12. 725 

Fuerza de compresión aplicada al principio activo para 
posterion:lente tamizarlo, mezclarlo con el diluente y finalmente 
comprimir las mezclas en la prensa manual a una fuerza de 
compresión de 50 Kg/cm2. 

X • Dureza promedio de los compri~idos es use. 



6,6 Selección de lubricante 

MATRIZ No. 5 SELECCION DE WBRIC).JITE 

MEJOR 

FORKULACION 

L U B R I C A N T E 

Est. Kq. LSS Almidón 

3 ' 4 ' 2 ' 3 ' 2 ' 3 ' 
+ - + + + + + + + + 

+ + + + + 
+ 

Est. Mg. e Estearato de magnesio 

LSS • Lauril sulfato de sodio 

+ Grado de adherencia a los punzones 

No existe adherencia a los punzones 

50 

s 

Cab-O-sil 

l.5 ' 2 \ 

+ + ... + 
+ + + + 

+ + 
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6.7 Distribución de tamaño de part1cula de granulados, encapsulado y 

control a las cápsulas 

En la siguiente tabla se ~uestran los resultados de las 
determinaciones de la distribución de tamaño de particula de los 
granulados preparados en base a la matriz No. 4. 

t R E T E N I D o 

G R A N u L A D o 

NUMERO DE A !! e D E F 
MALLA 

40 40.159 24 .103 25.250 0.200 º·ººº o.ooo 

50 4.970 3.994 4.008 3.245 º·ººº o.ooo 

60 6.759 6.175 6.212 l2. 373 0.000 o.ooo 

so J.777 3. 585 3.607 7.302 0.200 1.408 

150 9.542 12.948 12.625 20.283 14.859 14. 084 

250 14 .115 21. 713 21.242 24. 340 .;4.779 39.637 

325 16.103 17 .131 lB .032 14 .198 32.129 33.902 

BASE 4.572 10.358 11. 022 18.052 B.032 11. 066 

No. MALLA 

16 20 40 60 

FZA. DE 40 B E 

COMP. 70 A D 

(Kq/cm2) 100 e F 
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De los qranulados de la matriz No. 4 se seleccionó el 
granulado que reunia caracteristicas semejantes a los de producción, 
encontrandose que el que reunia ésas caracteristicas era el 
granulado en el cual el principio activo se comprimia a una fuerza 
de compresión de 70 Kg/cm2 y tamizado por malla No. 16. A este se 
determinaron sus caracteristicas reológicas comparandose estas con 
las de los granulados de producción, los resultados se =uestran en 
la siguiente tabla: 

L o T E No. GRANULADO 
DE 

No MALLA 049614 059753 059761 PRUEBA 

40 28.830 30.538 26.4 40.159 

50 7.661 7.584 7.4 4.970 

60 14.314 12.375 12.6 6. 759 

80 7.862 7.185 7.2 3.777 

150 16.733 13 .572 15.4 9.542 

250 14. 919 9.580 ll. 2 14 .115 

350 8.669 l 7. 564 17.2 16.103 

BASE l.ººª l. 5S6 2.6 4. 572 

La tabla muestra los resultados del porcentaje retenido de 
granulado en cada malla. 



R 
E 
T 
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N 
1 
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o 
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DISTRIBUCION DE TAMA!\JO DE PARTICULA 
GRANULADO DE PRODUCCION 

40 50 60 50 i::O 250 ?25 3A.SE: 

LOTE 0496i4 
"' "' 
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A 
e 
u 
M 
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA 
GRANULADO DE PRODUCCION 

100 ~ 
90 

80 i ¡ 
70 -1 f 

50-' 1 

50 ~ ! 
40 ~ l 2s 83 
30 ~ 

1 
20 l 1 

1 
1 

40 50 60 80 150 250 325 BASE 
NU'l<ERO DE 'v1ALL/.. 

! LOTE 049614 
"' ,. 



DISTRIBUCION DE TAMAl\JO DE PARTICULA 
GRANULADO DE PRODUCCION 

50 60 80 ~50 250 325 BASE 

LOTE 059753 
"' "' 
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DISTRIBUCION DE TAMAf\JO DE PARTICULA 
GRANULADO DE PRODUCCION 

50 ªº 225 BAS:: 

LCT~ C59752 



% 

R 
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o 
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DISTRIBUCION DE TAMAl'JO DE PARTICULA 
GRANULADO DE PRODUCCION 

t.O 50 60 80 150 250 325 BASE: 
NUM~RO DE t/.ALLA 

LOTE 059761 
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DISTRIBUCION DE TAMAl'JO DE PARTICULA 
GRANULADO DE PRODUCCION 

100 

90 

.90 

70~ 
60 1 
50 J 
40 ~ i 2e 4 

301 
20 1 

10 j 
01 

.!O 50 60 80 150 250 325 81'.SE 
r-..:u~ .. ~ERO DE MAL!...A 

LOTE 05976' 
"' CD 
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DISTRIBUCION DE TAMAl'JO DE PARTICULA 
GRANULADO FINAL DE PRUEBA 

40 50 60 80 i50 250 325 BASE 
NUMERO DE MALLA 



DISTRIBUCION DE TAMAf\JO DE PARTICULA 
GRANULADO FINAL DE PRUEBA 

40 50 60 80 150 250 325 BASE 
NUMERO DE MALLA 



La siguiente tabla muestra los resultados de las reoloqias de 
los granulados de producción y de prueba, esto con el fin de 
comparar sus densidades, para que con ellas se asegurára la 
funcionalidad de el equipo empleado en la encapsulación. 

GRANULl\00 DENSIDAD DENSIDAD \ COMPACTABILIDAD ANGULO DE 
APARENTE REAL REPOSO 

(g/ml) (g/ml) 

049614 0.564 0.795 29.056 49.289. 

059753 0.592 0.787 24. 777 46.507' 

059761 0.568 0.816 30.392 43.408' 

DE 
o.sao 0.796 27.135 49.939' 

PRUEBA 



Variación de peso: 

Desintegración: 

Disolución: 

DATOS DE DISOLUCION: 

t 
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Controles de las cápsulas 

Experimentales 

Jl5.7 mg ± 15 

20. 44 min ± o. J5 

75 \ en 9 min. 

(min) ' Disuelto 

5 68.B 

10 92.J 

15 97.l 

20 97.J 

25 97.6 

JO 97.6 

J5 97.7 

40 97.B 

45 97.9 

TeOricos 

Jl5.7 mg ± 15 

no más de JO min. 

75 % en 45 min. 



PRUEBA DE DISOLUCION 
ANTllNFLAMATORIO 

::r t1 .. === 

% 

D 57~ rr 1 
s 
u 
E ,.f, L 
T 
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19 ~ "/ 

1 
1 o 1 

o 9 18 27 36 45 1 

TIEMPO (min) 
1 

! ~ 
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% 100 
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1 
s 
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o 

80 

60 

40 

PERFIL DE DISOLUCION 
ANTllNFLAMATORIO 

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 
TIEMPO (min) 



65 

6.B Pruebas en producción 

Se efectuaron tres pruebas en producción utilizando la 
encapsuladora automática. La primera que se efectuó fue la de tratar 
de encapsular un placebo de los excipientes presentes en la 
formulación ( las concentraciones de diluente y lubricante 
!ueron las seleccionadas para la mejor formulación), presentandose 
el problema de que había variación de peso de las cápsulas llenas, 
además de que no se logró llenarlas al peso especificado por cada 
una, esto debido a que la densidad del polvo era mayor, por lo 
cual, el polvo ocupaba un ~ayor volumen. 

La s~gunda prueba que se efectuó fue ya un granulado que 
contenía al principio activo y excipientes a la concentración de 
prueba : 

Antiinflamatorio 
Diluente 
Lubricante 

89. 72 \ 
7.28 \ 
J.00 \ 

El antiinflacatorio se compactó en el Roller compactar a una 
fuerza de compresión de 70 Kg/cm2 y se tamizó por malla No. 60; al 
encapsular el granulado se observó que aún se tenia el prohlerna de 
que no se llegaba al peso deseado por cápsula pero ya se formaban 
las "balas" lo cual indicaba que la formulación estaba actuando para 
los fines deseados. De aqu1 se tomó como base de que deberia de 
tamizarse el antiinflamatorio por malla con la cual se obtuviera un 
tamaño de particula mas grande. 

La . tercer prueba que se hizo fue la de encapsular el granulado 
que tenia caracteristicas reológicas parecidas a los granulados de 
producción {matriz No. 4 ), pero en este, la concentración del 
lubricamte se habia modificado a un mayor porcentaje, debido a 
que se presentaban problemas de adherencia a los punzones y a los 
pistones de la encapsuladora: 

Anti inflamatorio 
Diluente 
Lubricante 

87.10 
B.89 
4.00 

Como se observa no solo la concentración del lubricante se 
modifico sino que también la del antiinflamatorio y la del diluente 
pero canteniendose la concentración de principio activo de la 
formula base; esto quiere decir que se aumentó el peso de granulado 
por cápsula de 306.5 mg a 315.7 mg sin presentarse el problema de 
que el volumen de éste excediera el de la cápsula. 



PRUEBA DE DISOLUCION 
ANTllNFLAMATORIO 

100 

% 
80 

o 
60 #~ 1 

s ~/ u 
E 40 ' 
L 
T 
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~ 
o 
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3a PRUE9f'\ DE ENCA.OS!JL .\CION 
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PERFIL DE DISOLUCION 
ANTllNFLAMATORIO 

100 

% 
80 

D 
60 1 

/ s 
u 
E 40 
L 
T 
o 20 

o 
o g 18 27 36 45 

Tl<::MPO (min) 

3a. PRUEBA DE ENCAPSULACION 



68 

EVALUACION DE COSTOS DE LAS FORMULACIONES BASE Y DE PRUEBA 

Se efectuó la comparación de costos entre las dos formulaciones 
(base y de prueba), para lo cuál se tomaron los precios de las 
materias primas vigentes a la fecha en la cual se realizó el 
estudio. 

FORMULA BASE 

COMPONENTE t EN LA FORMULACION COSTO POR Kg. DE 
GRANULADO 

ANTIINFIAMATORIO 89.72 $ 161550.00 

DIWENTE 7.28 $ 507.00 

WBRICANTE 3.00 $ 143.00 

COSTO TOTAL/Kg. 

$ 162200.00 

PUesto que el peso por cápsula de la for111ulación base es de 
306.5 mg., con un kilogramo de granulado se producen 3626 cápsulas 
siendo el precio por cápsula de $ 49.63. 
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FORMULl\ DE PRUEBA 

COMPONENTE % EN L1\ FORMULl\CION COSTO POR Kg, DE 
GRANULl\DO 

AllTIINFLA!IATORIO 87 .10 $ 156846.00 

DILUENTE 8.90 $ 1911. ºº 

LUBRICANTE 4.00 $ 214. 00 

COSTO TOTAL\Kg. 

$ 158971. 00 

El peso por cápsula en esta formulación es de 315.7 mg., dando 
un total de 3168 cápsulas por kilogramo de granulado, por lo tanto 
el costo por c6psula es de $ 50.18. 

Como se puede observar hay una diferencia en los costos por 
kilogramo de ambas formulaciones, encontrandose que la formulación 
de prueba es mas costosa que la de base, debido a que el diluente en 
este caso es más caro pues es una materia prima que por sus 
caracteristicas, en el mercado su costo se eleva. 
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7, DISCUSION DE RESULTADOS 

7.1 Caracterización de granulados 

La caracterización de los granulados es un factor muy 
importante en la producción de fOI'lilas farmacéuticas en las cuales 
estén involucrados polvos, en este caso en particular, esto es con 
el fin de establecer una co~paración entre lote y lote y con ello 
preveer las dificultades que se puedan presentar en la optimización 
del proceso. Esto ayudará a conocer si los polvos que se utilizan, 
fluirán adecuadacente en la maquinária utilizada o si habrá 
segregación de los mismos durante el mezclado, o si se presentarán 
problemas en cuanto al volumen que ocuparán dichos polvos de acuerdo 
a su densidad. 

En los resultados del presente trabajo, se observa que la 
distribución del tacaño de part!cula de los tres granulados de 
producción, el mayor porcentaje se localiza en la calla 40, lo cual 
indica que el tamaño de las partículas que se encuentran en un mayor 
porcentaje es de 0.42 c.m. Sus densidades son muy parecidas 
y por lógica ta~ién sus ángulos de reposo, los cuales están 
dentro del rango de un flujo libre cuyos valores son de 2s· a ss·. 

En las gráficas de los resultados de éstas caracterizaciones, 
se muestra la distribución de tamaño de part1cula de cada uno de los 
granulados, costrandose esto en porciento de granulado retenido en 
cada malla y en porciento acumulado. 
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7.2 Pruebas de compresión 

Como se muestra en los resultados obtenidos, las pruebas de 
compresión de los granulados de producción dan la pauta a seguir en 
cuanto a la fuerza de compresión con la cual se trabajaria, siendo 
esta a la cual la dureza de los comprimidos era mayor: asegurando 
con esto que el granulado se lograría comprimir y por lo tanto 
formarse el comprimido. Como se observa, la fuerza de compresión que 
se utilizaria en las siquietes pruebas seria de 50 Kg/cm2 pues fué a 
esta donde mejores resultados se observaron. 

Los datos obtenidos se graf icaron obteniendose con ello una 
mejor visualización de lo antes discutido. 

7.3 Preparación de placebos 

con esta prueba se pudo seleccionar el diluente que se podria 
utilizar en la formulación, to~ando como criterio de selección, la 
dureza que se obtuvo de los comprimidos de cada uno de los diluentes 
que se utilizaron en la prueba. El diluente seleccionado fue el 
Avicel pH 101 debido a que los valores de las durezas obtenidas, 
fueron mayores que las de los demAs y no solo esto; sino que también 
se tomó en cuenta la facilidad de expulsión de los comprimidos de la 
matriz, pues como se ve hay diluentes los cuales dieron durezas nuy 
altas pero la e)(Jlulsión de sus cocprimidos fue deficiente. 

7.4 Selección del diluente 

A pesar de que se tomó coco base que el diluente que se podria 
utilizar seria el Avicel pH 101 con la preparación de placebos, se 
hizo la selección del diluente mediante la prueba de compresión de 
los mismos diluentes empleados en la prueba anterior, con el 
principio activo ya presente en los comprimidos: encontrándose que 
los resultados favorecían nuevamente al Avicel pH 101 pues sus 
comprimidos eran con los que menos problemas de expulsión de la 
matriz presentaban y además de que sus durezas eran superiores a las 
de las "balas 11 de los otros diluentes. 
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7.5 Compactación y/o molienda del principio activo 

con respecto a la prueba de compactación ael principio activo 
antes de mezclarlo con los excipientes, esto fUé con el propósito de 
encontrar un granulado que tuviera caracteristicas fisicas 
semejantes a las de los granulados de producción; obteniendose que 
si el principio activo se comprimia previamente al mezclado con 
excipientes, el granulado que se obtenia se podia comprimir con 
mayor facilidad cuando éste ya se encontraba mezclado. 

De los dos tratamientos que se estudiaron para el principie 
activo, el que se optó para usar fue el de utilizar el compactador 
Roller compactar pués con éste el tamaño de particula aumentaba 
sucediendo lo contrario cuando se molia en el Fitz cill; los 
resultados se muestran en la matriz No.J observandose que a fuerza 
de compresión de 50 Kg/cm2 se obtienen "balas" de cayor dureza, 
siendo mayor ésta cuando se utiliza el colino Fitz mill 
pero presentandose el problema de que el volumen del polvo aumenta 
considerablemente comprobandose ésto cuando se llenaban las 
matrices para la compresión del mismo. 

una vez seleccionado el pretratamiento al principio activo, lo 
que se procedió fue encontrar la fuerza de compresión y el 
tamaño de particula (número de malla por la cual se tamizaria) 
óptimos a utilizar en la formulación; por lo cual se efectuó la 
matriz No. 4 encontrandose que a la fuerza de compresión de 70 
Kg/cm2 y nllmero de malla 16, la dureza de las 11 balas 11 era mayor, 
además de que siendo bajo estas condiciones a las cuales no se 
presentaba el problema de que hubiera tanta adherencia del polvo a 
los punzones y por consecuencia habia menor dificultad de expulsión. 
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7.6 Selección del lubricante 

La. selección del lubricante se efectuó utilizando la mejor 
fon:i.ulacion de las pruebas anteriores, encontrandose que el 
estearato de magnesio era el lubricante que mejor funciondba en 
la fo~ulación cuando éste se utilizaba a una concentracion del ~.00 
porciento. como se observa la concentración del lubricante es ouy 
alta comparada con los valores reportados en la bibliografia sobre 
su uso, pero esto se puede explicar basandose en que se trata 
de una cornpresión directa queriendo decir con esto que se necesita 
una cayor cantidad de estearato para "cubrir" un gran nür.iero de 
part1culas que no se encuentran aglomeradas co~o es en el caso de 
una granulación v1a humecta; la concentración del principio activo en 
la formulación es muy grande, afectando esto por las propiedades del 
misco pués es un polvo con un flujo wuy pobre y ade~ás de que posee 
ciertas caracteristicas de cohesividad. 

En cuanto a la distribución del tawaño de particula, se efectuó 
esta prueba a los granulados de la catriz No. ~ encontrandose que 
cuando el principio activo se preco~pri~ia a una fuerza de 
co~presión de 70 Kg/cm2, las caracteristicas de estos granulados 
eran ~ás parecidas a las de los granulados de producción 
observandose esto en la tabla de resul tactos de la página No. 52, 
observandose ta~ién que entre ~enor era el nú~ero de ~alla, habia 
un tanaño de particula :Jayor. La selección de el ::iejor granulado no 
solo se hizo en base a la distribución del ta~año de particula sino 
que taobién a una prueba de co~presión de estos granulados 
evaluandose aq-ui la facilidad de expulsión y por lo tanto la dureza 
de las "balas"; concluy-andose que el granulado que mejor 
funcionaba era el ''A''· 

Una vez hecha la selección del ~ejor granulado se evaluaron las 
características de ángulo de reposo y densidades, encontrandose que 
los resultados corroboraban la selección antes hecha (tabla de 
resultados de la página No. 53); siendo finalr.i.ente éste granulado 
el que cu~ple con los requerinientos necesarios para la nueva 
forculación. 
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Las pruebas de encapsulado que se hicieron en producción, 
fueron realizadas con los porcentaje de excipientes y principie 
activo de la forIJ.ulación base, encontrandose que la can~idad de 
lubricante no era suficiente, por lo cual se au~entó este 
porcentaje corriendo el riesgo de que se afectára la disolución; no 
sucediendo ésto pues se hizo la conpresión del granulado final asi 
coco la encapsulación. se hicieron las pruebas de desintegración y 
disolución, dando co:o resultado que la fon:iulacion pasaba la prueba 
de acuerdo a los limites marcados para estas especificaciones. 
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CONCLUSIONES 

Con base en los 
trabajo propuesto en 
siguente: 

resultados obtenidos y de acuerdo al plan de 
el diseño experimental, se concluye lo 

A. La toma de muestras y caracterización 
producción, conlleva a la conclusión de 
granulado que tiene un flujo libre 
particula se encuentra distribuido en 
en la ~alla 40. 

de los cranulados de 
que se trata de un 

y que el tamaño de 
un mallor porcentaje 

B. Con las gráficas de fuerza de compresión contra la dureza de 
las "balas" de granulados de producción, se encuentra que de 
las fuerzas de co~presión probadas, la óptima es la de 50 
Kg/eti2; pues es con ésta con la cuál se obtienen cocpri~idos 
con mayor dureza y Qenores proble:as de expulsión. 

C. No se logra una buena for.:.ulación al co~pri~ir directa~ente 
el principio activo con los e~cipientes; por lo cual se debe 
compactar y tacizar al antiinfla~atorio antes de ~ezclarlo 
con los decás cooponentes de la ton:ulación. Por lo tanto la 
optimización del proceso ya no es por el ~étodo de 
compresión directa, sino por una variación de éste la cual 
se consideraria en cierta fon::ia una granulación via seca. 

D. El avicel pH 101 es el diluente óptico para utilizar en el 
proceso, pues es con el cuál, se logra una buena compresión 
de las "balas" impartiendo durezas adecuadas. 

E. La cantidad de lubricante se debe aucentar con respecto a la 
concentración de la !oroulación original. 

F. A pesar de que la concentración del lubricante es alta, no 
se ve afectada la disolución, pues el avi~el además actúa 
cooo desinteqrante y el porcentaje del principio activo es 
la ~ayer cantidad de la for:ulación; necesitandose para ello 
una cayor cantidad de lubricante. 
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G. Se logra que la formulación final, presente caracteristicas 
fisicas semejantes a las de los granulados de producción, 
asegurando con ésto que el funciona~iento de la máquina 
encapsuladora sea el adecuado cuando se trabaje con la nueva 
formulación. 

H. La optimización del proceso se obtiene en cuanto a tiempo, 
pues un lote de granulado de 153 Kg que cocun~ente se 
produce en 8 hrs, con el nuevo proceso, la producción de la 
misma cantidad de granulado será de 2 hrs. En cuanto a 
costos, aparente~ente no es adecuado, pues el precio por 
unidad producida se increcenta debido a los COQponentes que 
se utilizan en la formulación; por lo cuál se tendria que 
hacer un estudio econó~ico cás a fondo pues como se ve, se 
tendria una mayor producción en menor tiempo, lo cual 
compenzaria el gasto por caterias primasª 
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APENDICE No, l 

PROCEDIMIENTO PARA LA CARACTERIZACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y 
GRA!lULADOS 

l. DENSIDAD APARENTE (Db) · 

Material: 
- Probeta graduada 
- Balanza 

Procedimiento: 
a. Pesar la probeta. 
b. Llenar la probeta hasta el aforo de 50 ml con el granulado 
c. Pesar la probeta con el granulado contenido en la probeta 

"B". 
d. Calcular la densidad aparente mediante la formula: 

Db = m/v 

m = peso del granulado (9) 
v • volu~en ocupado (ml) 

2. DENSIDAD REAL (Drl· 

Equipo: 
- cual Autotap 
- Balanza 

Procedimiento: 
a. Pesar las dos probetas del Autotap (de 100 ml). 
b. Llenar las probetas hasta el aforo de 100 ml con el 

granulado. 
c. colocar las probetas en el Autotap, dar 500 golpes y leer el 

volumen. 
d. Dar otros 500 golpes y leer el volu:en, repetir hasta 

vol~en constante. 
e. Pesar las probetas. 



f. Calcular la densidad real con la siguiente formula: 

Dr = m/v 

m • masa del granulado (g) 
v • volw:i.en ocupado (ml) 

3. DENSIDAD VERDADERA (Dv). 

Material: 
- picnócetro de secisólidos 
- Balanza 

Procedimiento: 
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a. Pesar el picnómetro de semisólidos vac1o y anotar el peso. 
b. Llenar el picnómetro con agua destilada, pesar y anotar el 

peso. 
c. Vaciar el agua. 
d. Llenar el picnó~etro con vaselina liquida, pesar y anotar el 

peso. 
e. Vaciar la vacelina liquida. 
f. Colocar 3.00 q del granulado en el picnómetro, adicionar 

vaselina liquida hasta la =itad del picnómetro, dejar 
reposar 10 min., llenar el picnómetro con vaselina liquida, 
pesar y anotar. 

q. Calcular la densidad verdadera con la siguiente fOrtlula: 

Dv = ((B *E) / (A+ B + C - D)J 

A • Peso del picnómetro vacio 
B ~ Peso del granulado 
C e Peso de la vaselina (peso del picnó~etro con vaselina 

wenos el peso de picnó=etro vacio) 
O = Peso del picnómetro con 9ranulado y vaselina 
E = Densidad de la vaselina 



4. ANGULO DE REPOSO (a). 

Material: 
- Vernier Ultra Test No. MG-JDC-6 
- Cilindro hueco de cartón 
- Plato 

Procedimiento: 
A. Medir el diámetro del plato 

ESTA 
SALJR 

B. Poner el cilindro hueco sobre el plato 

TESIS 
DE LA 

fW DEBE 
BIBLJOlECA 
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c. Llenar el cilindro con el principio activo o granulado 
o. Levantar lentamente el cilindro 
E. Medir la altura del cono fo~ado sobre el plato 
F. Calcular el ángulo de reposo con la siguiente formula: 

a = tan -l (h/r) 

r = radio del plato 
h = altura del cono 

5. VEI.l:lCIDAD DE FUJJO (VF). 

Material: 
- Flujómetro 
- Cron6c.etro 
- Balanza granataria 

Procedimiento: 
A. Llenar el flujómetro con el principio activo o granulado 
B. Abrir el flujómetro por J seg. 
c. Pesar el granulado que pasó por el flujómetro 
D. Calcular la velocidad de flujo con la siguiente fórmula: 

VF = (m/t) 

a = peso del granulado (g) 
t =tiempo (seg.) 
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6. TAMAÑO DE PARTICULA 

Equipo: 
- Ro-tap Tyler, Modelo B, serie 8050 
- Mallas de acero inoxidable Mont-inox 
- Balanza granataria 

Procedimiento: 
A. Colocar en forma ascendente las mallas (la malla más 

abierta arriba, la más cerrada abajo) 
B. Colocar sobre la malla superior 100.00 g. del principio 

activo o granulado y tapar 
c. Colocar la pila de mallas sobre el Ro-tap y someter a 

agitación con golpeteo durante 5 minutos 
o. Pesar el granulado de cada una de las mallas y anotar el 

peso 
E. Calcular: 

- Porosidad (P): P = (l/Db) - (l/Dv) 

- Espacio Vacio (EV): 

- \ Compactabilidad: 
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PROCEDIMIENTO 
COMPRIMIDOS 

PARA LA DETERMINACION DE DUREZA DE LOS 

Material: 
- Durómetro Key modelo c, marca KEY INTER11ATIONAL INC. 

Procedimiento: 
A. Desencapsular los comprimidos 
B. Colocar los comprimidos en el durómetro y accionar el 

equipo 
c. Determinar la dureza a 50 11balas 11 y calcular el 

promedio de dureza 
o. Graficar los resultados 

PROCEDIMIENTO 
DESINTEGRACION 

Material: 

PARA LA DETERMINACION 
DE LAS CAPSULAS 

- Desintegrador modelo DDE marca ELECSA 
- cronómetro 

Procedimiento: 

DEL TIEMPO 

A. Colocar en la canastilla del desintegrador 6 cápsulas 

DE 

B. Sumergir la canastilla con las cápsulas, dentro de un 
vaso con agua destilada a una temperatura de 37 •c. 

c. Accionar el mecanismo de encendido del equipo 
o. Tomar lectura del tiempo, con el cronómetro, que tardan 

en desintegrarse las seis cApsulas 
.E. El producto pasa la prueba cuando el tiempo de 

desintegración es menor a 30 minutos 



82 

APENOICE No. 2 

PRUEBAS DE COMPRESION DE GRANULADOS EN LA PRENSA MANUAL 

Equipo: 
- Prensa manual 
- Punzones de 5 mm de diametro 
- Matriz para tableteadora de 5 mm 
- Balanza analitica Mettler AM 100 

Procedimiento: 
A. Pesar la cantidad exacta de qranulado 
B. Preparar punzones y matriz a utilizar en la compresión, 

colocar el punzón superior dentro de la matriz, llenar la 
matriz con el polvo y colocar el punzón superior para 
efectuar la compresión. Colocar los punzones y la matriz 
con el polvo, en la prenza manual y aplicar la fuerza de 
compresión requerida. 

c. Expulsar la "bala" de la matriz y determinarle dureza 

PRUEBAS DE COMPRESIOll DE GRAllULADOS Ell LA TABLETEADORA KILIA!I 

Equipo: 
- Tableteadora Kilian 
- Balanza analitica Mettler AM 100 

Procedimiento: 
A. Adicionar la cantidad necesaria de polvo en la tolva de la 

tableteadora 
B. Accionar la tableteadora y ajustar el peso de los 

comprimidos al requerido por cápsula 
c. Determinar dureza a las "balas" formadas 
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APENDICE No. 3 

PROCEDIMIEll'l'O PARA LA SELECCION DEL DILUENTE 

Material: 
- Prensa manual 
- Balanza analitica 

Procedimiento: 
A. Preparar las :ezclas del princ1p10 activo con los 

diferentes diluentes a probar, inanteniendo el porcentaje 
de principio activo de acuerdo a la formulación original 

B. Pesar las cantidades exactas de granulado para preparar 
las "balas" 

c. continuar con el procediQiento del paso B del apendice 
No. 2 

APENOICE No. 4 

PROCEDIMIENTO PARA LA COMPACTACION Y/O MOLIEND~ DEL PRINCIPIO 
ACTIVO 

Material: 
- Mortero de porcelana con pistilo 

Proeedimeinto: 
A. Colocar cierta cantidad de principio activo en un 

mortero de porcelana, con el pistilo "macerar• éste 
durante un lapso de 5 minutos 

B. Preparar con el principio activo del paso A, las ~ezclas 
con los diferentes diluentes a u~ilizar, ~an~eniendo el 
porcentaje de principio activo de la formulación 
original; para lo cu~l se ajusta el peso total con el 
porcentaje del diluente 

c. continuar con el procediaiento del paso B del apendice 
No. 2 
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APENDICE !lo. 5 

PROCEDIMIE!ITO PARA LA SELECCIO!I DEL TRATAMIENTO PREVIO AL 
PRINCIPIO ACTIVO 

Material: 
- Molino Fitz-mill 
- compactador Roller compactor 
- Balanza qranataria 

Procedimiento: 
A. Pesar dos porciones de 500 g. del principio activo 
B. Colocar una porción dentro de la tolva del cocpactador 
C. Ajustar las condiciones de fuerza de c2mpresión ~Je el 

equipo aplicará sobre el polvo (70 Kg/c~ ) 
O. Accionar el mecanis~o de funcionamiento del equipo 
c. Colectar las "le~guetas" que se forQ.an del principio 

activo en una bolsa de plastico 
O. Tamizar el principio activo del paso C por una l:lalla del 

nUmero 60, recibiendo el granulado sobre papel glacine 
E. Preparar la mezcla del granulado del paso D, con el 

diluente seleccionado de la matriz No. 2; canteniendo el 
porcentaje d€l principio activo de la fc:i:iulación 
original 

F. continuar con el procediciento del paso B de el apéndice 
No. 2 

G. La segunda porción de 500 g. de principio activo, 
colocarla dentro de la tolva del colino 

o. Accionar el ~ecanisco de encendido del equipo y colectar 
el polvo en una bolsa de plastico 

E. continuar con los pasos E y F de este apéndice 
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APENDICE No. 6 

PROCEDIMIENTO PARA I.A REALIZACION DE I.DS CONTROLES A I.AS 
CAPSULAS 

l. VARL\CION DE PESO 

Material: 
- Balanza Mettler AH 100 

Procedimiento: 
A. Pesar 20 cApsulas individualmente y calcular el peso 

promedio 

2. DISOLUCIOll 

APARATOS 

A. Aparato de disolucion oficial USP con canastilla Hanson 
Research Corporation ~odelo 72 R equipado con: 
- baño de agua con termostato 
- 6 vasos de vidrio de fondo redondo de 1000 ml de capacidad 

(USP) 
- 6 canastillas 
- 6 cubiertas de plástico para los vasos de disolución de 135 

mm de diámetro 
- control de velocidad de a9itación de 25-150 rpm 
- cronómetro 

B. Termómetro 
c. Filtros nucleoporo de o.s e de porosidad y 5 n:m de dia~etro 
D. Espectrofotómetro Modelo 8451 A equipado con: 

- lá~para de diodos 
- bomba peristáltica modelo HP 890225 A 
- porta válvulas (V!CI-Velco Ir.str~ents Inc.) 
- porta discos modelo HP 9121 D 
- impresor modelo HP 2225 A 
- tablero modelo HP 89057 A 

REACTIVOS 

A. Medio de disolución: Solución de fosfatos 0.1 H pH 7.4 
B. Solución estandar del antiinflamatorio 
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PROCEDIMIENTO 

A. Ensamblar el aparato de disolución y centrar las paletas a 
una distancia de 2.5 ± 0.2 Cl:I.. del fondo del vaso 

B. Adicionar 900 ml del medio de disolución en cada uno de los 
vasos, sumergirlos en el baño de agua hasta que se equilibre 
la temperatura a 37 •e ± 0.5 ·e 

c. Ajustar la velocidad de agitación a 75 rpm 
o. Colocar los conductos o mangueras en el orden adecuado para 

al blanco, la solución estandar y las muestras 
E. Programar la computadora-espectrofotómetro 
F. Leer el estandar de referencia 
G. Una vez establecidos todos los parámetros, el 

espectrofotómetro indicará auto~Aticamente con una señal 
audible, el momento en que empezarán a depositarse las 
capsulas, las cuales previaDente se introducen en un espiral 
metálico para evitar que éstas floten, en cada uno de los 
vasos de disolución 

O. Se obtendrán automáticamente los resultados de \ disuelto 
del antiinflamatorio 
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