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INTROOUCCION. 

El proceso de f'abricación de las cJi.feretltes formas 

farmacéulicas i ne luye una. serie de 

cuales confieren al product.o 

a lapa-:; 

f'inal 

secuenciales. las 

las propiedades 

fisicoquimicas con la que es dl.seftado. El hecho de modif'J.car 

dichas et.apas puede provocar alt.erac16n las propiedades. por 

lo que el product.o final no cumplirla con las osper:iflc~aciones 

oficiales y las del fabricante. Las lablelas (comprimidos) y los 

derivados de el.las, llenen aclualment.e, la mayor import.ancia 

ent.re las diferent.es formas farmacéuticas, no solo. por su via 

de adrninislración, dosif"icaci6n exacta. elaboración gran 

escala, ser ralat.ivament.e barat.as, fáciles de envasar. 

t.ransport.ar y almacenar; si no también. por que más del 50 ~de 

t..odos los medicamentos elaboran en t..ablet.as. ya que la 

est..abilidad f'inal de las nú.smas superior a ol.ra forma 

farm4céut.ica. Debido a ést.o. los mét..odos de fabricación de 

comprimidos han sido suj~t.os a diversos est..udios para opt..imizar 

y validar los procesos encaminado~ a evaluar el efect..o de cada 

operación y sus var1ables sobre la velocidad de disolución. 

caracterist.ica fundament.al que indica de manera predicl.iva Cno 

determinante) la biodisponibilidad del Cos) farmacoC~). 

Considerando lo ant.erior. en el present,R lr"abajo se diseftó 

una formulación de tabletas de Cimetidina. principio activo 

indicado para el trat.amienl.o de lranst..ornos provocados por la 



hipersecreción de ácido clorhidrico; con la f'inalidad de avaluar· 

y det.erminar el ef'eclo de la modif1caci6n de algunas variables 

de proceso sobre la velocidad de disolución. t.endienle a mejorar 

la producción y las propiedades del product.o. Dicho esludio 

representa una alt..ernat.iva para llevar 

delallado del procedimienlo de fabricación. 

cabo anAlisis 

lo cual 

posible elaborar productos de calidad. a bajo cost.o. 4ue pueden 

sor bioequi valen les y export.ables mamen L..;. dado, 

considerando el Plan Nacional de Desarrollo que rige de 1989 a 

1994 en donde se cont.empla la polilica de liberación del 

comerclC-:> ext.erior del pais, con el objeto de atJmentar la 

compet.itividad de la planla product.iva; iu aunado al virtual 

Trat.ado de Libre Comercio. que permitirá la apert.ura del merca.dt::i 

los product.os que salisf'agan las 

nacionales e inlernacionales. 

2 

de calidad 



l. FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA. 

En nuest.ro pais son muy pocos los Cent.ros de Invest.igaci6r1 

qua se dedican al estudio de los f act.ores involuc1~ados en las 

d1 versas et.apas y procesos que comprenden el di serlo de 1 as 

diferenles f'ormas farmacéut.icas exist.ent.es, eslo se debe 

princi palmenle a que el t..rabajo de invest.igación f'armacéulica 

implica liempo de estudio e inversión a largo plazo. que la gran 

mayoria de los laborat...orios no llevan a cabo por f"al la de 

infraeslruclura económica. 

La invesligación farmacéut.ica represent.a papel 

imprescindible para el desarrollo de dicha indust.ria. por esta 

razón deberá dirigirse no sólo a sat.isf'acer las necesidades de 

la población. sino t.ambién a la ir1novaci6n. Es por eso, que los 

labor a lar 1 os dedicados la i nvest.i gaci ón Lienen la 

responsabilidad de dif'undir los benef'icios derivados de ést.a. 

como el obt.ener productos de calidad y a bajo costo. 

El hecho de invest.igar las variables que influyen en los 

procesos de fabricación de comprimidos redunda en la 

manipulac!6n y el conocimiento det.allado de cada fact.or. para 

obtener un cent.rol. adecuado de los procesos involucrados durant.e 

su manufact.ura de t.al manera que se puedan implement.ar y adaptar 

met.odologias para obt.ener productos de alt.a calidad. 
12
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Es por ello que en el present.e t..rabajo se evaluaran 

algunos fact..ores que arect.an las propiedades de comprimidos de 

Cimet.idina dando prioridad a la prueba de disolución 

consi.derada como prueba 

principio act.ivo, <z.a.•.!J.ó) 

critica para la liberación de! 

Dicha prueba est..á. espec1f'icada para los comprimidos 

de Cimetidina a los 15 minutos, 171 presenl.ando además una 

biodisponibilidad por via oral do C60-70Y.:>; mient..ras que para 

acl.ivos como la Ranit.idina y la Famol.idina se especif'J.ca un 

l.iempo de disolución mayor 45 y 30 minut.os, y una 

biodisponibilidad menor 60X y 40X respectlvament..e. c?,oi 

4 



A. Honogratia. 

1. CUIETIDINA. 

Nombres qulmicos. 

Ca) N"-ciano-N-n1et.il-N" -C2-CCS-met.il-1H-imidazol-4-y 1) 

melillliolelillguanidina. 

Cb) N"-ciano-N~ll\étil-N -l2-lC5-metil-imidazol-4-y D 

melilllolet.il Jguanidina. 

b. Formula condensada. 

c. Peso mo1ecular. 

292. 352 g/mol. 

d. Estructura qu1ndca. 

CIMltTIDl.NA 

2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

Descr.ipción. 

Sólido crislalino con olor ligero a sulCuro-mercapt.ano. 

b. Rango de fusJ.ón. 

De 140 a 144°C 

c. Color. 

Sólido de color blanco o amarillo-verdoso. 

5 



d. Solubilidad. 

L..a solubilidad de la Cimelidina se report.a. para algunos 

disolvent..es en la labla No l; 

SOLVENTE SOLUBILIDAD Cmg/ml) 

2oºc. 24ºc. 2eºc. 37. oºc, 37.5ºc 

Acet..oni lr i lo Z.7 

Cloroformo 1.0 

Elanol 58.0 0-4.B 

Isopropanol 13.Z 

Met.anol lZZ 144 

Agua. B 6.15 11.4 

HCL 0.1 N > ZBO 

TAaLA l SOLU•lt.lDAD DE CIWl:TIPINA EN ALOUHOtl DdOLVSMTSS A 

DIFEaENTES TEMPEaATUaAS. 

e.Caracleristicas Especlrofotomélricas. 

Las caract.erist.icas espect..rof'ot..omét.ricas de CilD9t.idina. en 

diferent.es disolvent.es se reprosent.an en la tabla No 2: 

SOLVENTE 

HzS04 0,1 N ACUOSO 

Et.ano! Q5Y. 

HCL. o. 1 N ACUOSO 

)\,,, m~x. <nm' 

"?.18 

azo 
"?.16 

& mcuc-&
260 

Z0,530 

ZZ,600 

19,360 

TA•LA Z PllOPIEDADES ESPJCCTROFOTOWETRICAS DE CJ:N'ETIDINA. 

B 



3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 

a. Acción Farmacológica. 

La Cimet.idina es un ant.agonist.a compet.it.ivo de la acción 

de la hist.amina de los recept.ores Hz de las células pariet.ales. 

su acción es select.iva y su espectro de act.ividad f"armacológica 

permit.e predecir la act.ividad de la hist.amina a lravés de dichos 

recept.ores reduciendo la producción y concenlración de ácido 

gAslrico. Se ut.iliza para el t.rat.arnient.o de ~!ceras duodenales. 

condicione!> pat.ológicas de hipersecreción como el sindrome de 

Z.Ollinger-Ellison y mast.ocit..osis sistémica; es ef"ect.iva en el 

lralamient.o de úlceras gAslricas en t.rat.amient.os por periodos 

corlas. La Cimet.idina puede ut.ilizarse para el t.rat..amient.o de 

úlcera péplica. esof"á.git..is, y sangrados gast.roint.est.inales. Se 

ha reportado su utilidad como anlicoagulante aunque se desconoce 

su mecanismo. tB,P> 

La import.ancia clinica de la Cimetidina se debe a la 

habilidad que presenta para inhibir la secreción gást.rica,ademá.s 

de ser un pot.ent.e inhibidor de todas las fa.ses de secreción 

f'isiológica el hombre. sol a dosis de 300 mg es capaz de 

bloquear la secreción basal y la secreción inducida por 

s6l idos. 11 qui dos. peptona. pentagastr i na. bet.anecol • cafei na. 

insulina. ent.re ot.ros. cs>,tO> 

b. Metabolismo. 

Por via oral la Cimet.idina se absorbe aprox.imadament.e en 

un 60-70~ rápidamente.• present.ando variabilidad ent.re los 
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sujetos; present.a una vida media que !'luctúa entre 2 y 3 hr. 

Aprox!madamente un 50-80% de una do~is I.V es excretada en orina 

sin cambio, una fracción de Cimetidina es t.ransf'ormada en el 

higado y el f'ármaco no absorbido Cun 10:0 se elimina por las 

heces. La Cimet.idina puede a t.ravesar la barrera placenlaria y 

ser excret.ada en leche. Se distribuye en lodos los lejidos 

excepto en el cerobro. Se ha det.erminado que la Cimet.idina 

reduce el mat.abolismo hepát.ico de f'ármacos como: la Warf"arina. 

Toof'ilina, Fenit.oina y Lidocaina; ot.ro ef'ect.o importante se 

presenta sobre el tiempo de vida media de las benzodiazepinas el 

cual se 1 ncr emenla con el uso de Ci met.1 di na. observándose un 

ef:ect.o cont.rar·io con el uso simult.Aneo de Digoxina y 

Cimet.idina. cto,tu 

c. ECeclos ~óxicos. 

La Cimet.idina es generalment.e t.olerable y los ef'ect.os 

colaterales son poco f'rocuenles. Estos incluyen dolor de cabeza. 

disnéa, '(at.iga. dolores musculares, constipación, diarrea. y 

alérgias en piel, Puede ocurrir elevación de creat.inina en 

sangre e incremenlar la acli vi dad de la aminot.rans!'erasa. Se ha 

encontrado disfunción neural, part.icularment.e cuando se han 

administrado dosis elevadas en pacientes con problemas de 

excreción renal. Dichos ef'ectos incluyen conf'usión. delirium. 

alucinación y estados de coma, 

En pacientes que present.an el sindrome de ZollingfJr 

Ellison cuyo t.ratarniento incluye dosis elevadas y periodos 
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prolongados de adm1n1st.rac16n. es com~n encont.rar est.os ofect.os 

a los cuales se les suman la gin9comast.ia en hombres acompaMada 

de una reducción de la producción de semen C40Y. aprox.) y la 

galact.orrea en mujeres. En ot.ras ocasiones los t.rat.amient.os 

prolongados pueden producir úlceras. perforaciones int.est.inales 

principalffient.e de duodeno. esof'ágit.is y nefrit.is int.erst.icial. 

De manera general los ef'ect.os t.6xicos son report.ados y 

asociados cuando la concent.raci6n en plasma se encuent.ra por 

arriba de 1.3 µg/ml. 
IB,P,10,11> 

d. Dosis. 

La dosis usual por via oral para adult.os oscila de 1.2 a 

2. 4 g por dia. considerando ademAs las present.aciones 

comerciales de los comprimidos que comprenden dos.is de 200, 300. 

400 y 800 mg. 

Existen inyect.ables que se adminisl.ran por via int.ravenosa 

de 2 ml (100 mg/ml). 

Las present.aciones comerciales comprenden t.ambién jarabe 

con 200 mg por cada 5 ml. 
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B. Tablet.as. 

1. DEFINICIONES. 

-L.as lablet.as son f'ormas f'armacéulicas de dosif'icación 

sólida que cont.ienen f'ármacos junt.o con excipient.es adecuados o 

sin ellos y que sa preparan por compresión moldeado. <?, 

-Sólido que se obt.iene por compresión o moldeo que incluye 

al o los principios act.ivos y adit.ivos. <tZ> 

2. METODOS DE FABRICACION. 

Los mélodos ut.i l i :z:ados par a la f' abr i cae! ón de 

t.ablet.as incluyen la granulación húmeda, la granulación seca y 

la compresión direct.a. Cada mét.odo present.a vent.ajas y 

desvent.ajas. aplicaciones especif'icas y rest.riccionos. La 

selección del procedimienlo depende de serie de f'act..ores. 

dest.acando por su import.ancia las propiedades y la dosis del 

principio act.ivo. Ot.ros fact.ores comprenden la asequibilidad del 

equipo y la relevancia prAct.ica. 

La compresión direct.a es el procedimient.o m:t.s simple 

ut.ilizado generalment.e, para product.os nuevos que son f'act.ibles 

de comprimirse de est.a manera. La granulación hQmeda el 

mét.odo mAs ampliament.e ut.ilizado y la granulación seca es el 

procedirnient.o ut.ilizado como alt.ernat.iva cuando no es posible 

emplear a los ant.eriores. 118
'
1
'' 
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a. Granulación húmeda. 

El método más usado y m.is general para f"abricar tabletas 

es el procedimiento de granulación húmeda que de manera general 

cons1ste en preparar una mezcla del o los principios activos con 

un diluente y humectarlos con una cantidad de fluido aglut.inante 

Cen solución o dispersión). hasta formar una masa o past.a 

consistente. 

La se hace pasar por un tamiz adecuado para adquirir 

la f'orma del granulado y post.eriormant.e se ~omel.e al. proceso de 

secado considerando la t.emperalura. el t.iempo y la humedad 

requerida. Una vez seco el granulado ~e hace pasar por un t..aml::. 

mas cerrado. se adicionan el desintegrante y lubricant.e. se 

mezclan y se comprime. En general las etapas del método húmedo 

son: l)Pesar, 2) Tamizar. 3) Mezclar. 4) Granular. 5) Tamizar 

masa húmeda. 6) Secar • 7) Tamizar en seco. 8) L.ubr i car y 9J 

Comprimir. 

Sus desvont.ajas principales son el nümero de operaciones 

individuales. as1 como el t.iempo y el t.rabaJo necesario para 

realizar el procedimiento. 

b, Granu1ación seca. 

Cuando los component.es de las t.ablet.as son sensibles a la 

humedad o no soporLan t.emperalur¿s alLas durante el secado y 

cuando los excipient.es y act.ivo poseen suf'icienles propiedades 

cohesivas inlrinsecas se ut.iliza esle mél.odo para fabricar 

comprimidos. Se conoce como granulación seca. precompresi.ón 
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doble compresión. La preparación del granulado se realiza en 

condiciones secas. para ello se mezcla el principio act.ivo con 

el aglut.inant.e. desint..egrant.e. lubricant..e y diluent.e; 

posteriormente la mezcla se comprime una máquina de 

compresión de gran potencia. Cormando asi tabletas de gran 

t.amaf"ío. Est.as t.abletas son molidas y t.amizadas Cde acuerdo al 

t.amaf"ío rinal del comprimido). Finalmente se adiciona más 

lubricant.e al granulado. se mezcla y se comprime. 

Ent.re los molinos más ut.ilizados para llevar acabo dicho 

proceso se encuent.ran el Roller compactor, el Compactor mlll y 

el Chi. tsonator. 

En ocasiones la presión excesiva requerida para obtener la 

cohesión de ciert.os materiales ret.rasa el tiempo de disolución. 

e, Compresión direc~a. 

Consist.e en comprimir direct.ament.e el mat.erlal en polvo 

sin modiri_car las caract.eristicas f'isicas de ést.e. Ant.eriorment.e 

sólo se reservaba para un pequerío grupo de productos quinúcos 

crist.alinos que poseian t.odas las caract.erist.icas risicas 

necesarias para la elaboración de una t.ableta adecuada. Est.e 

grupo incluye sustancias como sales de potasio. cloruro. 

bromuro. yoduro, permanganato. enlre olras. 

Enlre las caracterislicas fisicas que debe poseer el 

material se encuentran: Uni~ormidad de tama~o de particula. 

cohesión. flujo adecuado y una estructura cristalina definida. 

Actualmente. la invest.igación sobre rluidos de pol·.tos ha 



desarrollado aditivos que permi t.en ampliar el uso de est.e 

mét.odo. El procedimient.o de f'abricación de compresión direct..a 

consiste (Jnicament.e en t.amizar y mezclar lodos los component.es. 

para !'i nal ment.e compr i rni r. u 4 .t!l,si0> 

3. EXCIPIENTES UTILIZADOS. 

AdemAs del principio act..ivo, las t.ablet..a.s contienen una 

cant.idad de mat.eriales inert.es que inf'luyen sobre los procesos 

de manuf'act.ura, estabilidad y biodlsponibilidad. Est.os últ.imos 

se conocen como aditivos o excipientes y se les puede cla.sif'icar 

de acuerdo con la función que cumplen en la t.ableta. El primer 

grupo cont.iene a los excipientes que cont.ribuyen a impart.ir 

caract.erist.icas de procesam.ient.o y compresión a la formulación. 

Est.os mat.e.riales son los diluentes, lubricant.es. cohesivos, y 

deslizant.es. 

El segundo grupo incluye a los adit.ivos que le confieren 

las propiedades f'isicas deseables en la t.ablet.a como product..o 

t. er mi nado , est.os son los desint.egrant..es. colorant.es y 

saborizant.es. En algunos c~sos se incorporan et.ros como los 

t.ensoact.ivos, excipient.es de recubrimient.o. et.e. dependiendo de 

los requerirnient..os particulares. u.a.,s~.1.cn 

a. Diluentes. 

1) Caracleristicas generales. Los di 1 uentes son 

los excipient.es que se ut.ilizan para aument.ar el volumen de la 
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t.ablet.a, es decir, ajust.an su peso. Los diluent.es comónment.e 

ut.ilizados son; Lact.osa, Fosf'at.o dicá.lsico. Sul!'ato de calcio. 

Caolin. Manit.ol. Almidones, Sacarosa, Glucosa y Celulosa 

microcrist.alina. 

2J Inf"luencia sobre la disolución. Se ha sugerido que 

los diluentes empleados en la f"abricación de comprimidos 

deberian ser digeribles con el fin de no int.erCerir ret..rasando o 

impidiendo la liberación del o los principios act.ivos. En la 

práctica se emplean varios carbohidrat.os que cumplen con est.e 

objet.ivo, pero t.ambién suelen ut.ilizarse sust.ancias insolubles 

como el Hidr6Y..ido de aluminio coloidal, Carbonato de calcio, 

Carbonat.o de magnesio, et.e. Con algunos de est.os agent.es se 

obt.ienen generalmente comprimidos demasiado consist.ent.es, como 

sucede con la Sacarosa y la La.et.osa, con lo cual la 

desint.egración y liberación del f'Armaco son lent.as. Por t.al 

mot.ivo es preciso disminuir est.e e!'ect.o endurecedor con ot.ros 

excipient.es. Se han encont.rado t.ambién efect.os de adsorción y 

complejación de algunos principios activos con los diluent.es: 

ent.re los ejemplos cit.ados se incluyen a las Tetraciclinas con 

el Trisilicat.o de magnesio, Hidróxido de magnesio e Hidróxido de 

aluminio. present.andose el mismo t..ipo de complejos en la 

Prednisona, Hidroclorot.iazida y Oxi t..et.raciclina. So ha 

det.erminado que al ut.ilizar almidón de papas como diluent.e se 

increment..a la velocida~ de disolución de manera proporcional a 

la cant.idad del excipient.e en concent.raciones no mayores del 

50 "· 
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Dicho e!'ecto se at.ribuye una mayor rápidez en la 

desint.egración de los comprimidos por el ef'ect..o desintegrant..e 

del almidón. c•.':l,cn 

b. Aglutinantes. 

1) Caracterist.icas generales. Son aquellos aditivos 

que se utilizan para dar cohesividad al mat.erial en polvo. y 

mejorar las cualidades de f'luidez originando con est.o granulados 

de dureza y t.amaf'ío det.erminado. Se utilizan frecuent.emente en 

un int.ervalo de 8 al 15 %, 

Los materiales que suelen emplearse como aglutinantes son: 

Almidón, Gelat...ina, y azúcares como Sacarosa, Glucosa, 0e}<t.rosa. 

Melaza y Lactosa. Entre las gomas nat.urales y sintéticas que se 

ut.ilizan encuant.ran: Acacia, Alginat.o de sodio, 

Carbox.imet.ilcolulosa, Met.ilcelulosa, Polivinilpirrolidona y 

Veegurn. Otros aglutinantes ut.ilizables son Polietilenglicol, 

Ceras, Agua y Alcohol. 

2) Influencia sobre la disolución. El empleo de 

agentes aglutinant~s obedece a la necesidad de impartir cierta 

resistencia mecánica a los comprimidos, asi como reducir el 

volumen de sustancias resistentes a la compresión. Por lo 

anterior supone de manera general. que toda adición de 

aglut.inanles t..endrá como consecuencia un increment.o del t.iempo 

de desintegración y, por consiguiente, la disminución de la 

velocidad de disolución. c•.:1> 
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Se report.a que con cant.idades elevadas de Gelat.i na se 

puede disminuir la velocidad de disolución de los t'ármacos 

probablemente a la f'ormación de una pel1cula alrededor da las 

part.iculas, lo cual impedirla rápida dit'usión del act.ivo. 

Est..e t'en6meno se report.a aún in.As remarcado para aglut..inanles 

como la Goma arábiga. la Et..ilcelulosa y la Hidroxiet.ilcelulosa. 

En cambio. la Polivinilpirrolidona CPVP). parece 

ejercer gran int'luencia sobre el t..iempo de disolución. lo que 

represant.a una vent..aja para utilizarse la t'abricación de 

comprimidos via húmeda. Ciert.as invest.igaciones han det..erminado 

que los aglut..inant.es de viscosidad elevada ret..ardan de f'orma 

aeent.uada la velocidad de disolución de algunos act.ivos que los 

de baja viscosidad, asl como los aglut.inant.es hidrof"ilicos 

cont.ribuyen a incrementarla. Recient.ement..e se ha est.udiado el 

et'ect.o aglut.inant..e de un polímero vinilico CLuviskol VA 64) que 

of'rece velocidades de disoluci6n elevadas y excelentes 

propiedades aglut..inanles, comparaci6n el al m.id6n. 

Oesint.egrant.es. 

1) Caract.erist.icas generales. Son agen~es que 

adicionan al comprimido para racilit.ar disgregación 

desint.egración después de su administ.raci6n. en donde el. activo 

debe liberarse de la matriz y permit.ir su disoluci6n. 

t...os desint.egrantes usuales son: Almidón de maiz .. Agar. 

Glicolat.o almidón de sodio. Croscaramelosa sódica. Crospovidona. 
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derivados do Celulosa como la Carboximelilcelulosa y la Celulosa 

microcrislalina. Goma guar. enlre otros. Se emplean generalmente 

' en un inlervalo del 6 al 20 %. 

2) :InCluencia sobro .la disolución. El ef'ecto de los 

agentes de.sint.egrantes puede conf'undirse con el ef'ecto de los 

diluentes. ya que es f"recuent.o el empleo de excipientes que 

provocan esta doble acción. como sucede con los almidonos. (4 > 

La mayor!a de los desint.egranles ejercen su ef'ecto debido 

al aument.o de volumen con el agua capt.ada del medio liquido que 

rodea al comprimido Cliquidos gastroint.est.inales). Aunque se ha 

sugerido que la f'orma osf'érica de algunos desintegranles Ccomo 

almidón) aumenla la porosidad do la tablela y promueve su 

desintegración por acción capilar. 

Los almidones presentán una capacidad desint.egranle muy 

ef'ectiva por lo que su uso permite caracterislicas de disolución 

adecuadas. Algunos derivados sintélicos como el Primojel 

CGlicolat.o almidón de sodio) se ut.ilizan concent.raciones 

bajas Cde 2 a 4 Ya:> y suelen dar result.ados posit.ivos. Estudios 

recientes han determinado que el Lauril sulf"ato de sodio en 

combinación con Almidón es un desintegrante ef"icaz. esto debido 

a que los tensoactivos f'acilit.an la humect.aci6n. En algunos 

casos puede ventajoso dividir el desintegranle dos 

porciones: parle adiciona a la f'ormulación antes de 

granular y el resto mezcla con el lubricante antes de 

comprimir. Incorporando de es~a al desintegranle se 
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increment.an las velocidades de disolución. debido a que la 

fracción Cext..ragranular) agregada al lubricant.e disgrega 

rápidament..e la t.ablet..a a gránulos y el desint..egrant..e 

Cint.ragranular) mezclado los act..ivos desint.egra los 

gránulos en part.iculas más pequeNas. 

Además de la presencia de desint.egrant.es. existen et.ros 

fact.ores que influyen sobre el t.iempo de desinlegración de las 

t.ablet..as, como el aglut.inant.e, la dureza del comprimido y el 

lubricant.e. tz.•.':f,d.lDl 

d. Lubricant.es. 

1> Caract.erist.icas generales. Los excipient.es que 

act.uan como lubricantes cumplen varias !'unciones import.ant.es: 

impiden que el rnat.erial da los comprimidos se adhiera a la 

superficie de las mal.rices, punzones y t.olva aliment.adora 

Cefect.o ant.iadherent.eJ, reducen la f'ricción ent.ro las 

part.iculas, f'acilit.an la eyección de las t.ablet.as de la cavidad 

de la mat.riz y pueden mejorar la fluidez de la granulación 

Cef'ect.o deslizant..e). 

Se emplean generalment.e como lubricant.es solos 

mezcla, ol Est.earato de magnesio, Acido est.eárico, Talco, 

Almidón, Glicina, Acido bórico y Poliot.ilenglicol. Se ut.ilizan 

en un int.ervalo de 0.1 al 5.0Y.. 
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2) :Inf'luencia sobre la disoluc1.6n, t.a mayoria de los 

lubricant.es. son mal.eriales hidrófobos que. por cent.ajes 

elevados impiden la humect.aci6n de las part.iculas y ret.ardan la 

velocidad de disolución. Est.e efect..o est.a relacionado, 

direct.ament.e con la viscosidad del excipient.e. Cuando 

adicionan los lubricant.es a una formulaci6n. éstos recubren los 

gránulos formando una fina pelicula alrededor de ellos. Si se 

considera que durante el proceso de compresión hay elevada 

lemperat.ura. que puede sobrepasar el punt.o de fusión del 

lubricante graso. el lubricant.e 

part.iculas durant.e la compresión 

dist.ribuiria sobro las 

rorma de una pelicula 

cont.inóa cuando el lubricant.e es de baja viscosidad. En cambio, 

se deposit..aria en forrna de policula discont.inúa cuando el 

lubricante os de viscosidad elevada, y por lo t.ant.o, habria 

mayor posibilidad de que quedaran punt.os para ser at.acados por 

el medio de disolución. 12 '4 '~,di 

En et.ros est.udios al respoct.o con lubricant.us solubles 

det.~rmin6 que son eficaces el Benzoat.o de sodio. Acet.at.o d"" 

sodio, LelJcina y Carbowax 4000. pero se ast..ableció que las 

formulaciones para fabricar t.ablet.as hidrosolubles represent..an 

una ef'iciencia media entre la compresión y la solubilidad. cu>> 

Tensoaclivos. 

1) Caracteristicas generales. t.os t.ensoact.ivos 

aquellos excipientes que se incorporan a las f"ormulaciones 

el f"in de mejorar las caracterist.icas de desint.egraci6n de los 
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e incrernent..ar la velocidad de disolución de diversos principios 

act.ivos. 

Ent.re los t.ensoact.i vos de uso común se oncuent.ran el 

Laurilsulfalo de sodio, Bromuro de celillrimelilamonio. algunos 

ést.eres de sorbit..án. Gliceril ésleres. Lecit.ina, y Alcoholes 

grasos. 

El ofeclo irrit..anle que provocan est.os agenles en las 

mucosas limit.a su uso a concent..raciones no mayores del 1 Y., 

aunque en algunas ocasiones se ut.ilizan en mayor porcentaje. 

2) Influencia sobre la disolución. La acción de los 

lensoact.ivos sobre la velocidad de disolución de fármacos u 

otras sustancias sólidas es muy compleja, por lo que so han 

propuest..o 3 mecánismos 141 posibles para explicar su efect..o: 

i.) Los t.ensoact.ivos mejoran la humect.ación de las 

pArliculas. es decir, reducen el ángulo de contact.o entre ést.as 

y el disolvent.e. En consecuencia, la superficie libre del sólido 

se incremenla. 

En un sist.ema sólido/liquido so admi le la coexist..encia 

sirnult.~nea de lres inlerfases, siendo la fase gaseosa Caire) la 

que desplazada por el t.ensoaclivo. Para 

correctamente est.e proceso de humect.aci6n •. 

ecuación de Young: 
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Donde: 

Y•/
0
= Tensión int.erf"acial sólido/aire. 

Ya/l= Tensión int.erf"acial s6ll.do/liquido. 

Yl/
0
= Tensión int..erfacial liqido/a.ire. 

e = Angulo de cont..act.o. 

Se deduce ont..oncos que la humect..ación es favorable si los 

valores de Yt/o. y Y._...l son pequef'íos y si Ya/a. es grande. Si el 

valor do Cose es igual a 1, la humoct.ación es complet.a, ya qua 

e es igual a cero. Est..e result..ado se alcanza. t.eóricament..e, 

cuando la t..ensión int..erfacial sólido/liquido adquiere un valor 

inferior a la tensión int.erfacial sólido/aire. 

i i. ) Los agent..es t.ensoact..1 vos pueden aument.ar la 

solubilidad de los productos insolubles o poco solubles por un 

erect.o de solubilización micelar. Una sustancia t..ensoact..iva no 

ejerce acción sobre la solubilidad de sust.anclas hidr6f"obas 

cuando ~ncuentran dispersas en estado molecular la 

solución. A partir da cierta concentración. cuando el 

tensoaclivo ya no ósla solución verdadera. sino dispersa 

rorma micelar. el poder solvente rrenle a sustancias hidrófobas 

aument.a considerablemente. La concentración del agente 

tensoaclivo a partir de la cual surge este ren6meno se denomina 

concentración nucelar critica. En realidad. no se lrala de la 

rormaci6n de una solución verdadera sino que el Cármaco 
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i nsol ubl e se disuelve la part.e no polar de la micela del 

t.ensoact.ivo, !"ormando lo que se llama microdispersi ón o 

!"alsa disolución. En t.odo caso, esa !"alsa disolución provoca un 

aument.o de la velocidad de disolución por exist.ir un mayor 

gradient.e de concent.raci6n. 

ll(,) Los agent.es t.ensoact.ivos t.ambién pueden inf'luir 

sobre los f'enómenos de difusión asociados a los procesos de 

disolución. Considerando la ecuación de Noyes y Whit.ney Ccon un 

gradiente de concent.rac16n const.ant.e) se t.iene que: 

~~ = KC• Cal 

Donde: 

dm/dt. Velocidad de disolución. 

K Cont.ant.e de velocidad de disolución. 

c. = Solubilidad del sólido en el disolvente puro. 

Si el valor de K se mant.iene constant.e y el proceso ocurre 

en un sistema micelar la ecuación se t.ransforma a: 

R (3) 

En donde R represent.a la relación ent.re velocidades de 

di sol uci6n en el di sol vent.e con t.ensoact.i vo y el di sol vente 

puro. e: represent.a la solubilidad del sólido en el disolvent.e 

con t.ensoact.ivo y c. la solubilidad en el disolvente puro. 



Considerando lo anlerior ha est..ablecido que la 

disolución de un !'Armaco en presencia de lensoact.ivo incluye dos 

lipos de di!'usi6n: la de la suslancia propiamenle dicha y la del 

producto de la interacción sólido/rnicelas. ' 2•'•tn 

t. Coloranles. 

1) CaracLerist.icas generales. Los coloranles de los 

comprimidos además de mejorar el aspeclo de la !'orma 

farmacéutica, ayudan a manlener el control del produclo durante 

preparación y sirvan como medio de idenli!'icaci6n. 

Todos 1 os color ant..es que ulilizan productos 

!'armacéulicos deben ser aprobados y cerlificados por la FDA. Los 

colorant..es act..ualment.e aprobados incluyen al 'Rojo No. 3. Rojo 

No. 40, Azul No.1 • Azul No. 2, Verde No. 3, Amarillo No. 6, los 

óxidos de hierro. ent..re olros. uc:n 

2) Influencia sobre la disolución. Se ha investigado 

sobre la folosensibilidad do los colorat'\t.es de uso común y sus 

lacas, lo cual puede afectar quimicament.e a los excipienles o 

aclivos de una !'ormulación, por lo que ademAs de alterar las 

caraclorislicas fisicas del comprimido, modi!'icaran la velocidad 

de disolución de los fármacos. La manera de proleger de la 

folosensibilidad consisle en el empleo de sustancias quirnicas 

que absorben rayos UV y/o ulilizar un mal.erial de empaque 

adecuado que proleja de la luz. 
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Los colorant.es suelen present,ar adema.s impurezas que 

pueden aCoct.ar la velocidad de disolución. 

ot.ro problema at.ribuido a los colorant.es Cdel cual no se 

ha demost.rado algún efect.o sobre la disolución) es la migración 

que suf'ren originando un mot.eado heterogéneo a los comprimidos. 

el cual puede reducirse secando la granulación lentament.e a 

bajas tomperat.uras o incorporando colorant.e hidrosoluble en 

el agl ut.i nant.e. U.!!1,tdl 

g. Saborizantes. 

1) Caract.erist.icas generales. Los saborizanl.es 

incluyen en los comprimidos cuando el activo o algún. excipiente 

le conf'ieren un sabor desagradable al producto, do esta manera 

incrementa su aceptabi 11 dad en el mercado. Su uso es muy 

rrecuent.e en t.ablet.as mast.icables debido al cont.act.o directo 

el sentido gustat.ivo. 

Además de la dulzura que pueden proporcionar diluentes 

Manit.ol Lactosa, pueden incluirse edulcorantes 

artif'iciales. Anteriorment.e se utilizaban mucho los Ciclamat.os. 

solos o combinados con Sacarina, pero la proh~bic16n de los 

Ciclamat.os y el estado incierto de la Sacarina. se buscaron 

nuevos edulcorantes. Act.ualment.e el Aspart.ame, es ut.ilizado en 

rormulaciones rarmacéut.icas. " 4
' 

2> Influencia sobro la disolución. Los edulcoran~es 

quo no son azúcares tienen la ventaja de que reducen su volumen 



para producir el mismo grado de dulzura, en comparación con la 

Sacarosa. Como se ulilizan en pequenas can~idades respeclo a la 

formulación, no influyen sobre las caraclerislicas fisicas de la 

granulación del comprimido. En consecuencia, no presenlan ningún 

ef'eclo sobre la velocidad de disolución. Los excipienles como 

Laclosa o Manilol presenlan un efeclo sobre la disolución como 

diluenles debido su proporción ulilizada. ucn 

h. otros. 

Exislera olros excipienlas que se adicionan o incorporan a 

las formulaciones, de acuerdo a las parl1cularidades requeridas, 

lal es el caso del Dióxido de silicio coloidal CCab-o-sil) el 

cual mejora considerablement.e las propiedades de flujo y 

cohesividad do los polvos. Su uso se ha reslringido por la 

presencia del silicio y por su of'oclo adsorbenle. 

Los recubrirnienlos cubi ert.as de azúcar, además de 

proleger de sabores u olores desagradables. evitan la oxidación 

de los activos suslancias sensibles, separan compueslos 

incompat.ibles y su adición facilila el grabado de comprimidos, 

Se pueden ulilizar lamblén cubierlas polimltricas que forman 

peliculas las cuales impart.on las mismas caraclerist.icas. t.al QS 

el caso de excipienles como Melocel, Klucel y Et.ocal. 

Olros excipienles mas especificos lo representan produclos 

los Eudragit. Cácidos met.acr1licos) que se ut.ilizan para 

comprimidos con cubiorla enlérica. En las t.ablelas efervocenles 

por ejemplo, adiciona Bicarbonato de sodio y un ácido 
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orgánico como el Cilrico o Tart.árico. 

Los excipient.es de recubrim.ient.o represent.an una part.e 

import.ant.e en las caract.erist.icas de los comprimidos. ya que 

dependiendo de la nat.uraleza de ést.os y el grosor o cant.idad de 

la pelicula adicionada. pueden influir sobre la velocidad de 

disolución retrasando o increment.ando ést.a. 

En casos muy especiales, ha report.ado el 

conservadores en t.ablet.as (aunque la est.erilidad 

requisit.o oficial para las formas de dosificación sólidas). 

de 

considera que puede ocurrir alguna contaminación durant.e la 

fabricación, almacenamiento y la manipulación del consumidor. 

Por lo que han sido evaluados algunos conservadores como el 

met.ilparabeno y el propilparabeno. 
1201 

Se pueden ut.ilizar buf'f'ers u et.ros ingredient.es como el 

bisulf'it.o de s6dio. para mejorar la est.abilidad quimica y f'isica 

del product.o. u.,, 

4. OPERACIONES TECNOLOGICAS. 

Los principios act.ivos se adm.inist.ran con mayor frecuencia 

por la via oral mediante formas f'armacéut.icas sólidas como 

t.ablet.as y cápsulas. Los mét.odos de proceso ut.ilizados para su 

f'abricaci6n requieren la presencia de excipient.es que ayuden 

mejorar el aspect.o f'isico. la est.abilidad y biodisponibilidad de 

la t.ablet.a. Una vez que se obt.ienen formulaciones clinicament.e 

eficaces. las variaciones ent.re las dosis de un lot.e y las 
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diferencias de un loLe a oLro se reducen al minimo inlroduciendo 

los conlroles apropiados en cada operación lecnol6gica 

involucrada. acompaf"íados de buenas prAcLicas de ma.nufacLura. 

AcLualmente no s6lo es imporLante el conocimiento y manejo 

adecuado de los méLodos de fabricación (los procesos que incluye 

cada uno) y del equipo (mezcladores. hornos de secado. 

LableLeadoras. ot.c), sino el reconocimienLo que represenLa 

validar éstos. lo cual asegura una reproducción on las 

formulaciones. En ost.o sentido ha determinado que la 

producción de compr1núdos a gran escala. no depende 

exclusivament..e de la biodisponibilidad de la formulación 

clin1cament..e eficaz. sino también de las materias primas. 

inst..alaciones, personal, pr·ocesos y equipos validados, envasado 

y conLroles utilizados durante y después de su elaboración, u.•, 

Molienda. 

1) Dofinici6n. Se puede definir como la operación 

unitaria que involucra la reducción mecánica del t..amaf"ío de las 

part.1culas. exist..iendo est..as part.iculas en un sislema con un 

mlnimo y un mAx.imo de t.ama~o y no en un Lamafto único. 

2) Caracter!sticas generales. Desda hace algún ~iempo 

se ha reconocido la import..ancia del t.arnaf'fo da part.icula y su 

cent.rol para la operación de la molienda. sin embargo. se ha 

t.enido poco éxit.o en relacionar las propiedades fisicas de los 

sólidos, con la fisica del proceso mismo. La habilidad que 

27 



tienen los mal.eriales para resistir la molienda depende de su 

dureza. la cual es una medida de su resistencia a la rupt.ura. 

DesaCort.unadamenl.e ha podido relacionar da una manera 

cuantitativa la dureza para moler sustancia. debido 

principalmente a las dif"erencias fisicoquimicas los 

mal.eriales y por parte. los d!Cerent.es medios para reducir el 

t.amaf'fo. 

Desde el punt.o de vist.a f'armacéut.ico. t.iErne poca 

import.ancia ol costo de esl.a operación. ya que el interés radica 

en la ut.ilidad clinica que se puede lograr con la reducción del 

t.a~af'fo de part.icula. 

En un sentido más amplio molienda signif"ica destrucción de 

parl.iculas. siendo est.a dest.rucción el proceso elemental que se 

debe conocer. Las f'ract.uras que originan la destrucción. 

generan en la t.ensi6n creada por fuerzas de contact.o que 

deforman las part.iculas de manera elást.!ca e inelást.ica. De la 

deformación se originan tensiones que dependen del número y 

direcci6n de las f'uerzas aplicadas. de la velocidad con que se 

aplican las mismas y de las características propias del 

material. El comportamiento elás~ico e inelástico describe 

por la ecuación de Hook. la cual establece que la ter1si6n 

generada 

describe: 

proporcional al esruerzo aplicado. La ecuación 
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Donde: 

cr Tensión. 

x e Esliramienlo logrado. 

Lo= Longilud inicial. 

La relación enlre la t.ensión y el osf'uerzo es un valor 

indicalivo de la dureza de los maleriales. 

Los molinos más comunes empleados par a 11 evar a cabo el 

proceso de molienda o t.rit.uraci6n son: el molino de cuchillas. 

el molino de bola. el molino de rodillos. el molino coloidal, el 

micronizador, enlre otros. 

Una vez que se ha llevado a cabo el proceso de la molienda 

se debe utilizar un método para medir el t..ama~o de part..lcula y 

determinar la f'recuencia de ést..e. Act..ualmant..e ex.ist..en una serie 

de lécnicas para llevar a cabo la caracterización del tama~o de 

part..icula y eslablecer su dist..ribuci6n. Sin embargo. entre los 

más ut..ilizados por su cost.o y f'acilidad sa encuentran el mét..odo 

microscópico y el mét..odo do t.amices. tn,u.,1.~i 

3) Influencia en los comprimidos. Al reducir el 

t..amaf'ío de par ti cul a puede increment..ar la fluidez de los 

polvos y oblener una uniformidad de peso y de cont..enido en los 

comprl.midos. En el caso del mezclado, las particulas grandes 

lienden a segregarse de las pequeNas. pudiendo lograr a lravés 

de la molienda part..iculas más un.if'ormes. Se ha est.ablecido que 

la reduccl.ón del t..amai"io de part..icula aumenla el área superficial 

por lo que se increment..a la velocidad de disolución. Finalment.e. 
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también el secado de pal vos o granulados es arect.ado por el 

t.amaf'ío de part.icula. secándose más rápido aquellos polvos con 

mayor superricie espec!f'ica. Algunos cambios de los ar::t.ivos 

ocurridos durant.e el proceso, como la amorf'ización o el cambio 

polimórrico, se consideran como rallas de la operación y pueden 

modiricar la velocidad de disolución. u•> 

b. Mezclado, 

1) Oef'inición. De manera general se considera al 

proceso del mezclado como la dist.ribución lo más homogénea 

posible de dos o más sustancias. 

2) Caract.erislicas gonerales. El proceso rundamant..a.l 

del mezclado de sólidos consisto en la colocación de las 

part.iculas de un material ent.re las part.1culas de et.ro ó de 

et.ros, de t.al manera que la dist.ribución de la masa de polvos 

presente una regularidad la presencia de cada de los 

componentes en cada muest.ra de dicha masa. est.o que la 

probabilidad de encontrar un mat.erial deterrrúnado. en cada 

muest.ra que se lome, sea la misma. 

El mezclado de polvos o sólidos requiere de una energla 

cinét.ica, que permita que las part.iculas puedan rluidizar como 

requisit.o previo la posibilidad de homogenizarlos. La 

f'luidización o puest.a en movimient.o de las part.iculas es la baso 

del mezclado, por lo que se acoplan 3 t.ipos de movimiontos 

básicos: movimienlos de convección. rnovimienlos de diCusión y 
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movimientos de cort.e. So puede af"irmar que oslos 3 t.ipos de 

movi rnient.os se encuentran en lodos los mezcladores de uso 

act.ual. Aparte de la energla proporcionada por el mezclador para 

f'luidizar un grupo de polvos 

sist.ema dl9' part.!culas por 

est..át.icos 

mezclar. 

se debe considerar el 

cuanto las 

caract..erist.icas f'isicoqu1micas, t.amai"(o y dist.ribución de las 

part.icul.as y la f'orm.a de cada part!cula. 

Una propiedad f"undament.al de 1 a operación del mezclado 1 o 

const..it.uye la resist.encia que presenta el conjunto de polvos a 

f'luir. Dos de las variables que impiden el !'lujo son la f'ricción 

y las f'uerzas de cohesión. las cuales dan lugar a dos t..ipos de 

resist.encia. la resist.oncia a la tensión y la resistencia al 

cort.e quo est.á.n rel.acionadas direct.ament.e el arreglo 

espacial de las part.iculas. Las f"uerzas de cohesión má.s 

importantes incluidas en ost.e proceso son la f'uerzas de Van der 

Walls, las f'uerzas elect.rost.á.t.icas y las f'uerzas de enlace por 

puentes liquides. El efoct.o de est..as f'uerzas disminuye la 

ef'iciencia del mezclado. 

El grado de ent..romezclamient.o depende de los !'actores 

sef'íalados y del t.iempo de mezclado. pero un t.iempo de mezcla 

prolongado no alcanza la homogeneidad ideal, pues los f'anómenos 

de mezclado y desmezclado compi t.en simul t.ánoament.e y de f'orma 

cont.inua en el proceso. La f"recuencia con que las part.iculas 

cambian de lugar por unidad de t.iompo y su desplazamiento 

t..ridimensional son muy import..ant.es para est..e proceso. La 

densidad de las part.~culas sólo es import.ant.e cuando hay una 
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gran diferencia de densidades enlre los componenles de la 

mezcla. La comprobación del rendimient.o del mezclado puede 

evaluarse por la adición de un coloranle. Enlre los mezcladores 

má.s import.ant.es se encuent.ran: el mezclador do list.ón. el 

mezclador de corazas gemelas. el mezclador planet.ario y el 

mozcl ador do cubo. u.s,•4 ·•~1 

3) Inf'luencia en los comprimidos. La separación 

select.iva por t.~manos durante y después del proceso. 

considera como el problema fundamental del mezclado. Dicho 

efeclo es generalmente ocasionado por la diferencia de lamaffos 

de parlicula del sist.ema. lo que aument.a la posibilidad de que 

las part.iculas pequenas at.raviesen los huecos que dejan las 

grandes. evit.ando asi parle de la energia proporcionada para la 

homogenización y acoplando direct.ament.e el efect..o de la 

gravedad. lo que genera una acelaración diferent.e ent.re 

part..iculas y se presenta el fenómeno de segregación 

desmezcl.a.do. Cabe sel"lalar que la densidad es ot..ro f"act..or que 

inrluye en est.e hecho. 

El efeclo rtnal se observa en la uniformidad de contenido 

de los comprimidos y en la variación de peso. Para evit.ar est.e 

problema se debe moler y/o tamizar previamente el mat..erial. de 

manera que se obtenga un t..amarlo de part.icula uniforme. <1~> 



Granulado. 

1) DeCin.ición. Al proceso de aglomeración de polvos 

solos o en mezclas para generar rlujo y conrerir la cohesividad 

necesaria para su compresión, se le denomina granulación. 

2) Caracleris~icas generales. Muchas de las 

sustancias utilizadas para elaborar productos rarmacéulicos 

sólidos present..an ruerzas de cohesión muy débiles. las cuales 

serian insuCicientes para aglomerarlas directamente. Olras 

sustancias se mezclan en proporciones ~an pequeNas. que la unión 

sólido-sólido es diCicil de lograr de manera homogénea. Entre 

otras razones, las mencionadas son quizás las más import.antes 

para just.iricar el uso de la granulación con rluidos y resolver 

estos problemas. 

Par a obtener aglomerad os de par t.1 cul as i ndi vi dual es, a 

través de la aglomeraci6n con rluidos se requiere de ciertas 

fuerzas de enlace entre las parliculas. Estos enlaces se pueden 

dividir dGbido a su acción en: 

i. Puentes sólidos, debidos a la crist..alinidad de 

sustancias disuel las, al endurecimiento 

agl ut.i nant.es previamente di suel los y 

componenles rundidos. 

de materiales 

solid1ricaci6n de 

ii. Fuerzas (nfer/aciales y de presión capilar. Los 

puentes por liquides forman enlaces fuertes que desaparecen 

cuando el liquido se evapora y son debidos a la presión capilar 

Cormada por la adhesión del liquido los huecos entre 
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part.ieulas y por la t.ens16n int.erfacial generada por la 

int.eracci6n del liquido con~ra la superficie del sólido, 

1.1.1. Fuerzas de adh.esl6n y co.heslón formadas por puentes 

aet~tinantes. Est.as fuerzas se generan por capas de adsorción de 

liquidos muy viscosos. los cuales encuent.ran inmóviles y 

pueden generar puen~es similares a los f'ormados por est.rut..uras 

sólidas. 

Los mecanismos de enlace so describen a t.ravés de 3 

posibles casos: 

-Cuando t..odos los huecos de un grupo de part.iculas 

aglomeradas se oncuen+...ren llenos de sust.ancia sólida que 

t.ransmit.e las fuerzas de adhesión. 

-El volumen ~et.al de los poros de un grupo de part.iculas 

aglomeradas se encuent.ra lleno de un liquido. 

-Las f'uerzas enlaza.nt.es so t.ransmit.en en los punt.os de 

cont.act.o o coordinación de las part.iculas element.ales. para 

formar el aglomerado. 

El objet.ivo de la granulación consist.e en incroment.ar el 

t.amano de la part..icula. increment..ar el flujo. favorecer la 

compresibilidad. densificar al mal.erial. producir part..iculas 

esf'éricas. producir superficies hidrofilicas y dist.ribuir al 

pr 1 nci pio act.i vo. czu 

Est.udios realizados par a i nt.er pre t. ar la ac t.i vi dad 

sólido-liquido de est.e proceso. han est.ablecido que eXist.en 

4 est.ados de sat.uración liquida, según la Figura No 1: IV 

Pendular, 8) Funicular. C) Capilar y 0) Est.ado de got.a. Se 
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considera al est..ado capilar como el est.ado convencional de un 

granulado. sin embargo. algunas formulaciones requieren del 

estado do gota. 

* "" 

* 
ESTADOS DE HUMECTACION. 

La determinación del punlo f"inal de la granulación es el 

mayor problema que involucra el proceso t.odavla. Algunos 

establecen que el punto final determina presionando una 

porción de la masa en la palma do la mano. si se f'orma un 

compacto húmedo que desmorona fAcilmenle puedo 

continuar con la etapa poslerior. En investigaciones recientes 

ha determinado el punto f'inal de la granulación al eslablecer 

la relación de Y. de aglutinanle adiclonado por tiempo, contra la 

energía consumida CWatls). en donde un cambio brusco de energia 

indica el punto f' i nal . u!J,ZU 
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3) Inf'luencia en los coaprimidos. La granulación debe 

cumplir con la Cinalidad est.ablecida 

obt.ener compr i nú dos de caract.erist.icas 

obj et.i vos par a 

r 1 si coqui micas 

acept.ables; el hecho de no aglutinar debidament.e t.raerA consigo 

una serie de problemas en los procesos subsecuent.es. Tal es el 

caso del secado. en donde los gránulos con enlaces débiles 

fraccionaran generando finos. os decir. cont.ener polvos libres 

Cno debe ser mayor del 10 YJ. 

Durant.e la compresión. ent..re las causas que provocan 

lanúnación Crupt.ura t.ransversal) de los comprimidos se encuenl.ra 

precisament.e el exceso de finos. Puede f'avorecerso ademá.s una 

segregación y modificar las caract.erisl.icas de desint.egración de 

las l.ablet.as. u.<&,t<oi 

d. Secado. 

1) Def'inición. Al conjunt..o de procedimient.os a t.ravós 

de los cuales se libera a sólido de los liquides que contenga 

mediant.e evaporación o sublimación. le conoce como secado. 

2) Caract.erist.icas generales, En el proceso de secado 

es muy import.ant.e el conocimient..o del comport.amienl.o fisico de 

los líquidos. en especial el agua. en sus diferent.es est.ados de 

agregación. El aire y el vapor de agua se comport..an como gases 

ideales. por lo quo a una t.emperat.ura dada. la presi6n da vapor· 

del agua puede alcanzar. como punt.o mAximo. la presión de vapor 

del agua misma. a la misma t.empera~ura. lo cual denomina 
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presión de saturación. Una medida do esle grado de salurac16n lo 

es la humedad relativa expresada en porcent.aje Crelación de la 

presión parcial de vapor en el aire y la presión parcial de aire 

libre a la misma t.ernperatura). Ot..ra medida del conlenido de 

humedad del aire es la humedad absoluta C peso del vapot· de agua 

en g por unidad de peso Kg de aire seco) y el contenido 

calórico del aire o -31ntalp1a Cdeternunado en KiloJoules KJ por 

Kg do aire húmedo), Los diagramas psicométricos interrelacionan 

estos parámetros y su importancia radica en la determinación de 

la humedad del aire a dif'erentes t.amperat..uras, entalpias y 

humedades absolutas, con lo cual 

comportamiento de un sistema. 

puede establecer el 

Este proceso involucra por lo tanto, transferencia de 

y calor; el calor debe ser t.ransf'erido al mal.erial que va a 

secado para suministrar al calor lalent.e para vaporizar la 

humedad. La lransf'e~oncia da masa está implicada en la dirusión 

del calor a través del mal.erial a la superricie de evdporación. 

la :-:.ubsecuonla evaporación de aguo). de la superf'icie y dirusi6n 

del calor resultanle en el paso de la corriente de aire. 

S1 bién, es imporlant.e conocer el comportamiento risico 

del liquido, no es menos importante conocer el t..ipo da unión 

que existe entre el sólido y el liquido, la cual es dependiente 

de las caract.eristicas del sólido existiendo los siguientes 

tipos de inLeracción: agua adherida. agua en capilares, agua de 

adsorción, agua de hinchamiento. agua de hidralaci6n y agua do 

consti t.ución. Este t.ipo de interacciones permiten la 
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clasificación de los mal.eriales en hl gr oscópi cos 

higroscópicos. 
(l9,i4) 

El secado en la indust.rla !'armacéut..ica es frecuent.emanle 

utilizado en la preparación de granulados. aunque también se 

emplea para el manejo posterior de produclos los 

fert.ilizantes y preserva productos sucept.ibles a descomposición 

por humedad. Los hornos de secado utilizan la adición y 

t.ransrerencia de calor para secar los productos por convección. 

conducción y radiación. Los hornos más usuales comprenden horno 

de lecho fluidizado, horno de in!'rarrojo. hornos de aspersión 

(spray), t.urbosecadores. hornos de convección natural y !'orzada, 

et.e; los cuales secan por liempos prolongados entre 40 y 70°C, d 

excepción del IR que puede secar a t.emporat.uras mayores. on 

menor tiempo. La elección del horno debe considerar las 

propiedades f'lsicas de las sustancias. " 51 

3) Inf'luencia en los comprimidos. Est.e procc-::.o juega 

un papel muy i mport.ant.e en la preparación de granulados. los 

cuales deben t..ener una humedad relat.iva no menor da 1 y no mayor 

de S ~. una humedad menor pueda provocar laminac.i6n de los 

comprimidos durante la compresión y generar f'inos. o incrementar 

la f'riabilidad; por su parte, una humedad mayor puede originar 

mot.eado por la migración de humedad y una mayor consist..encia 

durante la compresión que modi!'icaria la desintegración del 

comprirnido. 
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Es imporlanle considerar el Lipo de horno utilizado, el 

grosor del lecho. el Lamaf"io del gránulo y la cant.idad de 

material a secar. u.~> 

Compresión. 

1) DoCin!ci6n. La aglomeración de las parliculas 

través de presión os la operación farmacóulica conocida corno 

compresión o compact.ación. 

2) Caracler!s~icas generales. Los huecos que 

regularmente se encuent.ran en un conjunt.o de part.lculas se van 

disminuyendo, a Lravés del deslizamiento de las part.iculas unas 

sobre ot.ras y de la reorienlación espacial de las mismas. debido 

a la aplicación de presión. Al llagar al limite de 

deslizamiento y reorien~aci6n. las part.iculas son objet.o de 

tensión. que las obligará a deformarse de una manera reversible 

o irreversible y/o a romperse, según las caract.erist.icas de cada 

mat.er!al. Durant.e el t.ranscurso de eslos fenómenos se aumentan 

los punt.os de contacto entre las part.iculas que f'orman el 

sistema y entre las parliculas y el recipient.e que les conliene, 

de tal manera que se incremenLen las fuerzas int.erparticulares. 

que darán por resultado una deLerminada resisLoncia mecánica de 

las Labletas obLenidas. La aglomerac16n por compresión 

considera una consecuencia de la def"ormación y/o ruptura de las 

particulas, de un aumenLo de las f"uerzas de adhesión y de una 

reducci 6n de volumen. 
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Al aplicar una presión especifica sobre la superficie de 

un sólido, ést..a se t.raduce en un vector de tensión sobre la 

est..ruct.ura int.erna de la part.icula, dependiendo de la t.ensi6n 

generada, del lugar y de la fuerza aplicada. El vect..or 

mencionado descompone una t.ensi6n normal y en ot.rd. de 

empuje. Est..as t..ensiones darán por result.ado un est.iramient.o, una 

compresión o un cort.e sobre la part.icula. cuando alcancen un 

valor crit..ico. La evaluaci6n cuant.it.at.iva de est.e comport.amient.o 

se representa en la Figura No 2: 

MATl:RJAL J'U:XlllU:. 

Dl'IRAMIENTO •. '· 

FIOURA Z COMPORTAMIENTO PLASTICO-ELASTICO. 

A.REA ELASTICA O DE HOOIC, 11, LIMITE DE ELASTICIDAD, 

Y 111. LIMITE DE RUPTURA. 
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Aunque cada mal.erial se comport.a de manera diferente. se 

pueden identificar dos casos extremos de ést.e. un comport..amient.o 

de t..ipo quebradizo y uno de tipo flexible. u.,, 
La primera parle de la curva se conoce como A.rea de 

deformación elástica o área de Hook. El punt.o de inflexión 

denonuna limite de elasticidad o limite para fluir. que 

cuando el material cede de su forma orig1nal para adecuarse a la 

aplicación. de la presión. Este punto nos marca el limil.e entre 

las deformaciones revorsibles e irreversibles y marca t...ambién el 

inicio del área que se conoce como deformación plást.l.ca. En 

material quebradizo. el área de la transformación plástica es 

muy pequena o ausente. presentándose de si mul t.ánea el 

punt.o de ruptura. Los mal.eriales f'lex.ibles por su parle, 

dist.inguen por una área más grande. antes de la ruptura. Las 

caract.er!st.icas fisicas de los mal.eriales t.endrán un aporte 

import.ant.e en su comportamiento tecnológico, si los materiales 

son amorf'os. parcialment.e crist.all.nos o cristalinos. con sus 

correspondient.es polimorfos o solvat.os Cseudopolimorf'os). est.o 

repercu~irá en la compaclabilidad. La capa de adsorción formada 

de aire comúnmant.e. dificulta la humectación y genera cargas 

eleclrost.á~icas por lo que lambién repercute en la compactación. 

Por et.ro lado t..ambión se encuenlran las sustancias polares. que 

absorberán preferent.emenle una capa de agua, obt.eniendo con ello 

una mayor cohesividad, lo cual disminuye la capacidad para fluir 

y les confiere una mayor solidez a los compact.os o aglomerados 

por presi 6n. o."1 
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De esla manera el proceso de compresión se describe 

regularment.e con la siguient..e f'recuencia: 1) Reacomodo de las 

parliculas. 2) Def'ormaci6n de los punt.os de conlact.o. 3) 

Fragmentación. 4) Enlazamiento. 5) Deformación de las 

part.lculas. y 6) Expulsión de la matriz. 

En est.a secuencia la aplicación de presión. a través de un 

juego de punzones y una malriz. sobre una capa de part.lculas. 

iniciarla con el flujo de las part.iculas. reacomodandose unas 

con respect.o a et.ras. impulsadas por uno de los punzones. En 

est.e punto la presión recaerla sobre los punt..os de cont..act.o 

ent.re parllculas, llegando a ser suficiente para alcanzar el 

punlo de cesión o def'ormación plAsLica. Como resultado de 

mayor presión. enseguida las particulas suscept.i bles de 

fragment.ación se romperian, contribuyendo a rellenar los huecos 

aón exlst.ent.es, Las def'ormacionos y f'racturas de las part.iculas 

aument.ar-ian poco a poco las fuerzas de adhesión. Durante el 

t.r anscurso de la compresión incrementa la adhesión 

partlcula-mat.riz. por lo que para liberar la tablet..a 

aglomQrado. se requerirá de una presión de expulsión. 

Entre las t.ableteadoras más utilizadas para comprimir se 

encuentran las excéntricas. las rotativas. y algunas prensas de 

mano. Actualmente se utilizan t.ableteadoras aut.omát..icas que 

con~rolan cada variable involucrada en la operación y que llegan 

a producir hasta 500.000 tabletas por hora o más. 114
'

1
'!1

1 
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3) Efecto de la forma g~ométrica de ios punzones. 

Esludios sobre la forma geométrica y t.amano de los 

punzones est.ablecen el ef'ect.o que est..as variables provocan en 

los movimientos axiales y radiales de los polvo~ y/o granulados 

durante la compresión. as! como en las diferencias de 

dist..ribución de la presión sobre el comprimido; generando 

modificaciones sobre la dureza. f'riabilidad, desintegración y 

di sol uci 6n. Un estudio raalizado punzones cóncavos 

prof'undos, punzones cóncavos extra-profundos y punzones cóncavos 

estándar demuestra la relación existente entre el nivel critico 

de la curvat..ura del punzón y la friabilidad. Los resultados 

indican que la friabilidad se incrementa cuando la curvatura es 

menor. 

Ot.ros resultados muestran la comparación entre la 

fabricación de comprimidos utilizando punzones cóncavos y 

punzones planos siondo la f'uerza de compresión mayor con los 

punzones cóncavos. Este f'enómeno se debe a ld diCerencia en la 

f'uerza residual existent..o durante la compresión, siendo ést..a muy 

peque!'fa para los punzones cóncavos. Cabe mencionar que los 

efectos anteriores astan estrechamente relacionados con el tipo 

y la concentración del lubricant.e utilizado. czz,za> 

4) InCluencia en los comprinddos. Se ha observado en 

mediciones con Coulter counter que durante la compresión es muy 

dificil mantener las caracter1st..icas granulom&tricas d~ los 

principios activos. Estableciendo que las part1culas finas 
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muest.ran una t.endencia a la aglomeración. en lant..o que las 

part.1culas m.\s grandes so rompen para generar finos, 

Por ot..ra part.e. se det.erminó que la velocidad de 

disolución inicialment.e aument..a en forma paralela conforme se 

increment.a la fuerza de compresión, llegando a un máximo y. 

después decrece hast..a un nivel const.ant.e. 

S. PROBLEMAS DE LOS COMPRIMIDOS. 

En la compresión de t..ablet.as se pueden present..ar diversas 

complicaciones que dificultan el proceso y dan lugar casi 

siempre a comprimidos def'ect.uosos. 1-as causas pueden lener su 

origen en el granulado o en la propia t.ableleadora. En lo que 

sigue. se mencionarán s6lament..e algunas complicaciones 

especia.lment..e graves y que se presentan con f'recuencia. 11~> 

a. Laminación. 

Es la rupt..ura transversal y separación del comprimido en 

dos o mAs capas. Est..e problema generalment..e produce cuando 

hay un exceso de f'inos. polvos muy secos y una fuerza de 

compresión muy alt.a. Se considera que incrementando la 

concent...ración o porcentaje de aglut..inanle. t.aner una humedad 

relat.iva mayor. d1sminuyendo la f'uerza de compresión y/o 

modif"icando la f'orma o t..amaf"lo de los punzones se evl.t..a la 

laminación. 
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b. Pegado. 

Cuando existe adhesión a los punzones y/o matriz se puede 

impedir la compresión continua o dar lugar a superficies ásperas 

en las tabletas, presenta por la elevada · humedad del 

granulado, la escasa cohesión, la formación de eutéct.icos y la 

cantidad axcesiva de polvos finos. Entre las posibles soluciones 

a est.e problema se oncuent.ran la disminución de la humedad. 

aumentar la concontraci6n de lubricante y ant.iadherent.e, 

incrementar la proporción de los excipientes, principalmente del 

aglutinante. 

Por otra parte la superficie defactuosa de los punzones o 

de sus grabados pueden favorecer el pegado. 

c. Kot.eado. 

Aparición de pequef'[os lugares coloreados, provocados por 

la utilización de act.ivos coloreados o colorantes sin 

dist.ribuci6n adecuada. dascomposici6n del fármaco o de algún 

excipiente, impurezas de materiales coloridos y migración del 

color o humedad. El mot.sado de los comprimidos puede eliminarse 

mezclando correctamente, secando temperatura y 

recubriendo los comprimidos . 

.!!:_?~ 

Se ref1.ere a la pérdida del material que est.A en la 

superficie da la tableta. ganerada por exceso de polvos. 

excesiva porosidad, utilización de sus~ancias muy aerórilas, 
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humedad excesiva y uso de punzones con logolipoa que pr..,•..,nt.'11.n 

det.alles est.rechos o ant.relazados. acompaf''lados además de una 

fuerza y velocidad de compresión elevadas. La solución del 

picado puede darse increment.ando la concont.raci6n del 

aglulinant.e, disminuyendo el t.amaf'l:o del granulado y ut.ilizando 

punzones diseNados adecuadamente. 

e. Fragilidad. 

Bajo ost.e conceopt.o se comprende la ..,scasa f'irmeza. f'rer,t.e a 

la abrasión, la flexión o la presión. Est.e defect.o puede deberse 

las siguient.es causas: forma inadecuada del granulado. 

excesiva porosidad, escaso efecto del aglulinant.e, humedad 

escasa. exceso de lubricante. fuerza de compresión baja y f"orma 

de punzones. 

El incremento de la fuerza de compresión y la 

concent.raci6n de aglutinanto. asi la disminución del 

lubricant.e tienden a solucionar la fragilidad. 

f. Variación de poso. 

En las variaciones de peso y dosif'icaci6n que las 

farmacopeas est.ablecen, int.ervienen las siguientes 

Tamarío inadecuado del granulado, excesiva cant.idad de polvos. 

escasa rluidez, excesiva humedad, dist..ribución no homogénea de 

particulas, excesiva velocidad de compresión, la colocación del 

punzón inferior, vibraciones de la tolva y del dist.ribuidor de 

polvos. y la existencia Cpoco c6mun) del doble llenado de la 
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mat.riz. Las posibles soluciones son: obt.ener una dist.ribución 

adecuada de las part.iculas, increment.ar la concent.ración del 

deslizante y colocar correct.ament.e cada uno de los adit.ament.os 

de la t.ablet.eadora, 

g. Disolución insuf'icionte. 

Bajo est.e concept.o debe entenderse que la dl.solución de 

las t.ablelas no responde a las exigencias est..ablecidas por las 

farmacopeas para el tipo particular de t.ablet.as de que se t.rat.e. 

Son responsables de est.o: la ef'iciencia de los desintegrant.es. 

la concent.ración excesiva de lubricante hidróf'obo. la poca 

porosidad, el t.amaN"o y .forma de los granulados y la excesiva 

presión da compresión. El aument.o del desint.egrant.e con una 

porción !nt.ra y ext.ragranular adecuada, la disminución del 

lubricante y de la .fuerza de compresión, asi como la adición de 

un t.ensoact.ivo pueden incremenlar la velocidad de disolución. 
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C. Estudios reol6gicos. 

1. REOLOGIA DE POLVOS. 

a, Velocidad de flujo. 

La det..erm.inaci6n de la resist.encia al f'lujo o movimiento. 

de las parliculas y granulados puede ser det.erminada a t.ravés de 

embudo de diámelro conocido o de un lubo cilindrico con Lapón 

con lo cual se determina la canl.idad del material que f'luye por 

unidad de t.iempo. Para ello se emplea la siguient.e ecuación 

V=~ (5) 

Donde: 

V = Cant.idad de muest.ra en gramos que f'luye por 

unidad de t.iempo. 

Cant.idad de muestra en gramos utilizada para la 

determinación. 

t. Tiempo que larda en fluir la muest.ra. 

b. Angulo de reposo. 

El á.ngulo de reposo o de calda es una medida relativa de 

la f'ricci6n entre part.iculas, de la resistencia al movimiento y 

de la cohesividad enlre ellas. Puede ser determinado por dos 

mecanismos: 1) Dinámico, en donde los polvos granulados 
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encuent.r an on moVi mi ont.o por medio de un embudo o medi ant.o un 

cilindro rot.at.orio; y 2) Est.á.t.ico. en donde el cont.enedor es 

removido de los polvos y esLos no present.an rlujo. El Angulo es 

definido por la ecuación: 

Tan a (6) 

Donde: 

h = Allura rormada por el polvo. 

O = Oiámet.ro do la baso que cont.iene al polvo. 

Radio de la base que cont.iene al polvo. 

Ángulo de reposo. 

Se considera que un a > 60°indica que los polvos son 

demasiado cohesivos y un o. < ?..5°indica polvos no cohesivos y 

con problemas de flujo. u.s,u.> 

c. Densidad. 

La densidad es la rolación de peso/volumen de una 

sustancia. expresada g/cm8
. Es do int.éres farmacéut.!co 

conocer las densidades de los polvos do t.rabajo ya que existe 

una diforoncia de éstas regularmente. UD,Hl 
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1) Densidad aparen~•. La densidad aparenLe es la 

relación peso/volumen de una muesLra sólida que incluye los 

espacios ocupados por aira. EsLa generalmen~e se de~ermlna 

pesando una cant.idad del polvo o granulado C50 g) en una probet.a 

previament.e ~arada. y núdiendo el volumen que ocupa esa cant.idad 

de polvo. < .,,, 

La densidad aparon~e se calcula con la siguient.e 

expresión: 

(7) 

Oonde:p~= Densidad aparent.o. 

Peso de la muest.ra. 

v = Volumen ocupado por la muest.ra. 

Zl Densidad real. La densidad real o compact.ada 

la rolaci6n peso/volumen de la muest.ra sólida ónicament.e Cse 

elimina el aire). Al igual que la densidad ant.erior se emplea un 

probet.a de peso conocido, se pesan 50 g de muest.ra. se t.apa y se 

deja caer vert.icalment.e sobre una superficie lisa de una alt.ura 

aproximada de 2 cm unas 50 veces o hast.a que el volumen ocupado 

no experiment.e cambi.os. 

Es det.erminada por la siguient.e relación: 
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m pe= __ V_c_ ce> 

Dc>nde: pe= Densidad compactada o real. 

Peso de la muest.ra. 

Veª Volumen compactado ocupado por la muest.ra. 

3) Densidad verdadera. Es determinada por el peso 

ocupado por un !'luido a t.ravés de los espacios vacios de las 

parliculas a una t.emperat.ura especifica. es decir. la relación 

de volumen desplazado por el sólido. report.ado lérminos de 

densidad. Para lo cual ut.iliza un picn6met.ro de 

pol VOS• (18,141 

La cant.idad de muest.ra comúnmant.e empleada es de 5g y el 

fluido má.s ut.ilizado el agua 29°C. La expresión para 

determinar la densidad verdadera 

pv = Ve - Vea 
(Q) 

D::inde: 

pv= Densidad verdadera. 

m = Peso de la muest.ra en g, 

Ve - Vce Volumen de la muestra. 

Volumen de la muestra 
Peso del !'luido desplazado 

Densidad del rluido. 
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d. Compresibilidad. 

Un pará.met.ro adicional que indica las caract.erist.icas de 

!"lujo el indice de compresibilidad det.orminado a part.ir de la 

dif'"erencia de las densidades aparent.e y compact.ada. 

Valores de I abajo del 15Y. indican buenas caract.erist.icas 

de !"lujo. pero valores por arriba del 25Y. indican un flujo 

(111,t.•> escaso. 

La ecuación para det.erminar est.e indice es; 

1 - M 100 

En donde: 

I = Indice de compresibilidad. 

p~= Densidad aparent.e. 

pe= Densidad compact..ada. 

e. Humedad. 

C10) 

Es muy import.ant.e det..erminar la humedad del principio 

act.ivo y de los polvos o granulados farmacéut.icos debido a la 

relevancia que ést.a proporciona cada et.apa de f'"abricación y a 

las propiedades que le conf'"iere al product..o Cinal. 

Generalment.e es det.erminada mediant..e el secado por lAmpara 

de luz inf'"rarrojo. ut..ilizando charolas de aluminio y minimo 2 

gramos de muest.ra dist.ribuida homogenéament.e en la charola a una 
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t.emperat.ura de 

mi nut.os. <u > 

eo a 70°c por 15 minut.os u aoºc por 10 

D. Estudio de las propiedades Cinales. 

de los comprimidos. 

1. CONTROLES DEL PRODUCTO FINAL. 

Los ensayos de t.ablet.as no sólo se ef'ect.üan como pruebas 

de calidad, o para comprobar que los comprimidos se ajuslan a 

las correspondan las espocificaciones de las 

farmacopeas. sino que sirven simult.áneamenle para el desarrollo 

de normas 6plimas para su fabricación. Est.o involucra ensayos de 

los princlpios act.ivos Cvl.a qulmica, 

microbiológica) y ensayos t.ecnol6gicos. <l!S> 

a. Aspecto Cisico. 

f i si coqui mi ca y/o 

Hay que verif'icar si lodos los comprimidos cumplen con las 

prescrJ..pciones especif'icadas farmacopea. asi como 1 as 

establecidas por el fabricante, desde su color, olor. t.ext.ura de 

la superficie, rorma y medidas Cgrosor y diámelro). 

b. Friabilidad. 

Es la delerminación de la resislencia a la abrasión 

Cdesgasle o pérdida de polvo) de los comprimidos. El mét.odo más 

utilizado consiste en pesar por lo menos el equivalenle 6 
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gramos de los comprimidos. limpiarlos cuidadosament..e con una 

brocha o un lienzo seco y colocarlos en el f'riabilizador Erweka. 

u ot..ro. ést..e se acciona a 20 r.p.m. durant..o 5 min 25 r.p. m. 

durant..e •i. mino al f'inal se limpian los comprimidos para remover 

el polvo y se pe5.an nuovamonte. El desgast.e o f'rJ.abilidad no 

debe sor mayor de O.BY. det.erminado mediant.e la ecuación: 

Y. Friabi.lidad Pi. - PI --p-,- tf 100 (11) 

Donde: Pi. = Peso inicial. 

Pe = Peso f'inal. 

c. Dureza. 

La estabilidad la presión det.erminada como la 

resist.encia que opone comprimido a una f'uerza que act..úa 

diametralment..e y que es capaz de romperla. se denomina dureza. 

Para realizar la prueba toma una muest..ra representativa 

de un lote de por lo menos 10 tabletas y se determina la dureza 

el dur6metro Erweka, u et.ro. Si de 10 mediciones se salen 2 

de los limit..es establecidos. se realizan et.ras 10 

det.erminaciones y de las 20 mediciones no más de 3 deben salirse 

de los limit.es. n.s.:n 

d. Variación de peso. 

Las variaciones de peso. deben est.ar comprendidas ent.re 

ciert.os limites de tolerancia, t.omando como base el peso 
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promedio de los comprimidos. La manera de det.erminar la 

variación consist.e en pesar individualment..e 20 comprimidos y 

calcular el peso promedio. los pesos de sólo dos pueden diferir 

del porcentaje indicado en la tabla 3. y ninguna deba direrir de 

dicho peso promedio en má.s del doble del porciento respectivo. 

indicado, Cabe soMalar, que exist..e una est..rocha rolaci6n ontre 

la dosiricaci6n y la variación del paso pues las desvlaciones de 

peso repercut..en inevitablement..o la dosiCicación que se evalua 

por mét.odos qui micos. 17
' 

VAIUAClON DIC ra:so 

PESO PROMEDIO tmsp 

DE i 80 O MENOS 

DE 181. A 31Z<& 

8Z4 O MAS 

H DE DlP"EREHClA 

7.~ 

~.o 

TADL.A 8 DETl!:RMlNAClON DE l..A VARl.AClON DE PESO EH FUHCION DEL. 

PESO PROMICD J: O. 

e. Desintegración. 

El t..iempo de dosinlegración no implica la solubilización 

completa de los comprimidos o aún de sus principios act..ivos. si 

no que se derine como el t..iempo necesario para que las t..ablet..as 

desintegren y quede sobre la malla del aparat..o de prueba un 

residuo en rorma de masa suave. sin núcleo definido. 

La prueba se realiza ulillzando el desint..egrador Elecsa u 

ot.ro, empleando como liquido de inmersión agua a 37°C :!:. 2° 

bién el liquido especificado la monografia respectiva. 

Después dol ~iompo de prueba t..odos los comprimidos deben haberse 
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desintegrado complet.ament.e, de no suceder asi. la prueba se 

repit.e con ot.ras 12 t.ablet.as; de un t.oLal de 18 t.ablet.as 

ensayadas, cuando menos 16 deban desint.egrarse complet.amenLe. 

l7,l!!il 

f. Disoluci6n. 

Las pruebas de disoluci6n in vitro son muy import.ant.as. ya 

que dan 1 ugar la estandarización do los comprimidos. 

det.errninando su homogeneidad y cumplim.iGnt.o con especificaciones 

Ccomo pruebas de cent.rol)• proporcionando ademas i nf'ormaci6n 

adicional como la determinaci6n del comport.amient.o f'isicoquimico 

de la f'orma f'armacéut.ica, establecer la influencia de la 

formulaci6n sobre la solubilidad del activo; predecir con ciert.a 

certeza la biodisponibilidad en el organismo; comprender con 

mayor claridad el proceso in vivo y para evaluar una posible 

equivalencia t.erapéut.ica. En general, las monografias disponen 

el cumplimiento de los limites de disolución para la mayoria de 

los principios act.ivos {'ormulados en tabletas. l?,l!!!> 

g. Est.abilidad física. 

La est.abilidad f'isica tiene gran importancia no sólo sobre 

la apariencia externa de los medica.ment.os, puest.o que de igual 

manera se puede alt.erar la biodisponibilidad. la uni~ormidad de 

dosificación y otros parámet.ros provocada por cambios f'lsicos. 

Por t.al mot.ivo exist.e la necesidad de lanzar al mercado 

product.os de mejor apariencia a la vist.a del consumidor, en 
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general de mayor calidad. lo cual disminuirA si se presentan 

productos det.eriorados. 

Cuando se plantea un est.udio de est.abilidad es import.ante 

est.ablecer qué cambios f'isicos pueden ser signif"icat.Lvos y de 

que forma será posible determinar su variación en el t.iempo. asi 

como también qué fact..ores aceleran esa variación a f'in de 

obt.ener resultados en el menor t.iempo posible. Se puede 

argument.ar a f'avor de los est.udios de estabilidad fisica 

por medio de las siguient.es consideraciones: 

-La present.aci6n al consumidor. 

l7,Z'!l,Zc:n 

-La unif"ormidad de cont.enido: los procesos no cambian el 

cont.enido global de un conjunto de tabletas. pero si cambian el 

cont.enido de la dosis unit.aria. 

-La biodisponibilidad: los cambios fisicos pueden dar 

lugar a variaciones en la absorción de los fármacos. pudiendo 

variar por ejemplo. el tiempo de desintegración y la velocidad 

de disolución dando productos más consistent.es. 

De acuedo a lo anter!or. se est.ablece que la est.abilidad 

f'isica significa: La rot.enci6n de las propiedades fisicas 

originales. 

1) Incompat.ibilidades. Se comprende bajo la 

denominación de incompat.ibilidades los efect.os reciprocos 

producidos entre dos má.s component.es, con propiedades 

antagónicas entre si. de una rormulaci6n que pone duda la 

rinalidad de la f'orma f'armacéut.ica. Se habla de 
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incompat.ibilidades, cuando se lrala de alleraciones que reducen 

el valor del act.ivo. alleran su aclividad y modifican la 

dosificaciOn. Además influyen perjudicialmenle desde el punto de 

vista eslético. Las reacciones de incompatibilidad pueden 

desarrollarse entre los principios acli vos. entre los 

excipienles, entre los aclivos y excipienles o ent.re unos y 

otros con los materiales de empaque. De acuerdo a su origen y 

manifeslación se dist.inguen entre: Incompalibilidades fisicas. 

quimicas. f'isicoquimicas y lerapéulicas. u:1.un 

Es imporlanle considerar que las incompalibilidades pueden 

present.arse de forma manifiesla o impercopt.iblq. Las primeras 

refieren a aquellas alt.eraciones percept.ibles. el caso de 

comprimidos ést.as presenlan principalmenle por cambios de 

color, presencia de olores y alleraciones del sabor. Las 

incompat.ibi!idades no manifiest.as son impercept.ibles para los 

órganos de los sent.idos, SU det.erminación sOlo &$ posible por 

anAlisis adecuados para det.erminar posible formación de 

complejos y fenómenos de adsorciones. La det.erm1naci6n de 

compat.ibilidades e incompatibilidades 

concent.ración, 

h. ValidaciOn. 

relacionan por la 

En el t.iempo act.ual de crecient.e cent.rol gubernamenlal y 

anle el Trat.ado de Libre Comercio. la industria Carmacéut.ica 

puede hacer ref'erencia de procedimientos de fabricación sin 

mencionar la validaciOn del proceso, Con Cines de document.ación. 
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ensayo y fabricación. los laborat.orios deben demostrar que sus 

f'6rmulaciones y procesos se llevan a cabo como lo est.ablecieron 

y que ademA.s son reproducibles. El just.if'icat.ivo inicial para 

requerir la validación aparece on las disposiciones relacionadas 

con las Buenas Pr~cticas de Manufactura. asi como otras 

publicaciones. sin embargo. lodavia exist.e un gran margen de 

interpretaciones que se refleja la producción de un 

laboratorio a ot.ro. 

La validación de un pr oc es o se debe i ni ciar en las etapas 

de investigación y desarrollo. y continuar duranle la 

inlroducción del producto; para lo anterior es indispensable una 

adecuada documentación y como m1nimo 3 lotes del producto cuyo 

procoso se validara. Se recomienda implementar éstas medidas con 

los nuevos productos Cmétodos y procesos::> y validar 

retrospectivament.e los ya existentes. W!U 

E. Disolución. 

1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DISOLUCION. 

La prueba de disolución consiste en someter a una f'orma 

rarmacóulica sólida a condiciones especlf'icas para evaluar la 

liberación del f'ármaco en un medio de disolución tiempo 

dado y as! pueda utilizarse como un parámetro de evaluación de 

la b!odisponibilidad cuando se correlaci.one con las pruebas in 

vivo. En la prueba, la f'orma f'armacéulica sólida inLeractCa con 
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un medio de disolución y con el equipo donde se realiza. por lo 

t.anto. los f'act.ores de f'ormulación, del medio de disolución y 

del equipo pueden af'ect.ar a los resul t.ados. ' 2
•
3

•
21

J 

Fact.ores de1 medio de disolución Cinherent.es). 

1) Sistema de agitación. La prueba de disolución 

implica condiciones est.ablecidas de agit.ación med1ant.e algún 

disposit.ivo adecuado. La agit.ación arecla el grado de dispersión 

de las part.iculas y por lo t.anlo la superricie de exposición al 

modio de disolución. Se ha establecido por estudios '"> que la 

agit.ación normal del contenido gást.rico. es decir. el movimiento 

perist.ált.ico es suave, y por lo t.ant.o la velocidad de agit.ación 

modelos in vitro debe dispersar en rorma semejante. 

La intensidad de agitación entre los dif'erentes mét.odos in 

vitro puede variar debido a las dimensiones del sist.ema de 

agitación. Actualmente uno de los más ut.ilizados en muchas de 

las investigaciones de est.a área es la hoja agitadora de t.ef'lón 

o paleta, aunque casos especiales se diseNan sistemas 

exclusivos. Hay otra técnica de agitación mediante canastillas 

quo presenta ventajas en cuanto a la posición de la muestra en 

el vaso y se utiliza mucho en el estudio de capsulas. 

Independientemente del tipo de agitador ut.ilizado, éste 

debe estar conectado a un motor el cual cent.rola la velocidad 

revoluciones por m.inut.o C r. p. m). El motor debe ser capaz de 

mantener una velocidad especirica y constante. 

60 



De acuerdo con la t.eoria de Nernst y BrUner. el espesor de 

la capa liquida que rodea a las particulas es inversamen1.e 

proporcional a la velocidad de agitación. L.a disolución de un 

sólido est..á controlada por la dif'usión de moléculas disueltas 

que va soltando la superficie sólida. por lo que el espesor de 

la capa de dif'usión es import.ant..o en el proceso de disolución. 

Por ot..ra parte, el tipo de flujo o velocidad de agitación 

modif'ica la cinét..ica. "•27> 

2) Temperat.ura. Las variaciones de la temperatura 

durant..e la disolución deben evitarse y controlarse dentro de un 

intervalo reducido para que las condiciones sean const.ant..es, La 

mayoria de las disoluciones se det..erminan a 37°C y el equipo 

que se utilice debe capaz de mantenerla dentro de un 

intervalo de :t O. 5°c. La temperatura es probablement.e el único 

parAmet.ro Ln vivo el cual puede ser reproducido fácilmente en el 

laborat.orio. 

Según la ley de L.e Chat.ellier, un proceso endot.érmico es 

f'avorecido por el aumento de t.emperat.ura, no as! aquellos 

procesos exot.érmicos que prosont.an calores de disolución 

negativos. La mayoria de los sólidos presentan calores de 

disolución positivos y. por lo tant.o. un aument.o de temperat.ura 

favorece la solubilidad y la velocidad de disolución. tZ?> 

3) Composición del medio, Para poder determinar cual 

debe ser el medio en el cual se est.udiaran las carac~erislicas 
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de disolución de un product.o farmacéut.ico. debe considerarse la 

solubilidad del f~rmaco en el fluido seleccionado, si la 

solubilidad es baja. y la cant.idad de principio act.ivo es al~a. 

requerirA una gran cant.idad de fluido. El medio de disolución 

no debe sa~urarse con el fArmaco y por ello se ha propuest.o la 

regla del 25Y., est.o quiere decir que deberia emplearse cuat.ro 

veces más medio, que la cant.idad necesaria para disolver t.odo el 

principio act.ivo present.e en la f'orma farmacéut.ica analizada; 

dicha regla no es siempre aplicable ya que los product.os muy 

insolubles requieren volumenes muy grandes del liquido, en est.os 

casos se ha propuest.o el uso de sist.emas bif3.sicos, est.o es, 

conjunt.arnent.o con el medio acuoso, se ut.iliza algUn liquido 

orgAnico para ext.raer el principio act.ivo a medida que va 

disolviéndose en la fase acuosa. 

Generalment.e se ut.iliza como medio al HCl 0.1 N por poseer 

un pH semejant.e al del jugo gAst.rico, ya que la disolución 

ocurre en el est.ómago Cexcept.o los product.os de t.ipo 

ant.érico~. sin embargo, por las caract.erist.icas quimicas da 

algunos fArmacos. por la solubilidad limlt.ada en est.e medio o 

por la necesidad de est.ablecer una correlación ent.re los ensayos 

de disolución con los obt.enidos ~n uLuo. ha sido necesario 

emplear et.ros medios de disolución y/o al'ladir ot.ras sust.ancias 

qua pudieran darnos el efect.o que esperamos~ aunque la presencia 

de viscosan~es, adsorbent.es. t.ensoact.ivos, sales. et.e. pueden 

ejercer una inCluencia marcada en el proceso de d~soluci6n. 



4.) pH. La solubilidad de una sus:t.ancia. puede va.r-iar 

considarablemen~e Cunción del pH. La solubilidad ~ot.al de 

ácido débil se puede considerar por la siguient.e expresión: 

Donde: 

c.= Co C 1 + ~:> 
CH""l 

c. = Solubilidad t.ot.al. 

KG Const.ant.e de acidez, 

Co Solubilidad int.rinseca del Acido. 

[H+l Concen~ración de iones hidrógeno. 

(12) 

AnAlogament.e la solubilidad de una base débil puede 

expresarse por: 

c. Co C 1 + C13) 

Si se sust.it.uyen ast.as expresiones en la ecuación de Noyes 

y Whit.ney, se pueden obt.ener las siguient.es ecuaciones. 

Para un Acido débil: 

C14> 
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Para una base débil: 

dm 
di:"" 

cH•l 
KCo C 1 + ~) (15) 

Est.as ecuaciones son aplicables a condición de que 

c. > C e indican que la velocidad de disolución de un '-cido 

débil aument.a si se increment.a el pH Cdisminución de [ H+]). en 

t.ant.o que la velocidad de las bases débiles disminuye. El pH del 

medio t.ambién t.iene efect.o sobre el grado de ionización de las 

sust.ancias. Asi como las moléculas ionizadas son mucho más 

solubles en un medio acuoso que las moléculas no ionizadas. por 

su part.e. las sust.ancias bAsieas son mAs solubles en un medio 

ácido que en un medio alcalino. Un eCect.o cont.rario sucede con 

las sust.anci as ácidas, iza,zp) 

9) Viscosidad, Si se considera que el coericient.e de 

diCusión es inversamente proporcional a la viscosidad del medio. 

result.a evident..e que ést.a puede a!'ectar en Corma negat.iva a la 

velocidad de disolución de un sólido on un medio acuoso. La 

ecuación de Stokes-Einstein describe esta relación. 14
> 

o RT 
6nnrN 

En donde: R = Const.ante da los gases. 

T = Temperatura absolut.a. 

(16) 



~ = Viscosidad del medio. 

O = Coericiente de dirusión. 

r ~ radio de las part..iculas. 

N Número de Avogadro. 

6) Adsorbentes. Durante el proceso de disolución. la 

concentración de soluto en la solución aumenta y el gradiente de 

concentración disminuye. y como consecuoncia. la velocidad de 

disolución disminuye. En cambio. con la presencia de un agente 

adsorbent..e. las moléculas del soluto disu&lt..o so Cijan sobre la 

superCicie activa del adsorbent.e y de este modo el gradiente de 

concentración tiende a permanecar const.ant.e. lo que también 

sucede. teóricamente con la velocidad de d.lsoluciOn, Mediante 

las isotermas de adsorción es posible calcular la cantidad do 

adsorbent.e necesaria para obtener una velocidad de disolución 

const.ant..e. Sin embargo. la adición de un agente adsorbent.e puede 

aument..ar la viscosidad del sistema. Con oste comportamiento se 

demuest..ra la compl&Jidad del proceso de disolución. ''·:I> 

7> Tensión superCicial. La acción do los agentes 

t.ensoact..ivos. provoca una disminución en la tensión suporCicial. 

por lo que ravorece la humectación de las part.iculas 

incrementa la velocidad de disolución. 

El erecto de los tensoact..ivos se explica tres 

mecanismos probables: 
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i. Favorecer el ~ngulo de cont.act.o entre la fase 

sólido-liquido. 

ii. Aument.ar la solubilidad, 

iii.Influencia en la difusión. 

Est.udios al respecto establecen que la t.ensión superficial 

del jugo gástrico huma.no se sitúa en un valor de 45 dinas/cm. 

mient.ras que para el agua es de 72 dinas/cm. Lo anterior supone 

la presencia de sust..ancias t.ensoactivas fisiológicas en el jugo 

gAst.rico, ademas ost.ablece que las velocidades de disolución en 

est.e modio son mayores comparadas. con el medio más usual HCl 

o. 1 N. (,,~, 

b. Fact.ores del sólido. 

1:> Solublidad. El f'á.rmaco administrado oralmente 

debe disolver en los f'luidos gastrointest.inales ant.es de 

absorción. por ello la velocidad de disolución puede influir en 

ést.a. principalment.e en aquellos act.ivos que son relat..ivament..e 

i nsol ubl es. 

La solubilidad de una sust.ancia di.solv9nt.e dado. 

indica la máxima concent.ración a la cual una solución se 

encuent.ra equilibrio con el solut.o Clas fuerzas 

int.ermoleculares de atracción de la sustancia, se sust.it.uyen por 

las f'uerzas de at.racc16n entre las rnóleculas sólidas y las del 

disolvent.e. Esto implica la rupt.ura de las fuerzas existentes 

sólido-sólido y disolvente-disolvenle para cons~guir la uni6n 

sólido-disolvente). 
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Considerando la solubilidad un parámet.ro 

termodinámico. puede establecer que s! la superf'icie del 

sólido permanece constante durante lodo el proceso, la velocidad 

de disolución directamente proporcional la 

sol ub11 i dad. 14 '~'27, 

2) Naturaleza quimica. En un disolvente como el agua, 

la disociación de un electrólito en iones se da fácilmente. Las 

sustancias que contienen a la vez una parle polar y otra 

polar, su solubilidad depende de la relación de cada uno de 

estos grupos. Da este modo, en una cadena hidrocarbonada, la 

presencia de grupos: polares COH, COOH, CO, CONH2) • capaces de 

f'ormar uniones H. permite explicar la solubilidad de las 

sustancias en agua, siempre que el número de estos grupos sean 

prioritarios en la molécula. La solubilidad decrece a medida que 

estos 9rupos polares. en relación con los no polares. disminuyen 

en la molécula. 

Olro modo de inf'luir en la solubilidad de una o:;uslancia 

sólid.l. y. por consiguiente, en su velocidad de disolución, 

consiste en emplear sales de sustancias Acidas o básicas. 1 •·~ 1 

3) Po1imorCismo. La propiedad da algunas sustancias 

sólidas de cristalizar en más de una estrucLura conoce con 

el nombre do polimorfismo. E5le f'en6meno puede preson~arsc 

cuando las condiciones de preparación suf'ren alteraciones 

Ccambio de disolvente, variación en la Lemperalura, molienda del 
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activo. et.e.), Las diferent.es formas crist.alinas de una misma 

sust.ancia pueden dist.iguirse unas de ot.ras por caract.erist.ic:as 

como el punt.o de fusión, espectros de absorción al infrarrojo. 

difracción de rayos x. solubilidad. velocidad de disolución. 

entre otras. Esto se ha investigado ampliament.e 1"·~·3º• ya que 

son muchos los fármacos que pueden presentar polimorfismo. 

afect..ando o mejorando las caracLcristicas de estabilidad y 

biodisponibilidad del compuesto. 

4> Impurezas. Las trazas de impurozas no det.ect.ables 

por los métodos quim.lcos ordinarios, que suelen ser acept.adas 

por las farmacopeas, pueden inhibl..r la disolución. Mediante 

invest.igaciones se ha encont.rado que ciert.os colorant.es a muy 

bajas concent.raciones pueden inhibir la velocidad de disolución. 

t..al es el caso de act.ivos como el sulf'at.iazol y fenobarbit..al, 

llegando a encont.rar reducciones dEt la velocidad hast.a ian un 

55!-l:. 

Est.e hecho revist.e import.ancia debido a que son numerosas 

las f'ormulaciones de comprimidos los cuales se agregan 

colorantes u et.ros excipientes con impurezas y podrian surgir 

problemas de biodisponibilidad su empleo. 

5> Tama~o de parllcula. Es hecho establecido que 

el aument.o del Area superficial de las part.1culas que 

intervienen en el proceso de disoluciOn. de~ermina un incremento 

proporcional en la velocidad de ést.a. Se ha recurrido la 
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molienda o pulverización de las sust.ancias sólidas ya que de 

est.a manera se aumenla la superricie del sólido, aunque t.ambién 

se ha vislo que al disminuir el lamano de part.icula. 

increment.an las cargas eléct.ricas y ést.o puede disminuir la 

velocidad de disolución. 

Según la t.eoria de Helmolt.z. existe una doble capa 

oléctrica en la inlorf ase sólido-liquido. La superficie de las 

part.iculas se encuent.ra cargada con un exceso de iones positivos 

o negat.ivos, los que a su vez se encuent.ran rodeados por iones 

de carga opuest.a. Do esta manera, si se considera a cada 

part.icula en dichas circunst.ancias. como un condensador de doble 

capa. su energia oléct.rica ejerce ciert.a inf"luencia la 

solubilidad del sólido. 

Cabe se~alar que al reducir el tama~o do part.icula 

mediant.e la molienda, se produce ademAs un ef"ect.o sobre la 

solubilidad, pues los sólidos Cinament.e divididos se disuelven 

mAs rá.pido. ,,..,'!I, 

6) Porosidad. La influencia de la superCicie creada 

por los poros en una sust.ancia crist.alina ha sido est.udiada y se 

ha comprobado que la velocidad de disolución os mAs elevada 

debido a un mejor con~act.o del liquido con la superficie porosa. 

En el caso de los product.os obt.onidos por granulación u et.ros 

procedimient.os los cuales se crean grandes superficies a 

causa de la porosidad del mat.erial • la velocidad de disolución 

se i ncremen~a. 14'~' 
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c. Fact.ores quo dependen del equt.po. 

Los t.ipos de aparat.os donde se llevan a cabo las pruebas 

de disolución difieren en varios aspeet..os: t.ipo de agit.aci6n. 

dispersión de part..iculas. abrasión del comprimido. volumen y 

velocidad de int.ercambio del disolvent.e. la f'lexibilidad del 

sist.ema. para manejar varios volúmenes y dist.int.as int.onsidades 

de agit.ación 0 la reproducibilidad del sist.ema. corrida a corrida 

y la reproducibilidad del sist..ema dif'ercnt.es 

laborat.or ios. <au 

Los apara.los para det.erminar la velocidad de disolución 

deben reunir los siguient.es punt.os: 

-Ser econ6mi co. 

-Tener una precisión adecuada. 

-Debe proporcionar di~eront.es grados de agit.aci6n Cest.ables). 

-Debe evitar excesivos impact.os mec~nicos a la muest.ra. 

-El vaso de disolución debe permanecer cerrado. 

-Debe evaluar comprimidos desint.egrables y no desint.egrables. 
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ll. PLANTEAMIENTO DEL PROB!..EMA. 

Los excipient.es ut.ilizados en la f'ormulación de f'ormas 

Carmacéut.icas sólidas. asl como los procedimienlos de 

fabricación Cmezclado, granulación, f'uerza de compresión, ele) 

pueden ejercer diversos ef'oct.os sobre las caract.erist.icas 

f'inales de los comprimidos primordialmenle en la velocidad de 

disolución. Las t.ablet.as suelen presentar con ma.ycr frecuencia 

problemas de disolución debido a la complejidad en cuant.o a 

component.es y proceso~ a que debe recurrirse para obtener una 

f'orma f'armacéut.ica aceptable. ' 4 ·!S• 

La f'abricaci6n de comprimJ.dos requiere. ademá.s de los 

principios act.ivos, oxcipienles que f'acilit.an su elaboración, su 

eslabilidad y su empleo. Por ello común encontrar en 

comprimidos subst.ancias que desempenan funciones especificas. 

t.ales como diluent.es, aglut.inant.es. desint.egrant.es, y 

lubricant.es, En algunas ocasiones se ut.ilizan et.ros excipient.es 

poco comunes tensoact.ivos, coloranles, est.abilizanles. 

saborizant.es, excipient.es de rocubrimient.o, ent.re ot.ros. uo&,s.~> 

En consecuencia, est.a gran variedad de excipientes que se 

ut.ilizan, pueden alt.erar junt.o con los procesos de ~abricaci6n, 

en muchos casos, la velocidad de disolución de la t.ablet.a, cuya 

import.ancia es debida a la relación t.an est.recha con la 

biodisponibilidad del principio act.ivo. cz,•.:u 

71 



La disolución es un par•met.ro que permit.e visualizar la 

influencia de los f'act.ores t.ecnol6gicos y do la t"ormulación 

los: comprimidos. En cuant.o a las condiciones de fabricación 

ha det.erminado que la velocidad de disolución del principio 

act.ivo est.a ligada a las dimensiones de los grAnulos y al lama"º 

de las part.iculas de los act.ivos. Oif'erent.es est.udios de la 

granulomet.ria sel'falan que mient.ras más pequef'la es la part.icula 

má.s rApida es la disolución. Ot.ro f'act.or import.ant.e lo 

const.it.uye el mét.odo de granulación con el cual pueden obt.enerse 

comprimidos de diversa resist.encia mecánica lo que inf'luye 

necesariament.c en la velocidad de disolución. ' 2•ª•" 

La f'uerza de compresión es un fact.or t.ecnológico 

import.ant.e debido a los fenómenos que se llevan a cabo durant .. e 

dicha operación Caglomeración y rupt.ura de las part.iculas). 

ademAs del efect.o sobre la velocidad de cesión del principio 

act.ivo que influye en la penet.ración del liquido al int.erior de 

los comprimidos para lograr su disgregación y fragment.aci6n de 

los gránulos hacia ol medio da disolución, dependiendo de ia 

f'uerza ut.ilizada. '"·0
• 

La incorporación de los excipient.es int.ra y/o 

ext.ragranular y la proporción ut.ilizada es ot.ra variable 

imporLant.e en la velocidad de cesión del principio aclivo. Los 

desint.egrant.es y lubricant.es son quizás los excipient.e~ que más 

efect.o present.an sobre dicha prueba: t.enemos por ejemplo. que 

algunos de los agent.es desinlegranles se comporLan t.ambién como 

diluent.es (almidones y derivados) y pueden f'avorecer la 



velocidad de disolución. Ot.ro», &in embargo, ~i•n•n la propi•d~d 

de incrementar la viscosidad del medio y por lo ~an~o retardan 

la liberación del principio act.ivo. 

Los lubricant.es utilizados la rabricaci6n de 

comprimidos son a menudo, de nat.uraleza hidror6bica quu en 

determinadas proporciones impide la humect.aci6n de las 

part.iculas y ret.arda la velocidad de disolución. ''·'·s.'> 

En general, t.odos los fact.ores que infieren en una Corma 

rarmacéutica sólida Ct..ablot.as) requieren de at.ención. cent.rol y 

supervisión da los mismos; ya que encuent.ran ligados 

f'undarnent..alment..e a la biodisponibilidad de la misma. Por lo cual 

necesario evaluarlos para obtener un producto de alt.a 

calidad, biodisponible y a bajo cost.o. 

Debido a la gran demanda de medicament..os encaminados al 

t.rat.amient.o de padecimient.os de hiperse-:reci6n ácida. que 

representan una de las causas con mayor indice de morbilidad en 

el O. F.'32,aunado a est.udios de mercado, fué como se seleccionó 

a la Cimet.idina como principio acl.ivo y. por las ventajas que 

roproserit..a. las t.a.blot..as como forma farmacéutica. 
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III. OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL 

Det.erminar la inf'luencia de f'act.ores que aCect.an las 

caract.erist.icas f'inales de t.ablet.a.s de Cimet.idina. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

-Evaluar la influencia del t.amano de part.icula y t.amai"!:o 

del grá.nulo en las caract..erist..ica.s f'inales de comprimidos de 

Cimet.idina. 

-Evaluar la influencia del t.amai'1o y f'orma del punzón sobre 

las propiedades f'inalos de los comprimidos do Cimet.idina. 

-Evaluar el ef'ect.o de la compalibilidad con y en~re 

excipientes sobre las propiedades f'inales de los comprimidos de 

Cimet.idina. 

-Evaluar el efecLo de algunas condiciones de proceso 

Chumedad,dureza.recubrimient.o) sobre las caract.erist.icas f'inales 

de comprimidos de Cimet.idina. 

-Evaluar el ef'ect.o de las dif'erent.es condiciones de 

almacenamiento sobre las earact.erlst.icas f"inales de comprimidos 

de Cimet.idina. 
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IV. HIPOTESIS DE TRABAJO 

El t.amarío de part.icula. la. humedad y la dureza;. son los 

ract.ores con mayor influencia en las propiedades r1nales de las 

t.ablet.as de Cimet.idina. los cuales afect.an la velocidad de 

di solución, 
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V. DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

A. Mal.erial y equipo. 

HATEIU.U. 

Vasos de precipit.ado Pyrex 

Pipet.as graduadas Pyrex 

Pi pet.as Past.eur 

Pipet.as volumétricas Pyrex 

Probet.as Pyrex 

Barras ma.gn'1t.icas Bel art. 

DESCRIPCION 

1000.250 y 100 ml 

10 ml 

o. 5 y 1. o ml 

50.100. y 1000 ml 

Termómet.ro Taylor -zoºa 150°C 

EspAt.ulas de cromo-niquel 

Mat.races a~orados Pyrex 

Jeringas desechables 

Perillas 

Gradillas 

Cronómet.ro 

EQUIPO 

Balanza anal1t.ica 

Balanzas elect.r6nicas 

LAmpara de IR 

Z5.50,100 rn1 y 6 lt. 

10 ml 

DESCRIPCION 

Met.t.ler mod AE260-5 

Met.t.ler PM 200 y PM 480 

Met.t.ler LP16 

Parrilla de agit.ación y calent.amient.o Thermolyne nuova It 

Oesint.egrador ELECSA mod. OED-30 

Fr agi 1 i zador ESM-S. A. 
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Balanza Ohaus I-10 

Vort..ex Th•rmolyno 

Granulador oscilatorio Erweka 

Reost.at.os 

Tablet..eadora St..okes 

Tablet..eadora Manesty 

Ma>d Mix II 

Tipo KUl 

Erweka 

mod RB920 

mod 030 

Tipo KU1 

Mezclador de alta velocidad Diosna Karest.. 

Secador de lecho Cluid1zado 

Disolut.or Hanson Rasearch 

Dur6met.ro St.okP.s 

Espect..roCot..6met.ro Seckman 

Ro-t.ap Erweka 

Mezclador Hobart. 

Mezclador de pantalón Erweka 

Bombo de recubrimiento Erweka 

Est.uCas de e~t.abilidad Hot.pak 

Pot.onci6metro Beckman 45 

Micrcscopio Leit.z 

Ourómot.ro .Erweka 

Our6met.ro 5':hleuniger-2E 
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mod Pennawalt. 

DU-37 

Tipo KUI 

mod c-100 

mod.317522 
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b. Metodologia. 

1. GRANIJLOHETRIA DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Esla delerminaci6n se realizó utilizando el procedimiento 

de tamizado en el sistema Ro-Tap y por el método microscópico. 

Para el método de tamices el procedimiento se describe a 

continuación: Pesar cada de los tamices y la base. 

registrando su peso. se colocan ordenadamente (malla 20. 40. 60. 

80, 100, 325 y base) y se monta el equipo. 

Pesar 100 g del principio activo a analizar. habiendo 

determinado previamente su contenido de humedad por inrrarrojo. 

Adicionar al activo en el tamiz superior. colocar la tapa y 

asegurar la serie de tamices. Accionar el equipo durante 5 

minutos. Una vez transcurrido el liempo. pesar nuevamente cada 

tamiz, registrar el peso y por diCerencia determinar la cantidad 

retenida en cada uno. 

Para la determinación microscópica, el procedimienLo es al 

siguiente: Preparar un portaobjetos limpio, colocar una gola de 

aceit.e mineral, agregar a continuación una pequon:a muestra del 

polvo de lnt.éres. dispersar homogenéamente*en la gola de aceite 

y esperar a que se fije. Se lleva la preparación al nucroscopio 

determinando el la.mano de 30 part1culas al azar 

micrómetro. Realizar la operación para mlnimo de 10 

preparaciones midiendo un tolal de 300 particulas. 

Los resul t..ados obtenidos para ambos métodos se someten a 

tratamiento para obt.ener el porcentaje presente CCrecuencia) 

de cada lamano de parlicula. Finalmenle graCicar los resultados. - .. -
NO SE DEBE E.1ERCER PAESlON PARA EVITAR Jt.1.JPTURA. 
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ESTA 
SAlfft 

2, PRUEBAS DE INCOMPATIBILIDAD. 

TESIS 
11 LA 

NI DEBE 
l!JSIJUTECA 

Para llevar cabo est.e estudio somet.ieron los 

excipientes seleccionados como pasibles componentes de la 

formulación y el principio act.ivo a condiciones extremas de 

t.emperat.ura y humodad. 

L..a selección de los excipient.es se realizó considerando 

los siguient.es crit.erios: ex.ist.oncia en el laborat.orio. o bién 

aquellos de bajo cost.o y asequibles. t.omando en cuont.a lo 

reportado en la bibliograf!a. 

L.a.s incompat.ibilidades se llevaron a cabo de acuerdo al 

procedirnient.o siguiente: Realizar una mezcla fisica del act.ivo 

CCimet.idina) con cada uno de los excipient.es a probar- en una 

relación 1: 1 Cp/p) y colocar ést.a en el mal.erial de 

t.ent.at.ivo para su dist.ri~ución comercial (frasco de polietileno 

de alt.a densidad). Los excipient.es y principio activo solos 

junt.o con las mezclas de éstos se somet.en a t.emperat.uras de 37°C 

- 80 "" H. R. 45°C - 50 X H. R y 60°C - 50 ,._;. H. Ro realizar la 

evaluación visual cada 15 dias. durant.e 3 meses. 

Mant.ener cent.rol para cada mezcla principio 

act.ivo-excipiante. excipient.es y act.ivo solos a temperatura 

ambiente, 
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3. l'ABRICACION DE COMPRIMIDOS. 

Una vez que se realizó el discernimient.o de los posibles 

excipient.es út.iles, para la C'a.bricaci6n de los comprimidos., 

llevo a cabo la producción de loles a nivel pilot.o de acuerdo al 

procedimient.o que se describe a cont.inuación: 

I. Pesar los component.es de la rormul.&ci6n, considerando 

el t.ama~o del lot.e. 

II. Tamizar la Cimet.idina, ol diluente, el desint.egrant.e, 

el lensoacl.ivo, y el aglut.inant.e Cadicionado como polvo) por 

malla # 20. 

III. Mezclar en el mezclador de alt.a velocidad t.ipo Diosna 

durant.e 10 minut.os-5 r.p.m a los polvos del punt.o II. 

IV. Adicionar agua con ayuda de una probela, para humectar 

la mezcla hast.a punt.o de granulación. 

V. Granular la masa húmeda, empleando malla # 6 y secar el 

granulado en el horno de lecho f'luido Uniglatt.. hast..a humedad 

relat.iva de 1-2 ~. 

VI. Reducir el t.amano del granulado seco en el granulador 

oscilat.orio ut..ilizando malla 16 Cdosis da 300 mg) y malla 

# 20 Cpara las dosis de 200 y 400 mgJ. 
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VII. AjusLar el peso de l.a. proporción de excipienl.es 

ext.ragranulares de acuerdo a la canLidad de granulado obLenido. 

VIII. Pesar la proporción rest.ant.e CoxLragranular) del 

desint.egrant.e, diluente. LensoacLivo y lubricante. 

IX. Mezclar los excipientes del punt.o anterior. 

previamenLo tamizados por malla # 20. en el mezclador de corazas 

gomelas durant.o 5 minuLos a 20 r. p.m. 

X. Comprimir la mezcla ajustando el peso para cada dosis, 

cambiando el t..amaf"io de los punzones respect.ivame11le. 

XI. Modificar el proceso de fabricación para oLros lot..es, 

variando la humedad relaLiva del granulado, int.ercambiando el 

número de malla del punLo VI. y comprimiendo a dif"erenLes 

durezas. 

XII. Realizar la evaluación de las propiedades de los 

comprimidos obleni dos, uLi 1 izando en la di solución un madi o con 

dif"erent.e pH. 

XIII. Recubrir una part.e de cada lot..e, ut..ilizando una 

cubierta polimérica dispersa en medio acuoso. como medio de 

protección Csellado). 
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Durant.e el proceso de f'abricaci6n se deben cont.1•olar 

algunas variables represent.adas en la t.abla No 4. 

CONTROLES PROCESO DE FADRICACION. 

ETAPAS DEL PROCESO 

MEZCLADO, 
-TIEMPO DE MEZCLADO, 
-VELOCIDAD DE MEZCLADO, 

SECADO, 
-TIEMPO DE 
-T~MPERATURA DE SECADO. 

MEZCLADO CON LUDRICAt-ITE. 
-TIEMPO DE MEZCLADO. 
-VELOCIDAD DE MEZCLADO. 

-FUERZA DE COMPRESION, 
COMPRESION. -VELOCIDAD DE COMPRESION. 

-PESO DEL COMPRIMIDO, 
-PESINTEORACION. 

-CANTIDAD PE RECUBRIMIENTO. 
RECUBRIMIENTO. -TEMPERATURA DE SECADO. 

-PESO DEL COMPRIMIDO, 
-DESINTEORACION. 

TABLA 4 llEPRESENTACION DE LOS CONTROLES DE FADRICACION DE LOS 
COMPRIMIDOS DE CIMETIDINA, 

4. ESTABILIDAD FISICA. 

En base a los lot.es f'abricados y considerando el méLodo de 

manufact.ura con las modificaciones realizadas. se deLermin6 la 

inf'luencia de la t.emperat.ura-humedad sobr~ las propiedades 

f'isicas del product.o terminado en la f"ormulac16n t.ent.at.iva de 

trabajo. 

El procedimiento realizado fue el siguiant.e: Colocar 

frascos de poliet.ileno de alt.a densidad. una muestra de 50 

comprimidos de cada lote por temperatura CT.A. 37°C. 45°C y 
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60°C) et.iquet..ado correct..ament..e, incluyendo el nombre del 

product.o, nUmero de lot..e, fecha, t..emperat.ura correspondient.e e 

indicando la variable modificada. 

Realizar la evaluación visual por periodos de 15 dias. al 

menos por 3 meses. Los comprJ.midos somet..idos a temparat.ura 

ambient.e se consideran el cont.rol. 

a. Evaluación visual. 

La evaluación visual de los comprimidos incluye las 

siguient.es caract.erist.icas: Color. 

Consist.encia Cdureza y friabilidad) 

velocidad de disolución. 

Olor, Superficie. 

y la evaluación de la 

1)~ Tomar un comprimido cent.rol y compararlo con 

los de cada t.emperatura de t.rabajo. Report.ar cualquier cambio. 

2)~ Tomar comprimido de re!"erenc.la CT. A) y 

comparar con comp1·imido de cada t.emperat.ura, el color 

superficial y el color presont.ado al fraccionar los comprimidos 

a la mi t.ad. con ayuda do una esp:tt..ula. Regist.rar cualquier 

cambio, Para ésta det..erminaci6n 

comprim1dos de la evaluación del olor. 

ut.ilizan los mismos 

3) Consist.encla. La evaluación de la dureza y 

friabilidad, se realiza de acuerdo a lo descrit.o 

de cont..rol del producto final. Se compara la 

los mét.odos 

dureza y 

friabilidad inicial cont.ra la obt.enida 1 os comprimidos 

sometidos a las dif~ron~es condiciones do estabilidad. Registrar 

cualquier cambio. 
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b. Disolución. 

La prueba de disolución se realiza bajo las condiciones 

establecidas para la Cimet.idina. comparando el perCil de 

disolución de ref'erencia Ccomprirnidos de T. AJ cont.ra el perfil 

de los comprimidos bajo las condiciones establecidas. Dicha 

prueba permit.e evaluar adicionalmente las caract.erist.icas 

quimicas del product.o t.erminado. 

5. HETODO DE DISOLUCION. 

Se utilizó ol mét.odo de disolución USP XXII e?• el cual 

est.ableco el uso do agua CQOO rnl) como medio de disolución. 

el aparat.o 1 Ccanaslillas), a 100 rpm. durante 15 minutos. La 

det.erminación cuant.it.at.iva realiza 218 el 

espect.rofot.ómet.ro. ut.ilizando ácido sulf:úrico 0.1 N para las 

diluciones y comparando con un est.Andar de concentración 

conocida. 

Cabe sef'falar. que para la realización del perCil los 

tiempos establecidos f'ueron arbitrarios. C2. 4. 5. 7.5. 10.0. 

12. 5. y 15 minutos). ademAs de no reponer el volumen de la 

alicuot.a C4 ml). 
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DIAGRAMA DE FLUJO 

ORAHULOMETRIA DEL 
PRINCIPIO 

ACTIVO. 

,J 
NO ACEPTABLE 

E8TUOIOB DE / 
INCOMPATIBILIDAO. ' 

,1 
FORMULACION 

" 
ESTABILIDAD 

PROPUESTA. / FIBICA. 

,1 
FABRJCACJON DE / TABLETAS 

' (VIA HUMEDAi 
ACEPTABLE 

,1 
INFLUENCIA DE LAS EVALUACION DE LAS 

"'RIABLES MODIFICADAS H "'RIABLEB SOBRE LA 
(DUREZA,ABERTURA DE VELOCIDAD DE 
MALLA,HUMEDAD, ETC), OISOLUCJON. 

Flg 3 ME:TODOLOGIA GENERAL. 
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VI. RESULTADOS 

En las t.ablas s. d y 7 se muest.ran los resul t.ados 

obt.enidos para las conf'ront..aciones realizadas ent.re el 

principio act.ivo y cada uno de los excipient.es propuest.os. 

CONFRONTACIONES. 

EXCIPIENTES TEMPERATURA 

ACACJA. 

AC, ALOINI.CO. 

K.LUCEL. 

NICTOCEL. 

PVP Ke!!S. 
PVP IC90. 

OOMA MANT ANA. 

ESTEARATO DE C¡lo.LClO, 

ESTEARATO DE MAONE9IO. 
TALCO. 

AVICEL PH 
CAOLJ.N. 

DEXTROSA, 

WANXTOL., 

ALMJ:DON, 

PRIMOOEL, 

AC-01:-SOL. 

CROSPOVIDONA, 

LAURIL SULFATO DE SODIO. 
AEROSit... 

!:TOCEL. 

FOSFATO DE CALCIO. 

AMI OEL. 
ALOINATO DE SODIO, 

DIOXIDO DE TITANIO. 
POLIETILENOLICOL dOOO 

T.A 97 "º 

TABLA !J CONFRONTAC'l.ONES DE CIMETIDINA MEZCLADA CON DIFERENTES 

EXCIPIENYES EN UNA RELACION ~:~. 

NOTACION: 

NO HAY INTERACCION, 
lNTERACClON MODERADA. 
INTERACCION DEF~NXDA. 
INTERACCION EXTREMA. 
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CONFRONTACIONES. 

ICMClPIENTES 

ACACIA. 

AC. ALO IN l.CO, 

KLUCS:L, 

METOCEL. 

PVP ICB=I. 

PVP KBO. 

OONA XANTANA, 

ESTEARATO DE CALCIO. 
ESTEARATO DE MAONESIO. 
TALCO. 

AVICl!:L PH :lO:l, 

CAOLIN, 

DEXTROSA. 

NANITOL, 

ALNIDON, 

PRINOOEL. 

AC-Dl-SOL, 

CROSPOVIDONA, 

TEWPICRATUlltA OC 

T. A 

LAURU .. SULFATO DE SODJ'.0, 

AEROSYL. 

ETOCEL. 

FOSFATO DE CALCIO. 
AMl.OEL. 

ALOINATO DE SODIO. 
DIOXIDO DE TITANIO. 
POLIETILENOLJCOL dOOO 

TABLA d CONFRONTACION DE LOS DIFERENTES EXCIPIJ::'NTES A 

LAS TEMPERATIJRAS DE TRABAJO. 

CONFRONTACIONES. 

PRINCIPIO ACTIVO. 

CIMETIDINA 

TABLA 7 COl,,FRONTAC X ON 

TEWPERATUR AS, 

TEMPERATURA OC 

T. A 

CIMETIDINA A DIFERENTES 
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Las t..abl as a, "· so. u, sz. ta, y present..an los 

result..ados obt.enidos de los ef'ect..os evaluados de dif'erent.es 

condiciones da f'abricación sobre la veloeidad de disolución. 

"ºº 
400 

EFECTO DE LA ABERTURA DE LA MALLA. 

VARIADLI: 

No.l lo. 
No.\. \.o. 

No.l \.o. 

No.l \.o. 
No.l \.o 

zo 
zo 

EFECTO soa R 1C LA VELOCIDAD 

DE DISOLUCION. 

R•tro.•o. 
N"nguno. 

Relra.•o. 

Ni.ngun Ch 

Incr•menlo, 

'ºº M.o. l lo. No Ni.nguno. 

TABLA 8 IN1'LUENC I A DE:t. TAN'Affo 

DISOLUC I OH. 

ORANULO SOBRE: EL PERFIL DE 

RELATIVA 

> ... 

TABLA P INFLUENCIA 

EFECTO DE LA HUMEDAD 

EFECTO SOBRE 
COMP R IN IDOS. 

T•nd•nci.o o lomi.no.r••· 
poro•i.do.d y f r"obl\.Ldo.d 
o. l t. o.•. 

Co.ro.cterÍ•t.'-CO.e (Í•i.co.a 
ad•eu odo.a. 

Ineremenlo de durezo. y 
londenc1.a a pego.rse, 

LA HUMEDAD SOBRE LAS CARACTERISTICAS 

DEL PRODUCTO FINAL, 
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DUREZA Kg 

p, O o lZ. O 

> 12. o 

EFECTO DE LA DUREZA. 

EFECTO SOBRE LOS 
COMPRIMIDOS V DISOLUCION 

Poro•\. dod, prob\.•mo de p\.codo, 
Al\o frlablli.da.d. P••inlegra.­
eiÓl"I y dt•o\.ucaón muy rAp\da•. 

Cora.c\eria\.>.Coe ti•'-C:O.• 
a.d•cuodo• y perí\le• de 
dl•oluc\Ón deeeodoa. 

R•lroso de velocldod de 
di •oluc lón, 
Lo doe\a de 200 mg preeenlo. 

\.1;1m\noct.6n, 

T1.empo de dee\nlegro.c\Ó,.. mo.yor 

de 7 m\nuloa. Tendenc:t.o de la.ml.­
naC\Ón. 

TABLA :lO INFLUENCIA DE LA DUREZA SOBRE LAS PROPIEDADES FINALES 

DE LAS TABLETAS. 

EFECTO DEL PUNZON. 

DOSIS OC 200 mg 

TAMANO DE PUNZON. EFECTO. 

a. !5 mm Cóncavo a. Incremento de lo 
dureza. y r•L ro.a o del 

per r \ \.. 

P. 5 mm Cónco.vo 11. La.mlna.ci.ón con dure=a. 
ma.yore de P Kg. 

TABLA lt INFLUENCIA DEL TAMARo DEL PUNZON EN UNA SOLA 

DOSIS SOBRE LA VELOCIDAD DE DlSOLUClON. 
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Ef'ECTO DEL PH 

DOSIS mg pH 

300 

'ºº 

7, •? 
7,50 

7. 45 

EFECTO SOBRE EL PERFIL 

R• l ro.eo. 
R•lro.•o. 
L\.gero retro.oo. 

TABLA 12 INFLUENCIA DEL pH DEL MED10 DE O:lSOLUClON tAOUA> 

SOBRE LA VELOC1DAD DE DISOLUCION. 

EFECTO DEL RECUBRIMIENTO. 

RJtCUDRXMIENTO 

POR COMPRIMIDO. ung) 

> eo 

TABLA t.B 1NFLUENC:lA GROSOR 

SOBRE LA VELOCIDAD DE 

EFECTO 

DE DISOLUC10N. 

P•rí\.te• d•••odoe. 

DE LA PE L JCULA DE RECUBlllHIEt-ITO 

DISOLUCION, 

REOLOGIA. 
PRUEBA 

ANOULO DE REPOSO 

PENGIDAD APARENTE 

DENSIDAD COMPACTADA 

VELOCIDAD DE FLUJO 

COMPAESXDILIDAO 

RESULTADOS 

e = 43, aa 0 

o .... es. g/ml 

o. 55 s> g/ml 

g/••g 

TABLA t.4 RESULTADOS DE LAS PllUEBAS RE0L001:CAS llEALI'%ADAS A LA 

FORMULACION PMOPUESTA. 
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F'ORMULACION 

lNORICDI ENTES 

c-.mel"di.ner.. 

D\.luenle. 

D""etnle9rer.nle. 

Ag\ut\.nonle. 

Lubrt.cer.nle 

FORMULACION PRO PUESTA 

CJMETIDINA.. 

TABLETAS DE 
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Flg 4 Dlatrtbuclón del t111tfto de 
parttcula de Clmetldlna. 

Método de Tamlcee. 



35-{ 1 31.6 

30 

" D 
25 E 

F 
R 
E 20 e 
u 

ID íl E 
w N 15 e 

1 
A 

10 

5 

o 
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 

TAMARO DE Pl>.RTICULA (MICRAS) 

Flg 6 Dlatrlbucl6n del tamafto de 
parUcula de Clmetldlna. 

M61odo Mlcroac6plco. 



o .o
 - ID
 "' -

.., 
G

) 

o 
o 

o 
; 

; 
d 

+
 t 

~ 
-

" ! 
,¡ 

éi
) 

. " i~ 
o 

... 
IO

 
¡.

-
"ª

'"
 

• 
:>

 
c
ü

ª
 

,...
 z

 
i:2

 
~
 

N
 

IO
 

u:
 

o 
g 

o 
"V

-•
 

IO
 

Q
. 

~
 
; 

.!
• 

:¡;
 

...
 ~
o
 

w
 

=
fª

 
¡::

 
t 

t 
'5 

g .... ., .
.. 

-.a
-

.. ¡¡;
 

.... 
o 

o 
; 

; 
1 

+
 

o 
o 

o 
o 

o 
o 

C
l
l
O

C
O

U
>

 
...

.. 
C

ll 
.... 

.... # 
C

-C
l)

:>
W

..
..

1
1

-0
 



% 

o 
! 
s 
u 
E 
L 

g 11 T 
o 

120 

100 

80 

60 

40 

20 
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VASO 1 

-a- VASO 4 

------·--------·-· -·. -~- - .. ~-

4.0 5.0 7.5 10.0 12.6 
TIEMPO (MINUTOS) 

-+- \111.SO 2 

--*- \!\SO 6 

--*-VASO 3 

~VASO 6 

Flg 1 Pertll de dlaolucl6n de referencia 
de comprimidos de Cl11et1dlna. 

Dosis de soo ma. 

16.0 
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VII. ANAL!SlS DE RESUl...IADOS· 

De acuerdo con los resultados del análisis granulomét.rico 

present.ados en las f'iguras 4 y 5 se puede observar que en la. 

dislribución del lamano de parlicula por el mét..odo microscópico 

la mayor part.e del sólido se encuent.ra enLre 10 y 70 µ. 

resallando la mayor f'recuencia entre 30 µ C 31. 6 ~ ), sin 

embargo, hay una dispersión heterogénea los valores. 

Adicionalment.e se determinó la dist..ribuci6n del t.amano de 

part.icula por el mét.odo de t.amices Cfig 4) en donde se muest.ra 

que la mayor parte del act.ivo se encuent.ra en un t..amarío ent.re 

250 a 419 µ Cver anexo), lo cual difiere considerablamenle con 

los resultados determinados por microscopia. Est..e result.ado 

indica la f'ormación de aglomerados generados por las const.ant.es 

fisicas del act..ivo, lo que explica además las caract..er!st..icas 

reol6gicas del s6l1do, por lo que no puede comprimirse 

di rect..ament.e. 1aa1 

Es imporlant..e resallar que el t..arnaf'ío de parLicula mant..iene 

una relación 1nversamenle proporcional la velocidad de 

disolución. por lo que t..amaf'ío de parLicula, 

increment..a el área superf'icial y la velocidad de disolución. 

Considerando lo ant..erior es convenient..e sef'íalar que ol efecLo de 

la disminución del t.amaf'ío de parlicula no fué evaluado debido a 

la existencia de f'ormas polim6rficas para Cimet.idina. report..adas 

la lit..erat..ura. 'ª01 Por lo que al realizar una molienda 
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habria posibilidad de generar un pol1mc::irro y con ollo modif'icar 

la velocidad de disolución. 

En cuant.o a los resul t.ados present.ados en la t.abla s. la 

. Ci met.i di na compat..ible con la mayoria de los excipienles 

ut.ilizados en las confront.aciones. excepción del Ácido 

alginico y del Alginat..o de sodio los cuales present.an un cambio 

de coloración a t.emperat.ura ambient..e. acent..utt.ndose a 37 y 45°C. 

Como se puede observar las muest..ras fueron somet.idas a 60°C 

present.ando int.eracción la mayoria da los excipient.es probados 

después de 3 meses, sin embargo, los result.ados dicha 

lemperat.ura no son significat.ivos debido a que sólo es una 

condición ext..rema tJt.ilizada 

est.abi 1 i dad, u.•.zcn 

fines de predicción de 

Cabe sef'ialar que el Poliet.ilenglicol 6000 y la Acacia 

present.an int.eracci6n a 46°C, mient.ras que el Talco. el Avicel 

pH 101. el Caolin. el Almidón. el Et.ocal y el Dióxido de 

t.itanio, no present.an int.eracción a ninguna de las t.emperaturas 

de t.rabajo. 

En la tabla 6. se present..an las conrront.aciones de los 

excipientes solos, sometidos a las diferent..es lemperat.uras como 

complemento a los resultados ya descrit.os de las con!'rontaciones 

act.ivo-excipient.os. Lo ant.erior permite est.ablecer como algunos 

excipient.es presentan modificaciones. principalment.e cambio de 

color y de consistencia, ya sea por ef'ect.o de la t.emperat.ura o 

probablement.e por incompatibilidad con el material de empaque. 

Tal es el caso del Ácido alginico, el Alginat.o de sodio. y el 
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Etocel que experimentan un cambio de color de cristales blancos 

a obscuros. Por otra par~e. la Dextrosa, la PVP 89 y ol 

Polietilenglicol eooo cambian de coloración y modifican su 

consistencia por polimerización debida a la temperatura. 

En cuanto a los resultados para el principio activo (tabla 

7) después de 3 meses se indica una incompatibilidad por cambio 

de coloración a 49 y eoºc. 

Es import.ante recordar que las conf'rontaciones 

act..ivo-excipiont.es sometidas estabilidad acelerada 

prepararon 

f'ormulación 

una relación 1:1 p/p y que dentro de la 

se mantiene ésta relación por lo que los cambios 

podrlan ser de menor magnitud. Lo anterior tiene la finalidad de 

identificar axcipient..es que aún a la proporción establecida no 

interaccionan y de esta manera asegurar que la forma 

farmacéutica mantiene sus propiedades con las que fué dise~ada. 

Considerando dichos antecedentes, los di f'erent.es lotes de 

Cimetidina fabricados de acuerdo con la f"ormulac!ón tentativa 

(t.abJ~ 15), ~o ~omet!eron a las condiciones ya establecidas para 

verificar las incompatibilidades Cisicas determinadas en las 

proporciones reales activo-excipien~es, presentando después de 3 

masas una int"1racción moderada en cuanto a cambio de color se 

ref'1era. sin embargo, los perfiles de disolución se mantienen 

similares a los iniciales a temperatura ambienle. Con este 

resultado se confirma la est.abilidad de la f'ormulación 

propuesta. 
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Es conveniente indicar que a part.ir de la f'ormulaci6n 

est.ablecida se fabricaron 3 dosis de tabletas de Cimet.idina 

c200. 300 y 400 mg) por ajust.e de peso y mediant.e el uso de 

punzones cóncavos de t.ama~os diferent..es C9.5. 10.5.y 11.5 mm). 

De acuerdo a lo ant..erior, en las f'iguras ce, 7. y 8) se 

present.an los perfiles de disolución de referencia para cada 

dosis respect..ivament.e, cont.ra los cuales es comparado el efact.o 

de las variables evaluadas, siendo el punlo común el t..iempo de 5 

m.inut.os donde se obt.iene aproximadamente el BOX de act..ivo 

disuel t.o. 

En la t.abla 8, se muest.ra el ef'ect.o del lamano del granulo 

Cabert.ura de malla) sobre la velocidad de disoluci6n, para lo 

cual se observa que una malla con abert..ura No 16 ret.rasa la 

velocidad de disolución de los comprimidos de dosis 200 y 400 

mg, no asi, para la dosis de 300 mg cuyo perf'il no present.a 

ninguna modif'icación. 

En cuant.o a la ut.ilizaci6n de la ma..lla con aber~ura No 20. 

ésla no present..a ningún ef'oct..o sobre los perfiles de disolución 

en las dosis de 200 y 400 mg, mient.ras que para la dosis do 300 

mg lncrement.a la velocidad de disolución. 

En la f'igura 9, present..a el perfil de disolución de la 

dosis de 400 mg donde se observa un ret.raso de alrededor del 20 

Y. de act.ivo disuelt..o a los 5 minut.os que es el t..iempo de 

comparación cri~ico. El perfil para la dosis de 200 mg t.iene 

comporlamient.o similar. 
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La figura 10. muest.ra el efect.o de la malla Ho 20 sobre el 

perfil do disolución en donde se observa el increment.o de ést.e 

hast.a en un 10 ~ de fArmaco disuelt.o. 

En cuant.o al efect.o de la humedad relat.iva sobre las 

propiedades finales de los comprimidos. se presenla en la tabla 

9. la cual indica que a una humedad menor del 1 Y. hay una 

t.end0ncia marcada a laminarse. con porosidad y ~riabilidad alt.as 

de manera adicional. En el int.ervalo de 1 a 2 ~ de humedad 

relat..iva las caracterlst.icas físicas de los comprimidos son 

adecuadas. es decir. se encuentran dont.ro de especificaciones. 

Por su parle una humedad mayor al 2 Y. manifiost.a una 

t.endencia pegarse por part.e de los polvos durante la 

compresión. y un ofect.o sobre la dureza. en consecuencia 

modifica el tiempo do desintegración y la velocidad do 

disolución. 

Es precisament.e. en la t..abla 10, donde se report.a el 

ofect.o de la dureza y la cual nos indica que a una dureza menor 

de 6 kg exist.e una alt.eración de las propiedades 1'ina'.1es de las 

t.ablot.as y un l.ncremant.o considerable de la velocidad de 

disolución.. 

A durezas en.t.re 6 y 9 kg se obt.ien.en los perfiles de 

referencia para cada dosis. La compresión a durezas en.t.re 9 y 12 

kg provocan un. ret.raso en la velocidad de disolución.. 

present.andose laminación los comprimidos de 200 mg ut.ilizando 

punzones de 9. 5 mm. 
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Una durez.a mayor de 12 kg origina. un ret.raso remarcado 

sobre la velocidad de disolución, manifestado por una caída 

brusca del perfil. La figura 11. present.a el perfil de 

disolución a una dureza de 5.3 kg en promedio observándose qua a 

los 2 m.inut.os hay aproximadament.e un 80 Y. de act.ivo disuelt.o 

siendo que el perfil de referencia. present.a al mismo t.iempo un 

30 Y. disuelt.o y hast.a los '!3 m.inut.os un 80 Y.. El comport.amient.o 

del perfil para los comprimidos de 300 y 400 mg es muy semejante 

debido a ello se presenta s6lo el más represent.at..ivo. En la 

figura 12. se observa el perfil de disolución de los comprimidos 

de 300 mg de dosis cuya dureza promedio de 10. 7 Kg causa un 

ret.raso en la disolución. t.eniendo una disminución del porcient.o 

disuelt.o a los 2 0 4 y 5 minut.os, siendo para ést.e ú.lt.imo de 

aproximadament.e el 70 Y.. un 10 Y. menos de lo est.ablecido. 

Los comprimidos de 400 mg presentan analógament.e un efecto 

similar• mient.ras que los comprimidos de 200 mg se laminan al 

comprimir en est.e inl.ervalo de dureza. como ya fué descrit.o. 

El efect.o de durezas mayores de 12 kg se muestra en la 

figura 13, donde se puede obs~rvar una t.ransformaci6n del perfil 

tendiente hacia una rect.a. presentando a los 5 minutos aprox. 

40 Y. de fármaco disuelto lo que equivale a la mil.ad do lo 

esperado a ese t.iempo. Considerando los r-esult.ados obt.enidos 

para la dureza, se corrobora lo establecido en la t.eoria, 

donde se indica que un increment.o en la fuerza de 

compresión modifica el comport.amiento plásl.ico-elast.ico del 
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mat.erial alt.erando las caract.er1st..icas fisicas del product..o 

final. principalment..e la dureza. desint..egraci6n y la disolución. 

Por ot..ra part..e. la evaluación del efect..o de los punzones 

se realizó únicament..e para las tablet..as con dosis de 200 mg 

Ct..abla 11) en donde se observa un ret.raso del perfil. figura 14. 

de aproximadament.e un 20 Y. a los 5 minut..os. Dicho ofect.o sólo 

considera el t..amano del punzón. pero no la forma. por lo que se 

det.erminó que la disminución de éste modifica las propiedades 

finales de los comprimidos. principalment..e la dureza. 

En cuant..o a la variación del pH. la t..abla 12. presen~a el 

efect..o del pH del medio de disolución sobre la velocidad de 

disolución. Cabe sef'íalar que de acuerdo a la US? XXII el 

madi.o da disolución daba ser agua USP. es decir• agua cuyo pH 

encuent..ra ent..re 5 y 7 int.ervalo en el que fueron det.erm.inados 

los perfiles de referencia; en la t..abla. se observa el efect..o de 

un pH mayor, obt..eniendo como consecuencia una disminución de la 

disolución debido a que la proporción ionizada del rarmaco 

decrece. con lo cual disminuye la solubilizaclón. 

En la figura 15, se muestra el eCect.o de ret..raso que 

ef'ect.úa el pH del medio de disolución. siendo más remarcado 

sobre los comprimidos de menor dosis. debido a la concent.raci6n. 

En dicho perfil, se observa que a los 5 minut..os exist..e hasta un 

10 % menos de lo ssperado. 

Debido a los resultados aport..ados por los est.udios de 

confront..aci6n, se consideró necesario adicionar una capa de 

recubrimiento a los comprimidos obt..enidos con la ~inalidad de 
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sellar los comprimidos y enmascarar el olor caract.er1st.ico del 

principio activo. Dicha cubiert.a est.a incluida los 

comprimidos de los perf'iles de ref'erencia. Es por ello que 

una variable adicional u~n se evaluó el ef'ect.o del grosor de la 

p&licula de recubrimiento tabla 13. det.erminando que un grosor 

mayor de 80 mg por comprimido retarda el perf'il. La f'igura 16, 

presenta el perf'il correspondient.e al of'ect.o del recubrimiento 

para una capa de 110 mg por comprimido. lo que retarda la 

velocidad de disolución a los 2, 4 y 5 minut.os (obteniéndose 

75 ~ de act.ivo disuelto a este tiempo). 

En la t.abla 14, se observan los resultados obtenidos en 

las determinaciones reológicas de las mezclas polvo-granulado 

previas a la compresión. indicando que las propiedades de flujo 

y cohosividad son adecuadas. considerando el valor del ángulo de 

reposo. ot.ro pará.met.ro importante lo constituye el indico de 

compresibilidad evaluado indiroctament.e, 

compresión ef'ect.1 va. 113
, 

que prevae una 

Es conveniente indicar, que el efecto de las propiedades 

reológicas no rué evaluado. debido a que las dif'erentes dosis se 

obtuvieron a partir da una sola f'ormulación, por lo que la única 

caract.er!st.ica reológica dif'erente es el t..amaf'ío del granulado. 

Considerando que todas las pr-uebas evaluadas se realizaron con 

lot.es pilot..o. únicament.e se evaluó la reologia del activo 

obt..en!endo result..ados negativos por la ralt..a de f'luidez. 

De manera adicional. se evaluó el ef'ecto dEP la pr-oporci6n 

int..ra-ext.ragranular de algunos excipient..es como el desint.egrant.e 
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y t..ensoact.ivo. dot..errninando que la volocidad de disoluc!.6n se 

increment..a ligerament.e si se modifica la concet'lt..raci6n de ést..os. 

aurnent..ando su proporción ext..ragranular. c•,:r.n 

En cuant..o a las operaciones t..ecnol6gicas se det.ermin6 el 

efect..o del mezclado con lubricant.e. increment..ando de 6 

m.inut..os a 10 el t..iempo de mezclado, obt..eniendo comprimidos 

sobrelubricados con un alt.o t..iempo de desint.egración, aprox. 

B. 4 rn.inut.os, por lo que fué realizado el perfil de 

disolución. 

Por últ.imo, en la t..abla 15. se muest.ra la formulación 

propuest..a para las t..ablet..as de Cimet.idina, la cual incluye un 

agent.e t..ensoact.ivo debido a que dicho act..ivo es poco soluble 

agua. 1-a proporción de t..ensoact..ivo que se ut..iliz6 se encuent..ra 

dent.ro de los 11mit..es perrnit.idos. ca:s> 
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VIII. CQNCLUSIQNES. 

1. Al f'inalizar el est.udio del efeet.o de algunas variables 

sobre las propiedades finales de los comprinúdos de Cimet.idina. 

queda est.ablecido que el principio act.ivo es compat.ible dent.ro 

de la formulación propuest.a con el rest.o de los componentes de 

la misma. 

a. Los est.udios de confront.ación permit.ieron seleccionar 

los excipient.es con las mejores caract.erist.icas. proporcionando 

una formulación fisicament.e est.able y quo cumple las 

especificaciones previament.e est.ablecidas. 

3. De acuerdo a los result.ados obt.enidos de velocidad de 

disoluci6n, se considera que f'ué posible evaluar el ef'ect.o de 

las variables modif'icadas sobre las propiedades f'isicas 

Cvariaci6n de peso, friabilidad, dureza, desint.egración, et.e.) y 

químicas Cvia disolución). 

4. La t:uerza de compresión det.erminada por la dureza es 

de los t:act.ores de proceso que present.an mayor influencia 

sobre la velocidad de disolución. Cmayor de 9 kg). 

5. El lama~o del gránulo ot.ro de los fact.ores 

~mport.ant.es que at:ect.a la velocidad de disolución de los 

comprimidos. 
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B. La forma farmacéutica sometida a condiciones de 

estabilidad acelerada result.a estable a 4!5°c durant.e 3 mases. 

present.ando algunos indicios de cambio de coloración. 

7. L.as relaciones inherent.es ent.re las operaciones 

t.ocnológicas del proceso de fabricación. son de t.al import.ancia 

que cualquier variación se refleja en las propiedados finales da 

los comprimidos. 

S. Es import.ant.o evaluar el mat.erial de empaque dobido a 

que los resultados puudon ser modificados por ésle, durant.e las 

pruebas de ast.ab111dad, 

9. Finalmente, se establece que los resullados obtenidos 

pueden ser considerados como inf'ormación preeliminar, previa a 

la validación del proceso. 
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IX. SUGERENCIAS. 

En base a los result.ados obt.enidos se sugiere realizar la 

opt.imizaci6n del proceso y f'ormulaci6n con el objet.ivo de no 

sólo. ponderar cada uno de los ef'oct.os evaluados. sino. de 

complement.ar el esquema que dará. la paut.a para una. post.erior 

validación del proceso. 

En lo rof'orent..e al análisis del efect.o del punzón seria 

recomendable ulilizar punzones de dif'erent.es t.amaf'los y formas 

goomét.ricas. 

En cuant.o a la pelicula de rocubrimient.o cabe mencionar 

que seria convenient.e adicionarle algún colorant.e. para 

enmascarar la coloración generada del product.o f'lnal durant.e las 

condiciones de est..abilidad. 

Por ot..ra part.e. se considera que es necesario est..ablocer 

quo t..an significali vos son los resul lados obt.enidos 

condiciones ext.remas (45 y 60°C). 

Por ólt.lmo. se propone realizar est.udio de 

bioequivalencia, para correlacionar en un moment.o dado las 

caract.erist.icas in vi tro-in vivo del product.o final. y 

de~erminar su efect.ividad t.erapéut.ica. 
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No DE MALLA TAMARO EN µ 

> zo 

40-60 4ZO-Z~O 

oo-eo 

90-100 

100-3 Z'5 

> BZ"O: 
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