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INTRODUCCIÓN 

En los inicios de la f'armacia industrial. las consideraciones principales en el 

desarrollo de una f'orma farmacéutica eran la facilidad de manufactura~ el sabor 

o ºpalatabilidad .. y la .. elegancia f'armacC:utica••. Los criterios de estabilidad de 

los fármacos estaban dictados por cambios físicos como decoloración. 

sedimentación, etc.. y fue hasta mediados de este siglo que , cobraron 

importancia la ciné~ica química y tos mecanismos de readción: c~~.O enfoques 

objetivos de la estabilidad de los medicamentos. 

El otro concepto f'undamental de la farmacia moderna. la -bi.odiSp-onibilidad. 

s~brevino en la década de los sesentas. sustentado. por· ,·el . d~sarrollo de 

instrumentos analíticos que permitieron efectuar medicione·s sanguineas de 

firmacos potentes administrados en dosis muy bajas. 

La ciencia farmacéutica moderna ha sido impulsada por un extenso desarrollo 

industrial. que también ha obhgado a las empresas a minimizar el desperdicio 

de recursos con el fin de hacer rentables sus esfuerzos innovadores. El 

desarrollo tecnológico de nuevos productos farmacéuticos está conformado por 

dos categorías b3sicas de investigación: los estudios de pref'ormulación y 

f'ormulación. La preforrnulación. en su sentido más amplio. comprende la 

prepararación una sustancia farntacológicamente activa de manera que sea útil 

para su administración en seres humanos. La f'ormulación tiene por objeto 

brindar u
4

n sistema de liberación o forma farmacéutica manufacturable. estable 

y biodisponible. 

En concordancia con las directrices de investigación actuales. el presente 

trabajo se centra en la etapa formulativa relacionada con los comprimidos 

(formas farmacéuticas elaboradas mediante un proceso de compresión). al 

encontrarse ya reportados en la bibliografía los estudios preforrnulativos 

(propiedades fisicoquímicas. compatibilidad. etc.) de los materiales usados. 



1.. COMPRESIÓN DIRECTA DE TABLETAS 

1.1. HISTORIA. VENTAJAS Y DESVENTAJAS. 

Los·compr.i.Uido·s--·nacieron como sistemas terapéuticos a ·fines del siglo 

XIX. con el:_ de~"a-~rOll~-. de·; iá .. f'armacia industrial. En 1843 Wiliam Brockedon 

obiuvo ·en·--írigJ~·¡~·~;~ l:a . ."~~-im~ra paten~e para f'abricar tabletas por compresión. 

Sin ·erU.báÍ'g¿~::e·s'"'~o·--p-~f.sO~~j;,, ·no era f'arniacéutico. y el proceso estaba destinado 

a com~ri~i~- p·~~~- ·p-~~8 _la maÓuf'actura de lápices. En 1878 los estadounidenses 

S.M> ~u~r~-~~h;;-... ·; H~·:~>:_Weu~_ome usaron por primera vez el término tableta. y 

e·_:. 188 J:;~e~istÍ-;;;~h~rl,~· . .:na rea tablo/des. Fue hasta 1903 que Allen y Hanbury•s 

desarrot'la~'o~·,:~J···¡l'r·~~·~Í-¡pc; C:le Ía tableteadora rotativa modorna111 • 

En··:·,~<;·e~~·~d~~:·~~-i~~·ón de la Medica menta italiana. publicada en 19 17. se 

hace ·:recere·nC:fa a.,. 10·s·· · tabloides comprimidos. forma f'armacéutica 

•• ..• imP:ortad~· · d;.':Am~rica. hace poco más de veinte años. se ha ex.tendido mucho 

en ·,á·.~~f.uaÚdad;.:A.1.~rincÍ~io s~ reservaba para unas pocas sales. pero después. 

~oco a· po~~:·-,s~.h~· ~PfrcadO a .u.na inf'inidad de sustancias . .,cz>_ 

Muy pronto sC: reconocieron las enormes perspectivas de esta f'orma 

·carmacitutica: a la comodidad del sistema de administración añadieron Ja ve.ntaja 

de CorreSir _el ·sabor desagradable de muchos medicamentos. y de Que éstos 

quedaran dosificados de un modo casi perfecto en cada ºpastilla ... 

Los procedimientos de fabricación do tabletas se describían a principjos do 

este siglo de la manera siguiente: .. ... En la preparación se'.· ·procede 
- - . . .., 

comprimiendo directamente el producto, o bien añadiendo al medicame"nto>o.'en: .... ·' . .' ,, 

su caso, al excipiente -que casi siempre es sacarosa o Jacto.sa-·:Sustancia~ · 

conglomerantes o aglutinantes, tales como gelatina. gr8sas-:.;_ a·'n'i~~i~s 
vegetales.etc.; amasando luego bien. dando a la masa una 

homogénea, y compiimiéndola después de seca ... 0 >. 
~. < _:;~:.-: \< 

En 1875. J. Dunton patentó un proceso para la prepara~i~n.:de: P_ólvos 

previa a Ja compresión. y en 1887 C. Killgore descubrió, qUe ·la .in:c'~rP~Z.~ción. 
de almidón en las tablet:as mejoraba enormemente ·~¡. d~~¡;i~~g;~~iÓ,n:, El 

recubrimiento con azúcar de tabletas y píldoras f"ue u~ :·pr?c~s·o:',: 'qlie Jos 

2 



farmacCuticos aprendieron do los confiteros. quienes lo han practicado desde la 

Edad t\.tedia' 11 , 

En efecto. la conveniencia de su administración. su ficil manipulación. su 

capacidad para proveer una dosis unitaria y exacta. asi como su costo 

rel:itivamentc bajo. respaldado por una veloz. producció11. son los elementos 

responsables de que para el año de 1963 los co1nprimidos pasaran a representar 

el 46% de las formulaciones del COdigo Farmacé11th:o lnnlés. en comparación a 

la única descripción en 1932 de una preparación consistente en una tableta 

moldeada">. Es notorio al contemplar esta estadística que sus exigencias 

tecnológicas de fabricación no hicieron a los comprimidos asequibles como una 

opción terapéutica firme hasta la mitad del presente siglo. cuando se contó con 

el impulso de grandes capitales industriales. generadores de Jos recursos 

económicos necesarios y precisados. a su vez. de sistemas productivos ripidos y 

eficientes. Por otra parte, aunque muy desaf"ortunado. es evidente el papel que 

jugaron las dos guerras mundiales como motores de la fabricación de 

medicamentos a gran escala. 

Con el correr de este siglo. la tecnología f"arr.1acóutica 1.0 ha sido. pues. la 

excepción de un vertiginoso desarrollo tecnológico, el cual ha revolucionado 

todos los aspectos de la ·cultura. Ademis de las expectativas de calidad 

deseables en cualquier clase de articulo de consumo. la industria farmacCutica a 

pue::.to también a prueba la capacidad de las organizaciones para crear unas 

condiciones de fabricación extremadamente higiCnicas. asi como para garantizar 

una exactitud y precisión m3ximas en la dosis prescrita. 

Desde las primeras descripciones farmacéuticas relacionadas, al menos f"ue 

contemplada la compresión directa mótodo de fabricación de 

comprimidos<z>. Esta simplificación lógica del proceso de fabricación nació con 

el concepto mismo de la tableta. Sin embargo. la gran dificultad que presentan 

la gran mayoría de los fármacos para comprimirse. l:a carencia de excipientes 

adecuados, y el insuficiente desarrollo tecnológico, hicieron de la compresión 

directa un método utópico, casi nunca utilizable en la práctica. 

No obstante, las tradicionales ventajas industriales de los comprimidos se 

han visto multiplicadas en los casos en que los ingredientes han sido capaces de 

3 



comprimirse directamente -ahorros en tiempo, mano de obra y capital-. al 

requerirse sólo dos o tres pasos en comparación a los ocho o nueve del proceso 

de granulación hUmeda. Se necesitan menos instalaciones. equipo, energía. y los 

costos de producción tambiCn se abaratan por emplear un menor nitmero de 

horas-hombre por lote de producción. Este proceso reducido origina. por otra 

parte. menores probabilidades de contaminación (especialmente contaminación 

cruzada} y asegura prolongada estabilidad f"isica y química del 

medicamento. al ser comprimidos los materiales en ausencia de humedad. y sin 

cambios previos en su constitución<.1>. También facilita el cumplimiento con las 

GMI' "s (Good }.-fan11facturin~ /"racticc~·). además de constituir una mejor 

perspectiva terapCutica. ya que al prescindirse de la granulación se propicia una 

desintegración mas ef"ectiva. minimizando las variaciones en los tiempos de 

disolución del fá:rmacou,, En la figura 1 .1 se muestra un esquema comparativo 

de los distintos procesos de manufactura de comprimidos. 

La compresión directa de tabletas permite obtener sistemas terapéuticos 

más eficaces y precisos. Sin embargo. aun en la actualidad. resulta un método 

muy dificilmente aplicable en el caso de un gran número de íármacos. Las 

razones son. al margen de. la naturaleza poco compresible de éstos. el elevado 

costo de los excipientes que se han diseñado para tal fin. y la m;ircada 

sensibilidad de este método de fabricación a la calidad de las materias primas01 . 

El desarrollo de la compresi6n directa ha dependido de la concepción de 

excipientes (y en muchos casos también de iármacos) con altas propiedades 

cohesivas y de fluidez intrinsccas. ostentando todos ellos precios elevados en 

relación a Jos excipientes de granulación húmeda. Por otra parte. al ser 

comprimidos los materiales en su .. estado natural". las variaciones en sus 

propiedades fisicas cobran una importancia extraordinaria sobre la eficacia del 

proceso. lo cual induce a un control muy riguroso sobre la calidad de las 

materias primas. y tal vez una menor velocidad de tableteo en condiciones 

difíciles. 



Finalmente. la naturaleza muy poco compresible del fármaco. o la 

necesidad de formularlo en dosis muy altas (más del 50~ó en peso de la 

tableta' >. exclu)ien definitivan\ente a la compresión directa<~,. 

;¡, .¡; •••• ; ••••• 
~ .... : .... 

.Q~ 
'""•mrti:•K.., 

(3) CO.\/PRESJÓN DIRECT.-1 

Figura 1.1 Comparación de los 3 procesos de fabricación de comprimidos"''. 

1 empleando un aglutinante efectivo, S(!f'f.a posibt.: comprimir dir~1An1i:ntc J.:l SO al 85% de un llinnnco 
ac.cptablcmcntc cohcsivo<S•. 



F.:n particular. las f'ormulaciones de compresión directa no han resultado 

satisfactorias en cuan.to a ,problemas industriales como ••pegado'\ ••picado" y 

.. astlllado"' de los comprimidos«•>_ 

Con· el f'in de· solventar estos· inc~nveniente~. f'recucntcmente se ha 

modif'icado la textura de los polvos para produci.r una entidad f'isica distinta; el 

gránulo. Este proceso -la· granu.laCión. que·puede ef'ectuarse por vía húmeda o 

seca. siendo la primera la más usual-. tiene cuatro cometidos básicos<7 >: 

1. impartir a los polvos un flujo IÍb.re_y constante. incrementando su 

tamaño y esfericidad. 

2. aumentar la compactabilidad de los polvos. favoreciendo un 

máximo contacto entre el aglutinante y el fármaco. 

3. asegurar una uniformidad de contenido en la tableta formada. gracias 

a la equiparación entre las distintas densidades'dC los polvos al 

condensarlos en gránulos. 

4. mejorar la disolución de fármacos hidrofóbicc:>s. incol-porando 

estrechamente entre sus partlculas un acarreador hidrof"ilico que 

f'acilita su humectación. 

La granulación ha mostrado una incuestionable capacidad para producir 

tabletas satisfactorias en términos de los anteriores puntos, si bien mediante un 

""derroche .. de oPeraciones unitarias. que multiplican las variables. los controles 

al producto intermedio y la dificultad de validar el conjunto del proceso 

(viscosidad y temperatura de la solución granulante, sistema y velocidad de 

adición de la solución granulante. sistema y tiempo de amasado. condiciones de 

los ciclos de secado. etc.)P>. 

La validación de procesos tiene la finalidad de eliminar completamente 

los controles a los productos intermedios para reducir los costos de fabricación. 

manteniendo adecuados estándares de calidad. La primera e indispensable 

condición es una absoluta garantía de calidad en todas las materias primas. 

dificil de conseguir en paises sin desarrollo farmacéutico de alto nive1 2 
, en 

~ M.:Xico cs. dcttas de 1lru. .. 1l. lu scgWlda potencia fürmacCuti~ rJc Lotmorun.:rica. con una pn:Ji.cción Je IO.U25 
millones de dólares de ma-cm.Jo am..L1J.I pnru el ni\o 2000 (írcntc n lo" 33,S<XI ci."1imodoi,; puro E~tado11 Unidos, con 
una poblnción actual ces-cuna a 10" 300 m.illoncs). Es consid1...-ruJa lUUI nación t..'11 vtus Je Jc....anollo fu.nnuc...=utico. 
Atmquc su nh·cl tccnoli>gico es Pito, y las .:ompat\ias loculo:s go'.1t11 de Wlü po1;1ción íucrtc c.-n el mcn:ado loc.ul. las 
Buen.a~ Pnicticas Je Manufuctur11 están JclickntC'lnentc impln.ntada..'>1'"'. 

6 



donde muchas de tales materias primas son_ productos de importación de los que 

no es raro el desconocimiento de sÚ .Procedencia. Es : por ello que. 

Paradójic~rilcntc. PUdicra resultar mas embarazosa la -validación- un proceso de 

compresión directa que uno de granulación húmed·a. 

La en".'ienda de 1962 de la FDA-(Food. Drug and_ <;osmctic.A_ct_>._a rai_z de 

casos de toxicidad. impuso fuertes restricciones a la expansión·dC.fáimaCos y.de 

formas farmacéuticas. dando una orientación más c-~-n;~~-.~~·~1~r~·- la 

investigación en estos campos. De manera que. quizá. por razOn.cs de tiempo y 

dinero. muchos profesionistas han prescindido sistemñ.ticamente de los 

excipientes nuevos. suficientamente probados. para formular 

medicamentos. Esto ha llevado, también, a ·que la compresión directa sea 

principalmente aplicada por empresas no innovadoras, dado que las propiedades 

físicas de las sustancias activas. y de' los que en un principio fueron nuevos 

excipientes. resultan ser mucho mejor conocidas después del plazo de expiración 

de las patentes'7>. 

A pesar a las anteriores limitantes •. la compresión directa de tabletas se ha 

convertido en un proceso más ampliamente usado en Estados Unidos que en 

Europa; sin embargo. la exigencia de que las formulaciones de medicamentos 

sean compatibles internacion~lmen~e. ·favorece a la granulación. pues su sola 

elección subsana dificultades de transferencia de procesos que tal vez fuera 

demasiado eomplicado resolver por otros medios en tiempos limitados. 

Atendiendo a su capacidad como método de fabricación. y a las bases 

potenciales con que se cuenta para su desarrollo. parece muy probable que la 

compresión directa pase en un futuro cercano a ser la alternativa m;is ex.~endida 

para la manufactura de tabletas. Este avance se dará en la medida en que se 

disponga de una mayor infraestructura tecnológica, cuyas bases. aunque ya 

establecidas. no son todavia asequibles en muehas zonas geográficas; y. 

finalmente. en que el interés de los profesionales en resolver las dificultades 

tecnicas de la compresión halle otras perspectivas además de la granulación 

para garantizar la cf'icacia de los procesos y de los productos. 
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J 2 EXCIPIENTES PARA COMPRESIÓN DIRECTA DE TABLETAS 

La selección de excipientes es la base una conciliación entre la of'icacia 

terapéutica y la optimización desde una perspectiva industrial de las 

f"ormulac.iones de compresión directa. Desde el punto de vista de Ja 

biodisponibilidad. es vital la seguridad de un contenido unif'orme de principio 

activo tableta a tableta. con disolución dentro de los márgenes establecidos. y 

una prolongada estabilidad. Desde el punto de vista industrial. se requiere una 

maximiz:ación de la dureza de la tableta sin la aplicación de excesivas f"uerzas 

de compresión (detrimentales para disolución., aspecto del comprimido y para la 

durabilidad del equipo}; el empleo de la mayor proporción posible de 

excipientes simples (en función de los costos)~ y 

Jote01 . 

reproducibilidad lote a 

Los excipientes especialmente desarrollados para compresión directa de 

tabletas son derivados químicos no reactivos. que funcionan simultáneamente 

como aglutinantes y diluyentes. Consisten en aglomerados cristalinos fabricados 

por procesos de cristalización o de secado al spray .. lográndose una def'ormación 

plástica. similar a la de los gránulosUJ_ Se trata de que doten a la tableta de una 

cohesividad tal. que permitan prescindir de la granulación. Sin embargo. las 

mezclas de estos productos con principios activos no son capaces de alcanzar 

una compresibilidad ideal. y la frecuente necesidad de mantener un equilibrio 

entre costo y eficiencia conduce a la bUsqueda de asociaciones ventajosas. 

Una vez que una formulación de compresión directa ha sido capaz de 

asegurar una adecuada estabilidad química. y una correcta disolución del 

principio activo. la combinación de las propieda'!es de los excipientes debe 

resolver tres problemas esenciales: compresibilidad. fluidez y lubricación. 

Además. debe poseer la capacidad de brindar formulaciones reproducibles lote a 

lote. sin lo cual Ja compresión directa en alta escala es prácticamente 

imposible<''. 

La formación de un compacto a partir de un polvo ocurre en varias etapas: 

rearreglo de las panículas. deformación elástica. deformación plástica y. 

finalmente. f"ragmentación. La importancia relativa de cada una de estas f"ases 

es variable dependiendo de la naturaleza del polvo. Se denomina 
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com¡ire.,·ihllidad a la capacidad de un polvo p~ra reducir su volumen. medida de 

la cunl es la dureza del compacto en respuesta _a incrementos progresivos en la 

f'uerza de compresi6n< 10 >. o bien la relación entre la f'uerza de compresión y la 

permeabilidad al aire del compacto< 11 ». 

En general. la compresión· y compactación de un lecho de polvos es 

descrita mediante los siguientes estados de porosidad(l:ZJ: 

~ ¡ 
i 
d 
a 
d 

E..-. (antes del rc:am:glo y consolidlción) . 

.¡, 
Eo (pol,·o consolidado. sin enlaces intcrpanlculu) . 

.¡, 
Ec (polvo consolidado. dcfoml:ldo y con enlaces in1crparticulaJ. 

E1> (continuación de: la dcfomiación y el cnl:v.amicnlo). 
.¡, 
EF. (poko comprimido. en estado de porosidad cero) 

La reordenación de las partículas ocurre en tnl f'orma que óstas ocupan la 

mayor parte de los espacios vacíos interparticula. Puesto que lns fuerzas que 

normat1nente actúan en las primeras fases del proceso de compresión son 

débiles. únicamente se producirá el llenado de los espacios vacios de mayor 

tamaño. La consecuencia más importante de esta reordenación es un fuerte 

incremento en el valor de la densidad aparente del producto. El desplazamiento 

de las pnrt:iculas hacia los espacios vacíos más pequeños sólo es posible por la 

aplicación de fuerzas considerables. por lo que se producira en forma 

simultanea a la deformación de las partículas. Dada la f'alta de homogeneicidad 

en la transmisión de fuerzas en el interior del comprimido. todos los eventos 

comentados se dan en una secuencia traslapadafui. 

Como resultado de la reducci6n de volumen. se f'orman uniones entre las 

superficies sólidas. las cuales pueden ser de diversos tipos< 13
•

1
"'

1
: ( 1) puentes 

sólidos formados por la f'usión superficial de los polvos. debida al incremento 
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de la temperatura que se observa durante el proceso de compresión; (2) f'uerzas 

atractivas intermoleculares {enlaces de hidrógeno, atracciones electrostáticas, 

f'uerzas de van der Waals); y (3) cntrampamicntos mecDnicos, dependientes de la 

f'orma de las particulas. los cuales implican f'uerzas elevadas para la f'ormación 

del comprimido, que presumiblemente sera poco denso, con elevada f'riabilidad y 

tiempos de d~sintegración prolongados. Se denomina compactabilidad" a la 

capacidad·de un polvo para f'ormar tabletas cohesivas. medida de la ·cual es la 

máxima dureza posible del compacto al acercarse al infinito la f'uerza de 

compresiónºº·',,· La compresibilidad y la compactabilidad son dos. términos 

interrelacionados. pues Ja primera conduce a un aumento en al área disponible 

para la f'ormación de uniones entre las particulas"º· 

La capacidad de una sustancia destinada a la compresión para f'ormar 

tabletas satisf'actorias. depende de su elevada deformación plástica durante la 

compresión, y de mínima recuperación elástica durante la 

descompresión"º·'",, En este sentido, el material se acercaría a la idealidad si 

sus cristales presentaran las siguientes caracteristicasClfiJ: 

1. una baja ,:/asllclclad: aumentando la presión sobre una sustancia no 

compresible. se obtiene una deformación elástica. Estos cristales presentan 

pequeñas superficies de contacto. Las uniones en frío formadas por ellos 

rompen tan pronto como falta la presión, porque el cristal tiende a retomar 

f'orma primitiva. dando lugar a comprimidos porosos y poco resistentes. 

Por el contrario. la presión sobre los productos compresibles produce 

desplazamiento plástico de los cristales. Las uniones son mas numerosas. y las 

superf'icies de contacto mas amplias. La deformación plástica determina una 

disminución de la presión en el seno cristalino, de manera que la tendencia a la 

expansión es más débil cuando la compresión cesa. lo que deja intactas mayor 

número de uniones. y da lugar a comprimidos densos y duros. 

La mayor eficiencia en cuanto a la generación de superficies disponibles 

para el contacto entre las particulas ocurre cuando el mecanismo principal de 

reducción de volumen es la fragmentación. En este caso. la cohesividad es 

' Hay notables variacióncs en tos signúicados que suelen darse a Jos tcfrm.inos compresibilidad y 
compactabilidad. Con frecuencia se empica el primero para referirse indistintamente a Jas dos 
propiedades. 
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limitada básicamente -~or lá magn_~tud do las _fuerzas intermoleculares. A pai-tir 

de la tabla 1-1. ~e- de~uce .que en un aglutinante seria adecuada la combinación 

de una deformaci6n plásticn- - y-,-_un- cierto grado de" f"ragmentaci6n ·en_- sus 

cristales; 

l"arámctrn Tipo de deformación 

P13stica Fractura 

Compresibilidad Alta Baja 

Compactabil~dad Baja Alta 

Tabla l-1 Compresibilidad"" compactabilidad de los cdstalcS en acuerdo a su 

tipo de deformación"~'-

2. una elevada frecuencia de defecto~· intracrlstalinos: las imperf"ecciones 

de la red cristalina permiten la dislocación de los planos cristalinos bajo el 

efecto de la presión. lo que provoca el deslizamiento de los fragmentos La 

suma de las modificaciones bajo forma de deslizamiento de los planos 

cristalinos de un producto está en función directa de la densidad de dislocaci6n 

por unidad de volumen del cristal. En la tabla 1-11 se muestran las propiedades 

mec3uicas en relación a la naturaleza de los cristales. 

3. una red cristalina mcivll en tod<> .\·c.•ntido: si. en el momento del 

deslizamiento, un solo eje cristalino es predominante, la amplitud y direcci6n 

del movimiento son limitados; si no. el movimiento puede hacerse en todas 

direcciones. según las circunstancias. 

4, un reducido tamaño y una ff.1rma irrl!gular: dando ~or .. r:esultadO-.una 

elevada área superf'icial disponible para formar uniones. 

Las mencionadas propiedades deseables. en ocasiones se contraponen: a la 

fluidez de los polvos. que idealmente semejaría el flujo de un .liquido_~_ '~s d:écir. 

seria libre y constante. La fluidez es un f'actor crucial en las etapas de_: 

(1) llenado de la matriz de la tableteadora. que determina -sobre la base de un 
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mezclado honlogéneo entre loS componentes de la fóTmUla:- la. unifOrmidad de 

contenido de principio activo c<1mfarlmldo a 'Comprimido; Y (2) rearreglo de las . ··,,. . . 
partieulas en los estados inicialcS .dc··-la f'ui::rz.a compresiva ejercida por' Jos 

internas.· 

Tipo de crl.,,·ta/ Proplt:dadcs. mecánlca,'F 

Cristal ideal 1'!ingun~ .. · Muy duro; . plasticidad 

pcqucfta o .nula ' 

Fribrilnr Una aproximación al Dureza igual: al , ',,.nlor 

cristal sin defectos teórico 

Cristal f"Cal (monocristal) Pocas dislocaciones. sin Muy plástico· o'T; .bl~~do; 

defectos de la red 

Cristal real (cristal mixto) Muchas dislocaciones 

Tabla 1-11 Propiedades mec;\nic'"'as de di\•crsos tipos· de Ctlst~l~s' 1 ~' .• >:' 

La fluidez de un polvo está comprometida ~~;.~ •.~:IS.'~¡g~ien~es varia1.Jles07>: 

/. porosidad lntcrparlict,'/a: es Un. ·¡~~dcai.ivo _d;e I~ amPlitud de espacio 

interparticula ex.istente en un c¿~:úlo: .·dé·:::POtVO."·Dicho espacio puede ser 

originado por la dificuit~d del poÍ,,;c,'··p·~~~~ deslizarse. Sin embargo, al igual que 
. ·. . . . ., . 

el valor absoluto de porosidad.··cel .Cual .dep"ende por completo de la densidad 

aparente del polvo"•». ·es"impórtanie la: cu.alidad de un veloz reacomodamiento 

de las partícula$, QU:e ·racilite 13 .. f"ormació.n ·de ·una tableta densa. 

tanto la configuración de Ja celda 

cristalina, como la · iiatu~alez~· ·.de. Ías uniones intermoleculares entre las 

partículas. 

3. forma: J~s .pai-tiCUJaS ·con ··íornl.as asimétricas e irregularidades en su 

superficie, presentan una mBy.or rcsi_S.tencia al deslizamiento. 
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4. totnaño de partícula y rcpartH.·ión ~ra1111/om.Jtr1c:a: un reducido ta111año 

de partícula se traduc.: en un incremento del arca superf"1ci:al disponible para 

f"ormar interacciones electrostáticas. que conducen a la aglomeración entre las 

partículas. impidiendo su libre flujo. Por otra parte. una fluctuación acusada de 

tamaños de partícula motiva un efecto deslizante por parte de las particulas mits 

pequeñas. al reducir éstas la formación de contactos fis1cos entre las porciones 

restantes. aden1ois de proveer en1paquetamientos mas conipactos. ocasionados 

por su acon"todo en los espacios dejados por las partículas mas grandes<•••. 

5. httmcdad: el contenido de humedad. tiene un efecto bifásico sobre el 

flujo de los polvos; en general. un moderado porcentnJe (a partir de 0.5%) 

minimiza· )as atracciones electrostñticas~ porcentajes mayores a 4°/o conducen a.l 

apelmazamiento de los polvos por la formación de micropuentes liquidas y 

tensiones superficiales entre las particulasP•. 

6. c.•h•ctriclúad c:stát1cn: se da en casi todos los sistemas particulados. ya 

sea como resultado de la fricción interparticular, o a través de la generación de 

potenciales de contacto por transf"crencia de electrones. Se traduce en la 

-adhesión entre las particulas y en la generación de aglomerados. A medida que 

disminuye la rugosidad de las particulas. las fuerzas electrostáticas cobran 

mayor in1portancia, pues existen mayores superficies de contacto disponibles 

para las atracciones 1ntermoleculares. El efecto de las fuerzas electrostolticas es 

ínfimo comparado con el peso especifico de los materiales granulados. pero muy 

considerable en el caso de formulaciones de compresión directa. sobre todo 

cuando éstas contienen materiales no conductivos. los cuales tienden a la 

acumulación de cargas' 7
•. 

En conjunto. se podría enumerar la totalidad de propiedades ideales de un 

excipiente de compresión directal:<i>: 

l. Tener una alta fluidez intrinscca. 

2. Tener una alta compresibilidad. 

3. Ser inerte fisiológicamente. 

4. Ser compatible con todos los tipos de ingredientes activos. 

S. Tener estabilidad química y física ante el envejecimiento, aire. 

humedad y calor. 
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6. Poseer un alto potencial de dilución (porcentaje máximo, de principio 

activo que el excipiente es capaz de comprimir.funcionalmente). 

7. Ser inodoro e insípido. 

S. Pcr~itir una distribución homogónea.0 •• dc éO~Or~ntesi :_:' 

Q. Ser relativamente barato. 

1 O. Brindar una buena p~latabilidad (~~bl.~t:~s:·:-:~~~'~.~~~:-~~s):~< · 
1 1. No interferir con la biodisponibiÚd.iid 'de. 1os·:.rntii-Cdié"rítCs' activos·. 

12. Tener un rango de tamaño de parti·~·~j:~-_Cq'i;'i;~,;~·¡·~n;e··a·1, d~.·.~ ~ayoda de 

los principios activos."' ··"-·: -~"~/:>¿~.:::'.~t:·::: ·:: ·: :· 
13. Tener capacidad de reproceso· sin pCr'~~ida d~'.'.~.~ide~-·~i ·d~ 

compresibilidad. 

14. Mantener un buen perfil f"uerz~ .d·~·co~·Í:>r~~-ión-~s. dur·~za de la tableta 

f"ormada. 

A las caracteristicas mencionadas···. h"abrí~·' que añadir una f"orzosa 

hidrosolubilidad en el caso de tab.letas rea"~tivas. d~_ diagnóstico01 . La mayoría 

de los excipientes de tabletas clá.sicos h~n~~id~··'mo.d.ifÍc~dos en uno u otro modo 

para tratar de Obtener las propiedades· citadas. Los grados de éxito han sido 

variables. pero en ningün caso completos. 

t .2.1. Aa:Jutinantcs-diluyentes. 

J.acto.va: 13·"· 7·'· 1 ... 
016

• 1"' 

La principal ventaja de los diversos grados de lactosa es su bajo costo. La 

lactosa spray-clried es el más antiguo excipiente de compresión directa. y el 

más extensamente usado. Consiste en mezcla de grandes cristales 

monoclinicos de a-lactosa monohidratada y aglomerados cristalinos csfCricos 

más pequeños unidos entre si por material amorfo (aproximadamente Sº/o). Bajo 

la compresión sufre fragmentación y. en menor grado, deformación plástica. 

Tiene propiedades medianamente cohesivas (debidas principalmente a f"uerzas 

"' Este atributo reduce las posib1hcbdcs de dcme::c/ado. origin3do por tiempos de ma.clado esccsh·os. y 
de st"gregación. debida a la ,;bración a que están sometidos los polvos en la tolv3 de la Labletc:idora. En 
relación a este punto también resulta critica una cquivalcnc1a en las dcnsicbdcs n:rdadcras de los 
poh·ost". 



intermoleculares). y posee un mediano potencial de dilución. Se considera un 

aglutinante efectivo si representa Ja porción mayoritaria de la tableta (más del 

80,b). Requiere altas presiones de tableteado para obtener elevados niveles de 

durez.a. No se presta al reproccsamiento. dado que pierde compresibilidad. 

Posee excelente fluidez.. resultado del elevado tamaño y esfericidad de sus 

particulas. No es un material auto-lubricante; sin embargo. sus propiedades 

aglutinantes son relativamente resistentes a los lubricantes. como no sucede en 

el caso de otros excipientes; esto se debe a una elevada f"ragmentación durante 

. ta compresión. que f"orma superficies .... limpiasº de lubricante. 

Generalmente requiere de un desintegrante. 

Las modificaciones de la lactosa muestran diferentes tendencias· de 

fragmentación. y sus niveles de eficiencia aglutinante se deben probablemente a 

su área superficial. La lactosa fa.\·t·Jlow es un material mu ch~ má"s _comP:i-~sible. 
Consiste en agregados granulares microcristalinos de a-lactosa mono~idratada~ 

conjuntados por un mayor porcentaje de materia amorfa ·que· en :·el ·caso· de la 

lactosa spray dr11.:d. Produce tabletas 3 ó 4 veces más du"i-as que la .Ja~tosa . 
.i·pra.v-dr1cd. a la misma fuerza de compresión. No es auto-lubricante. ·Su 

capacidad aglutinante no es generalmente afectada por el estearato de magnesio, 

pero sí por el acido este3rico. 

Finalmente. la lactosa anhidra posee una compresibilidad similar a la 

lactosa fast-.flow. Presenta la ventaja de poder reprocesarse sin gran pérdida de 

compresibildad. Provee excelentes propiedades de disolución. Su alta 

proporción de partículas finas ocasiona una fluidez. moderada. precisando de la 

adición de deslizantes (como Cah-0-5."t/s). Su amplia distribución de tamafi.o de 

particula f'acilita el mezclado con principios activos. 

Se han introducido varios tipos de suerosas modificadas como excipientes 

de compresión directa. Su principal aplicación. debido a su sabor dulce. son las 

tabletas masticables. Nu-Tah7J. /Ji-Pace, Mannitab$. Sugartabª; "etc .• son 

marcas registradas con composiciones bastante similares:· aproximadamente un 

90 a 97% de suerosa cristalina, y el porcentaje restante f"ormado por dextrinas 
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modificadas. y en ocasiones también por azúcar invertido o almidón de maíz; 

siendo el resultado excipientes granulados de flujo libre, con niveles de 

compresibilidad variables (potenciales de dilución aproximadamente del 20 al 

35% de ingredientes activos). debidos a mecanismos de fragmentación. Su 

cohesividad se debe principalmente a f"uerzas intermolcculares. La dureza de las 

tabletas tiende a aumentar ligeramente durante las primeras horas posteriores a 

la compresión. En particular. el producto 01-Pac pone de relieve la importancia 

de las especificaciones de calidad en las materias primas de compresión directa: 

su compresibilidad se incrementa r3pidamente en el intervalo de humedad de 0.3 

a 0.4o/o. decae en el intervalo de 0.4 a 0.5%. y continúa incrementándose hasta 

llegar a 0.8%. valor en el que la fluidez comienza a verse af"ectada por el 

apelmaz.amiento del material. 

Manito/ granular:'~·7·'' 

Esta forma granular de manitol. relativamente cara (lo cual limita su uso 

como diluyente). está especialmente diseñada para Ja Fabricación de tabletas 

masticables por compresión directa. Aunque es un azúcar scmidulce. puede ser 

combinado ventajosamente con otros excipientes. Su proceso de disolución 

endotérmico le otorga una palatabilidad fresca. Posee una amplia distribución 

de tamaño de partícula. que dificulta el mezclado con ingredientes. activos. 

Sorbitol cristulino:<'·7
• 1ºJ 

Es un excipiente capaz de comprimirse direC:tamente (Sorbttol 8.3-1 9
• 

Neosorb 60ei). semidulce. con efecto de en Criamiento en el paladar •. más barato 

que el manitol. Su compresibilidad se ve afectada en gran medida por la 

humedad (es altamente higroscópico). el polimorfismo y el hábito cristalino. 

f"actores que no suelen ser plenamente controlados por los fabricantes. Su 

principal aplicación son las tabletas masticables. 

Dextrosas ft.Fodlflcadas:<'·"'· 10 J 

Son agregados de microcristales de dextrosas altamente modificadas 

-obtenidas por hidrólisis de almidones-. mezclados y cohesionados con 
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aproximadamente 3 a 5% de maltosa y aproximadan1ente 3 a 7% de gluco-

polisacáridos c.•c/utcrhfflt. etc.). alcanzándose perfiles de 

compresibilidad ubicados entre los mejores. Su desventaja es que en presencia 

de altas humedades .. relativas (mayores a 75%) tienden a ser higroscópicas. 

Jl.l'a/1ode.x1rlna:<"'> 

Es un aglomerado do maltodoxtrina. de libre flujo. altamente compresible. 

completamente hidrosolublo. y con muy bajas propiedades higroscópicas 

(Alaltrinfll/J). 

Áln1lddn. 1'so"ow:u·7
·•·

14
·••1 

Son muy bien conocidas las propiedades- aglutinantes. desintegrantes y 

di.luyentes .de los almidones. Sin embargo. en su_·_estado nor_mal carecen de la 

compresibilidad y fluidez necesarias para .emplearse·en compresión direc'ta. El 

Almidón 1.500"$} consiste en una mezcla de gránulos de almidón intactos y 

gránulos parcialmente hidrolizados. subsecuentcmente aglomerada en estado 

hümcdo. resultando un material con un contenido de humedad extremadamente 

alto ( 12 a 13%). que sin embargo no parece acelerar la descomposición de los 

rármacos hidrol8biles. Es excipiente aceptables propiedades 

aglutinantes. que suf°re derormación plástica y cohesiona por fuerzas 

intermoleculares. Sin embargo. debido a una significativa deformación elástica. 

precisa elevadas fuerzas de compresión para rormar tabletas duras. Produce 

compactos con buena capacidad desintegrante, sin menoscabo de nuidez ni de 

compresibilidad en las f°ormutaciones de compresión directa (como sucede con el 

almidón ordinario). y generalmente se usa como desintegrante-diluyente antes 

que como aglutinante-diluyente. 

La amilosa. una de las dos rracciones (25%) de que está compuesto el 

almidón natural. es altamente compresible y coit. propiedades dCsintegrantes tan 

buenas o mejores que las de aqu~I:_ Se enc~f'.'ntra disponible comercialmente 

(Am.\.•/osc i-"9). pero resulta demasiado cara para su uso rutinario en compresión 

directa( 5 >. 
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Ft1~-futu JJbdslct-> JI! cd/ch> dilliúrutudo:C'· 7
·•l 

Es el diluyente inorgánico más usado compresión directa 

(/ímcomprcss'!!I. /;J/Tab"°). Consiste en agregados granulares de microcristales, 

que se f'ragmentan bajo la compresión, con propiedades aglutinantes moderadas 

(cohesión por f'uerzas intermoleculares). y bajo potencial de dilución. Su 

compresibilidad, siendo inf'erior a la de celulosa microcristatina, lactosa fast

flow o dextrosas modificadas. lo sitúa por encima de la lactosa spray-clrled y de 

los almidones directamente compresibles. Posee un excelente flujo. Es un 

excipiente relativamente barato, con un alto grado de estabilidad f'isica y 

química. No es higroscópico. incluso a hu'medades relativas hasta de un 80%. 

Sin embargo. el dihidrato pierde continuamente humedad en ambientes húmedos, 

o al combinarse con otros excipientes altamente higroscópicos. lo que causa un 

reblandecimiento de la tableta por debilitamiento de los enlaces interparticula. y 

una descomposición acelerada de f'árm8cos hidrolábiles. Debido 

insolubilidad en medios neutros o alcalinos. no se recomienda su uso en altas 

proporciones con f'ármacos de baja hidrosolubilidad. Así mismo. su ligera 

alcalinidad excluye su combinación con fármacos inestables en medio alcalino. 

La f'igura 1.2 muestra los perfiles de dureza de la mayoría de los 

excipientes mencionados. La celulosa microcristalina se trata en el capitulo 2: 

... ... .... 1200 

Fuarz• da com pre•lón (kg) 

~•lulo•• Hcrocrl•t. 

- -Dextro•• modificad• 

- -Lacto•• f•*1..flow 
--Lacto•• anhldr• 
~Suero- NU-T•b 

~Suero- Dl-P•c 

--Fo•fato dlcAlcJco 

--t..cto•a •pr•y-4rled 

- -AlmldOn 1500 

Figura 1.2 Compresibilidad de aglutinantes-diluyentes de compresión directa, 

conleniendo O. 75o/o de estearato de magncsiots•. 
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Cabe señalar que existen cicr-to 11(11ncr-o de principios activos pre

procesados par-a su uso en compresión directa. Estos fñnnacost1' 1 son agr-cgados 

granulares de microcristales. en ocasiones conteniendo ••impurezas" conocidas 

en cantidades también conocidas. Se han comerciahzado f'ormas directamente 

compr-esibles do acido ascórbico, aspirina, acctamanoíén, ibupr-of'én, etc., 

consistentes en partículas micronizadas de f'ñrmaco pre-granuladas con pasta de 

almidón. metilcclulosa. etc. Si bien estos productos suelen r-equcrir de algún 

otro ingrediente que optimice su compresibilidad, son una excelente alternativa 

para industrias con limitaciones de equipo. La modificación cristalina de los 

ingredientes activos para producir f'ormas compresibles constituye si duda una 

de las grandes perspectivas de la investigación f'armacCutica. 

1.2 .. 2. Desintcgrantes: 

La desintegración es definida como la separación de los compr-imidos en 

pequeñas partículas. dentro del conducto gastrointe-stinal. Un dcs1ntcgrante es 

un agente dispersor de la masa compactada de la tableta. una vez que Csta se ha 

puesto en contacto con un medio acuoso< 7
l. Esta acción obedece pnncipalmcntc 

a mecanismos de hinchamiento (almidones) o de formación de conductos 

capilares (celulosa microcristalina), siendo deseable una combinación de Jos dos 

tipos de propiedades<••. En base a las relat1van1ente pequeñas proporciones en 

quo 1os desintegrantes ejercen su acción, no es de esperar. con excepción de los 

almidones naturales, un menoscabo sobre la compresibilidad de la f'ormulaci6n. 

Así pues. la gran mayoría son aplicables en porcentajes similar-es tanto para 

compresión directa como para granulación. A continuación se describen 

brevemente los dcsintegrantes más comunes usados en con1presión directa<~·••: 

...Ícldo alginico: 

Es un polímero derivado de algas marinas, comprendido por unidades de 

los ácidos D-manurónico y L-glucurónico. Su hidrofilicidad y alta capacidad de 

absorción conforman un excelente d.csintegrante 9 restriilgÍdo, sin embargo, a las 

f'ormulaciones ·de carácter ácido o neutro. 
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Almitl1J1t ISOOPJ: 

Su constitución f'isicoquimica se ha citado ya en la sección 1.2.1. En 

adición a _su naturaleza aglutinante-diluyente. exhibe una acción desintcgrante a 

partir de concentraciones de 5% en el comprimido. 

Almltlñn c,urboximt!til stltlicr,1: 

La adición dé los .srupos carboximetilo hace al almidón más hidrofilico. 

sin llegar·:: a:~: ser: completamente soluble (h::cp/cuah"'. Prlmojel'to). Es 

desintegrante neutro. inerte y no reactivo. Su bajo contenido de humedad lo 

hace especialmente apto ·para formulaciones de principios activos sensibles a Ja 

humedad. Se usa en proporciones de l - 8% en el comprimido. 

IJt!r/"atlo.tt dt! Ct!lu/osa hidrosuluhlc!.'i: 

Esta categoría de aglutinantes-desintegrantes está representada 

principalmente por los materiales metilcelulosa. hidroxipopil metilcelulosa y 

carboximetilcclulosa sódica, usados indistintamente en granulación húmeda o 

compresión directa, proporciones de 5-JO~ó Ja tableta. La 

carboximetilcelulosa sódica es particularmente efectiva en su conformación con 

uniones cruzadas (croscarmelosa sódica, Ac-Di-So/'!(,). Los entrecruzamientos 

estructurales confieren a este excipiente una incrementada capacidad de 

hinchamiento y de absorción de agua en proporción a su peso. sin perder la 

integridad de las fibras individuales. Esto es importante porque la disrupción 

del desintegrante incrementaría la viscosidad del medio circundante. retardando 

la penetración de agua en Ja tableta. Es quizá el des integrante más cfect1vo, con 

índices de hinchamiento del 150~0< 2º'. (usado en proporciones de 0.25 - S~ó) 

Po/i"inilpirro/idona con uniones entrt!cru:;ada.~: 

Es un homopolimero de la n-vinil 2·pirrolidona. de gran efectividad 

desintegrante. Se emplea en concentraciones de O.S-5% en Ja tableta. Por su 

elevado peso molecular, es un material insoluble en agua, pero su estructura 
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entrecruzada lo hace al mismo tiempo muy hidrofilico. ·Tiene la propiedad de 

recobrar su tamaño original al secarse, y volver a axpandersC cuando se 

rchumecta. confiriéndole esto una indudable utilidad en la granulación húmeda. 

Celulosa mlcrocri.'flallna: 

Este excipiente presenta una efectiva. acción· desíntegrantc a partir de 

concentraciones de 5% en formulaciones de con1presión' directa y de granulación 

húmeda. Esta propiedad resulta de interés eri el marco experimental del presente 

trabajo, por lo que se describe con mayor dctenirTiiento en la sección 2.3.6. 

1 .. 2 .. 3 .. Lubricantes: 

La lubricación quizá sea el problema más complejo y dificil que afrontan 

las formulaciones de compresión directa'''· Es definida como la reducción de 

fricción entre la pared de la matriz y el compacto, durante las etapas de 

compresión y eyección. con lo cual se previene en forma concomitante la 

adhesión de la tableta a punzones y matrices, y así mismo se mejora el flujo del 

polvo hacia el interior de la matrizUI). 

La figura 1.3 representa la distribución de fuerzas en un proceso de 

compresión simple. La eficiencia de un lubricante puede ser medida por la 

relación entre las máximas fuerzas desarrolladas por Jos punzones superior e 

inferior. que idealmente tendría un valor = 1. 

Figura 1.3. Representación de Ja distribución de fuer¿as (lineas discontinuas) 

en un sistema de compresión simple<.?::•. 
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:...os tamaiios de particula · de los materiales destinados a compresión 

directa son menores que los de granulación húmeda. y por ello se precisan 

efectos lubricantes mils potentes"º•. Si bien muchos do los excipientes do 

compresión directa se califican como a11to-/11hrlcanl4!s (lo cual significa que por 

si solos no requieren de lubricantes). al combinarse con los principios activos 

se hace necesaria una extra-lubricación que prevenga la f"ormación de regiones 

de unión entre las superficies en contacto. disminuyendo la fuerza de corte entre 

las uniones formadasu 0 . Varios lubricantes. como estearato de magnesio. 

polietilcnglicol 4000. lauril sulfato de sodio y talco. tienen la propiedad 

adicional de reducir la acumulación de cargas estáticas en la mezcla a 

comprimir' 211 • 

Si bien ninguna teoria explica completamente el mecanismo de acción de 

los lubricantes. la m.Ds comunmentc aceptada en lo referente a comprimidos es 

la teoría de fuerza de corte. Esta sugiere que la fuerza de f"ricción en la 

intcrf'ase pared de matriz - tableta. resulta de la ruptura de uniones entre la 

tableta y el material de la pared (una capa de óxido de hierro. de 

aproximadamente 10 nm de espesor. hacia Ja cual es afin la porción polar del 

lubricante). De esta manera. el lubricante ofrece una interf'ase de menor 

resistencia al corte que la de las superficies del comprimido y de la pared de Ja 

matriz. Las partículas de lubricante se seccionan fácilmente al iniciarse el 

mo\'imiento tangencial entre la matriz y la tableta. durante el proceso de 

eyección1211 . 

Los lubricantes son añadidos como polvos microfinos. a traves de una 

malla. a la mezcla final de compresión directa. La sobre-lubricación. ya sea por 

una concentración excesiva de lubricante. o bien por sobre-mezclado. puede 

reducir la dureza de la tableta f'ormada y causar también una desintegración 

inefectiva 1•.u>. Estos efectos nocivos son particularmente notorios en los 

lubricantes que funcionan por mecanismo de corte (estearatos alcalinos). El 

ef'ecto reblandeccdor es solventado en cierta medida por aquellos aglutinantes 

que suf'ren f'ragmentación bajo la compresión La f'ragmentación del aglutinante 

crea nuevas superf'icies ••limpias'". que resultan benéficas para cohesionar al 

principio activo. al incrementar el área superficial disponible para el 

enlazamiento durante la compactación. con una reducción concomitante de la 
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concentraciOn intcr-enlace del lubl-icante""·u•. En lo referente a la baja 

desintegración. ésta se debe . a la naturalez.a hidrof'óbica de los estearatos 

alcalinosu">. la cual se ha tratado de Contrarrestar empleando surfactantes como 

el taurit suffato d~-SOdi-~ o·-~i-dioCúi ~UtfoiuCcfoaiO--dC sodio co·.-1--'o:s%.>º 1 • . . 
Los factOres Cri~.i~os qÚe.:dete~·mi~an .la eficacia··tubricante son:<•.•.U.H> la 

naturaleza' de' .éste ces'tn.~·~·tu~~ . .:er.ist~lina. resisten~ia al corte; estabilidad 

térmica y oxidati,;a. t~maiiO do". Pard~ula; hidrosolubilidad. reaé:tividad química. 

su concentración en·l~:-f-~r1~1i~l-~ción. ~u méto.do de adici,ón ·a la~·mez-~la. el.tip~ de 

mezclador emplead~~ Y.~·· ÍierÍ1po ·de mezclado. 

A continuación se enlistan algunos de los lubricantes más empleados en 

compresión directa:' 

Estearátos m'etállco.••:c•.•v.n.t~> 

Pueden ser de magnesio. calcio o zinc. siendo el primero el mis común. Su 

relativamente baja resistencia al corte tes confiere excelentes propiedades 

lubricantes. y son particularmente útiles en la prevención de la unió~ de la 1_11asa · 

compactada a la pared de la matriz. pues las porciones polares de sus largas 

cadenas hidrocarbonadas adhieren las superficies mctillicas. se· 
recomiendan en proporciones de 0.25 a 1 %. e inclusive 2°/o ei:- mezclas .d_ificiles~ :. 

A medida que aumenta el tiempo de mezclado, también lo hace, sU' efiCac.ia 

lubricante; sin embargo. debido al probable efecto rcblandecedor - sobÍe el 

comprimido. dicho tiempo de me~clado debe ser limitado a un máximo de 5 

minutos. Son incompatibles con los fármacos inestables en medio alcalino. 

Ácido esteárlco:<••J 

Este lubricante funciona también por mecanismo de corte. Es más 

hidrofóbico que los estearatos metálicos; sin embargo. su menor facilidad para 

seccionarse bajo los cortes compresionales. motiva un mezclado menos 

eficiente. que otorga a las tabletas resultantes mejores cualidades de 

desintegración y disolutivas. 
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Pulleti/engllco/e$ jooo y 6fJO(J:< 1
• 11·n> 

Se ha. sugerido-pai-a-e:Ste' tipo de productos un mecanismo de lubricación 

por º"frontera~\ es deci·~. _ una.barrera_fisica formada por una capa continua del 

lubricantc_·n~id~.::-i~pidi~~d-o ~l'"contacto entro la mat.riz y el comprimido. Se 

recomiendan e·~:,~~:)nce~t.racfones del S al 10%. Este tipo de lubricant.es son mas 

eficaces en las~fo~;.,·ul~cione~ granulares. 

Tatéo:0 • 24 > 

Consiste en silicato de magnesio hidratado. libre de asbestos. Sin bien sus 

propiedades principales son las de ser desliz.ante (promotor del flujo de los 

polvos) y antiadherente (particularmente ef°ectivo en la prevención de la 

adhesión de la masa compactada a las superficies de los punzones). se ha 

reportado también una moderada ef'ectividad lubricante. en concentraciones· del 

Sal 10% en la mezcla final a comprimir. 

Aceites vegetales hldrogenados:< 19 > 

Son productos sólidos. con bajos puntos de fusión. en ocasiones 

pulverizados (Stcro~cx9). Se recomiendan en concentraciones del 2 al So/o. 

Siendo el.tiempo de mezclado-un aspecto importante en su eficacia. no llega a 

convertirse en un· factoi- Critico. puesto que estos lubricantes no f"uneionan por 

mecanismo de co~-~~ ~ino d~~ º;odamiento"\ impidiendo simplemente et contacto 

entre las, superf'ic-i"es f'ricci-onárid.ose. ·Su bajo punto de fusión puede alterar su 

f"orma esféri~a. ·~éasionando: un mezclado ineficiente. 

24 



2. COl\IPH.ESIÓN DlltECTA DE TABLETAS 

CON CELULOSA MICROCRISTALINA. 

2 1 NATURALEZA 

La celulosa microcristalina es un derivado de un grado especial de la 

celulosa de madera. Se obtiene por hidrólisis B.cida severa, con la cual se 

eliminan parcialmente las porciones amorfas de las fibras de celulosa. De este 

modo, los microcristales son liberados de su estructura fibrosa, empacados por 

corte mecánico, y a continuación enlazados nuevamente por puentes de 

hidrógeno -en una disposición fibrosa y aleatorizada- mediante secndo al 

spray. La distribución alcatorizada de las particulas microcristalinas en 

agregados conduce a una dcf'ormación plB.stica bajo la compresión, debido a la 

presencia de numerosos planos de deslizamiento, deforn1aciones n microescala y 

def'ormaciones del agreg01do a macroescala~ todo lo cual hace de la celulosa 

microcristalina material extremadamente compres1ble<•o.t•. Ciertas 

características como fluidez. lubricación, desintegración, pero princ1paln1ente la 

alta compresibilidad que angina su deformación plástica, h<tccn de la celulosa 

nlicrocristalina un excipiente muy adecuado en particular para compresión 

directa 0 •. 

L3 celulosa es el material orgánico más abundante. Es un carbohidrato 

natural, que contiene una estructura repetitiva bñsica de unidades de anhidro

glucosa (Fig. 2.1). Es el principal componc~te de las paredes celulares en las 

plantas. La madera consta de un 40 a 50'!-ó de celulosa, mientras que el almidón 

y el lino contienen mois de un 90% de celulosa. La rigidez estructural de la 

madera se atribuye, en parte, a las contribuciones adicionales de la lignina 

(f"cnolcs poliméricos) y las hemicelulosas que unen las cadenas poliméricas 

mediante entrecruzamientos< '· 25 >. 

La celulosa esta presente en gran parte de la dicta humana, aunque no es 

absoluto digerible, pues su estructura f'isica y quimica la hace inerte a las 

enzimas digestivas humanas. La resistencia general a las reacciones químicas se 

halla aparentemente asociada a su estructura fibrosa. La mayoría de los 
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reactivr'.'s no pueden penetrar a través de la superficie de las fibras. La 

alquilación y la acilacióÍl de la celulosa tienen lugar. pero generalmente sólo en 

algunos de los grupos hidrolCilo elCternosC2'>. Los animales rumiantes. y algunos 

insectos como las termitas. son capaces de utilizar celulosa como f"uente d" 

glucosa porque poseen bacterias parásitas que aportan celulasas. grupo de 

enzimas capaces de efectuar una hidrólisis biológica de la celulosa. Las 

cclulasas. producidas por bacterias ')' hongos. rompen el enlace Jl-glucosídico 

que une linealmente a las moléculas del polímero (Fig 2.1 )o:o-i. 

En una molécula de celulosa. las aproximadas tS.000 unidades de D-

glucosa (el nU.mero exacto depende de la f'uentc natural) están unidas por 

uniones l-4-glucosidicas. con una configuración P (en donde los dos 

sustituyentcs son ecuatoriales). a diferencia de la configuración a que presenta 

el almidón. Uno de los extremos de la cadena termina por un grupo aldehído. y 

el otro por un grupo hidroxilo. Las glucosas anhidra de la· cadena están 

desprovistas de centros de simetria<1 6
'. 

o(~~CH,OH o o~cH,OH. o ··:o 
~ OH OH " . . . . . . . . . 

'"•. OH OH·:" 

Figurn 2. l. Fórmuln qulmica estructural de la celulosa. Cnda moléculn del 

polfmcro consta de unas ·1s.ooo unidades de D-glucosa116
'. 

Las cadenas de celulosa. enlazadas entre ellas en f"orma paralela por 

puentes de hidrógeno. f"orman paquetes cristalinos que se denominan fibrilas 

(con diámetro aproximado de 20 nm). los cuales justifican el carácter fibroso de 

los materiales vegetales. Estas uniones son tan fuertes, que cuando se calienta 

la celulosa se produce más una descomposición que una separación. Así pues. el 

estado cristalino de la celulosa depende del tratamiento por el cual ha sido 

26 



obtenida. Se distinguen dos tipos de red cristalina. según se parta de fibras 

naturales o de celulosa regenerada (llamada también hidratada). que pueden ser 

comparadas con las f"ormas rómbica y monoclinica del az.uf"1·c0 • 1• 

Como los polimeros de peso m~lccular más elevado. las fibras de celulosa 

presentan regiones f'uertemente cristalizadas y ordenadas. y region'es amorf"as. 

tambiCn llamadas de desorden. Ciertas propiedades. tales como la 

compresibilidad. la capacidad de absorción de agua y colorantes. el 

hinchamiento. la resistencia a la tensión y la ex.tensibilidad. dependen del 

número de estos accidentes por cadena de polimero0 ••. 

La celulosa microcristalina es un derivado do constitución química 

idéntica a la celulosa natural (y con el mismo perfil de dif"racéió·n rayos-X). 

desarrollado a principios de la década de los sesentas. aunque no con fines de 

tableteado. Sin embargo. sus propiedades en este sentido han resultado ser 

cercanas a lo óptin10P.•J. 

La obtención de celulosa microcristalina se esquematiza en la figura 

2.2 11 ·••.ui. Primeramente. se eliminan de la pulpa de madera cruda los aceites y 

resinas tales como los terpenos. por arrastre en corriente de vapor de agua. A 

continuación. se eliminan los componentes no eelulósicos (principalmente Ja 

lignina). permitiendo la recuperación de las fibras de celulosa. La 

desltgnificación de la madera puede llevarse a cabo por dos procesos químicos: 

(1) el proceso kraft (o del sulfato) es una modificación del antiguo proceso de 

la sosa. El hidróxido (en presencia de sulf"uro para mantener una concentración 

de aones OH" rela~ivamente constante) hidroliza a la lignina y solubiliz.a los 

componentes f"cnólicos en f"orma de fenóx.idos; (2) en el proc~ ... ·•o tfrl .'>uUlto. se 

sulf'onan los grupos aromoiticos derivados de la lignina con una solución 

alcalina de bisulfito. y los productos son separados en f"orma de sales de :icido 

sulf"ónico solubles en agua. 

Posteriormente. se ef'ectúa una hidrólisis ácida parcial sobre las cadenas 

de a-celulosa (HCI 2.5 N. 15 min). Siendo las regiones amorf"as más 

vulnerables. la hidrólisis tiene lugar a ese nivel. Los enlaces glucosidicos de las 

áreas amorf"as son hidrolizados rápidamente, mientras que los enlaces de las 

áreas cristalinas permanecen prácticamente inalterados. Con este proceso logra 
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elintina.-se aproximadamente un 8% de material amorfo. La subsecuente 

alcalinización del medio a pH 8-1 O permite la separación de los microcriStaJcs. 

El grado de polimerización es de 200-300, si el producto de partida es la 

celulosa natural, y de 25-60 en el caso de Ja celulosa regenerada. Los óxidos. 

hidróxidos y sulfatos insolubles, asociados con Ja inicial disolución de la 

celulosa. se convierten en cloruros solubles y se eliminan mediante lavado. 

MADERA 

curricnl~ ,¡,! 1-.:1pvr 

krafl o h/.'f"u{/lto.tt 

FIBRAS DE CELULOSA 

l hldrólisl.tt dddn 

MJCROCRISTALES DE CELULOSA ! secado al .Tpray 

CELULOSA MlCROCRJSTALJNA 

nccitcs + n::sin:11s 

lignina 

porciones amañas 

(rcst::1blccitnicnto parcial de los enlaces de hidrógeno entre las cadenas) 

Figura 2.2 Esqucmatización del proceso de obtención de la celulosa 

nticrocrislali na. ' 1
· 1'· 2 '> 

Et material resultante es desintegrado mecánicamente en rragmentos 

(agregados de microcristales) hasta llegar a tamaños de d~cen~s a __ ciei:itos de 

µm. Los agregados son. en ef'ecto. agrupaciones de cristales • .'que c·ontieneÍl un 

enorme número de dislocaciones y planos de deslizamiento.:_ I".ls· cuales pCrmiten 

Ja fractura. Ja def'ormación y. el sucesivo realineamiento de- Jo_s bloques 

cristalinos. 
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Al aplicar un secado por spray. se restablece una parte de las lígaduras 

de hidrógeno entre los grupos hidroxilo de las molóculas adjuntas. resultnndo un 

material con una orientación cristalina menos estricta que al principio, 

esponjoso. de f'uertc capilaridad. llamado celulosa microcristalina. 

La parte hidrolitica del proceso es la_ responsable de la f'ormación de 

planos de desliz.amiento y la consecuente deformación plástica; mientras que la 

operación do secado al spray es la responsable de la deformabilidad del 

agregado en la macroescala. Las condiciones de atomización y secado en que se 

reali~a esta Ultima operación determinan el tamaño de particula y la 

distribución del mismo. 

2 2 PROPIEDADES FISICOOUiMtCAS 

La celulosa microcristalina es una celulosa parcialmente dcspolimcnzada. 

consistente en un polvo cristalino no fibroso compuesto por particulas porosas. 

blanco. inodoro e insipido~ disponible en dif'ercntes grados de tama1io de 

particula. con diferentes propiedades fisico-mccánicas, designadas por las 

iniciales PH. Es un producto estable y. al igual que la celulo::a. inerte 

químicamente. Contiene bajísimos niveles de contaminantes orgñn1cos e 

inorgñnicos10 . En la tabla 2-1 se describen las especificaciones farmacopeicas 

de la celulosa microcristalina (llnited L'úa1t.•s /'harmacopc1a). y en la tabla 2-11 

se muestran otras propiedades típicas. 

El peso molecular de la celulosa microcristalina es aproximada1nenteº 2 ' 

36,000. Su grado de cristalinidad se ha estimado de 60-80~'0 mediante técnicas 

de difracción rayos-X. y de 50-60~0 mediante espectroscopia infrarrojaC:'". La 

restante fracción amorfa es inestable y tiende a reconvertirse lentamente en la 

f"orma cristalinaº~'- El estrés producido por la compresión. asi como un menor 

tamaño de particula, parecen reducir el grado de cristalinidad< 26
•
271

• 

En la tabla 2-111 se describen las caracteristicas granulométricas de los 

distintos grados de tamaño de partícula de la celulosa microcristalina. Las 

posibilidades de empleo de estas modificaciones se mencionan en la sección 2.4. 
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EJ carácter fisico de la particuJa de celulosa microcrisalina aún no es del 

todo comprendido. especialmente en lo relatiV~ a 'las dimensiones y área 

superficial. pues los . diversos reportes en_ este sentido· muestran notables 

variaciones. 

PRUEBA 

Jdcntificación 
pH (suspensión .al 12.Sº/u) 

grados con más del 5% 
retenido en una mall:i 
de 37 µm 
gr:1dos con 1nenos del 
5% retenido en una 
m:1ll:i de '.17 µ01 

Pérdid:1 .il sec:ido 
Residuo de ignición 
Sust.anci.as hidr-osolublcs 

grados con mas del 5% 
retenido en u nn malla 
de 37 µm 
grados con menos del 
5% retenido en una 
malla. d.! 37 µrn 

Metales pesados 
Trazas de sulfalos 
Almidón 
Ens:iyo 
Susrancias solubles en étcr
Solubilidad en cobre 
Almidón ,. dextrinns 
lmpur-c..:as or-gánicas 

NF 

7.0 

S.0-7.0 
< 6 - 5% 
< ó - Cl.03% 
< 6 - I0.2'}~ 

U.16% 

0.2 .... % 
< ó - CJ.OOJ'H, 

+ 
97-102% 

BP 

+ 
(dispersión .al 2%) 

< ó -.6% 

< ó • IOmg/5g 

< ó - 10 ppm 
<ó-0.1% 

< ó - 5mg/IOg 

Tabla 2-J Especificaciones f.tll'"macopeicas de la celulosa nucrocr-ist:ilin:i 
NF - National Formulary (USAJ: BP - British Ph:irnu1copeia 1 .::

1
". 

Lo anterior quizá se deba a que estos polvos son aglomerados de 

particulas más pequeñas. Jos cuales se producen durante el proceso de secado al 

spray. Estando dichos agregados basados partículas subindividualcs 

similares, es probable que durante la caracterización f'isica de la celulosa 

microcristalina se produzcan distintos grados de desaglomeracioncs12" 1 
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E S P E C F e A e ó N 

Oc11 ... 1dnd: la densu.1ad promedio de los lipos de celulosa microcrist:t.lin:1 
es 1:1 s1gu1cntc: 

Dcns1d;1d aparente: O.:!K g/c111l 
Densidad co11solidada: 0.4'.l g/cm' 
Dcnsid:1d verdadera: l .57g/em' (Plt 1111 ). 

ln1'1cf• ,.,·fractn•u. 1 55 

So/11l11t;,Je1d: tnsolubtc en agua. ácidos diluidos y la mayoria de los sol

,·en1cs org:inicos. l.igcran1cntc soluhle en soluciones 

acuosas 1 ·20 de hidrósido de sodio. 

/11tcr\'nlo ,Je Ji1 ... 1ú11: 2<•ll-27lJuC (tcmpcr-au1ra de carbonización) . 

..... 11/H!rjic:ic l.!.'•'f'l.."Ci.Jic:t1: PH-101: 11.2 m::/g~ PH-102: 10.0 m=/g~ 

PH-103: 11.4- m=/g.. Pl-l-lOS: :!0.7 m=/g 

Estahili1lcul: estable. hig.rosc6ptca. 

Can11ic1unc.\ 1h· almacc11a1e: gu:udar en rcc1p1entcs bien cerrados. 

lncompatihi/uh"h• .... ninsuna citada en la literatura. 

Se~11r11la1I: generalmente reconocida como segura. 

1•rcca11c1one . .: 1h• 1un,,ipulacián: no hay restricciones. 

Tabla :?-11. Especiíicacioncs típicas de la celulosa microcristalina'="·=\J•. 

Tamaño de Humedad en el 

Grado parttcula No. de malla % retenido n1omento de lo 

promedio (µm) prueba 

PH-101 50 60 < 1.0 < ó= 5 .o~a 

200 < 30.0 < o = 5.0~o 

PH-102 100 60 < 8.0 <o = !i.0%1 

200 < 45.0 < ó= 5.0~"º 

PH-103 50 60 < 1.0 < ó= 3.0'?ó 

200 < 30.0 <ó= 3 O~ó 

PH-105 20 60 < 0.1 <ó= s O~ó 

400 < 1,0 <ó= 5.0~ó 

Tabla 2-111 Analisis de: lanu1i\o de parlieula de la celulosa microcrislalina'"'. 
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El agua puede existir en tres estados termodinámicos dentro de la celulosa 

microcri sta tina' 1 X>: 

1. enlazada direct.amente,··con una estequiometria-dc 1 molécula por 

·unid3d de· anhidrO-glucosa. -

3. en estados intef.medios; 
- -. - ' ' . 

La proporción de h~mcdad reportada por .. IOs :_fabricaiacs ~se e~c·U'c'ntt'a· c·n el 

intervalo de 4-6o/ .. <u~. De a~uerdo a ·m~d·i-~iO~es.de l·~·~· p~-~~i-~Ó:adcs',V.i.~C~.clástieas 
de los polvos de celulosa ~icrocristalina« 121 • un· 3.75% de, diC:ha· humedad 

corresponde a agua fir":'emente enlazada (estado 1). repaÍ-tiéndose: el resto en 

los estados 2 y 3. 

2.3 PROPIEDADES FARMACÉUTICAS 

La aplicati~idad y la difusión del método de compresión directa para 

tabletas a escala producción se deben básicamente aJ· desarrollo de un 

excipiente: la celulosa microcristalina, y a Ja modificación de otro: Ja 

lactosa« 301 • Se han sugerido múltiples aplicaciones para la celulosa 

microcristalina. si bien la de mayor trascendencia en la actualidad es el 

tableteado farmacéutico. L<1 celulosa mícrocristalina mejora la cohcsividad, 

lubricacióñ. y en cierta medida la fluidez de los ingredientes a comprimir: 

mejora la estabilidad del principio activo en forma de tableta y provee una 

rápida disgregaci.ón del comprimido. contribuyendo asegurar la 

biodisponibilidad del f':írmaco1ª,. 

2 .. 3 .. 1 .. Deformación plástica de la celulosa microcristolina .. 

Existe una relación notoria entre la disminución de la porosidad 

intcrpart.icular de los compactos de celulosa microcristalina y el consecuente 

aumento en el indice de formación de enlaces intcrparticularcs. Es de esperarse 

que menores distancias interparticula propicien la existencia de mayores áreas 
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de contacto verdadcronz,_ Sin embargo. Cstas se deben tambiCn a Ja capacidad 

del cx.cipicnte para absorber las fuerzas elilsticas generadas por la comprcsíón 

Los conocidos planos de dislocación de sus microcristalcs permiten la 

transformación de esa energia en una dcformnc16n plásica permanente. Por el 

contrario. en los materiales de carácter cristalino más estricto, la recupcrnc1ón 

elástica es de magnitud suficiente como para romper los enlaces inducidos por 

la compresión. La figura 2.3 describe los comportamientos mencionados. 

comparando a la celulosa n1icrocristalina .:on el ejemplo extremo de un 

prinr,apio activo incapaz de comprimirse directamente. 

•• 18 

poro•ld.ad (%) 

15 

-+--Celulo
mlcrocrlat.alln.a 

- -Sull.atl.azol •Odlco 

Figura 2.3 Índice de rormación de enlaces (l.E.) en función de la 

porosidad total de compactos de celulosa microcristaltna 

,. sulfatiazol sódico1 JI'. 

De hecho. se ha encontrado que un cierto grado de porosidad interna en los 

agregados de celulosa microcristalina puede resultar favorecedor en cuanto a la 

capacidad de reducción de volumen. al permitir que las particulas cncu~ntren 

nuevas posiciones para rcordenarsc y posteriormente dcforn1arsei 111 

En resumen, la celulosa microcristalina presenta un:i fragn1cntac1ón 

limitada. siendo la deformación pl:istica su prrncapal mecanismo de rcducc1on de 

volumen. La cohcsividad de los compactos resultantes está. dada por fuerzas 

intern1oleculares. aunque los cntran1pamlentos n1ccán1cos. surgidos por la 

deformación. juegan también un papel importante. Esta capacidad de la celulosa 

microcristalina para formar enlaces interparticula. depende de una alta :irea 



sup~rf"icial especirica de los polvos. Formada por un·a considerable proporción 

de partículas finas de alta rugosidad superficialº .. '. Este prerrequisito explica. 

que los comprimidos Formados con celulosa microc~istalina de grado PH 101 

tengan mayor resistencia a la Fractura que los formados con grado PH 1 02. 

2.3.2. Efecto de la ltumedad sobre Ja compactación_ de la.·~elu,losa 

microcristalina. 

En los excipientes de compresión directa. la humedad. (repr-:'sent~~a por 

isotermas de absorción y desorción) es {o debería ~ .. ser) p~rte .de las 

especificaciones de aseguran1iento de calidadUJ:J. 

En efecto. la presencia de humedad en los polvos faémacéuticos puede 

jugar un papel significativo en su consolidaciOn. y -con frecuencia produce 

cambios en sus propiedades fisicas. especialmente después del 

almacenamientoU31
• El agua tiene la capacidad de plastificar muchos polímeros 

amorfos. haciendolos menos elásticos y más susceptibles de comprimirse<UJ. En 

este sentido. actúa como lubricante interno que suaviza · las 

microirregularidadcs superf'iciales. reduce la fuerza f'riccional y facilita el 

rearreglo de las partículas. Así mismo. promueve una mayor firmeza de los 

comprimidos resultantes por un efecto de lubricación hidrodinámica durante la 

compresión, que eficientiza Ja transmisión de fuerza del punzón superior al 

inferior< u•. 

En lo concerniente a la celulosa microcristalina. se han encontrado 

cambios en sus propiedades mecánicas. así como en la dureza de sus compactos. 

en relación tanto a la concentración como a la manera en que el agua estñ ligada 

a la estructura de la celulosau3
'. 

En Ja figura 2.4. el efecto plastificante de la humedad sobre I~ celulosa 

microcristalina comienza a notarse a partir de una proporción del 3. 75%. Esta 

cifra corresponde. pues. al limite del estado termo.dinámico fir~e. en que ol 

agua no es capaz de redistribuirse durante la compresión para plastificar al 

material. En el rango de 3.75 - 8% p/p se alcanza una disminución del 80%_ en 

el módulo elástico. En este segundo estado, las moléculas de agua parecen estar 



excluidas del núcleo cristalino de las fibras de celulosa, siendo retenidas por el 

entorno aniorfo. 

Contenido de •gu• 1% plp) 

Figura 2.4. Módulo eláslico (G") en íunción del conlenido de agua 

pura compac1os de celulosa n11crocris1ahna en los que 

el poh·o alcanl':ado el contenido de agua en forma pre,·ia ;1 

la compresión. Estunmicnto - U. l'H.• 1::•_ 

Sin embargo. un contenido de humedad tan alto como 9'% no es adecuado 

para formulaciones de celulosa microcristalina destinadas a compresión directa. 

puesto que a tales niveles surgen efectos nocivos contrarios, como el 

apelmazarnicnto de tos polvos y el debilitamiento de los enlaces 

interparticularcs en el compactoP·'•. 

2.3.3. Interacción entre la celulosa mirocristalina y los principios 

acth·Os de carácter, írngmentativo ante la compresión. 

La resistencia a la frnctura de los comprimidos preparados a partir de la 

combinación de dos aglutinantes, o de un aglutinante y un principio activo. no 

siempre puede predecirse a partir de los parámetros de los aglutinantes por 

scparadon•>_ Esto quiere dccJT que tale:c;: mezclas no presentan por fuerza un 

comportamiento aditivo o, cuando menos, este no tiene por qué observarse 

toda la escala de proporciones de los componentes. 

Tal es el caso. por ejemplo. del fosfato de calcio dibásico. cuyas 

propiedades de flujo y fragmentación llegan a Facilitar la formación de 



compactos más duros do celulosa microcristalina que si ésta. es comprimida .en 

forma pura. En esta situación, las proporciones óptimas· resultan 25% de fosf"ato 

de calcio dibásico y 75o/"' de celulosa microcristalinac.uJ. 

La fractura de un cristal sucedo cuando éste no tiene planos 'Posibles 'de 

disloca~ión y además se ha superado un valor crítico; el·c~a·1--det;rmiri·~'-e1-est~és 
miax.imo que el cristal es capaz de absorber, expa·n.diC~doS~.: o_'.:~.º~~.~a·y~~dose~ 
pero sin romperseU'J. La propagación de estas fr~cturas . puedC·- resultar 

beneficiosa en cuanto a la proliferación de 

contacto<u . .1 61 • 

Sin embargo, en la fragmentación de un principio'acti.Vo'·poco c¿,hes.ivo, el 

incremento en el área superficial reduce la presión ejercida sob"re"cada'·particula 

y permite menos puntos de contacto para el sopo.rtC de_ la coluinn·a 'de polvo 

compactado. Además. los pequeños residuos surgidos de_ ~a fragmentaCión sellan 

los poros del comprimido naciente y sobreviene cntrampamiento de aire. que 

cond~cc a la formación de un compacto relativamente poroso071
• 

Lo anterior ex.plica el comportamiento de comprimidos de celulosa 

microcristalina observado en la figura 2.5. en donde. en forma contraria a lo 

que sucede con el fosfato de cálcio dibásico. la adición de acetaminofCn (un 

principio activo de carácter f"ragmcntativo, de pobre nuJo y cohesividad 

priacticamente nula). disminuye progresivamente la dureza de la tableta 

formada. 

Fracción de m••• de C.M.c. 

Figura 2.5 Relación entre la durc7.a 1cnsil radial y la frac:ción 

de masa de celulosa microcrist:alina (C.M.C., 

c:omprimidos conteniendo ac:ctamtnoíén°.,_ 
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2.3 .. 4. l"luidcz de la celulosa mic.-rocristalina. 

Quiz.it el principal problema asociado con el empleo de la celulosa 

microcristalina en_. comPresión directa sea su pobre fluidez. Ésta consigue 

mejorarse_en cieí-t~--g;ado:-~on -el usO d~J·g-r~do--~.H Í.02~ sin sufrir unn pérdida 

imp~rtante··de' ~omp.rcs_ibitidad. pero oso no b~uta Para rcsolVer el problcmaP"•. 

La c~luÍ~s~."'~icro.crisl~liOa·no posee fluidez intrise.ca suficiente como para 

proveer una uniformidad dC·masa en los comp_r~mido-5 -~abricados por compresión 

dirCcta;-·.Paf~·¡·~uiarmente-. a nivel de alta produCciOn. Este pobre flujo es 

conSecuencia :de-.·~·· Conna acfcular de las partículas. que provoca su continua 

interPosició~uo1 . 

. 2.3.S. lnter&ccfón entre la celulosa rnicrocristalina y los lubricantes 

y promotores de flujo. 

El estcarato de magnesio es quizit el lubricante más amplian1cnte usado. y 

el más representativO en cuanto a las interacciones que p~eda prescnt'ar. en 

particular con los excipientes de compresión directa, Cuando la celulosa 

microcristalina se compacta usando estearato de magnesio como lubricante. las 

Cuertes interacciones adhesivas (aglutinante-lubricante) suscitadas, causan que 

se forme una delgada capa alrededor del aglutinante. Este recubrimiento es 

extcn,;ivo en la medida en que el continuado estres sobre el sistema produzca 

que el estearato de magnesio prosiga desdoblándose y esparciéndose. hasta 

formar capa monomolccular sobre las particulas de celulosa 

microcristalina. Al no tratarse de un aglutinante en cuya compactación 

intervenga en forma importante el mecanismo de fragmentación (el cual permite 

la creación de nuevas superficies, º'limpiasº' de lubricante). la consecuencia es 

que disminuye el nU.mcro de interacciones cohesivas aglutinante-aglutinante. 

propiciando un marcado descenso en la dureza de la tableta fonnada. y tambiCn 

un aumento en el tiempo de dcsintegracion<-' 0
'. 

En la figura 2.6 se describen los efectos negativos de un lubricante modelo 

-estearato de magnesio-. y asi mismo de un promotor de flujo n1odelo -talco-. 

sobre la dureza de compactos de celulosa microcristalina. La durez.a de los 

compactos de celulosa m1crocristalina - talco. se mantiene comparativamente 
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estable hasta llegar a una proporción de Q 0/o de talco. observ;indose a este nivel 

un descenso global de Q~'ct en la dureza del comprimido. En el caso de los 

compactos celulosa microcristalina - cstearato de magnesio. la dureza decrece 

con tendencia lineal hasta una proporción de 5% de estearato de magnesio. y 

continua decreciendo en menor escala hasta llegar a una proporción de 9% de 

estcrato de magnesio; se aprecia. en conjunto. una reducción del 80% en la 

dureza del comprimido en presencia de estearato de magnesio. 

La diferencia en el grado de los efectos nocivos se debe a que la estructura 

física de los estearatos se torna laxa y dispersa bajo la acción de las fuerzas 

compresivas. ocasionando una cobertura mis completa de . las partículas de 

aglutinante que la ejercida por el talco<"' 1
•. 

En t3blel:as·, héchas a base de celulosa microcristalina. las formulaciones 

éonteni~ndo.-·.1·!"·. ~~·-··talco -en combinación con o.2s%· de-~es'~e~"rato de magnesio 

presenla'n 'una::·mayÓr rési.stencia a la fractura que si la ·p~oP.orción de estearato 

es de o.so/o<:•~>. 

i 15 . . -=¡~·---. ---.. ·.-.. ' i 1: . .. . . ' 
T . 

% eatearato de Mg o talco 

,-..-estearato de Mg 1 
- -Talco 

Figura 2.6 OureZa.tCltsil de-tabletas de celulosa nucrocristahna en 

ru_n-~iÓ~· ~Íc.la. concentración de lubricante o promotor 

de nUj~'>:.·(~i~m~o de mezclado~- 5 min: porosidad del 

~o~·~r,in't-idO - 30%>º''. 

Cabe Señalar qlae los efect.os mencionados. ademas de ser influenciados por 

la concentración de lubricante y por el tiempo de mezclado. lo son también por 

el tamaño de partícula de la celulosa microcristalina<H,_ 
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2.3.6. Desintegr11ción de In celulosa microcris~alina. 

El tiempo de desintegración de un· comprimido depende principalmente de 

la natura tez.a y concentración de desintegrante. Si la porosidad de .la tableta es 

alta. la. velocidad de desintegración dependCra dC fa-ctores tales como et área 

superficial del dcsintegrante y/o de su número de grupos funcionales 

hidratables. Si la porosidad de la tableta es baja. entonces la velocidad de 

desintegración pudiera estar controlada por la velocidad de absorción de agua 

por el dcsintegrante<.u,. 

En la desintegración de los comprimidos hechos a base de celulosa 

microcristalina. la velocidad de entrada de agua está relacionada con una 

creciente formación de capilaridades. y con ta ruptura de los enlaces de 

hidrógeno que mantienen unidas a las partículas. Estos dos procesos se dan en 

forma alternada. de manera "que el deterioro de los enlaces aun1enta el volumen 

de los poros. y viceversanq 1• 

La celulosa microcristalina es considerada un material no hinchable. por 

lo menos este fenómeno no se correlaciona de manera significativa con sus 

tiempos de desintegración<u•. Sin embargo. la importancia del hinchamiento en 

la capacidad dcsintcg;rativa queda atestiguada por el hecho de que los 

compactos de celulosa microcristalina aumentan su volumen en un 45~~ al 

contacro con agua<u>. mientras que la carbox.imctilcclulosa sódica entrecruzada 

(.·l,·-l>~-Sa/ 11 ). desinteg;rnntc sumamante efectivo (aun pequeñas 

proporciones en los comprimidos). lo hace en un 150~óuo,_ En la tabla 2-IV se 

presenta una referencia entre la proporción de hinchamiento de varios 

desintcgrantcs y los resultantes tiempos de desintegración de comprimidos que 

los contienen. 

En relación a la proporci6n de hinchamienro. resultan factores importantes 

la máxima fuerza de expansión desarrollada por el comprimido. y la velocidad 

de desarrollo de dicha fuerza de expansión 12q,_ 
A la visra de los parámetros asentados en la tabla 2-IV. la celulosa 

microeristalina tiene poder desintegrante moderado. que puede ser 

magnificado al combinarse 

hinchamiento, como Ac.:-/J1-Sol:ro . 

dcsintcgrantes de gran capacidad de 



Conformación del 

comprintido 

f.:mcomprc .... ·.o; (1) 

1 + 5'!~ ACP 

1 + IOo/ .. ACP 

1 + 20o/ .. ACP 

1 + So/ .. Avicel 

1 + 1 u•v .. Aviccl 

1 + 20% A'\·iccl 

PH 
PH 

PH 

1 + So/o Emcoccl 

1 + IUo/ .. Emcoccl 

1 + 20º/u Emcoccl 

t + 5% Ac-Di-Sol 

1111 

IOI 

101 

Tabl:1 2-tV. Tiempo de dcs1ntcgrac1ón 

Tiempo de Espansi6n 

desintegración moisima 

(s) (%) 

1.800 < 1 

107 IK 

]() 26 

21 ., 
•S6 6 

111 1• 

"J!> IK 

261 6 

135 ., 
119 17 

H 

expansión uuixima de comprimidos 

de fosfato dicúlcico (Hmcomprc.\-ss ). conteniendo distintos grados 

~· proporciones de celulosa. ACP -agregado de celulosa; A vice/" 

y l•.:mcocc/'!4. ... 1narcas de celulosa microcristalina~ .fe-Di-Sol• 

- carboxitnctilcclulosa sódica'~'·•. 

Se ha reconocido que. indepcnd1entementc del mecanismo de 

desintegración. ·el primer paso o prcrrequisito es la absorción de agua< 20 t. En el 

caso de la celulosa microcristalina, el agua se une inicialn1ente como una 

molécula en forma alternada con las unidades de anhidroglucosa de cadenas 

contiguas~ con una relación cstequiomCtdca de 1: 1. habiendo en ella dos 

enlaces de hidrógeno por molécula de aguat-'~'. 

Luego. por el ensanchamiento de los poros. sobreviene la ruptura de 

algunos de los enlaces iniciales agua-celulosa, asi como la adición extra de 

moléculas de agua que se unen a los espacios vacantes de celulosa. En esta 

forma, se va involucrando un uUmcro cada vez. n1ayor de moléculas de agua en 

la estructura. 

•o 



Finalmente. se llega a un realzamiento de las uniones de hidrógeno entre 

las propias molCculas de agua. conformando regiones débiles formadas por el 

agua absorbida. 

Estas tres etapas. aunque sucesivas. se dan en f'orma traslapada. de 

nu1nera que el conjunto del proceso desintegrativo-se asocia· con_ u·na abundante 

formación y ruptura de enlaces de hidrógeno. En Ja prilne~a etapa descrita. el 

contenido de agua en la estructura de la cclulOsa lleg-a.·a sei- .de un· ~ 0%. en la 

segunda de un 1 Q~~. y durante la tercera se alcanza la ~i_dra.tac~óit complcta 1 "'~ 1 • 

2 4 GRADOS V usos DE LA CELULOSA 

MICROCRJSTALINA'•>. 

Existen dos categorias bilsicas de celulosa microcristalina: los grados PH. 

destinados a la formulación de comprimidos (tabla 2-V). y Jos grados RCICL. 

ideados para la formulación de dispersiones coloidales (tabla 2-VI). 

Grado Tamarlo Especificación de EspecifiC3ción Fluidc4". 

promedio tamafto de partfcula de hun1l!dad 

.-l\•ícc•I PH-101 so µm + malla 60 < ... /u < 5"!;, Accpt:.ibfc 

+ malla 200 <ó= 

JOo/,, 

A\"irel PH-102 <JU µm + malla 60 <ó• H'% < :ti% Muy 

+malla 200 <ó-
bUCl\;1 

45'Yu 

.-lvic~/ PH-103 so µm +malla 60 <ó- 1% < 3% Aceptable 

+ malla 200 <6-

30% 

A'·icel PH-105 20 µm + malla -1-00 <ó- 1% < 5~0. Pobre 

Tabla 2-V Especificaciones de los grados PH de celulosa rnic:roc:ristalina . 

.rlvlc~t• - tnarca comercial'"'· 



Cada uno de los grados· PH de celulosa m.icrocristalina puede tener al 

menos . una de las siguientes f'uneioncs en la f'ormulació'n de comprimidos: 

diluyente. aglutinante. ·desintcgrante. lubricante o promotor· .de flujo._' Estas 

f'unciones pueden dC.sempeftarse --tanto ,;~-- ., f~~mulaciones - de-_ compresión 

directa como en comprimid~-s Íorm~l·adOs.:Í>or_-granulación.· Como diluyente. su 

amplia distribución de tamaño. d~·. p~rticula .. contribuye ,ª mezclado 

homogéneo con el principio activo;- y. su b~ja densidad - aparente -Í'~cÚita · la 

ntanufactura de comprimidos con dimensiones especificadas. 

Orado Especificación de Viscosidad (cps) % NaCMC Requerimiento de 

tamaiio de partfcula solución 1.2% corte para 

dispersión 

• ..ivlt:d +malla 60 <ó-0.1% 120 +/- 48 11 +/- 2.7 Allo 

RC-!'iSI + malla 200 <ó-35% 

Avicrl + m::1lla 60 <ó-0.1% 65 +/- 26 11 -:+-/- 2.7 Bajo 

RC-S'JI + malla 325 <6-4o/ .. 

Avicrl + malla 60 <ó- o. l 'Y .. 14 -+/- 6 15 +/- 3.7 Bajo 

Cl.-611 + malla 325 <ó-50°A. 

Tabl::1 2-Vl Especificaciones de los grados RC/CL de celulosa microcrisl:a· 

lina. A'\'icc1·• - marca comercial. NaCMC- carboximetilcclulo

sa sódica'" 1• 

La celulosa microcristalina constituye un excelente aglutinante. que 

proporciona elevados valores de dureza en las tabletas. empleando bajas fuerzas 

de compresión. Como desintcgrantc. produce bajos tiempos de desintegración. 

aun para comprimidos de elevada dureza. En cuanto a la lubracación. sus bajos 

coeficientes de f'ricción reducen los requerimientos de lubricante, lo cual puede 

traer consigo mejoras en desintegración. disolución. estabilidad del principio 

activo y propiedades fisicas de la tableta. En particular. et grado PH-102 

aumenta en cierta medida la nuidcz. mejorando Ja uniformidad de masa de los 

comprimidos fabricados por compresión directa. e incluso puede prestar ayuda 

en las operaciones de llenado de cápsulas. 
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La categoria de celulosa microcristalinn RC/CL se dispersa en agua para 

formar soluciones coloidales o 11eles. Los grados RC~SQ l y RC-!1'81 producen. 

dispersiones con flujo pscudoplástico añadiendo porcentajes medios (de 

decenas) de s6lidos~ geles tixotr6picos con bajos porcentajes de s61idos; y 

pastas con mayores proporciones de s6lidos. Estas propiedades se deben a la 

contribuci6n estructural de moléculas de carbox.imctilcclulosa sódica que unen a 

los agregados de celulosa microcristnhna. Con determinadas velocidades de 

agitación. ocurren ciertos niveles disrupción en la estructura del gel. y los 

enlaces no pueden reformarse a la misma velocidad a la que se rompen. Esta 

dependencia es el resultado de distintas estructuras de t1quilibrio establecidas a 

distintas velocidades de agitación. 

Los grados RC/CL de celulosa microcristalina son Utiles. en suma. para la 

'formulación de tres tipos Je dispersiones: 

- Suspensiones floculadaiis. en las cuales la dispcrsi6n de las partieulas 

insolubles produce una estabilidad fisica. pero una inestabilidad coloidal que da 

lugar a sedimentos fácilmente rcsuspendibles. 

- Suspensiones estr-ucturadas. en que las par-ticulas· sólidas .. producen 

viscosidades altas a bajas velocidades de agitación. y viscosidadf?S bajas ·a altas 

velocidades de agitación. 

~ Suspensiones reconstituibles. for-muladas para resolver li:>~ problc~as de 

estabilidad. o reducir costos de fabricación. consistentes en Polvos secos a los 

que se añade el agua en forma previa a la administración. 

2 5 PROPIEDADES COMPARATIVAS ENTRE MARCAS DE 

CELULOSA MICROCRISTAL!NA 

En años recientes. ha comenzado a hecersc mención a un.buen nUmero de 

fabricantes de celulosa microcrastahna. Ejemplos de algunos de estos productos 

análogos al original -Avicc/'!'"J (de procedencia estadounidense o bien irlandesa). 

desarrollado en los sesentas por FMC Corporation- son los siguientes:< 10
•17•

29
•
44
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• llnlmac~ (Unitika Rayen Co .• Japón). 

- Hmc<1e:,•I" (Finnish Sugar Ltd - Edward l\tendcll Co .• Finlandia). 

- MicrocL•I~ (Bla.over Farm. Ltd. Brasil)_ 

- L::x-Cclf/!'11 (Cellulose Products of India Co .• India). 

- /L-f,•diccl® (Cargile Corp .• Taiwán). 

- ,\'anac¡<!<' (\Vei Ming Pharm. Mf"g. Co .• Taiwán). 

- Vivac.:/~ (Rettenn1aier and Sohne GmbH. Alemania). 

- /Jynacc/~ (Ccllupharm. Suecia). 

Si bien los fabricantes hacen constar qile se trata de productos con 

funcionalidad idéntica al original. ha venido despertando una considerable 

atención el problema de Ja variabilidad entre los distintos orígenes de celulosa 

nticrocrista 1 ina cn.lo ........ 7 >. 

· Las variaciones de calidad en las distintas procedencias de celulosa 

microcrístalina no se encuentran en la actualidad bien establecidas. Aunque la 

compresibilidad. fluidez e hidratabilidad de las distintas celulosas parecen 

bastante similares. pequeños cambi"os estas magnitudes pueden 

suficientes como para motivar una inconsistencia lote a lote las 

formulaciones de compresión directa' .. 61
. 

Las disparidades funcionales en las celulosas m1crocristahnas de distintas 

procedencias no están bien elucidadas. La cuestión parece estar centrada en la 

estructura f1sicoquimica. más que en Jos atnbutos puraml!nte físicos de los 

polvos. De este modo. las propiedades responsables de las variaciones parecen 

ser básicamente el grado de cristalinidad y el contenido de impurezas como 

ligninn y hemicelulosas. En añadidura. también consideran factores 

importantes el grado de polimeriz.aci6n. el tamaño de parti.cula y el a.rea 

superficial especifica<º>_ 

Como se hace notar en la figura 2.7. estas propiedades pueden tener su 

origen ulterior en la pulpa de madera utilizada y/o en ciertos parámetros del 

proceso de manuf'actura de la celulosa microcnstalina101
. 

En el esquema de la figura 2. 7. el grado de cristalinidad quizá sea ~l 

aspecto más relevante0 "· 3 !'>_ no sólo por ser el parámetro en que se han 



encontrado diferencias más significativascu .. u .. HJ• sino ta1nbión por intervenir 

directamente sobre la ya conocida capacidad de dcrormación plástica de la 

celulosa microc.-ístalina. A medida que aumenta la f'racción cristalina. 

disminuyen los posibles planos de dislocación, rcponsablcs de la capacidad de 

deformación plástica. y el material presenta mayor tendencia a la fractura1.1·• 1. 

CAUSA DE VARIACIÓN 

1 

FUENTE D
1
E LA PULPA 

.¡; :¡. 
angiospcnnas 
(c:fü:otilcdóncas) 

"' 111adera clura 

gimnospcn11as - tratamiento ácido-olcalino 
(coníferas) - ni\·cl de degrudación 

"' -sccucnciadc .. blanquco .. • 

1 
111aclera.vuav,• ~ r 1 grado de crisla!inidad 1 ~ t 

- contenido de lignina - grado de polimeri.1".nción 
-contenido de hcmicclulosas - capacidad de absorción de aguu 

- tanuilo de particula 
• tirC.:J superficial c.<;pccifica 

Figura 2. 7 Representación esquemati ... ada de las causas de ,·ari;1ción de 

calidad con las distintas proccdcnci;:1s de celulosa 111ierocristalina. 

•·El 00 blanqueo- se refiere a los procesos de Kraft o bisulfitos. 

"referidos en la Fig. 2.2. 

La eristalinidad tambión af"ecta a las distintas formas comerciales de 

celulosa microcristalina en el sentido del polimorfismo. La celulosa existe al 

dos formas polimórficas y una amorf"a. cuya presencia y/o 

proporción puede acarrear consecuencias sobre las propiedades f"isicomecñnicas 

del materiaJ<-'••: 

- ce/u/o.va /: natural. 

- ce/u/osa JI: solubilizada y regenerada. o químicamente hinchada y 

recristal izada. 

- ce/u/osa cuas/amorfa. 
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La celulosa J representa más del 99% de la f'racción cristalina del 

producto""'· Sin embargo. se ha detectado la presencia signiricativa de celulosn 

11 en ciertas variedades comerciales. lo que se considera característico do un 

proceso de manuf'actura -más -vigoroso. La significación potencial de esta 

caratcristica permanece sin cstudiarse«·UI. 

Siguiendo con la f'igura 2.7. el área superficial especifica es un reflejo 

directo de la porosidad interna y de la f'orma de los agregados de celulosa 

microcristalina y de las partículas subindividualcs que los conforman"u. La 

incidencia de la porosidad se ha discutido ya en la sección 2.3.1 .• en este 

capitulo. En cuanto a la f'orma. es evidente que un contorno más irregular 

aumenta el área superficial especifica; disponible ésta tanto para f'ormar enlaces 

intorparticula en el compacto. como. por contraparte. para el surgimiento de 

interacciones que dificultan la fluidez. del polvo111·u 1 

Por otra parte. tanto la lignina (fenolcs poliinéricos) las 

hemicelulosas (glucosa. xilosa. manosa), constituyen quiz3 los parámetros de 

trascendencia menos evidente sobre la calidad de la celulosa microcristalinaU7 >. 

Ambas clases de sustancias son eliminadas casi en su totalidad de la pulpa 

mediante el proceso de hidrólisis (ver Fig. 2.2). Los residuos de lignina. de 

naturaleza hidroíóbica. localizados principalmente en la región externa de las 

particulas de celulosa microcristalina, quizá alteren las interacciones celulosa

celulosa y celulosa-principio activo en el con1pr1mido f'ormado, y por 

consecuencia afecten el proceso de liberación del f"ármaco. En este sentido, un 

creciente contenido de lignina -hasta de un 0.9'?-ó- puede mejorar la eficiencia 

disolutiva..- 71 . 

!--os resultados de los estudios de laboratorio acerca de las posibilidades 

de implantación de diversas marcas de celulosa microcristalina son en cierta 

medida contradictorios. Aunque en casi todos los casos se han observado 

diferencias de mayor o menor trascendencia. eventualmente se han descrito 

comportamientos equivalentes cuanto 

compactibilidad<~01 • En otros estudios. 

fluidez. compresibilidad y 

ha indicado que celulosas 

microcristalinas de distintas marcas no son intercambiables, aun efectuando 

cambios en las variables de proceso0 .,•. 
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Con todo, la variabilidad lote a lote es una circunstancia -cuya incidencia 

ha pasado muc:has veces desapercibida-. que tal vez sea la causa de los 

dicrepantes resultados. Probablemente los estudios documentados han 

presupuesto, c:ada uno por su parte. una consistencia lote a lote en l~s 

materiales de que han dispuesto. Pero tas conclusiones distintas con celulosas· 

de ta misma procedencia pueden ser un reflejo de que tal unif'ormidad en,,,Verdad 

no exista. Por ejcmp.lo, en una investigación acerca de los efectos.:'.--de~·.: laS. 

variaciones en procedencias y en lotes sobre la cristalinidad de la· cel~-.-~sa 
microcristalina, la variación de cristalinidad interlotes resultó ser de magnitlid 

suficiente como para neutralizar cualquier efecto de tamaño de· partícula y/o 

procedencia del materiaJ 0 7>. 
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3. OBJETIVOS. 

El presente trabajo consiste en una comparación de la ef'ectividad y 

equivalencia f'armacotécnica entre dos diferentes marcas comerciales de celulosa 

microcristalina (C.M.C.). un excipiente ampliamente· usado en compresión 

directa de tabletas. Se pretenden conocer las condiciones de empleo de una 

marca taiwanesa de C.l\.t.C .• con un costo relativamente bajo. en sustitución de 

la marca tradicional Avlcel'l!C. de precio más elevado. Con esta adaptación 

formulativa podría reducirse el costo de f'abricación de comprimidos a base de 

celulosa microcristalina por compresión directa. 

Los objetivos planteados son Jos siguientes: 

1. Evaluar y comparar las propiedades farmacéuticas de las dos marcas de 

C.M.C .• estudiándolas en su estado f'isico aislado. 

2. Partiendo de una f°ormulación base para compresión directa de tabletas. 

compuesta por los siguientes ingredientes: 

- acetaminof°Cn 

- C.M.C .• PH-101 

- talco 

- estearato de magnesio. 

evaluar y comparar las propiedades reológicas y micromeriticas de las mezclas 

de ingredientes. así como las caracteristicas f"armacotCcnicas de los 

comprimidos resultantes de la compresión de una masa constante de dichas 

mezclas. para las dos marcas de C.M.C. 

3. Determinar las condiciones de f'ormulación y de proceso. que pudieran 

permitir el empleo de la C.M.C. ta/wane~·o en la Cabricación de comprimidos 

con propiedades equivalentes a las obtenidas con el uso de· la marca A viccl'IC. 

4. Aplicar la metodología de los diseños e~p.erimen~ales f'actoria.les 

f°ormulaciones de compresión directa de comprim.idos.· · 

S. Contribuir a una mayor aplicación ··de la compresi~n directa de 

comprimidos. a través de un enf'oque más científico d.el p~oceSo. 
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4. METODOLOGÍA 

4 1 DISEÑO EXPERIMENTAL. 

El número y condiciones de los experimentos fu&:ron dcf"inidos mediante 

una matriz f'actorial (tabla 4-1). fundamentada en un diseño estadístico 2 4
, con 

dos niveles de variación para cada factor influyente. La eleccción de este tipo 

de diseño responde a Ja vcnt:.josa ;uociación de los elcnn~ntos que lo conf"orman 

con las directrices de inform;ición de este trabajo. Se consideraron como 

variables independientes a los siguientes 4 f'actores: 

1. Marca de celulosa microcnstalina en la f'órmula 

2. Porcentaje de celulosa microcristalina en Ja f'órmula. 

3. Fuerza de compresión. 

4. Tiempo de compresión. 

Los dos primeros factores corresponden a la composiciOn de la fórmu!a, y 

los dos segundos se refieren a las condiciones del proceso. Este nUmero de 

variables independientes se determinó en base a un análisis de recursos 

invertidos vs. inf'ormación deseada. Se tomó en cuenta. por un lado, la 

capacidad tecnOiógica del laboratono de invest1gac1ón relativa las 

deternunaciones farntacotCcnrcas resultantes de fa variación de los factores, y 

po: otro lado. Ja utilidad informativa de dichas variables en cuanto a la 

obtención de: ( 1) índices comparativos entre Ja calidad de las dos marcas de 

celulosa microcristalina; y (2) condiciones de equivalencia entre ambas marcas. 

La dcf'inición de los niveles de variación de Jos factores se encuentra 

apoyada por una serie de ensayos preliminares. asi como por una serie de 

ref"erencias 0 · 10 • 17 • 1 "'· 7 "'·"'l·' 1· ~l.' 3 ·'"'· ~,. ~, .. ,.,,. Fueron seleccionados intervalos de 

variación Jo necesariamente estrechos con10 para asegurar que las respuestas 

obtenidas f'ueran medibles. y correspondieran en todos los casos a productos 

manufacturables y de interés experimental. Sin embargo. Ja angostura entre 

dichos intervalos no debió llegar a ser suficiente como para motivar la 

conf'usión de Jos cambios en la respuesta con el error expcrimcnral. 



número de F A e T o R E s 
experiment ··--·-·x;·--·--------·x;··-------····x;·------------~----·· 

2 
3 
4 

'5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 o 
18 o 
19 o 
20 o 

X1 = marca de celulosa microcrlstalina: 
X::r =%de celulosa miaocrislalina: 
X 3 = fuerza de compresión (ton): 
>'4 = tiempo de compresión (s): 

o 
o 
o 
o 

valor(+) 
Avicel 

45 
5.5 
7.5 

+ 
+ 

o 
o 
o 
o 

valor(-) 
taiwanesa 

55 
6.5 
12.5 

Tabla 4-1 MalCiat para el disc"o factorial 2~. El símbolo ·u· 

e.~prcsa el ni,·el medio de los factores X:!. X1 y X,.. 

En la tabla 4-1 se enumeran un total de 20 experimentos. que se llevaron a 

cabo en orden aleatoriz.ado. con el fin de asegurar que las combinaciones de 

tratamientos tuvieran la posibilidad de efectuarse en cualquier orden 

subsecuente. y disminuir así el error atribuible a una variación progresiva en Ja 

precisión del trabajo experimentaJCHJ_ 

Qe las 20 experiencias detalladas en la tabla 4-1. las 16 primeras 

corresponden propiamente a eJ diseño factorial 2". mientras que las 4 finales 

corresponden a repeticiones en Jos puntos centrales de los niveles de variación 

de los f'actores (en el caso del f'actor X1 0 siendo una variable de tipo cualitativo. 

resultó imposible Ja elección de un valor central) • las cuales tuvieron por 
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objeto asegurnr la validez del posterior tratamiento estadístico. y proveer una 

estimación del error cxperimcntal<!'.zi. Esto dio como resultado dos tipos de 

composiciones cuantitativas de los componentes en función de la variación 

porcentual de celulosa microcristalina, y a su vez otros dos tipos de 

composiciones cualitativas en función de la marca de celulosa microcristnlina 

empicada. El plan de experimentación resultante se esquematiza en la tabla 4-11 

Las condiciones de fabricación de los 4 lotes finales -que fueron las 

repeticiones experimentales- se esquematizan en la tlt.bla 4·111. 

murca C.M.c. aviccl m;iccl l:liwancsa taiwancsa 

% C.1\1.C. S5 4S SS 4S 

•/a acctamlnofén 43.650 53.350 43.650 53.350 

ª/a Est l\1a¡tne1'io U.225 U,275 U.225 U.275 

•/a talco 1.125 1.375 1.125 1.375 f11cr1.a de tiempo de 

'Yo tohal HK> 100 IOU IOO com11rci.h"1n cnn1¡1rci.ión 

#lote 2 4 6.51on 12.S scu. 
#lote 7 6 K S5ton 12.S se¡; 

#lote 11 IO 12 C..S ton 75 s..:g 

#lote 13 IS 14 16 S.S ton 7;; seg 

Tabla 4-11 Esqucmalir.nci6n del plan de espc:rimcn1os. con detnllc de hts condicmm:s de f:1\'lnc:ición de 
cuda lote. 

marca C.M.C. D\iCCI taiwnncsa 

% C.M.C. so so 

º/u acct.amlnofCn 4S.SOO .. 4S.5UU 

% Ed. ma¡tnesio 0.250 D.2SO 

•.r. tal.leo 1.250 1.250 

º/•total IUU 100 fucr1.a tle comrresiún ticm1m de com11rci.h\n j 
#lote 17y 19 18)"20 6 lon 10 seg 

Tabla -'·IH Esqucmati7..ación de las condiciones de fabricación de las .a. rcpct1c1ones c:-.p.:runcntales 
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Se consideraron como variables de respuesta, por 

características rcolOgicas y micromeriticas d'-= las mez:clas de polvos: 

lado. las 

1. velocidad de t1ujo (estática y dinámica). 

2. ángulo de reposo (estático y dinámico). 

3. densidad (aparente y consolidada). 

4. porosidad interpartic·ula 

S. humedad. 

6. diámetro promedio y distribución de tamaño de partícula:. 

Y. por otro lado, las características farmacotécnicas de las tabletas 

obtenidas: 

1. espesor. 

2. resistencia a la fractura. 

3. friabilidad. 

4. tiempo de desintegración. 

Para f'incs de ntodelación. se seleccionaron aquellas variables de respuesta 

que resultaron afectadas de manera estadísticamente significativa (a = O.OS) 

por al menos uno de los factores en estudio. El modelo postulado f'uc: 

en donde Y representa a una determinada variable de respuesta; b 0 

representa el valor de la ordenada al origen; el término ~b1x, es la sumatoria de 

Jos f'actores con influencia sobre esa respuesta (factor x, multiplicado por su 

coef'1ciente algebraico b,); el termino l:b,1x,x. es la sumatoria de las posibles 

interacciones entre f'actores con influencia sobre la respuesta (interacción entre 

f'actores x, y x •• multiplicada por su coeficiente algebraico b,1; y e representa 

al error experimental. 

Los resultados de los 20 experimentos planteados en la tabla 4-1 s.:: 

analizaron usando el programa de cómputo S.A.S. (Sratlstica/ Analysls Sysrem). 

El tratamiento estadístico se oriento hacia los siguientes aspectos: 

1. La determinación de la influencia de primer orden de los {'actores en 

juego sobre las variables de respuesta. 

2. La determinación de posibles efectos de interacción entre f'actores. 
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3. La determinación de posibles ef"ectos de curvatura. 

4. La determinación del error experimental. 

S. La elaboración de modelos matemáticos capaces de predecir la 

influencia relativa de los cuatro factores sobre cada una de las 

variables de respuesta en estudio. 

4 2 MATERIAL 

l. AcctaminofCn U.S.P. H1.-Jm de A.fCx1co. Lote PA-364. 

Se escogió este principio activo por dos razones: ( 1) sus bajas propiedades 

de compresibilidad. flujo y disolución en agua, hacen que las características 

mecánicas de las mezclas de polvos y c'.e las tabletas. asi como de liberación del 

principio activo, sean muy sensibles a las caracteristicas tecnológicas de la 

formulación, confirmando diferencias en la comparación de e.xcipientes que tal 

vez no fueran evidentes con principios activos menos problemñti.cosl~7 .~•t; y (2) 

se dispuso de una cantidad adecuada. y con fecha de fabricación reciente. 

2. Celulosa microcdstahna ,tviccl PH-JOJ. F/\4C Cor¡tori11it1n. Estados 

Unidos. Muestra comercial. Fecha de fabricación: 28-V-1990 (Irlanda). 

3. Celulosa microcristalina ••taiwanesa"'. PH-101. Distribuida en México 

por Vita Drog. Lote O. 90 1 1 Q 

-t.. Talco U.S.P. 

5. Estearato de magnesio U.S P. 

4 3 EQUIPO INSTRUMENTOS Y ACCESORIOS 

4_3.1. Equipo-

- Balanza analitica. 

- Balanza granatarin. 

- Prensa hidráulica (Mod. C .• /•~red S. /ne .• Estados Unidos}. 

- Juego de matriz y punzones planos de acero inoxidable 

(diámetro: l t .35 mm). 

S> 
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4.3.2. Instrumentos. 

- Flujómetro con vibración (Mod. GTD, Erweka Apparatabau G.m.h.H .• 

Alemania). 

- Durórnetto (Mod. TBH 28, 1-..·rweka Appar,uahau G.m.h.H .• Alemania). 

- Friabilizador (Mod. TA3R. l!rweka Apparatcba11 G.m.b.H., Alemania).' 

- Desintegrador (Mod. ZT3U, Ji:rweka Apparatcbau G.m.b.H .• Alemania), 

- Aparato automatizado para determinación de humedad (Mod. Aquameter 

KF4B, Mctrohm Heru:ov). 

- Dispositivo para la medición del ángulo de reposo. 

- ,,_1icroseopio óptico y hemocitómetro. 

- Microscopio de barrido electrónico (Mod. JSM-25.S, Jcol .. Japón). 

- Difractómetro rayos-X (J\.tod. IJ-5000, Sicmcns, Alemania). 

4.3.3. Accesorios. 

- Soporte universal. 

- Probeta de t 00 mi con base de plástico. 

- Cilindro mct31ieo con tapón de hule. 

- Vernier (precisión: 0.05 mm). 

- Cronómetro digital (precisión: 1/10 seg). 

Las condiciones ambientales el desarrollo cxpcrin\ental fueron 

aproximadamente: humedad relativa (H.R.) = 26o/o y temperatura= t9°C. 

4_4 EVALUACIONES A MATERIAS PRIMAS 

4.4.1. Determinación del tamaño de partícula. 

Se determinó por triplicado a las dos marcas de celulosa mierocristalina, 

utilizando el método de microscopia óptica. Se hizo una suspensión diluida de 

cada material en aceite mineral, de la cual se transfirieron unas cuantas gotas a 

un hemocitómetro, y se taparon cuidadosamente con un cubreobjetos. Se utilizó 

un microscopio provisto de objetivos 4x, 1 Ox y 44x. Una vez localizado el 

campo visual (un cuadrado principal de 1,000 µm 2
, graduado en 2S cuadrados 
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secundarios de 200 p.m de largo cada uno) se contó p.-imcramentc, con el 

objetivo 1 Ox~ el número de particulas con tamaño en el intervalo de 50-1 00 µm 

y aquéllas mayores a J 00 µm. especificando el tamaño en el Ultimo caso. En 

segundo lugar. con del objetivo 44x. y tras localizar uno de los 25 cuadrndos 

secundarios. se contó el número de particulas con tamaño en los intervalos de 

25-50 µm. 1 0-25 µm. 5-1 O J.LITI y 1-5 µ111. Se repitió este segundo paso con 

otros dos distintos cuadrados secundarios, obteniéndose el total de partículas en 

cada intervalo de diámetro correspondiente a los tres cuadrados secundarios. 

Para ajustar la proporción numérica entre las partículas mayores a 50 J.Lm y las 

menores a 50 µm. se 111ultiplicó por 3 y luego se divid10 entre 5 el número de 

partículas con di3metro mayor a 50 µm, (considerando que el único conteo de 

éstas correspondió al número total en 25 cuadrados secundarios. en relaci6n a 

los 3 conteos en tres cuadrados secundarios de las menores a $0 i.tm). Entre las 

posibles referencias para estimar visualmente el diólmetro de las particulas 

(puesto que éstas distan de ser- perfectamente esfCricas) se consideró el diámetro 

mayor de éstas~ como se muestra en la fagur-a 4 1 

Con los resultados del anterior procedimiento de determinó la distribución 

numérica del tamaño de partícula de las dos marcas de celulosa microcristalina. 

¡.· 

Figura 4. 1 Diámetro de Fcrct (F'). lomado en cuenta par.a la evaluación de 

distribución de tamallo de partícula'"º'. 

El diámetro promedio geométrico. el diámetro promedio volumétrico y el 

diámetro volumen-superficie fueron derivados a par-tir- de la siguiente ecuación 

normalizada de distribución de tamaño'-' 9 >: 



% Acumulado = a + b(logd) 

en donde % Acumulado es el porcentaje numérico acumulado de partículas con 

diámetro menor al representado por cada una de las escalas del hemocitómetro; 

a simboliza el valor de la ordenada al origen; y el término b(logd) correspondo 

al logaritmo del diámetro promedio geométrico. multiplicado por su coeficiente 

algebraico. En esta ecuación-. el di;i.metro promedio geométrico corresponde al 

diámetro del SO o/o do partículas acumuladas. y la desviación estándar 

geomCtrica está comprendida ei:itre los diámetros correspondientes al 16 y 84 % 

de particulas acumuladas _CFig. 4.2): 

log(d) 
log (- s) log d 8~""' log (+ s) 

Figura 4.2 Distribución nornmlir.ada de tamafto de partkula. en donde 
rcprescnt:a la cstrJpolación de los valores del diámetro promedio 
geométrico y de su den iación cst.indar geométrica. s. 

El diámetro promedio volumétrico y el diámetro volumen superficie 

derivaron respectivamente de las siguientes relaciones matem3ticas(~9 ,: 

l. log d., = log dcao + 3.4539109 2 Sgeo 

en donde log d.., es el logaritmo del diametro promedio volumétrico; 

tog dceo es el logaritmo del diámetro promedio geométrico: y log2 
Sceo 

es el logaritmo cuadrado de la desviación estándar geométrica. 

2. log d..,.= log dgeo + 5. 75651og2 Sgeo 

en donde log d..,. es el logaritmo del diámetro volumen-superficie. 
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4.4.2. 11 umcdad .. 

Se determinó a las dos marcas de celulosa microcristalinn. entplcando el 

n1ótodo Karl Fischer. An1bos n1atcr1ales se mantuvieron en las mismas 

condiciones .de H.R. por un periodo de al menos 24 Hrs. en forma previa al 

ensayo. 

- Solución estándar de agua. Se pesó un matraz volumétrico de 100 mi 

seco. con su tapón. Se deposit6, con una pipeta. aproximadamente 1 mi de agua 

en el matraz. se colocó el tapón y se volvió a pesar. Se diluyó a su 'l.'olumen con 

n1etanol absoluto. de grado analítico. Se utilizó la misma cantidad de mct:.nol 

para la solución esttindar y para las valoraciones de blanco y muestra. 

La rcstandarízación del reactivo de Karl Fischer (reactivo comercial) 

llevó a cabo de manera automatizada. empicando el aparato Mod. Aquamcter 

KJ4B. Para la celulosa microcnstalina AvicL•I. la fuerza del reactivo result6; 

7. 7$ mg HzO/ml reactivo. Para la celulosa microcristalina lcuwan.:sn. la fuerza 

del reactivo resultó: 9.916 mg H 2 0/ml reactivo. 

La determinación de humedad en las muestras se realizó de manera 

automatizada. empleando el aparato Mod. Aquamctcr KJ4B. El resultado se 

expresó como porcentaje de humedad en la muestra. El ensayo se realizó por 

triplicado. 

4.4 • .3. Diíracción de polvos por rnyos-X. 

Se analizó la estructura cnstalina de las dos marcas de celulosa 

microcristalina. utilizando el difractómetro rayos-X Mod. D-5000 (Laboratorio 

de Física~ FES-C. UNAM) Se obtuvie.-on las intensidades relativas de los 

espect.-os de difracción para valores 20 entre 2.5° y 50º. usando la longitud de 

onda del cobre (CuK .. ). 

4.4 .. 4. J\.licroscopia de barrido electrónico. 

Se analizaron la forma y superficie de las partículas de ambas ma.-cas de 

celulosa mic.-ocristalina. utilizando el m1c.-oscopio de banido electrónico f\.1od. 
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JSM-25S 11 (l..aboratorio de J\.1icroscopia Electrónica. FES-C. UNAl\1). Se 

tonta ron f"otografias de los- dos m·atcriales en los siguientes aumentos: 1 OOX. 

450X. l ,OOOX y 2,000X. Las particulas a evaluar se sometieron. a un 

recubrimiento pro.Vio con oro. Se emplCó. una película fotográfica de 35 mm plus 

X en blanco y negro; y papel de impresión 8 x 10 plg. FJ brillante. Kodak. 

4 5 EVALUACIONES A MATERIAS PRIMAS Y MEZCLAS PARA 

COMPRESIÓN DIRECTA 

4.5.l. Velocidad de nujo dinámica. 

Se depositó una muestra de 20 g de polvo (ó 50 g de mezcla de polvos para 

compresión directa) en el embudo de alimentación del vibrador. Se accionó éste. 

y con el cronómetro se midió el tiempo que tardó la muestra en fluir por 

completo a través del embudo. La prueba se repitió 3 veces por cada muestra de 

polvo. siendo la velocidad de flujo el promedio de 3 las determinaciones de la 

relación entre la masa del material y el tiempo invertido por éste en fluir. El 

ensayo se realizó por triplicado, con 3 distintas muestras de polvo o mezclas de 

polvos. 

4.5.2 .. Dispositivo para la evaluación simultánea de la velocidad de 

flujo estática y del ángulo de reposo dinDmico. 

Se colocó una muestra de 20 g de polvo (ó SO g de mezcla de polvos para 

compresión directa) en el embudo previamente separado del vibrador Erweka 

(obstruyendo con un dedo el flujo del material). sostenido, con ayuda de un 

soporte universal. a 6 cm por encima de un tapón de hule. Luego se permitió el 

libre nujo de los polvos a travcs del embudo, midiéndose: ( l) con el cronómetro 

el tiempo de caída del total de la masa; y (2) el ángulo de reposo de los polvos 

que cayeron sobre la superficie del tapón. en la misma forma que la 

mencionada en el ensayo de ángulo de reposo estático. La prueba se realizó por 

triplicado' 17
'. 
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4.5 • .l. Dispositivo parn le delerminación del ángulo de reposo esllilico. 

Consiste en un cilindro ntet31ico de (54.SQ) mm de dió.mctro interno y (93.3 l) 

mm de largo. et cual se coloca en posición vertical sobre la superficie de 

trabajo y con su base momentaneamcntc obstruida por un tapón de hule (que 

penetra aproximadamente 1 cm en el ci1indro). Se depositó en su interior una 

ntuestra _.de 50 g de polvo o mezcla de polvos para compresión directa. y luego 

se separó- el cilindro -con un movimiento manual r3pido en rorma vertical 

ascendente- del tapón de hule, el cual permaneció fijado con los dedos de la 

otra mano a la superficie de trabajo. 

eje giratorio del transportador 

medición del ~n¡,:ulo de reposo 

Figura, -4.3 Rcprcscnt..."\Ción esquemática de la medición del :ingulo de reposo. 

Posteriormente. se midió el angulo formado con ta horizontal por el 

cúmulo de polvos que se sostuvieron sobre el tapón. con ayuda de otro 

dispositivo consistente en un transportador capaz. de girar sobre su eje. 

articulado a una base met311ca (Fig.4.3). De modo que el angulo de reposo de 

los polvos se midió en base al principio geométrico de itngulos opuestos. 

tomando conlo puntos de referencia el vórtice y un punto en la base del cUmulo. 

La prueba se realizó poT triplicado. 



4.5.4. Dispositivo pnra la evaluneión simultánea de las densidades 

aparente y consolidada .. y de In cin,ética de consolidnción° 7
• c;o'· 

Consiste en una probeta con capacidad de 100 mi con base de plástico. 

acoplada a un soporte universal mediante ___ un cilindro que permite el l_ibre 

desplaz;amiento vertical do su base hasta' una - att'ura. d~ 2 cm por encima de la 

superficie de trabajo (Fig. 4 .4)._ S-C colocó- en el -intOiiOr do la probeta 30 g de 

polvo (ó 45 g de mez;cla de poi"Vos Para ~on\presi.ón-, "direCta). y se aplastó 

suavemente su vértice con un obj_!=tO ci~_cul~_': p_ara lograr una medición del 

volumen aparente de los mismos. 

'\'Olumen inicial de los po.h·os 

cilindro que pcmlitc 
ascenderla probeta 2 cm 
sobre la s~pcrficic de trabajo 

superficie de trabajo 

Fig. .t.4. Representación esquemática de la dctcrmtnacton de cindica de consolidación 
de los poh-'Os. 

A continuación. se efectuó una serie de 500 asentamientos. con un lapso 

aproximado de l s entre uno y otro. levantando en cada ocasión la probeta hasta. 

el limite de obstrucción de su base. y permitiendo luego su caida libre sobre la 

superficie de trabajo (de madera). Se midió el nuevo volumen ocupado por los 

polvos cada 10 asentamientos durante los primeros 100. y cada 100 durante los 

subsecuentes 400. Una vez; concluida la serie de SOO asentamientos, se efectuó 

la medición del volumen consolidado de los polvos (densidad consolidada). La 

prueba se realizó por triplicado. 
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Con los datos de volumen apa.-cnte y volun1en consolidado. se calculó la 

po.-osidad tntcrparticula de los polvos -una ref"erencta de su capacidad de 

empacamiento-. scgUn la siguiente f"órmula' 7
•
111

. 

e = (1 - (Vo:;/Va)} x 100 

en donde Vo::IV. es la razón entre los volUmenes consolidado y aparente de 

los polvos. 

Finalmente. con el objeto de determinar la velocidad de consolidación de 

los materiales. se obtuvo un gráfico de cinética de consolidaCión'normalizada. 

ajustado a la siguiente ecuaciónº': 

((V0 - #t)/(V 0 - V.,)} = 1 /k2k:1 + #tlk2 

en donde V 0 es el volumen inicial o aparente del cúmulo dt; polvos. Vnt es 

el volumen del cümulo al número de asentamientos #t. y k2 y k:1 son constantes. 

La velocidad de consolidación del polvo o mezcla de polvos es dictada por el 

valor absoluto del término 1/k::. 

4 6. !\1EZCLAD0 DE LOS POLVOS PREVIO A LA COMPRESIÓN. 

Se pesaron en balanza analítica las cantidades correspondientes a cada uno 

de [.-,s 20 lotes de experimentación. La composición porcentual deo cada uno de 

estos lotes f"uc determinada to111ando como bas\! la n1arca y porcentaje de 

celulosa microcristalina detallados en la tabla 4·1. y adecuando luego las 

proporciones relativas de los domas componentes (acetaminofCn. talco )' 

estea.-ato de magnesio) de modo que la relaciOn de masa entre estos 

permaneciera constante en torios los lotes. 

El mezclado de cada lote ( 1 00 g) se efectuó el material contenido en 

bolsa de phistico de 20 cm de base por 30 cm de largo. agitando ósta 

manualmente por espacio de 5 min. 
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4 7 COMPRESl..<:lli... 

Se pesaron en balanza analitica 500 mg de mezcla de polvos del lote 

correspondiente. y se depositaron cuidadosamente (con ayuda de un embudo de 

papel encerado) en el interior de la matriz. provista ya del punzón inferior. 

Luego se colocó el punzón superior en la matriz. y se comprintió la mezcla de 

polvos en la prensa hidráulica, midiéndose con el cronómetro digital el tiempo 

de compresión una vez que se hubo alcanzado la fuerza de compresi6n necesaria 

en cada caso. Se empleó un juego de matriz y punz?nes planos de acero 

inoxidable (diámetro: 11.35 mm). el cual se lubricó con una solución al 5% de 

estearato de magnesio en tetracloruro de carbono en f'orma previa a cada 

operación de compresión. Se f'abricaron un total de 35 tabletas por cada uno de 

los 20 lotes de experimentación. El sistema de compresiOn se esquematiza en la 

figura 4.S. 

mc.-.cla de poh·os a comprimir 

gato hidr.iulico 

purv.oncs sup:rior e inferior 

Figura 4.5. Representación del sislcma de compresión. 

4 8 EVALUACIONES A COMPRIMlnn.s...._ 

Es generalmente reconocido que el transcurso del tiempo provoca cambios 

f'isicos y químicos en los comprimidos. lo que puede resultar ·en variaciones 

indeterminadas en las evaluaciones de resistencia mecánica. desintegración y 
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biodisponibilidad del principio activo0 ·to 11 . Por esta razón. se recomienda que 

dichas evaluaciones practicadas al menos l O Hrs. después de 

fabricnciónt·U>. En este caso. los comprimidos permanecieron en reposo por 

periodo de 24 Hrs. en forma previa a las siguientes evaluaciones. 

4.8.1. Diámetro y espesor. 

Se midieron a un total de l O tabletas por cada lote de fabricaci6n. 

utilizando el vernier. 

4.8.2~ FriUbilidnd. 

Se pesaron 10 tabletas (por cada lote de fabricación) en· una balanza 

analítica. >• se colocaron en el f"riabilizador Rrwcka. Se accionó el aparato a 

una velocidad de 25 r.p.m. por un tiempo de S min. Transcurrido este lap'so. se 

sacaron las tabletas. se limpiaron con un paño. y ·se pesaron de -nueyo. La 

íriabilidad se calculó mediante la siguiente f"órmula: 

% rriabilidad = (1 - (Pt!P 1)} x 100 

donde el término P1/P, es la razón entre los pesos final e inicial de las 

tabletas, e indica el porcentaje de masa perdada ante la fricción 1"'U. 

-&.8.3. Dureza rndial. 

Se determinó la resistencia radial a la fractura de 10 tabletas por cada 

lote de fabricación, usando el durómetro l!:rwcka<<>ot. 

4.8.4. Tiempo de desintegración. 

Se determinó el tiempo de desintegración a 6 tabletas por cada lote de 

fabricación, segUn la tecnica descrita en la Unlted S1a1cs Pharnu1co¡n..•10 Se 

utilizó el desintegrador ErM•cka, provisto de una malla de acero inoxidable No 

10 y de un medio de desintegración consistente en 1 lt de agua destilada a una 

temperatura de 37° C. Se midió el tiempo necesario para la disgregación de la 

totalidad de las tabletas previamente sumergidas en las canastillas. 



5. RESULTADOS Y ANÁLISIS. 

~ 1 CARACTJ1RIZACIÓN DE~DOS MARCAS DE CELULOSA 

MJCROCRISTALINA 

5.1.1. Fluidez y consolidnción. 

La tabla S-1 muestra las propiedades reológicas diferencias 

estadísticamente significativas entre las dos marcas de célulos.a· micro~ristalina 

(C.M.C.). En 'forma conjunta aparecen los coeficientes de variación (C.V.) de 

las determinaciones experimentales. Las series completas de datos a·parecen en 

el anexo 1 

MARCA DE C.f\LC. .l\•ict•I C.V. tal w•nn''·'ª c.v. 

Velocidad de flujo din:imica (gis) 1.-'57 ~ 1 .(17 1.12M ~ 1 . .'.\U 

Densidad aparente (g/c111·'> O.J20 i 0.63 U.311 ~ 0.5'} 

Densidad consol1dado1 (g/cn1'1 0.-L!ll ¡ 1.59 0.46..i ¡o.•11 
Porosidnd inlcr~1r1icula ( .. / .. ) :?:l.4HM ~"' .57 32.215 ~ 2.62 

V1 .. v.,.,.,{1111> 2.l ~ ..¡. s s J2 ¡ 3 " 
Tabla S-1 Propiedades con diferencias cstadisticamcn1e signií1cali,·as 

(a"" <LO!') entre las dos marcas de celulosa microcristalinn 

CC.M.C.). C. V .... coeficiente de vnriaci.ón. 

De los parimetros citados en la tabla 5-1. quiz3 el de velocidad de flujo 

el que proporcione una idea mas clara en cuanto al deslizamiento de los 

excipientes. La prueba de velocidad de flujo intenta simular las condiciones en 

que se deslizaria un lecho de polvos a traves de la tolva de una máquina 

tableteadora. Sin embargo. persiste el inconveniente de la diferencia de 

entre la cantidad de polvo que se utiliza para la evaluación. con respecto a las 



condiciones reales de tableteado. La velocidad de flujo de un polvo es un indice 

directo de las fricciones entre las particulas que lo componen. Estas.fricciones 

son muy distintas en las zonas superior e inferior del lecho, Jo que se debe a la 

distintas fuerzas gr-avitacionales ejer-cidas. las cuales también se acentúan al 

aumentar- la masa de polvos conformantes del lccho11 n. Descontando la 

incertidumbre de esta prueba par-a emular el flujo de los polvos en condiciones 

de tableteado. es incuestionable su capacidad de proporcionar- indices de la 

aptitud del flujo de polvos y granulados. habiéndose establecido un minimo de 

velocidad de flujo= lOg/s para asegurar un deslizamiento adecuado y uniforme 

en c:odiciones industriales' 17
,, limite que podría extenderse a 4g/s tratándose de 

la evaluación de un excipiente aisladoºº'. Aun con la refer-encia d~t scyundo 

valor-. es evidente que las dos marcas de C.f\.f.C. se encuenuan en condiciones 

lejanas a lo que cabria esperar por un buen flujo. Este dato no hace más que 

ratificar el principal y casi ünico inconveniente de la C .M.C. como excipiente 

de compresión directa: su baja fluidezPº'· El resultado también pone de relieve 

una diferencia estadisicamente significativa (a.=0.05) entre la fluidez de las dos 

nlarcas de e .f\.t.c .• menor para la n1arca /alwancsa. 

En relación directa con la fluidez. de las particulas, se encuentran ias 

propiedades de empacamiento de los polvos -connotadas por los valores de 

densidad aparente. densidad consolidada y porosidad ínterparticula-. las cuales 

pretenden reflejar la primera etapa de la compres16n. en que tos polvos reducen 

su volumen sin llegar a deformarse. Estos tres par-3.metr-os también presentan 

diferencias estadísticamente significativas entre las dos marcas de C.%\1.C. Por 

otra parte, los valores experimentales de densidad 3parente y consolidada se 

aproximan los reconocidos típicamente. de 0.28 y 0.43 g/cm:J 

respectivamente(l 9
'. 

La densidad aparente de un polvo tiene un doble significado farmacéutico: 

se relaciona con Ja facilidad para el inicial acomodo de las partículas al ser 

depositadas sobre un lecho"º'. y es también una medida de la capacidad 

diluyente del polvo. es decir. de su facultad para mezclarse de manera efectiva 

el principio activo. el cual se introduciria en los espacios de aire alojados 

por el aglutinante<~J. Sin embargo, la interpretación aislada de la densidad 
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aparente es de dudosa utilidad. puesto que. además de ser un parámetro 

estático. se ve arectada por la densidad yerdadera del polvo. La probabilidad de 

obtener una certeza interpretativa a~menta si la den~idad aparei:ito_s_e,relaéióna 

con la densidad consolidadz¡.. o sea. una vez que se han eliminado la m~~~-r-ia d,e

los espacios interparticula mediante una sucesión de asentamientos~:._~ 

La relación entre las densidades aparente y consolidada d~ los Po~~~-s'.--~-s _la 

porosidad interparticula. Los valores de porosidad mostrados en la .toi:bla·:4:..1·_.son 

expresados ~omo porcentaje de espacios vacíos existentes en el- lec:ÍtO.-"i~Í¿i"a1-'de· · 

polvos. y ésta es Una medida efectiva de su dificultad de reacomoct'~> Co~,:.~ 
puede apreciarse, la menor velocidad de flujo de la celulOsa talw•an~.~'! :es 

corroborada por una mayor dificultad de sus partículas para reordenarse;' 

La relación entre las densidades aparente y consolidada de los - polvos 

tambiCn puede ser expresada mediante la diferencia entre sus volúmenes 

aparente y consolidado, pues en estas dos determinaciones sucesivas la· masa 

permanece constante. Se ha establecido como limite práctico de una fluidez 

adecuada, una direrencia máxima de 20 % entre el volumen final del polvo_ 

(despuós de SOO asentamientos) y su volumen tras 10 asentamientos( 17
_1• El 

resultado de esta evaluación f'igura en la tabla S-1. Es evidente que ninguna de 

las dos marcas de C.M.C. cumple con la mencionada exigencia. si bien Av/e,•/ 

se coloca nuevamente en una posición más ravorable. 

Es interesante el hecho de que. si bien las propiedades de fluidez citadas 

en la tabla 5-1 ravorecen a la marca Avlcel. la celulosa talwnnesa alcanza un 

mayor valor de densidad consolidada. el cual pudiera traducirse en un 

reacomodo final más completo. En adición este parámetro absoluto. es de 

interés el análisis cinético de la consolidación de los materiales, pues éste 

describe su comportamiento ante la progresión de los asentamientos. En la 

figura S. I se muestra el cambio en el volumen de las dos celulosas en relación 

al impulso de consolidación proporcionado por los asentamientos (serie de datos 

en anexo 11). El reacomodo de las partículas no se da con la misma facilidad al 

El número de asentamientos necesarios para lograr lo anterior es "'ariable. 
dependiendo de la naturaleza del polvo y de las condiciones experimentales; en 
cualquier caso. es \.'álido delerminar un número de asentamientos a partir del cual no 
se reduzca más el \.'olumcn del pol'\·o< 1

"' 1• 
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llegar a los asentamientos fina les que durante los primeros. pues. a medida que 

se reducen los espacios de aire. las partículas encuentran mayor resistencia 

fricciona) para ocupar los pocos restantes. 

.. 
[ :: ~ ·::L, 
j :: --::::::::-::-:-.:::::~=-··.,.--~~; -.'."' .. ~::----. ..:....-__,,___ .. .. 
50~ 

10 20 30 40 . so 80 70 80 90 100 200 300 400 500 

#. ••enlamlenlos " -

Figura ~- 1 Cinética de consolidación de ambas m:.rcas de celulosa 

microcristalina. 

En otras palabras. la fluidez del polvo comícnza 3 verse menguada por 

la n'lagnitud creciente de las f"uerzas f"riccionalcs. Sin embargo. el volumen de 

los polvos no se reduce mcis una vez que se han sobrepasado los 500 

asenta01ientos. Jo cu:il parece indicar que en este nivel se han llenado la gran 

mayoría de los espacios íntcrparticula del cümulo En estas circunstancias, sólo 

podría obtenerse una r.:=ducc1ón mayor de \'Olurncn bajo una mayor fuerza 

compresiva que la proporcionad:i por los asentamientos. que condujera 

sucesivamente a Ja def"ormacion el<ist1ca, deformación plilsuca y fractura. es 

decir. las etapas de compresión posteriores al reordt."namicnto de las partículas. 

De manera que el n1enor valor de densidad consolidada alcanzado por A\•ice/ 

probablemente sea ocasionado por la mayor porosidad 1ntrapartícula de este 

material (o. en todo caso. por su rnenor densidad verdadera) y no por ·su mayor 

dificultad para consolidarse. lo que estaría en contradicción con los resultados 

anteriores. 
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Por otra parte. la figura S. I tambión brinda inf'ormación acerca de la 

velocidad de consolidaci6n de lots par-ticulas. la cual seria imposible de apr-eciar 

ateniéndose únicamente a los valor-es de densidad y porosidad. La cinética de 

consolidación sigue una tendencia exponencial. la cual puede normalizar-se y 

obtener una pendiente. indicativa de la velocidad de consolidación (como se 

explicó en la sección 4 .S .4 .). Este par-Rmetr-o es impor-tante porque, adem3s de 

que los polvos f'ormen empaquetamientos compactos, también es necesario que 

su respuesta en este sentido sea veloz ante la f'ucr-z.a compr-esiva. pues el ciclo 

de compresi6n en condiciones indusuialcs es de una duración extren1adamentc 

cona. de f'racciones de segundo. En otras palabras, la rclaci6n entre los valores 

absolutos de densidad aparent~ y consolidada indica la amplitud de la 

consolidación de un polvo. mientras que la pendiente de la cinética de 

consolidaci6n informa de la rapidez con que ésta se consigue. La Figura 5.2 

describe gráf'icamente esta velocidad, para las dos marcas de C.J\1.C. 

1----A~<•I 1 
- -taiwan•s• 

Figura 5.2 Gráfico normalizado de cinética de consolidación de la C.M.C. 

Vo "':' ,.olumcn inicial~ V#t ..., volumen al ntirnero Jll asentamientos. 

Las pendientes difieren sign1f1caliv.11n1cntc (u.-0.05) 

Av/ce/: r""-0.995: pendiente ... -0.049~ ordenada al origen .. 7.603 

ta/wane.<ra: r--0.985: pendicnte-=-0.034: ordenada al origen- S 156 

En los gráficos de Ja figura 5 2. puede constatarse una mayor velocidad de 

consolidación para la marca Awcel, debida al mayor valor absoluto de su 

pendiente. Este resultado eoloca a dicha marca en una posición de consolidación 

superior. 
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s.1.2. l\ticromcriticn 

En la tabla 5-11 figuran los resultados del análisis granulomCtrico 

practic~do a las dos marcas de C.M.C. (anexo l). 

Evaluación ,.1,•ir1•/ tniH·1111c ... ·n 

Diámetro Pr-01n. Gcom. (J.lln) K.7J•J2 

Di3mctr-o Pr-om. Vol. (J.\111} -'5.50 lU 

Oiámcuo Vol.-Supcr-ficic (•lnt) IJ'J.'.I l•J2 148.8ó5ft 

Tabla 5-11 Dioimcuos pr-omcdio gcomCtr-ico .... otuméuu:o y .. -olumcn-super-ficic 

para :unb:ts marcas de C.M.C. No ha,.: diferencias significativas 

(cx.-0.05). 

La figura 5.3 presenta la distribución de ~amaño-dc·particula p_ara._las dos 

marcas de C.M.C. El análisis estadístico no rcsalt~:,diferencil'.'s ,~i-gnificátiv.3s en 

ninguna de las fracciones (ex.= 0.05). 

.. . .. 
'º 

... . . . .. .. 
Ol.Mnet!"° ( pm) 

so~ . ... . .. 
CAvlc•I· 

Ct•Avenesa 

Figura S.3. Distribución de tamaito de partlcula de la celulosa microc.ristalina. 

No.· hay diferencias sig.nificativas (a. •. O.US). 

En general. se considera que los polvos compresivos deben tener bajos 

porcentajes de finos (partículas con diámetro < 100 µm). para asegurar una 

fluidez correcta'63
' (en la pr3ctica quizá menores al 30o/o). En la distribución 

granulométrica de los dos exc:ipicntes pr-obados. los porcentajes de finos 
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superan ampliamente el limite práctico men~ionado; las partículas menores a 

100 µm constituyen la gran ·mayo~ia de los polvos. Este dato pone en evidencia 

la tesis ya-asentada-acer~a do-La baja· ~uidez--dc 1a- C:M.C. 

s .. t .. 3. Microi:c'oPia de barrido electrónico. 

LaS figuras 5.4 a 5.11 muestran una serie de fotografias de las partículas 

de- C.M .. c~·. -toma-das por microscopia de barrido electrónico. en aumentos desde 

IOOX hasta 2000X. Las imágenes 5.4 y 5.5 presentan una visión general de los 

polvos (aumento IOOX), y las imógcnes 5.6 y 5.7 (aumento 450X). propor-cionan 

un acercamiento sobre las respectivas regiones. El aspecto no hace más que 

reiterar la informacion teórica expuesta en la sección 2. l. es decir. que se trata 

de agrupaciones de microparticulas antes que de elementos unitarios. Estos 

agregados tienen un contorno alejado de la eslericidad, más bien tendiente a la 

Forma paralelepipódica, más conveniente desde el punto de vista de la 

compresión. pero que origina una escasa fluidez< 1·'·H·'º 1. 

Las figuras 5.8 y 5.Q (aumento IOOOX) examinan la conformación de los 

agregados. pudiendo notarse que Cstos no son de una consistencia estructural 

firme, sino una conglomeración con puntos de unión limitados. que transmiten 

al gránulo una f"uerte porosidad interna. 

Por- ültimo, las imágenes 5.10 y 5.11 (aumento 2000X) of"recen una visión 

detallada de la superficie de los agregados. Las particulas de C.M.C. taiwanc.\·a 

exhiben una apariencia mas lisa y menos porosa que las de A vice/. 

En resumen.· la microscopia de barrido electrónico revela un material de 

constitución física mixta. con una amplia disuibución de tamaños de partícula; 

numerosas particulas pequeñas con formas relativamente regulares; unos 

agregados de partículas de forma irregular. alejada de la esf"ericidad. 

responsable del inconveniente de baja fluidez de la C.M.C.; y unas claras 

dif"erencias estructurales los agregados de las dos marcas de C.M.C., 

resultando las partículas de Avtcc/ más rugosas y porosas que las de 

la celulosa latwancsa. 
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F1g 5A ?'l.11croscopia J~ barrido ckclromco 

.tl·1ecl. ;:rn1ncnto 1011x 

F1g 5 (, l\.hcroscopía de barrido cl~trómco 

• h·1o•I. aun\cnto -'50X 

F1g :' :' ?'l.hcroscopi;1 de barr1dc.') .:k.:tromco 

Jn1u·11tr•ºW'1. ¡n1111cnto ltHIX 

F1g 5 7 ?'l.11cros.:opia de Nrndo cl.:c1ron1co. 

1CuUdl1''Wl. aumcn10 -':'!IX 
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Fag 5.M fl.hcroscopia de harrado clcctrónu.:o 

.l•·1c.•I. au111cnto IOOllX 

Fig. 5.10. fl.11croscopia de barndo elc..:trónaco 

.-J,·1c<·I. aumento 2orn1x 

__ 
~~ ~----;· 

F1g 5 t) f'l.hcros'-opi;i de harrido clcctró111co 

lt11u·.u1,• .. a. aumento IOOflX 

F1g 5 11 Microscopia de barrido elccuónico 

/a1wan<•sa. aun1cn10 2000X 
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La elevada porosidad intraparticula de la marca irlandesa quizil tenga 

relación. en primera instancia. con el proceso de secado al spray. durante la 

etapa f'inal de su fabricación. ya que esa fase aporta Ja cohesión a 

macroescala entre los con1ponentcs del agregado' 1
•·

1
• En segundo lugar. este dato 

es aco..-de con el meno..- valor de densidad consolidada de A1•icL•/ en relación a Ja 

C.M.C. faHvanc.,·u. y reafirma la interpretación que se dio a la prueba de 

cinCtica de consolidación. En cuanto a la mayor densidad aparente de ... 1v1cel. 

puede pensarse en que su también mayor rugosidad superficial proporcione una 

reducción en las superf'acies de contacto entre las partículas. minimizando el 

impedimento que ejercen las interacciones electrostáticas y de van der \Vaals 

sobre la fluidez de polvos de pequeñas dimensiones (menores a 100 µ01). y 

f"acilitando el inicial acomodo del polvo en el lccho 0 ·1'1' 1. 

S.1 .. 4 .. Difracción de polvos por rayos-X. 

El análisis estructural de los materiales complementado mediante Ja 

prueba de difracción de polvos por rayos·X En las figuras 5.12 y 5.13 se 

muestran los dif"ractogramas de las dos mnrcas de C.M.C .• en donde los picos 

corresponden a las regiones de configuración cristalina estncta. Es interesante 

puntualizar que. al tratarse de materiales porosos. las restantes regiones 

amorras pertenecen indistintamente a zonas de bajn cristalinidad y a espacios de 

aire en el interior de las particula.s. 

Los patrones de dif'racción rayos-X de las figuras 5.12 y 5.13, representan 

Ja intensidad relativa de luz difractada. producto de Ja densidad cristalina. en 

función del ángulo de difracción. en este caso expresado tomo 20. Los planos de 

radiación tomados en los ángulos mas pequeños, en especial el primero. son 

Jos más representativos de la configuración cristalina. En ambos 

dif'ractograrnas. Jos picos de elevada intensidad no aparecen pr<icticantente hasta 

alcanzar ángulos de difracción relativamente elevados. de 13• 20. y. por Jo 

tanto. muestran configuraciones cristalinas que parecen tener un notable 

componente amorfo. Esta apreciación se encuentra en acuerdo con reportes 

previos. que estiman el porcentaje de cristalinidad de la C.~1.C. en el intervalo 

de 60-80% empleando esta técnicaCZtiJ. 



Figur-a 5.12. Patrón de diír-acción de poh·os rayos-X par-a C.M.C. A vice/. 

Escala Y ajustada a 2063. 

0.59 CuKAl.+2 

2. 5QQ 2963. Lint!~ 

f 
lm=tr= ... ,.. .......... :"'::r__, h /\.... 

X : 2tht!t;a. U 59.Ulilé> 

Figur-a 5.13. Patrón de diírncción de polvos ra~·os-X para C.M.C. tal·wane.~a. 



Los perfiles de difracción rayos-X también permiten cstnblcccr 

comparaciones entre las redes cristalinas que integran los dos 

materiales. La C.M.C. es un excipiente con una f'racción cristalina constituida 

':º ~ás d~ ?~_ro p·or a.-~-clulosa o celulosa l • 1
"'· Los picos en los ángulos 1$º. 

16°- y 22.6° (20). caracteristicos de esta primera entidad polirn6rf1ca'~• 1 , son 

plenamente visúalizados en los dif"ractogramas de ambas marcas de C 1\.1.C. Asi, 

la celulosa taiwanesa muestra una mayor cristalinidad que Avicel. 

Sin embargo, en el caso de Avicc:l pueden observarse ademas otros dos 

picos en los ángulos aproximados 12º y 20° (29). cuya aparición es distintiva de 

la Corma cristalina P-celulosa o celulosa 11. un indicio de que la marca Al•icc/ 

posiblemente sea f"abricada mediante un proceso de condiciones más vigorosas 

que la celulosa ta/wancsa< ... .,. 

S .. t .. S. Humedad. 

La tabla S-111 muestra los contenidos de humedad, expresados como 

porcentaje. en las dos marcas de C.l\.1.C. (anexo 1). En estas cifras. 

aprox.imadan1ente un 3.75~ó corresponde a agua firmemente enlazada. es decir. 

conf'ormante de la estructura cristalina de material. El porcentaje rcsca1tte. 

directamente evaporable. es retenido por el entorno amorf"o<ui_ 

Avice!I tt1iwanesa 

..i.6H6 % 

Tabla 5-111 Contenido de humedad de las dos marcas de C.M.C .• ensayado 

por el método Karl-Fisher. E:\:ÍStcn difercnci3S significa1iv3s 

(u. - 0.05) entre ambas marcas. 

El contenido de humedad en la C.M.C. es reportado tipieamente en el 

intervalo de 4-6%(1 6 >. La celulosa taiwancsa sobrepasa el limite farmacopeico 

de 5%. No hay razón para suponer que la elevada humedad de la celulosa 

ta/wanesa provenga de las condiciones de almacenamiento (es conocida la 
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higroscopicidad de la C.M.C.). pues éstas fueron un f'actor constante para las 

dos marcas. Por otra parte. se ha puntualizado que los materiales amorfos 

tienen mayor capacidad de adsorción de agua que los cristalinos< 0
• 

(confiriéndoles su microeStruetura menos densa una mayor capacidad para 

f'ormar enlaces corl las moléculas de agua). Sin embargo. puesto que la celulosa 

to/wanc.i·o exhibe una mayor cristalinidad que Aviccl. la anterior afirmación no 

parece ajustarse_ a los resultados experimentales. Así. el mayor contenido de 

humedad de la C.M.C. taiwancsa parece estar vinculado principalmente a su 

ligeramente menor diámetro promedio geométrico. Aunque las dif'erencias en 

este sentido no f"ueron significativas. es indudable que un menor di4imetro 

promedio geométrico expone una mayor área superficial específica para la 

adsorción de moléculas de agua provenientes del medio ambiente. 

Se ha sugerido que una concentración de humedad mayor a 4% puede 

obstaculizar la fluidez adecuada de Jos polvos o mezclas de polvos para 

compresión directa. debido a Ja excesiva formación de micropuentes líquidos 0 l1. 

Aunque el mencionado porcentaje debe tener cierta variación (acorde a la 

naturalez¡¡ f"isicoquimica del material). la elevada humedad de la marca 

la/wa11c~·a sobrepasa el limite f'armacopeico de 5%. exceso que probablemente 

represente un inconveniente sobre la f'uncionalidad del c.xcipiente. 

Como resumen general de esta sección. la evaluación preliminar de las dos 

marcas de C.M.C. pone en evidencia que Av/ce/ muestra un desempeño superior 

a la celulosa ratwancsa en cuanto a dos propiedades f"armacéuticas básicas para 

la fabricación de comprimidos: fluidez y consolidación. Este comportamiento 

parece deberse. en primera instancia. a un menor contenido de humedad por 

parte de la primera marca. 

En reportes anteriores. las propiedades de fluidez y consolidación de los 

materiales sólidos pulverizados han mostrado tener una mejor correlación con 

sus dimensiones expresadas como diámetro promedio volumétrico (el di.timetro 

que tendría una esf'era con el mismo volumen que la particula de interés). que en 

la f'orma de diámetro promedio geométrico0 '0 J_ Sin embargo. en el caso de la 
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presente investigación. la menor humedad de la C.M.C. Av1cf!/ parece 

correlacionarse mejor con el diámetro promedio geométrico. 

El patrón de difracción rayos-X de A vicf!I múestra la presencia del 

potimorf'o · P·celulosa. asi como un menor indice cristalino con respecto a la 

celulosa talwanc:'.'ia. El primero de estos sucesos parece estar relacionado con un 

proceso de fabricación de condiciones mas vigorosas, en particular en lo 

referent~ a· 1a etapa de secado al spray. pues las repetidas colisiones entre las 

particulas podrían dar lugar a transiciones polimó~ficas el estado 

sólido"..,·º>. En cuanto al menor indice cristalino. los estudios documentados 

sugieren mayor incidencia de la fuente de pulpa que de las variables de 

proceso< .. ,,_ La conjunción de las ref'erencias citadas podria ajustarse de una 

manera convincente a los resultados experimentales, de manera que el nlenor 

carácter c:ristalino de la C.M.C. Av/ce/ seria explicado por la fuente de pulpa de 

madera. y la presencia del polimorf'o P-celulosa seria consecuencia de un 

proceso de secado al spray mas enérgico, o de mayor duración. 

En adición a estos factores. la microscopia de barrido electrónico revela 

diferencias en cuanto a la rugosidad superficial de los agregados de las dos 

marcas. mayor para A vice l. lo que qui za disminuya las superficies de contacto 

disponibles para interacciones obstaeulizadoras del deslizamiento entre sus 

particulas. En lo ref'erentc a la f"orma de los agregados. no se aprecian 

diferencias notables entre las dos marcas. La forma paralelcpipédica de los 

agregados determina en gran parte el insuficiente flujo de la C.M.C. como 

excipiente de compresión directa<2-1· 3 º>. aunque resulta f'avorecedora desde el 

punto de vista de la compactabilidad, es decir. de la capacidad de formación de 

enlaces subsecuentes a la def'ormación''"'· 

Por Ultimo, Ja C.M.C. Avlcel alcanzó un menor valor de densidad 

consolidada que la celulosa taiwancsa tras una serie de 500 asentamientos. que 

se interpretó como indicativo de una mayor porosidad intraparticula de la 

primera marca. y se vio apoyado en cierta medida por la evaluación de 

microscopia de barrido electrónico. Sin embargo. se considera necesaria la 

medición de la densidad verdadera de las dos marcas de C.M.C. (una limitación 

de las condiciones experimentales) para ofrecer una explicación cierta. 
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~ 2 EVALUACIONES A MEZCLAS DE POLVOS 

Ningún excipiente de compresión directa satisface en su totalidad Ja lista 

de propiedades ideales. Esto hace recomendable. tanto por razones de costo 

como de eficacia f'armacéutica. Ja mezcla de dos o más ingredientes. cuyas 

propicda'des individuales sean complefllcntarias. En esta sección fueron 

evaluadas, dos C.M.C. de distintas marcas comerciales al ser integradas como 

aglutinantes-diluYentes ünicos en formulaciones de compresión directa. Al 

margen de I~. conveniencia for111ulativa que pudiera representar Ja inclusión· de 

un segundo agluinante-diluyente. se ha considerado que esto hubiera dificultado 

el esclarecimiento de las variaciones en el comportamiento compresivo .de las 

dos marcas de C.M.C. 

En la caracterización de Jas mezclas de polvos. se estimó la probabilidad 

de influencia estadística de dos factores: (Xa) marca de celulosa microcristalina 

(C.M.C.) y (Xz) porcentaje de C.f\.f.C .• sobre las propiedades reológicas de 

mezclas ·de este excipiente con el principio activo acetaminofén. estearato de 

magnesio como lubricante. y talco como promotor de flujo. Los resultados 

experimentales en las ·variables de respuesta fueron sometidos a un análisis 

estadístico de varianza -independiente para cada f"actor-. utilizando la 

distribución de .Tukcy cstudentizada. Se usó un nivel de confianza del 95% 

(a.=0.05). 

La variación de los f"actores quedó establecida en la tabla 4-l. Los 

resultados en que se obtuvo una variación significativa entre los niveles (+)y(-) 

permitieron establecer una relación al menos de tipo lineal entre el f"actor y la 

variable correspondiente. En adición a esto ef"ecto de primer orden. se es~udió la 

probababilidad estadística de interacciones lineles entre f"actores, así como de 

interacción de un f"actor consigo mismo. que de resultar signif"icativa indicaria 

un ef"ecto de curvatura. Aunque el diseño experimental planteó únicamente dos 

niveles de variación para cada f"actor. las replicaciones en los puntos centrales 

del diseño f"ueron suficientes para determinar la probabilidad de ocurrencia de 

ef"ectos de segundo orden. 
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S.2.1. Efecto de In mnrca de C.1\.1.C. 

La tabla 5-IV presenta las evaluaciones reolosicas de las mczctns de 

polvos en que la marca de C.1\.1.C. tuvo una influencia estadísticamente 

significativa (a = 0.05) (anexo 111). L.a variación en la marca no tuvo efecto 

significativo sobre otras propiedades de las mezclas de polvos. como ilngulo de 

reposo y densidad consolidada. La prueba de angulo de reposo -tanto estático 

como dinán11co- parece ser. al igual que en los resultados de caracterización de 

los materiales. de poca utilidad en el estudio de la fluidez de polvos con tamaños 

de particula reducidos (menores a 100 J.lm); viéndose esta observación apoyada 

por reportes previos''°º 1 • En el caso de la segunda evaluación -la densidad 

consolidada-. la caracterización de las n1aterias primas habia puesto de relieve 

dif'erencias significativas. que se atribuyeron a la densidad verdadera de los 

materiales. Sin duda la presencia del mismo principio activo en los dos tipos de 

mezclas -en eoncentra_ciones alrededor del .50o/o-. minimiza la implicación de las 

densidades verdaderas de las dos celulosas en los resultados de densidad 

consolidada. 

E,·atuucicín Av/ce/ c.v. talwdndsa c.v. •Ct:t•n1inoren 

VclociJad de flujo Din. (gis) 1.3565 4.HI 1.1679 .i.72 no íluyc 

Densidad aparcnlc (g/cm.J) 0.522K 1.6:5 0.-'766 1.06 UAOJK 

Porosidad intcrparticular (.,._-:0) 22. 1-'26 6..JO 27.7311 J.09 J5.391K 

V1u - V~uutntl) 19. 1667 7.87 26.UOOO 4.14 26.JJJJ 

Tabla 5-JV Propiedades de mezclas de poh·os con diferencias signific:stivas 

(u.•0.05) en cuanto a Ja marca de C.M.C. 

Las propiedades reológicas citadas en la tabla 5-IV favorecen en todos los 

casos a las mezclas de polvos conteniendo C.M.C. Aviccl. en relación a la más 

pobre fluidez y consolidación de las mezclas con celulosa la/wancsa. Estos 

datos son plenamente concordantes con la caracterización preliminar de las dos 

materias primas. en donde Avicc/ había resultado tambiCn un excipiente de 
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mayor f'uncionalidad. Al contr3rio de lo que sucede con la densidad consolidada. 

la introducción en ambos tipos d.:l m~zclas del mismo principio activo. en 

elevada proporción. no logra reducir las diferencias en las aptitudes de fluidez. 

de las.dos marcas de C.1\1.C. a un grado no significativo estadísticamente. 

En- la evaluación de velocidad de flujo. es notorio un efecto negativo 'del 

principio activo acetaaninofCn sobre la fluidez. de la marca Avicf!/. y 

mínimamente positivo sobre la celulosa tc1iwa11c,.•.o;o. en relación a las propiedades 

de las celulosas aisladas. No hay base alguna para la interpretación de este 

efecto como una susceptibilidad paiticular de la marca Aviccl a la adición de 

principios activos de pobre fluidez. Atendiendo a los excesivos coeficientes de 

variación para la velocidad de flujo de mezclas, parece adecuado pensar que la 

fluidez de éstas sea inferior a la de los excipientes aislados. de manera que el 

resultado de velocidad de flujo de las mezclas con C.~t.C. lttlwanc.va podria ser 

una coincidencia atribuible a la poca reproduc1bilidad de dicha prueba. En 

reportes anteriores. la velocidad de flujo ha resultado igualmente ineficaz en la 

caracterización de polvos de fluidez limttada, encaminada a la compresión en 

tableteadoras< 671
. Por otra parte. es evidente que la incorporación del principio 

activo en mez.clas para .compresión directa mejora la pobre (en realidad casi 

nula} fluidez intrinseca de Cste. 

La densidad aparente de las mezclas de polvos muestra una mayor facilidad 

de consolidación para la marca Av1L,·cl con respecto a la ta1h·anc:sa. Esta pru-eba 

también señala mayores valores de densidad aparente para los mezclas de ambas 

marcas de C.f\l C. en relación a la caracterización previa de estos dos 

materiales. Este dato no debiera interpretarse como una mayor facilidad para el 

acomodo inicial de las partículas de las mezclas con respecto a las celulosas 

aisladas. En dicha caracterización inicial, la mayor densidad aparente de Aviccl 

se habia interpretado como indicio de una mayor facilidad para el acomodo de 

sus particulas (simulando la disposición m1c1al de los polvos en la matriz. de la 

tableteadora). teniendo por base una constitución fisicoquimica similar para 

ambas celulosas. Pero esta consideración no es aplicable al comparar a los 

excipientes aislados con mezclas de polvos conteniendo un principio activo. Por 

consiguiente. las mayores densidades :ipa rentes de las mezclas de polvos se 

deben a la contribución de la relativamente alta densidad verdadera del 
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acetaminofén 0 y no a un .mayor acomodo de las partículas de dichas mezclas con 

respecto a las materias primas aisladas. 

La porosidad interpartié:ula~- asi--como la diferencia ·entre los volúmenes 

despu6s de 10 y ·sao a_sentanii_entos ·cv~~º -V!'oo) par~- las -mezclas do .polvos. 

f"avorecen claramente· a· J~,, marca Avic~/ e~ cuanto al comportamiento 

consolidativo. Por otro Ja.do. estas dos evaluaciones plantean una nueva 

dificultad interpretativa. Pues_ hasta ahora so habian venido asociando los 

parámetro~ de fluidez. (representados por la prueba de velocidad de flujo) y de 

consolidación (representados por las pruebas de cinética de consolidación), en el 

sentido de mantener una correspondencia, es decir. a mejor fluidez. mejor 

consolidaci.ón, y viceversa. Sin embargo. las presentes evaluaciones resaltan 

mejores propiedades de empacamiento de las mezclas de polvos en relación a las 

exhibidas por las C.M.C. en estado separado (ver también tabla 5-1) y. en 

contraposición. dichas mezclas presentan una fluidez dinámica que puede 

considerarse menor por ser ntenos reproducibleU·O_ Durante In consolidación. la 

facilidad para el rearreglo de las particulas depende, en general, de su tamniio. 

d1stribuc1ón de tamaño, rugosidad superficial y forma<HJ. Es indudable que el 

ac:et:uninofen -un fñrn1aco 1nic:roniz.ado- brinda a las n1ezclas de polvos una 

distnbución de tamaño de particula más amplia que en el caso de las C.:\f.C. 

aisladas, y ésta parece desempeñar el papel más relevante sobre el 

reacetn1odamiento de los polvos, en virtud a Ja interposición de las particulas de 

menor tamai"io en Jos espacios dejados por las n1ás grandes, Jo que favorece 

empaquetanucntos más compac:tos" 61 • En este sentido. tampoco deben 

descontarse las contribuciones deslizantes del talco y., en menor grado, del 

estearato de n1agncsio. 

La pendiente de cinética de consolidación de las mezclas de polvos CFig. 

5.14) ofrece un complemento a la información proporcionada por los valores de 

porosidad y diferencia de volümenes V 10 -V,oo. La serie completa de datos 

aparece en el anexo IV 

Las mezclas conteniendo C .M.C. Avtcc/ muestran una mayor velocidad de 

consolidación que las de la marca ta/wanesa. y las pendientes de cinética de 

consolidación sobrepasan a las de los excipientes aislados, lo cual 
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viene reiterar la información proporcionada por los datos de porosidad y 

dif'ercncia V 1u-V ~oo. 

,.r_ -
!f -. : ~ .... :.,~ ...... ·~ ...... 
~ .a .. ,;º .. -·· i!.. -1S ... 
. ... ~.· =--·--, 

-+-Avicet·_ 
- -t•lw•n•s• 

# ••entemMsntoa 

Figura S. l4 Cirdíico normali:t.ado de cinética de consolidación para me7.clas 

de C.M.C. con acetaminofCn (--1-3.65-53.35%). talco (l.l25-l.375o/a) 

y estcarato de magnesio (0.225-0.275o/a). Vo • \.'olumen inicial. 

V#t• volun,cn al niunero #l nscnlantientos . 

. • h•iccl: r • -U.993~ pcndienle = ·U.055; ordenada al origen - 5.319 

tniwnnc.orn: r--0.986~ pendiente --o.041: ordenada al origen -4.317 

Hay difcrencins significativas (u. - U.05} entre las dos inarcus. 

Aunque la velocidad relativamente lenta a la que se suceden los SOO 

asentamientos en la prueba de consolidación no es comparable al veloz ciclo de 

compresión en una tableteadora (en donde el polvo contenido en la matriz debe 

lograr un reordcnamiento maximo en f"raccioncs de segundo~ y en donde el papel 

de las f'uerzas friccionales seria de mayor relevancia que en la prueba de 

cinetica de consolidación). dicha evaluación es generalmente aceptada como un 

indice f'iable de la aptitud de fluidez y consolidación de polvos destinados a la 

compresión<• 7
•. 

5.2 .. 2. Efecto de la concentración de C.J\t .. C. 

La tabla S-V muestra las variables de respuesta para mezclas de polvos 

sobre las que la concentración de C.M.C. ejerció un efecto estadísticamente 

significativo (anexo 111). 
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E'\·uluación 

Densidad aparente (gtcm .. J 

Densidad 

(g/cm'> 

con!iolidada 

C.\.·. 

U.517') 1.35 UAHl!i 

0.6871 0.27 0.6.JIJ!li 

Tabla 5-V Propiedades de mezclas de polvos con diícrencias sig,ni

ficath•as (u.-0.US) en cuanto a la concentración de C.M.C. 

En los resultados de la tabla 5-V, es notorio que el porcentaje de C.M.C. 

presenta un efecto estadisticamcnte significativo sobre Ja propiedad de 

fluidez básica de las mezclas de polvos: la velocidad de flujo dina.mica. Como ya 

se habia puntualiza.do en la sección 5.2.1., la velocidad de flujo de las mezclas 

de polvos mostró ser poco reproducible, motivado esto por la presencia en 

concentraciones importantes (fluctuantes sobre un SOo/a) de un principio activo 

de fluidez intrinscca nula (no fue posible ef"ectuar una determinación de la 

fluidez del acetaminofen). Sin embargo. es interesante el suceso de que un 

cambio en la marca de C. M.C. eje!."za un efecto significativo sobre la fluidez de 

las mezclas de polvos. mientras que - la variación de la concentración de 

cualquiera de las dos C.M.C. en porcentajes del 45% a 5511!ó en la fórmuln. no 

consiga lo mismo. En los ensayos preliminares para determinar los niveles de 

variación de los f"actores, concentraciones de C.f\.1.C. menores al 4!\~ó no fueron 

suf"1cicntcs para la formación de tabletas de cohesividnd aceptable. mientras que 

la inclusión de porcentajes mayores al 5.5% prácticamente no mejoró la fluidez 

de las mezclas ni la calidad de las ubletas. El resultado de la prueba de 

velocidad de flujo con relación a la concentración de C.M.C. seiiala. pues. 

excipiente de pobre fluidez. incapaz de mejorar en f"orma consistente el 

deslizamiento de principios activos de escasas propiedades en este sentido. 

En Jos datos de la tabla 5-V. las densidades de las mezclas disminuyen al 

aumentar de 45% a 55º/o el porcentaje de C.M.C. Los mayores valores de 

densidades aparente y consolidada de las mezclas con 45% de C.M.C. se deben, 

sin duda, a la inclusión en éstas de una mayor proporción de acctaminofén, 

cuyas partículas tienen una mayor densidad verdadera que las de C. f\.1.C. Sin 
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embargo. las diversas relaciones que pueden establecerse entre las densid;tdes 

aparente y consolidada elinl.inan el mencionado ef'ecto (al estar presente en 

ambos parametro~). Los resultados de porosidad interparticula y dif'erencia de 

voll1menes V 1o-V:\oo (tabla 5-VJ), expresan propiedades consolidativas sin 

diferencias significativas entre las mezclas con 4S% y SS% de C.M.C.; no 

obstante. la inclusión de un 50% de C.M.C. produce un incremento significativo 

(u = 0.05) en las magnitudes de los tres parámetros. con respecto a Jos 

porcentajes extremos (serie completa de datos en anexo 111). 

o/o celulosa microcristalina 45 o/,, 

Vio· Vscoo (mi) 21.625 

Porosidad in1erparticula (%) 24.600 

! 6.45 

~ S.23 

SOo/o 

27.333 ~4.57 

28.428 :~ i 3:32 
·.·· 

SS% c.v .. 

23.542 s.ss 
25.27.i 4.26 

'". 

Tabla 5-V[ Propiedades consolidativas de m~zclus ·de p01\·oS. cn.-íunción 

del porcentaje de C.M.C. en la fórmula. 

En otras palabras, el porcentaje de C.l\.f.C:. en la fórmula· mantiene una 

relación de segund~ orden -dentro del marco experimental-, con· res.pecto a las 

propiedades de la tabla 5-Vl. Con un 50% de C.M.C. se obtiene. aparentemente. 

el peor comportamiento consolidativo. 

La figura 5 .1 S muestra la velocidad de consolidación normalizada para las 

tres concentraciones de C.M.C. (serie de datos en anexo IV). De manera aniloga 

a los resultados de la tabla S-Vl, la concentración de SO% de C.M.C. parece 

disminuir la velocidad de consolidación de las mezclas de polvos. en relacióñ a 

los porcentajes extremos. Se trata. pues, de un ef'ecto de naturaleza más 

compleja que la simple aditividad entre la concentración de C.M.C. y Jos demás 

componentes de la formulación. El hecho de que la composición de las 

f'ormulaciones experimentales haya sido concebida de modo que la relación de 

masa: principio activo - lubricante - promotor de flujo. se mantuviera constante 

a lo largo los 20 lotes o combinaciones de tratamientos, excluye la posible 
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contribución distorsionante de otros f'actorcs sobre el efecto Sl1stancinl del 

cambio en la concentración de C. M.C. 

--50% C.M.C. 

-----55 % C.M.C. 

- -4& '"f. c.M.C. 

• asentamtentoa 

Figura 5.15 Gráfico normalizado de cinCttca de consolidación para 11\C.l'.clas de 

C.M.C. con acclaminoíén (4'.\ 65-S'l.35'?·;,). talco (l.125-l.:l75'tó) 

y cs\caralo de magnesio (0.225·0.275o/.,J. Vo - volumen inicial~ 

V#t• volumen al número #t usenlamientos. L:1s tres pendientes di

íicrcn signiciíaetivamcnte (u .... 0.0:'\). 

50 "/u: r =- -ll.989: pcnd1cnlc = -11.040. ordenada al origen= 4.JOK 

5S %: r - -0.98'9: pend1en1e = -o.o-15: ordenada al origen= 4.616 

45 •v.,: r = -U.'J90~ pendiente = -o.049: ordenada al orig~n - -l.K9 

No parece fácil encontrar una explicación convincente al comportamiento 

consolidativo de las n1czclas de polvos en lo tocante a la variación de C .M.C. 

Para elucidar este aspecto, se considera necesaria la investigación en una mayor 

gama de concentraciones de C.M.C. De cualquier modo, el aumento en la 

concentración de C.M.C. en la fórmula no representa -dentro de los limites 

experimentales- una ni.ejora de intcrCs pr.:ictico en la fluidez ni consolidación de 

las mezclas. Dicho incremento produce. incluso, un marcado deterioro en la 

capacidad de reordenamiento de los polvos si la concentración de C.M.C. es 

fijada en un .50º/ó (nivel medio). Al igual que en el caso de la sección 5.2.2 .• esta 

afirmación debiera ser conf'rontada con el comportamiento bajo los ciclos de 

compresión reales. 
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Finalmente. las variaciones en la marca y concentración de C.M.C. no 

hicieron variar de manera signíficativa el error estadístico experimental 

asociado a las determinaciones practicadas -representado por los coeficiente~ de 

variación (C. V.) de las respuestas medidas (los cuales f"ormaron parte del 

análisis estadístico)-. salvo en el caso de las pruebas de ángulo de reposo: y 

velocidad de flujo -cuya irreproducibilidad habia sido ya inducida-· de los 

resultados-, y en la prueba de densidad consolidada (5. 13% de probabilidad de 

que el error experimental contribuya a la variación de esta respuesta por ct"ecto 

del cambio en la concentración de C.M.C.). Por lo demis, los bajos· coeficientes 

de variación ratifican la validez del trabajo experimental. 

S 3. EVALUACIONES A COMPRIMIDOS 

Las características fotrmacotécnicas de los comprimidos elaborad~s a parÚr 

de las mezclas de polvos, resultaron de Ja variación conjunta de 4 f"actores: 

(X1) marca de C.M.C.; (X:) porcentaje de C M.C.; (X.J) fuerza de contpresión; y 

(X4) tiempo de compresión 

La f"abricación de los comprimidos en una prensa hidráulica permitió 

evaluar la capacidad aglutinante de las celulosas. determinada por los grados de 

dcf"ormación plástica (indice de la compresibilidad de los excipientes) y de 

f"ormación de enlaces intermoleculares (indice de su compactabilidad). El 

rcordenan11cnto de los polvos -una precondiciOn influyente sobre las propiedades 

mcc.:inicas de los compactos- no pudo considerarse por la incomparable lentitud 

de este sistema de compresi6n con respecto al ciclo de compresión en una 

tablcteadora. 

5 .. 3.1. Erecto de la marca de C.l\.t.C. 

La marca de C.M.C. careció de ef°ecto significativo (a. = O.OS) sobre 

cualquiera de las evaluaciorics farmacotécnicas a tabletas (anexo V). Sin llegar 

a ser de consideración, estadística. la máxima influencia de este f"actor recayó 
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sobre la friabilidad de los comprimidos. ntenor para ..i~·tc:c:I. Sin embargo. las 

dos procedencias d~ C.J\.1.C. p_rodujeron comprimidos con porcentajes de 

friabilidad satisfaci.orios. menores al 1%'" 1 >. 

s·.3.2. Erecto de In conccntraci6n de C.1\1.C. 

La tabla 5-Vll presenta las evaluaciones farmacotécnicas de tabletas en las 

que el porcentaje de C.M.C. en la f"órmula íntcrvino ele manera significativa 

(anexo V). En forma contraria al comportan11ento r-cológico de las mezclas de 

polvos. el incr-emento en la concentr-ación de C 1\.1 C. ocasiona mejor-as 

impor-tantes en las propiedades mec.tinicas de los comprimidos. 

% celulosa micr-ocr-istalina ~ c.v 55'Y., C.M.C. C.V. 

Dure'"ª (l..g/cm-) 12.44KO 5.11 17.1195 3.'18 

Fr-iabilidad (o/o) n. 1J724 

Tabl:i 5-Vll Propiedades de compr-imidos difcr-cncias signiricati-

vas (ti""0.05) en cuanto a la concentración de C.M.C. 

La dureza de un comprinudo es pr-oducto de la f"uerza y cantidad de uniones 

ínterpartículn formadas por el aglutinante en los planos de f"ractura, y estil 

relacionada con la firmeza y cohesividad de la tablcta 01
·'"

9 >. La friabilidad es un 

método de evaluación empirico, teniendo por connotación f"uerzas axiales 

repetidas de aproxintadamcnte el 75°/., de la necesar-ia para pr-oducir la f"ractura 

del compr-imido<7° 1
• Estas propiedades se mantuvieron en niveles aceptables con 

ambos porcentajes de C.M.C., aunque el empleo de un 55% de C.M.C. mejoró 

marcadamente la calidad mecilnica de Jos comprimtdos Este suceso está 

directamente relacionado a la mayor concentración de material def"ormable 

plitst.icamcnte y a la consiguiente f"ormación de un mayor nUmcro de uniones 

entre particulas. El aumento en la cohesividad de los comprimidos ocurrió sin 

menoscabo de los tiempos de desintegración, que no muestran dif"erencias 

cstadístic;:amenti;:: significativas para ambos porcentajes de C.J\.1.C. (anexo V). 
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S.3.3. Efecto de In fuerza de compresión. 

Por otra parte. con10 so muestra en la tabla S-Vlll. el cambio en la f'uerza 

de compresión tuvo ef'ecto significativo (a. = 0.05) sobre Ja dureza y el espesor 

de las tabletas (ane>e.o V). 

l'lH.::Ki":A UH C:<>MPRHSIÚN (ton) 5.5 c.v. <1.S c.v. 
. 

Dure'-a (kg/cnt•) 13.825 4.X2 1 :"i.7425 4.27 

Espesor (mm) 3.805 ! 0.9) J.7531 0.70 

Tabla S-Vlll Propiedades de comprimidos diferencias signific:ui-

'·as (a.-U.OS) en cuanlo a la íucr'-a de compresión 

La buena capacidad dcsintegrante de la C.M.C. explica. sin duda. que la 

f'uerza de compresión no haya tenido efecto significativo sobre la desintegración 

de los comprimidos, habiCndose destacado en otros estudios prolongaciones 

importantes en el tiempo. de desintegración al incrementar la f'ucrza de 

compresión utilizada< 701
• Los niveles de vari~ción del mencionado factor 

tampoco f'ueron suficientes para motivnr cambios significativos en la f'riabilidad 

de Jos comprimidos. siendo también conocida Ja relnci6n entre los dos 

para.metros. 

5.3.4. Efecto del tiempo de compresión. 

En cuanto al t_iempo de compresión, ünicamente mostro tener importancia 

-dentro del marco experimental- sobre el espesor de los comprimidos 

(tabla 5-IX) (anexo V). Puesto que la deformación de las particulas es un 

proceso tiempo-dependiente. es de esperarse que los compactos de materiales 

viscoelásticos sean más densos y f'uertcs al decrecer la velocidad de compresión 

(caso de la C.M.C.). y que los compactos constituidos por materiales 

susceptibles de sufrir f'ragmentacion (un evento instantáneo) permanezcan 

rclattvamcnte neutrales a los cambios en la velocidad de comprcsi6n' 36 >. Al 
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existir deformación on un compacto, el incremento en el tiempo de co1nprcsión 

pcrntitc una mayor conversión interna de la encrgia compresiva en encrgia de 

do-formación. mcjor~ndo la cohesividad de la tabhna<" 1 . Tambión eirc.istc 

evidencia do que los compactos formados a bajas velocidades son mft.s capaces 

de resistir la recuperación de los componentes elñsticos del co111primidot.ui. y 

éste parece ser al caso de la presente investigación. 

Tll~Ml'O DI~ CUMPRl~!Uf)N (ic) 7.5 ~c.v. 12.5 C V. 

espesor ( 1n m) 3.8144 ! 1.00 J. 74JK o.<•J 

Tabla ='·IX Espesor de los comprimidos en función del licmpo de compre

sión. La variación es cstadislicamcnle signif1cati,·a t•x=--0 O~). 

La f'alta de incidencia del tiempo de compres10n sobre otros parit.metros 

como dureza y f'riabilidad de los comprimidos, tal vez. se debn a la extremada 

lentitud del proceso de compresión en la prensa hidrñulica, que inevitablemente 

concedió tiempos suf'ic~entos para el rearrcglo do los polvos. para la 

deformación y para la constitución de enlaces entre las particulas. 

Finalmente, la contribución del error experimental no f"lae estadísticamente 

significativa en las relaciones Cncontradas entre ninguno de los tactor~s con 

ninsuna de las variables de respuesta referentes a comprimidos 

En resumen, en In evaluación de las formulaciones de C. I\t.C. para 

compresión directa. Avtcc/ produjo mezclas con mejores propiedades de fluidez. 

y consolidación que la marca talwanesa, sin embargo ambas marcas resultaron 

equivalentes cuanto su capacidad para impartir firmeza y 

cohesividad a los comprimidos f'abricados con dichas mezclas. En la sección 6. l 

se habian mencionado dif'erencias estructurales entre las dos marcas de C.i\1.C .• 

referentes a una mayor porosidad interna y un menor porcentaje cnstallno en 

los agregados de Av/ce/. Estas disparidades no parecen tener consecuencias 
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notables sobre la capacidad de deformación plástica. ni sobre el gr3do de 

uniones interparticula f'ormadas ~or l~S· dos .·materiales tras .el proceso de 

compresión. 

La consideración más importante sobre:' los comportamientos igualitarios 

re'fcrentes a la capacidad aglutinante d"e tas dos celUtosas. radica en el empleo de 

un sistema de compresion cons~s_te~~º_,~!1- una p~ensa hidráulica. Este método de 

f'abricación posee la ventaja do que es posible separar la compresibilidad 

intrlnseca de los materiales (dictada esencialmente por su constitución 

cristalina) de los factores incidentes asociados a la fluidez. de los polvos. 

relacionados al carácter macroestructural de las partículas. Ello se debe a que el 

relativamente lento periodo de compresiOn facilita la consolidación de los 

polvos. es decir, la reducción inicial de su volumen mediante la eliminación de 

los espacios de aire entre las partículas. por efecto de los primeros estados de 

presión ejercida por los punzones. Con este mCtodo de compresión es posible 

conseguir una mayor aproximación a las propieda.des especificas de los 

excipientes involucradas en la calidad farmacotécnica de los comprimidos. Sin 

embargo. la información proporcionada por la experimentación en una prensa 

hidráulica carece de una aplicación directa en otros contextos: con el empico de 

un método de fabracación mñs rápido -una tableteadora- las distintas 

capacidades de fluidez. y consolidación mostradas por las dos marcas de C.M.C. 

(mejores para las mezclas conteniendo A vice/) podrían traducirse en capacidades 

aglutinantes aparentes también distintas que. caso de producirse. 

favoreccrian con seguridad a la marca Av1ccl sobre el producto taiwanós. 

La concentración de C.M.C. en la fórmula jugó un papel contrastante sobre 

la funcionalidad de las mezclas para compresión directa. l\1ayores porcentajes 

del aglutinante (SSo/o) no lograron mejorar la fluidez. ni la consolidación de las 

mezclas; aunque. por contraparte. aumentaron la resistencia mecñnica de los 

comprimidos. sin detrimento de los tiempos de desintegración. Dado que las 

concentraciones menores de C .1\1.C resultaron igualmente capaces de producir 

comprimidos con indices de calidad satisf"actorios. no parece haber justificación 

para usar porcentajes mayores a 45% de C.1\1.C. en formulaciones con 

acetaminof'é:n. lubricante y promotor de flujo para compresión directa. 
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El ef'ecto significativo de la f'uerza de compresión registrado sobre la 

dureza de los comprimidos. carece de una inmediata aplicación practica dentro 

del marco experimental. pues tanto las dos marcas como las ·dos' concentraciones 

de C.M.C. produjeron comprimidos con dureza sat,isf'~ctori~." indiSÍintamcntc de 

la fuerza de compresión empleada. 

El efecto del tiempo de compresión (cu··y~ .i~1p_o:rtancia·_· se ha co~1prob:1do en 
- _:-- - '- ; ·. _: ' .»: ., .. ': : . . : -,l .. - ~ 

reportes anteriores) .. se vió limitado por la b.._aj~- vcl~ci_d:~.d de 'comp_resión. y In 

imposibilidad de evaluar la rccupcració'1 :e)áS·ti~D·:·_d~--. .-~s·-.-~-ém1p·d~idos en forma 

inmediata a la compresión. 

Los resultados experimentales refe:re~·te~;:~:~:I_~-:~ ~:¡-~~·~~-~ de desintegración de 

los comprimidos fabricados en laS· .dis.li~ta~::~~-~~~·¡-~¡~-~cs· -~·o permiten cmtrcvcr 

ninguna hipótesis acerca del comp·orta~ie~t~· .... ~Ú~olutivo del principio activo. 

Aunque es evidente el papel _que pu~de. j~·~a-; Í~ desiñtegración sobro= la 

biodisponibilidad del principio activo.:::_·{-~or.···:~~~-· uO pioceso necesario en la 

liberación de este). su utilidad ha C¡Uedado linlitada a ·estudios de formulación. o 

como indicador de la variabilidad iote "á' I~~~-:- p..;es la liberaciOn del principio 

activo es en muchas ocasiones un problema de complejidad superior a I~ 

interdependencia entre fuerza de compr'esión :·y disgregaciónPº'· Así pues. el 

estudio de este aspecto se reserva para trabajos posteriores. 
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~DELACIÓN 

Los resultados generales de modelación se hallan en la tabla recapitulativa 

5-Vlll. Con excepción del ángulo de reposo de Jos polvos y del tiempo de 

desintegraciOn de Jos comprimidos. existe evidencia estadística de que un 

incremento en cualquiera de los f'actores componentes de cada modelo está 

asociado con un incremento en la variable de respuesta correspondiente. Entre 

las variables de respuesta para las que f'ue posible la estimación de un modelo 

de primer orden, se hallan la velocidad de flujo de las mezclas de polvos, y Ja 

dureza. f'riabilidad y espesor de los comprimidos. En el caso de las variables de 

respüesta ref"erentes a la consolidación de las mezclas de polvos -porosidad 

interparticula y constante de cinética de consolidación-. los modelos .estinlados 

son de segundo orden. 

Estas probabilidades fueron establecidas mediante análisis de regresión 

múltiple. Dicho análisis sC usa para detectar si el valor esperado ·de. la.yariable 

de respuesta está relacionado con los términos del model~~\·.prO~u,~Sf:~. El 

coeficiente r 2 aju~tado ~·on~t.ituye la probabilidad de varia.ción·:.e~'.·. i.~·,',;.'ariable de 

respuesta atribuible a las predicciones del modelo. 

Por otra parte. el.análisis de varianza es usado p~ra det~~ta.,:'.-éuáles de los 

términos del. modelo ti~nen' un ef'eeto sobre el valor d~ .1a Var·i~b~~··:de respuesta 

significativamente mayor que el del err.or exper~ment~.1.· Y .. en ~se caso estimar 

sus coeficientes. 

Para· garantizar la validez de cualquiera de. los·. modelos P.ropuestos, es 

necesario que. además de tener una un~. alta ~apacidad .. de predicción, ést~ 

cumpla con Jos siguientes supuestos« 71 >: (1) homogeneidad deyárianzas entre los 

datos de los distintos niveles .de los" f'actores inf,JUyentCs'; .(2) _aleatoridad 

(ausencia de correlación entre Jos errores experimentales córrespondientes a los 

distintos experimentos): (3) distribución de ·erro~~s _eX'peri,;..ent&tes !'proximada 

a la normal (una mayor probabilidad de ocurrencia de: errores pequeños en 

relación a Jos grandes)~ 

El primero de los anteriores supuestos f"ue compr~bado mediante un 

análisis de regresión m·últiple. el cuai' se demostró estadísticamente 
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Regresión múltiple Anallsis de varianza 

RESPUESTA 1 r r ajuslado Gl Oesv. Est C.V. 1 FACTOR SC CM F Piob. > F MODELO PREOICHO 

.'lelocidad~el1tJjqjP,,)_ ~CJ62-W5843 0078 ; 6.183 _ _¡<,__ ¡ 0168 i ~:!!iili7.71 _G:0001 ,_ 
1 ' ' ' 1 ' 
¡Porosidad lnle¡pan. (Pll) O 7569 ¡ 0.7283 1.892 , 7.381 x, ¡ 150.5 ¡. 150.5 'i· 42.04 o 

___ ---------

1 

{X2KX1l; 39 L~~-..2~~ 0.00421 Pn=28.42B·2.743{X1)·3491(Xil' 
1 f ' : 

Cle. consolidación (Pnl 09018: 0.003 ! -6283 x, , 0001 ¡ 0001 [ 9866 00001 

' x, .00001 1

1

000011115110.0039 

P,, = 1.2589 + 00916{X1) 

l 1 {X1XX1) 1 o 0001° o oooi 1196 ! o 00351 Pu= -O 0401·0.0066(X,) • 00025(X,) 
1 : ' ~ : 

-. ,.__ Lr---· --- ..l.~10.·L:~~21~~~,-212~¡ ~000~ - . --~º-~º-~~X>)_:~~~L-
0 7445 ! o 1145 \ 2 ! 1435 , 9 sn x, ' 87.29 í 87.29 ! 42.4 \ o Dureza(Y,) 

f------------ __ '1 ___J_j_ ______ X_¡ _ _¡_10_~~_'.~~ 00161j Y1=14 83 • 2 336{X¡)+ 0959{X,) 

1/ Friabílidad-{11 Y,i 0781: 07688 l 11 008 : 6761 x, 041 
1 

041164191 o 1/, -Y,=1183+0160(X¡) ----- ----- ---·- --~-1-----.. -- - ---~ - . ·---'---- -------------------
T desinlegraoón(Yi) 0146: 00985 : 1 0358 27104 _IXiKXii' 0394,._o~~.'.~ 00965 Elmodelonoe5S~nlfiealt'/o 
Espesor('(,) 06931 06355 ! 1 ¡ 0036 

1 
0935 X1 I 0015: 0015 ¡ 111 1 00035 

' Xi : 0011; 0011 [8563 000991 Y,=3791·003{X,)·0025(Xil 

x. ' 002 1 002 1&871 00011 ·0035{X.) 

Tabla l-X Recapi!Ulacioo de los resuhados de modelacioo. 
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que los coef"icientes de variación (C. V.) de las respuestas medidas no estñn 

influenciados signif'icativamentc (a ::z 0.05) por la variación de los niveles de 

los f"actores. 

En lo ref"erenr:e al supuesto (2), en Ja modelación -de _cada· variable- de 

respuesta se incluyen gráficos de aleatoridad. que permiten ~etectar la ausencia 

de patrones visuales de comportamiento en los rcsidu-a:Jes (que son las 

dif"erencias entre los valores predichos por el modelO y- Jos ,. .. obServados 

experimentalmente) a Jo largo de las distintas observaciones. 

En cuanto al supuesto (3). se presenta en cada caso un histograma de 

distribución de f'recuencias de residuales, en donde puede detectarse de manera 

visual su aproximación a una distribución normal. Aunque en este caso se 

observan fluctuaciones considerables para todas las variables de respuesta (por 

lo demás comunes cuando las muestras son pequeñas). desviaciones moderadas 

aparentes de la normalidad no implican necesariamente una violación del 

supuesto. Por otra parte. este supuesto af"ccta seriamente a las pruebas de 

comparación rnültiple de medias. y en menor grado al análisis de varianza<"''. 

S.4.1. Respuesta P,. (velocidad de flujo de las mezclas de polvos). 

El !'8.4o/., de In variación observada en P 19 es atribuible a la variación dentro de 
las predicciones basadas en el valor de X 1 • 

H.,·timaclones de lo.,· l'arámetrns: 

Término 
INTERCEPTO 
x, 

GL Estimación 
1.259 
0.0916 

Oesv. Est. 
0.0174 
0.0174 

El modelo predicho es: P 19 = 1.259 + 0.0916(X 1 ) 

T 
72.33 
5.26 

Pr >!TI 
0.0000 
0.0001 



Velocidad de flujo (gis) 

't~10 

o . 

'·ª 
FactorX1 

Figura 5.16. Representación del 1nodclo matctn:itico 
para la \.'Clocidad de. nujo de las n\C/.Clas 
de poh·os. Factor Xa - m:uca de C.f\t.C. 

Valores />redichas: 
Modelo: p,9 = L2S8Q + 0.0916(X1> 

-1 1.16727 
1 1.35049 

predecid a 
o 1.25868 

Intervalo de 
predicción al 95% 
0.995772 : 1.338766 
1.178992: 1.521986 

1.091325: 1.426435 

Residual de velocidad de flujo (gis) 

0.100 

a.a>a 

. ·. ++. 

-0.100-.....-~-·-·~-~-........ -· 

Número de experimento 

Nota 
Respuesta minlma predeclda 
Respuesta máxima 

Media de X1 

Figura s .. 17. Aleatoriedad de la disuibuci6n de 
residuales para '\'eloc.idad de flujo. 
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Frec:uencia 

..Q,13 ..0.07 ..Q.01 0.06 0.12 0.18 0.24 
Clase 

Figura S. IK. Aproximación a In normalidad de la distribución de residuales 
para la '"clocidad de flujo de las tnczclas de poh•os. 

S.4.2. Respuesta Pu (porósidad inler-pai-trcula de las mezclas de polvos). 

72.8°/o de la variación obser~~~~,~~'.· .PZJ. :~·~:atribuible a la variación dentro de las 
prediccionas basadas en el m".'~e)~.-P,r~pu_esto. 

·:·-:-;.: 
··;· 

·-::".·.'·.·, 

Análl.vi.<r de val'/an::a:. Ta~JO #¡;i;/>~re,10.<r· 
(Sumatoria de cuadrados tipo~ltl); .: 

' .. ~ _. .. -' ,,,,; ' _ _. .-: ' , -

. -·~)·~:~;:~-u~=~ta: Pu 

Variació~-~~-f~-~;~~~~~-~:-:;u_~e~i,da a 
Fuente O O;S ~-/ <:.~>_ ';l ;:_:.:.',_ ;o_. 1.5 · · 2 

1-----·---+:"'~-------+----..: .......... + ... ------·-1 
X' l---------~--------------------1 
(Xz>(Xzl 1--------1 

F:.vtlmaclone.v de /o.v l'a,.ómetl'o.v: 

T para HO: 
Parámetro Estimación Parámetro=O 
estimación 
INTERCEPTO 28 .42792500 30.05 
x, -2. 74308000 -6.48 
CX1HX2l -3.49110625 -3.30 

Significancia 
<.2 .os .01> 
1-----+-----I 
1----- -----1 
1----- -----1 

Pr >(TI Desv. Est. de 

'ª 
0.0001 0.94600670 
0.0001 0.42306706 
0.0042 1 .05766765 

El modelo predicho es Pn = 28.428 - 2.743(X 1 ) - 3.49l(X2 )
2 
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Porosidad interpar1ícula predicha-(%) 

a P ª P a 
--0-----·-~ 

D D 

· FaclorX2 

Figura 5.19. Representación del modelo matem;ilico de porosidad 
interparticula paru ambos ni\·elcs del rac1or X 1 (marca 
de C.M.C.). Factor X:? - porcentaje de C.M.C. 

Valurcs prcdiclros: 

Porosidad interpar1ícula predicha (%) 

22.D 
..,_-~-~-~-.-' 

10.00 22.25 25..W ::e.. 7532.0D 

Po'rosidad inlefP:articula experimental (%) 

A 

Residual de porosidad interpar1icula (%) 
4.00 .. 
o.:.o 

-1.25 

Número de experimento 

B 

Figura S.211. (A) Ajuste entre los \"Dlorcs de porosidad inlcrpartic:ulu predichos 
por el modelo y los obscr\'ados cxpcrirncntulmcntc. ,_. (B) alcatoridad 
de los rcsi~ualcs. 
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Frecuencia 

~r-·-
·2.9468 8.5266 

Clase 

14.2633 y mayot ... 

Figura !i.2Í. Aproximación al.a normalidad de la distribución de residunlcs para 
porosidad intcrparllcula. 

S.4.3. Respuesta P.., (constante de consolidación de las mezclas de polvos). 

90.9~ó de la variación observada en P17 es atribuible a la variación dentro de las 
predicciones basadas en el modelo propuesto. 

l:.0stimaclo11c.o,; ele los /"arcimctros: 

T para HO: Pr.> ITI 
Parámetro estimación Parámetro=O 
estimación 
INTERCEPTO -0.04005000 -27 .16 0.0001 x, -0.00655000 -9.93 0.0001 
x, 0.002512500 3.41 0.0039 
(X,)(X,) 0.002550000 3.46 0.0035 
CX2HX2> -0.00861250 -5.22 0.0001 

El modelo predicho es: P 17 = -0.0401 - 0.0066(X 1 ) + 0.0025(X 2 ) 

+ 0.0026(X,)(X.J - 0.0086(X,J' 

Desv. Est. de 
la 

0.00147453 
0.00065943 
0.00073727 
0.00073727 
0.00164858 
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Cte. de consolidación predicha 

-0.0330 

-0.0555 

-0.0630 

Factor X2 

. . . . 
Figura S.22. Repr

0

esentac.i6n-det modelo .l.úucnuitico de ta constante de cinClica 
de consolidaci6n 'de' tas 'me~_clas de pol,·os. para ambos nh·cles _del 
factor X 1 (ma.rca.de:c .. ~.C.).·Factor X:? - porcentaje de C.f\.t.C. 

Cte. de consolidación predicha 

·0.053 

-0.040 

·0.047 

·0.054 

·0.061 

-O 063 .o 058 .o 048 -0.041 -0.033 

Cte. de consolidación experimental 

A 

Residual de Cte. de consolidación 

Número de observación 

B 

Figura 5.2J. (A) Ajuste entre tos valores de constante de consolidación predichos 
por el modelo y los obsen·ados cspcrimentalmentc. y (B) ale::uoridnd 
de los residuales. 
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Frecuencia : r--------·- ~~ --·- ·--··-----· --····--
15 IJ·:;J· 10 "" -

5 ~-~· = O u';.· @] [§ @I 
.0.005 4.996 9.997 

Clase 

14.999 yme)'Or ••• 

Figura 5.2~. Aprodmación a la normalidad lñ ·distribución de residuales para la 
constante.de cinética de consolidaci_ón de las mezclas de poh·os. 

5 .. 4 .. 4 .. Respuesta Y1 (dureza radial de los comprimidos). 

71.2 % de la variación observada en Y 1 es atribuible a la variación dentro de 
las predicciones basadas en el modelo propuesto. 

Análisis de varianza: tabla de parctos: 
(Sumatoria de cuadrados tipo 1) 

Respuesta: "-,..• 

Fuente 

x, 
x, 

Variación promedio de V 1 debida a 
o o.s 1 1.5 2 
1---------+---------+---------+-------·-1 
1-----------------------1 
1----1 

Es1Jmacto11cs de los .Parámetros: 

Término GL Esttmaclón Desv. Est. 
T 

INTERCEPTO 1 14.83 0.321 
X2 1 2.34 0.359 
0.0000 
x, 0.96 0.359 
0.0161 

Signif'icaneia 
<.2 .os .01> 
1-----+-----I 
1----- -----1 
1----- ----1 

T Pr> 

46.21 0.0000 
6.51 

2.67 

El modelo predicho es: Y 1 14.83 + 2.336(X 1 ) + 0.959(X,)) 
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Fac1or X3 

Fac1orX2 

Figuro:1 S.25. Superficie de rcspucsla para Ja dure.r.o:1 de Jos comprimidos predicha 
por el modelo. Cada Jfnea denota contbim1cioncs de nh·clcs de los 
fac1orcs X;: (porccnlnjc de C.M.C.) y X, <Fucr.r.a de compresión) que 
producen el mismo ,·alor en la rcspucsla. 

Dureza predicha (kglcrrÍ) Dureza predicha (kg/cm2J 

Fac1orX2 FactorX3 

A e 

Figura S.26. Reprcsenlacioncs del modelo matemático pa.-a la dureza de los 
comprimidos. (A) Factor Xi {Fucr.7.a de compresión) cons1an1e 
en su nivel rncdio. (8) Factor X 2 (porcentaje de C.11.1.C.)consrnntc 
en su nivel medio. 
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Dureza predicha (kg/cm2) ,. 

15 

13 

"L....,.--~~~~.--~~~~~~~~~.--~~~~-' 
--. 1::1~ Hl.O 

Dureza experimental (kgtcn?) 

Figura S.27. Ajuste entre los ,·alotes de dureza dC los compri~i-dos Predichos 
por el modelo y los obs':n·ados cxpcrimentulmcnlc. 

Residual de dureza (kg/cm2) 

3.001 1.25 = ... + • + 

' 1 2 3 • 7 o a 10 11 12 1.:si 1• 1.s 1.a 17 1a 1e 20 

Número de experimento 

Figura S.28. Alcatoridad de los residuales de dureza de Jos comprimidos. 
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Frecuencia 

~¡~~_.._íl~·•__,_r:i_· .. ,___~D~·_._D~··-
2.419 _8.279, 

Clase 

14140 

Figura !'i.2'J. Aproximación a In normalidad de la distribución Je residuales 
· para la dureza· d~ los. comprimidos.· 

5.4.5. Respuesta '\'2 (friabilidad de los comprimidos). 

76.Qo/o de la variación 'ob.scrVada en 1/~ es atribuablc a la variación 
den"tro do las prcdiCciones b·asadas en el modelo propuesto. 

Anó/i.\·h· de varianza: tabla ~le: parc:tos: 
(Sumatoria de cuadrados.tipo 1): 

Respuesta: 1/~ 

Fuente 
Variación promedio de Y 2 debida a 
o o.s 1 1.5 2 

Sii;nif'icancia 
<.2 .05 .01> 
1-----+-----1 

x, 
!---------+---------+-- --- -- --~- --- --- -• -1 
1---------- --- - ------------ ----------1 , _____ -----! 

I~:sri111aci<>nc:s de: los pará111ctro.\·: 

Término GL Estimación Oesv. Est. 
INTERCEPTO 
X 

1.163 
0.160 

El modelo predicho es: l/ v---:;;;-

0.0179 
0.02 

1.183 + O.l60(X.d 

T 
66.15 
8.01 

Pr >!TI 
0.0000 
0.0000 

IOJ 



Valor 1/~ predicho 

l.J50 

o 1 

FactorX2 

Figurn 5.30. Rcprcscnlnción del modelo mnlcmático de la frinbilidad de los 
comprimidos. Fnctor X= - porccntajc·dc celulosa anh:rocristnlinn. 

Residual de 1 / Jrriabilidad 

~1'"-..---.----.-~ ~ ' ~. ~. : : ' 1 
1 2 ,, 4 ~ 6 7 g 'º 11 12 13 14 15 16 \7 1n 19 20 

Número de experimento 

Figura 5.31. Alcn1oridad de los residuales de frinb1lidnd de los comprimidos. 



Frecuencia 
25 T 

1]t~~~~~__J[%IIL~~t~l.._~_,r:?J~·~·L-~~r:::il.-"'~·-L.~--l.r::i~•c~._,_~ 
-0.181 4.865 9.910 14.955 Y m11yor.:. 

Clase 
.. " . 

Figura 5.32. Aproximación a la normnlidad·dc. la disÚibuc'ión de r~sidualcs 
para In íriabilidad de los compriuÍidos. ' 

5.4.6. Respuesta ~.J (tiempo de des,int~~~~ció~-,·~·~ :i;.~:_:.c~·~,-p.ri~i.dos). 
Hay una débil tendencia estadística 'de ·que la~ vaiiab1C.S 'exptié:ativas en el 
modelo estén relaciC"nadas con el valor esperdo d~-~y,~· · 

El modelo no es significativo. 

S.4.7. Respuesta v .. (esprsor de los cona~.~imi~:~~~) .• ':.·· 
63.55o/o de la variación observada en v .. es atri.-bufbi~·-a··.la.variación dentro de 
las predicciones basadas en el modelo p~opu_esto:· · · 

Ant:i/l.vis <ll.! varian::a: tabla de f'urctn.\•. 
(Sumatoria de cuadrados tipo 1) 

Fuente 

x, 
x, 
x, 

Variación promedio de v .. debida a 
o o.s 1 1.5 2 
!---------+-------· -+--- ------+-------. -1 
1------------1 
1---------1 
1------1 

H.l·t/macioncs de los J'arámctros: 

Término GL Estimación Desv. Est. 
T 
INTERCEPTO , 3. 791 0.0079 
x, , -0.03 0.0089 
x, , -0.026 

0.0035 
x. -0.035 0.0089 

Sign i ficancia 
<.2 .os .01> 
l-----+-----1 
1----- -----1 
1----- -----1 
1----- -----1 

T Pr > 

478.2 0.0000 
-3.984 0.0011 
0.0089 -3.420 

-2.926 0.0099 

El modelo predicho es: v .. = 3.7Q 1 - 0.03CX 1 ) - 0.026(XJ.) - 0.035(X .. ) 



Factor X3 

Factor X2 

Figura .S.33. Superficie de rcspucs1a para el espesor de los co1nprimidos. Cada 
linea dcno1a co1nbinacioncs de niveles de los factores X=. tporccnlajc de 
C.M.C.) y X 3 (fucrL.a de compresión) que producen el mismo 'l>alor en 101 
respuesta. Factor X .. (Ucmpo de compresión) constante en nl'l·el medio. 

Factor 'X2 

. !~'\"···~ 
::\ >n'.';~ 
~::(~~~~¡ 

" Factor X4 

Figura .S.3~. Superficie de respuesta para el espesor de los comprimidos. Cada 
linea denota combinaciones de ni'\·cles de los factores X..i (tiempo de 
compresión) y X:: (porccntnjc de C.M.C.) que producen la misma 
respueSla. Factor X, (fuerza de compresión) constante en nivel medio. 
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FactorX4 

'T ··~-· ~ "< 

~ 
3.739 . 

··-1 : •. 1 4.772 ~ 

,-~3.721 ~ 
.,!"-. 3.262 ~ 
'._ l,_·~2"' ~ -. ¡ 

Factor X3 

Fi¡:ura ~ . .:l5. Superficie de respuesta para el ·espesor de los comprimidos. Cada 
ltnca denota combinaciones de ni,·elcs de los fac&orcs X, (fucr.l'.:t de 
compresión) y X.- (tiempo de compresión) que producen ta misma 
respuesta. Fac&or X: (porcentaje de C.M.C.) cons&antc en nivel medio, 

Espesor predicho (mm) 

Residual de espesor (mm) 
...... ~ 

.,,.,.1 
, "' L _______ :: ____ --· ·- . 

"S I'; •¡ 

Espesor observado (mm) Número de experimento 

A B 

Figura 5.36. (A) Ajuste entre los \:atores de espesor de los comprimidos predichos 
por el modelo y los observados experimentalmente. y (B) aleatoridad de 
los residuales. 
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Frecuencia 

~ºrL·~~~~~~=--'-~~-'-" ..... ~~_,_~.._~_.._~'"'--~ 1 11 [?] C=1 C5I 
-0.050 4.962 9.975 14.987 y mayor ..• 

Clase 

Figura ~.37. Aproximación a la nor-malidad de 13 dcistribución de residuales para 
el espesor de los comprimidos. 

En general. los modelos descritos muestran capacidades de predicción 

medianamente altas. Esto quiere decir que. además de los· factores inf1uyentes 

expresados por cada modelo. existen otros -no especificados- que influyen en 

menor grado sobre la variación de la variable ·de respuesta. 

Los altos coeficientes de variación (C. V.) de los modelos -que pueden 

apreciarse en la tabla recapitulativa S-lX- indican una alta contribución del 

error experimental. _Como se ha venido señalando a lo largo de este trabajo. uno 

de los mayores problemas de ias formulaciones para compresión directa (en 

par:-ticular las de" celulosa micricristalina) es la baja fluidez de los polvos. dados 

sus reducidos tamaños de particu1a y su alejamiento de la esfericidad.· Estos 

inconvenientes se traducen 

evaluaciones practicadas. 

una considerable irreproducibilidad de las 

Aunque las altas probabilidades de ocurrencia de los coeficientes d;e todos 

los modelos {ver tabla 5-lX) indican que los efectos ·son,· significativamente 

mayores que el error experimental mencionado. su aplic":ción __ para predecir el 

comportamiento de las variables de respuesta debe haccrSe cOn- reservas. pues 

dichas predicciones tienen desviaciones importantes del. comportamiento 

observado experimentalmente. 

108 



6. CONCLUSIONES. 

En S\lma, el presente estudio mostró, en lo tocante a la fluidez de mezclas 

para compresión directa. un elemento importante en la elección de la n1arca de 

C.M.C .• - siendo mejor la tradicional (Av1cC'/) que la de origen taiwauós. En 

cuanto a la calidad de los comprimidos resultantes. no se apreciaron d1f'crcncias 

importantes en la compactabilidad de las dos marcas de C.M.C. empicadas 

Los estudios de modclación mostraron que el mejor comportamiento 

reológico de las f'ormulaciones hechas con la marca A1•1c1.•/ no puede igualarse 

con la variación en la concentración de la celulosa ta1w'"'''s<1 para obtener 

mezclas con propiedades a granel equivalentes a las de aquella. No obstante. en 

lo concerniente a la capacidad para formar comprimidos resistentes a la fricción 

y a la f'ractura. si puede variarse In concentración de In celulosa tcllM.."l.111'.'.Hl para 

obtener un comportamiento equivalente al de Av¡,.,.¡, 

De tal ntodo. las diferencias de calidad observadas en los cx.cipi~ntes 

probados recayeron b8sicamente en el aspecto de fluidez. Unico inconveniente 

para lograr una sustitución de la marca Avicl!I por la mas barata celulosa 

tcuu.·nne:i.·a. Dicha fluidez. esta relacionada. este caso, al carácter 

macroestrutcural de las partículas. Los principales factores causantes de In 

menor fluidez de la C.J\.1.C. taiwanr:.\·a en relación a A\•lccl f'ucron los 

siguientes: 

1. Una menor rugosidad superficial de sus particulas. 

2. Un mayor contenido_ de humedad. 

El primer faCtor está vinculado al proceso de fabricación, en particular a 

la operació_n. de secado al spray, en que las particulas de celulosa toman 

consistencia·· de -.asrogad~s: Y: probablemente sea consecuencia de un secado al 

spray de menor_ -duracióñ, o de condiciones menos vigorosas, que el aplicado 

sobre l~ m'8rca_A,v1Cei. 

El segundo factor Parece deberse a la mayor capacidad de adsorción de la 

humedad ·ambiental. p•opiedad conf'erida por una mayor arca superficial 

especifica. 
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Las dif'crencias encontradas en la consritución microesrructural de lns 

panículas no af'cictaron ni a la capacidad. de '.derormación · plastica.- ni a la 
. . . . . .. . 

compactabilidad intrins~ca de los do~.m.atcri~les. ·Es posible que las diferencias 

en el grado de cristalini.dad ten.San· p~r·é~usa.;el 0°rigen deja m8.dera: coni~-·fuente -· 

do ce: lulo~~~-. p:~e~ s~ - t;ata · d~-- :·:d~~- m~·~-~ri~s ···p_'ri~a'!'>. p~~~-~-d~~i.c.:s :_:de >:~i~tintos · 

conrin~~res.-_P~·~ lo-:-~~·e,,.·rcs.~e-~~á':. a J~;· P~~~-~~~-.i~::·~.~r :p~li~o~~~.:~.~C~lulosit_<:n la 
marca A Vice/;~ ~~te :PucÚ~~~. 'esl~~:· rel~-ci~~~d¿-~~~·~n :--.;~ ::p,o·~;;~~: d~ .· ~~·bric~~~Ó~ de 

condicio'nes ·"'~~- ·~-~.i~gica~·/,au·~-Cíu~·~ s·in·----~~-~s:~~ue~~i-~s dec i·m~·¿,~~~··cia ·sobre· la 

f'uncionalidad del ~!'ci_P;iCnt~.'~ ,(.~': .:::; ~:,.--y:;~:,., ·o-,,_. 

El·. siStema dO _ .. :-é"O.~T;pr~~iÓ~\:::;C·n.íP"iéa~-~-:. i>érm-itió ·_;i~nd~~3r-~'.·~on mayor 

pr~fundidad Sobre.: l~s:'~P:~~~i~~·ª·d~-~'.:. r~S·p·~~-~-a~Jc~. dr: .. las diferencias en el 

comportarOiento f'a'ríria~OtóélliCo'«:ie'~ú;s ·matéi-iales estudiados. al eslablecer una 

separació~. e,~tr~ I~ ·:n.~Tde~:~~y:_·-,1~::~ ~~Íl~·~y¿-¡d·a·d'~·in-frfn·s~·c·~s· de Jos polvos. como 

factores aso~ia"dos. ~-· la.:·~e~_i~~e.;~¡~ -~·e·c.i~_¡·~a··c:Íe lo~ comprimidos. resultantes. 
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ANEXOI 

RESULTADOS PARA MATERIAS PRIMAS 

MARCA DE C.M c. 
EVALUACIÓN AVICEL 1 c.v. 

Humedad(%) ~ 4.6861 5.1U8 

ensayos: (1} 4.478 

(2} 48286 

13} 49517 

Diámetro promedio geométrico (µm) 8.7392 

ensayos: (1} 9.29e7 ·26614 

(2} 94348 
. 13} 7.4839 •31947 

Diémetro P":>'!'edio ~":lmétrlco (µm) 44.8374 22.S742 

ensayos: (1} 

{2} 378056 

· .. :·. 13> 566166 

Velocidad-~"! flujo d~námfca (gis) 1.4566 

ensayos· {1) 14286 

{2} 1 4700 

f3l 1 4700 

Densidad aparente_ (g/cm3
) 0.3203 

ensayos: (1) 03191 

. ~ .: (2} 03226 

.· 13l 03191 

D~':'sld.ad_~ll;;o.lld~~a (g/cm3) 0.4187 1.5859 

•,·~~/':(3:· ensayos: (1) 0411 

{2) 0.42.."'5 ... ·.•·. 13l 04 ... ::?S 

Porosi~~d _i~t~rparticula (%) 23.4881 ' 4.5714 

ensayos: (1} 22.3404 

(2} 230S... 
·. .. 

l3l 24.4681 

Diferencia Vto • V!IOO (mi} 23 1 4,5455 

ensayos: (1} 22 

{2} 23 

13) 24 

nota: los promedios de las deter-minaciones aparecen en negrita. 

• Desviación esttmdar geométrica 

TAIWANESA ! c.v. 
5.4539 

53046 

5496 

5569 

8.0594 ' • 2.8659 

67131 • 30290 

68211 ·2~10 

'•30575 

45.501 1 50.9176 

423636 

240616 

700779 

1.128 

1 1364 

1136-0 

0.3114 0.5932 

03125 

0.3125 

03093 

0.4639 0.9085 

0.4615 

0.4615 

º"""" 
32.2152 2.6207 

32.2917 

333333 

340200 

32 3.125 

31 

32 

33 
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ANEXO 1 (conlinuación) 

RESULTADOS DEL ANALISIS DE TAMANO DE PARTICULA PARA MATERIAS PRIMAS 

C.M.C. TAIWANESA C.M.C. AVICEL 
mueslla 1 2 J Promedio 1 2 3 Promedio 
loo( di %Acumulado 'X.Acumulado 'l. Acumulada %Acumulado %Acumulado %Acumulado %Acumulado ~-om1 IOJ 98 89 96567 83 91 98 90667 
08751 119 117 107 114333 107 105 11.3 108333 

1.243 136 14 123 133000 138 132 139 136333 

1.574 158 172 149 15 9567 163 152 155 156667 

18751 192 204 169 168333 181 18.8 182 16 3667 
2.0969 191 191000 204 193 196500 

r= 0!525 0.9720 09796 0.9660 05!!li 09n4 0!1182 0.9657 

pendienle = 6.1347 7!1!7 623111 66472 72125 72101 60729 66318 

ort!enada al origen= 67441 5.47!5 53Ji7 58501 4n11 47502 64266 52993 

logd,= 082Ell 08311 1.11271 08960 00034 09747 08741 09391 

d0(µm) 67131 68211 10.641J 8.0594 925117 94348 74839 8.7392 

logd, .. = 03E6 04351 OS4Jl 04406 054l1 0$60 0.31!l7 0.4888 

d16'= 22162 ¡¡¡73 3.Ell 2 8045 3.4678 31!l211 2.3426 rnn 

s,(µm) 311l!ll 2.5010 30076 2.8659 21ll14 26181 3.1947 2.8318 

s......= 22lll 1.11192 

C.V.= 27.7811 12.4633 
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ANEXO 1 (continuación) 

COMPARACION ESTADISTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Humedad (º/•) 
Avicel Taiwanesa 

4.476 5.3048 
4.6286 5.498 
4.9517 5.559 

Pr-ueba F para varianzas do dos muestras 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Grados de libertad 
F 
P(F<=f) una cola 
Valor critico para F (una cola) 

Avicel 
4.6861 

0.05857761 
3 
2 

3.32622968 
0.23114615 
19.0000264 

(No hay diferencia entre las vananzas) 

Taiwanesa 
5.45393333 
0.01761061 

3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Varianza agrupada 
Diferencia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico t 
P(T<=t) una cola 
Valor critico de t (una cola) 
P(T<=t) dos colas 
Valor crilico de t (dos colas) 

Avicel 
4.5661 

0.05857761 
3 

0.03809421 
o 

-4.61816084 
0.00426716 
2.13184649 
0.00853431 
2.77645086 

Hay diferencias significativas entre las humedades 

Ta1wanesa 
5.45393333 
0.01761081 

3 
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ANEXO 1 (continuación) 

COMPARAClaN ESTADISTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Prueba F para varianzas de dos muestras 

DiAme~:i~~~m. G;~:~:-!~: (µm),""'M"ed=;-a--------------,8:c_:.;3<;v~f.:~ec,;,,,3.,,3,,.3 ~-r;~a-iw_a'>8nc._~,.,~'>=C:14 
1 9.2987 6.7131 varianza 1.18633884 5.01303387 
2 9.4348 6.8211 Observaciones 3 3 

7 .4839 10.644 Grados de libertad 2 2 
F 0.23665087 
P(F<=f) una cola 0.80863566 
Valor crítico para F (una cola) 0.05263168 

Hay diferencia entre las varianzas 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales 

Varianza 
Observaciones 
Diferencia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico t 
P(T<=t) una cola 
Valor critico de t (una cola) 
PCT<=t) dos colas 
Valor critico de t (dos colas) 

Avicel 
8.73913333 
1.18633884 

3 
o 
3 

0.4728521 
0.3342965 

2.35336302 
0.66859299 
3.18244929 

No hay diferencia entre los diámetros geomótricos. 

Taiwanesa 
8.0594 

5.01303387 
3 
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ANEXO 1 (conlinuación) 

COMPARACIÓN ESTADiSTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

DiAmetro Prom. volumétrico (µm) 
Avicel Taiwan esa 

1 40.01 42.3636 
2 37.8856 24.0616 

56.6166 70.0779 

Prueba F para varianzas de cos muestras 

Media 
Varianza 
ObservaCioncs 
Grados de libertad 
F 
P(F<=f) una cola 
Valor critico para F (una cola) 
Hay diferencia entre las varianzas 

Avicel 
44.8374 

105.190433 
3 
2 

0.19597382 
0.8361387 

0.05263168 

Taiwanesa 
45.5010333 
536.757582 

3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Diferencia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico t 
P(T<=l) una cola 
Valor critico de t (una cola) 
P(T<=t) dos colas 
Valor critico de t (dos colas) 

AV1cel Taiwancsa 
44.8374 45.5010333 

105.190433 536.757582 
3 3 
o 
3 

-0.04536688 
0.48333291 
2.35336302 
0.96666582 
3.18244929 

No hay diferencia entre los diámetros volumétricos. 

117 



ANEXO 1 (continuación) 

COMPARACIÓN ESTADiSTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

DiAmetro volumen-superficie (µm) 
Avicel Taiwan esa 

105.8477 144.673 
95.7175 55.7537 

218.1925 246.17 

Prueba F para varianzas de dos muestras 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Grados de libertad 
F 
P(F<=f) una cota 
Valor crítico para F (una cola) 
Hay diferencia entre las varianzas 

AVICel 
139.919233 
4620.68344 

3 
2 

0.50901057 
0.66268588 
0.05263168 

Tmwanesa 
148.865567 
9077.77504 

3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Diferencia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico t 
P(T<=t) una cola 
Valor critico de l (una cola) 
P(T<=t) dos colas 
Valor critico de t (dos colas) 

Avicel 
139.919233 
4620.66344 

3 
o 
4 

-0.13239447 
0.45053254 
2.13164649 
0.90106509 
2.77645066 

Ta1wanesa 
148.665567 
9077.77504 

3 

No hay diferencia entre los diámetros volumen-superficie. 
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ANEXO 1 (continuación) 

COMPARACIÓN ESTADISTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Velocidad de flujo (g/s) 
Avicel Ta1wanesa 
1,4266 1.1364 
1.4706 1.1364 
1.4706 1.1111 

Prueba F para varianzas de dos muestras 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Grados de libertad 
F 
P(F<=f) una cola 
Valor crítico para F (una cola) 
No hay diferencia entre las varianzas 

Avicel 
1.4566 

0.000588 
3 
2 

2.75586246 
0.26625043 
19.0000264 

Taiwanesa 
1.12796667 
0.00021336 

3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Varianza agrupada 
Diferencia hipotéllca de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico t 
P(T<=t) una cola 
Valor critico de t (una cola) 
P(T<=t) dos colas 
Valor critico de t (dos colas) 

Avicel Ta1wanesa 
1.4566 1 . 12796667 

0.000588 0.00021336 
3 3 

0.00040068 
o 

20.1074735 
1 .6054E-05 
2.13184649 
3.6107E-05 
2.77645086 

Hay diferencias significativas entre las velocidades de flujo 
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ANEXO 1 (continuación) 

COMPARACIÓN ESTADISTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Densidad aparente (glcm~) 
Avicef Taiwanesa 
0.3191 0.3125 
0.3226 0.3125 
0.3191 0.3093 

Prueba F. para varianzas de dos muestras 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Grados de libertad 
F 
P(F<=t) una cola 
Valor crítico para F (una cola) 
No hay diferencia entre las varianzas 

Awcel 
0.32026667 
4.0833E-06 

3 
2 

1.19628906 
0.45531347 
19.0000264 

Taiwanesa 
0.31143333 
3.4133E-06 

3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales 

Media 
varianza 
Observaciones 
Varianza agrupada 
Oircrcncia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico 1 
P(T<=I) una cola 
Valor critico de t (una cola) 
P(í<=I) dos colas 
Valor critico de t (dos colas+F15) 

Av1cel Ta1wanesa 
0.32026667 0.31143333 
4.0833E-06 3.4133E-06 

3 3 
3.74B3E-06 

o 
4 

5 58793243 
0.00251564 
2.13184649 
0.00503128 
2.77645086 

Hay diferencias significativas entre las densidades aparentes 
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ANEXO 1 (conlinuación) 

COMPARACIÓN ESTADÍSTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Densidad consolidada <Átcm3
) 

Avicel Tatwanesa 
0.411 0.4615 

0.4225 0.4615 
0.4225 0.4688 

Prueba F para varianzas de dos muestras 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Grados de libertad 
F 
P(F<=f) una cola 
Valor crítico para F (una cola) 
No hay diferencia entre las vananzas 

Av1cel 
0.41866667 
4.4083E-05 

3 
2 

2.48170388 
0.28721569 
19.0000264 

Taiwanesa 
0.46393333 
1.7763E·05 

3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Varianza agrupada 
Diferencia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico t 
P(T<=t) una cola 
Valor critico de t (una cola) 
P(T<=t) dos colas 
Valor crítico de t (dos colas) 

Av1cel 
0.41866667 
4.4083E-05 

3 
3.0923E-05 

o 

·9.96967483 
0.00028433 
2.13184649 
0.00056865 
2.77645086 

Ta1wanesa 
0.46393333 
1.7763E-05 

3 

Hay diferencias significativas entre las densidades consolidadas 
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ANEXO 1 (continuación) 

COMPARACIÓN ESTADISTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Porosidad interparticula (%) 
Avicel Taiwanesa 

22.3404 32.2917 
23.6559 33.3333 
24.4681 34.0206 

Prueba F para varianzas de dos muestras 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Grados de libertad 
F 
P(F<=f) una cola 
Valor critico para F (una cola) 
NO hay diferencia entre las varianzas 

Avicol 
23.48813333 
1 .1 52886063 

3 
2 

1.52149077 
0.396590763 
19.00002644 

Ta1wanesa 
33.2152 

0.75773451 
3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Varianza agrupada 
Diferencia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadístico t 
P(T<=t) una cola 
Valor crítico de t (una cola) 
P(T<=t) dos colas 
Valor crítico de t (dos colas) 

23.48813333 
1. 1 52886063 

3 
0.955310287 

o 
4 

-12.18864126 
0.000130034 
2. 1 31 846486 
0.000260069 
2.776450856 

Taiwanesa 
33.2152 

0.75773451 
3 

Hay diferencias significnt1vas entre las porosidades interparticula 
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ANEXO 1 (continuación) 

COMPARACIÓN ESTADISTICA ENTRE LAS PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Diferencia V10 - v- (mi) 
Avicel Taiwanesa 

22 31 
23 32 

3 24 33 

Prueba F para varianzas de dos muestras 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Grados de libertad 
F 
P(F<=O una cola 
Valor critico para F (una cola) 
Hay diferencia entre las varianzas 

Avicel 
23 

1 
3 
2 
1 

0.5 
0.05263168 

32 
1 
3 
2 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales 

Media 
Varianza 
Observaciones 
Diferencia hipotética de las medias 
Grados de libertad 
Estadistica t 
P(í<=t) una cola 
Valor crítico de t (una cola) 
P(í<=t) dos colas 
Valor crítico de t (dos colas) 

Av1ce/ Taiwanesa 
23 32 

1 1 
3 3 
o 
4 

-11.0227038 
0.00019253 
2.13164649 
0.00038507 
2.77645066 

Hay diferencias significativas entre la diferencia V 10 - V 500 
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ANEXOll 

RESULTADOS DE CINETICA DE CONSOLIDACION PARA MATERIAS PRIMAS (1) 

AVICEL TAIWANESA 
lasentarNenlo 2 3 1 PROMEDIO 2 3 : PROMEDIO 

volumen volumen 
o 94 93 94 93 6667 96 96 97 ~ 96.3333 ---¡o- ---84 ____ 80 ____ sii mm 83 ____ ar- --84-~ 83.oooo 

- -20 - ---5-¡;-- -- - n 11 1a 0000 76 --¡5 - 76 - · 76.oooo 
--30- -¡e----- 76- --- · 76-- noooo · fj 73 13--" 73_0000 

---¡¡¡- -- iB- - - 76 -- 76 - 766667 - n- - ·72·----72-- 720000 
50 78 75 75 76 0000 71 71 ·71- - :---110000 

----50· - ----78- -- - 75 75 . 76.0000 71 71 70 . - 7Q666l--
-7_0 ______ 77 ____ 75·----- - -¡5 --: 75.6667' 70 ___ ---70------10 1 70.0000 

üO - ---77- ·75 75 75566) ·70 -- -70-------59-~ 69.6667 
----9¡1 --- 16--- 15 14 1s 0000 69 69 69 : - 69.oooo -

~~l--=~lf~~-~r--~-I--r:1mr· I~-- -1r~~~~-~=-:~: · 
---400--- 13 ·11------n--:120000--- - -sr-- -- ·55· -- --sf ___ 646667 
---soo---73 ____ 7_1 ___ "f1--T-ii6661" - ·55---- 64 64 '"6(33j3 
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ANEXO 11 (conlinuación) 

RESULTADOS DE CINETICA DE CONSOLIDACION PARA MATERIAS PRIMAS 

CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN NORMALIZADA 

AVICEL TAIWANESA 
• aserumiento 1 volumen 1 y : X 1 awntamienlo 1 volumen 1 y 1 X 

o 93.67 1 #¡DIV/O! 1 o o 1 96.33 #¡DIV/O! o 
to Bt.33 6.780388981 to to ' 83 6.48 to 
20 78 4.70t340t4! 20 20 76 3.75 20 
30 77 3.8t9436t 1 i 30 30 73 2.84 30 
40 76.67 3.15705882: 40 40 72 2.32 40 
50 76 2.47t420491 50 50 7t t.83 50 
60 76 1.90548953 60 60 70.67 i 1.42 60 
70 7~.67 t.3t5' 70 70 70 t.00 70 
60 75.67 0.759444441 80 60 1 69.67 0.6t 80 
90 75 0.19657204¡ 90 90 69 0.23 90 
too 74.67 ·0.333t5789¡ 100 100 69 ·O.t3 100 
200 73.67 ·5.3t65¡ 200 200 67 -3.53 200 
300 72.67 i -9.825236t 1 300 300 65.67 -6.64 300 
400 72 ·t4.136t329. 400 400 64.67 -9.59 400 
500 71.67 -t6.4695455I 500 500 64.33 -t2.6t 500 

r = -0.99500796 r = -0.98481672 
llk¡k, = 5.13t57662 111<,k, = 3.92650388 

tlk¡= -0.04862 tlk¡ = -0.0343645 
k¡ = -20.56604 t 5 k¡ = ·29.0997958 
k, = ·0.00947542 k, = -0.00875193 

!;: 



ANEXOlll 

RESULTADOS PARA MEZCLAS DE POLVOS 

LO marca % Vel. Oujo Dens.Ap. Dens. Cons., Porosidad ' v,,,.V~í 

TE C.M.C. C.M.C. {alseol c.v. ralcm~ · c. V. (alcm'J C.V. {%) c.v. (mi) i c.v. 
1 + + 1.5012 3Sl<l 05036 1ll64 06717 1'8<6 252721 3g¡g¡ 226687 5COO 
2 t 12978 7l51ll 04258 25ll< 06888 08801 2W2 5<'!155 273333 761~ 

3 t 12956 5167 05697 1"6ll 07337 oro;., 223492 74364 17.6687 ' 8646< 
4 1.1831 50251 05019 06442 0725B o 306531 1"84 216557 : 2oore 
5 t t 12994 e ero O SOGA JJllll 06717 1"848 255131 83174 23 11.:ml 

6 + 1.1035 25.S47 0477 OW51 06338 o 24 i331 16'6 233333 24744 
7 + 1354 54124 05336 06317 0~651 OB>l7 197619 3t67i 166567 3~ 

8 10813 5l3Ji o 47i Ofllll 06616 o 27 9134 l5i'SI 253333 119:'5 
9 + + 1.2601 14101 04904 12675 0625 o 205i97 4ell!9 186667 Sl!S 

10 t 11923 47'f>7 04515 05iS4 06164 e 267542 1$13 266567 21$1 
11 + 1405 sron 05343 400.Ji 06716 o 204438 11\0ll 173333 216'1 
12 11315 ¡a;.;¡¡ 04!i53 os:w 06715 o 251009 l!Ql< 236657 ¡m; 

13 t t 1307 55619 05 o 06397 019-0 216516 29357 196667 29357 

14 + 1121 457.ll 04972 12111 06491 08271 280159 5$1 27 6415 
15 + 14294 ' 2B51l3 05444 OIWJ 06923 o 213684 2~ 176661 3lel 
16 12323 lm:l 04857 161lll 0675 o:ms 280059 59178 26 7fH!J 

PROMEDIO 55% e M e 12604 47929 04815 ll<ll 06495 Doo:tl 252741 4l51'l 23 5417 55417 

PROMEDIO 45% e Me 12640 , 4i414 05179 1W5 06671 02731 24 5996 52319 216250 66() 

PROMEDIOAVICEL 13565 46121 o 5228 : 16473 0.6114 O®' 22142S 6m! 191S57 7861S 

PROMEDIO TAJWANESA 1.1679 •7222 04766 : l!li!ll 06653 02631 277311 300l6 26 0000 ' 4 lll2 

,, 
°' 
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LO marca 
TE C.M.C. 
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19 • 
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ANEXO 111 (continuación) 

RESULTADOS PARA MEZCLAS DE POLVOS 
(REPLICACIONES DEL PUNTO CENTRAL) 

Vel. flujo Deos. Ap. Deos. Coos. Porosidad ¡ V1~V'JIJ¡ 

(o/seo) c.v. (o/cm1 C.V. (o/cm~ c.v. (%) : c.v. (mi) ·C.V. 
14021 14J21 04721 12107 06338 o 25.7152 3.51!)4 243333 . 47453 
1.2419 1241!: 045 o 06618 o 31 o 32 o 
12505 12!(5 04821 12'53 06533 o 260638 3~7 <A3333 47453 
1088 llli8 04706 2&1i7 06716 o 29.9327 61915 286667 87189 



ANEXO 111 (conlinuación) 

RESULTA DOS PARA El PRINCIPIO ACTIVO (ACETAMINOFENJ 

Número de volumen(ml) densidad (g/cm~ 
asenlamienlos t 2 3 t 2 3 ero medio Desv. Est. c.v. 

o 76 72 75 0.39 0.42 0.40 0.4038 0.01 2.84 
10 61 60 62 0.49 0.50 0.48 0.4919 0.01 1.84 
20 57 5S 5S 0.53 O.SS O.SS 0.S391 0.01 2.0S 
30 S4 S3 S3 0.56 O.S7 0.S7 O.S62S 0.01 1.08 
40 S2 S2 S2 O.S6 0.S8 O.S8 O.S769 0.00 0.00 
50 52 52 51 0.58 0.58 059 05807 0.01 1.12 
60 52 51 51 0.58 0.59 059 0.5845 0.01 1.12 
70 51 S1 50 0.S9 O.S9 0.60 0.5922 0.01 1.15 
80 S1 so so 0.59 0.60 060 0.5961 0.01 1.14 
90 50 50 50 0.60 0.60 0.60 0.6000 0.00 0.00 

100 50 50 50 0.60 0.60 060 0.6000 0.00 0.00 
200 49 49 49 0.61 0.61 0.61 0.6122 0.00 0.00 
300 48 48 48 0.63 0.63 0.63 0.62SO 0.00 0.00 
400 48 48 48 0.63 0.63 0.63 0.6250 0.00 0.00 
500 48 48 48 0.63 0.63 0.63 0.6250 0.00 0.00 

porosidad inlerpanicula (%) = 36.8421 33.3333 36 35.3918 1.83 5.18 
facior de compresibrlldad (%) = 36.8421 33.3333 36 35.3918 1.83 5.18 

v,,.v,.,,¡m11= 26 24 27 26.3333 2.08 7.91 
velocidad de nu¡o (o/s\ = nonuye 

¡::; 

" 



ANEXO IV 

RESULTADOS DE CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN PARA MEZCLAS DE POLVOS 

o E 
marca C.M.C. + 

%C.M.C. + + + + + + + + P R O M E O 1 O S 
lmnlamonlo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 A.al -. ....... !ó'll 45~ 

89 67 92 67 79 89 67 90 94 33 84 33 94 33 91 99.67 84.33 90.67 90 96 82.67 92 67 86 38 93.75 92 92 87.21 
10 1967 84 1233 80.33 8061 8067-7461·--8¡ so - 88 7s·6i-803378_J3_8433-ii67-8i33 -i68s-82so· 81.96 77.42 
2o ·73 - . 61'fi33-745¡ -;is7 ioí3 ¡5· 16 so.í3 - 71'7i6i-7467 18 --59--1533 11~9& 55·42 6654--7183 
JO-- 697633-- 54·5933--1061 74 6967 7233 15 78 1oi3-¡o-61-1433 7467 m7 7167 io-06-13Ta74·oo--6946 

40 68 73 62.67 66 33 69.33 73 67 69 67 71.33 75 77 70 69 J3 73 67 73 33 67.67 7Ó 69 50 ·71.75 7288 68 3e 
56 68 70 62 ll 65 S8 67 73 69 67 70 33 75 76.67 iO 69 73 67 72 67 66.67 69 69 25 70 71 72 21 67.75 
so - si 6867 6231 6433 ss51 ·13 6933 1013 15 16 6967-6867 7313 12·1¡ 6661 69 5913·1029·11ea 67.54 
10 66 68 62.33 64 6813 13 69 31 10 íi 14 31 1513 69 67 68 67 1313 - 12 6661 69 -6900 7o 04 7i54-6iso 

·ao - ·¡¡a-67.31 62íi 6367 68-33 12.11 6933 io 14 1531 69 6áíi 13 12 6661 69 6883 6975 11·29-- s1.29 
so·- ·5757·-51·s2í16i'íi-6s31 1211--59 6967 ·74 fs:J3 - 59··--5¡- 13 1161 6667 63 5a1s-€942 ·1111·6i:oo 

100 67 67 62 6333 6833 12 6867 6967 ;4 15 69 68 m1 1i 13 6667 68 6854 6929 ·7092 -6692 
200 67 66 62 62 67 67 67 71 67 68 33 69 73 74 68 67 33 72 70 67 65.67 67 67 96 68 54 70 25 66.25 

---30o _ __. -- -ri 66-6i6i--62 6113 11·115)5168-1í~m1 1113-61'61--_~7 11 7ó-65)3 _ 67 ·5754 68.12 s983 sía¡¡ 
400 67 6567 6133 62 67.33 71 6767 6833 7233 73 6733 67 71 70 6533 6667 67.42 67.96 6967 6571 

·sao· - 67 6533 6tJJ 62 51 11 51s1 68 12 11 51 67 1031 6931 65 6667 61.11 6119 5911 65.58 

... 
~ 



ANEXO IV (continuacion) 

RESULTADOS DE CINETICA DE CONSOLIDACION PARA MEZCLAS DE POLVOS 

CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN NORMALIZADA 

LOTES C.M.C. AVICEL LOTES C.M.C. TAIWANESA 
1 aSfl'llamitnlo ! volumen 1 y X laStrrtami!nlo volumen y ! X 

o¡ 86.38 #¡DIV/01 o o 93.75 #¡DIV/O! o 
10i 76.88 ! 8.04 

' 
10 10 82.5 7.44 10 

20! 71.96 ! 4.60 1 20 20 66.42 2.70 20 
1 

301 70.08 3.46 30 30 73.38 : 3.13 30 
40: 69.5 2.75 ! 40 40 71.75 2.44 40 
so' 69.25 2.12 50 50 70.71 1 1.90 

1 
50 

so! 69.13 1.53 60 60 70.29 1 1.44 60 
10' 69 0.94 70 70 70.04 1.00 70 
so: 68 83 0.36 80 80 69.75 0.57 1 80 
90! 68.75 ·021 90 90 69.42 0.15 i 90 

10oi 68.54 ··0.16 ! 100 100 69.29 ·0.26 100 
2001 67.96 -6.17 1 200 200 68.54 ·4.21 i 200 
300! 67.54 11 ·11.34 

1 300 300 68.12 ·8.05 300 
4001 67.42 ·16.54 

¡ 
400 400 67.96 

~ 
·11.87 

¡ 
400 i ! sool 67.17 ·21.53 1 500 500 ' 67.79 

1 
-15.65 500 

r= ·0.99284147 r = ·0.98586029 
1111,ki = 5.3194093 1111,k, = 4.31727547 

1/11¡ = ·0.0549801 11112 = -O 04087234 
k2= ·18.1883983 k2 = ·24.4664239 
k, = ·0.01033575 k3 = ·O 00946716 

·~ o 



ANEXO IV (continuación) 

RESULTADOS DE CINETICA DE CONSOLIDACION PARA MEZCLAS DE POLVOS 

CINETICA DE CONSOLIDACIÓN NORMALIZADA 

LOTES 55% C.M.C. LOTES 45% C.M.C. 
ti asentamiento volumen y X fil~lamiento volumen y X 

o 92.92 #¡OIV/0 1• o o 87.21 #¡DIVIO! o 
10 81.96 7.57 10 10 77.42 7.89 10 
20 66.54 2 76 20 20 71.83 4.37 20 
30 74 3.33 30 30 69.46 3.22 30 
40 72.88 2.64 40 40 68.38 2.51 40 
50 72.21 2.07 50 50 67.75 1.91 50 
60 71.88 1.56 60 60 67.54 1.38 : 60 
70 71.54 1.07 70 70 67.50 0.87 70 
80 1 71.29 0.60 80 80 67.29 0.36 1 80 
90 1 71.17 ' 0.13 90 90 67.00 ·0.14 ! 90 1 

100 
1 

70.92 ·0.32 100 100 66.92 ·0.63 100 
200 70.25 ·412 200 200 66.25 ·5.38 200 
300 69.83 ·B.97 300 300 65.83 ·9.95 300 
400 69.67 ·13.21 400 400 65.71 ·14.55 400 
500 ' 69.37 ·17.29 500 500 65.58 ·19.08 500 

r = ·0.98890453 r = ·0.98988983 
llk,k, = 4.61547952 1/k¡k¡ = 4.89826131 

11k, = .o 04481384 1/k¡ = ·0.04912469 
k, = ·22.3145374 k: = ·20.3563646 
k, = -0.00970946 k,= -0.010029 
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ANEXO IV (conlinuación) 

RESULTADOS DE CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN PARA LAS REPLICACIONES DEL PUNTO CENTRAL 

CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN NORMALIZADA 
O T 

marcaC.M.C. 
%C.M.C. O O O O 

la..-0 17 18 19 20 PROM. 
- - ¡¡-- . 95 100 93 95.67 95.91 

jo 83 85 67 81.67 83 83 34 
--20 - .. ¡5- -- ¡¡·-- 7567 -iüi . 7584 

--30-- 14--1w1w·--¡33¡ 73.91 
--40- 73 67 73 . 73 33 --iü'I - i1.91 
--5-0 - 73677233_7_3 ___ 7_1 - --7250-

-60-- -7357-¡i 72"J3 -·10 ·· ii'oo 
70 73 33 71.33 72 33 70 71.75 
ao-- )_2~1_ :_JC-:j2- · 10 11.41 
90 
100 

-200· 
300' 
400 50o---

7167 71 71 6967 
1i 61 70 33 71 69 67 
-72 . ·mi- 11 · 6861 
7i:67 ·59-· .. 70 ---6767 

71 66 69.33 67.67 
71 - - 68 ---59 . --¡;:¡ 

71.34 
7117 
7015 
59-59 
6900 
68.75 

fasentarr11ento 

o 
10 
20 
30 1 

40 
50 
60 

i 
70 1 

60 1 

90 ' 
100 1 

200 
300 
400 
500 

LOTES 17, 16, 19 y 20 
volumen y 

95.92 #¡DIV/01 
63.34 6 63 
75.64 ' 3.76 
73.92 1 3.00 
72.92 2.43 
72.5 1 1.96 
72 i 1.50 

71.75 i 1.07 
71.42 ¡ 0.65 
71.34 0.24 

1 
71.17 ; -0.16 
70.25 ·4.05 
69.59 ·7.75 

69 ·11.30 
66.75 ·14.67 

r = -0.98906525 
11k,k, = 4.30820907 

1/k¡ = -0.03946168 
k, = -25.3282028 

k, = ·0.00916429 

X 
o 
10 
20 
30 
40 
50 
60 

1 
70 
60 
90 

' 
1 100 

200 
300 
400 
500 



¡ 
' ' ¡ ANEXO V 

¡ 
! RESULTADOS PARA COMPRIMIDOS 
i 
1 LO marca '11 Fza. COmp T. Comp. Dureza Friabilidad T. Oesint. Espesor : 

1 

TE C.M.C. C.M.C. ~on) s l (1< icm1¡' C.V. c.v. (S c.v. mml ! C.V. 
1 + + + + 2001€ 251 05911 1207 41.7162 3.7 

2 + + + 18703 214 05599 570 o 3715 Ollij 

+ + 13013 294 09339 1180 423'.!ll 3.72 0811 
¡ + + 12790 614 14100 07.8 23!a6 3.75 063 

¡ + + 12.762 900 0.5469 032 22.\\\4 3725 0.71 

1 
• + 15002 55 06724 622 1248246 3755 0761 

+ 11209 144 09533 755 . 235412 379 
1 + 11901 431 08399 124 3 25.san 3795 0.15 , 
f + + 17825 376 04534 1017 2218l! 3.72 094 

! + + 18009 383 05313 1118 156154 3725 071 

i • 13185 487 07829 693 191!i:l4 3825 127' 
1 • 12391 725 09249 535 21.4694 387 067 
i 13 • • 17.63 141 04795 803 1ó07t6 3825 0811 
1 14 • 17009 347 o 5413 760 ll!ll12 3825 llli 

15 + 12.411 276 0.9586 1022 310183 385 131 
16 12.076 4Sl 09752 972 517642 3875 ore1 

PROMEDIO 55% C M C. 171195 3976J 05595 87 3625 216879 3.7488 OMil 

PROMEDIO 45% C.M.C 12.4480 51Clil 09124 909i50 l)48$ 38094 08613 

PROMEDIO AVICEL 14 7564 4lil) 0.7125 !ll8625 273214 3.7694 08125 
PROMEDIO TAIWANESA 148111 •ms 08194 844J:ll 248529 37888 08138 

PROMEDIO 6 5 Ion 15i425 42$ 07135 90725 :?33008 37131 OE!E 
PROMEDIO 15 Ion 13821 48175 0.7584 876125 288616 3805 O!ll125 

., ., 
PROMEDIO 12 5 s 144251 500675 08131 910875 25442'.l 37438 06275 
PROMEDIO 7 5 seo 15.142 3!!JJ75 0.7184 812500 25732 3.8144 '09!1!75 



ANEXO V (continuación) 

RESULTADOS PARA COMPRIMIDOS 

LO marca % Fza Comp T. Comp. Dureza Fnabilidad . T. Desint. Espesor ¡ 
TE C.M.C. CM.C. (ton\ (seo) (kwcm'¡ c.v. (%\ C.V. (min:s~) · C.V. (mm\ i C.V. 
17 + o o o 12417 41365 0652 708 274248 3825 O!i&ll 
18 o o o 1552 """ 07061 114.7 a51277 384 1 10271 

19 + o o o 16948 43DI 07499 94 o 261lJ3.1 385 . 06122 
20 o o o 15113 ¡;re¡ 08023 1052 3754811 384 O!Zli 

C------PilóMEolo-- [1!00$-i14i6f rn DirilJ li.iiicmf378FJ 

¡;¡ .. 
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