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"CARACTERIZACIÓN REOLÓGICA y FUNCIONAL DE EXCirIENTES rARA 

COMPRESIÓN DIRECTA" 

1.- OB.IETIVOS 

GENERAL 

CARACTERIZAR LAS rROPIEDADES REOLÓOICAS-MECÁNICAS DE ALGUNOS 

EXCIPIENTES UTILIZADOS EN COMPRESIÓN DIRECTA. 

PARTICULARES. 

CLASIFICAR ALGUNOS EXCIPIENTES/DILUENTES ( AVICEL PH101 Y PH102. 

CELLACTOSE, EMDEX, LACTOSA SPRAY DRIED, MANITOL, "NUTAB; SORBITA 

INSTANT, SUGARTAB, TABLETTOSE Y VAMPRES ). DE .COMPRESION :·DIRECTA 

DE ACUERDO A SUS PROPIEDADES REOLÓGICAS COMO:" .LA· HUMEDAD. 

TAMAl'IO DE PART(CULA, ÁNGULO DE REPOSO, DENSIDAD.:-i' :VELOCIDAD DE 

FLUJO. 

ANALIZAR EL EFECTO DE COMPRESIÓN DE LA MEZCLA DILUENTE/LUBRICANTE 

Y DILUENTE/FÁRMACO EN EL COMPORTAMIENTO DE COMPRESIÓN PARA LA 

FABRICACIÓN DE TABLETAS. 

MAR.lHA ALVAR.S:t. LÓPEZ 
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2.- INTRODUCCIÓN 

Hnce ya mó.s de 30 años que muchos materinles han sido introducidos al mercado farmacéutico 
como diluentes • .aglutinantes. desintegrantes y lubricantes con el objetivo principal de 1nejorar y 
faciliuu- la fabricación <le los comprimidos como una forma fannacéuticn (l.:?). 

Los excipientes se originan de materiales de diferente naturaleza como pueden ser compuestos 
de lactosa. azúcares. almidones. celulosas etc. Pueden presentarse finos o materiales moditicados. 
por lo que pueden tener diferentes propiedades fisicas y químicas que les confieren caracteristicns 
diferentes. Dichas características son importantes en una formulación. siempre y cuando se tome 
en cuenta el tipo de fñrmaco y el proceso de manufacturo ( 1.2). 

A éstos excipientes se les hace un estudio reológico y funcional que consiste en analizar 
diversas propiedades como velocidad de flujo. humedad. densidad.. ta.maño de partícula. 
plasticidad. compresibilidad y resistencia a la fractura. Estas evaluaciones y otras de tipo 
instru.mental. como el espectro de Infrarrojo y la difracción de Rayos X. muestran caracteristicrut 
propias de cada material,. las cuales también sirven para obtener un criterio más amplio en la 
elección del excipiente más conveniente en una formulación. 

Existen vruios procesos de manufactura para las diversas formas farmacéuticas de dosificación 
sólida.. pero en éste caso el cntbque va hacia los comprimidos. pues éstos son una de las formas 
de dosificación más comunes de los medicamentos, y las más ampliamente usada.. son de fácil 
uso y manipuh1ción. relativamente menor costo de manufactura y también liberan la dosis 
destinada con un alto grado de exactitud. Los comprimidos se pueden manufacturar por tres 
diferentes procesos: a) granulación vía húmeda. b) granulación vía seca, y c) compresión directa. 
La manufactura por compresión directa ha tenido buena aplicación en la producción de 
comprimidos porque éstos también contienen cantidades precisas de fürrnaco y son fabricado:-> a 
alta velocidad y relativamente a bajo costo (1,.2). 

La fructífera aplicación de la compresión directa en tableteado farmacéutico depende del 
desarrollo de varios excipientes. altamente compresibles. solubles. farmacológicamente inertes. y 
químicnznente inertes con el activo. i'vluchas de las propiedades nl.ecánicas de los excipientes son 
de suma importnncia sobre todo cuando se utilizan formulaciones en las que el principio activo se 
presenta en cantidades pequeñas y suden predominar las caracteristicas del excipiente o diluente 
(1.2). 

En éste trabajo se analizarán las caracteristicas reológica!> de los excipientes a granel y su 
función en el proceso de compresión de cada uno. ya que éstas suelen predominar en algunas 
fonnuh1ciones dependiendo de las características del principio activo (3 ). De ésta tbnna se 
pueden tener varios criterios para la selección de excipientes en una formulación siendo ésta una 
etapa de la preforrnulación. 
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MARCO TEÓRICO 

3.- MARCO TEÓRICO 

3.1.- TAULETAS. 

3. 1.1.- Generalidades (1). 

Las tabletas son los comprimidos resultantes de la compresión de una formulación. 
conteniendo el fármaco y ciertos excipientes seleccioOados para proporcional" las propiedades 
desead:is del producto. 

Las tabletas pueden ser hechas en muchos tamaños y formas. con una variedad de propiedades. 

Diferentes tipos de tabletas han sido desarrolladas para aplicaciones e~peciales como: 

- Tabletas bucnles,. son diseñadas para disolverse lentamente en la cavidad bucal. 

-Tabletas sublinguales, son diseñadas para disolverse rápidamente bajo la lengua. 

-Tabletas masticables, son diseñadas para ser masticadas en vez de deglutirlas; las más 
ampliamente usadas de éste tipo son tabletas antiácidas y algunas tabletas de calcio y vitaminas. 

-Tabletas efervescentes, debido a la reacción de ácido cítrico con bicarbonato de sodio. o alguna 
otra combinación efervescente en la formulación cuando la tableta es colocada en agua. 

También existen otras clases de tabletas según su preparación después de su fabricación. En 
uibletas de múltiple compresión. se incluyen las tubletas en capas. generalmente en dos capas. y 
algunas veces con tres capas. Estas tabletas son diseñadas para permitir la separación de fiirmacos 
incompatibles. para hacer productos de liberación sostenida. o simplemente para dar agradable 
apariencia.. 

Una tableta recubiena es preparada por la compresión de una tableta dentro de otra tableta. Así 
U1Iltns como dos cubiertas pueden ser comprimidas alrededor de un núcleo. 

Del recubrimiento con azúcar y con película. este Ultimo es el más apropiado para la preparación 
de tabletas recubiertas porque es económico y la exposición al calor y al solvente es mínima. El 
espesor y el color del recubrimiento pueden variar. 

Las tabletas de liberación sostenida son también comprimidos hechos de una formulación 
diseñada. especialmente para liberar el fármaco durante un largo periodo de tiempo. 



MARCO TEÓRICO 

3.1.2.- Manufactura de tabletas (IA). 

Los métodos paro hacer tabletas consisten en ejercer una fuerz:i sobre una Urea expuesta de uno. 
determina cantidad de sólidos contenidos en una cavidad. Todo ello se hace en máquinas 
tableteadoras que tienen un intervalo de producción desde pocas hasta un millar de tabletas por 
minuto. De aquí una f"ormulación de tabletas debe primero ser diseñada en fonna conveniente 
para formar tabletas por compresión. Esto se refiere a la preparación de una granulación que debe 
tener buenas propiedades reológicas: velocidad de flujo para facilitar el llenado de la cavidad de 
la matriz. compresibilidad para fonnar un buen compacto y propiedades lubricantes para facilitar 
la expulsión de la tableta. Los métodos usados parn preparar granulados son: granulación vía 
húmeda y granulación vía seca. 

3.1.3.-T.ipos y etapas involucradas en la manufactura (1). 

Los métodos de manufactura pnra la fonnación de tabletas son: 

a) Granulación via húmeda (fig. la): En éste proceso9 se forman los granulados por 
humectación de los ingredientes previamente mezclados. después son secndos9 tamizados y 
comprimidos a tabletas. Se emplea éste método cuando la tableta contiene una dosis baja de 
activo o cuando el activo es de muy baja densidad,. por lo que no se puede utilizar una fracción 
alta de excipientes. 

b) Granulación vía seca (fig. lb): Es el método de elección en los casos en que el activo es 
hidro o termosensible. Por Csta vía. los ingredientes premezclados son compactados en grandes 
gránulos (ºslugs .. ). Los gránulos son entonces molidos, tamizados y comprimidos a tabletas. El 
método es muy utilizado en la granulación de aspirina y tabletas efervescentes. 

e) Compresión directa (fig. lc):Las tabletas se obtienen como su nombre lo indica por 
compresión directa de los activos premezclados con los excipientes disponibles. Estas mezclas 
incluyen todos Jos demás ingredientes de la formulación (dcsintegrantcs. lubricantes. deslizantes) 
y no requiere de un tratamiento anterior para tabletear. Las etapas secuenciales ~n la manufactura 
de tabletas para cada uno de éstos métodos están indicadas en la tab. l. 

MARZHA iU.VAR.EZ t.ÓPEZ 
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FIGURA 1A.-GRANULACION ViA HUMEDA 

FA:MACO EXC~ Ll~os ·. ' 

0- '---/-wvw -~ 
MOLIENDA MEZCLADO AGLOMERADOS TAMIZADO 

GRUESO 

FIGURA 1B.-GRANULACION VIA SECA 

~ ~ ~XCIPIENTES 

-.:=~·! M~:.;COM•RO»~ 
TABLETA COMPRESIÓN MEZCLADO TAMIZADO MOLIENDA 

FIGURA JC.- COMPRESIÓN_D_JRECi:_A __ 

E?9-\!3'"'""'"" 
MOLIENDA MEZCLADO COMPRESIÓN 

TABLETA 

FIGURA 1.- Esquema de las euipas de manufactura para tabletas. 

5 



MARCO TEÓRICO 

TABLA l.- ETAPAS DE LOS DIFERENTES MÉTODOS DE MANUFACTURA PARA 
TABLETAS (1). 

GRANULAClON 
ViAHÚMEDA. 

1.-Tamizado de fánnacos 
e."C.cip ientes. 

::?..- Mezcla de polvos tamizados 

ORANULACION 
V(ASECA. 

y 1.-Tamizado de fármacos 
excipientes. 

:?..-Mezcla de polvos tamizados. 

COMPRESION 
DIRECTA. 

y 1.-Tnmizado de f.ó.nm1cos y 
excioicntes. 

2.-Mezcln de polvos 
tamizados. 

3.-Prepanición de una solución 3.-Compresión en tabletas 3.-Compresión de tablct:is. 
::J.glutinnnte. grandes y gruesas para hocer 

··slugs••. 
4.-Mezcl::J.do de 3 y :?. pnra 4.-Tamizado de ••slugs••. 

formar mnsas húmedas. 

S.-Tamizado grueso de mnc;n S.-Mezcla con agentes 
húmeda usando tamiz de malla lubricantes y desintegrantes. 
6 a 1:?. 

6.-Secado de gr.lnulos húmedos. 6.-Compresión de tnbleta.s. 

7 .-Calibración del tamaño de los 
gr.inulos secos a través de 
tnmiz con número de malla 14 
a~O. 

8.-Mezcln de gránulos tamizados 
con lubricantes y 
desintegrantes. 

9.-Compresión de In tableta. .. 
.. 

Los procesos de granulación vía húmeda y seca son destinados para mejomr el flujo y la 
compresibilidad de polvos. 

Cuando la formulación puede ser disefiada parn tener satisfactorin fluidez y compresibilidnd de 
los polvos. los ingredientes son mezclados y directamente" comprimidos a tabletas. Este último 
proceso se refiere a la compresión directa. 

Cada método tiene ventajas y desventajas. aplicaciones especificas y restricciones. La 
selección de los métodos depende sobre todo de un nútnero de factores, entre los más importantes 
están las propiedades y la dosis del fármuco. Otros factores incluyen la selección de equipos 
disponibles. válidos y prácticos. 
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3. l ,..¡..- ~lccnnismo de compresión ( 1 ). 

Las tabletas son elaboradas en un equipo que trabnjn por compresión de una tbnnulación. a 
éste equipo se le llan1a tableteadora. y Ja tbrmulación puede contener uno o varios fürmacos y 
excipientes adecuados pnra formar una tableta. La unidad funcional básica de la tableteadora 
consiste de una matriz. un punzón inferior y otro superior. La tableteadora contienen una tolva 
con un mecanismo de alimentación de polvos para el llenado de la cavidad de la matriz. provee la 
colocación de los punzones. matrices. y lleva una via pnra seguir el movimiento de los punzones. 
Las tableteudoras son de dos tipos básicamente~ la tnblcteadora monopunzónica o nltemo.dora y la 
prensa rotativa. de multiestacioncs. El mecanismo del proceso de compresión en una tablcteadora 
monopunzónica se muestra en la fig. 2. 

Í IT 
=1;~::n 1~á:p 

LLENADO REGRESO DEL DOSIFICADOR. COMPRESIÓN 

FIGURA::. Dl•anm• esquem,tlco del procno de compresión 
t'n una tableleadon de punzón simple. 

í 
EXPULSIÓN 

La primera etapa durante el ciclo de compresión es el llenado de la matriz.. en la cuál el punzón 
inferior se ubica de manera que se forme una cavidad en la matriz con un volumen suficiente para 
que el peso de la tableta sea el correcto. En seguida la tolva de alimentación llena ta cavidad 
generada en el paso anterior. entonces el punzón superior desciende dentro de lo. matriz para 
comprimir el polvo que va a generar la tableta. Después el punzón inferior simultáneamente con 
el punzón superior son elevados para expulsar la tableta fuera de la matriz t: iniciar el siguiente 
ciclo de compresión. 
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3.1.5.-1\'latcrialcs utilizados para compresión (5). 

Los excipientes son los materfo.lcs utilizados para ser mezclados con el fünnaco responsable de 
la actividad terapéutica.. y juntos t'Onnan un medicamento que un paciente recibe c:n el 
tratamiento de una cnf~nncdnd. Lo que difiere al fánnaco del medicamento es la presencia en 
C:ste último .. de ingredientes inertes farmacológicamente llamados cxcipitmtes quienes pueden 
1nodificar una gran variedad de propiedades fisicas. tisicoquimicas y 9 fisicomecánicas del sistema 
fármaco·excipiente. lo que puede provocar cambios en su proceso de fabricación (5). 

Una de las funciones del c.xcipiente c:s su habilidad para diluir In cantidad de fánnaco 9 para que 
la tableta producida tenga un tamaño que facilite su manejo. 

Los excipientes también tienen la capacidad de ··acarrearº en fonna de tabletas al fármaco las 
cuales deben ser ba.stante fuenes para resistir el proceso completo ndemás de la mnnipulación. sin 
embargo. en su administración deben romper lo suficientemente rápido al contacto con los fluidos 
gastrointestinales cuando así se requieról. · 

La dosis del fármaco debe ser asegurada mediante la tbrmulación con los excipientes. Según 
los estándares Internacionales y Nacionales. las tabletas deben tener un peso y uniformidad de 
contenido aceptable por los mismos. 

Las características de Preformulación son por las que un excipiente desde . ser evaluado pnra 
clisen.ar la forma farmacéutica y pueda promover y conservar la homogeneidad del fármaco y la 
integridad en éste caso de un comprimido. 

Los excipientes más usados pueden clasificarse por la función que cumplen como: diluentes~ 
aglutinantes, agentes desintegrantes9 lubricnntes._ y antiadherentes (1.14). 

- DILUENTES: son usados para incrementar la masa de la tabletn. y deben ser inenes. 
Ejemplos (se dividen en diluentes solubles e insolubles en agua): 

SOLUBLES 

Lactosa 
Suerosa 
Manito! 
Sorbitol 

INSOLUBLES 

Sulfato de calcio 
Fosfnto dibásico de calcio 
Almidón 
Carbonato de Calcio 
Celulosa microcristalina. 
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- AGLUTINANTES: 
:\.-fantienen juntas a las part:icuJas no·cohesivns. Ejemplos: 
Almidón. almidón pregelatinizado. gelatina~ poliviniJpirrolidona. metiJceluJosa. 
carboximetilcelulosa sódica. etilcclulosn. poli.o.crilamidns.. poliviniJOxoazolidona. alcoholes 
polivinilicos. · . , 

El aglutinante es imponante para obtener un tamailo de panícula uniforme~ una dureZá adecuada, 
facilidad para comprimir. y en generai para la calidad. de Ja tableta~ · 

- DESINTEGRANTES 
El desintegrante en una tableta puede ser considerado como un agente dispersante para Ja masa de 
la tableta en un ambiente acuoso contrarrestando Ja acción del aglutinante y las fuerzas tlsica.s de 
compresión necesarias para realizar Ja tableta. Mientras más fuenc sea el efecto del aglutinante .. 
más eficiente debe ser el desintegrante para. liberar el ingrediente. activo en el, tracto 
gastrointestinal. · · 

Ejemplos: Almidón. STA-RX .. AviceJ .. explotab .. AC-Dl-SOL~ .. ácido algínico, caolín, glicolato 
de sodio. 

Algunos componentes pueden actuar con más de una función en cada proceso. Por ejemplo el 
almidón en grano y avicel (celulosa microcristalina) pueden formar nmbos un aglutinante y 
desintegmnte como una función en la granulación vía húmeda. 

- LUBRICANTES (6). 
Son usados para fo.cilitar la expulsión de Ja tableta para salir de Ja matriz. para prevenir Ja fricción 
sobre Jos punzones y la cámara de compresión. ejemplos: estearato de magnesio, estea.rato de 
calcio. estearato de zinc. ácido esteárico. politetrafluoroetileno. polietilénglicol 4000 y 6000. 

- A.'ITIADHERENTES 
Pru-a prevenir que el polvo se adhiera al punzón. ejemplo: talco y dióxido de silicio . 
• 4..lgunos componentes pueden tener más de una función en cada proceso. 

- DESLIZANTES 
.4..lgunos lubric::mt.::s e ejemplo el estearato de magnesio) no se han considerado generalmente ser 
deslizantes. pero son \"Crdaderamente buenos deslizantes. Ello~ actúan envolviendo o cubriendo 
parcialmente a las panic· alas con una película hidrofóbica la cuál debido a Ja disminución de Ja 
constante dieléctrica im.::e1nenta. la distancia y atecta la magnitud de la fuerza de cohesión 
disminuyendola l!ntre las panículas (36) 

Los deslizantes y antiadherentes son normalmente incluidos únicamente en problemas de flujo o 
adhesión que son encontrados en los procesos de tabletas. ejemplo dióxido de silicio y estenrato 
Je magnesio. 

9 
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3.1.6.- Propiedades de las tabletas ( 1 ). 

Cualquiera de los métodos de manufactura puede ser usado. siempre que las tabletas 
resultantes teng:in propiedades satisfactorias. Los atributos de um1 buena tableta son los 
siguientes: 

1. • La tableta debe ser suficientemente fuerte y resistente a la abrasión para resistir Ja 
manipulación durante la manufactura. empaquetado. embarque.. y uso. Esta propiedad es 
medida por dos pruebas: la dureza y la friabilidad. 

2. -El fármaco en la tableta debe ser disponible. Esta propiedad es monitoreada por 2 pruebas .. Ja 
prueba de desintegración y la prueba de disolución. Sin embargo. Ja biodisponibilidad de un 
fármaco para una tableta y otras fonnas de dosificación es un problemn complejo y el 
resultado de éstas dos pruebas no proveen por si mismas un índice de biodisponibilidad. 

3. -Las tabletas deben ser unifonnes en masa y en contenido de fármaco pcir cada una de las 
tabletas. Esto es medido por la prueba de variación de peso y prueba de uniformidad de 
contenido. 

4. -Las tabletas deben ser de apariencia elegante y deben tener buenas características de color. 
fonna y algunas marcas que identifican el producto. El marcado es usualmente un monograma 
o logotipo del fabricante. Otras marcas pueden aparecer en una tableta. por ej. una línea 
divisoria. la cual permite la división de tabletas en dos partes iguales para la administración de 
media tableta; aunque se ha demostrado que una variación substancial en la dosis del fiinnaco 
puede presentarse en la administración de tabletas divididas manualmente. 

S. -Las tabletas deben tener todos sus atributos funcionales. incluyendo la estabilidad y eficacia 
del fármaco. 

3.1.7.-0peraciones unitnrias (1). 

Las propiedades de una tableta son afectadas por Ja formulación y el método de manufactura. 
Una formulación variable es crítica para la manufactura de tabletas satisfactorias. Sin embargo. la 
formulación puede ser diseñada de acuerdo a las necesidades. ventajas. y limitaciones del n1étodo 
de manufactura y equipo. Lo mayoría de las operaciones unitarias involucradas en Ja manufactura 
de tabletas son: mezclado sólido-sólido. mezclado sólido-líquido. molienda o reducción de 
tamaño. secado y compactación. La. selección de los componentes de la formulación y equipo se 
hace para optimizar la eficiencia de las opcrncioncs unitarias involucrudas. La manufactura de 
cablems involucra el proceso para obtener una mezcla de polvos en donde es necesario un alto 
gro.do ,je control de temperatura y humedad del Urea de trabajo. Un acondicionamiento de nire 
puede proveer el ambiente necesario en muchos casos. Sin embargo. con algunos productos 
farmacéuticos. In humednd debe ser controlada a bajos niveles de acuerdo al equipo estándar de 
acondicionamiento de aire. Existe también un alto potencial de cuntaminación cruzada entre 
productos en el procesa.miento .Je polvos. Aden1tls. tanto el Urea como el procedimiento de trabajo 
deben ser diseñados apropiadamente para t!ste propósito. El personal opernrio debe protegerse de 
respirar los polvos que pueden suspenderse en el aire sobre todo en fármacos potentes y los 
vapores de los solventes. 

~.:::;,. ALVAR.EZ !.ÓPEZ 10 
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3 • .2.- CQl\rlPJlESIÓN DIRECTA CI .U 

A finales de los 50's h1 mayoría de tabletas producidas en el mundo fueron manufacturo.das por 
un proceso que requería de la granula.ción de los ingredientes en polvo para poder tabletear. La 
justificoción para granular fue con d fin de producir una mezcla con propiedades de 
compresibilidad adecuada y un libre tlujo adecuado de los excipientes e ingredientes activos 
utilizados. La disponibilidad de nuevos excipientes o nuevas formas farmacéuticas de antiguos 
excipientes~ particularmente diluentes o aglutinantes. y la invención de nuevas tableteadoras o la 
modificación de las viejas tablcteadoras han permitido y mejorado la compresión d·~ tabletas por 
el procedimiemo más simple de la compresión directa. El término de compresión directa fue 
ampliamente usado para identificar Ja compresión de un compuesto cristalino simple (usualmente 
una sal inorgánica tal como cloruro de sodio. bromuro de sodio. o bromuro de potasio) en un 
compacto sin la adición de ninguna otra sustancia. Pocos compuestos químicos poseen el buen 
flujo. propiedades de cohesión y lubricación bajo presión para hacer tales compactos posibles. 

El término de compresión directa es ahora usado para dc:finir el proceso por el cuál las tabletas 
son comprimidas directa.mente a partir de 1nezclas de polvos de los ingredientes activos y 
excipientes (incluyendo diluentes. desintegmntes y lubricantes) Jos cuáles fluirán uniformemente 
dentro de la cavidad de la matriz y formar dentro un compacto finne. 

3.2.1.- Ventajas 

l. - Menos pasos del proceso que validar y controlar. 
2. - Reducción del tiempo en el proceso. 
3. - Disminución del costo del equipo. espacio y mantenimiento. 
4. - Reducción de requerimientos energéticos (secado). 
5. - Uniformidad del tamañ.o de partícula. 
6. - Optimiza la desintegración y la disolución. 
7. - Baja el riesgo de contaminación cruzada. 
8. - Método fácil para formular activo~ termo ó hidrolábiles. 
9. - Económico (relativo.mente). 
10.- Eliminación de calor y humedad. 
1 1.- Estabilidad. 
12.- Comprimidos con menores tiempos de desintegración. 

3.2.2.- Desventajas 

1. - Las propiedades fisicas de los activos y Jos excipientes se hncen más criticas • 
.,. - Dificultad de formular utilizando activos en concentraciones altas porque éstas forinulaciones 

requieren activos con tanum.o de partícula grande para asegurar el flujo. pero también puede 
disminuir su velocidad de disolución. 

3. - Incompatibilidnd con los excipientes en sus propiedades reológicas. 
4. - Posibilidad de segregación. 
5. - Precio alto de diluente/aglutinante. 

:.tARZNA A.t.VAR.EZ LÓPE::: ti 
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6. -Comprimidos más duros. 
7. -~layor desgaste en los punzones. 

3.:!.3.- Diluentes y aglutinantes de compresión directa ( 1 ). 

La clave para tener éxito en las formulaciones de compresión directa estn asociada con el 
comporta.miento funcional de los excipientes. particularmente los aglutinantes-diluentes. que es el 
ca.so de tabletas preparadas por granulación. Sin el libre flujo y la alta compresibilidad de los 
aglutinantes-diluentes con un alto grado de reproducibilidad de lote n lote la compresión directa a 
gran escala es imposible. 

Existen propiedades que un excipiente ideal de compresión directa debe poseer ( 1 ). En muchos 
casos est<15 propiedades son deseadas para algunos excipientes de tabletas cualquiera que sea el 
método de manufactura a usar.· 

l. - El materfo.l debe tener alta velocidad de flujo. 
2. - Debe tener alta compresibilidad. 
3. - Debe ser farmacológicamente inerte. 
4. - Debe ser compatible con todos los tipos de ingredientes activos. 
S. - No debe mostrar ningún cambio fisico o químico y debe ser estable al aire. hwnedad y co.lor. 
6. - Debe tener alta capacidad de dilución. la cuál es definida como la cantidad de ingrediente 

activo en el cual el diluente puede afortunadamente llevar al fármaco a la técnica de 
compresión directa. La capacidad es generalmente expresada en términos de porcentaje del 
material no compresible o como el índice óptimo del fürtnaco en el diluente. 

7. - Debe tener sabor y color agradables. 
8. - Debe tener uniformidad de color. 
9. - Debe ser relativaJTiente barato. 
l 0.- Debe tener propiedades de buen gusto o un sabor agradable en la boca.. el cual es definido 

como el sentido en el paladar. producido cuando el materio.l es usado en materiales para 
tabletas masticables. 

11.- No debe interferir con la biodisponibilidad del ingrediente activo. 
1 :!.- Debe tener un tamaño de particula equivalente a muchos ingredientes activos. 
l J.- Debe ser eficiente y capaz de ser trabajado. con un flujo y compresibilidad buenos. 
14.- Debe tener un perfil de dureza-presión aceptable. 

Además de éstos requisitos la densidad de los excipientes de compresión directa es critica. 
debido a que no hay dcnsiticación durante el proceso de granulación. Una recopilación de algunas 
de las propiedades de excipientes de compresión directa ampliamente usados recopilados de la 
literatura pueden ser mostradas en la tabla 2. Y algunas descripciones de los materiales 
destinados a estudio en este trabajo se mencionan en el apéndice •"A"*. 
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TABLA 2.-ESPECIFICACIONES FÍSICAS DE DILUENTES PARA COMPRESIÓN 
DIRECTA(I) 

DILUENTES HUMEDAD 

:"' 
Lactosa spray-dried s.0%-

! 
Lactosa Fnst Flo .. · S.Oo/o .. 

.·. 

·' ···> .·•· 
Lactosa nnhitlra. .... ·>• 0.2So/o-0.5% 

.· 
Erndex 7.8-9.25 ·.· 

Di-Pac 0.4-0.75% 

Nu-Tab menor a lo/o 

Cellulosa microcrisUllina 
Avicel pH-101 mcnora5% 

Avicel pH-102 menor a So/o 

Sta-R.x 1500 Starch 12o/o 
(almidón) 

Fosfato dicalcico O.So/o 
(Emcompress) 

ªContienen 4.5 % de agua. de hidratación. 
"Tamai\o de malla del tamiz. 

DENSIDAD TAMANODE 
APARENTE PARTÍCULA 
(g /mi) 

0.68 0.5%en60 
40o/oen 140 
60%en200. 

0.70 66o/o en 140 
21en200 
15% abajo de 200 

- l6o/o en 60 
65% en 60-200 
20% abajo de 200 

0.64 lo/o en 20 
20% ma.x. abajo de 100 

0.58 Jo/o max. en 40 
75% min. en 100 
5% max. abajo de 200 

0.70 50°/o min en 60 
10% max. por 120 

0.32 1°/o mnx. en 60 
7So/o por :?00 

0.34 8% ma.x. en 60 
45% por200 

0.62 2o/o en 80 
25o/o en 200 
50% por270 

0.91 100º/o por 20 
60o/o por 100 
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3.3.- FACTORES OUE =\FECT.\N I c\S PROPIEDe\QES REOI ÓGIC,.,S DE 1 OS 
po1yos 

Los factores que más afectan el componamiento de los polvos son: 

3.3.1.- 1-lumedad: Incrementando la superficie expuesta de partículas finns n la atmóst'Cra 
puede presentnr oxidación y/o problemas de adsorción/absorción de humedad los cuáles deben 
ser evitados si es posible. 

Algunos autores (7) aclaran que el incremento en el contenido de humedad dnn tabletas 
fuertes. las cuáles no muestro. ningún signo de formar cnpendo (laminado o laminación). 

Se conoce por medio de estudios reporta.dos en In literatura que h1 humednd puede afectar las 
propiedades de compactación y postcompactación de los materiales (8). Los polvos. el volumen 
de empaquetado.. y densidad asi tal como el peso de In tableta. resistencia a la fractura... y 
resistencia a la fuerza puede ser alterada debido a cambios en contenido de humedad de una 
formulación. Los polvos o granulaciones con contenido de agua ndemasiado bajan o ... demasiado 
a.lton puede resultar en tabletas insatisfactorias. 

El comporta.miento de los sólidos puede atribuirse en parte a si posee estructura cristalina o 
amorfa. Aunque explicar el comportamiento es muy complejo porque la mayoría de los polvos 
tienen porcentaje de amorfo y de cristal. 

Los sólidos cristalinos tienen una estructura de tipo malla como también superficies porosas 
que son capa.ces de poseer agua. la pérdida de agua de sólidos cristalinos es eliminada con 
mínima resistencia. éstas substancias son usualmente sensibles a la temperatura.. a no ser que la 
temperatura sea bastante alta para remover el agua de hidratación. Los sólidos amorfos son 
estructuras más complejas (por ejemplo polímeros o materiales gelatinosos. con agua como una 
pane integral de su estructura. Debido a su nnturalcza compleja_. los sólidos amorfos son capaces 
de atrapar agua en pcquell.os cnpila.rcs internos o poros (8). 

El efecto del contenido de humedad en la resistencia de las tabletas ha sido reporta.do desde 
hace tiempo en !a literatura. El contenido de In humedad puede afectar la resistencia de :as 
tabletas durante su manufactura. pero también durante su aln1acenaje si las tabletas son colocadas 
en un ambiente diferente (9). 

El recobro elit.stico en términos de compresión. es una propiedad que decrece lentamente 
cuando aumenta el contenido de humedad (9). La resistencia a la tensión de los compactos 
formados siguen la misma tendencia que para la íuerza de expulsión. presentan también un 
decremento que es mucho más pronunciado porque aquí el agua actúa. como un lubricante por la 
formación de una la superficie de las pa.rticulas (9). 

MAR:tNA ALVAREZ LÓPEZ 14 
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3.3.2.- Forma de partícula: La forma de partícula afecta la fricción intcrparticulru- del polvo 
y. consecuentemente. lu.s propiedades de flujo del polvo. La figura 3 muestra en general las 
formas de partícula y su efecto en d Oujo del pol ... o. Los materinles compuestos de partículns con 
bordes redondos tales como los de la figura 3A y H fluirán más fácilmente que los de forma 
angular. con esquinas o bordes angulares. y puntiagudos (C). y que los de ibnna irregular. 
panículas en forma de hojuelas de dos dimensiones planas CE). El flujo pobre es usualmente 
encontrado con partículas que tienen una forma entrelazada y rugosa o de contiguración fibrosa .. 
ilustrada respectivamente en la figura 30 y F ( 10). 

(A) ( B) (C) (D > (E) ( F) 

A) Partlculas esfCric::is -Sonnalmente tluyen con facilidad 
O) Forma oblont?a con bordes suaves -°'.'onnalmente !luyen con facilidad 
C) Formas equidimens1onales con cambio de bordes So tluyen "'erdaderamente como (A) o como (B). 

tal como unos cubos. 
D) Partlculas interconectadas de forma irregular -Sonnalmente muestran pobre flujo y fac1lmente 

fonnan puentes. 
E)Pankulas de fonna irregular con dos dimensiones -Sonnalmente muestran tlUJO favorable '.l-' pueden 

como hojuelas. fC1rTT1ar puentes 
F) Particulas fibrosas -'.\tuy pobre flujo y fácilmente forman puentes 

FIGURA~- :-..torfologias generales y sus efectos en el tlujo del pol ... ·o. 
El tCrmino .. puentes" se refiere a la obstr..1cción del flujo por partículas que 

fonnan una estructur.i rígida o semirig1.'.!a. dentro de un lecho Je polvos. 

Es obvio que la fonna de la partícula at'"ectc el .'l.llgulo de reposo de un polvo. particularmente 
de polvos con poca energía libre superficial (por e.templo particulas más grandes que 100 µm). y 
algunos polvos tinos de bajo. energía libre su-rerficial. tales con10 talco y almidones. Los 
propiedades antes mencionadas estoin intim~me:'lte int~rrelaciona.das. y cada una puede ser 
considerada individualmente. tambien ellas pti~de:i. ser considero.das como un grupo entero de 
variables cuando se e ... alú.an las propiedades de :lu.10 de un polvo. 

3.3.3.- Densidades y empaquetamiento: L;i.s ;:-art.1cula.s pueden ser densas. suaves y esféricas 
en un CllSO- y rugosas. esponjosas e irregulares ~r. otro. Es da.ro que las panículas en éstos dos 
casos son complet:unente diferentes y por lo tanto =us empaquetamientos no sertln iguales. 
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Estas mediciones ayudan en la descripción individual de partículas o gránulos así tal como 
..::uando dios se comportan en masa. Densido.d de gránulo. porosidad. y dureza son 
frecuentemente propiedades interrelacionadas . .-\.demás. la densidnd del gránulo puede intluencinr 
en In compresibilidad. porosidad de la tnbleta. disolución y otras propiedades. 

Los gránulos densos o duros pueden requerir altas cargas de compresión para producir un 
compacto cohesivo, dejando sólo tabletas con apariencia ncepto.ble y libre de visibles gránulos 
unidos (10). 

Ln alta carga de compresión. tiene la posibilidad de incrementar el tiempo de desintegración. 
Al mismo tiempo se hacen más densos y duros los gránulos con la posibilidnd de incrementar el 
tiempo de desintegración y tal vez evitando su rápida disolución. Por el contrario gránulos más 
densos y duros serñn menos friables y más resistentes ( 11 ). 

3.3.4.- Deformación de sólidos (8): La defonnnción de un sistema sólido caracteriza cada una 
o una combinación de los siguientes comport.:J.mientos: elástico. plástico y/o fragmentación. El 
tipo de deformación depende sobre la velocidad y magnitud de la fuerza aplicada 3SÍ tal como la 
duración de tensión inducida y propiedades fisicas del material. Si la carga aplicada es liberada 
ante la tensión. un valor transición (límite) es alcanzado. cuando la partícula detOrma 
elásticamente; ellos retoman a su fonna original. y retoman al estado de arreglo de estrecho 
empaquetado. es decir. disminuyen los espacios vacíos entre las partículas. El valor de transición 
es ret'"erido corno el ··Hmite elástico··. bnjo el cuál la deformación de las partículns son 
irreversibles. La pendiente de la porción lineal (fig. °"' ) de fuerza/tensión es nombrada umodulo 
de elasticidad .. ( modulo de Young) 

~-

A .. · 0:1 

•oV«V·V•> E= 
Ob-D:1•Do 

Do 

Pl.~4 DE CO,lP!lESlC ... 1PUSIDN DE COMP-'CT 4C10N •'.'1-r..tm '• 

FIGURA 4.- REPRESE.,T.\.CIÓ'.' ESQl'""E:\1.\.TIC\. DE ~ ECCACIÓS llECKEL 

ECUACIÓN HECKEt.: 

¡· vo 
ln---•....,+---

íl'-V::e Vo-Vco 
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DONDE: 
V.- ES EL VOLUMEN A UNA l'RESJóN DADA •. 
Vo.- Es EL VOLUMEN ORIOINAL DEL l'OLVO INCLUYENDO VACIOS. 
J.i:.. CONST~\NTE RELACIONADA A L.'\ PRESIÓN LIMITE Dl!L POLVC"J, CONSTANTE DE TRANSICIÓN 

ELÁSTICO/PLÁSTICA 
Veo.-
Do.
Do.-
Oh.-

VOLUMEN DEL SÓLIDO ( PESO JlEL SOLIDO r:NTRE LA DENSIDAD VERDADERA) 
Es LA DENSIDAD RELATIVA CAC:ULADA OE LA ECUACIÓN 
Es L.-\ DENSIDAD RELATIVA DETERMINADA POR INTERPOLACIÓN DEL GRÁFICO. 
Es EL CiRADO DE ARREGLO DE LAS PARTICULAS A UNA PRESIÓN DADA. 

Los n1ecnnismos predominantes durante la compactación de un lecho de polvos son la 
deformación plástica y la fragmentación. La deformación plástica usualmente ocurre con polvos 
en Jos cuñ.les Ja resistencia al corte es menor que la resistencia a la tensión (o fuerza) donde la 
fragmentación es dominante en los materiales frágiles en los cuales la resistencia al cene es 
mayor que la rcsistencin a la tensión (fuerza). Si al último ocurre deformación el ñrea superficial 
del polvo y el área potencial de unión entre las partículas incrementa con introducción de 
superficies limpias y nuevos debido a la formación de partículas fragmentadas. 

El método de determinación de Ja presión límite (Py). ha tenido gran utilidad en determinar un 
número relativo para el grado de comportamiento friable y elástico/plástico de materiales cuando 
es usado en un estudio de comparación ( 41 ). 

Dicha presión (Py) sirve como indicador del comportamh:nto elástico/plástico y fragmentario. 
según la literatura los materiales con valores altos de presión límite (Py) son cl:isificados como 
fragmentarios o frágiles a la fractura o ruptura. y los materiales con valores bajos son clasificados 
cono materiales con deformación plástico/elástico. 

La literatura se encuentra que los materiales que sufren deformación plásticn .. sin fragmentación 
cuando presentan una relación lineal. es decir un coeficiente de correlación (R- ) cercano a uno. 

No hay polvos farmacéuticos que exhiban sólo uno de los mecanismos antes mencionados. 
aunque estos se presentan en un rango desde deformación elñsticamente alta a deformación 
plásticamente alta o materiales altamente frágiles. 

La atracción entre partículas es inversamente proporcional a la distancia entre ellas y cunndo 
las panículas son lo suficientemente próximas o cercanas. ellas pueden ser permanentemente 
atraídas a las otras. Cuando un compacto ha sido formado en la matriz. un incremento en la 
presión aplicada. o la aplicación de la fuerza durante un tiempo prolongado. puede causar la 
deformación permanente. 
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3.3.S.-Tamnño de partícula ( 10) :Las partículas grandes (tamuiio de truniz de un rango mayor 
a la malla 60 ó ::?.50µm ) secas tienden a t1uir mejor que partículas pequeñas porque tienen mayor 
masa. Partículas pequei'ias (menores a la malla 100 ó l49J.tm ) pueden crear problema de 
mezclado porque el área superficial muy grande puede dar razón a fuerzas electrostáticas fuertes 
como un resultado del procesamiento y/o fricción interparticular provocado por el movimiento. 
Estas fuerzas pueden proveer la distribución deseada de c!stas partículas pequei'ias a través de una 
mezcla por la aglomeración de panículas finas. 

El flujo. por supuesto. es una función del diámetro promedio del polvo ( 36 ). El flujo de 
cuatro diferentes granulaciones se muestran como una función del tamaño del gránulo en la fig. S. 

VELOCIDAD 
DE FLUJO 
..:m,/scg) 20 

16 

16 

14 

12 

10 

• ,,. ... --<>--.---.• '?.___ o 

•g.-·-· 8 ~ --·-------~ 
• / o ............ º 

e{ • 
o,' 

! .:g 
i 

O! 

400 800 1200 

DIÁMETRO DE PARTfCULA (µ.ml 

OMAll:"IALA 

.HA11:JllAL• 

.HATl:lltlALO 
0MATl:lltlALD 

1600 

FIGURA S.- GRÁFICO EXPERIMENTAL DE LA INFLUENCIA DEL 
DIÁMETRO DE PARTiCULA EN LA VELOCIDAD DE FLUJO (36). 

En el tamañ.o de partícula por abajo de 1 O µm de diámetro~ las fuerzas polrui.zantes débiles 
llamadas fuerzas de Van der Waals y electrostñticas también comienzan a at'"ectar el tlujo del 
polvo a través de la aglomeración de la partícula. Sin embargo en algunas instancias mejora los 
resultados de flujo porque las partículas aglomeradas se comportan como una partícula simple de 
masa grande. El flujo puede ser mejor en éste caso~ pero la dinámica de distribución de éstas 
particulas pequeñas durante el mezclado es muy pobre ( 1 ). 
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3.3.6.- Distribución del tamuiio de pnrtícula (10.15.16). 

La distribución de tamaño de partícula. puede también tener un efecto en el flujo de un polvo 
(tabla 3). Un porcentaje de partículas finas demasiado grande con fuerzas cohesivas. o con 
energía libre superficial alta. puede inhibir el flujo. Ademtls se ha establecido que las fuerzas 
cohesivas son fuertes en compuestos de polvos de partículas de 1 Oµm o menor a éste. Cada polvo 
tiene un .. tamru1.o crítico" en el cuál las fuerzas cohesivas comienzan a afectar las propiedades del 
flujo de los polvos. 

TABLA 3.-EFECTO DEL TAMAÑO DE PARTÍCULA EN EL FLUJO DEL POLVO (10). 
Tamnno de la panlculn 
(µm.). 
:?000-::?SOµm (malla 10--
60) 
::?S0-7Sµm (malla 60 n 
:?00) 

100-?Sµm. 

Tipo de flujo a 

Usualmente bueno .si la 
fonna no interfiere. 
Pueden ser un problema 
con muchas mezclas y 
sustancias puras. 
Un problema con 
muchas sustancias. 

Razón 

Ln masa de partfculas individuales es 
relativamente grande. 
Masa de las partfculas individuales es 
pequella e incrementa el área superficial 
ampliando efectos de fuerzas superficiales. 
Para éste tnmailo de panlcula las fuerzas 
cohesivas o fuerzas de energía libre 
superficial como fuerzas electrostáticas son 
relativamente grandes. 

Asume que la forma de particula es constante y no interfiere en el lluJO. 
b Trunai\o de malla estándar U.S. 

La distribución del tamafto de un polvo también tiene un efecto en las características de 
empaquetado y ndemás, Ja densidad aparente del polvo. Esto se ilustra. en Ja fig. 6 el cuál muestra 
cómo las pequci\as particul3S ocupan los espacios entre panículas grandes dando un polvo 
empaqueuido de mayor densidad. Los polvos empaquetados densamente usualmente fluyen con 
dificultad. 

VOLUMEN= 2 cm 3 

PESO= 2.0 gramos 

DENSIDAD= ., O gramos= 2.0g/cm::. 
lcm.J 

VOLUMEN=::. cm 3 

PESO= ::.. 7 gramos 

DENSIDAD= .., 71 ~;::}'1ºs= 2.7 g/cm~ 

FIGURA 6.· Efeci:o de la distribución del tamafto de panícula ~n la densidad del polvo 
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3."" ... EYAI IJACIONES DE 1 OS POI VOS. 

3.4.J ... H.umcdad 

Es la cnntidad de agua contenida en la masa de polvos. 
Los métodos mós comunes pllr.l la determinación del contenido de agua son: 

a) Método K.arl Fisher 
b) Terrnobalnnzn 
c) Pérdida por secado 
d) Termogravimetría 
e) Calorimetría (Análisis térmico.) 

3.4.2.- Tamaño de partícula 

Se considero como el diámetro de una partícula. Existen varios métodos para determinar el 
uunaiio de partícula comenzando por el tamizado y otros métodos para conocer la distribución del 
tamaiio de partícula más comunes son: 

a) Microscopía electrónica. 
b) Sedimentación. 
c) Dispersión de Luz 
d) Métodos de adsorción (Bronauer-Emmett-Tellcr aparato de BET) 
e) Resistencia eléctrica (Coulter Countcr) 
t) Permeametria. 
g) Tamizado. 

3 .4.3 .- Ángulo de reposo 

El ángulo de reposo es definido como el ángulo desde el plano horizontal a la superficie libre 
de una pila de polvos bajo el campo grovitacionnl (17). 

El ángulo de reposo o ángulo de deslizamiento (1 O). es una medición relativa de la fricción 
entre partículas del polvo. pero es también una medición para muchas partículas en mnyor parte. 
de la cohesividnd de finas partículas. también se ve afectado por el tamaño de panícula. El ángulo 
de reposo puede ser medido en vari3S tbrmas como muestra la fig. 7. 



MÉTODO 1 

MÉT0002 

METOOOJ 

<I TUDO ABIERTO 
LLENADO CON 
POLVO 

MARCO TEORICO 

T AMDOR ROTA TOR.10 

POLVO EN EL T.\MDOR. 

a• ÁNGULO DE REPOSO.{dinámleo) 

DJ
TUDO 
LEVANTADO 
DESDE LA 

. SUPERFICIE. 

~ ,<NOUl.O DE / /a ~REPOSO ...------FIGURA. 7.- METOOOS DE :i.1EDICIÓN DE ,.\.NGlJLO DE REPOSO. 

Los métC'ldos l y :2 son mediciones dinful1icas del ángulo de reposo: el polvo en el método 1 
fluye desde un embudo que se vacia sobre uni.l superficie plana donde el tlngulo es medido como 
es ilustrado: en el método 2 el polvo es movido en un trunbor redondo en el cual el ángulo de 
reposo es medido como muestra la fig. 7. El método 3 es una medición estática del ángulo porque 
el contenedor del polvo es removido para que el polvo pueda tluir dentro del contenedor (10). 
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3.4.4.-Vclocidad de flujo (17). 

La fluidez de polvos es definida como la facilidad de flujo y en relación al cambio de posición 
mutua de pnrticulas individuales tbnn:mdo el lecho de polvos. La tluidez d!i: polvos c:s 
fuertemente relacionada a las propiedades fisicas. tales como fuerza de fricción y fuerza cohesiva. 
El comportamiento dinámico parece ser determinado básicamente por fuerzas interparticulares y 
estructura de empaquetamiento 

La expresión de fluidez en varios procesos industrfales dan lugar a diferentes maneras que 
dificilmente pueden ser descritas en una fonna general. La tab. 4 clasifica c:l tipo de tlujo del 
polvo desde el punto de vista práctico. Basado en el curso de la extensa energia en las partículas. 
el tlujo del polvo es clasificado como: El flujo de polvos es clasificado como: 1) flujo 
gravitacional. 2) flujo forzado mecánicamente. 3) flujo de vibración. 4) tlujo de compresión. 5) 
tlujo tluidizado, el cuál aparece simultáneamente en el proceso actual en muchos casos. 

TABLA~.- TIPOS DE FLUJO Y SU EXPRESIÓN ( 17). 

ilujo gr:avitacional 

tlujo forzado 
mec:i.nicamcnte 

tlujo de compresión 

tlujo de vibración 

flujo fluidizado 

descarga desde un mezclador y 
un embudo. mezclador de 
tambor. lecho en movimiento. 
en1paquctamiento. 
nl.czclado del polvo. cambio de 
transportador. traslado al tamiz. 
base rotatorio. estrudcr. 
tableteado 

translado vibratorio. base 
vibratoria. tamizado vibratorio. 
empaquetado y descarga. 
lecho t1uidizado. transportador 
neumático. secado por vibración 
aereado. 

velocidad de descarga. ángulo 
de fricción de la pared. angulo 
de reposo. apcnura de descarga 
critica. 
ángulo de fricción interno. 
:.i.ngulo de fricción de la pared. 
resistencia del mezclado. 
Compresibilidad. ángulo de la 
tf"icción de la pared. ángulo de 
fricción interno. 
angulo de reposo. velocidad de 
descarga. compresibilidad. 
densidad aparente. 
...\.ngulo de reposo . velocidad de 
fluidización mínima. 

La velocidad de flujo puede ser determinada por equipos especiales para c=sta evaluación de los 
polvos en donde et polvo pasa por un oriticio midiendo el tiempo desde que entra este hasta que 
dej n de pasar. 



3 • ..i..s.- Densidad (1 O). 

Es el indice entre masa y volumen de una sustancia. expresado en g.cm·3 o lb.ft'3 • Para polvos de 
interés fü.rmo.céutico. varias densido.des diferentes pueden ser manipulo.das para dar informo.ción 
útil o.cerca de las características de las partículas de un polvo. 
Como las partículas o gránulos pueden tener poros abiertos o estrechos. y superficies agrietadas o 
con fisuras. gran atención es puesta para expresar la densidad de la partícula. La nomenclo.tura de 
la literatura puede ser usada aquí como una introducción y tres diferentes tipos de densidad de 
partícula es definida: 

Densidad verdadera (p ... )= La masa de una partícula(s) dividida por el volumen de la partícula (s) 
excluyendo poros abiertos y estrechos. 
Densidad compactada lPc:)= La masa de una particula(s) dividida por el volumen de las partícula 
(s) excluyendo poros abiertos pero incluyendo estrechos. · . 
Densidad apnrente (p.)= La masa de una partícula (s) dividida por el volumen de las partículas 
incluyendo poros estrechos y abiertos. 
Dos métodos son básicamente usados para dc:tenninar densidad del gránulo. Pero ambos 
involucran el uso de un picnómetro. En un caso. es la intrusión del mercurio y en el otro caso. el 
solvente de baja tensión superficial (ejemplo. benceno) en el cuál los gránulos no son solubles. 

a). indice de Hausner (3.12): 
Se define como: Es la relación de la densidud compactada entre la densidad aparente. y es muy 
usado en la caracterización de polvos. 
El uso de este indice como una característica. de la fricción como condición en polvos meW.licos 
fue primero propuesto por Hausner. Desde aquí C:ste ha sido usado en caracteristicas de flujo. 
tamizado y compactación de polvos metálicos y trunbién en muchos aspectos de tecnologia.,de 
polvos en general ( 12). 

!.H.-p,/p •. 

El indice de Hausncr es una medición de fricción interparticular.. y valores . de 
aproximadamente ··1 •• indican huena tluidez. Altos valores indican alta cohesión interparticular. 
la cuál rcdtu.:e las propiedades de flujo (3). 

b). Porcentaje de Compresibilidad ( 0/oC). 
Una medición importante que puede ser obtenida desde la detenninnción de las densidades 
aparente y compactada. es el porcentaje de compresibilidad (o/oC). En teoría.. un lecho de 
particulas muy compresible es. d que menos fluirá de los polvos o granulaciones y el material 
que tient: valor de ~'i>C menor que ::o serán de libre t1ujo (1 O). 

Es de gran interC:s conocer también la porosidad del lecho de polvos. espacios vacíos o 
porosidad c:xtrag.ranular. La porosidad como la densidad pueden ser usadas como una medición 
en la caracterización de una granulación para especificaciones en control de calidad. durante el 
desarrollo de un producto. para cambios en el proceso. y en el desarrollo de nuevos productos 
(10). 
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3.5.- EVAI UACIONES INSTRJJ~JE:STALES QE 1 OS POLVOS 

Existen varias técnicas instrumentales que ayudan a la caracteriz:ición de los diferentes 
materiales en forma cualitativa. pero para fines de éste estudio la información respecto a todas 
estas técnic;is se limita solo a conocer a grandes rasgos las dos siguientes tecnic:is. 

J.5.1.·Espectroscopia de infrarrojo (35). 

Los espectros de infrarrojo dan gran cantidnd de intbnnación sobre los detalles 
estructurales de los compuestos orgánicos. La espectroscopia en el infrarrojo permite la 
localización e identificación de. virtualmente. todos los gn1pos funcionales. pues muestran 
o.bsorcioncs especificas y características en la región de infrarrojo. De la gran parte de los 
métodos espectra~es. el infrarrojo es el único que permite la determinación directa del grupo 
funcional. Los espectros en el infrarrojo son complejos y a mC"nudo dificiles de interpretar 
completamente. La espectroscopia en el infrarrojo es nn1pliamentc empírica y se deben poder 
reconocer e identificar ciertos picos de absorción característicos de diversos grupos funcionales. 
La mejor forma de aprender espectroscopia (infrarrojo y otras ) es observando e interpretando 
numerosos espectros. 

Los espectros de IR se obtienen por irradiación de la muestra con la luz de la región de IR del 
espectro electromagnético. Se trata de la región 4000 a 500 cm-1. 

3.5.2.·Espcctroscopia de rayos X (45). 

La espectroscopia de rayos x. al igual que la espectroscopia óptica. se basa en lo. medida de la 
emisión. absorción. dispersión. fluorescencia y difracción de la radiación electromagnCtica. Estas 
medidns dan una información muy útil sobre la composición y la estructura de la n1ateria. 

Los rayos x se definen como una radiación electromagnetica de longitud de onda corta 
producida por la desaceleración de ekctrones de elevada energía o por transiciones electrónicas 
que implican electrones de los orbitales imcrn_os de los atomos. El intervalo de longitud de onda 
delos rayos x va desde aproximadamente 1 o·=- /\» hasta el rededor de 1 00 A'' : sin embargo, la 
espectroscopia de rayos x convencional abarca la región de aproxitnadamente 0.1 A'l a ~5 A~'. 

Desde su descubrimiento en 1Q1 ::! por von Lauc. la difra.::..:ión de rayo~ x ha pr<:..,norcionado una 
abundante información a la dencia y a la industria. P0r cjcn1p!o. b. mayor parte de los 
conocimientos sobre la ordenación )' d .:spacio de los atamos ~n los materiales cristalinos se ha 
deducido dircctamcntt!' de estudios de difracción . .-\.demri.s. tales estudios han proporcionado un 
t!'ntendimiento de los metate:< de los materiales polimCricos y <le otros sólidos. La difracción de 
rayos x es enormemente de i porta.ocia primordial en la i:lucidación de estructuras de productos 
naturales complejos L1ks como esteroidcs. las vitamin~1,:; y los antibióticos. 

El método de difracción de rayos x de polvo cristalino se basa en d hecho que cado. sustancia 
cristalina de una única figura de difracción. _.-'\sí se puede encontrar un aiuste exacto entre la figura 
de una. muestra desconocida y una muestra autentica.4 se puede asumir!'..: identidad quimica. 
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3.6 ... EVAI IlACIONES DEI CQI\JPRl;\-JJDO 

3.6.1.-Tamaño y forma (10). 

Son las dimensiones fisicas de la tableta. sin embargo. con l:i densidad de los materiales en la 
formulación de la tnbletn se determinará el peso de la mbleta. Estos tamaños y formas pueden 
tener influencia en la elección de la máquina para. la fabricación de tabletas que se quiera usar. el 
tamaño de partícula de los grdnulos que se pueden usar. d tamaño de lote de producción. tipo de 
proceso al que se somete la tableta. \lpcracioncs de empaquetamiento. y el costo de la producción 
de la tnbleta. La forma de Ja tableta solo puede influenciar en la elección de la máquina 
tabletcadoro que se puede usar. aunque radica mñs sobre una pnrte de ella que es sustituible. los 
punzones. los cuáles son los responsables de dar la forma a la tableta. 

El control del tamaño y fom1a de la tableta es esencial para fines estéticos para que un paciente 
la pueda consumir. también asegura la uniformidad de lote a lote._ uniformidad de tableta a 
tableta. y Ja manutactura libre de trastornos. 

3.6 . .2.- i\'lasa (4). 

La cantidad colocada en la matriz determinará la masa de la tableta resultante. El volumen de 
granulado o polvo adicionado a las matrices puede ser ajustado con las primeras tabletas 
producidas en función de la masa de principio activo deseado por contenido. Ciertamente es 
necesaria éstn medición porque la fonnulnción de las tabletas se basa en la masa de estas para 
proporcionar una dosis asignnda. 

Es necesario llevar un control durante la producción. y verificar periódicamente el peso de las 
tnbletas parn evitar desvinciones que pueden provocar costos innecesarios. Durante la producción. 
hay tiempo para dctenninar la causa di.! algunos problemas para hacer los ajustes necesarios. 

Naturalmente. el tamaiio de tabletas producidas dependen ne, linicamente del volumen de la 
matriz y de Ja masa del comprimido sino también en el diá.rni:tro de la matriz y la presión de 
aplicada sobre el polvo para obtener el comprimido. 

3.6.3.- Espesor (4). 

El espesor .Jcseado C" una tableta puede ser relacionado con el volumen de llenado de la 
matriz. el diámetro de la matriz. y la presión aplicada por los punzones. Para obtener tabletas de 
i;:spesor constante durante la producción se debe empicar el mismo volumen de llenado y la 
misma presión. Las tabletas del mismo producto que va.rien en tamafto. pueden :ilarmnr al 
pnciente ~·también pueden causar problemas en el empaquetamiento. 

J5 
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Las tabletas son medidas con un vernier durante la producción para verificar que el espesor no 
teng.n diferencins significativos. Esto demuestra que di:sde que es aplicada una presión no afecta 
únicamente el espesor de la tableta sino ttunbién a la dureza.. el espesor de una tableta es variado 
más por el tama1"\o de la matriz y por las caracteristicns de la mezcla a comprimir que por la 
presión. Los ajustes de presión son hechos primordialmente para controlar la dureza de las 
tabletas. 

3.6.S.- Dureza (4.11.18). 

Es muy usual para una tableteadora ejercer una fuerza tan pequen.a de 3.000 y tan grande de 
40.000 libras de fuerza en In producción de tabletas. Generalmente. el aumento de la presión 
aplicada.. y las características de la granulación también determinan la dureza de la tableta. Ciertas 
tnbletas como las bucales que ~on diseñadas pnra disolverse lentamente. son hechas duras 
intencionalmente. otras tabletas tales como tas tabletas que son propuestas para. disolVer 
rápidamente son hechas blandas. En general. las tabletas deben ser suficientemente duras para 
evitar el rompimiento durante el acondicionado. cargamento. y manipulación normal. sin 
embargo. lo bastantemente suaves pn.rn disolver o propiamente desintegrar después de ser 
administrada o paro. ser quebrada entre los dedos cuando son hechas con una incisión para 
dividirlas. 

Los Ourómetros son usados para medir el grado de fuerza (en kilogramos. libras .. o en 
unidades arbitrarias) que son requeridas para fracturar una tableta. En la Industria una fuerza 
aproximada a. 4 kilogramos es considerada como el mínimo permitido para una tableta 
satisfactoria. Las determinnciones de dureza son hechas durante la producción para determinar In 
necesidad de ajustar presión {11.18). 

La lista que se muestra posteriormente son algunos de los durómetros más amplimnente 
conocidos (7). En la fig. 8. se pueden ver algunos durómetros ilustrados. 

a) - l\<tonsato t.or Stokes) . 
b) - Strong-Cobb. 
e) - Pfizer. 
d) -Erweka. 
e) -El en.leva. 
t) - Schleuniger (or Herberlein )-
g) - Pharma Test. 
h) - ~ticrospan Contestar. 
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FIGURA.. 8.- DURÓ~tETROS. Estos inclu:o•cn: ( A >El Monsato; ( B) El Strc. _,;·Cobb; 
( C ) El Pfizcr: l O ) El Erweka: y (E) El Caleva. 
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3.6.6.- Desintegración (10.19). 

Generalmente se acepta que para que un fármnco sea disponible en el cuerpo éste tiene que 
estar en solución {l 0). 

Para muchas tabletas el primer paso importante es la desagregación de la tableta en partículas 
o gránulos. Este proceso es conocido como desintegración. El tiempo que se emplea para 
desintegrar una tableta es evaluado en un diseno descrito por la Farmacopea de los Estados 
Unidos o en ta Farmacopea propia de cada país (19). 

El tiempo de desintegración no implica la solubilización completa de las tabletas o aún de tos 
principios activos~ sino se define como el tiempo necesario para que las tabletas muestra se 
desintegren y quede sobre la malla "1el aparato de pnieba un residuo en tbnna de masa suave. sin 
núcleo palpablemente duro. 

Se ha establecido que una muestra no supone una correlación entre desintegración y 
disolución. Sin embargo. para la disolución de un fármaco desde que la tableta se fragmenta 
puede ser medida parcial o completa.mente con la presencia del fármaco en la sangre. la 
desintegración será usada como guia para el formulador en la preparación de una fórmula óptima 
de tableta y nsí una prueba de control en el proceso para asegurar la uniformidad de lote a lote. 

La FEU?\-1 5a edición tiene un equipo instrumental diseñado para la prueba de desintcgrnción. 
El diseño consta de 6 tubos de vidrio. con 3 pulgadas de largo. abiertos en un extremo. y l!n el 
otro extremo tienen una malla # 1 O que queda cxactrunente en el fi"ndo de la canasta y In canasta 
se encuentra colguda de un eje metalico como parte del equipo mccanico. Para la pn1eba del 
tiempo de desintegración. una tableta es colocada en cada tubo y la canasta es colgada y colocada 
sobre un vaso con capacidad de un litro contenie;ido. ya sea agua. fluido g.Ustrico simulado o. 
fluido intestinal simulado n una temperatura de 37° :!: :?ºC. Las tabletas deben estar :..5 cm abajo 
de la superficie del líquido y en el movimiento deben sumergirse no rebasando los :!.5 cm desde 
el fondo del vaso. con un movin1iento de :.9 a 3::! ciclos por minuto mantcnit!ndolas por abajo de 
el nivel del t1uido en un volurncn de 900 mi. Segün el diseño estándar. las tabletas deben 
desint<.!grarsc y todas las partículas deben pasar a trnvi!s di.! la pantalla de malla # l O el ticn1po 
especificado. Las tabletas tendrán tiempo de desintegración C"Stó.ndar tan bajo como 5 min. pero. 
la mayorfo. de las tabletas tienen un tiempo de desintegración hasta de 30 min. 

Ademas muchos factores involucrados con una formulación dC" tabletas v d método de 
manufactura puede ufi:ctar la desintegración. La nan.tralcza del fó.rn1aco. el dÜucnte usado. el 
aglutinante. la cantidad de aglutinante y d método d.: incorporación puede tener una influencia en 
la desintegración de la tableta. El tipo y cantidad de a.gente dcsintegra.nte puede tan1bién tener u.n 
efecto significativo l!n d tiempo de desintc-gración. La presencia en excr;:so de la cantidad de 
lubricante o sobre todo ni.ezcla.dos con lubricante puede c:.iusa.r un incremento en el ticn-,po de 
desintegración. La presión de comr,actación usada para hacer las tabletas tambien intluye en la 
desintegración. En general. el tien.¡:>o de desintegración incrementa con un incremento en la 
presión ( 13 ). 

:s 
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4.- CONDICIONES EXPERIMENTALES. 

4 .. 1 .. - J\lc\TERJA[ ES y EQUIPOS .. 

.11.A TERJ.ALES 

QllJJE;NTES 
SUGARTAB 
NUTAB 
CELLACTOSE. 
TABLE"JIOSE 
LACTOSA SPRAY DRIED 
MANITOL U.S.P. 
SORBITOL 
V AMPRES 
AVtCEL PH 101 
AVICEL PH 102 

1 pRBICANJ"E 

·#LOTE 
08 
4000BG07 
MP:OS7 
225 
000499 
9052 .. 188 
Ml99103 
IOOX90 
1117 
2136 

ESTEARA TO DE ~GNESlO SIN 

QESI IZANTE· 
AEROSIL SIN 

PBtNCtpIO ACTIVO• 

ACETAMINOFEN POLVO FINO PA-364 
(PARACETAMOL) 

EQUIPOS: 

OIFRACTÓMETRO DE RA VOS X. 
SIEMENS DSOOO. 

ESPECTROFOTÓMETRO J.R. 
PERKIN ELMER/160S SERIES TrlR. 

eTERMOBALANZA OHAUS. 
MOD. 6010 .• SERIE 11ss1: 

EQUIPO PARA DENSIDAD (DUAL 
AUTOTAP) 

O DISPOSITIVO P.ARA EVALUAR ÁNGULO 
DE REPOSO. 

OFLUJÓMETRO DE POLVOS. 
!YPE GOT. Nr. 39668 

OSERIE DE TAMICES ESTANDAR 
(#40. 60. so. 1 ºº· 200 y 325 ) 

•BALANZA ANALITICA SAUTER410. 

OPRENSA HIDRAÚLICA. (CARVER 
LABORATORY PRESS MODEL C-12) 

VERNIER. 
l\ltlTUTOYO DATA/HOLD 
DlGIMATIC MODEL CD-6 .. 

ODURÓMETRO ER\VEKA 
HAUSENSTAMM. TIPO TB24. 

ODESINTEGRADOR KINET 
PAT. 53874. 

O Equipo que se encuentra disponible en el Labor.noria L·J23 de Tecnolog.ia FnnnacCuticn de In FESC· I. 
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~.2.- ETAPAS DEI. ESTJJDIQ 

Para carocteriznr las propiedades de los c:x.c1p1entes manejados en ¿ste trabajo se dividió el 
proceso de evaluación en cuatro ctnpas. que dependc:n del tipo de evaluación. instrumental.. 
reológica.. mecánica y funcional. Estas cuatro etnpa.s se presentan en el siguiente diagrama: 

ETAPA 1 .- PROPIEDADES FISICAS 

CARACTERIZACIÓN POR MÉTODOS 
INSTRUMENTALES: 

-DIFRACCIÓN DE RAYOS X 
-ESPECTROSCOPiA DE INFRARROJO . 

.l 
ETAPA 2. -PROPIEDADES REOLÓGICAS 

CARACTERIZACIÓN DE SUS PROPIEDADES 
REOLÓGICAS: 

HUMEDAD. DENSIDAD. VELOCIDAD DE FLUJO. ANGULO DE REPOSO Y 
TAMA?'10 DE PARTiCULA Y CONSTANTE HECKEL. 

l. 
ETAPA 3 .- PROPIEDADES MECÁNICAS DE COMPRESIÓN 

CARACTERIZACIÓN MECÁNICA FRENTE A 
UN LUBRICANTE: 

- DUREZA VS PRESIÓN Y CONCENTRACIÓN DE LUBRICANTE 
- ESPESOR VS PRESIÓN Y CONCENTRACIÓN DE LUBRICANTE 

l. 
ETAPA 4 .-CAPACIDAD DE COMPRESIÓN 

CARACTERIZACIÓN FUCIONAL FRENTE A 
UN FÁRMACO POCO COMPRESIBLE. 

- EVALUACIÓN DE DEStNTEGRACIÓN. 

FIGURA-9.- Dingr.una de flujo del estudio. 
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4.3.- i"JETODOI OGjA 

Etupa l. 

RAYOS-X. 

Para los diferentes excipientes se hizo un análisis estructural por difracción de rayos-X en un 
Difractómetro Siemens (Laboratorio de Física. FES Cunutitló.n. UNAtyl). Para cada uno de los 
excipientes el espectro de difracción de rayos-X se efectuó a una longitud de onda de Cu (CuKa 
1.54 Aº J+2) y a 30 KV y/o :?Sma. El intervalo 20 fué desde ::?.500° a 49.99°. 

INFRARROJO. 

Para ·el estudio de Espectroscopia de Infrarrojo se utilizó un espectrotbtómetro Perkin Elmer 
(Lnboratorio Central de Hacienda). Lns muestras se corrieron en pastilla de bromuro de potasio y 
el barrido se realizó en el intervalo de 500 a 4000 cmº1

• 

Etapa:?:. 

HUMEDAD (1). 

Esta propiedad se midió para cada uno de los materiales en una terrnobalnnza (Ohaus) con una 
muestra de 1 O g del polvo. El procedimiento fue de la siguiente manero: 
l. - Se colocaron l Og sobre el plato de la tcrmobalanza ajustando a cero por un extremo de la 

escala y por el otro indicando el peso. 
2. - Se movió el botón a una potencia de 4 ·wans. 
3. - Se dejó el polvo expuesto a una lámpara de secado bajo una altura de 7 ± 1 cm. dunu1te 

cuarenta y cinco minutos. 
4. - Entonces se revisó en la escala la p¿.rdida de peso que sufrió. la diferencia de peso en Ja 

escala es la cantidad de humedad presente en la muestra del material. 

TAMAÑO DE PARTiCULA (l.10.15). 

Para esta prueba se utilizó el equipo Je tamices de Sonic Sifter (Laboratorio Syntex). 
1. - Se colocó una cantidad de polvo ( 100 g. aproximadamente ) sobre um1 serie de tamices (40. 

60. SO. 1 OO. 200. y 3:!5 estándar) con nú.mero de malla de una abertura diferente entre estos. 
2. - Los tamices fueron acomodados de una tOrma ascendente en base al numero de malJa para 

que en el tamiz base que es d numero de mallil mayor. qm:den las particitlils más pequeñas de 
la muestra cuando es sometido a una fuerza de vibración sobre éstos. 

~. - Los trunices fue!' ron sometidos a vibración por un tiempo de 1 O min. 
4. - Después de haber sido ta.rnizndos $C registraron los pesos retenidos en cada uno de los 

tamices. 
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5. ·Los pesos retenidos fueron g.raficados po.ra visualizar su distribución de partícula.. Y los pesos 
acumulados tUeron graficodos en pnpel logruitmo-probnbilidad pam determinnr su ta.mnño 
promedio. 

VELOCIDAD DE FLUJO (l. 12. 18. 32. ). 

Loi velocidad Je fluj·o es evaluada por monitoreo· de-1 tiempO- requCiido:paraºque una cantidnd 
medida de sólido pnse a través de un orificio. Estn prueba se hizo" por triplicado' con 'los siguientes 
pn.sos: · - -

l. ·Se llenó la tolvn de alimemnción del tlujómetro. 
~- - Se encendió simultdneamente el tlujómetro y el cronómetro que mide el tiempo en segundos. 
3. • Se pesó la muestra de polvo y se registró el tiempo en que dejó de pasar por el conducto de 

salidn del tlujómetro. 
4. • Se pesó la cantidod del polvo y se dividió entre el tiempo medido para obtener la velocidad 

de flujo en gramos por segundo. 

ÁNGULO DE REPOSO ESTÁTICO (l. 13. 29). 

Et ángulo de reposo se obtiene al formar un cono del polvo en una superficie plana por et método 
esttltico. midiendo el dngulo de uno de los vértices de un lado del cono con la superficie soporte 
como se obsenra en la fig. 7. mtJrodo 3. Esta prueba se hizo por triplicado con los siguientes 
pasos: 

l. - Se llenó un cilindro con 30 g aproximadamente del polvo a evaluar. 
:?. • Se colocó éste sobre su base y desprendiendolo al mismo tiempo hacia arriba obliga al polvo 

a caer por la fuerza de gravedad formando una pini.nlide sobre la base. 
3. - En la pirfunide formada se mide la altura y el diámeuo para determinar el ángulo de reposo 

de uno de Jos vértices de dicha pirñmide (or:). La ecun.ción utilizada fue la siguiente: 

Tanor:= h/d ... Ec. l. 

Donde: 
Tan= Tangente. 
:.:= ángulo de reposo. 
h= altura del montículo de polvos. 
d= diántetro de la base del monticulo de polvo. 
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DENSIDAD. POROSIDAD E ÍNDICE DE HAUSNER ( 3:!. !:! ). 

Los polvos füeron vaciados dentro de una probeta graduada de 100 mi integrada en el equipo 
Dual Autotap (Laboratorios Syntex). La densidad aparente C Pa ) se determinó midiendo el peso 
del polvo y dividiendo entre el volumen inicial en g/ml. La densidad compactada ( Pe ) fue 
determinada con los datos obtenidos después de haber sido compactado el polvo por lma serie de 
asentamientos controlados del cilindro. sobre caída vertical a una altura constante y hasta no 
ha.ber cambio en el volumen. La densidad verdadera ( Pv ) fue calculada con la densidad a cero 
vacíos entre partículas. para lograrlo se comprimió a una fuerza nui.xima de compresión de 1 O 000 
lb para eliminnr lo más que se pueda dichos vacíos y determinar la densidad. La porosidad (&) y el 
indice de Carr·s o porcentaje de compresibilidad (%C) son calculndos con la siguientes t'Ormulas 
respectivamente. 

& = 1- ~X 100 •. 
pv 

º/o e - 1 - ~ " 100 •..... : ..... 
pe 

Ec.2. 

Ec.3. 

El Índice de Hausner se determinó con el cociente de la densidad compactada y la densidad 
apllI'ente como muestra la siguiente ecuación. 

pa 
I.H.=-

pc Ec.". 

Para obtener el valor de la rapidez con Ja que los polvos se compactan o se arreglan para tOrmar 
un compacto de menor volumen, se determina la relación del acomodamiento de las partículas en 
ñ.mción del número de asenta.mientos. de ¿sta fonna se determinó la constante de velocidad 
utilizando la. ce. 5 con una cinética de primer grado: 

donde: 
Vr::t.Volúmen 
K= Ordenada al origen ( Constante ) 
n= Constante de velocidad 
N= nú.mero de golpes. 

In ~V=lnK+n JnN ... Ec.5. 
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DETER..'\-llNACIÓN DE LA CONSTANTE HECKEL ( l. 7. 10. 13. 30. 33. 34 ). 

Para el proceso de compresión. Heckel ha propuesto Ja siguente ecuación: 

V Vo 
In---= KP + --- ... 

V-VCIO Vo-VCIO ··············································· .... Ec.6 

Donde: 
V=Es el volümen a una presión dada. 
V 0=Volúmen original del polvo incluyendo vacíos. 
K= Constante relacionada a la presión límite del polvo. Es .decir constante de transición 

elástico/phistica. 
Voci=Volúmen del sólido ( Peso del sólido entre la densidad verdadera). 
P=i es la presión ejercida 

El gráfico que representa esta ecuación se puede observar en In fig 4. 

Para poder obtener una estimación de Ja constante (K) de los polvos se necesita conocer las 
variables implicadas en la ce. 6. para lograrlo se obtienen comprimidos a diferentes presiones 
según como se describe en los siguientes pasos: 

1. - Para formar la t4lbleta se utllizaron punzones planos con una matriz de diámetro de 1.6 cm. 
2. - La matriz fue llenada con 1.0 g de polvo del excipiente a evaluar. enseguida se sometió a la 

fuerza de compresión ejercida manualmente sobre la prensn Carver press. 
3. - Se colocó el punzón superior sobre el polvo contenido en la matriz y se ejerció una fuerza de 

compresión para cada tableta. Las fuerzas de compresión ejercidas fueron 1000. 2000. 3000. 
4000. 5000. 7000 y 1 º·ººº lb. 

4-. - Se expulsó d comprimido o tableta despuC:s de dos segundos de fuerza aplicada y se midió el 
volun1cn resultante al instante de ser expulsado. 

5. - La fuerza de 10.000 lb se utilizó para determinar la densidad verdadera y obtener el valor 
Vro. 

6. - Los datos obtenidos de volúmen se sutituyen en la ce. 6 considerando Vo como el volúmen 
de la matriz .. 

7. - Todos C:stos pasos se siguen para cada WlO de los materiales. 
S. - La constante de transición eltlstico/plástica se determinó de la ce. 6 como la ecuación de la 

recta. por ej.~ y=mx+b teniendo como incógnita la pendiente. 

Donde: 
V 

V=ln--
• V-Va::: 
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b~~ 
Vo-Voo 

m-K. 

x::sP 

9.- Pn.ra detenninnr las siguientes densidades se considera que uAu de la ce .. 7 es igwil a la .. b'" 
antes descrita. 

La densidnd relativa (Da) se obtuvo con la siguiente ecuación ( 30A7 ). 

Da= 1-e·A ,. ................................. . . ... Ec. 7. 

Donde A es igual a la ordenada al origen. es decir la densidad a presión cero. 
La densidad relativa del polvo a una pre~ión de cero (Do) fue tambien detenninada por 
interpolación donde el gráfico de la pendiente de Heckel intercepta el eje de la ordenada. 
La extención del arreglo de la partícula (Db) fue determinada con la diferencia entre Da y Do. 

D=Da-Do ................... . . ......... Ec.8. 

Etapa 3. 

Efecto con lubricante. 
- Se usaron tres fuerzas de presión • 2000. 3000. y 4000 libras. 
- Las concentraciones de la mezcla lubricante-desliz.:i.nte fueron de l % y 2% Je lubricante 

(estearato de magnesio) contra O.So/o y 0.25°/o de deslizante (nerosil). en un total de cuatro 
concentraciones diferentes. 

- El tiempo de mezclado fue por 1 O min. 
- Las evaluaciones a éstos comprimidos fueron: Dureza (Durómetro) y Espesor (Vernier). 

Etapa..i. 

Efecto con principio activo. 
- Se prepararon mezclas de excipiente y principio ~:ctivo con una proporción de 50. 40. 30 y :!O º/o 
del excipiente a una presión de ::!000 libras durante dos segundos. 
- Las evaluo.ciones a estos comprimidos fueron: dureza y tiempo de desintegración en un 

desintegrador Kinet. Los; resultados fueron el promedio de tres determinaciones del tiempo en 
que desintegruron seis comprimidos a ] 7ºC±l ºC en agua destilada. 

-La masa de todas las tnbletas utilizadas durante todas las evaluaciones fue de 1 g (1000 mg.). 
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5.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1.-CARACTERIZACIÓN POR ::\tÉTl?DOS INSTRUMENTALES (ETAPA 1) 

5.1.1.- Difrncción de rayos x. 

En el apéndice "Bn se muestrnn los difractogrwnas de cada uno de los excipientes con el fin de 
analizar cualitativamente las características de cristalinidad propias de cada material. En el 
apéndice -C" los espectros que se muestran son de Infrarrojo y el objeto de éstos es servir como 
i~entificación y para corroborar grupos funcionales semejantes entre los materiales. 

Se observó en el difraccogra.ma que los planos de difr::icción mostrados por el excipiente EMD y 
NUT (fig. Bl. apéndice ·•n•• ). son ex::ictamente los mismos. esto se puede corroborar con los 
espectros de IR ( fig. C2. upéndicc "e•• ) donde se observa el misn10 espectro para ambos. Por lo 
tnnto se puede ver que hay tal semejanza entre éstos excipientes en cuanto a su composición 
química que puede decirse que son los mismos. 

Entre CELL y L.S.D. ( fig. B2 ) hay semejanza en los picos que éstos presentan en el 
difi':lctogranla ya que son los mismos planos. pero diferente intensidad. El CELL muestra menor 
área bajo ln curva lo que indica que es más amorfo. y puede ser debido a los componentes que 
tiene. ya que se compone de una proporción de celulosa la cual es de carácter amorfo. Y los 
mismos picos presenta el TAB ( fig. B3 ). esto es posible ya que los tres son lactosas. El T AB. el 
CELL y la L.S.D. presentan los mistnos picos de difracción y sólo difieren en la intensidad. se 
observa entonces que hay mayor intensidad en el TAB que en la L.S.D ... y en la L.S.D. que el 
CELL por lo tanto se put:de ver que el TAB es el más cristalino de los tres. 

Así como los excipientes anteriores. el AVlOl con el AV102 ( fig. BS) y el CELL con el TAB 
(fig. B.i)., muestran tanto el 1nismo difractograma como el mismo espectro de IR entre ambos y 
sólo difiere la intensidad. 

En los difractograinas se puede observar algunas características de cristalinidad de un polvo~ en 
éstos ejemplos podemos observar aquellos que presentan características amorfas por la frecuencia 
de picos o planos de difracción a bajas intensidades. por ejemplo el V A!Vt comparado con ?v!AN 
(fig. B6). En i.:uanto al S.l. (fig. B7) no tiene ninguna semejanza entre E?vlD y SUG (fig. BS) y 
:\.-tAN (fig. B9). El resto de los l!xcipicntcs presenta picos más definidos y no aparecen con tanta 
frecuencia ademas de tener intensidades m:is altas. por lo que podrian ser más crista.linos que 
anlorfos. Los excipientes son ordenados de menor a nu1yor intensidad en la tab. 5 . 

• ..\..1 observar el :VIAN ( fig. B6.) es todo lo contrario del V.·\.!\.1 ( fig. B6. ). porque este últin10 es 
menos defini.Jo. es decir tiene muchos picos y muy baja intensidad. po:- cierto la más baja que 
todos los otros excipientes. Por ésta razón el VA!\.-1 es el material que tiene más cantidad de 
anlOrfo que los otros excipientes. Y los que se aproximan a esta característica son. los a.viceles o 
celuJosa.s (fig. B5). 
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TABLA 5.- RESULTADOS DE INTENSIDAD EN LOS 
DIFRACTOGRAMAS DE EXCIPIENTES PARA COMPRESIÓN 
DIRECTA. 

:V1ANITOL 6380 
TABLETfOSE 4050 
LACTOSA SPRAY DRIED 2100 
CELLACTOSE 1864 
NUTAB 1630 
EMDEX 1560 
SUGARTAB 1300 
AVICEL PHlO:! 1050 
SORBITA INST. 0974 
AVICEL PHlOl 0968 
V AMPRES 0273 

5.1.2.- Espectroscopia de infrarrojo. 

PARTE EXPERIMENTAL 

CRISTALINIDAO 

AMORFOS 

En el estudio de infrarrojo paro los excipientes aquí evaluados. el análisis está limitado a se1lalar 
algunas caracteristicas de cada espectro desde un punto de vista general sobre la identificación de 
grupos funcionales. Los espectros de IR se obtienen por irradiación de la muestra con la luz de la 
región IR del espectro electromagnético. Se trata de la región 4000 a 500 cm" 1 (35). 

En la región de absorción de infrarrojo de 4000 y 1250 cm"1 se puede observar que todos los 
espectros de los excipientes muestran bandas semejantes correspondientes a los grupos 
funcionales de alcoholes desde la región de 1150 hasta 1300 cm·•. a los alca.nos entre la región 
2800 a .::?970 cm·'. y el grupo alcohol entre 3200 a 3600 cm" 1

• La intensidad que prcsent:m la 
mayoria de los excipientes es fUcne para la región Je alca.nos y alcoholes mientras que paro. los 
alcoholes l!S variable. pero c-n general son grupos funcionales que conforman la molécula de lo$ 
carbohidratos. Esta región es semejante en todos los excipientes por los cnractcristicas bandas en 
esta región que presentan las moléculos de los alcanos. 

La región de huellas digit::llc:s. llam~1da asi en In literatura por ser la región más ...Jctallada y 
especifica de cada material o sustancia. que va dc-s<le 1 :!SO a 500 cn1· 1 del espectro de IR. en ella 
existen caractcristicas únicas para cada compuesto y es donde fácilmente se pueden diferenciar a 
los materiales. Hay poca posibilidad de que dos moléculas tengan las mismas absorciones 
( posición e intensidad 1 en la región de huellas digitales; aún cuando pueden ser bastante 
semejantes en la región de grupo funcion::il (4000 a 1:::!50 c1n" 1 >. No es posible :m::ilizar tod::is las 
características estructurales reveladas por la espectroscopia de IR. pero lo dicho aqui puede ser un 
antecedente de estos excipientes. Los espectros de IR para cada uno de los excipiences aquí 
evaluados coinciden en algunos bandas y otros son muy semejantes pero ademas la similitud que 
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existe entre estos espectros coinciden con tas semejanzas que se presentaron en los resultudos de 
Difracción de royos x (DRX). 

Recabnndo algunos características del u:péndice "An y de los espectros de IR y DRX 
anteriormente vistos. se puede cJasjficnr a los excipientes en base a la composición de cada 
excipiente en la tab. 6. 

TABLA 6.- LISTA DE EXCIPIENTES AGRUPADOS DE ACUERDO A SU COMPOSICIÓN. 

GRUPO EXCIPIENTE 
Amjlosas • Amilopectinns y polisacáridos. Vwnpres 
Celulosas Avicel PHIOI 

Avicel PH102 
Monosacáridos. Sorbitol (sorbita instant) 

Manitol 
Lactosas Cellactose 

Lactosa spray dried 
Tablettosc 

Maltodextrinas. azúcar invertida con almidón Sugartab 
hidrolizado. Emdex 

Nutab 
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5.2.- CARACTERIZACIÓN DE LAS PROPIEDADES KEOLÓGICAS (ETAPA 2) 

La siguiente tab 7 lista los valores de la.s características reológicns de cada uno de los excipientes~ 
que serán discutidos con detalle mas adelante. 

TABLA 7.- PROPIEDADES REOLÓGICAS DE LOS EXCIPIENTES. 

Excipientes Humedad(%) Diámetro Desviación Vel. de flujo. Angulo de 
geométrico estándar reposo. 

.dg(µm) geométrica (gis) (grados) 
(a.) (cr.) 

V AMPRES 5.80 20 0.250 00.75. 50 
AVICEL 101 3.40 SI 0.425 01.60 58 
AVICEL 102 2.88 100 0.590 02.26 SS 
MANITOL 0.08 39 0.390 01.06 65 
CELLACTOSE 1.81 120 0.630 03.84 43 
TABLETTOSE 0.08 160 0.460 06.44 51 
LACTOSA SPRAY D. 0.08 110 0.610 10.31 44 
SUGARTAB 8.59 310 0.580 I0.60 33 
SORBITA-INST 0.49 500 0.580 OS.57 38 
NUTAB 0.34 350 0.600 11.73 29 
EMDEX 0.75 470 0.530 08.10 45 

(a) 

Excipientes Densidad Densidad Densidad Porcentaje Porcentaje Indice de 
aparente compactada verdadera de compre- de poro- Hausner 

sibilidad sidad (%) !.H. 
Pa (g/cm3) Pe (g/cm3) Pv(g/cm3) %C e 

VAf\..tPRES 0.61 0.93 1.4705 34 SS. IS l.52 
AVICEL 101 0.3:? 0.48 1.3349 33 76.03 l.SO 
AVICEL 102 0.3:? 0.45 1.2904 28 75.:!0 IAO 
MANJTOL o.so 0.68 1.2808 26 60.96 1.36 
CELLACTOSE 0.38 0.49 1.3136 " 70.61 1.28 
TABLETTOSE 0.60 0.76 1.3066 21 54.07 J.:?6 
LACTOSA SPRAY O. 0.62 0.78 1.3126 20 52.7:? 1.25 
SUGARTAB 0.66 o.so l.:!8..J6 17 51.41 1.21 
SORBITA-INST 0.45 0.54 1.3825 16 32.54 l.:?.O 

NUTAB 0.75 0.89 1.3789 11 57.29 1.12 
EMDEX 0.63 0.68 l.4318 7 44.00 1.07 

(b) 
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5.2.1.- Humedad. 

La tnb 7 muestra el valor de humedad de los nviceles .. comparado con los otros excipientes como 
un valor intennedio. El valor de porcentaje de hwnedad mas bajo lo presentan el rvtAN .. TAB y 
L.S.D. y el valor más alto lo presenta el SUG. 

La importnncia de conocer el valor de humedad presente en cada material es esencinl ya que es un 
factor del cual dependen muchas propiedades fisicoquimicns de los materiales. Por ejemplo se ha 
reportado que la absorción del agua atmosférica es de gran desventaja en tabletas de avicel como 
indicativo de una disminución en la velocidad de tlujo y adcn1ñs de la degradación de formas de 
dosificación sólida ( 18). 

La fig. 10 muestra el gnifico de la relación de la velocidad de tlujo contra el porcentaje de 
humedad de cada uno dC los excipientes. Este gráfico muestra una tendencia inversa en el rango 
de 1 a 6 o/o de humedad donde se confirma la dependencia de la velocidad de flujo ::mte la 
humedad, es decir cuando la humedad se encuentra en altos porcentajes. la velocidad de tlujo 
disminuye, en otros materiales como el MAN y el SUG no se ve esta relación. debido 3 que 
existen otros factores con mayor influencia sobre la velocidad de tlujo ante la humedad. Por 
ejemplo el tamaño de particula podría tener una influencia mayor sobre la velocidad de flujo que 
la humedad. Cuando la velocidad de t1ujo es pobre rcgularn1entc el taJTiaño de partícula es 
pequeño y cuando la velocidad de flujo es alta. el tamaño de partícula también es mtls grande. 

Esta observación se cumple cuando estas variables (velocidad de t1ujo y tnrnai\o de partícula) son 
evaluadas sobre un mismo material. ya que existen estudios reportados que lo han con1probado 
(10-12.15.17). 

Pero aún así el gráfico ( fig. 10 ) sirve para ver el componarnicnto de tlujo de cada material ante 
la presencia de humedad presente en los polvos. por lo que se puede ver en algunos excipientes 
que la humedad influye mas. aparente1nente. en algunos excipientes que t:n otros. sin considerar 
aún otros factores que más adelante se discutirán. 

Por ejemplo. se puede ver que el V A;-...[ y el SUG tienen valores de hun1cdad completamente 
diferentes. un valor bajo y el otro un valor alto respectivamente. el SUO tluye favorablemente y 
el V Ai\-1 prácticamente no 11uye. In razón por la cuñl el SUG t1uyt: aún con la presencia de 
humedad demasiado alta es por el tan1año grande de panícula que puede ser d factor que en éste 
caso int1uye m:is sobre la velocidad de tlujo. 

Existe otra des'-·entaja. en cuanto a la presencia Je hun1edad. ~n algunos ..:xcipicntes aquí 
mencionados { tab 7 ) tienen un valor de humedad por abajo del 1 º'ñ y esto podría provocar algún 
efecto de capeado y friabilidad sobre la tableta fom1ada. Por otro lado ~n la fig. 1 O se n1uestra el 
V AiVI con una cantidad de humedad por arriba del 6'?-'n que tambh!n pui:de ser desventaja en la 
velocidad de flujo en el polvo. pues ~n teoria ( 1.7.36) los polvos no deben tener demasiada 
humedad porque t!l polvo se aglutina y pierde su propiedad de flujo. udjunto a esto el V A:Vl tiene 
un tamaño de panicula pequeño. que en cierta forma también evitad tlujo de las partículas como 
se comentará en la sección de tan1año de panícula. 
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Por ejemplo un estudio con aviceles la humedad abajo del 3% el agua está menos ligada y reduce 
la atracción interparticular y por lo tanto su dureza por lo que puede fluir mejor. y por arribn es 
todo lo contrario (9). Esto se puede comprobar observando en la fig. 10 que d A V t 02 con :?..88 % 
de humedad tluye mejor que el AVlOl con 3.4% de humedad. pero además éste comportamiento 
se puede corroborar mas adelante con In explicación del gnifico ( fig. 13 ) de velocidad de flujo 
contra ó.ngulo de reposo. 

Paro. tener una idea más clara del efecto que tiene la humedad sobre la velocidad de flujo., se debe 
buscar la cantidad de humedad critica en cada uno de los excipientes. evaluando la velocidad de 
flujo y variando la cantidad de humedad en cada uno de los materiales y obviamente la humedad 
critica ser:.:i en donde el polvo presente una velocidad de flujo más alto. 

2 3 4 5 6 7 a 
HUMEDAD(%} 

FIGURA ID.- EFECTO DE LA HUMEDAD CONTRA VELOCIDAD DE FLUJO 

Se necesita también de una especificación del material como materia prima donde certifique un 
valor o un rango de valores óptimos de contenido de humedad para cada material. En panicular es 
importante que la celulosa microcristalina (aviceles) cuente con t!stas especificaciones. porque es 
un material que absorbe humedad del an1biente y se debe tener cuidado en la formulación con 
fñrmacos sensibles a la humedad (9). 
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S.:?..:?..- Tnmnño de pnrticuln. 

La distribución del tamnño de partícula de todos los excipientes fueron grnticados en papel log
probnbilidad por ejemplo en la fig. 11 se observa como se determinó el ditlmetro promedio de Ja 
partícula para el AV101. El dió.mctro promedio geomc!trico (dg). fue determinado por 
interpolación dentro del gráfico (fig:. 11) con el tamaño de partícula que corresponde al 50% del 
porcentaje de peso acumulado y con un 16% para la determinación de la desviación estó.ndnr 
geométrica (crg >~ dentro del intervalo de número de malJa trabajado. Cada uno de éstos datos 
antes mencionados son listados en la tab 7a como diámetro geométrico y dc::sviación geométrica 
paro cada uno de los excipientes. En la tab 7a se puede ver claramente excipientes que tienen 
tamaño de partícula pequcf\a y otros con tamaño de partícula grande. Esta característica es 
importante porque como se mencionó en las generalidades el tamaño de partícula. es un factor que 
afecta la velocidad de t1ujo de los polvos. pero también el ditirnetro o tamaño de partícula afecta 
sobre el ángulo de reposo como se explicará para Ja fig. 12. 

La fig. 12 muestra Ja relación que existe c:itre el ta.maño de partícula y cl ángulo de reposo. 
Cuando en un polvo la distribución de partícula tiene una dirección hacia un tamaño grande de 
partícula. el ángulo de reposo que mide un monticulo del n1ismo polvo es de valor alto. y cuando 
el montículo tiene un ángulo de reposo grande, Cste es indicativo de que d polvo es fino o 
predominan las partículas de tamai'io de partícula pequeño. y es por esto que el ángulo de reposo 
va a depender siempre por una parte de la distribución del tamaño de panícula. 

En la literatura se estableció un rango de tamal1o de: partícula para polvos de uso farmacéutico. 
éste es de un intervalo de diámetro de partícula de 1 O a 500 J.Lm. en el cual Ja mayoría de los 
polvos presentan buenas propiedades de flujo (36). En el gráfico ( fig. 12 ) se observa que el 
tamaño de partícula promedio de todos los excipientes aquí evaluados están dentro de éste 
intervalo y pueden ser usados farmacéuticarnente. 

Existe taJTibién en la literatura para el :ingulo de reposo un rango en donde los polvos presentan 
sus mejores propiedades de tlujo y éste va de 18º a .+3° (11). En Ja fig. 12. se grafican dos líneas 
horizontales marcando así éste intervalo en donde se puede ver claramente que no todos los 
excipientes entran en el mismo porque el angulo de reposo es afectado ademó.s por factores como 
Ja forma de la partícula. el tipo de superficie rugosa o lisa y por Ja humedad. pero sobre todo 
porque todos los excipientes tienen carnctcristicas muy diferentes. 
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" 

PORCIENTO 
ACUMULADO 

FIGL"RA 11.- Ejemplificación de la dt!tenninación del tamaño de partícula en papel logaritmo 
probabilidad. 
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FIGURA 12.- EFECTO DEL TAMA~O DE PARTICULA CONTRA ÁNGULO DE REPOSO 

Las distribuciones se muestran individualmente con su tabla de resultados para. cada uno de los 
excipientes en el apéndice "D". Por ejemplo el S.I. muestra un sesgo hacia paniculas grandes 
con un máximo de peso retenido en la malla No 40. Otra distribución semejante al S.I. es la del 
EMD con sesgo a la izquierda indicando mayor número de pru-ticulas de tamaño grande. Así 
podemos hablar de cada uno. pero en base a la fonna del gráfico que se muestra con las 
distribuciones en el apéndice ... D.., se puede sintetizar en la tab 8 y el tipo de distribución que 
mejor se presenta para cada excipiente. Estas distribuciones se muestran solo en el intervalo 
manejado de tamaño de particula que tienen los tamices utilizados en éste estudio. 

TABLA 8. DISTRIBUCIONES DE TAMAÑO DE PARTÍCULA. 
DISTRlBUCION 
NORJ!.tAL 

Má....,imo Sesgo DISTRIBUCION Máximo 
(No. de malla) LOGARITf\.10 NORJ\,1AL (No. de mal1a) 

NUTAB 60 MANITOL <a 325 
SUGARTAB 60 
TABLETTOSE :oo y 100 
LACTOSA SPRi\Y DRJED :oo y 100 
CELLACTOSE 80 y 60 
AVICEL PH 102 so y 60 

Sesgo(·) es tan1a11o de pan:1cula grande. 
Sesgo(-) es tamai'!.o de panícula pequei'!.o. 
Sesgo (::!::) es tama1'0 de pan:icula medio. 
( < ) es menor que. 

AVICEL PH 101 <a 325 
EMDEX <a 3:!5 
SORBITA INSTANT 40 
V AMPRES < l::t. 325 

Sesgo 
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En In fig. 13. se pueden ver en conjunto las distribuciones de todos los excipientes y la diferencia 
de tamaño de particula de cnda uno con respecto il los otros. De ésta tbrma se pueden compara.r 
nlgunas tendencias al trunaño de partícula.. por ejemplo. el E~1D y el S.I. tienen distribuciones 
semejantes con tendl.!'nciu u tamaños de partículas grandes. al mismo tiempo se puede visunlizar 
que todo Jo contrario es el V Arvt. El snifico puede ser útil para seleccionar un excipiente. por 
ejemplo. si se tiene un fiimu1co con un trunaño de partícula demasiado fino y se quiere adicionar 
un excipiente de partícula grande (Para contrarrestar en cierta forma la desventaja de un polvo 
tino sobre la fluidez). se puede eh:gir de este gnifico. 

60 

40 

TAMAÑO DE 
PARTICULA 

FIGURA 13.- DISTRIBUCIÓN DE TAMAÑO DE PARTICULA PARA LOS EXCIPIENTES. 

S.2.3.- Ángulo de reposo. 

La medición del ángulo de reposo es tan1bién importante para conocer las propiedades de tlujo de 
un polvo farmacéutico. Un fármaco generalmente se presentu como polvo muy fino y su ángulo 
de reposo es afectado por la distribución del tatnaño de partícula que usualmente se incrementa 
cuando el trunaño de partícula es pcqul.!ño y por consiguiente hay un decremento en la velocidad 
de flujo { 13 ). Los valores de angulo de reposo obtenidos para los excipientes se relacionan con 
los datos de tamaño de partícula como se muestra en la fi~. l:?.. Se observa clarrunente que a 
grandes tamnftos de panícula los t:Xcipic::ntes exhiben pequefio angulo de reposo. Por otra parte 
para el S.I. (500µm ~· 38°) comparado con d NUT (350µm y ::!9°). se puede observar que la 
relación angulo de reposo y tnmaño de partícula no se cumple. El NCT uene menor tamaño por 
lo que se espera.ria mayor angulo de reposo pero. esto Se!' puede adjudicar a que no constituyen el 
mismo material y ta.rnbit!n se tendría que tomar en cuenta la forma de la particula con apoyo de 
una evidencia garantizada como la tc!cnica de SEM (::!9) y que aquí no fue posible estudiar. pero 
según estudios reportados 1:?.9) el NUT th:ne partículas esfCricas mientras que el S.l. (:?.5) es 
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ligeramente de particulns de superficie rugosa ( :!5 ) y las esféricas tienden a tluir mejor formando 
un ángulo de reposo menor. 

En la literntura se reportan estudios para polvos monodispersos sobre el ¡Jng.ulo de reposo lhnitc 
para diámetros grandes. frecuentemente está cerca de 30° y que el ángulo de reposo de polvos de 
.28° a 42° constituyen un buen rango de trabajo para polvos farrnac¿uticos (36). El S.I. es el 
c:xcipicnte que presenta el mayor trunaño de particula presentando un tlngulo de 38° cercano al de 
30ª a pesar. de que no son polvos monodispersos y que dependen de factores como la 
distribución del tamaño de panícula. forma de partícula y humedad. En el intervalo· de ángulo de 
reposo que se espera para polvos farmacéuticos se puede observar en la fig. 1.S. que dentro de éste 
los excipientes SUG. NUT. y S.I. son efectivamente los que tienen mejor flujo. 

La distribución del tamaño de partícula entre otros factores. nfccta el ángulo de reposo y 
velocidad de flujo de un polvo (3). La relación que existe entre la velocidad de flujo y el ángulo 
de reposo que presentan los polvos en su mnyoria se puede ver con claridad en la fig. 14. donde a 
menor ángulo de reposo mayor velocidad de tlujo pero cabe mencionar que la relación en el 
gráfico no es lineal por que se manejan materiales diferentes que no tienen una distribución de 
tamaiio de partículas semt:jantes. lo cuál puede afectar en la medición de la velocidad de flujo en 
un equipo porque cuando las partículas son pequeñas Csta velocidad es pobre debido al bloqueo 
del orificio como resulta.do de las fuerzas cohesivas. Por otro la.do el subsecuente decremento en 
la velocidad de flujo después de un máximo. y cuando las partículas son grandes. la velocidad de 
flujo pobre es frecuentemente atribuido a In pared del contenedor como obstáculo o traba en el 
polvo de grandes diámetros de pnrticula (36). El fenómeno que se presentó al evaluar la velocidad 
de flujo del VA!\tl es por partículas pcquciias donde suelen predominar dichas fuerzas cohesivas. 
es por esto que su valor (0. 75 g./s) es muy pequeiio. y Jo contrario sucede con el S.I. pero en el 
cnso de la particula grande por lo que también presenta baja velocidad de flujo. Estos factores 
pueden ser reducidos con el efecto de un deslizante. 

7o.----,-M~A~N,,.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~, 

V[ AV101 

AV102 
TAB 

EMD 

VELOCIDAD OC F"'LUJO Cg/&) 

LSD 

SUG 

NUT 

FIGURA 14.-VELOCIDAD DE FLUJO CONTRA ÁNGULO DE REPOSO 
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5.::?..4 - Velocidad de flujo. 

En la tab 7 n.lgunos excipientes tienen tamaño de partícula pequci'la (MAN. VAM .. y AVlOl) y 
otros tamaño de partícula grande (ElvtD .. S.1.)- Ya en los resultados anteriores es mencionado y 
comprobado que el tamaño de partícula es un factor que afbcta la velocidad de flujo de tos polvos 
y por esto se muestra una clasificación del tipo de fluidez en la tab 9 que presenta los datos 
obtenidos en el estudio adaptados en la tabla teórica con cada excipiente en relación a estos 
factores. lo cuál tiene mucha importancia dentro del proceso de manufactura de tabletas en cuanto 
es el llenado de la matriz que forma la tableta porque se proporciona uniformidad de llenado y 
por lo tanto de masa y de dosis. 

TABLA 9.- CLASIFICACIÓN SEGÚN C::ARSTENSEN (11). 

HA Y UN VINCULO ENTRE ANGULO DE REPOSO V FLUJO, SE DIVIDEN EN 
TRES ÁREAS GENERALES (1) 

A) PARTiCULAS ARRIBA DE 200 µm TIENEN PEQUE'i'IO ÁNGULO DE REPOSO Y 
POSEEN BUENAS CARACTERISTICAS DE FLUJO. 
Excipiente'i Diámetro (µm) Angulo de reposo ( grados ) 
SORBITA INSTANT f500 38 
EMDEX 1470 145 
NUTAB 1350 129 
SUGARTAB / 310 133 

B) PARTÍCULAS ENTRE 100 Y Z.00 µm OCUPAN UNA REGIÓN DE TRANSICIÓN 
DONDC COHESIÓN Y FRICCIÓN LLEGAN A SER IMPORTANTES, EL ÁNGULO DE 
REPOSO LLEGA A SER GRANDE. Y EL FLUJO MODERADO. 
Excipiente 
TABLETTOSE 
CELLACTOSE 
LACTOSA SPRAY 
DRIED 
AVICEL PH 102 

Diámetro (µml 
160 
l~O 

110 

100 

Angulo de reposo ( grados ) 
51 

44 

55 

C) PARTfCULAS DE T,'\MAÑO POR AUAJO DE 100 µm PRESENTAN FUERZAS DE 
COHESIÓN QUE VENCEN LA FUER.Z,.'\ GRAVITACIONAL. EL ANGULO DE REPOSO 
SE APROXIMA A 90° Y EL FLUJO ES POBRE. 
Excipiente Diametro ( µm 1 Angulo de reposo ( grados ) 

AVICEL PH 102 100 55 
AVICEL PH 101 51 58 
MANITOL 39 65 
V AMPRES. 50 
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La velocidad de flujo del polvo puede ser evaluado también por el I.H. y el porcentaje de 
compresibilidad C% ( 32,12 ). En Ja tab 9 se clasifican a los polvos mostrando el efecto que tiene 
el ángulo de reposo y el tamaiio de partícula sobre Ja fluidez en ténninos de cohesión. además 
también se clasifican en la tab IOu según. el J.H. (37) en el cuñl los resultados corresponden a 
ambas clasificaciones mostrando tres áreas en común .. las cuáles se pueden nombrar como; buen 
flujo .. moderado flujo y pobre flujo. 

En la tab. tOb se muestra otra clasificación con respecto aJ porcentaje de compresibilidad (o/oC) 
como una opción más de clasificación para el tipo de flujo que presentan Jos diferentes polvos 
(47). 

TABLA 10.- OTRAS CLASIFICACIONES ( 37.38 ). 

Tabla lOa. 
SEGÚN INDICE DE HAUSNER (37). 
El Indice de Hausner es una medición de fricción 
intcrpanicular y valores de: 
Aproximadamente de 1.0 indican buena fluidez. 

EMDEX 
NUTAB 
SORBITA lNSTANT 
SUGARTAB 

1.07 
1.12 
1.2 
l..:? 

Altos valores indican cohesión interpnrticular. los 
cuáles reducen propiedades de flujo. 

LACTOSA SPRAY DRJED J .25 
TABLErTOSE 1.26 
CELLACTOSE 1 • .28 
1\-lANITOL 1.36 
AVJCEL PHI02 1.40 
AVICEL PHIOI 1.50 
V AMPRES 1.52 

Tabla JOb. 
SEGÚN CARR•s (38). 
Los clasifica con el porcentaje de compresibilidad 
que probablemente muestran: 
A)Excelence tlujo de 5· I 5 

NUTAB 
EMDEX 

B) Muy buen flujo de 12·16 
SUGARTAB 
SORBJTA INSTANT 

C)Flujo regular de 18·2 1 
CELLACTOSE 
TABLETTOSE 
LACTOSA SPRAY DRJED. 

D) Flujo pobre de :::?3 .35 
V AMPRES 
A VJCEL PH 1 02 
AVICEL PHIOJ 
MANJTOL 
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FIGURA 15.- DIÁMETRO DE PARTiCULA CONTRA VELOCIDAD DE FLUJO 

En la flg. 15 se observa que los materiales con tamai\o de partícula m.enores a 100 µm y mayores 
a 400 µm presentan un flujo pobre~ mientras que ta.rrianos intcnncdios. presentan buenas 
propiedades de flujo. Esto explica el porqué una de las características que debe tener un polvo o 
granulado pnra utilizarse en compresión directa debe cumplir con un tatnaño de particula critico. 
es decir. que el tamaño de partícula deberá ser el óptimo para que pueda fluir adecuada.ro.ente 
como muestra. la fig. 15, en donde se observa una cima con el tamaño de panicula del NUT. e 
indica que la velocidad de flujo es mayor que todos los otros excipientes. En otras palabras el 
tmnaño de partícula para polvos destinados a compresión directa deben mostrar una distribución 
de tamaño de partícula lo más homogénea y dentro del intervalo ya mencionado entre 100 y 
400µm. 
El tamaño de partícula es un factor importante en las propiedades de flujo de los materia.les 
debido a que los ta.maños de partícula pequen.os presentan Ureas de contacto mayores. lo que 
propicia. que se formen aglomerados; trunaños de partículas grandes presentan impedimento al 
flujo por partículas demasiado grandes que obstruyen el paso a tra.vCs del orificio a las otras 
particulas. por lo tanto esto debe ser considerado para. cuando se va a comprimir en una. 
tabletea.dora el granulado no tenga dificultad de fluir de la tolva de alimentación a Ja matriz que 
formará el comprimido con ayuda del punzón. 

5.:?.5.- Densidad. porosidad y 0/o compresibilidad. 

La. tnb 11 muestra el volumen. que ha disminuido el lecho de polvos por ca.da nümero de golpes. 
y se puede ver el volumen de cada uno de los excipientes en en.da número de golpes. 
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En la fig. 16 se observan los gráficos representativos del decremento de volumen para c:1da 
excipiente. El nWnero de a.sentamientos representa la fuerza que disminuye el volumen de un 
lecho de polvos por un reordena.miento de partículas en cada excipiente. éste ordenaJlliento de 
paniculns se observa en el gráfico cuando hay decremento de volumen por el efecto de una fuerza 
de impacto que las los obliga a un reacomodo y las particulas pequeñas comienzan a ocupar los 
espacios vacíos entre las partículas grandes de manera que van disminuyendo los espacios vacíos 
y aumentando la densidad, éste comportamiento se ve con un decremento de volumen de 4.4Sml 
para AVIOI. y AV102. siendo sus gráficos los que presentan el mayor decremento en la fig .. 16 
comparados con los demás. El gráfico que muestra menor decremento con un volumen de O.Sml 
eseldeEMD. 

Los gnificos del desplazamiento de volwnen pueden mostrar diversos comportamientos para la 
capacidad de reacomodo entre las partículas de los polvos de cada excipiente. Esta característica 
de rcacomodo de las partículas se ve más marcada en algunos materiales como: AVlOI,. AV102, 
VA.i."l y CELL. ya que su decremento de volumen es mayor al de los demás excipientes. y 
alcanzan a disminuir su voluznen hasta un 45o/o de su volwnen inicial (fig. 16). 

La razón por la cual éstos excipientes presentan un decremento de volumen mayor al de los otros 
excipientes.. puede :1djudicarsc al tamaño de panícula pequeña por un lado. n la densidad 
aparente baja por otro. y el porcentaje de porosidad alto. los cuales describen parcialmente éste 
comportamiento de compactación o empaquetado. Estos parámetros son de gran importancia en 
In fabricación de tabletas porque dan Wla reducción favornble en el llenado del volumen dentro de 
Ja matriz. Este rcacomodo de las partículas pequeñas entre las partículas grandes desplazan el aire 
entre ellas y facilitan el decremento de volumen. un ejemplo de este reacomodo f-ue ilustrado en 
la fig. 6. 

En la tab 7a se observa que los excipientes que tienen la menor densidad aparente son los 
aviceles y sin embargo también tienen la menor densidad de compnctación con respecto a los 
otros excipientes. de c!sta formn se puede predecir que éstos polvos son fácilmente compresibles a 
bajas presiones. como se corroborará en la parte de tableteado en donde se podrá comprobar en la 
parte de compresión. Esto podría deberse también al alto porcentaje de porosidad que en alguna 
forma ayuda a comprimir mejor y con ayuda del tamaño de particula. por el desplazamiento del 
aire entre las partículas que tiene el polvo. 

El alto porcentaje de compresibilidad ('VoC) también indica que el material está propenso a un 
decremento de volumen. El NUT presenta la densidad aparente m<is alta comparada con los otros 
excipientes. por lo que puede ser que sea m:is dificil de compactar. y esto se puede corroborar con 
el porcentaje Je compresibilidad pequeño del NUT. y en el gr.ifico de decremento de volumen 
presenta un decremento de volumen también pequeño. Lo contrario a esto lo muestran los 
aviceles que presentan la n1ayor porosidad del lecho de polvos y un alto porcentaje de 
compresibilidad. lo que les confiere ci1..·rta propiedad de compresión y por lo mismo son algunos 
de los que presentan el mayor volumen de compactabilidad en la Fig. 16. 

En la tab 12 se puede observar cual de todos Jos excip1i:ntes es el que m:is rápidamente llega a su 
volumen mínimo de compactación determinando la constante de velocidad (K) de reacomodo de 

so 
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sus partkult\S de cada polvo utilizando la ce. 5 anterionnente mostrada. Los vohimcncs utilizados 
para el cálculo de la ce. 5 son los registrados en la tnb 11 hasta 100 golpes. pues desput!s de éste 
nú1nero de golpes el volumen se considera casi constante. Aquí la pendiente que se muestra es la 
que indica la velocidad de re::icomodo de las partículas. y la mayor pendiente es la que indica que 
a menor número de golpes el polvo llega a su volumen mínimo de rcacomodo. Este es c.:1 
resultado de un proceso e.le acomodamiento de partículas de un lecho de polvos al que se somete a 
una fuerza de impacto (representando la fuerza o energía que hace que se rcacomodcn los polvos 
o partlculas dentro de la m:itriz en caso de una tablctcadora con rotación vibratoria. y que es 
ejercida sobre la cavidad que contiene t:l polvo para ser compactado). En ésta ecuación se 
relaciona la diferencia de volumen contra la fuerza ejercida sobre el polvo para obtener la 
pendiente que muestra el can1bio de volumen a cierto número de golpes. La pendiente mayor es la 
que tiene menos golpes para tener su menor volumen y por lo tanto es la que muestr::t. el ni.pido 
acomodo de las partículas en una cavidad o matriz que las contienen. El menor volumen es 
diferente para cada material y no hay relación con el tiempo de acomodo entre los excipientes 
porque no son del mismo material y mucho menos tienen las mismas caracteristicas. Al comparar 
la pendiente dada por los excipientes. el que muestra una pendiente mayor a todos es el :V1AN y 
después le siguen en orden descendente el AVlOI. VAr-..-1. EMD. AVI02. SUG. TAB. S.I. L.S.D. 
CELL .. y NUT. en t!ste orden cada excipiente va llegando a su lll.ínimo volumen de compactación. 

Este movimiento de las partículas para acomodarse y formar un compacto es afectado por la 
distribución del tamaño de partícula (apéndice ••D .. ). Los excipientes A V 1O1. A V 1 O:!. Y CELL 
experimentan un mayor decremento de volumen y son los que tienen una distribución con sesgo 
positivo ( tab 8 ) .. es decir, que tienen la mayor cantidad de sus particutas de tan1año pequeño. por 
lo que su acomodo facilita llenar espacios vacíos con las partículas más pequeñas y formar un 
mejor empaquetado de las particulas. En al fig. 16 tambit!n se observa claramente cual es el 
minimo volwnen de cada excipiente. El excipiente que forma el ni.cnor volumen es el AV102 y 
en forma ascendente de tatnaño de volumen siguen: AV101. CELL. VA~l. l\-1AN. LSD. TAB. 
SUG. s.r. NUT. y EMD. 

TABLA 11 .-DATOS DE C0:\.1PACTABILIDAD O DECRE?vtENTO DE VOLUl'VIEN POR CADA 
NU:\IERO DE GOLPES. 

NoD~I 
GOLPES--) 

EXC!PIENTESi 

2 3 5 10 ~o 30 

MANITOL :0.15 0,45 0,70 1,05 1,50 2.05 2.25 

50 75 100 150 250 5001 

2.5 2.65 2.75 2.85 3.00 3.201 
VAMPRES 10.35 0.7 0.80 1.15 1.65 2.35 2,70 2.95 3.55 3.70 3.75 3.80 3.951 
AV101 !0.25 0,55 0,80 1 .30 1,80 2.35 2.55 2.80 3.00 3.05 3,25 3.50 3.901 
Avic2 10.70 1.15 1.45 1.75 2.25 2.60 2.75 3.00 3.10 3.25 3.35 3.65 3.90t 
SUGARTAB 0.35 0.75 0.95 1.05 1.20 1.45 1.55 1.70 1.70 1.75 1.80 1.90 2.101 
NUT.=.a .040 0.55 0.75 0.90 1.00 1.io11.20 1.25 1.30 1.40 1.50 1.6011.651 
EMCE.X 0.10 0.15 0.15 0.25 0.30 0.35 0,35 0.40 0,40 0.45 0.55 0.60f0.651 
TABL:.TTOSE •0.45 0.80 0,95 1.10 1.30 1.60 1.75 1.80 1.90 2.00 2.10 2.3512.501 
L S :> :0.55 0.95 1,20 1.35 1.60 1.90 2.0012.15 2.20 2,35 2.40 2.55/2.tO/ 
SORSIT. 1 0..J.5 0.50 0.55 0.65 0.80 0.90 1. 15 1 .30 1 .40 1.55 1. 70 1 .8011.801 
CELL.ACTOSE C.95 1.4011.70 2.15 2.45 2,75 3.05 3.20 3.40 3.55 3,65 3,,5)3.95) 

3.251 3.4013.4501 3.50 
3 95! 1 
4.151 .J. 251 4,351 4.45 
4.251 4 401 4.451 4,45 
2. 151 2.201 2.251 2.25 
1.75¡ 1.851 1,90! 1.90 
0.701 0.701 O.BOi 0,80 
2.601 2.701 2,701 2.75 
2.85¡ 2,901 2.95¡ 2.95 
2,051 2.101 2.151 2.15 
4.151 4.251 4,35! 4.40 

s 1 
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o 500 1000 1500 2000 2soogolpes 

FIGURA 16.- GRÁFICO DE COMPACTACIÓN POR DECREMENTO DE VOLUMEN 

TABLA 12.- LINEALIDAD DE LA COMPACTABILJDAO (Hasta. 100 golpes). 
EXCIPIENTES PENDIENTE a ORDENADA COEF. DE DIAMETRO 

100 golpes. AL ORIGEN CORR. (rJ") GEOM. 
( m) (b) dg (J.1m ) 

NUTAB 0.::?.413 -0.68:!5 U.8070 JSO 
CELLACTOSE 0.::600 -0.1767 0.9661 120 
LACTOSA S. D. 0.2707 -0.270-' 0.8985 110 
SORBITA INST. o.::soó -0.8660 0.9906 .500 
TABLErTOSE 0.283:::? -0.-1825 0.9085 160 
SUGARTAB 0 . .:!864 -0.5869 0.8357 310 
AVICELPHI02 0.30.:!J -O 0633 0.91-'4 IOU 
EMDEX 0.3083 -2.l I06 0.9193 470 
V AMPRES . 0.4888 -0.7673 0.9659 20 
AVICEL PH 101 0.5021 -0.8844 0.89..JS 51 
MANITOL 0.5565 -1.2045 0.8746 39 

MARINA ALVARE.:: LOPEZ 

DESVIACION 
ESTÁNDAR 

GEOME:TRICA Ca) 
0.600 
0.630 
0.610 
0.580 
0.-H:iO 
0.580 
0.590 
0.530 
o.~so 

0.4:?5 
0.390 
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Los datos sombreados de Ja tab 12 pueden indicar que éstos excipientes no fluyen y pueden 
runpliar Ja varinción de peso cuando se hace una compresión para formar una tableta por no fluir 
homogéneamente ya que son susceptibles de formar aglomerados por las caracteristic:i.s de 
tamaiio de partícula pequei\a y propiedad de compactación alta. El tener tamai'io de partfcula 
pequeña también hace que se reacomoden nipidamentc y presenten una pendiente alt~ y por lo 
tanto también forman rápidamente su volumen minimo de compactación. Este último 
comportamiento puede ser también apoyado por las fuerzas de atracción que sufren los polvos 
con partículas demasiado pequeñas causando la fonnación de aglomerados. lo que permitiría que 
éstos polvos puedan ser compactados y dificilmente volver n. tener un movimiento que retarde el 
acomodo de las partículas como lo experimentan las partículas grandes de n1ayor fluidez. 

5.~.6.- Determinación de la constante de Hcckcl . 

. La ce .. 6 llamada ecuación de Heckel .. ha servido para interpretar la relación que existe entre 
presión y densidad de polvos en estudios de compactación (:?.6). 

La ce .. 6 ha sido usada para distinguir los diferentes mecanismos de compresión en la formación 
de un comprimido. De ésta ecuación se obtiene una relación lineal cuando el material sufre 
deformación plástica sin fragmentación; si ocurre la fragmentación durante la compresión. se 
pierde la relación lineal ( 10.34 ). 

TABLA 13.- RESULTADOS DE LA ECUACIÓN HECKEL. 
EXCIPIENTES K INTERCEPTO R- Py Do Da Db 

(A) (lb) 

V AMPRES 0.4172 0.5646 0.9859 2396.9 0.6051 0.4314 0.1737 
AVlCEL 101 0.3330 0.7630 0.9893 3002.7 0.2728 0.4663 0.1935 
AVICEL 102 0.3167 0.7342 0.9879 3157.1 0.3127 0.5201 0.2074 
~tANITOL 0.5079 0.7815 0.7925 1968.7 0.4382 0.5422 0.1040 
CELL.-\.CTOSE 0.3533 0.6631 0.9569 2830.4 0.)761 0.4847 0.1086 
TABLETfOSE 0.2168 1.3320 0.9754 4611.7 0.5812 0.7360 0.1548 
LACTOSA S. D. 0.2699 1.3040 0.9730 3704.l 0.5914 0.7~85 0.1371 
SUGARTAl3 0.5104 0.7151 0.9692 1959 . .:! 0.6621 0.4891 0.1730 
SORBIT. INST. 0.2505 1.0496 0.9546 3991.2 0.4243 0.6499 0.2256 
NUTAB 0.32t>4 1.4033 0.9619 3063.7 0.7988 0.7542 0.0446 
EMDEX 0.3172 1.2710 0.9614 3 152:.5 0.61 IS 0.7194 .0.1076 

Los resultados de la tab 13 se determinaron de la ec. Hcckcl para conocer comportamiento de 
compresión de los excipientes. Los coeficientes de correlación. valores de K (recíproco del valor 
límite) y d intercepto A ( relacionado con el movimiento de las partículas durante el estado 
inicial de compresión) son obtenidos de la cc.6. La tabla ta.rnbiCn muestra la presión limite (Py). 
La densidad aparente relativa (Do) la densificación total debido al llenado de la matriz y arreglo 
de la partícula ( Da) y la densidad de contribución para el movimiento y arreglo de partícula 
individual ( Db). 

S3 
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Es decir: 

K= Indica qué tan rápido el mnterial sufre un cambio de deformación sobre la compresión. Si es 
alta es sensible a lo. deformnción. 

R~=- indica si hay un cambio de deformación por fragment:ición o no. 
Py= indica la fuerza de compresión en la que se presenta un cambio de deformación. 

Si el valor de ··oa .. es más grande que el valor ••obº. indica que la mayor densificación ocurre por 
deformación. en lugar de ocurrir por un arreglo y movimiento de la panícula ( 13 .. 33.,47 ). En la 
tab 13 se observan valores de ºDan mayores para NUT y SUG por ejemplo .. lo que indicaría que 
éstos excipientes aumentan su densidad por deformación más que por arreglo de las panículas. 
De hecho se observa que todos muestran el valor de ··oa·· mayor al de •"Dbº pero en diferente 
grado. 

La zona sombreada de la tnb 13 muestra las correlaciones más altas que indican un 
comportamiento de deformación elástico/ploistico. 

Los valores obtenidos para A V 1O1 • . l\. V 102. y V ANI. (fig. 17). muestran un coeficiente de 
correlación bueno. lo que indica que la compresión está ocurriendo por deformación 
elástico/plástica. Sin embargo el coeficiente de correlación es bajo para. L.S.D y MAN debido a 
la baja linealidad del gráfico de la ce. 6., lo que indica la falta de elasticidad de las partículas y 
probablemente experimenten un comportainiento de compresión por fragmentación. El MAN 
tiene un coeficiente de correlación muy bajo indicando que éste excipiente sufre una deíonnnción 
por fractura de sus partículas durante la compresión. Esta deformación ocurre ca.si 
irunediatamente. ya que su pendiente es demasiado alta y su Py es bajo. la Py representa la fuerza 
de compresión a la cuoil el polvo sufre tal deformación. en éste caso el tv1AN comienza a 
fragmentarse a una fuerza de 1968. 7 lb ( tab 13 ). 

La fig 17 muestra d grdfico de cada uno de los excipientes. AVIOt. -~V102 y VAM. Este 
componamiento es casi semejante para los tres. la pendiente indica el momento en que sufren una 
defom1ación. y su correlación la cuál es alta. está indicando que tienen una deformación 
ehistico/plástico. 

En la fig. 18 están las tres lactosas. el TAB. la L.S.D. y el CELL. El TAB muestra un gr.:ifico con 
puntos muy dispersos y una pendiente baja que indican una deformación por fragmentación a 
bajas fuerzas de compresión. 

La fig. 19 muestra los gr::ificos de las maltodextrinas y suerosa. que en todo su esrudio reológico 
han mostrado ser semejantes. y en éste comportamiento se puede ver también semejanzas en el 
valor de la correlación de 0.96. es decir. que tienen un comportamiento Je detbnnación por 
fragmentación m::is que por deformación eltlstico/pldstico. Las pendientes son semejantes entre 
Nl..'.T y E:\110. mientras que el SUG tiene una pendiente un poco mas grande indicando que el 
SUG fragmenta antes que lo hagan el Ef\.-10 y NUT. 
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Finalmente In fig. 20 muestra que el S.I. y el MAN comprimen por fragmentación nunque In 
pendiente indic.o. que el MAN lo hnce antes que el S.I. 

Los valores nitos del intercepto A. indican un gran movimiento de pnrticulas durante los estados 
inici.o.les de compresión para NUT. EMD. SUG. TAB comparados con todos los demás 
excipientes. Esto puede adjudicarse a algunas cnra.cteristicas como In formn esférica de la 
panícula y In distribución de tamaño con tendencia a partículas grandes que presentan más 
separación interparticular y tardan más en acomodarse ya que favorecen el movimiento entre las 
partículas. lo cual puede contribuir n un desacomodo nuevwnente de las mismas partículas. 
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Figura 20 

El valor de Py indica la. presión a la cual el polvo al comprimirse comienza a sufrir un tipo de 
deformación,. en base a esto se puede observar que el ?\-1AN y S.I. son los que primero sufren éste 
fenómeno y por el contrario los que tienen un Py mñs alto son los que tienen más resistencia a 
deformarse soponando hasta una fuerza de compresión más alta. De acuerdo a la fig. 20 se puede 
decir que el S.1 9 y MAN se comprimen por fragmentación. El avicel pH 1O1 y el 102 comprimen 
por comportamiento elástico y los demás materiales tienen un comportamiento plástico y de 
fra.gmenuu:ión. 

El S.I el NUT y el TAB presentan una distribución de tamaño de partícula variada y runplia lo 
que facilita que sus finos se reacomoden en los espacios interpaniculnres de las partículas má.s 
grandes. lo que permite su densificación y por tanto su compresión a altas presiones. 

En la tab 13 se puede observar que los valores experimentales de R.: de los diferentes materiales 
son bajos excepto para VAJ\.-L AVlOL y .-\.VIO'.! que muestran correlaciones mayores a los otros 
materiales aquí probados. lo que indica que tienen comportamiento plástico sin fragmentación. 

En la tab 13 los tres valores de presión límite l Py ) n1ás altos de los resultados son el TAB. S.I. y 
L.S.D.. esto quiere decir que estos m;iterialcs tardan en comprimir porque presentan una 
deformación a altas fuerzas de compresión. Otros materiales con Py bajo-; son. d '.\.lAN. SUG. y 
VAtvt. los cuales sufren una deformación a una fuerza de compresión pequeña. Y la correlación 
( R::) más alta la presentan el VA~t. AV101 Y AVlO'.!. como una característica de deformación 
elástico/plástico. y lo contrario lo muestran el ~vL-\....-....¡ y el L.S.D. quienes comprimen por 
fragmentación según la linealidad de la ce. 6. Aunque con estos datos no se puede afirmar que su 
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comporuuniento es completamente dñstico/phistico. se podría decir que todos los mm~riales 
tienc!'n un grndo de comportamiento ya sea elástico. plástico o fragmentario en mayor parte. 
porque no existe aquel material que sea 100% de un solo comportamiento. 

Ademtls éstos datos tienen que ser considerados con todos sus valores. por ejemplo. para el :VIAN 
no se puede decir que es totalmente fragmentario por tener un valor de R:? demasiado bajo. pues si 
se considera esto. también podría ser que pueda tener datos erróneos. y esto se puede snber si se 
lu1ce un estudio con más repeticiones las cuáles no se hicieron por falta de material. Por otro lado 
el no ser lineal su comportamient09 quiere decir que el polvo sufre fragmentación. Y por ultimo 
su pendiente es también alta.. que quiere decir que se fragmenta con más facilidad y mñs n.ipido 
que otros. Si se requiere obtener datos más precisos y confirmar exactamente el grado de 
fragmentación o elasticidad durante la compresión se puede evaluar por el método de la matriz 
que se reporta en la literatura o al menos con un equipo de tableteado más sofisticado o 
computnrizado ( t 0.34.47 ). · 

5..3.- CARACTERIZACIÓN MECÁNICA FRENTE A UN LUBRICANTE (ETAPA 3). 

5.3.L- Dureza y espesor. 

La dureza de los comprimidos incrementa en general para todos los exc1p1entes cunndo se 
aumenta. la fuerza de compresión. Esto puede verse en los gráficos de superficie respuesta 
(apéndice ""E•• ) los cuales son adecuados para analizar el comportam.iento de compresión en 
tbnción de la tberza de compresión y la concentración de unn mezcla LID. En éste estudio se 
puede ver que nlgunos tnateriales como el AVlOl. AV102 y S.I. ( fig. Et. E3, E15, apéndice 
"E.,) no modifican la dureza de los comprimidos en función de la fuerza de compresión y/o la 
concentración de la mezcla. Mientras que para materiales corno el CELL. L.S.D. MAN y NUT ( 
fig. E7. E9. Etl. E13 respectivamente). el efecto de la concentración de la mezcla LID. sobre la 
dureza es significante. ya que c.Jisrninuye la dureza al aumentar la concentración del lubricnnte. 

Un mayor inconveniente es. sin embargo. el decremento dramático en propiedades ligantes 
durante la mezcla con lubricante hidrofóbico corno d EMg. Por lo tanto hay decremento en la 
durc:z::t por efecto del mc:zclado con Elvfg. Para contrarrestar éste efecto se mezclaron los 
ingredientes por un lapso de tiempo de 1 O minutos. Este dato del tiempo fue obtenido de la 
literatura donde reponan que la dureza como función del tiempo de mezclado con E?v1g después 
de los diez minutos de mezclado intensivo las tabletas son lo suficientemente duras (l :! .. 40) • 

.-\1 observar Jos grti.ficos del apendict: ºEº. la mayoria de los excipientes muestran una 
disminución en la dureza :·: un alto valor del espesor con la mñxin1a concentración de la mezcla 
LID 1 =~·ó de Emg y 0.5'!·0 .Je Aerosil). Esta con..:entración pudiera afectar demasiado en la dureza 
Je las tabletas con polvos sensibles. y tendria que usarse el minimo de la mezcla UD. por ej. para 
;\.f.-\..' ~ TAB ( fij!. El t. E19 ). Una fuerza de compresión alta puede mejorar la dureza de los 
comprimidos. 
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Un ejemplo de excipiente al que solo basta aumentar Ja fuerza de compresión para conseguir 
buena dureza de Ja tableta es el NUT ( fig. EJ3 ). En el excipiente CELL ( fig. E7 ). se ve 
claramente la relación que existe entre la fuerza de compresión y en resistcnciu de tab!.etas. el 
aumento de la fuerza de compresión combinada con buenus carnctcristic::is de resistencia. puede 
ser atribuidas al efecto sinergistico de consolidación por fragmentación del componente lactosa 
acoplado con la concomitante defOnnación plástico/elústico de la celulosa. Este etecto 
sinergistico produce óptima unión de partículas (4 J ). 

En general. Ja mayoría de Jos gráficos de superficie respuesta muestran variaciones de la dureza 
(excepto los Aviccles y el S.I. ) cuando se cambia Ja fuerza de compresión y/o cuando hay 
cmnbio de concentración del lubricante y deslizante. Esta variación es más marcada en el TAB 
(flg. E19 ) en donde la superficie no es de tipo plana. diagonal o en ele. sino que no tiene 
secuencia en sus puntos. por Jo que se puede decir que éste excipiente es afectado para forn1ar un 
comprimidq,. tanto por la concentración de mezcla LID como por el cambio de fuerza de 
compresión ( fig. E4 ). Hay otros gráficos que n1uestran fonna de ·•L º en el cual es evidente la 
dependencia de uno de éstos dos factores de conccntrnción y fuerza aplicado. y éstos son los que 
muestran más variación de un lado que de otro. algunos tienen más inclinación del lado de la 
concentración que del lado de Ja presión (flg. EIO) . Dependiendo donde se observe mayor 
inclinación es el factor que más af'ecta. Un buen ejemplo mut!stra el espesor del SUG ( fig. E18 ) 
donde se ve más inclinación en la presión que en la concentración lo cutll indica que para éste 
excipiente el factor que a:fecta más ni espesor es la fuerza de compresión en compar..ición con Ja 
concentración. Este análisis se puede apreciar en cada uno de los gráficos de superficie respuesta 
de cada excipiente (apéndice uEn ) ó mas claramente en In tab 14 donde se n1arcu el factor que 
influye más en las propiedades de cada excipiente. 

TABLA 1-i.- FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DUREZA 
DE UN COMPRIMIDO DE DIFERENTE EXCIPIENTE 

EXCIPIENTES SENSIBILIDAD A LA SENSIBILIDAD A LA 
MEZCLA LID. FZA.DE 

COMPRESIÓN 
AVICEL PH IOI NO NO 
A VICEL PH l 02 NO NO 
SORBITA INSTANT NO NO 
MANITOL SI SI 
SUGARTAB POCO SI 
EMDEX SI SI 
NUTAB POCO SI 
LACTOSA S. D. POCO SI 
TABLETTOSE SI SI 
CELLACTOSE SI SI 
V AMPRES SI SI 

Se ha. observado que la presencia del lubricante E~Jg y el _deslizante Aerosil en la mezcla con 
polvos provoca susceptibilidad a la fractura de Jos comprimidos formados. 
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5.4.- CARACTERIZACIÓN FUNCIONAL FRENTE A UN FÁR!\.IACO POCO COMPRESIBLE ( ETAPA .... ). 

5.4.1.- Dureza. 

Lns tnblctns comprimidas con acctruninofén de todos los excipientes (excepto para V Ai'vl porqut! 
no forma tnbletns a In concentración manejada del 50% mlm del excipiente con el acetnminofén) 
a 2000 lbs. Fueron evaluados por su espesor~ durezn y desintegración. Los valores son el 
promedio de tres repeticiones (tnb 15). El acctaminofén fue elegido como el fármaco típico de 
pobre cohesividad y pobre tluidez.. Jo cuál lo hace un fármaco dificil de comprimir en una tableta. 
Estos va.lores de dureza obtenidos para las tnbletas de acetaminofén fueron muy bajos en general~ 
excepto para el A V 1O1 y A V J 02~ los cuáles muestran una dureza alta con respecto a los otros 
excipientes. La dureza mostrada por éstos fue de 5 kg/cm:? la cu:J.l se considera aceptable para una 
tableta (11 ). Estos datos relacionados con las propiedades del fármaco muestran que por abajo de 
Ja presión utilizada para comprimir no hay fonnación de tabletas consistentes- porque la dureza es 
bastante baja (tab 15). Por otra parte esto se puede solucionar awnentando la fuerza de 
compresión para obtener tabletas duras con 50 o/o de acetaminotCn. 

Otra evaluación previa fue hecha a concentraciones bajas del excipiente pero no hubo resultodos 
satisfactorios en cuanto a la fOrm.ación de tabletas. Estas no tenían la resistencia suficicn[e aún 
cuando se aumente la presión por arriba de 2000 lbs los valores de dureza son bajos. c:sto puede 
explicarse por el efecto suavizante del acetnminofén pobremente compresible; el cuál actún como 
una barrera fisica entre las superficies de unión de los excipientes y por lo misn10 el excipiente 
VAM no comprime sobre el acetruninofén al 50%. sino que podría necesitar mayor cantidad de 
éste excipiente para formar un comprimido a mayores fuerzas de compresión. 

En cuanto a Ja mayoría de los excipientes cuando se mezclan con una porción igual de 
acetruninofén. éstos retienen sus propiedades originales de compresión. 

Para el espesor. la vnriación que hay de excipiente a excipiente es de 0.4 a O.Scrn lo cuál no es 
gran diferencia en el tamaño de la tableto. Por lo tanto aquí este :factor no es tan importante para 
elegir un excipiente. 

S.4.2.- Desintegración. 

El tiempo de desintegración de las tabletas de acetarninofén en todos los excipientes se 
encuentran por abajo de los 30 minutos que según la FEU~t la mayoría de las tabletas lo tienen 
(11). Los excipientes que muestran tiempos menores a los 5 minutos (AVlOl. A'\"10:?. SUG. 
CELL. S.L ) pueden considerarse con propiedades desintegrantes ideales (tub 15). Los datos de 
los demás excipientes no se consideran ideales pero tampoco necesitan un desintegrante porque 
por sí solos desintegran dentro de un tiempo aceptable (dentro de los 30 min) en las condiciones 
manejadas en t!ste estudio. 

Se podría decir que el 50 <:?-O del excipiente es el mínimo que ayuda a éste tipo d\! fiinnaco poco 
compresible (acetruninofén) a que forme un:J. t:J.bleta a.unque no lo suficientemente consistente 
(tnb 15) por que no alcanzan lma dureza de 4 Kg la cudl es yn aceptable para un comprimido 
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(11). Entonces se podría manejar mayor presión de compresión para mejorar In dureza sin que su 
desintegración pase de los 30 minutos. 

TABLA 15.- PROPIEDADES DE COMPRESIÓN DE LOS EXCIPIENTES EN LAS 
TABLETAS DE ACETAMINOFÉN (50% p/p) EN ""000 libras de fuerza de compresión. -

EXCIPIENTES DUREZA DESINTEGRACION ESPESOR 
CON ACETAMINOFÉN AL (Kg) (minutos) (cm) 

SO%. e"> 
AVICEL 102 S.200 27 seg. (4.54) 0.495 
AVICEL 101 5.000 36 seg. (5.35) 0.495 

CELLACTOSE 1.204 40 seg. (5.31) 0.478 
SORBIT. INST. 1.970 03.00 (0.70) 0.460 

SUGARTAB 1.174 06.0S (1.49) 0.465 
EMDEX 0.950 06.41 (2.14) 0.440 
NUTAB 0.650 07.40 (0.32) 0.420 

TABLETTOSE 0.875 13.07 (3.26) 0.443 
LACTOSA S. D. 1.250 16.33 (1.08) 0.472 

MANITOL 1.340 17.48 (4.97) 0.436 
(a) - Desv1ac16n estándar de tres dctcrm.mnciones. 
Ordenadas de menor n mayor tiempo de desintegración. 

5.4.3.- Análisis comparativo de dureza. 

Para poder evaluar dureza de los excipientes en las' tres condiciones manejadas. se ordenan con 
respecto al número de tabla: 
16A.-Mezcla con lubricante/deslizante 
168.-Mczcla con principio activo (acetaminofén) 
16C.-Excipiente solo 

Se consideró tanto la n1ezcla de LID y la mezcla con el aceta.minofén como dos factores que 
afectan la dureza disminuyendo la resistencia a la fractura de una tableta. 

Si se comparan los resultados en la tab 16. la relación que hay entre la .. tab 16A,. y la ºC" son 
casi semejantes excepto para EMD. NUT. VA~I. TAB quienes varinn en el valor de dureza en 
cuanto al mismo orden pero. respecto al valor propio de dureza EMD es casi el mismo en las dos 
tnblas. NUT tiene diferencia entre 5.78 a 4.63. casi un grado de diferencia el cuál no es tan 
significante. considerando que el intervalo es grande. V AM es diferente por dos grados de 5.18 a 
7.8 siendo mayor la dureza del excipiente solo. La L.S.D. cambia de 4.76 a 1.9 siendo mayor el 
valor de la n1ezcla con LID y es que en la lactosa se ve como disminuye su dureza cuando es 
comprimida sola o pura. al aumentar la presión; ésta puede ser debido a la fractura de sus 
partículas. evitando la unión de éstas para dar resistencia al compacto. 
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Y por último. el MAN tiene un valor muy parecido entre éstas dos condiciones al igual que el 
TAB , por lo tanto no se puede decir que uno es mejor que otro. simplemente presentan durezas 
semejantes como también son los más cristalinos lo que pudiern ntribuirles la dureza tan baja que 
presentan. 

Los resultados de la tnb 16B con diferentes condiciones t..le tableteado a las otras dos tablas 
también presenta los mismos tres primeros excipientes (AVI02. AVlOl y S.l.) con las mejores 
durezas. Las otras dos tablas coinciden en el orden. además de los ya mencionados con el CELL y 
el SUG. Y se puede ver que en la tab 16B Jos resulatados son más variados. debido a la fuerza de 
compresión baja que se manejó pam poder evaluar la dureza en el minimo valor de fuerza de 
compresión para formar un comprimido. 

TABLA 16 COMPARACIÓN DE DUREZAS. 

TABLA 16A a TABLA 160 a 2000 lb Tabla 16C a 4000 lb 
4000 lb Mezcla con acetaminofén Excipiente solo si mezclar. 

Mezcla con Jub/des 

NOMBRE D NOl\rlBRE D De NO~IBRE D ~·oC l.H. 
(minl 

AVI02 15.00 AVI0.2 5.20 27scg AVI02 15.00 08 SS 1.40 
AVIOI 15.00 AVIOI 5.00 36si:g AVIOI 1 S.00 33 SS 1 1.50 
5.1. JS.00 S.I. 1.90 03.00 S.I. 15.00 16 38 1.::0 
CELL 14.30 MAN 1.30 17.48 CELL 15.00 -- 43 1.28 
SUG 12.00 L.S.O. i.::s 16.33 SUG 10.80 17 :n 1.::1 
EMD 07.03 CELL 1.20 40scg VAM 07.86 34 50 1.52 
NUT 05.78 SUG 1.17 06.0S EMD 07.60 07 45 1.07 
VAM 05.18 E/\.tD 0.95 06..11 NUT 0.J.63 11 09 1.1:? 
L.S.D. 04.76 TAO U.87 13.07 Tr\B o::.oo 21 51 l.:!6 
MAN o::.oo NUT 0.65 07.40 L.S.U. 01.90 20 44 1.25 
TAB 01.50 \.'AJ\.t ~tAN Ol.75 06 óS 1.36 
o- Du¡-eza 
De = Desintegración 

Observando la relación que existe entre los li!XC1p1cntcs y las evaluaciones de dureza y 
desintegración. porcentaje de compresibilidad (IVoC). ángulo de reposo (a.) e Índice de Hausner 
(l.H.) se puede decir que no hay una relación directa entre éstas características pero si se puede 
decir que las c~lulosas (aviceles: :\VlOI y AVI02) son los mejores ejemplares de buena dureza. 
menor tiempo de desintegración. y valores altos de tlngulo de reposo. indice de Hausner y 
porcentaje de compresibilidad en comparación con los demás excipientes. 
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S.S.- Ai"IÁLISIS GENERAL. 

Dado que el flujo de Jos polvos es unn función del tamnilo de panícul~ forma.. rugosidad y/o 
superficie de panícula.. naturaleza química y contenido de humedad. y desde que Jos 
requerimientos principales para. autocompresibilidad son buenn lluidez y ndecuadns propiedades 
de unión. los excipientes usados en éste estudio pueden ser satisfactorios en base ni criterio 
requerido de vehículos de tabletns para. compresión directa (3). 
Los excipientes fueron evaluados reológicamente y se clasificnron segün sus carncterísticns de 

flujo como: · 

Buenos: NUT, Ell-ID. SUG. y S.!. 
Moderados: CELL, T AB y L.S.D. 
Pobres: VAM. AVlOl. AV102 Y MAN. 

Se determinó la constante de velocidad de reordenamiento de partículas para formar el mínimo 
volumen de compactación en base al número de golpes. para. cada uno de los excipientes y el 
orden en que se listan es en función del número de golpes de menor a mayor: AVJ02. AVJOl, 
CELL, VAM. L.S.D. TAB. SUG, S.I, NUT. Y EMD. 

Se determinó la característica de deformación y se encontró que Jos excipientes más deformables 
son los aviceles y el va.rnpres. 

El efecto que tiene el EMg y el Aerosil sobre la dureza de los comprimidos de los diferentes 
excipientes es significante para el NUT y el TAB y en menor grado para SUG. EMD. VA!vl, 
CELL. L.S.D, y un efecto casi nulo para el AVI02. AVIOI y S.!. 

En la evaluación con el fármaco de escasas propiedades de compresión los excipientes de mejores 
propiedades de compresibilidad que tiene la capacidad de formar una tablero. con acetll.minofén 
son el AVIOJ. AV102. S.L y CELL en menor grado los otros excipientes. Se determinó que la 
concentración mínima de excipientes con la que se obtuvieron comprimidos fue del 50%. excepto 
para VAM. 

Los tiempos de desintegración son menores a 30 minutos en general. pero Avicel PH-lOL Avicel 
PH-02. Cellactose. y Sorbita lnstant son los mejores en desintegración. porque tienen tien1pos 
menores a los 5 min .. 

Asi que en éste análisis se mostraron algunas de las características de algunos excipientes como 
diluentes v lubricante/deslizante destinados a compresión directa. Por Jo tanto con el uso de esta 
infonnaciÓn se pueden seleccionar algunos de los excipientes que de acuerdo a las características 
deseadas que nos convenga usar. Entre éstos materiales se pueden ver ventajas y desventajas de 
los cuáles han sido posible clasificar y visualizar ciertas propiedades fisicas de cada uno de los 
excipientes. Como unn parte de la prefonnulación y de acuerdo con las propiedades del principio 
activo y de los excipientes adecuados se pod.rtl formular con las mejores condiciones paro. evitar y 
prevenir problemas durante la compresión de los excipientes. y poder formar tabletas 
consistentes. 
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Tomando en cuenta las propiedades mecánicns de cnda excipiente se puede obsentnr que hny 
excipientes que comprimen ~on facilidad y como resultado se obtienen comprimidos de una 
dureza excelente aún nsí con In má.ximn concentración de la mezcla Jub/des. Estos son Jos 
nviceles y eJ S.I. por ejemplo. 

En cunnto a los polvos que tienen propiedades excelentes de flujo y no comprimen bien se les 
puede Cejar la mínima concentración de la mezcla de LID y comprimir a unn nlta fuerza de 
compresión. 

Para una fonnulación con el principio activo se deben tomar en cuenta todas éstas 
consideraciones de acuerdo a las propiedades de éste. Por ejemplo si el fármaco es de flujo pobre 
se puede usar Jos excipientes de excelencia en ésta propiedad~ pero además si no comprime se 
puede cambiar de excipiente y concentración L/D al cuál le favorezcan. Esto se puede apreciar en 
la tab 15 como un ejemplo donde se muestran los excipientes con las mejores propiedades como 
diluentes para comprimir mejor. 

Cuando se comparan los espectros del NUT con el de EMO se encontró que Jos espectros son 
muy semejances. en cuanto a sus propiedades reológicns y mecánicas. los resultados f""Ueron 
semejantes y solo difieren ligeramente en el tamaño de partícula y distribución de la misma. lo 
que sugiere. que son los mismos materiales con diferente nombre. 

Generalmente hablando los cambios mediados por Cnctores como humedad para este tipo de 
tabletas especialmente de celulosa que son un tanto más higroscópicos. son un problema 
importante a través de los resultados conflictivos que han sido reportados en éste estudio. 
CaJTibios en dimensiones. resistencia mecánica,. tiempo de desintegración han demostrado que se 
debe tener un control cuidadoso de condiciones ambientales durante el proceso de Cabricnción y 
adecuado empaquetamiento para el producto terminado. 

Para proveer propiedades de flujo. en el caso de aviceles. además de adicionar lubricantes. se 
puede mezclar con otros diluentes de C.D. y podrían tener una función semejante al del 
excipiente CELL aquí evaluado. Esto también se puede considerar cuando el principio activo en 
cantidad es pequeña y se requiere de mas excipiente. se puede hacer una mezcla con otros 
excipientes de bajo costo relativamente. 
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6.- CONCLUSIONES 

DE ACUERDO AL OBJETIVO GENERAL EL ANÁLISIS REOLÓGICO DE LOS EXCIPIENTES 
PERMITE CLASIFICAR A ESTOS EN TRES CATEGORiAS SEGÚN SU VELOCIDAD DE FLUJO. 

A) BUENOS: 
B) MODERADOS: 
C)POBRES: 

NUT. EMD. SUG. S.I. 
CELL. TAS. Y L.S.D. 
AVI02. AVIOI. MAN V VA¡..,t. 

LAS PROPIEDADES MECÁNICAS INDICAN QUE EL COMPORTAMIENTO DE COMPRESIÓN 
PARA AVICELES V VAMPRES ES MAS ELÁSTICO/PLÁSTICO V QUE LOS OTROS 
EXCIPIENTES SON EN MENOR GRADO ELÁSTICOS V EN MAYOR GRADO PLÁSTICOS O 
FRAGMh'NTARlOS. 

EL EFECTO QUE TIENE LA MEZCLA DE EMg Y AEROSIL (UD) SOBRE LOS EXCIPIENTES. ES 
NOTABLE SOBRE LA DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS. PRINCIPALMENTE LOS 
EXCIPIENTES QUE MOSTRARON MAYOR SENSIBILIDAD A CONCENTRACIONES PEQUEÑAS 
DE LA MEZCLA UD FUERON: VAM. TAB. CELL. Y EMD. OTROS EXCIPIENTES QUE 
MOSTRARON MENOR SENSIBILIDAD A DICHA MEZCLA SON: L.S.D .• NUT. Y SUG; 
MIENTRAS QUE PARA AVIO::?. AVJOI. Y SORBITA INSTANT NO HUBO EFECTO 
CONSIDERABLE. 

Y EL EFECTO QUE TIENE LA PRESENCIA DE UN FÁRMACO POCO COMPRESIBLE SOBRE 
LA DUREZA Y LA DESINTEGRACIÓN DE LAS TABLETAS ES MUY NOTABLE EN 
CONCENTRACIONES DE EXCIPIENTE POR ABAJO DEL 40%. PUES NO FORMARON 
DUREZAS ACEPTABLES PARA FORMAR UN COMPRIMIDO RESISTENTE. Y POR LO TANTO 
NO SE MIDIÓ DESINTEGRACIÓN. MIENTRAS QUE PARA CONCENTRACIONES DE 
EXCIPIENTE DEL :50%. LOS COMPRIMIDOS SON FOR1V1ADOS CON UNA RESISTENCIA A 
PENAS CONSIDERABLE QUE PUEDE MEJORAR AUMENTANDO LA FUERZA DE 
COMPRESIÓN O EN SU DEFECTO AUMENTANDO LA CONCENTRACIÓN DEL EXCIPIENTE 
POR ARRIBA DEL :50'%. 

ESTE ESTUDIO PUEDE SERVIR PARA CONOCER A FONDO LOS FACTORES QUE AFECTAN 
CUANDO SE VA A FORMULAR UNA TABLETA CON ALGÚN TIPO DE EXCIPIENTE. Y DE 
ESTA FORMA SE PUEDE PREVENIR PROBLEMAS A LO LARGO DEL PROCESO EN LA 
MANUFACTURA DE TABLETAS POR COMPRESIÓN DIRECTA. 
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7 .-GLOSARIO. 

CO,~IPACTACIÓN.- Operación que tiene por objeto aumentar la densidad por expulsión del 
aire que contiene el lecho d~ polvos a compactllr (44). 

COi'J--.IPRESIBILIDAD.- Propiedad de la materia a la cual se debe que todos los cuerpos 
disminuyan de volumen cuando se les comprime o somete a una 
presión (44). 

COMPRIJJIIDO O TABLETAS.- Prepnrado sólido que contiene .o.l o los principios activos y 
aditivos. generalmente de forma. discoide. ranurndos y de tamaño 
variado; obtenido por compresión de polvos o gránulos. Existen 
variedad de tabletas tales como: efervescentes. sublinguales .. de acción 
y tibero.ción prolongada. vaginales. multicapa y masticables ( 19). · 

EXCIPIENTE.- Substnncia que, en las concentraciones presentes en una forma farmacéutica.. no 
tiene actividad fi1rmacológica. se emplea a fin de dotar a dicha tbnna 
farmacéutica de aquellas características que aseguran la estabilidad .. 
biodisponibilidad. aceptabilidad y facilidad de administrn.ción de uno o 
más principios activos (43). 

Producto farmacéutico au.xiliar empleado para dar una forma o 
consistencia adecuada a una preparación. EJEI\-IPLOS DE TIPO DE 
EXCIPIENTES: Ocsintegrantes. emulsificantes. colorantes y 
saborizantes. aglutinantes. conservadores. espesantes. etc. 

FABRICACIÓN/ JJLANUFACTURA.- Todas las operaciones que intervienen en la producción 
de un medicamento en su elaboración. mezcla. formulacion. envase .. 
empacamiento y etiquetado (43). 

FÁRMACO.- Toda sustnncia natural o sintética que tenga alguna actividad fannacológica y que 
se identifique por sus propiedades físicas. químicas o acciones 
biológicas que no se presentan en forma farmacéutica y que reúna 
condiciones para ser empleada. como medicamento o ingrediente de un 
medicamento (42). 

FORJlfA FARJl.-fA.CÉUTICA.- Es la mezcla de uno o más fünnacos con o sin aditivos. que 
presentan características para su adecuada dosific;ición. conservación y 
administración (42). 
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G&LVUL4CIÓN.- La.granulación es un proceso de alargamiento de tamaño de partícula. donde 
las panículas pequeñas se reúnen en agregados mayores y 
permanentes. y donde las particulllS originales todavía pueden 
identificarse. El término ••granulaciónº generalmente se refiere a los 
procesos donde se producen ngrcgados con tamaños entre 0.1-2.0 mm. 
A veces se utiliza el término hpclletización"" como sinónimo de la 
granulación como sinónimo de la granulación. aunque en Farmacia el 
término se refiere a la manufactura de agregados.. preferiblemente 
esféricos. con una distribución de tamaño estrecha entre 0.5-1.5 mm 
(49). 

~lIEDICA.MEJVTO.- Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que 
tenga efecto terapéutico, preventivo., rehabilitatorio o de diagnóstico. 
que se presCnte en forma farmacéutica y que se identifique como tal 
por su actividad farmacológica.. caracteristicllS fisicllS. químicas y 
biológicas. Cuando un producto tenga de manera. individual o 
asociada: vitmninas. minerales. elcctrolitos. aminoácidos o ácidos 
grasos. en concentraciones superiores a la de los alimentos naturales y 
además se presenten en alguna forma farmacéutica definida. y la 
indicación de uso contemple efectos terapéuticos. preventivos. 
rehabilitatorios o de diagnóstico (42). 

PREFOR.J.l·IULACIÓN.- Los estudios de preformulación son los primeros pasos en el desarrollo 
farmacéutico. de una sustancia fármaco entre diferentes formas de 
dosificación. Las propiedades fisicas y químicas son investigadas, y el 
propósito de ¿stos estudios es para identificar las propiedades criticas 
en orden. y seleccionar el mejor candidato de los fármacos. Para el 
mejor candidato seleccionado. las propiedades químicas y físicas son 
además investigadas en combinación con los excipientes los cuáles 
constituyen la información básica para el siguiente trabajo de 
formulación ( 15 ). 

La Prefonnulación pude ser descrita co1no el proceso de optimización 
de un fármo.co a través de lo. determinación y/o definición de sus 
propiedades fisicas y químicas consideradas importantes en la 
formulación de una forma de dosificación estable efectiva y seguro. 
L:;is p<lsibles interacciones con variados componentes involucrados en 
d producto final del fárrnnco~ como otros fánnacos y/o excipientes . 
son también considerados ( 13). 

REOLOGÍA.- Es el estudio de las propiedo.dcs de tlujo de: los materiales (50). 
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ACETAMJNOFÉN ( J J ). 

Sinónimos: Pnracetamol. 
Acetnmide. N-(4-hidro:díenil)-; N-Acetil-p-nminofenol: pAcetamidofenol; 4"-Hidroxincetnnilidn. 
Descripción.-Polvos cristalinos de color blancos. inodoros. punto de fusión entre 168 y l 72ºC; PH (en 
solución satura.da) entre S.3 y 6.S; pKa 9.5 L 
Solubilidad: lg en aproximadamente 20 mi de agua. en 10 mi de etanol. y cerca de tS mi de hidróxido de 
sodio. 
Usos: Un metabolito de Fenacetín y acetanilida usada como analgésico y antipirético. Este es efectivo en 
una amplia variedad de condiciones artríticas y reumáticas. disminorrea mialgias, y neuralgias. Es 
particularmente muy útil como un analgésico antipirético en pacientes sensibles a la aspirina y quienes 
experimentan . otras reacciones adversas . Este es menos tóxico que el salicilato y no produce 
metahemoglobina. granulocitosis. anemia y daño en hígado ( 3 1 ). El acetaminofén es comprimido hasta 
un 70% por Avicel PHIOI ( 46 ). 

AEROSVL ( 20 ): 

Dioxido de silicio. (Dióxido de silicon coloidal) 
Categoria funcional NF: agente viscosante; aglutinante y/o agente espesante. 
Sinónimos: Silicn coloidal; silica fumed; ácido salicilico anhidro. anhídrido salicílico: Aerosil. Cab-0-
Sil~ Syloid 
Formula empírica: SiO:! 
Peso molecular: 60.08 g/mol. 

Dióxido de silicon coloidal es preparado por la hidrólisis de un compuesto de silicon. tales como 
tetracloruro de silicon. a 1 l I O ºC usando un proceso de fase va.por. 
Densidad: Panícula: 220 g/I 
Densidad compactada.: S0-120 g/I 
Compresibilidad: JS-52 % 
Tamaño de partícula: 7-16 um. 
Solubilidad: insoluble en agua purificada. fonna una dispersión coloidal; soluble en soluciones calientes 
de hidroxidoalcalino. insolubles en acidos. excepto en ñciodo fluorhídrico. insoluble en solventes 
orgánicos. 
Agente secante para materiales higroscópicos. Agente dispersante para liquidas en polvos o supositorios. 
Aglutinante. diluc:nte y antiadherente en procesos de t."lbleteado y encapsulación (0.1-0.S % ). 
Estabilizador de c:mulsiones ( 1-5 º~). 

AVICEL PH-102 ( 11.1::?.19 ). 

Sinónimos: Celulosa; celulosa microcristalina; avicel pH 1O1 ( 46 ). 
Polvo cristalino compuesto de particulas porosas. purificado. la celulosa parcialmente despolimeriznda es 
blanca. inodora. sin sabor. Disponible en diforentes grndos de tamaf1o de partícula \,;On diferentes 
propiedades. por ejemplo el pHJOl yel pH102. 
Densidad promedio de todas las celulosas microcristalinas: 
densidad aparente: 0.:?8 g/m l. 
densidad compactada: 0.43 g/ml ( l::?.19 ). 
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Puede ser comprimida como tal. Sin cmbmrgo In presencia de un tñrmaco puede necesitnr la adición de un 
lubricnntc pnra In formulación. Es un material costoso ( l l ). 

EMDE.X ( 4, 14.24.26 ). 

Es conveniente o apropiado para tabletas mnsticablcs así como tales estándares es un almidón 
hidrolizado. Esta composición es 90 n 93o/o dextrosa.. :? n So/o maltosa. y el resto en nito contenido de 
sacáridos a glucosa. Este tiene una consistencia favorecida en hi boca y proporciona un efecto refrescante 
debido n su tempera.tura negntivn de disolución. Este tiene un pH llcido. Hace tabletns muy duras las 
cuáles endurecen ndemñs en almacenaje a. 40 ·y SO ° C. La luz sin embargo no afecta su color y por sus 
componentes de éste nzúcar es un tanto higroscópico. 

Las maltodextrinas tienen relativamente alto contenido de humedad y pequeñas áreas de superficie como 
prueba de una compactación intrínseca. establece que todas tas mnltodcxtrinas fonnnn tabletas fuertes 
mñ.s que la lactosa Fast-flow (tnblcttose) y t.ienen nito tiempo de desintegración lo cual establece que es 
sensibles n la presión. Las mnltodexuinas son compuestos de polímero de glucosa solubles en agua. las 
cuales son producidas desde la reacción del almidón con ócido y/o enzimas. Las mnltodextrinas se 
definen tambi~n como .. una solución acuosa concentrada purificada de sacü.ridos nutritivos de almidón o 
de producto seco derivado de dicbn solución. y teniendo un valor equivalente a dextrosa de 
aproximadamente 20 .. ( :!6 ). 

ESTEARATO DE MAGNESIO ( ts.:o.::?.7.30.48 ). 

Sinónimos: Estearato metó.lico. Sal de Magnesio. 
Densidad (He): l .03· 1.08 g/ml. 
Área superficial: 2.45- 7.93 m::/g. 
Fluidez: su flujo es muy pobre. polvo cohesivo. 
Lubricante o nntiadhcrente. concentración 0.:?5·2.0o/o. 
El estearato de magnesio se ha estudiado como un lubricante de tnblctas. Los lubricantes y los deslizantes 
están presentes por necesidnd en muchas forntulacines de dosificación sólidas farmacCuticns. Esta 
presencia en la fonnulación puede producir debilidad en la unión entre particulas hospederas del 
tubrica.nte (de excipientes) porque la fuerza de la unión es fonnnda entre superficies limpias. El E?vtg y 
otros desliznntes actúan como contaminantes para los polvos hospederos; además. pueden provocar 
disminución en la dureza de la tableta. Ln acción y efecto de los lubricantes y deslizantes incluidos en 
formulaciones de tabletas han sido estudiados por vnrios trnbajos. 

LACTOSA SPRAY DRIED ( 4. 19. :!l. ~9. 30). 

Sinónimos: Sacnhrun lactis. azúcar de leche. 
Fónnula: C 12H:::011· 
La Lnctosa Spray Dried contiene una proporción de material amorfo. 
Propiedades fisicas: 
densidad a granel: l.4~ g.lml. 
densidad compactada: 1.1: g/ml. 
La compresibilidad depende del mCtodo de cristalización y relación de tas formas amort"a/cristnlina 
(19.:?9 ). 
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La principal sustancia empicada como un agente densificanlc o de relleno en table1as es la Lac1osa U.S.P. 
Es rela1ivamente no costosa. disponible comercialmente como gránulos gniesos (malla 60 a 80) y regular 
(malla 80 n 100) disponible por un proceso de secado (malla 100 a 120) y una lnctosa anhidra. La lactosn 
es realmente soluble en agua. esta es enteramente estable y no reacciona con sustancia medicinales. c=s de 
rápida solubilidad y nipida liberación del fünnaco. 
La Com1a Spray Dried tiene particulas esfericas con fücil flujo, mantiene igual sus propiedades si es 
granulado húmedo dada que las partículas no han sido fracturadas por alto triturado. Los cristales de 
lactosa son plásticos y se deforman bajo presión y su compactación en tabletas es factible. La Lactosa 
S.D. puede ser tablereada sin Ja necesidad de adicionar nglutinantc. La presencia del Cánnaco y algunas 
otras sustancias algunns veces interfieren con cohesión. sin embargo. en tales instancias los aglutinantes 
pu~en ser mezclados para regenerar In cohesión. La fonna anhidra de lactosa es tambiCn de libre fluidez 
y cohesividad. pero los lubricantes son necesarios como con radas las formulaciones de lactosa. La 
lactosa no es higroscópica y seca después de la granulación húmeda. Esta 1iene un alto punto de fusión 
(:?O:?º·C) así que Csta no es ablandada por las fuerz:is de fricción de compresión (4.30). 

l\L\.NJTOL (4. :!O. 21. 23. 39 ). 

Sinónimos. m::mnita. azúcar manna. 
Íl.'irmula empírica: C6Ht~06• 
Descripción: Es un alcohol hexanidrilo relacionado con la manosa. es un isómero del Sorbitol y se 
presenta como un polvo cristalino blanco: tiene un factor edulcorante 1 :2 en relación al azúcar y tan dulce 
como la glucosa . 
Propiedades fisicas: 
Densidad 3 granel. 0.401 g/ml. 
Densidad compactada. 0.58 g/ml. (1250 golpes) 
Densidad (pico. He ). 1.48 g/ml. 
Diámetro panícula: 88 milimicras (20). 
Es una azúcar usualmente reservada para situaciones especiales porque ésta es de alto costo. Es 
disponible como polvo y material granular. Estn no tiene agua ligada y está. preparada para adicionarle 
agua. Este es un aditivo altamente deseable para fárma.cos sensibles al agua. Puesto que éste es dulce Y 
tiene calor molar de disolución negativo. es ésta particularmente apropiada para tabletas masticables 
(4.:!J). 

NU-TAB (20.:!4). 

Sinónimos: azúcar de compresión directa. azúcar compresible. Di·pac. Sugnrtab. 
Otro producto con características similares es el denominado azúcar instant:inea. que es producido por un 
proceso de! aglomeración que la hace que fluya libremente y que tenga propiedad de compresión directa.. 
que disuelva rápido y libre de polvo. 
fórmula empírica: C 1il-1:::0 11 • y contienen no menos de 95% y no mñs de 98% de azúcnr. 
El nutab es un compuesto de azúcar procesada de 01proximadamente 4% de azúcar invertida y 0.1 a 0.2o/o 
de almidón de maíz y estcarnto de magnesio respectivamente. 
Propiedades fisicas: 
densidad de grnnel: Nu-t.ab nproximadamente I .:! g./ml. 
solubilidad: La porción de azúcar es completamente soluble en agua. 
tamnño de pnnicula: Nu·tnb SOo/o es retenida en mnlla 60 y :?0% má.ximo pns.a a través de mn.lla l::?O. 
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Sinónimos: Sorbitol instantúneo: Polvo ligeramente higroscópico. blnnco. inodoro. con tlujo libre. sabor 
dulce. 
Fórmula molecular. C"'H'"'º"· 
Propiedades tlsicas: tlujo libre excelente pnm ser usndo en compresión directa. 
Tamailo Je partícula: menores que 2 l::?nm (malla. 70) menos del 5% 

menores que SOOnm (malla JS) menos del 80% 
mayores n 850nm (malla. 20) menos del 5%. 

densidad a granel: 0.38-0A6 g/ml. 
densidad compactada 0.45-0.SO g/ml. 
fluidez: 7.IS-8.S g/seg. (10) 
Es un isómero del Manitol. es un sólido de compresión directa. Desafortunadamente es muy higroscópico 
cerca de 65% de H.R. y puede ser combinado con Manitol u otro excipiente para reducir ¿sr:e punco de 
humedad (4.:?7.34). 

SUGART AB ( 14.20,25). 

Es un producto de suerosa aglomerada conteniendo desde 7 a 1 O % de azúcar invcrtid:1.. Tiene muy 
grande tnmai'\o de partícula. y mezclado preciso de los ingredientes que poseen significantes problemas 
igual bajo condiciones ideales. Sugartab también tiene un alto requerimiento de lubricante como otras 
suerosas de compresión directa. requiriendo tanto como dos veces la cantidad de estcarato de magnesio o 
ácido esteárico 

La suerosa algunas veces es ndicionada para una fónnula que ofrece suavidad. pero esto primero sirve 
como un aglutinante desde que tiene propiedades cohesivas cuando se usa en seco y en granulaciones en 
proceso húmedo. Esta es ampliamente soluble. por lo que puede contribuir :1. la disolución de la tableta y 
de las partlculas de las cuáles la tableta es compuesta. La Suerosa es un tanto higroscópica y Cstn es razón 
en una fónnula para que la muestra sea usualmente pequeña. Esta tiende a cambiarse morena en contacto 
con sustancias ácidas ó básicas. 

TABLETTOSE. 

Es una nueva fonna de a-monohidrato lactosa que ha ~ido introducida por los SO's aproximadamente al 
mercado de los U.S. Este producto llamado Tablctc--se (Fallck Chemical Co .. New York). es más 
compresible que In Lactosa spray-dried pero es menos ..:ompresible que Lactos:i Fast Flow. El tnblctose 
está hecho casi totalmente de agregados cristalinos de a.-monohidrato lactosa. pero parece tener una 
estructura cristalina limitada c:rn.28.29). 

V AMPRES 

Mezcla de productos naturales. de origen vegetal y mineral. Se compone esencialmente de polisncñridos o 
base de amilosa y amilopectina y de sales de :icido salicilico. No contiene glucosa. 
Especificaciones: cristales de color blanco gris:iceo. sin olor y sin sabor. 
densidad aparente: 0.6~0 g/ml (::?7). 
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AVICEL PH101 
No DE MALLA •/op Retenido 

40 1.01 
60 6.1 
80 3.57 

100 1.44 
200 3.1 
325 2.43 

FONDO 83.35 

Distribución d• tam•no d• PArtlcula AVICEL PH101 

¡ ~: =-==·~;~-~~--. 
~ .. 

No DE MALLA 

APÉNDICE ••o .. 
DISTR.lBUCIONES 

~~~~~~~~~~-------------------~·FIG.01 

AVICEL PH102 
No DE MALLA %P Retenido 

40 0.3 
60 1.71 

ªº 15.11 
100 17.86 
200 34.46 
325 11,76 

FONDO 18.81 

_______ FJG. 02 
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CELLACTOSE 
No DE MALLA %P Retenido 

40 0.15 
60 11.57 
80 38.53 

100 13.75 
200 24.43 
325 4.87 

FONDO 6.71 

Dl•trlbuclón de tam•no de P•rtlcula CELLACTOSE 

40 

~~ ---- . -~~--=:=-
25 --

EMDEX 
No DE MALLA %P Retenido 

40 58.44 
60 27.4 
80 10.2 

100 2.61 
200 1.24 
325 0.01 

FONDO 0.09 
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MANITOL 
No DE MALLA °loP Retenido 

40 0.64 
60 1.09 
80 2.67 

100 3.73 
200 27.42 
325 21.82 

FONDO 42.43 

1 
o 
~ .. 

~ 

~ nOOEMALLA 

NUTAB 
No DE MALLA O/oP Retenido 

40 33.92 
60 41.91 
80 18.55 

100 3.86 
200 1.44 
325 0.13 

FONDO 0.2 

Distribución de tamai\o de part(cula NUTAB 

MARJ:NA Al.VARE% LÓPE% 
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LACTOSA S.D. 
No DE MALLA º/oP Retenido 

40 0.19 
60 0.43 
80 8.68 

100 14.71 
200 56.89 
325 12.82 

FONDO 6.28 

Distribución de tamano de partlcula LACTOSA S. D. 
60 

SORBITA INSTANT 
No DE MALLA %P Retenido 

FONDO 

40 63.05 
60 33.38 
80 2.93 

100 
200 
325 

0.29 
0.26 
0.01 
o.os 

Distribución d• tamano d• partlculOI SORBITA INST. 
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/_ 

1 

SUGARTAB 
No DE MALLA %P Retenido 

40 25.88 
60 39.77 
80 21 

100 8 
200 6.28 
325 0.05 

FONDO 0.12 

Distribución d• tamafto de partlcula SUGARTAB 

APENDICE .. o•• 
DISTRIBUCIONES 

No DE MALLA 

'----------------------------~'FIG.09 
TABLETTOSE 

No DE MALLA %P Retenido 

FONDO 

40 
60 
80 

100 
200 
325 

9.48 
19.5 

17.62 
10.66 

26.1 
8.44 

8.2 

Distribución de tamano do partlcula TABLETTOSE 

•• ~~ /.~--~ .. ··.:_mn ;¡. ~-·· • i 15 - -· -

10 -- -· . - . 

5 - - 1 

o ~ - ~ -~ ~· --8 / . - - . - ~ ~ ª 
No DE MALLA ~ 

-----------·----------- _____________ FIG. 010 
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VAMPRES 
No DE MALLA ºA..P Retenido 

40 1.01 
60 6.1 
so 3.57 

100 1.44 
200 3.1 
325 2.43 

FONDO 83.35 

APÉNDICE "D .. 
DISTRIBUCIONES 
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12.- APÉNDICE ~E~ 
GRÁFICOS DE 

SUPERFICIE RESPUESTA 



AVICEL PH-101 
o.o l 1/0.25 

:2000 151 IS 
3000 !SI IS 
4000 !SI IS 

12 

! 10 
8 
6 
4 

2 
o 

2J0.25 
CONC. LUlllDES. 

AV!CEL PH-101 
o.o 11/0.5 

2000 !SI lS 
3000 !SI lS 
4000 lSI lS 

CONC. LUBIDES. 2/0.5 

FIGURA lE 

APENDICE ··E .. 
SUPERFICIE RESPUESTA 

DUREZA 1 
210.:25 

IS 
IS 
IS 

¡a1+1e¡ ; 
1•12.1.c¡ 

nA- Dli lm10..121 
COM~!-~10 . 

ice.a 
;D"'"8 

DUREZA2 
:2/0.5 

13.7 
IS 
lS 

~ 
:.1'4.5-15! 
:CJ1+1'4.5! 

'.CJ13.5-14' 
'•13-13.5 
im12.s-13: 
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AVICEL PH-101 ESPESOR 1 
o.o ll/0.25 2/0.25 

2000 4.451 4.41 4.36 
3000 4.11 4.1 3.8 
4000 3.66( 3.75 3.76 

AVICEL PH-101 ESP1 

APÉNDICE ••e•• 
SUPERFICIE RESPUESTA 

•4-5 

CJ3-4 

CJ2-3' 

•1-2 
1!110-1' 

FZAOC--' 
COMPR. 

CONC. LUB/DES. 

2000 
3000 
4000 

g¡ 
~ 

MARl'.tlA ALVAllEZ t.ÓPS:Z 

AVICEL PH-101 ESPESOR:? 
o.o (l/0.5 2/0.5 

4.45( 4.36 4.35 
4.1( 3.93 3.95 

3.661 3.7 3.86 

AVICEL PH-101 ESP2 •4--4.5 

03.5-4 

•3-3.5 
02.5-3 

•2·2.5 

015-2 

01-1.5 

•O 5·1 

~0-0.5 

4.5 
4 

3.5 
3 

2.5 
2 

1 5 

' 0.5 
o 

CONC. LUB/DES. 

FIGURA 2E 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 
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AVICEL PH-102 
o.o 1110 .25 

2000 ISI 
3000 ISI 
4000 ISI 

15 

14.8 

14.8 

j 14.2 

13.8 

13.6 

CONC. LUBIDES. 

AVICEL PH-102 
o.o 11/0.5 

2000 ISI 
3000 JSI 
4000 151 

DUREZA 1 
210.2S 

14.IS IS 
IS IS 
IS IS 

DUREZA2 
210.5 

15 13.7 
IS 15 
15 IS 

APÉNDICE -E" 
surERFICJE RE!iPUESTA 

•14.8·15 ' 
•14.6-14.8 / 
• 14.4-14.6; 
C114.2-14.4 
014-14.2 

•13.B-14 

;~ 

AVICEL PH·102 DZA2 014.5-15 t 
014-14.5: 

• t3.5-14' 
•13-13.5: 

CONC. LUBIOES. 

FIGURA 3E 

4000 

FZA.OE 
COMPR. 
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AVICEL PH-102 ESPESOR 1 
o.o 11/0.25 210.25 

2000 4.731 4.33 4.4 
3000 4.51 4 4 
4000 4.061 3.7 3.8 

AVICEL PH-102 ESP1 

CONC. DE LUB/DES. 

AVICEL PH-102 
o.o 11/0.5 

2000 4.731 
3000 4.51 
4000 4.061 

2/0.25 

4.36 
4 

3.8 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 

ESPESOR:? 
2/0.5 

.+.33 
4 

3.93 

AVICEL PH-102 ESP2 

CONC. LUB/DES. 

FIGURA ..JE 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 

APÉNDICE ""E .. 
SUPERFICIE RESPUESTA 

•4-5 
03-4• 
02·3' 

•1-2 

~ 

•4-5 
03-4 
02-3 

•1-2 

~ 
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2000 
3000 
4000 

2000 
3000 
4000 

EMDEX DUREZA 1 
o.o 1/0.25 2/0.25 

3.83 4.8 3.06 
6 5.51 5.38 

7.6 6 5.76 

EMDEX DZA1 

·911!"= ··.·;· . - ~ 
- _· ., 

4000 ~-"C.i_~'?' 
l~ ••••• 

. . .. 
FZA. DE 
COMPR. 

110.25 
2/0.25 

CONC. LUBIDES. 

EMDEX 
o.o 1/0.5 

3.83 3.76 
6 4.68 

7.6 6.:? 

EMDEX OZA2 

CONC. LUB/DES. 

FIGURA SE 

DUREZA2 
:uo.s 

4.5 
6.53 
7.03 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 

APÉNDICE .. E .. 
SUPERFICIE RESPUESTA 

07-8· 
·•6-7 i 
ms-e! 
-~5: 
CJ3-4 

02-3\ 
•1-21 
ao-1 

07-8 

•o-7 
C5-6 .... 
CJ3-4 

02·3 

•1-2 

~ 
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EMDEX 
o.o 

2000 
3000 
4000 

3.8 

3.7 

3.6 

3.5 

3.7 
3.9 
3.S 

CONC. LUB/OES. 

EMDEX 
o.o 

2000 3.7 
3000 3.9 
4000 3.5 

CONC. LUB/OES. 

1/0.25 
3.9 

3.53 
3.56 

2/0.25 

110.5 
3.73 
3.53 
3.46 

FIGURA 6E 

ESPESOR 1 
2/0.25 

3.8 
3.56 
3.56 

APÉNDICE ººEºº 
SUPERFICIE RESl•UEST A 

~ 
.• 3.7-3.B, 

03.6-3.7 
03.S.3.B 
.• 3.4-3.!S 

'.~ 

4000 

ESPESOR2 
2/0.5 

3.73 
3.53 
3.53 

FZA. DE 
COMPR. 

•3:8:3.9 
03.7-3.8 

•3.S--3.7 
03.5-3.6 

4000 a 3.4-3.5 

•3.3-3.4 

FZ' a3.2·3.3 
COMO R. 
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CELLACTTOSE 
o.o l 110.::?5 

2000 10.831 9.65 
3000 l::?.81 13.43 
-1000 151 15 

CONC. LUBIDES. 

CELLACTTOSE 
o.o l 110.5 

2000 10.831 10.18 
3000 l::?.81 13.-1 
-1000 151 15 

CELLACTTOSE DZA2 _ 

i 
::c--
CONC. LUBIDES. 

FIGURA 7E 

MARINA ;u.VAJU!:Z LÓPEZ 

DUREZA 1 
:?J0.25 

7.75 
1 1.1 

1-1.93 

DUREZA:? 
...,10.5 

8.53 
13.23 
l-1.37 

4000 

FZA-DE 
COMPR. 

APENDICE ·•E" 
SUPERFICIE RESPUESTA 

jlC!l14--16j 
1 •12-14( 
'CJ10-12j 

: CJS-10 1 

¡•&-8 1 
134-8 1 

101 



MAR%NA ALVAR..EZ LÓPE: 

CELLACTIOSE 
o.o 

2000 
3000 
4000 

4.3 
4.25 

4.2 
4.15· 

4.1 
4.05 . 
3.95 

3.9 
3.85 

3.8 
3.75 

f l/0.25 
4.261 

4.11 
4.161 

CELLACTTOSE 
o.o fl/0.5 

2000 4.261 
3000 4.11 
4000 4.161 

FZA. DE COMPR. 

4.26 
4.1 

3.96 

4000 

APENOtCE ººE" 
surERJ'ICIE lt~SPUESTA 

ESPESOR 1 
210.25 

4.13 
4.16 
3.93 

.-o 4.25-4.3 ¡ ! 
•4.2-4.25 

•4.15-4.2 
CJ4.1-4.15 ! ~ 

·•4.05-4.1 f 

CJ4-4.05 ' 

CONC. 

2/0.25 •3.95-4 

03.g..3.95 ¡ 1 

03.85-3.9 i ! 
! • 3.8-3.85 i / 
a 3. 75-3.B , ! 

LUBIDES. 

ESPESOR2 
210.5 

4.2 
4.13 
3.93 

4.26 
4.13 

4 

04.25-4.3 

•4.2--4.25 

•4.154.2 

04.1--4.15 

•4.0~.1 

04--4.05 

•3.9~ 

210.5 03.9·3.95 

03.BS.3.9 

•3.8-3.85 
cr3.75-3 e 

FIGt..'RA SE 
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1 

1 
¡ 
1 

1 

1 
1 
1 

MAR.:CNA ALVAR.E:: l.ÓPEZ 

LACTOSA S. D. DUREZA 1 
o.o 1110.25 210.25 

2000 4.441 3.2 3.27 
3000 4.521 4.46 4.91 
4000 1.91 7.4 4.7 

LACTOSA S.D. DZA1 

APÉNDICE .. ~ 
SUPERFICIE RESPUESTA 

:~ 
•s-7: 
05-6 ¡ 

•4-5: 
,03-4' 
02-3 

• 
5 
4 
3 

4000 •1-2 

2000 
3000 
4000 

o 
1/0,25 

CONC. LUBIDES. 

LACTOSA S. D. 
o.o 1110.5 

4.441 
4.521 

1.91 

2/0,25 

4.28 
4.2 

3.93 

FZA. DE 
COMPR. 

DUREZA2 
210~5 

4.18 
4.06 
4.03 

LACTOSA S. O. DZA2 

210.5 

CONC. 
LUB/OES •• 

FZA. DE COMPR. 

FIGllRA 9E 

fl0-1 

•4·5 

03-4 

02-3 

•1-2 .,.,_, 

103 



LACTOSA S. D. ESPESOR 1 
o.o l 110.25 210.25 

2000 4.31 4.21 4.3 
3000 4.11 4 4 
4000 4.031 4 4 

LACTOSA S. D. ESP1 

4.3 

LACTOSA S. D. ESPESOR2 
o.o 11/0.5 210.s 

2000 4.31 4.28 4.18 
3000 4.11 4.2 4.06 
4000 4.031 3.93 4.03 

LACTOSAS.O. ESP2 

4.3 

4.2 

1 3.9 
COCN. 

LUBJDES. 

4000 

FZA oe COMPR. 

FIGURA IOE 

APÉNDICE ... E" 
SUPERFICIE RESPUESTA 

!~=~~::~; ! 
·c4-4.1 ¡ 
:::::::.9 ¡ 

C4.2~.3l 

•4.1-4.2: 
·C4-4.1 

03.9-4 
•3.8-3.9' 

~ 
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2000 
3000 
4000 

2000 
3000 
4000 

MAR::CNA ALVAREZ LÓPEZ 

MANITOL 
o.o 110.25 

1.72 
2.:?3 
1.75 

2.5 

1/0,25 

CONC. LUBIOES. 

MANITOL 
o.o 1/0,5 

1.72 
2.23 
1.75 

1.3 
1.75 

1.6 

2/0,25 

0.75 
1.51 
1.43 

DUREZA 1 
210.25 

0.75 
0.8 

1.05 

4000 

FZA.DE 
COMPR. 

DUREZA21 
210.5 1 

1.21 
1.071 

11 

APÉNDICE "E" 
SUPERFICIE Rl:SPUEST A 

r•2-2.5¡ 
1 

;01.5-Z! , 

:~~~~~ ! ! 
~i 

MANITOL DZA2 

210.5 

CONC. LUB/OES. 

FIGURA llE 

4000 

m2-2."5 
01.5-2 

·01-1.5 

•0.5-1 
130-0.5 

FZA. DE 
COMPR. 

JOS 



2000 
3000 
4000 

a: 

~ 

2000 
3000 
4000 

~ 

APÉNDICE "E" 
SUPERFICIE RESPUEST,'\. 

MANITOL ESPESOR 1 
o.o 1/0,25 2/0.25 

4.:? 4.16 4.06 
4.18 4.2 4.13 
4.17 4 4.06 

MANITOL ESP1 

4.2 

4.15 

4.1 

4.05 

1/0.25 

CONC. LUBIOES. 

MANITOL 
o.o 110,5 

4.2 
4.18 
4.17 

210.25 

4.2 
4.3 
4.1 

a4.15-4.21 
•4.1-4.15 ¡ 1 

04.05-4.1 1 

04-4.05 

:•3.95-4 ; 
.• 3.9-3.95 1 

4000 

ESPESOR2 
2/0.5 

4.23 
4.18 
4.05 

FZA. DE 
COMPR. 

MANITOL ESP2 04.25-4.3 

•4.2-4.25 
~4.15-4.2 

•4.1-4.15 

04.05-4.1 

04-4 os 
•3.95-4 

~~:_9-3.95 

4.3 
4.25 

4.2 
4.15 

4.1 210,5 
4.05 

CONC. 
LUQ/OES. 

FZA. DE COMPR. 

·----·--------------
FIGURA 12E 
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MARINA ALVAREZ LÓPEZ 

NUTAB 
o.o 

2000 3.38 
3000 4.63 
4000 4.63 

J/0.25 
3.5 
4.3 

5.43 

NUTAB OZA1 

DUREZA 1 
2/0.25 

3.21 
4.41 
5.15 

APENOICE "E" 
surERFICIE RESPUESTA 

É:IS-6 
•4·5 

03-4 

02-3 

•1-2' 

~_!_ 

CONC. LUB/DES. 

NUTAB 
o.o 110.5 

2000 3.38 2 
3000 4.63 4.45 
4000 4.63 4.26 

NUTAB DZA2 

210.5 
CONC. LUBIOES. 

FIGURA 13E 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 

DUREZA2 
210.5 

3.21 
4.1 

5.78 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 

-~ 

•4-5 

03-4 

02·3 
•1-2 
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NUTAB 
o.o 

2000 3.8 
3000 3.56 
4000 3.66 

FZA. DE COMPR. 

NUTAB 
o.o 

2000 3.8 
3000 3.56 
4000 3.66 

3.B 
3.75 

3.7 

i 
3.65 

3.6 
3.55 

FZA.. DE COMPR. 

M.AJUNA ALVAREZ t.ÓPEZ 

1/0.25 
3.88 
3.68 
3.56 

110.5 
3.78 
3.73 
3.55 

APÉNDICE ••E .. 
surl!RFICIE RESPUESTA 

ESPESOR 1 
210_2s 

3.8 
3.66 
3.65 

.•3.8-3.9' 

¡03.7-3.8 ! 
.03.6-3.7' 

•3.S-3.6 

~ 

FZA. DE 
COMPR. 

ESPESOR2 
2/0.5 

3.7 
3.73 
3.51 

. •3.75-3.8 1 ! 
03.7-3.75 ¡ 
•3.65-3.7 
03.6-3.65 i 

•3.55-3.6 
03.5-3.SS 

03.45-3.5 
210,5 • 3.4-3.45 

4000 LUBIOES. 

FIGURA 14E 

!08 



MAR:INA ALVAREZ LóPEZ 

APÉNDICE .. E .. 
SUPERFICIE: RESPUESTA 

SORBITA INSTANT DUREZA 1 
o.o 1110.25 210.25 

2000 151 15 
3000 151 15 
4000 151 15 

SORBITA INSTANT DZA1 

~=~~~!1 
12 
10 

• 
6 

1/0.25 

CONC. LUBIDES. 

2/0.25 

15 
15 
15 

!014·16'.. 

•12·14i 
'a 10.12 ~ 

·1•8·10 
:ca.a 

SORBITA INSTANT DUREZA 1 

2000 
3000 
4000 

o.o 

16 
14 
12 
10 . 

6 
4 

2 
o 

1110.5 2/0.5 
151 15 
151 15 
151 15 

SORBITA INSTANT OZA2 

110 5 
210.5 

CONC. LUBIDES. 

FIGURA !SE 

15 
15 
15 

~ 
•12·14 

010.12 

•B-10 

es.e 
4000 04.S ., ... 

FZA oe·ao.2 
COMPR.·---
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APÉNDICE ••E ... 
SUPERFICIE RESPUESTA 

SORBITA !NSTANT ESPESOR 1 
o.o 11/0.25 2/0.:!5 

2000 4.IJ 4 4 
3000 41 3.93 3.96 
4000 3.731 3.73 3.86 

SORBITA INSTANT ESP1 ~ 

FZA. OE COMPR. 

SORBITA INSTANT 
o.o 1110.s 

2000 4.11 4 
3000 41 J.95 
4000 3.731 3.8 

4.2 

"' o 39 

!í! 3.8 
fil 3.i 

36 

CONC. LUB/OES. 

FlGtrJt..,.\. 16E 

HJ\Jl%NA Al.VAR!!::: LÓPEZ 

.3.9-4 

03.8-3.9 
03.7-3.8 

•3.6-3.7 

11:93.S.3.6. 

CONC. 
LUBIDES. 

ESPESOR2 
:?10.s 

4.16 
3.9 

3.76 

2000 

FZA. OE 
COMPR. 

•4.1-4.2 

04-4.1 

•3.9-4 

03 8-3.9 

03.7-3.8 

•3 6-3.7 

m3.S-3.6 

110 



2000 
3000 
4000 

SUGARTAB DUREZA 1 
o.o l !10.25 210.25 

10.21 7.46 
14.581 12.01 
10.851 14.48 

SUGARTAB DZA1 .,.. .. 
·~· ~ -~ ... 

... 
CONC. LUB/OES. 

8.16 
12.75 

14.2 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 

APÉNDICE ••e" 
SUPERFICIE RESPUESTA 

014-16 

•12-14 
CJ10-12 

•s-10 
06-8 
04-8 ., ... 
.. 0-2 

~---------------·------------

2000 
3000 
4000 

~ 
5 

SUGARTAB DUREZA:? 
o.o 1110.s Z/0.5 

10.21 10.18 7.88 
14.581 11.27 11.81 
10.851 15 12 

SUGARTAB DZA.2 

16 
14 

12 
10 

• 
6 
4 
2 
o 

CONC. LUBIDES. 

FIGURA 17E 

014-16 

•12-14 
CJ10.12 

•B-10 

08-8 
4000 04-6 ., ... 

00-2 

111 



SUGARTAB 
o.o 11/0.25 

2000 4.031 
3000 41 
4000 3.961 

o: 

1 

4.04 
4.02 

3.98 
3.96 
3.94 
3.92 

3000 

FZA DE COMPR. 

SUGART .. .._B 
o.o 1110.5 

2000 4.031 
3000 41 
4000 3.961 

4.05 

~ 
3.95 

3.9 

3.85 

FZA DE COMPR. 

ESPESOR 1 
:!./0.25 

4.03 4.03 
4 4 

3.96 3.93 

APÉNDICE ... E .. 
SUPERFICIE RESPUESTA 

Ci~ 
-~.02 

CJ3.98""4 

•3.96--3.98 

Cl3.94-3.96 

03.92-3.94 

•3.9-3.92 
210.2s m3.B8-3.9 

4000 

ESPESOR2 
;!.'0.5 

4 4 
4 4 

3.86 3.96 

CONC. 
LUBIDES. 

04-4.05 

•3.95-4 

03.9-3.95 

03.BS.3.9 

•3.8+3.85 

Ql3.75-3.8 

210.5 

CONC. 
LUBIDES. 

FIGURA 18E 

11:? 



TABLETrOSE 
o.o 11/0.25 

2000 1.011 1 
3000 0.71 1 
4000 1.751 1.87 

CONC. LUBIDES. 

TABLETrOSE 
o.o 11/0.5 

2000 1.01 I 1 
3000 0.71 1.25 
4000 1.751 1.05 

CONC. LUB/OES. 

FIGURA 19E 

DUREZA 1 
210.25 

0.75 
1.27 
1.05 

4000 

APÉNDICE -E" 
SUPERFICIE RESPUESTA 

01.5-21 
01-1.5· 

:•0.5-1 ¡ 
~· 

FZA.DE 
COMPR. 

DUREZA2 
2/0.5 

0.75 
1 

1.51 

4000 

01.6-1.8 

01.4-1.8 

•1.2-1.4 
01-1.2 

•O.S.1 
CJO.S.0.8 

CJ0.4-0.6 

•0.2-0.4 

~ 

113 



TABLETTOSE 

2000 
3000 
4000 

4.3 
4.2 
4.1 

4 
3.9 
3.8 
3.7 

o.o 1110.25 
4.11 
4.11 

4.171 

FZA.. DE COMPR. 

TABLETTOSE 
o.o l 110.5 

2000 1.011 
3000 4.11 
4000 4.171 

ESPESOR 1 
2/0.25 

4.3 4.1 
4 3.9 

3.75 4.06 

APÉNDICE .. E" 
SUPERFICIE R.ESPUEST A 

-~Ui:3J: 

"'i·~ !'!:n:~,_, a .6- .7 '= ·t". 1 

2/0.25 

CONC. 
LUBIOES. 

4000 

ESPESOR2 
210.5 

4.05 4.1 
3.9 3.9 

3.93 4.07 

TABLETTOSE ESP2 ~: 

1/0.5 

CONC. LUBIOES. 
210.5 

FIGURA 20E 

4000 

FZA. DE 
COMPR. 

CJ3.5-4 
•3-3.5 
1112.5-3' 
•2-2.s 
01.5-2 
01-1.5 

•05-1 
11:110-0.5 

114 



V AMPRES 
o.o 110.::?S 

2000 2.37 J.75 
3000 4.4 3.6 
4000 7.86 5.01 

j 
, 
o 

2/0,25 
CONC. LUBIOES. 

V AMPRES 
o.o 1/0.5 

.2000 .2.37 '.?.OS 
3000 4.4 4.08 
4000 7.86 7.'1 

VAMPRES OZA2 

CONC. LUBIOES. 

FIGUR.-\. 21E 

MAR.ZNA )U.VARE: LÓPEZ 

DUREZA 1 
~10.25 

1.87 
3.33 
.+.95 

4000 

DUREZA: 
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