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Resumen 

 
Muchas empresas farmacéuticas se encuentran actualmente en la búsqueda de 

nuevas y mejores formulaciones para el suministro de fármacos, con el fin de 

superar las presiones de la reducción de precios derivadas de la venta de genéricos 

y de una competencia global muy fuerte, aún entre los fabricantes de productos 

genéricos. Los fabricantes y distribuidores de materias primas ofrecen 

continuamente nuevos excipientes que permiten el desarrollo de nuevas formas de 

dosificación, mejorando la eficiencia y reduciendo el costo de los medicamentos 

debido a las funcionalidades que le otorgan estos excipientes al principio activo. 

Actualmente, se reconoce el valor de los excipientes más que nunca y en particular 

los que presentan varias actividades o funciones. 

Los excipientes funcionales dirigidos a la compresión directa deben proveer alta 

fluidez, buena compresibilidad bajo presión y excelente uniformidad cuando se 

mezclan con activos farmacéuticos u otros ingredientes 

Sin embargo, para incrementar el uso de la compresión directa en el tableteado 

farmacéutico, son necesarios nuevos excipientes con excelentes propiedades de 

flujo y compresibilidad, los cuales puedan adaptarse a la variabilidad del principio 

activo. No obstante, esta no es una tarea fácil de lograr ya que mientras más 

comprimible es un material es menos fluido. La metodología más redituable es 

mejorar cierta funcionalidad de un excipiente existente utilizando nuevas técnicas 

de procesado, o combinándolo de manera sinérgica con otros excipientes 

comúnmente usados en el proceso de compresión. 

Dentro de la funcionalidad que puede otorgar un excipiente existe un gran interés 

en la búsqueda de plataformas de liberación controlada debido a que los fármacos 

pueden alcanzar gran variedad de sitios en los cuales puede que se encuentren 

fuera de su intervalo terapéutico, que sean inactivos, o que su acción sea indeseada 

o nociva, y por tanto, con efectos secundarios negativos. Es por ello que se busca 

un método de liberación controlada, el cual trata de eliminar o reducir los efectos 
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secundarios produciendo una concentración terapéutica del fármaco estable en el 

organismo. 

En razón de lo anterior, ha emergido la necesidad de desarrollar nuevos excipientes 

co-procesados que presenten las bondades de los componentes individuales que 

los conforman y que controlen la administración del fármaco de manera controlada.  

El propósito de este trabajo fue desarrollar un proceso para la obtención de 

excipientes formados mediante ensamblados de nanoparticulas de Behenato de 

Glicerilo (Compritol® 888ATO), Etilcelulosa (Aquacoat®) y Polimetacrilatos 

(Eudragit® L 30 D-55) y Fosfato Dibásico de Calcio (Di-TabTM) o Celulosa 

Microcristalina (Avicel PH 102) como los excipiente funcionales para fines de 

compresión. 

Una vez caracterizados los excipientes coprocesados, se evaluó su capacidad para 

controlar la liberación utilizando cómo fármaco modelo clorhidrato de ranitidina que 

ha sido reportado como un fármaco que requiere liberación controlada por vía oral 

y cuyo perfil de liberación puede ser fácilmente calculado a partir de sus parámetros 

farmacocinéticos (volumen de distribución (Vd), tiempo de vida media (t1/2), dosis 

inicial (DI), dosis de mantenimiento (DM
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1. Antecedentes 
1.1 Formas farmacéuticas Orales de Liberación Sostenida 
 

La ruta oral para la liberación de fármacos es típicamente considerada la preferida 

y la más conveniente forma de administración para el paciente. Los avances en la 

tecnología farmacéutica con respecto a la modificación de la liberación de formas 

farmacéuticas orales han sido ampliamente aceptados, comparadas con las formas 

farmacéuticas convencionales de liberación inmediata, dado que una modificación 

en la velocidad de liberación del fármaco, resulta en un mayor cumplimento del 

paciente con su tratamiento debido a un régimen de dosificación más cómodo.  

Los sistemas de liberación controlada son considerados adecuados para fármacos 

con tiempos de vida media cortos, los cuales requieren de múltiples dosis. Los 

sistemas de liberación tradicionales son caracterizados por tener una liberación 

inmediata y la necesidad de múltiples dosis, lo cual provoca que la concentración 

del fármaco en plasma sea fluctuante, esto generó  la necesidad de desarrollar una 

formulación con el control de liberación, que mantenga uniformes los niveles en 

sangre [1]. 

Numerosas formas orales de liberación sostenida tales como sistemas controlados 

por membranas, matrices con polímeros solubles e insolubles o ceras, así como de 

sistemas osmóticos han sido desarrolladas y ampliamente investigadas. Sin 

embargo generar tales sistemas requiere de ciertas consideraciones, por ejemplo la 

vida media y la acción farmacológica del fármaco [2] [3] 

El objetivo de los sistemas de liberación controlada al considerar los inconvenientes 

de la dosificación y fluctuación de la concentración del fármaco en plasma en 

sistemas de liberación convencionales son los siguientes  [4]. 

I. Liberación uniforme del fármaco sobre un periodo prolongado de tiempo.  

II. Reduce la frecuencia de dosis. 

III. Menor fluctuación de los niveles sanguíneos. 

Problemas durante la administración múltiple [5] [6] [1] 
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I. El inapropiado intervalo entre dosis  

II. La fluctuación de la concentración plasmática del fármaco debido a la vida 

media del activo. 

III. Toxicidad provocada por altas concentraciones de fármaco como 

consecuencia de una mala frecuencia dosificación. 

IV. Inconveniente por el paciente, lo cual puede resultar en el incumpliendo del 

tratamiento.   

 

 

Figura 1 Comparación de perfiles de liberación de una forma convencional y controlada.  

 

1.1.1 Parámetros para Formulaciones Sólidas de Liberación Controlada 

 

Los parámetros fisicoquímicos para la selección del fármaco que será formulado en 

formas de liberación controlada, incluyen principalmente el conocimiento sobre el 

mecanismo de absorción del fármaco en el tracto gastrointestinal, peso molecular 

del fármaco, solubilidad a diferentes pH y el coeficiente de partición aparente (Tabla 

1) [1] [7] [8].  
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Tabla 1.- Parámetros Fisicoquímicos para la selección del fármaco 

Parámetro Valor Optimo 

Peso molecular <1000 Daltons 

Solubilidad >0.1mg/ml para pH=1 - 7.8 

Coeficiente de partición aparente Alto 

Mecanismo de absorción Difusión 

Capacidad de absorción Todo el tracto gastrointestinal 

Liberación No debe estar influenciada por pH y 

Enzimas 
 

De igual forma los parámetros farmacocinéticos para la selección del fármaco 

incluyen: vida media de eliminación, depuración total, biodisponibilidad absoluta, y 

las concentraciones al estado estacionario (Tabla 2).  

Tabla 2.- Parámetros Farmacocinéticos para la selección del fármaco. 

Parámetro Observación 

Vida media de eliminación Preferentemente entre 2 a 8 horas 

Depuración total No debe ser dependiente de la dosis 

Constante de eliminación Requerido para el diseño 

Volumen aparente de distribución Volúmenes de distribución grandes y 

Dosis más grandes serán requeridas 

Biodisponibilidad absoluta Debe ser 75% o mas 

Velocidad de absorción intrínseca Debe ser más grande que la velocidad 

de liberación, 

Concentraciones terapéuticas Concentración al estado estacionario 

más bajo y pequeño  que el volumen 

de distribución. 
 

I. Virtudes clínicas de sistemas de liberación controlada [1] [7] [8]  
1. Disminución de los efectos secundarios locales y sistémicos: 

 Reduce la irritación gastrointestinal.      

2. Mejora la utilización del fármaco: 
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 Reducción de la cantidad de fármaco usada. 

 Mínima acumulación sobre administraciones crónicas. 

3. Mejora la eficiencia en el tratamiento: 

 Terapia optimizada 

 Menor reducción en la actividad del fármaco en uso crónico. 

4. Mayor cumplimiento del tratamiento por parte del paciente: 

 Menor frecuencia de dosis 

 Reducción de dosis nocturnas 

5. Economía para los pacientes e industria farmacéutica: 

 
II. Virtudes comerciales [9] [1] 

1. Posibilidad de innovación/ liderazgo tecnológico. 

2. Extensión del ciclo de vida del producto. 

3. Diferenciación del producto. 

4. Expansión del mercado. 

5. Extensión de la patente.  

 

2.1.2 Factores farmacocinéticos y farmacodinámicos que afectan la liberación en 
formas farmacéuticas orales  

 
i) Vida media 

Los fármacos con vida media de 2-8 horas son considerados adecuados para 

formas de administración de liberación controlada, dado que esto puede reducir la 

frecuencia de dosificación. Sin embargo, para aquellos principios con vidas 

demasiado cortas esto suele ser una problemática, ya que es necesaria una 

excesiva cantidad de activo en cada unidad de dosificación para mantener las 

concentraciones, provocando que la forma farmacéutica sea su propia limitante [1] 

[10]. 
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ii) Absorción 

La velocidad de absorción de un fármaco puede ser un factor importante en la 

cinética de eliminación y para los fármacos que son absorbidos mediante transporte 

activo, la absorción se ve limitada por el intestino [1] [10]. 

 
iii) Distribución 

La distribución de fármacos fluctuante puede ser un factor importante en la cinética 

de eliminación dado que no solamente reduce la concentración de fármaco en 

circulación sino que también puede ser limitante en la velocidad de su equilibrio en 

sangre y tejidos extravasculares, consecuentemente el volumen de distribución 

aparente asume diferentes valores conforme a la disposición del fármaco en función 

del tiempo. Por este motivo es importante conocer la disposición del fármaco antes 

de diseñar productos de liberación controlada [1] [10]. 

 
iv) Metabolismo 

La conversión metabólica de un fármaco es un factor importante en el desarrollo de 

sistemas de liberación controlada debido al tiempo, la tasa y el grado metabólico 

que presente dicho activo [1] [10] [11]. 

 

1.1.3 Propiedades Relevantes del Fármaco para Formulaciones de Liberación 
Sostenida. 

 
i) Tamaño de Dosis 

Una dosis de 500-1000mg es considerada máxima para una forma de 

administración convencional. Esto también es válido para formas de liberación 

controlada, debido que el alto contenido de activo es considerado como un 

parámetro para la seguridad del paciente haciendo énfasis en aquellos fármacos 

con un estrecho margen terapéutico [1] [12] [13]. 
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ii) Ionización, pKa y solubilidad acuosa 

La difusión a través de la membrana es crucial para el efecto terapéutico deseado 

por tal motivo el fármaco deberá estar disuelto, factores como la ionización y el pKa 

son de gran importancia en este proceso [1] [10] [14] 

 
iii) Coeficiente de Partición  

La biodisponibilidad de un fármaco es ampliamente influenciada por el coeficiente 

de partición, dado que las membranas biológicas son de naturaleza lipófilica, el 

transporte de un fármaco a través de esta depende en gran medida del coeficiente 

de partición del mismo. Los fármacos que tiene un bajo coeficiente de partición son 

considerados como pobres candidatos para formulaciones de liberación controlada 

[1] [12] [13]. 

 
iv) Estabilidad del Fármaco 

Cuando los fármacos son administrados oralmente, estos pueden sufrir hidrólisis y 

degradación enzimática. En este caso, si el fármaco es inestable en el estómago, 

se prefieren los sistemas de liberación que provean una dosificación por un periodo 

de tiempo extendido, en contraste con aquellos fármacos inestables en intestino los 

cuales presentan problema de una menor biodisponibilidad [1] [12] [13] [15]. 

 

1.1.4 Diseño de sistemas orales de liberación controlada 
 

La ruta de administración oral como ya se ha mencionado anteriormente, es la más 

popular, sin embargo, varios parámetros se deben de tener en cuenta antes de 

formular dichas formas farmacéuticas de liberación controlada entre los cuales se 

encuentran pH en tracto gastrointestinal, la motilidad gastrointestinal, el sistema 

enzimático y el efecto de la forma de administración y del fármaco. La mayoría de 
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las formas farmacéuticas sólidas de liberación controlada siguen los mecanismos 

de difusión, disolución o la combinación de ambos con el fin de producir una lenta 
liberación del fármaco a una velocidad predeterminada [16]. 

 

Métodos que mantienen un sistema de liberación sostenida [17] [1]. 

1. Sistemas de liberación controlada por disolución  

2. Sistemas de liberación de controlada por difusión. 

3. Sistemas de liberación controlada por disolución y difusión. 

 
1. Sistemas de liberación controlada por disolución 

Estos sistemas son en general fáciles de formular. El fármaco es incorporado en un 

sistema que tiene una velocidad baja de disolución, los sistemas de liberación 

contralada por disolución pueden ser clasificados en dos tipos [18] [19] [20] [21] [22] 

[23] 

 

a) Sistemas Matriciales 

Los sistemas de disolución matricial son conocidos como monolíticos dado que el 

fármaco presente es completamente disperso en la matriz, la cual controla la 

liberación del fármaco.  

Están hechos principalmente de ceras por ejemplo cera de abeja, carnauba, aceite 

de castor etc. y toman un papel importante en el control de la velocidad de liberación 

mediante la penetración de fluido dentro de la matriz, alterando la porosidad del 

comprimido, disminuyendo su humectación y así provocando una velocidad de 

disolución más lenta. La liberación del fármaco a menudo es de primer orden a partir 

de estas matrices [18] [19] [20] [21] [22] [23]. 

 



 8 

b) Sistemas Reservorio 

En los sistemas tipo reservorio, el fármaco está recubierto o encapsulado usando 

materiales de lenta disolución como celulosa, polietilenglicol y ceras. Estos sistemas 

pueden ser capsulas o comprimidos, la solubilidad y el grosor del recubrimiento 

juegan un papel importante en la velocidad de liberación del fármaco [18] [21] [22] 

[23]. 

 

2.-Sistemas de liberación controlados por difusión y disolución 

En este tipo de sistemas, el fármaco es incorporado en una membrana la cual es 

parcialmente soluble en agua. La disolución de la matriz se produce debido a la 

formación de poros los cuales permiten que el medio entre en esta, lo que resulta 

en la disolución del fármaco en la membrana, seguido de la difusión del fármaco 

disuelto del sistema. Ejemplo de tales sistemas es la combinación de etilcelulosa 

con polivinilpirrolidona o metilcelulosa [21] [22] [23] [24]. 

 

3. Sistemas de liberación controlados por difusión  

En sistemas de liberación por difusión, el paso limitante es la difusión la cual se 

controla mediante un fenómeno de difusión del compuesto, directamente a través 

de la estructura molecular del polímero o a través de macro o microporos. En estos 

sistemas, la velocidad de liberación del fármaco nunca sigue una cinética de orden 

cero, debido a que la distancia de la trayectoria en la difusión incrementa con el 

tiempo conforme el fármaco presente en la matriz insoluble se agote.  

El mecanismo del proceso de difusión muestra el movimiento de moléculas de 

fármaco de una región de más alta concentración a una región de menor 

concentración. El flujo de un fármaco a través de una membrana en dirección a una 

zona de menor concentración está dada por la ley de Fick:   

𝐽 = −𝐷
𝑑𝑐

𝑑𝑡
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Donde: 

J= flujo del fármaco a través de una membrana a favor del gradiente de concentración. 

D= coeficiente de difusión del fármaco. 

dc/dt= Cambio en la concentración del fármaco en la membrana. 

 
Mientras que el fármaco presente en una matriz insoluble en agua, deba difundir a 

través de la membrana, la velocidad de liberación estará dada por:  

𝑑𝑚 =
𝐴𝐷𝐾∆𝐶

𝑑𝑡𝐿
 

Donde: 

A= área. 

D= coeficiente de difusión del fármaco. 

K= coeficiente de partición del fármaco entre la membrana y el núcleo del fármaco. 

L=longitud de la trayectoria de difusión. 

∆C= diferencia de concentración a través de la membrana. 

 

Es muy común que los dispositivos de difusión controlada exhiban una velocidad de 

liberación diferente de orden cero, debido a un aumento de la resistencia difusional 

y una disminución de la superficie efectiva de difusión, conforme se va liberando el 

fármaco [21] [22] [23]. 

La velocidad de liberación depende de la velocidad de la difusión del fármaco a 

través de la matriz y no sobre la velocidad de disolución del sólido. La ecuación de 

Higuchi comúnmente describe la cesión de principios activos desde sistemas 

matriciales homogéneos, para un sistema tridimensional homogéneo, el cual se 

libera en una sola dirección.  

 

1.2 Modelo de Higuchi-Peppas 
 

El efecto de la porosidad en la liberación de fármacos a partir de una matriz insoluble 

se estudió por Higuchi, el cual utiliza un enfoque de pseudo- estado estacionario, 
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que es válido para los sistemas que contiene inicialmente un gran exceso de 

fármaco (carga de fármaco>> solubilidad del fármaco). 

 

 

Figura 2 Consideraciones de Higuchi para un sistema de matriz. 

 

Es en 1961 cuando Higuchi publica probablemente la más famosa ecuación 

matemática utilizada para describir la velocidad de liberación controlada de un 

fármaco (Figura 2), la ecuación del modelo básico es la siguiente  

𝑀𝑡 = 𝐴[𝐷(2𝐶𝑜 − 𝐶𝑠)𝐶𝑠 ∗ 𝑡]
1
2   𝑝𝑎𝑟𝑎 𝐶𝑜 > 𝐶𝑠 

Esta ecuación la podemos expresar como la fracción de masa liberada  

𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝑘 ∗ 𝑡

1
2 

Siendo k=[D*(2Co-Cs)Cs*t]1/2 , la constante de velocidad, donde Mt es la cantidad 

absoluta de fármaco liberado al tiempo (t), A el área superficial del sistema de 

liberación controlada, expuesto al medio de liberación, D es el coeficiente de 

difusión del fármaco en el medio, Co es la concentración inicial del fármaco en el 

sistema matricial, Cs es la solubilidad del fármaco en el medio polimérico, M∞ la 
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cantidad total del fármaco liberado a tiempo infinito, la cual deberá corresponder a 

la cantidad total incorporada dentro del sistema a t=0 y k es una constante que tiene 

en cuenta las variables de diseño del sistema. [25] 

Por otro lado, Korsmeyer y Peppas propusieron un modelo matemático que es 
generalmente lineal para valores de Mt/M∞ > 0.6. Este modelo intenta explicar 

mecanismo de liberación de la matriz, y no es más que una forma generalizada de 

la ecuación de Higuchi que se expresa como: 

𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝑘 ∗ 𝑡𝑛 

 

Donde k es la constante de velocidad de liberación que incorpora características 

estructurales y geométricas del sistema de liberación y n es el exponente que indica 

el mecanismo mediante el cual ocurre la liberación del fármaco.  

El valor del exponente n brinda información sobre la cinética de liberación del 

fármaco, por lo que si n es igual a 0.5, la liberación del fármaco tiene lugar a través 

de un fenómeno de difusión de tipo Fickian (modelo  matemático de Higuchi), si n 
toma valores entre 0.5 y 1 indica que la liberación del fármaco es debida a un 
mecanismo de difusión no Fickiana o anómalo y cuando n es igual a 1, el 

mecanismo de liberación del fármaco depende del proceso de relajación de las 

cadenas poliméricas [26]. 

 

1.3 Proceso de manufactura de comprimidos. 
 

Los comprimidos son una de las formas de dosificación de mayor preferencia debido 

a las ventajas que presenta, tales como conveniencia por parte del paciente, 

exactitud de dosis, fácil manufactura y su bajo costo de producción. Es por estos 

aspectos que son las formas farmacéuticas más populares en la industria 

farmacéutica. 
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La importancia del proceso tecnológico para la elaboración de comprimidos, hace 

que estos puedan clasificarse según el método de obtención, por granulación o 

compresión directa (Figura 3), sin embargo en los últimos años la industria 

farmacéutica se ha inclinado hacia el uso del método de compresión directa. Esto 

debido a la simplicidad y costo-beneficio del proceso lo que ha provocado su 

posicionamiento como una atractiva alternativa a las tecnologías tradicionales de 

granulación [27]. 

 

Figura 3.-Proceso de manufactura de comprimidos 

 

Desde que los procesos de compresión fueron introducidos en el año de 1840 

numerosos cambios han tenido lugar, entre los cuales se encuentran los cambios 

en el proceso de manufactura de los comprimidos, incluyendo los establecimientos, 

los estrictos requerimientos regulatorios para los materiales que deben ser usados, 

los requerimientos de estabilidad así como el desarrollo de máquinas de alta 

eficiencia de compresión que pueden producir de 100,000-200,000 tabletas por hora 
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[28]. Tales desarrollos han afectado negativamente el proceso de manufactura dado 

que el número de materiales que cumplen dichos requerimientos regulatorios y 

tecnológicos han decrecido sustancialmente [29]. 

Los comprimidos consisten de un principio activo y excipientes, para los cuales sus 

propiedades tales como fluidez, compresibilidad y potencial de dilución tienen una 

alta influencia en los procesos unitarios de la compresión, sin embargo ninguno de 

estos posee todas las propiedades físico-mecánicas requeridas para el desarrollo 

de un proceso de fabricación. 

El proceso de compresión directa está directamente influenciado por las 

propiedades físico-mecánicas de los excipientes (Tabla 3), las cuales aseguran un 

proceso exitoso y robusto. [30] 

Tabla 3. Requerimientos ideales para el proceso de compresión directa 

Requerimientos Ideales Ventajas Limitaciones 
Buena fluidez Producción rentable Segregación 

Buena compresibilidad Mayor estabilidad de API Variación en funcionalidad 

Potencial de dilución Mayor disolución Bajo potencial de dilución 

Manejabilidad Menor desgaste y deterioro 

de matrices y punzones 

Manejabilidad 

Estabilidad Simple validación Pobre compresibilidad de 

API 

Control del tamaño de 
partícula 

Bajo riesgo de 

contaminación microbiana 

Sensibilidad a los 

Lubricantes. 

 

La continua popularidad de formas farmacéuticas sólidas, el complicado desarrollo 

de nuevos excipientes químicos, así como el incremento del uso de el proceso de 

compresión directa y la falta de excipientes que cumplan con todos los 

requerimientos de funcionalidad, da como resultado una importante área de 

oportunidad en el desarrollo de nuevos excipientes con propiedades 

multifuncionales. 
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1.4 Compresión Directa 
 

La manufactura de comprimidos mediante compresión directa ha incrementado 

sobre los años, dado que ofrece ventajas sobre los otros procesos de manufactura, 

como lo es la granulación húmeda, esto como consecuencia de su alta eficiencia 

[31].  

Al formular comprimidos mediante compresión directa, la elección del diluente es 

extremadamente crítico. Este debe cumplir con ciertos requerimientos como lo son 

una buena funcionalidad como aglutinante y además presentar una buena 

capacidad de flujo para lo cual es esencial: una buena distribución de tamaño de 

partícula que permita un mezclado eficiente, presentar compatibilidad con otros 

excipientes o fármacos y buena capacidad como diluente para acarrear grandes 

cantidades de ingrediente activo. Actualmente, solo muy pocos materiales cumplen 

los criterios para permitirles ser clasificados como aglutinantes de compresión 
directa [4] [32]. 

La compresión directa es un proceso mediante la aplicación de presión a materiales 

que se encuentran en una cámara de compresión. Los eventos que se encuentran 

involucrados en el proceso de compresión son: 

1. Rearreglo: las partículas se acomodan dentro de la cámara de compresión 

para ocupar los espacios interpartículares. [33] [34] [35] [36] [37] [38]. 
2. Deformación: cuando las partículas ya no pueden reacomodarse, el material 

comenzara a deformarse plásticamente. [33] [34] [35] [36] [37] [38]. 

3. Compactación: cuando el límite elástico del material es excedido, el material 

se deformara plásticamente o destructivamente (fragmentación o fractura 

vítrea). Cualquier mecanismo puede ocurrir y esto depende de las 

características del material, la velocidad de compactación, la fuerza de 

compresión, y el tamaño de partícula. La deformación plástica presenta una 

mayor cohesión debido al contacto entre partículas y la fragmentación 

produce nuevas superficies de contacto que favorecen una interacciona más 

fuerte. [33] [34] [35] [36] [37] [38]. 
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4. Relajación: una vez que la fuerza de compresión ha sido retirada de una 

masa comprimida (durante la retirada del punzón y eyección de la cavidad 

de la matriz) el comprimido se someterá a un proceso de relajación; si la 

fuerza elástica supera la resistencia a la tensión del comprimido, la integridad 

del compacto se verá afectada [33] [34] [35] [36] [37] [38]. 

Otro aspecto importante en los diluentes-aglutinantes de compresión directa es 

su capacidad de compresión, el cual es predominantemente determinado por las 

propiedades del material tales como su energía superficial y carácter de 

deformación. En la industria farmacéutica, la medida del cambio de porosidad 

como una función de la presión de compresión es ampliamente usada en la 

descripción del proceso de compresión de polvos explicada anteriormente [38] 

[39]. 

 

1.4.1 Ventajas de la Compresión Directa [4] [31] [32] [30]. 
 

1.-Rentabilidad. La primera ventaja del proceso de compresión directa sobre la 

granulación húmeda es el aspecto económico debido a que la compresión directa 

requiere menor número de operaciones unitarias. Esto significa menor 

equipamiento, menor consumo de energía, menor espacio, menor tiempo y 

menores horas hombre.  

2.-Estabilidad. La compresión directa es adecuada para principios activos sensibles 

a la humedad o calentamiento. Los cambios en los perfiles de disolución son menos 

probables que ocurran en comprimidos almacenados hechos por compresión 

directa que aquellos hechos por vía de granulación humeda. 

3.-Rapida desintegración. La rápida desintegración de los comprimidos provoca una 

mayor superficie de contacto con el medio de disolución, lo que conlleva a una 

mayor velocidad de disolución. Los comprimidos preparados por compresión directa 

desintegran dentro de partículas de principio activo en vez de gránulos, los cuales 
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directamente entran en contacto con el medio de disolución provocando una mayor 

velocidad de disolución. 

4.-Menor desgaste de punzones y matrices. La alta presión de compactación 

involucrada en la producción de comprimidos por slugging o rodillos de 

compactación puede ser evitada si se usa la compresión directa y así la posibilidad 

de desgaste de punzones y matrices es menor. 

5.-Otras ventajas. Como los ingredientes son procesados por un menor periodo de 

tiempo, la oportunidad de contaminación es baja. Debido a las pocas operaciones 

unitarias, la validación y los requerimientos para la documentación resultan más 

fácil. Además que debido a la ausencia de agua, la oportunidad de crecimiento 

microbiano es mínima. 

 

1.4.2 Limitaciones de compresión directa [4] [31] [32] [30] [40] [41] [42].  
 

A pesar del constante desarrollo tecnológico de principios activos y excipientes para 

procesos de compresión directa, aun se presentan diversas limitaciones en el 

proceso. Los principales problemas que se presenta en el uso de métodos de 

compresión directa son los siguientes:  

1.-Segregación. La Compresión directa es más propensa a segregación debido a la 

diferencia en densidades de los excipientes y principios activos. La sequedad de los 

materiales durante el mezclado puede inducir cargas estáticas y permitir la 

segregación lo cual genera problemas de variación de peso y por lo tanto un 

contenido no uniforme. 

2.-Costo. Los excipientes de compresión directa son especialmente producidos 

mediante secado por aspersión (spray-drying), secado en lecho fluido, secado en 

rodillos o co-cristalización. Por lo tanto, los productos son relativamente más 

costosos con respecto a los materiales convencionales. 

3.-Bajo potencial de dilución. La mayoría de materiales de compresión directa 

pueden alojar solamente del 30-40% de ingrediente activos pobremente 
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compresibles como el acetaminofén lo que significa que el peso de un comprimido 

de 500 mg de acetaminofén deberá ser de más de 1300 mg. 

4.-Sensibilidad al lubricante. Los lubricantes tienen más efectos adversos sobre los 

diluentes, los cuales casi no presentan fractura o cizallamiento en compresión. Los 

efectos como la hidrofobicidad de los estereatos alcalinos pueden ser controlados 

mediante la optimización de tiempo de mezclado que va de 2 a 5 minutos. 

5.- Variación en la funcionalidad. Hay una falta de conocimiento en algunas 

situaciones en las que el excipiente se comporta de diferente manera, dependiendo 

del proceso de manufactura. Por lo tanto hay una necesidad de un mayor control de 

calidad en la compra de materias primas para así asegurar su uniformidad en cada 

lote. 

 

1.5 Compactación 
 

Compresión y consolidación 

Se requiere hacer la distinción entre los términos compresión y consolidación. La 

compresión se refiere a la reducción en volumen del material mediante la aplicación 

de una fuerza. Mientras que la consolidación se refiere a un incremento en la fuerza 

mecánica del material el cual resulta de interacciones partícula-partícula, durante la 

fase de consolidación las partículas de polvo adoptan un orden de 

empaquetamiento más eficiente. De esta forma la compactación involucra la 

compresión y consolidación de un sistema de dos fases (solido-gas) [43] [44] [45]. 

Asimismo la compactibilidad es la capacidad que tiene un material para formar un 

comprimido compacto y duro, con resistencia a la deformación cuando se aplica una 

fuerza (figura 4). 

Un incremento adicional de la fuerza lleva a la deformación y re-arreglo de las 

partículas. En este punto los tres principales modos de deformación son:  
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a) Deformación elástico o reversible  

Modo de deformación en que el material regresa a su forma original después de 

retirar la fuerza que lo provoca. 

Todos los materiales solidos cambian en forma/volumen cuando son sometidos a 

fuerzas mecánicas, quizá mejor expresado como la fuerza por unidad de área sobre 

la cual actúa, por ejemplo la presión, la mayoría de los materiales sufren 
deformación elástica en algún grado [43] [44] [45] [46] [47] [48]. 

b) Deformación platica o irreversible  

La deformación plástica es un proceso dependiente del tiempo cuando el grado de 

deformación está relacionado con la tensión aplicada y el tiempo que dure la carga. 

Típicamente los materiales sufren deformación plástica conforme la velocidad del 

equipo aumenta, debido a que hay menos tiempo de relajación [43] [44] [45] [46] [47] 

[48]. 

c) Fractura 

Una vez que se excede el límite plástico del material, las partículas sufren fractura 

(fragmentación) si la fuerza de corte entre las partículas es mayor que su resistencia 

a la fractura. Bajo estas condiciones las partículas de mayor tamaño son cortadas y 

fragmentadas en partículas de menor tamaño, los comprimidos pueden resultar 

laminados o descabezados. Sin embargo, la laminación y descabezamiento puede 

reducirse si se disminuye la velocidad, fuerza de compresión o incrementando el 
tiempo de consolidación [43] [44] [45] [46] [47] [48]. 

Las propiedades finales de la tableta también son afectadas por los mecanismos de 

consolidación (formación de enlaces) de los polvos que están influenciados por su 

naturaleza, área superficial, distancia inter-particular, etc.  
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Figura 4.-Representación esquemática de la deformación elástica, plástica y fractura de las partículas durante la 
compresión [45] [50].  

 

1.6. Excipientes para formas farmacéuticas sólidas 
 

La industria de los excipientes hasta la fecha ha sido una extensión de la industria 

alimenticia, los cuales han ayudado a mantener un buen perfil de seguridad. El 

aumento de aspectos regulatorios conforme a pureza, seguridad y estandarización 

de excipientes ha catalizado la formación de un organismo, el Consejo Internacional 

de Excipientes Farmacéuticos (CIEF). El CIEF es un consejo representado por los 

Estados Unidos, Europa y Japón los cuales han hecho esfuerzos para armonizar 

los requerimientos de pureza y pruebas de funcionalidad [49] [50]. 

El desarrollo de nuevos excipientes hasta la fecha ha sido impulsado por el mercado 

(es decir los excipientes son desarrollados en respuesta a la demanda en el 



 20 

mercado) en lugar de ser impulsado por la comercialización (es decir los excipientes 

son desarrollados primero y la demanda del mercado se crea a través de estrategias 
de marketing) y no se ha visto mucha actividad en el desarrollado de nuevas 

entidades químicas como excipientes [49] [50] [51].  

La primera razón por esta falta de nuevos excipientes químicos es el alto costo que 

envuelve el descubrimiento y desarrollo de excipientes. Sin embargo, con el 

incremento de nuevos fármacos con diferentes propiedades fisicoquímicas y 

estabilidades, existe una creciente presión sobre los formuladores de buscar nuevos 

excipientes para lograr el efecto deseado [7] [52] [53] [54]. 

Otros factores que dirigen la búsqueda de nuevos excipientes son: 

i) La creciente popularidad del proceso compresión directa y la necesidad por 

un ideal diluente-aglutinante que pueda substituir 2 o más excipientes. 

ii) El incremento de máquinas tableteadoras de alta capacidad. Las cuales 

requieren de la capacidad de buenos excipientes para mantener una buena 

compresibilidad y una baja variación de peso. 

iii) Defectos de los excipientes existentes tales como pérdida de la 

compactación de celulosa microcristalina sobre la vía húmeda, alta 

sensibilidad a la humedad y pobres llenados de la matriz como resultado de 

la aglomeración.  

iv) La falta de excipientes que direccionen la necesidad de pacientes específicos 

tales como esos con diabetes, hipertensión o sensibles a la lactosa o sorbitol. 

v) La habilidad para modular la solubilidad, permeabilidad o estabilidad de las 

moléculas de principio activo.  

vi) Las crecientes expectativas de desempeño de los excipientes para cumplir 

aspectos tales como la desintegración, disolución y biodisponibilidad. 

 

1.6.1 Rutas o Fuentes de Nuevos Excipientes  
 

Los excipientes con funcionalidad mejorada pueden ser obtenidos mediante el 

desarrollo de nuevos excipientes químicos, nuevos grados de los ya existentes y 
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nuevas combinaciones de materiales ya disponibles. Cualquier nuevo excipiente 

químico desarrollado debe someterse a varias etapas de regulación con el fin de 

abordar las cuestiones de seguridad y toxicidad, resultando en un proceso largo y 

costoso. En adición, los excipientes deben someterse a una fase de desarrollo 

genérico lo cual acorta su tiempo de exclusividad (Figura 5) [7] [52] [55].  
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Figura 5.-Línea de tiempo del desarrollo comparativo para formas farmacéuticas de un nuevo excipiente químico [61].  

 

El desarrollo de nuevos grados químicos de excipientes ya existentes ha sido la 

estrategia más exitosa para el desarrollo de nuevos excipientes en las últimas 

décadas [56]. 

Una opción interesante es la combinación de excipientes disponibles para mejorar 

su funcionalidad. Muchas posibles combinaciones de excipientes pueden ser 

usadas para alcanzar las características físico-mecánicas deseadas. Sin embargo, 
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el desarrollo de tales combinaciones es un proceso complejo, dado que existe la 

posibilidad que uno de los excipientes interfiera con la funcionalidad del otro. 

El desarrollo de excipientes mediante la combinación a nivel subpartícula, los 

llamados excipientes co-procesados han ido ganando gran interés. La ingeniería de 

partículas es un amplio concepto que implica la manipulación de parámetros de la 

partícula como lo son la forma, talla, y su distribución que se producen a nivel 

molecular es decir cambios polimórficos y politipicos. Todos estos cambios se 

reflejan en el nivel volumen (Bulk) que a su vez tienen influencia en las propiedades 

de flujo, compresibilidad, sensibilidad a la humedad y manejabilidad.  

 

1.6.2 Ingeniería de partículas como fuente de nuevos excipientes  
 

Las sustancias solidas son caracterizadas por tres niveles del estado sólido:  

a) Nivel Molecular 

b) Nivel Partícula 

c) Nivel Volumen (Bulk) 

Estos niveles están estrechamente ligados el uno al otro, cualquier cambio en algún 

nivel se reflejara en los otros (Figura 6). El nivel molecular comprende el rearreglo 

de moléculas individuales en la red cristalina e incluye fenómenos como 

polimorfismo, pseudo-polimorfismo y estados amorfos. Nivel de partícula 

comprende propiedades de las partículas como forma, tamaño, área superficial y 
porosidad. El nivel volumen (bulk) está compuesto de un ensamblado de partículas 

y propiedades tales como fluidez, compresibilidad y potencial de dilución, los cuales 

son factores críticos en los excipientes. [57] 
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Figura 6.-Pirámide del estado sólido  [55].  

 

Esta conexión entre los niveles provee un marco de referencia a los científicos para 

el desarrollo de nuevos grados así como de nuevas combinaciones de excipientes 

ya existentes. 

Las propiedades fundamentales de las partículas en estado sólido tales como 

morfología, tamaño de partícula, forma, área superficial, porosidad y densidad se 

ven reflejadas en la funcionalidad del excipiente, por ejemplo en su fluidez, 

compactibilidad, potencial de dilución, potencial de desintegración, potencial de 

lubricación. Por lo tanto, la creación de un nuevo excipiente debe comenzar con el 

diseño de la partícula que sea adecuada para la funcionalidad deseada. 
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La variación de la red cristalina se puede llevar a cabo mediante la modificación de 

ciertos parámetros tales como condiciones de cristalización y secado provocando la 

formación de partículas con diferentes comportamientos. Es también posible 

diseñar partículas sin afectar el nivel molecular como se observa en la Tabla 4.-

Propiedades de partícula que tiene influencia en la funcionalidad del excipiente. 

 

Tabla 4.-Propiedades de partícula que tiene influencia en la funcionalidad del excipiente.  

Propiedad de partícula  Funcionalidad del excipiente  
Aumento del tamaño de 

partícula 

Fluidez 

Compresibilidad 

Restricción de la 

distribución del tamaño de 

partícula 

Potencial de segregación  

Aumento de la porosidad de 

partícula  

Compresibilidad 

Solubilidad 

Superficie rugosa 
Fluidez 

Potencial de segregación  

 

Una plataforma más amplia para la manipulación de excipientes funcionales es 

prevista por el coprocesamiento o ingeniera de partículas de 2 o más excipientes 

existentes. El coprocesamiento está basado sobre el nuevo concepto de 2 o más 

excipientes interaccionando a un nivel de subpartícula, el objetivo de esto es proveer 

un efecto complementario de funcionalidad mejorada así como de un 

enmascaramiento de las propiedades indeseadas de cada uno de los excipientes 

[55]. 

En referencia al Consejo Internacional de Excipientes Farmacéuticos un excipiente 

co-procesado es la combinación de 2 o más excipientes diseñados mediante 

modificación física, mejorando así sus propiedades de una manera no posible por 

la simple mezcla de los excipientes que constituyen el co-procesado [8] [58].Los co-
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procesados están recibiendo considerable atención, dado que los componentes son 

modificados sin alterar su estructura química 

Las múltiples ventajas que ofrece los excipientes co-procesados se centran en 

aspectos complementarios en funcionalidad con respecto a los componentes 

individuales, la reducción de  aspectos regulatorios, dado que no existe un cambio 

químico sobre los componentes durante el co-procesamiento, además, este tipo de 

excipientes mejora las propiedades fisicoquímicas y expande su uso en la industria 

farmacéutica. 

La disponibilidad de un gran número de excipientes obtenidos por co-procesamiento 

proporciona numerosas posibilidades para producir excipientes con los 

requerimientos exigidos del proceso de manufactura, es decir, el diseño de 

excipientes con los requerimientos de funcionalidad deseados 

Los excipientes co-procesados son preparados mediante la incorporación de un 

excipiente dentro de la estructura del otro usando un proceso como el co-secado, 

por lo cual este tipo de excipientes son una simple mezcla a nivel de partícula.  

Los componentes individuales son embebidos (incrustados) homogéneamente 

dentro de microgránulos. Esta incrustación de los componentes individuales dentro 

de microgránulos minimiza su tendencia anisotropica. La segregación es también 

reducida por la adhesión de los activos sobre los poros de la partícula, por lo que 

hace que el proceso de validación y el control del proceso resulten más fácil  y 

confiable. Entonces, el uso de excipientes co-procesados combina las ventajas de 

la granulación en húmedo y el co-procesamiento. [58] 

El co-procesamiento fue inicialmente usado por la industria alimentaria para mejorar 

la estabilidad, humectación y solubilidad, con el fin de mejorar las propiedades 

gelificantes de ingredientes alimenticios algunos ejemplos de estos co-procesados 

son el Glucomanano y Galactomanano [59] [60] 

Los excipientes co-procesados conducen a la formación de gránulos con 

propiedades mejoradas en comparación con las mezclas físicas de los simples 

componentes. Este tipo de materiales han sido desarrollados para abordar los 
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problemas de fluidez, compresibilidad, potencial de desintegración, en donde la 

combinación de agentes diluentes y aglutinantes son las mezclas más comúnmente 

usadas.  

La combinación de excipientes a co-procesar debe complementar y a su vez 

enmascarar las propiedades no deseadas de cada excipiente individual, 

conservando o mejorando cada una de ellas. Por ejemplo, si una sustancia usada 

como diluente-aglutinante tiene un bajo potencial de desintegración, se puede co-

procesar con otro excipiente que tenga buenas propiedades de humectación y una 

alta porosidad dado que estos atributos incrementaran la ingesta de agua, que a su 

vez ayudará y aumentar la disgregación de los comprimidos. 

 

1.7. Co-procesamiento de Excipientes 
 

El actual proceso de desarrollo de un excipiente co-procesado involucra los 

siguientes pasos: 

a) Identificar el grupo de excipientes para ser coprocesados tomando en cuenta 

las características del material así como su funcionalidad. 

b) Seleccionar las proporciones de cada uno de los excipientes. 

c) Evaluar el tamaño de partícula requerido para co-procesar. Esto es 

especialmente importante cuando uno de los componentes es procesado en 

una fase dispersa. 

d) Seleccionar un proceso disponible. 

e) Optimizar el proceso (dado que este puede contribuir a la variación en 

funcionalidad). 

 

La combinación de excipientes a elegir debe complementarse uno al otro [58]. Por 

ejemplo manitol, el cual es un material poco higroscópico y con pobres propiedades 

de compresión es complementado al ser co-procesado con sorbitol el cual presenta 

buenas propiedades de compresión y es un material altamente higroscópico [58]. 
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La buena compresibilidad, es lo que se requiere para un buen comprimido, lo cual 

conlleva a un balance entre plasticidad y carácter vítreo [27] [58]. Usualmente una 

combinación de un material plástico y uno vítreo es usada para el proceso de co-

procesamiento (Figura 7).  

 

Figura 7.-Representación esquemática de los pasos que involucra el coprocesamiento de excipientes (Modificación. [55]) 
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1.7.1 Consideraciones de las características del material en el co-
procesamiento 
 

La ciencia de los materiales juega un importante rol en la modificación de las 

características físico-mecánicas de un material, especialmente con 

comportamientos de compresión y flujo. Los excipientes co-procesados ofrecen una 

interesante herramienta para modificar propiedades físico-mecánicas esto en virtud 

de su respuesta a una fuerza aplicada, los cuales pueden ser clasificados como 

elásticos, plásticos o materiales vítreos.  

Sin embargo, los materiales no pueden ser clasificados en una sola categoría. Los 

materiales de uso farmacéuticos presentan estos tres tipos de comportamientos, 

con un tipo de respuesta dominante, esto ha dificultado limitar que propiedad es 

buena para la compresión. 

El co-procesamiento generalmente se realiza con un excipiente el cual presenta un 

comportamiento plástico y otro que es vítreo. Maarschalk reportó el co-

procesamiento con una gran cantidad de materiales vítreos y una pequeña cantidad 

de materiales plásticos, por ejemplo la Cellactose (Meggle Corp) en el cual el 75% 

lactosa (material vítreo) es co-procesado con 25 % de celulosa (material plástico) 

[61]. 

Esta combinación particular previene el almacenamiento de demasiada energía 

elástica durante el proceso de compresión, lo cual resulta en una pequeña cantidad 

de relajación de fuerza y reduce la tendencia de decapado (capping) y laminación. 

Para poder llevar acabo un óptimo proceso de tableteado es necesaria la 

combinación de materiales con características plásticas y vítreas lo cual resulta en 

un efecto complementario en términos de compresibilidad, propiedades de flujo, 

velocidad de deformación, sensibilidad a lubricantes o a la humedad se ven 

mejoradas mediante la combinación de este tipo de materiales. 
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1.8 Técnicas de co-procesamiento. 
 

Las técnicas de co-procesamiento son generalmente simples, versátiles y bien 

conocidos. Las técnicas de co-procesamiento junto con sus condiciones 

experimentales juegan un rol muy importante en el desarrollo de excipientes 

coprocesados  [58]. La Figura 8 muestra la distribución de patentes por los diferentes 

métodos de co-procesamiento durante el periodo 1988 a 2012. [58] 

 

Figura.- 8.-Distribución de patentes por varias técnicas  de coprocesamiento  durante el periodo de 1988 a 2012. 

 

 Técnica de secado por aspersión (Spray-Drying) 

La técnica de Spray-Drying se basa en la atomización de una solución o dispersión 

homogénea de los mismos excipientes que serán co-procesados en de finas gotas. 

Las gotas son entonces lanzadas radialmente dentro de una corriente de gas 

caliente en movimiento. El incremento de la superficie de las gotas y las altas 

temperatura causan la formación de partículas esféricas, las cuales las hacen 

adecuadas para procesos de compresión directa. [58]  
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El preciso control de los parámetros durante el  proceso de Spray-Drying, por 

ejemplo la temperatura de entrada del aire, la presión del aire de atomización, la 

velocidad de alimentación, la viscosidad del líquido, el contenido de sólido, la 

velocidad del disco pueden ayudar en el diseño de partículas con la características 

deseadas. Debido al control sobre las características de las partículas así como su 

fácil escalamiento el uso de Spray-Drying ha sido extensamente usado para la 

producción de excipientes coprocesados. [62] 

 

 Granulación por Spray en lecho fluido 

Este tipo de coprocesamiento involucra la atomización de una solución de un 

excipiente dentro de un lecho fluido con otros excipientes, obteniéndose gránulos 

de excipientes coprocesados. 

Al Omari et al. (2011) desarrollo un excipiente co-procesado conteniendo α-quitina 

y manitol. El co-procesado α-quitina y manitol fue usado en la preparación de 

tabletas orales desintegrables, estas presentaron una baja friabilidad, una menor 

fuerza de eyección y una dureza suficiente para ser procesada en máquinas de alta 

velocidad, manteniendo sus propiedades de rápida desintegración y disolución. [63]  

 

 Granulación Húmeda 

El coprocesamiento de excipientes usando la técnica de granulación húmeda 

involucra un concentrado húmedo de la mezcla de excipientes a ser coprocesados 

con un aglutinante y finalmente un proceso de secado para obtener el excipiente 

granulado.  

Este tipo de co-procesamiento tiene un gran valor costo-beneficio dado que esta 

tecnología puede ser adaptada mediante un equipamiento convencional por 

ejemplo un mezclador planetario/mezclador de alto corte y dado que presenta pocas 

variables, su validación es mucho más rápida. 
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 Granulación en seco/ compactación por rodillos 

El principio de esta técnica es la compactación mediante rodillos de una mezcla de 

polvos a ser co-procesados, los cuales son comprimidos entre rodillos formando 

una cinta que posteriormente es sometido a molienda para obtener gránulos. 

Bauer et al (2000) describe la técnica de granulación en seco para el co-

procesamiento de celulosa con carboximetil-almidón. El novedoso excipiente 

presenta una alta densidad comparada con los excipientes que los constituyen 

antes de ser co-procesados, este excipiente ha sido usado en dispersión o como 

estabilizador de suspensión en la manufactura de preparaciones liquidas y semi-

liquidas. [64] 

 

 Granulación por fusión  

El método de granulación por fusión involucra, la mezcla de los excipientes a ser 

co-procesados, con una cantidad apropiada de un aglutinante fusionable 

(aglutinante solido a temperatura ambiente pero que funde en temperatura del rango 

de 50-80°C). La mezcla es entonces calentada con un mezclado continuo con el fin 

de formar pequeños aglomerados. Los aglomerados posteriormente son enfriados 

a temperatura ambiente para finalmente seleccionar aquellos del tamaño deseado.  

La técnica de granulación por fusión elimina el uso de agua o algún otro disolvente, 

requiere solamente un periodo corto de procesamiento y puede ser adaptada a 

equipos convencionales. [65] 

Cucula et al. (2008) describen la técnica de granulación por fusión para obtener el 

co-procesado de fosfato de Calcio y un ácido graso. El ácido graso es 

preferiblemente behenato de glicerilo o gliceril pamitoestereato, este co-procesado 

sobrelleva problemas como la abrasividad y el decapado asociado con el fosfato de 

calcio. [66] [67] [68]. 
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 Secado por rodillos 

El co-procesamiento de excipiente vía secado por rodillos involucra la preparación 

de una solución homogénea o dispersión de los excipientes a ser co-procesados 

para posteriormente ser secados sobre rodillos. Esta técnica ha sido adoptada por 

Meggelaars et al. (1996) para el co-procesamiento de lactosa con glicoles, este tipo 

de alcohol sacárido son preferentemente sorbitol o lactitol. En particular, en este 

caso la temperatura de los rodillos debe ser suficientemente alta como para obtener 

un producto que consista principalmente de su forma cristalina β. El novedoso co-

procesado es usado en la industria farmacéutica como excipiente de compresión 

directa en comprimidos para mejorar su dureza. [69]. 

 

 Co-precipitación 

El co-procesamiento de excipientes vía co-precipitación incluye algunas de las 

técnicas industriales conocidas como granulación húmeda y seca, co-precipitación 

por cambios en pH, Spray-Drying, secado en frio, etc. 

La co-precipitación por cambios de pH ha sido adaptada por Badwan et. (2006) para 

el co-procesamiento de almidón con silica coloidal. El método involucra la 

preparación de una solución alcalina de dióxido de silicón coloidal al que se le 

agrega lentamente el almidón con una agitación vigorosa. El pH de la mezcla de la 

mezcla es ajustado con ácido clorhídrico hasta pH 7. Las partículas de almidón con 

silicato son entonces son filtradas y secadas, este excipiente es usado como 

diluente y desintegrante en formas solidas de liberación inmediata. [70] 

 

 Co-transformación  

La obtención de co-procesados por vía de co-transformación involucra la aplicación 

de calor o un solvente que temporalmente relaje las interacciones interpartículares 

de uno de los excipientes y entonces otro excipiente sea embebido en este.  
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Esta técnica ha sido adoptada por Staniforth para obtener co-procesados de 

excipiente superdesintegrables con unos agentes modificados. El súper 

desintegrante es preferiblemente carboximetilalmidon de sodio reticulado o 

carboximetilcelulosa reticulada. El agente modificado puede ser un polímero soluble 

en agua tal como la maltodextrina, surfactantes como un poloxámero, aceites como 

acido esteárico, etc. El superdesintegrante co-transformado presenta mejores 

propiedades de compresibilidad y puede ser por lo tanto usado en formulaciones de 

altas dosis de fármaco. [71] [72] 

 

 Molienda  

La molienda o el secado por trituración para la producción de excipientes co-

procesados puede ser llevada a cabo mediante  molino de rodillos, molino de bolas 

o perlas o molino de propulsión. 

Rao et al. (2012 utilizó la vía de molino de bolas para el co-procesamiento de 

polivinilpirrolidona reticulada y silicato de calcio. En este particular caso, el molino 

de perlas operó por 2 horas a una velocidad de 200 rpm usando 25 bolas de acero 

inoxidable. El co-procesado obtenido mejoro la solubilidad disolución de fármacos 

pobremente solubles [73]. 
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2. Justificación  
 

A partir de lo anterior comentado y en vista de que el diseño de nuevos excipientes 

que extienden la liberación de fármacos a partir de comprimidos durante periodos 

prolongados es esencial para alcanzar mejores niveles terapéuticos. Es de interés 

principal de esta tesis el estudiar, elaborar y caracterizar co-procesados 

farmacéuticos para ello se propone la adsorción de nanopartículas en un material 

de compresión directa para formar excipientes ensamblados que sirvan para 

preparar plataformas de liberación controlada.  

3. Objetivo  
 

3.1 Objetivo General 
 

Obtener un coprocesado a partir del ensamblaje por adsorción de nanoparticulas 

lipídicas sólidas en un material de compresión directa, el cual nos proporcione una 

plataforma de liberación controlada.  

3.2 Objetivos Particulares 
 

a) Evaluar el proceso de ensamblaje mediante la proporción de excipiente  
funcional de compresión directa agregado al sistema de ensamblado y asi 
determinar la eficiencia del producto mediante su caracterización física.  
 

b) Obtener un excipiente co-procesado para la liberación controlada de 
sustancias activas hidrofílicas que sea altamente funcional y que aporte las 
características de compresibilidad y flujo en sistemas de compresión directa. 
 

c) Desarrollar un proceso de manufactura del excipiente co-procesado que sea 
sencillo, altamente eficiente, económico y rápido basado en operaciones 
unitarias convencionales para la industria farmacéutica que permita prever 
su escalamiento. 
 

d) Evaluar la funcionalidad del co-procesado como excipiente de compresión 
directa para la obtención de plataformas de liberación controlada mediante 
pruebas de disolución de un fármaco modelo (Clorhidrato de Ranitidina).  
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4. Hipótesis 
 

El proceso de adsorción de nanoparticulas sobre excipientes funcionales de 

compresión directa, permitirá obtener un excipiente co-procesado que tendrá la 

capacidad de formar compactos por compresión directa para su uso en procesos de 

liberación controlada de fármacos.  
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5. Materiales  
Los materiales y equipos empleados en la elaboración de este proyecto se 

presentan en la siguiente Tabla 5. 

Tabla 5. Materiales y reactivos. 

Materiales Equipos Empleados 
Behenato de glicerilo (Compritol® 888 

ATO) – Gattefossé, Francia. 

Agitador mecánico de velocidad variable 

(Caframo RZR-1, Alemania). 

Dispersión de etilcelulosa (Aquacoat ® 

30ECD)- Donada por FMC BioPolymer. 

Analizador de tamaño de partícula 

(Coulter N4 Plus EUA). 

Dispersión polimérica basada en Acido 

metacrilato y metilo metacrilato 

(Eudragit® RL 30D).  

Aparato de velocidad de flujo (Erwenka, 

Alemania). 

Fosfato dicálcico dihidratado (Di-TabTM). 

Donado por HELM México. 

Balanza Analítica (BBC32 BOECO, 

Alemania). 

Celulosa microcristalina (Avicel®  

PH102).  

Disolutor (Optimal Control mod. DT1, 

EUA) 

Poloxámero 188 (Pluronic® F-68, Sigma-

Aldrich, México.)  
Durómetro (Pharma Test type PTB 301, 

USA). 

Estereato de magnesio 

(MALLINCKRODT). Fuente Vegetal. 

Espectrómetro UV-Vis (Cary  

IE95031003, EUA). 

Clorhidrato de ranitidina donado por 

Senosiain Laboratorios.  

Tableteadora tipo manual (Carver Press, 

EUA). 

Triacetina 99% (ALDRICH-Chemistry) Tamiz No. 100 (Standard test sieve W.S 

Tyler, EUA).  

 Ultraturraz ® (T50 basic, IKA 

labortechnik, EUA). 

 Densitómetro de polvos (J. Engelsmann 

A,G., Alemania)  

 Deshidratador NESCO  Fd-75a 600 W, 

EUA. 

 Molino (IKA A 11 Basic, EUA) 
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6. Procedimiento Experimental  
La secuencia del trabajo experimental se resume en el siguiente diagrama.

 

 

Preparación de NLS

•Proceso : Homogenización en caliente.

•Resultado: Tamaño de partícula e índice de dispersión.

Obtención del 
Coprocesado

•Ensamblado entre la nanodispersión y el excipiente funcional de 
compresión directa.

•Secado para obtener el coprocesado.

Caracterización del 
Coprocesado

•Reología de polvos.

•Resultados: Densidad aparente, densidad apisonada, índice de Carr, índice 
de Hausner, velocidad de flujo y ángulo de reposo.

Elaboración y 
evaluación de 
Comprimidos 

•Proceso: Evaluación de los comprimidos por compresión directa 

•Resultado: Dureza.

Elaboración de 
Perfiles de 
disolución 

•Validación del método analítico para determinar clorhidrato de ranitidina

•Proceso: Plataforma de liberación con aparato II en medio ácido (HCl 
0.01N) 37°C

•Resultados:Perfiles de liberación.
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6.1 Preparación de nanopartículas lipídicas sólidas 
 

6.1.1 Composición. 
 

Las proporciones para preparar la dispersión de nanopartículas lipídicas sólidas 

(NLS)  se resumen en la Tabla 6. 

Tabla 6.-Composición de excipientes para obtener nanodispersiones lipídicas. 

Componentes %p/p 
Behenato de glicerilo (Compritol® 

888 ATO) 
8.0 

Poloxámero 188 (Pluronic® F-68) 2.5 

Agua destilada cpb                            89.5 

 

El proceso para la preparación de nanoparticulas lipídicas se encuentra descrito a 
continuación y esquematizado en la Figura 9. 

 

1. Pesar cada uno de los componentes de acuerdo la composición descrita. 

2. Colocar el Behenato de Glicerilo (Compritol® 888 ATO) a una temperatura 

constante de 80°C hasta su fusión.  

3. Por otro lado, disolver el poloxámero en la cantidad de agua destilada 

descrita la cual también estará a 80°C 

4. Agregar el Compritol® fundido a la solución de Pluronic F-68, manteniendo 

la temperatura del sistema. 

5. Homogenizar el sistema a una velocidad de 10,000 rpm por 3 intervalos de 5 

minutos con un tiempo de reposo de 3 minutos entre cada uno de ellos. 

6. Dejar enfriar y posteriormente medir el tamaño de partícula e índice de 

polidispersión.  
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Figura 9.-Proceso de elaboración de las nanopartículas lipídicas sólidas. 

 

 

6.1.2 Análisis de tamaño de partícula e índice de polidispersión 
 

El tamaño promedio de las partículas y su índice de polidispersión se determinaron 

por la técnica de dispersión de luz dinámica, mediante el uso de un contador 

submicrónico de dispersión de rayos láser (Coulter® N4, USA) empleando las 

siguientes condiciones un ángulo de 90°C por 180 segundos y una temperatura de 

25°C. Las dispersiones tuvieron que ser diluidas para asegurar que la cantidad de 

partículas se encontraba dentro del rango de sensibilidad del equipo. Las 

determinaciones se hicieron por triplicado.  

 

6.2 Obtención de los co-procesados  
 

6.2.1 Descripción del proceso 
Se prepararon 6 mezclas por cada lote del co-procesado obtenido, variando la 

proporción del excipiente funcional y dejando constante la proporción de la 

nanodispersión. Las nanodispersiones utilizadas fueron las siguientes behenato de 
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glicerilo (Compritol ATO 888®), etilcelulosa (Aquacoat® 30D ECD) y Eudragit® LR, 

las cuales se encontraban en una concentración al 8% p/p. Por otro lado, los 

excipientes de compresión directa que utilizados fueron fosfato dicálcico dihidratado 

(Di-Tab™) y celulosa microcristalina (Avicel® PH102). 

El tamaño de lote de las mezclas del co-procesado obtenidos fue de 1000 mL En 

las siguientes Tabla 7-Tabla 10 se muestra la composición en peso de cada lote 

fabricado: 

 

Tabla 7.- Formulación para obtener ensamblados de Compritol® 888ATO y Di-Tab™ 

Co-procesado Fosfato dicálcico 

dihidratado  

(Di-TabTM) (g) 

Dispersión de NLS 

Compritol® ATO 

888 al 8% (g) 

Agua 

(g) 

Di-Com 25 25  750  250  

Di-Com 50 50  750  250  

Di-Com 100 100  750  250  

Di-Com 200 200  750  250  

Di-Com 300 300  750  250  

Di-Com 400 400  750  250  
 

 

Tabla 8- Formulación para obtener ensamblados de Aquacoat® 30D y Di-Tab™ 

Co-procesado Fosfato Dicálcico 

Dihidratado  

(Di-TabTM) (g) 

Dispersión de 

Aquacoat® 30ECD 

al 8% (g)  

Agua 

(g) 

Di-Aqu 25 25  750  250  

Di-Aqu 50 50  750  250  

Di-Aqu 100 100  750  250  

Di-Aqu 200 200  750  250  

Di-Aqu 300 300  750  250  

Di-Aqu 400 400  750  250  
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Tabla 9.- Formulación para obtener ensamblados de  Aquacoat® 30D y Avicel® PH102™ 

Co-procesado Celulosa 

microcristalina 

(Avicel PH102) (g) 

Dispersión de  

Aquacoat® al 8%  

(g) 

Agua 

(g) 

Avi-Aqu 25 25  750  250  

Avi-Aqu 50 50  750  250  

Avi-Aqu 100 100  750  250  

Avi-Aqu 200 200  750  250  

Avi-Aqu 300 300  750  250  

Avi-Aqu 400 400  750  250  
 

 

Tabla 10- Formulación para obtener ensamblados de Eudragit® RL 30D y Di-Tab™ 

Co-procesado Fosfato dicálcico 

dihidratado  

(Di-TabTM) (g) 

Dispersión de 

Eudragit L® al 8% 

(gramos) (g) 

Agua 

(g) 

Di-Eud 25 25  750  250  

Di-Eud 50 50  750  250  

Di-Eud 100 100  750  250 

Di-Eud 200 200  750  250  

Di-Eud 300 300  750  250  

Di-Eud 400 400  750  1000  

 

Todos los ensamblados se caracterizaron para determinar las capacidades que 

presentan en el proceso de compresión y en el control de la liberación del principio 

activo.  

 

6.2.2 Proceso de elaboración de los excipientes co-procesados.  
  

El proceso para la obtención de los sistemas coprocesados se describe a 

continuación y representado en la Figura 10. 
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1. Colocar en un vaso la cantidad de nanodispersión y agua especificada en 

cada formulación. 

2. Adicionar el excipiente funcional de compresión directa lentamente. 

3. Mantener la agitación durante 24 horas utilizando un agitador de barra 

magnética. 

4. Colocar el sistema en el Deshidratador (NESCO Fd-75a 600 W) y llevarlo a 

peso constante, registrando el peso perdido cada hora.  

5. Moler los agregados obtenidos en un molino (IKA A 11 basic) 

6. Finalmente tamizar por una malla No. 100 (149 micrómetros) (Standard test 

sieve W.S Tyler E.U.A). 

 

Figura 10.- Proceso de fabricación del material co-procesado. 
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6.3 Caracterización del co-procesado en función de sus propiedades 
reológicas 

Durante el proceso farmacéutico, la mayoría de los pasos tales como tamizado, 

vertido, mezcla, molienda secado, compactación están relacionadas con los polvos, 

por lo cual existen diferentes parámetros que en conjunto describen las propiedades 

finales de los granulados. Dichos parámetros nos permitieron caracterizar el 

comportamiento de los co-procesados obtenidos. 

 

6.3.1 Densidad aparente 
 

La densidad aparente (ρa) de los sistemas co-procesados se determinó mediante el 

siguiente método: se llenó una probeta graduada de 100ml con 30 g del co-

procesado registrando el volumen inicial que este ocupaba. Cada determinación se 

realizó por triplicado y mediante el siguiente algoritmo se calculó la densidad de 

cada lote.  

ρ𝑎 =
𝑚

𝑣𝑖
=

𝑔

𝑚𝑙
  

Dónde: m=masa (g) y Vi= volumen inicial (mL) 

 

6.3.2 Densidad Compactada 
 

La densidad compactada (ρc) de los excipientes co-procesados se determinó de 

acuerdo al siguiente procedimiento. Se llenó una probeta con 30 g de muestra 

registrando su volumen inicial, posteriormente se registró el volumen ocupado 

después de 100, 200, 300,400 y 500 asentamientos a 3 mm de altura. Para dicha 

determinación se utilizó un densitómetro de polvos. Todas las determinaciones se 

realizaron por triplicado y posteriormente mediante el siguiente algoritmo se calculó 

la densidad compactada: 

ρ𝑐 =
𝑚

𝑣𝑓
=

𝑔

𝑚𝑙
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Donde: m=masa (g) y Vf= volumen final (mL) 

 

6.3.3 Construcción de Gráficos de Kawakita: estimación del grado de reducción de 
volumen. 
 

La ecuación de Kawakita nos permite establecer la relación entre la reducción del 

volumen de una columna de material sólido y la presión aplicada en forma de golpes 

o asentamientos. 

Se pesó un total de 30 g de gránulos y se transfirieron a una probeta. Registrando 

el volumen que este ocupaba (V0) posteriormente se sometió a diferentes 

asentamientos de 100, 200,300, 400 y 500 anotando el volumen ocupado (V) para 

posteriormente obtener las gráficas de Kawakita:  

𝑛

𝑐
=

𝑛

𝑎
+

1

𝑎𝑏
 

 
Donde  
n=número de asentamientos      a, b= constantes       c= total de volumen reducido 
 
El grado de reducción de volumen fue calculado de la fórmula: 

𝑐 = 𝑉0 −
𝑉

𝑉0
 

Donde  
V0=volumen inicial de los gránulos antes de los asentamientos 
V= volumen final después de los asentamientos  
 

Las constantes “a” y “b” se han asociado con ciertas propiedades del material. La 

constante “a” está relacionada con el tamaño de partícula, la compactibilidad, la 

fluidez y la porosidad inicial de la cama de polvos, mientras que la “b” ha sido 

relacionada con la facilidad de compresión y “1/b” representa las fuerzas 

interpartículares que se resisten a la reducción de volumen es parámetro indicativo 

de las fuerzas de cohesión entre las partículas del sólido.  
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6.3.4 Índice de Hausner y Carr 
 

Una vez obtenidos los resultados de densidad aparente y la densidad compactada 

se determinó el índice de Hausner (I.H) y Carr (I:C) mediante los siguiente algoritmo: 

𝐼. 𝐻 =
ρ𝑐

ρ𝑎
 

𝐼. 𝐶 =
ρ𝑐−ρ𝑎

ρ𝐶
 

Donde: ρc= densidad compactada y ρa= densidad aparente 

 

6.3.5 Velocidad de Flujo  
 

La velocidad de flujo (V) de los polvos co-procesados se determinó de la siguiente 

manera, se midió el tiempo que tardo en pasar 30 g de polvo a través de un orificio 

de salida utilizando un instrumento de velocidad de flujo (Erweka, Alemania).Una 

vez registrado los tiempo se determinaron los flujos de cada lote mediante el 

siguiente algoritmo: 

𝑉 =
𝑚

𝑡
=

𝑔

𝑠
 

Donde: m=masa (g) y t=tiempo (s) 

 

6.3.6 Angulo de Reposo θ 
 

Para esta determinación se colocaron 30 g de co-procesado dentro de un cilindro 

cerrado de la parte inferior con un tapon de hule de diámetro 3.4 cm, posteriormente 

se retiró el cilindro en un solo movimiento y en posición vertical. Se midió la altura 

máxima del montículo y el diámetro del tapón con ayuda de un vernier. Cada ensayo 

se realizó por triplicado. Una vez obtenidos los datos se calculó el ángulo de reposo 

de la siguiente manera: 
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𝜃 = 𝑡𝑎𝑛−1 (
2𝑎

𝐷
) 

Dónde: a= altura del montículo (cm) y D=diámetro del tapo de hule (cm). 

 

6.3.8 Tamaño de Partícula e Índice de polidispersión de los coprocesados  
 

Para dicha determinación se utilizó un analizador de partículas por difracción, el cual 

utiliza la técnica de difracción láser para medir el tamaño de las partículas, mediante 

la medición de la intensidad de la luz que se dispersa cuando el haz del láser pasa 

a través de una muestra de partículas dispersadas. Entonces, esta información se 

analiza para calcular el tamaño de las partículas que crearon el patrón de dispersión. 

Para realizar la medición previamente los polvos fueron dispersados en un pequeño 

volumen de agua y posteriormente se agregaron a la celda hasta llegar al nivel 

óptimo de oscuración para realizar la medición. Para el caso de los lotes de co-

procesados de Di-Tab™ y Compritol el medio dispersante fue una solución de Lauril 

Sulfato de Sodio al 2%. 

 

6.4 Evaluación de los comprimidos obtenidos. 
 

6.4.1 Pruebas de compresión.  
 

Para dicha prueba se utilizó un durómetro horizontal (Pharma Test type PTB 301). 

Las pruebas de compresibilidad se realizaron de acuerdo a la referencia 

“Pharmaceutical preformulation: The physicochemical properties of drugs 

substance” de James I. Wells 1988. La determinación consistió en hacer tres lotes 

(A, B, C) de tres comprimidos utilizando una tableteadora manual (Carver Press, 

E.U.A) con un diámetro de punzón de 1.13 cm; cada comprimido consistió de 750 

mg de co-procesado y 7.5 mg de estereato de magnesio, los parámetros que se 

variaron fueron el tiempo de consolidación y de mezclado mediante un cubo de 

mezclado tal como se muestra en la Figura 11. 
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Figura 11.Procedimiento de pruebas de compresibilidad 

 

6.5 Determinación del fármaco modelo (Clorhidrato de ranitidina). 
 

Se utilizó como fármaco modelo el clorhidrato de ranitida, el cual pertenece a la 

clase III de acuerdo al sistema de clasificación biofarmacéutica, este fármaco 

presenta una biodisponibilidad oral del 50 al 60%, tiene un valor de volumen de 

distribución alto, encontrándose niveles significativos del mismo en el líquido 

cefalorraquídeo y en la leche materna y posee una vida media de 2 a 3 horas por lo 

cual es un candidato para la administración oral de liberación controlada. [74] 

Para la cuantificación de clorhidrato de ranitidina se preparó una solución en un 

medio de HCl 0.1N a una concentración de 200 µg/mL, posteriormente se realizó 

un barrido en un espectrómetro UV visible (Cary IE95031003, E.U.A) registrando 

una lectura de absorción máxima a 313 nm.  
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6.5.1 Cálculo de la dosis teórica de ranitidina para un sistema de liberación 
controlada.  
 

Con el fin de conocer el perfil de liberación requerido para tener la concentración 

plasmática dentro del margen terapéutico se determinó tanto la dosis inicial y la 

dosis de mantenimiento.  

 Cálculo de la dosis inmediata 

Donde 

DI=dosis inicial 

CEE= Concentración en estado estacionario 

Vd= Volumen de distribución 

F=Fracción disponible. (Trivedi N.D, et al, 2011). 

 

𝑫𝑰 =  
𝑪𝑬𝑬 𝒙 𝑽𝒅

𝑭
 

𝑫𝑰 =  
𝟑𝟔 𝒙 𝟏. 𝟒

𝟓𝟎
= 𝟏𝟎𝟎. 𝟖𝒎𝒈 

 
 

 Cálculo de dosis de mantenimiento 

 

𝐷𝑀 = 𝐷𝐼 𝑥 (
1 + 𝑙𝑛2𝑡

𝑡1/2
) 

𝐷𝑀 = 100.8 𝑚𝑔 𝑥 (
1 + 𝑙𝑛2 𝑥 8 ℎ

2
) = 279.41 𝑚𝑔 ~ 300 𝑚𝑔 

Donde 

DM= dosis de mantenimiento 

DI= dosis inicial 

t= tiempo hasta el cual sustenta la liberación requerida 

t1/2 = tiempo de vida media 

 



 49 

6.5.2 Perfil de liberación teórico del clorhidrato de ranitidina. 
 

De acuerdo con la dosis teórica de mantenimiento en la primera hora se deberían 

liberar 100.8 mg que corresponden al 33.60 % del total de la dosis de 

mantenimiento, lo cual conlleva a que las próximas 7 horas la cantidad requerida 

por hora sea del 9.48 % es decir 28.45 mg de clorhidrato de ranitidina (Tabla 11.-

Liberación teórica de 8 horas de clorhidrato de ranitidina. 

 

Tabla 11.-Liberación teórica de 8 horas de clorhidrato de ranitidina. 

Liberación % 0 33.6 43.08 52.56 62.04 71.52 81.00 90.48 99.96 
Tiempo (h) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 

 

 

6.6 Validación de método analítico 
 

Se tomó como referencia los parámetros de desempeño presentes en la  guía de 

validación de métodos analíticos editada por el Colegio Nacional de Químicos 

farmacéuticos Biólogos de México, para la cuantificación de clorhidrato de ranitidina.  

 

6.6.1 Linealidad del sistema analítico 
 

Se prepararon tres curvas patrón independiente, con un rango de concentración de 

16 a 96 µg/mL de clorhidrato de ranitidina en medio de HCL (0.1N) Cada punto de 

la curva se leyó por triplicado a la longitud de onda de 313 nm. A partir de la gráfica 

absorbancia promedio contra concentración se obtuvieron los coeficientes de 

correlación y determinación de (r2). Se comprobó la significancia del intercepto con 

respecto a 0 a través de la prueba de Student. Se comparó la media total de los 

factores de respuesta con el valor de la pendiente de la curva de calibración. Se 

calculó el coeficiente de variación total de los factores de respuesta y se efectuó un 

análisis de varianza de la regresión.  
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6.6.2 Exactitud y precisión del método 
 

Se analizó el porcentaje de recobro analítico en el intervalo de concentración 

promedio del clorhidrato de ranitidina. Para lo cual, se prepararon soluciones al 

punto bajo, medio y alto de la curva de calibración (16, 48 y 96 µg/mL) . Para cada 

concentración se efectuaron 3 réplicas. Con la lectura de la absorbancia de las 

muestras se calcularon los porcentajes de recobro y el coeficiente de variación total 

de los mismos.  

 

6.6.3 Reproducibilidad (Precisión Intermedia). 
 

Se preparó una serie de soluciones de concentraciones a los niveles bajos medios 

y altos de la curva por triplicado (16, 48 y 96 µg/mL)  y el análisis se llevó a cabo en 

diferentes días.  

 

6.6.4 Límite de detección y cuantificación  
 

Para la determinación de los límites de detección y cuantificación se construyó la 

curva de calibración con las concentraciones (16, 32, 48, 64, 80, 96 µg/mL) y se 

determinó la ecuación de esta recta de calibración aplicando regresión lineal con el 

paquete Excel [75] . 

 

6.7 Perfiles de disolución de clorhidrato de ranitidina. 
 

6.7.1 Elaboración de comprimidos con clorhidrato de ranitidina  
 

Se elaboraron comprimidos con cada uno de los co-procesados obtenidos. El peso 

total del comprimido fue de 700 mg compuesto de 364 mg del excipiente co-

procesado y 336 mg de clorhidrato de ranitidina. La operación de mezclado fue 5 
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minutos y se aplicó una fuerza de compresión de 1, 2, 3 y 4 toneladas por 15 

segundos. 

Se estudió el efecto de la triacetina para los lotes de co-procesado de celulosa 

microcristalina/Aquacoat y Di Tab™ / Eudragit RL para lo cual se añadió 3 % de 

triacetina del peso total del comprimido. El tiempo de mezclado fue de 5 minutos y 

se comprimió a una fuerza de 1 tonelada por 15 segundos.  

 

6.7.2 Perfiles de disolución  
 

Los comprimidos se pesaron en una balanza analítica marca BOECO modelo 

Germani. Posteriormente se realizó la prueba de disolución en un disolutor (Optimal 

Control modelo DT1) de acuerdo con la USP utilizando el aparato II a 75 rpm con 

900 mL de HCl 0.1N como medio de disolución a 37°C. 

 

Figura 12. Procedimiento de disolución y preparación de muestra. 
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Se monitoreó el proceso de disolución en intervalos de 1 hora esto hasta completar 

el 100% liberado de cada forma farmacéutica. Se tomaron muestras de 10 mL del 

vaso del disolutor, de los cuales 6 mL se llevarón a un aforo de 25mL con HCL 0.1N, 

como se muestra en la Figura 12.  

Con el objetivo de garantizar las condiciones sink a través de todo el análisis, el 

volumen del medio de disolución se repuso en la misma proporción de la toma de 

muestra (10mL). A cada muestra se le determinó su absorbancia en un 

espectrómetro UV-VIS (Cary IE950310003, E.U.A) a una longitud de onda de 313 

nm. 
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7. Resultados y Discusión 
 

A continuación se presentan los resultados del desarrollo de las nanodispersiones 

de Compritol® ATO 888, así como de su caracterización por medio del tamaño de 

partícula e índice de polidispersión. En una segunda etapa, se presentan los 

resultados obtenidos del perfil liberación de clorhidrato de ranitidina  de los 

comprimidos conformados por los ensamblados de los excipientes funcionales y  las 

nanodispersiones lipídicas y poliméricas  

 

7.1 Tamaño de partícula de las nanodispersiones 
 

El análisis del tamaño de partícula para las dispersiones propuestas se muestra en 

la Tabla 12. Las dispersiones poliméricas mantuvieron su talla después de ser 

diluidas de la dispersión stock. La dispersión de Aquacoat ® presenta tamaños de 

211 a 235 nm con un índice de polidispersión bajo en el rango de 0.3, para la 

dispersión de Eudragit RL 30D se tienen tamaños en el rango de 234-240 nm con 

índices de polidispersión más grandes del rango de 0.4-0.6, presentando todas las 

dispersiones tamaños nanométrico. 

Con respecto a la elaboración de la nanodispersión lipídica (Compritol® ATO 888) 

se desarrolló conforme a la metodología descrita por Gasco et al. [76], utilizando el 

sistema rotor/estator acoplado con el sistema propuesto por Camacho-Ortiz et. al. 

[77], se obtuvo un tamaño de partícula 263-294 nm con índices de polidispersión 

bajos de 0.246 a 0.352, los resultados se muestran en la Tabla 12. 

Tabla 12.-Resultados del tamaño de partícula e índice de polidispersión de las nanodispersiones.  

Dispersión 
Diámetro 

Promedio(nm) 
IPD 

1 2 3 1 2 3 

Compritol® 888ATO 294.8 263.4 263.3 0.275 0.352 0.246 

Aquacoat® 30D 211.0 235.8 215.8 0.305 0.315 0.311 

Eudragit® LR 30D 234.7 240.1 239.7 0.650 0.587 0.443 
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7.2 Obtención de los co-procesados 
 

La manufactura de polvos de uso farmacéutico a partir de formulaciones líquidas se 

puede obtener por la técnica de adsorción sobre un excipiente sólido. El proceso de 

adsorción es simple e implica la adición de la formulación líquida a un acarreador 

sólido por medio de un mezclado físico (agitación mecánica). El polvo resultante 

puede entonces ser llenado directamente en capsulas o ser mezclado con 

excipientes adecuados para elaborar compactos por compresión directa. Una 

ventaja importante de la técnica de adsorción es la uniformidad del contenido y el 

nivel de adsorción de hasta 70% p/p en excipientes solidos adecuados. [78] 

Como se ha descrito antes, la elección de los excipientes a ser co-procesados así 

como la técnica a utilizar, son puntos cruciales para el óptimo desarrollo de los 

mismos. Es por este motivo que es necesario conocer las propiedades y el 

comportamiento de los excipientes individuales de elección para obtener un efecto 

complementario.  

La elección de los excipientes se llevó a cabo teniendo en cuenta dos principales 

aspectos: excipientes que cumplieran con los requerimientos técnicos para realizar 

un óptimo proceso de compresión directa y por otro lado, aquellos excipientes que 

muestren capacidades sobre el control de liberación. 

 

7.2.1 Fosfato dicálcico dihidratado Di-Tab ® / Behenato de glicerilo (Compritol 
ATO 888). 
Para la obtención de un efecto complementario, regularmente los excipientes a co-

procesar son aquellos con propiedades vítreas como el Di-Tab™ y excipientes con 

propiedades plásticas como el Compritol® ATO 888.  

Este sistema de ensamblaje pretende obtener las bondades que presenta el fosfato 

dicálcico dihidratado (Di-Tab™) el cual es ampliamente usado en la industria 

farmacéutica en procesos de compresión directa como un agente diluente, debido 

a sus buenas propiedades de flujo y compresibilidad, así como de su baja 

higroscopicidad y su bajo costo. [79]. Por otro lado, el behenato de glicerilo 
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(Compritol® ATO 888) es un excipiente lipófilico tradicionalmente usado como 

lubricante para compresión directa y es actualmente investigado como 

recubrimiento para polvos o gránulos para obtener una liberación controlada. [80] 

El control sobre la velocidad de liberación en el co-procesado es por lo tanto 

atribuido al Compritol® 888ATO, excipientes como el Di-Tab™ con altas 

porosidades carecen de esta virtud debido a la rápida humectación y por lo tanto 

una rápida disolución del activo.  

El Di-Tab™ presenta ciertas problemáticas durante los procesos de compresión,  es 

por esta razón la necesidad de una mayor cantidad de agente lubricante, para así 

evitar la obtención de comprimidos agrietados [81], este aspecto es solucionado 

mediante el uso de sistemas ensamblados con nanopartículas de Compritol sobre 

la superficie del Di-Tab® las cuales presentan propiedades lubricantes evitando el 

uso de estearatos metálicos que pueden traer efectos negativos en nuestra 

formulación. Otra de las desventajas que presenta el Di-Tab™ es su tendencia a 

perder agua de cristalización, factor que se ve reflejado en las propiedades del 

comprimido, por lo que al tener un recubrimiento por nanoparticulas servirán como 

barrera a los efectos ambientales. 

La Tabla 13 muestra la relación de sustrato utilizado para la obtención del 

ensamblado y el tamaño de talla obtenido para cada sistema, cada co-procesado 

fue evaluado y caracterizado para así obtener el sistema que presentara las mejores 

capacidades.  

Tabla 13.-Proporciones para la obtención de Co-procesados (Di-Tab ® y Compritol® ATO  888.) 

Excipientes Co-Procesados 
Tamaño de Partícula 

(µm) Componente Vitreo Componente Plástico 
Relación en g NLS/ 

Di-Tab™ 

25g de Di-Tab® 

60 g de Dispersión de 

Behenato de Glicerilo 

(Compritol ATO 888) 

2,4 205.0 

50g de Di-Tab® 1,2 208.8 

100g de Di-Tab® 0.6 85.7 

200g de Di-Tab® 0.3 114.7 

300g de Di-Tab® 0.2 96.9 

400g de Di-Tab® 0.15 90.7 
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7.2.2 Fosfato dicálcico dihidratado Di-Tab™ / Dispersión etilcelulosa (Aquacoat®) 
 

El Aquacoat® EC30D es el excipiente que proporcionara el control de la liberación 

en los ensamblados obtenidos y a su vez nos proporcionará una barrera contra la 

deshidratación del Di-Tab™ Tabla 14 

 

Tabla 14.-Proporciones para la obtención de Co-procesados (Di-Tab™ y Aquacoat®.) 

Excipientes Co-Procesados 

Tamaño de Partícula 
Componente Vitreo 

Componente 

Plástico 

Relación en g 

Aquacoat® EC30D/ 

Di-Tab™ 

25g de Di-Tab® 

60 g de 

Etilcelulosa 

(Aquacoat® 

EC30D) 

2,4 133.5 

50g de Di-Tab® 1,2 106.7 

100g de Di-Tab® 0.6 96.4 

200g de Di-Tab® 0.3 90.5 

300g de Di-Tab® 0.2 86.2 

400g de Di-Tab® 0.15 87.9 

 

 

7.2.3 Celulosa microcristalina (Avicel PH102) / dispersión etilcelulosa (Aquacoat® 
30ECD)  
 

En los sistemas de ensamblados de Avicel® PH102 y Aquacoat® EC30D, el agente 

con las propiedades óptimas para procesos de compresión es la celulosa 

microcristalina, esta es ampliamente usada en la industria farmacéutica en procesos 

de compresión directa debido a sus buenas propiedades de flujo, además tiene la 

ventaja de poder ser comprimida sin la necesidad de la adición de lubricantes o 

humectantes en comprimidos constituidos de hasta un 55% de celulosa 

microcristalina [82] [83]. 

Las nanoparticulas de etilcelulosa proporcionan el control en la plataforma de 

libración, como consecuencia del recubrimiento hidrofóbico sobre las partículas de 
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Avicel PH102 lo cual evitará la humectación y por lo tanto el hinchamiento evitando 

la rápida disgregación de nuestro compacto.  

La alta afinidad entre derivados de celulosa fue otro aspecto para la elección de este 

sistema, la interacción entre los grupos hidroxilo presentes en ambas moléculas 

contribuyen a la apariencia y eficacia del recubrimiento en el comprimido. El 

recubrimiento con Aquacoat EC30D dará una barrera a la celulosa microcristalina 

contra la humedad que afecta sus propiedades de compresión [84]. La Tabla 15 

muestra las proporciones para obtener los ensamblados de Avicel®PH 102 y 

Aquacoat®. 

Tabla 15.-Proporciones para la obtención de Co-procesados (Avicel®PH 102 y Aquacoat®). 

Excipientes Co-Procesados  
Tamaño de 
Partícula Componente Vitreo Componente Plástico 

Relación en g 

Aquacoat® EC30D / 

Avicel® PH102 

25g de Avicel PH102 

60 g de Etilcelulosa 

(Aquacoat® EC30D) 

2,4 91.3 

50g de Avicel PH102 1,2 92.4 

100g de Avicel PH102 0.6 99.4 

200g de Avicel PH102 0.3 86.7 

300g de Avicel PH102 0.2 102.5 

400g de Avicel PH102 0.15 117.5 

 

 

7.2.4 Fosfato dicálcico dihidratado Di-Tab ® / Dispersión a base de ácido metacrilico 
y acrilato de etilo. (Eudragit LR 30D) 
 

Este sistema está conformado Di-Tab™ y Eudragit LR 30D (Tabla 16), siendo el Di-

Tab® el que proporciona al co-procesado las propiedades óptimas para llevar a 

cabo el proceso de compresión directa; el agente de control en la liberación es el 

Eudragit® LR 30D, debido que es un formador de películas insolubles en agua y 

fluidos digestivos con un mecanismo de liberación por difusión provocado por  

hinchamiento al entrar en contacto con el agua [85] [86]. 
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Tabla 16.- Proporciones para la obtención de Co-procesados (Di-Tab® y Eudragit RL 30D) 

Excipientes Co-Procesados 

Tamaño de Partícula 
Componente Vitreo 

Componente 

Plástico 

Relación en g 

Eudragit®  RL 30D / 

Di-Tab™ 

25g de Di-Tab® 

60 g de Eudragit®  

RL 30D 

2,4 162.0 

50g de Di-Tab® 1,2 155.0 

100g de Di-Tab® 0.6 142.2 

200g de Di-Tab® 0.3 91.7 

300g de Di-Tab® 0.2 95.8 

400g de Di-Tab® 0.15 122.0 

 

7.3 Propiedades Reológicas 
 

La caracterización de los co-procesados obtenidos se llevó a cabo mediante 

pruebas reológicas, debido a que esta caracterización física de los polvos es 

importante en los procesos farmacéuticos. El conocimiento de la densidad del polvo 

del principio activo, así como de los excipientes es extremadamente útil debido a 

que: 

a) Proveen perspectiva en cuanto al tamaño final del comprimido y el tipo de 

instrumentación necesaria para el proceso. 

b) Anticipan problemas en la mezcla física del polvo y la homogeneidad del 

granel y producto final por lo que las diferencias significativas en la 

densidad real pueden resultar en segregación. 

c) Anticipan problemas en las propiedades de flujo [87] 

 

Pruebas Reologicas  

La densidad aparente de un polvo es la relación entre la masa y el volumen de 

espacio que ocupa, la cual depende tanto de la densidad de las partículas como del 

espacio inter-particular entre ellas determinado por el tamaño, forma y textura de 

las partículas y la presencia de cargas electrostáticas [88] 
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La densidad compactada se calculó como la masa dividida por el volumen final del 

polvo después de cierto número de asentamientos. Las interacciones 

interpartículares que influyen en las propiedades del aumento de volumen de un 

polvo son también las interacciones que interfieren con el flujo. Por lo tanto, es 

posible obtener información acerca de la importancia de las interacciones 

interpartículares, mediante la comparación de la densidad aparente y la compactada 

bajo estudio para así obtener un parámetro de la capacidad de flujo que tienen los 

polvos [88],  

La velocidad de flujo de un material depende de muchos factores, algunos de los 

cuales están relacionados a la partícula y otros al proceso. El monitoreo de la 

velocidad a través de un orificio ha sido propuesto como una mejor medida para la 

determinación de la fluidez de un polvo. La velocidad de flujo de un polvo es un 

índice directo de las fricciones entre las partículas que lo componen [88] 

El ángulo de reposo es la medida relativa de la fricción y cohesión de las partículas 

en un polvo. Entre mayor es la fuerza cohesiva entre las partículas mayor será este 

ángulo [88]. 

El índice de Carr y Hausner reflejan el potencial para la consolidación de los polvos 

sobre la base de la cohesión entre las partículas.  

 

Tabla 17.-Criterios de valoración de Índice de Hausner,  Índice de Carr y Ángulo de reposo.  

Tipo de flujo 
Índice  

de Carr 
Índice  

de Hausner 
Ángulo  

de reposo 

Excelente 1-10 1.00-1.11 25-30 

Bueno 11-15 1.12-1.18 31-35 

Adecuado (no es necesaria la facilitación) 16-20 1.19-1.25 36-40 

Aceptable (riesgo de bloqueo) 21-25 1.26-1.34 41-45 
Pobre (necesaria la facilitación por agitación o 

vibración) 
26-31 1.35-1.45 46-55 

Muy pobre 32-37 1.46-1.59 56-65 

Extremadamente pobre >38 >1.60 >66 
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El índice de Carr y Hausner así como  también el ángulo de reposo son parámetros 

determinados en caracterización reológicas de los polvos y se relaciona con las 

fuerzas de cohesión interparticular. Los criterios de evaluación se encuentran en la 

Tabla 17 [89]. 

 

7.3.1. Ensamblados Di-Tab™/ Compritol® ATO888 
 

La Tabla 18 presenta los resultados del co-procesado (Di-Tab™/ Compritol® 

ATO88) para caracterizar de forma eficaz las diferentes propiedades relacionadas 

con el flujo de polvos. 

 

Tabla 18. Resultados obtenidos de la caracterización reológica de ensamblados de Di-Tab™ y Compritol® ATO 888. 

Excipiente Densidad 
aparente 
(g/cm3) 

(n=3) 

Densidad 
consolidada 

(g/cm3) 
(n=3) 

300 asentamientos 

Índice 
de Carr 

Índice de 
Hausner 

Ángulo 
de 

reposo 
(n=3) 

Vel. de 
flujo 
(n=3) 

Di-Tab™ 0.83±0.20 0.97±0.23 14±1 1.13±0.06 30 ± 1.8 10.82 ± 0.6 

Compritol 
ATO 888® 

0.36±0.11 0.49±0.09 26±2 1.34±0.08 62±3.3 1.26 ± 0.4 

Di-Com 25 0.53±0.12 0.73±0.11 16±1 1.19±0.04 24 ± 2.5 4.34 ± 0.21 

Di-Com 50 0.64±0.15 0.73±0.12 16±1 1.19±0.05 24 ± 1.8 3.00 ± 34 

Di-Com 100 0.61±0.12 0.73±0.11 16±1 1.19±0.04 21 ± 2.7 2.67 ± 1.40 

Di-Com 200 0.65±0.10 0.77±0.11 16±1 1.19±0.03 26 ± 2.3 3.80 ± 0.62 

Di-Com 300 0.72±0.18 0.88±0.13 18±1 1.22±0.05 28 ± 2.1 3.05 ± 0.30 

Di-Com 400 0.71±0.12 0.87±0.13 20±1 1.22±0.03 32 ± 4.2 3.33 ± 1.85 

 

Los resultados de la densidad aparente, densidad compactada nos sirvieron para el 

cálculo de los índices de Hausner y Carr. La utilidad de ambos índices es su 

habilidad para predecir la capacidad de flujo de un polvo. 
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Los resultados obtenidos para el índice de Hausner de los co-procesados entre Di-

Tab™ y Compritol® ATO 888 (Tabla 18) sugieren que el flujo se ve afectado, esto 

mediante la comparación con la valores que presenta el Di-Tab™ sin ser sometido 

al proceso de adsorción de nanoparticulas, sin embargo estos ensamblados  siguen 

presentando un adecuado flujo. 

El aumento en la proporción de fosfato dicálcico en el ensamblado no presenta 

ningún efecto en el índice de Hausner, sin embargo se observa que el proceso de 

ensamblado con las nanoparticulas de Compritol® ATO 888 presentan un efecto  

sobre la velocidad de flujo del excipiente de compresión directa Di-Tab™. 

Con respecto al índice de Carr los resultados obtenidos muestran la influencia del 

proceso de adsorción en la determinación, esto se observa debido un cambio en la 

capacidad de flujo del Di-Tab™, sin embargo a pesar de la modificación todos los 

co-procesados obtenidos aun presentan un tipo de flujo adecuado.  

Los resultados en la Tabla 18 para ángulo de reposo de los  ensamblados muestran 

propiedades de flujo de excelentes a buenas, lo cual sugiere que estos co-

procesados tiene la capacidad para ser sometidos a procesos de compresión 

directa. 

Si analizamos la velocidad de flujo, todos los co-procesados presentan valores 

menores, esto al ser comparados con los excipientes de compresión directa sin co-

procesar. Dicho efecto es atribuido a la adsorción de partículas sobre la superficie 

y a la disminución de tamaño, el cual es otro factor que se ve reflejado en la 

capacidad de flujo, como consecuencia  de una mayor superficie de contacto 

provocando una mayor fricción interparticular.  

En general se observa que los coprocesados Di-Com se encuentran afectados por 

el proceso de co-procesamiento y esto se debe a que el Compritol que tiene pobres 

flujos es incorporado al sistema de ensamblado, teniendo un efecto negativo en los 

co-procesado. A pesar de esto aún presentan buena capacidad para ser sometidos 

a procesos de compresión directa.  
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7.3.2. Ensamblados Di-Tab™/ Aquacoat® EC30D 
 

Los resultados obtenidos de propiedades reologicas presentes en la Tabla 19 

corresponden a los ensamblados de Di-Tab™ y Aquacoat® EC30D. 

 

Tabla 19. Resultados obtenidos de la caracterización reológica de ensamblados de Di-Tab™ y Aquacoat® EC30D 

Excipiente Densidad 
aparente 
(g/cm3) 

(n=3) 

Densidad 
consolidada 

(g/cm3) 
(n=3) 

300 asentamientos 

Índice de 
Carr 

Índice de 
Hausner 

Ángulo 
de 

reposo 
(n=3) 

Vel. de 
flujo 
(n=3) 

Di-Tab™ 0.83±0.2 0.97±0.2 14±1 1.13±0.05 30 ± 1.8 10.82 ± 0.6 

Di-Aqu 25 0.53±0.2 0.74±0.11 24±1 1.39±0.07 35 ± 2.7 4.06 ± 0.56 

Di-Aqu 50 0.58±0.1 0.76±0.09 20±2 1.32±0.02 35 ± 2.5 4.56 ± 0.20 

Di-Aqu 100 0.78±0.15 0.93±0.15 17±2 1.19±0.02 33 ± 1.2 5.73 ± 0.88 

Di-Aqu 200 0.85±0.18 1.03±0.09 18±2 1.21±0.04 32 ± 2.9 5.29 ± 0.20 

Di-Aqu 300 0.79±0.13 0.99±0.08 20±1 1.25±0.02 32 ± 2.4 6.30 ± 0.22 

Di-Aqu 400 0.77±0.12 1.01±0.14 24±2 1.32±0.03 31 ± 3.5 4.40 ± 0.52 

 

Los índices de Hausner que presentan los coprocesados de Di-Tab™ y Aquacoat® 

se muestran en la Tabla 19. En los resultados se observa la influencia que tiene la 

adición de un material celulósico como el Aquacoat®, provocando una mayor 

interacción interparticular, aumentando así su fuerza de cohesión y afectando el 

flujo de los sistemas.  

La capacidad de flujo para el co-procesados Di-Aqu 400 se encuentra altamente 

afectados al presentar índices de Carr pobres, lo que sugiere que las fuerzas de 

cohesión son mayores en este lote, posiblemente consecuencia de la morfología de 

la partícula durante el molido, resultando en una mayor superficie de interacción 

interparticular, por otro  lado bajas proporciones de  Di-Tab™ propicia la formación 

de aglomerados amorfos de etilcelulosa lo cual es responsable de los pobres flujos 
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presentes en los co-procesados Di-Aqu 25 y 50. Con respecto a los co-procesados 

Di-Aqu 300, 200 y 100 presentan índices de Carr aceptables.  

Los resultados obtenidos de índice de Carr para los co-procesados Di-Aqu son 

congruentes con los resultados para el índice de Hausner. Se observa que hay una 

influencia por el proceso de coprocesamiento en las capacidades de flujo. Este valor 

se encuentra influenciado posiblemente por el cambio de morfología de las 

partículas el proceso de molido, reflejándose en mayor medida en el coprocesado 

Di-Aqu 400 en la que su pobre fluidez es atribuida a la modificación de la forma, 

tamaño y área superficial durante el proceso de molido, causando una mayor 

cohesión entre partículas y afectado su capacidad de fluir.  

Se observa que las velocidades de flujo que presentan los co-procesado Di-Aqu 

100, 200 y 300 son mayores a las que muestran el resto de los ensamblados, esto 

es congruente al comportamiento que venían describiendo mediante el I.C y IH los 

coprocesados DI-Aqu 400, 50 y 25 resultando en capacidades pobres de flujo.  

Los flujos para estos ensamblados sugieren que los co-procesados con la más alta 

proporciones de fosfato dicálcico presentan menor fricción interparticular, lo que 

sugiere que la adición de un material celulósico como el Aquacoat® provoca un 

mayor interacción entre partículas. Con respecto al ángulo de reposo los 

ensamblados tiene la capacidad de fluir de adecuada a buena. Los ángulos de 

reposo para los coprocesados presentes en la Tabla 19 muestran un resultado 

bueno similar al que presenta el Di-Tab™. 

Los flujos para los ensamblado Di-Aqu sugieren que los candidatos que presentan 

buenas propiedades de flujo para ser sometidos a procesos de compresión directa 

son los co-procesados  Di-Aqu 100,200 y 300.  

 

7.3.3. Ensamblados Avicel® PH102/ Aquacoat® EC30D 
 

Los resultados obtenidos para la caracterización reológica de los ensamblados de 

Avicel® PH102 y Aquacoat® EC30D se encuentran en la Tabla 20. 
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Tabla 20. Resultados obtenidos de la caracterización reológica de ensamblados de Avicel® PH102 y Aquacoat® EC30D 

Excipiente Densidad 
aparente 
(g/cm3) 

(n=3) 

Densidad 
consolidada 

(g/cm3) 
(n=3) 

300 asentamientos 

Índice 
de 

Carr 

Índice de 
Hausner 

Ángulo 
de 

reposo 
(n=3) 

Vel. de flujo 
(n=3) 

Avicel PH 
102 

0.37±0.10 0.43±0.2 15±2 1.17±0.15 33 ± 2.3 11.56±  0.72 

Avi-Aqu 25 0.36±0.12 0.53±0.09 27±2 1.37±0.08 38 ± 0.5 3.48 ± 0.23 

Avi-Aqu 50 0.37±0.12 0.51±0.0.8 24±1 1.32±0.07 36 ± 4.8 3.78 ± 0.47 

Avi-Aqu 100 0.38±0.09 0.49±0.09 22±1 1.30±0.05 35 ± 5.3 3.93 ±0.34 

Avi-Aqu 200 0.36±0.12 0.47±0.14 23±2 1.32±0.13 37 ± 2.4 4.59 ± 0.23 

Avi-Aqu 300 0.42±0.13 0.54±0.15 21±2 1.27±0.10 33 ± 2.0 6.20 ± 0.43 

Avi-Aqu 400 0.42±0.15 0.54±0.12 21±2 1.27±0.10 31 ± 1.1 6.40 ± 0.56 

 

Los índices de Hausner (Tabla 20) de estos excipientes ensamblados muestran 

propiedades aceptables de flujo excepto para el co-procesado Avi-Aqu 25, la 

influencia que tiene la incorporación de nanoparticulas al sistema co-procesado, 

provoca la disminución de la fluidez del sistema con respecto al valor de  la celulosa 

microcristalina, la cual presenta un buen flujo. Las propiedades de flujo se 

encuentran influenciadas por diferentes variables entre las cuales se encuentran el 

tamaño y forma de las partículas, presentando mayor fluidez aquellas partículas de 

mayor tamaño y de forma esférica, en este caso se observa que para este sistema 

de co-procesados los tamaños de partícula mostrados en la  Tabla 15 presentan 

aproximadamente la misma talla que la de la celulosa sin co-procesar, lo que 

sugiere que el proceso de ensamblado es el principal factor en la disminución de la 

capacidad de flujo.  

Los ensamblados de Avicel PH102 y Aquacoat® muestran la tendencia de 

incrementar el Índice de Carr inversamente proporcionalmente a la cantidad de 

celulosa microcristalina agregada, a pesar de esto los ensamblados presentan un 

índice de Carr aceptable excepto para el co-procesado Avi-Aqu 25, el cual su tipo 

de flujo pobre es consecuencia de la aglomeración de etilcelulosa que 
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posteriormente es sometida a procesos de molido perdiendo la morfología esférica 

y dificultando su libre flujo.  

Los resultados de velocidad de flujo la tendencia muestran ir aumentando en función 

del aumento de la cantidad de celulosa microcristalina utilizada, este efecto se 

puede explicar a que los excipientes son sometidos a un proceso de adsorción, por 

lo cual altas cantidad de excipiente funcional de compresión directa presentan 

menor cantidad de partículas adsorbidas por gramos de celulosa microcristalina, la 

cual tiene el dominio en esta determinación.  

Los resultados para el ángulo de reposo de los co-procesado entre Celulosa 

microcristalina y Aquacoat en la Tabla 20 muestran capacidad de flujos de 

adecuados a buenos. 

El Avicel PH102 presenta un tamaño de partícula de 100 µm, siendo una partícula 

altamente porosa y de morfología esférica estas características le confieren una 

aptitud buena de flujo [90] razón por la cual es de los excipientes de mayor uso en 

procesos de compresión directa. Los co-procesados aún conserva una adecuada 

capacidad de flujo, en los cuales se ve una moderada tendencia a la mejora de la 

propiedad de flujo a medida que aumenta la proporción de celulosa microcristalina, 

siendo buenos candidatos para ser sometidos a procesos de compresión directa.  

 

7.3.4. Ensamblados Di-Tab™/ Eudragit RL30D 
 

En general todos los resultados de densidad aparente de los diferentes co-

procesados constituidos por Di-Tab™ muestran la influencia que tiene el proceso 

de co-procesamiento en los sistemas de ensamblados, observándose un aumento 

en el valor de densidad aparente y consolidada proporcional con la cantidad de 

excipiente funcional utilizado; dado que este parámetro está definido como la 

relación entre la masa y volumen, altas proporciones de excipiente funcional tienen 

un dominio en la determinación, esto como consecuencia de la densidad real del 

material. 
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Tabla 21. Resultados obtenidos de la caracterización reológica de ensamblados de Di-Tab™ y Eudragit RL30D 

Excipiente Densidad 
aparente 
(g/cm3) 

(n=3) 

Densidad 
consolidada 

(g/cm3) 
(n=3) 

300 asentamientos 

Índice 
de 

Carr 

Índice de 
Hausner 

Ángulo 
de 

reposo 
(n=3) 

Vel. de 
flujo 
(n=3) 

Di-Tab™ 0.83±0.2 0.97±0.2 14±1 1.17±0.05 30 ± 1,8 10.82 ± 0.6 

Di-Eud 25 0.69±0.11 0.75±0.08 9±0.2 1.37±0.03 36 ± 2.0 7.65 ± 0.56 

Di- Eud 50 0.68±0.08 0.79±0.11 11±0.2 1.32±0.03 33 ± 1.9 7.89 ± 0.34 

Di- Eud 100 0.70±0.09 0.90±0.10 22±0.4 1.28±0.02 37 ± 2.5 5.97 ± 0.26 

Di- Eud 200 0.76±0.08 0.97±0.09 21±0.2 1.30±0.01 39 ± 1.9 6.78 ± 0.22 

Di- Eud 300 0.68±0.07 1.03±0.14 20±0.3 1.27±0.02 36 ± 0.9 6.67 ± 0.32 

Di- Eud 400 0.68±0.08 1.07±0.11 14±0.2 1.27±0.02 35 ± 1.0 7.08 ± 0.45 

 

Los resultados mostrados en la Tabla 21 muestran los índices de Hausner  para los 

coprocesados obtenido de Di-Eud que a pesar de ser afectados por la adsorción de 

las nanoparticulas poliméricas siguen presentando aceptables   y adecuadas 

capacidades de flujo, los resultados muestran una fluidez favorecida con el aumento 

de la cantidad de Di-Tab™ en los ensamblados. 

Con respecto a las resultados obtenidos para Índice de Carr, de igual forma se 

observa la influencia que tiene el adicionar Eudragit® RL30D sobre el excipiente de 

compresión directa, sin embargo la tendencia a bajas concentraciones de Di-Tab™ 

específicamente los co-procesados Di-Eud 50 y 25 muestran una mejoría en la 

capacidad de compresión, lo que es atribuido a la formación de aglomerados de etil 

celulosa que presentan una mayor cohesión 

Los resultados obtenidos de velocidad de flujo para los diferentes los co-procesados 

Di-Eud no muestran una tendencia en los valores, esto a pesar que la diferencia de 

tamaños de partícula (Tabla 16), lo que sugiere que las superficies de los polvos 

presentan una morfología parecida y no se ve influenciada por el proceso o la 

cantidad de excipiente funcional de compresión directa. La determinación de los 

ángulos de reposo para los ensamblados entre Di-Tab™ y Eudragit LR 30D, 
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muestran capacidades de flujo  de adecuadas a buenas, siendo estos lotes los 

menos influenciados por el proceso de molido.  

Los excipientes co-procesados Di-Eud presentan capacidad de ser sometidos a 

procesos de compresión directa como consecuencia de sus adecuadas a buenas 

propiedades reologicas determinadas.  

 

7.3.5 Modelo de Kawakita  
 

De las gráficas obtenidas de n/c vs n, se obtuvieron los valores de “a” y “b”. Las 

constantes de Kawakita pueden ser usadas para estimar el flujo y las propiedades 
cohesivas en un polvo. Siendo la constante “a” inherente del material y se interpreta 

como la porosidad inicial del material lo que describe la compresibilidad y la 
constante “1/b” que describe las propiedades cohesivas de los polvos o la solidez 

de la forma que se alcanza en la fase final.  

Pequeños valores de “a” representan una mejor fluidez en tanto que valores bajos 

de “1/b” son indicativos que el material es flexible por lo tanto fácilmente deformado 

plásticamente bajo presión [91]. 

Tabla 22.-Valores para los valores de Kawakita de co-procesados de Di-Tab™ y Compritol® 888 ATO. 

Co-procesados  

Valores de n/c 

 a  1/b Numero de Asentamientos  

100 200 300 400 500 

Di-Com 400 2.03 4.07 6.10 8.13 10.16 49.26 0.03 

Di-Com 300 2.03 4.07 6.10 8.13 10.17 49.26 0.03 

Di-Com 200 2.03 4.07 6.10 8.13 10.17 49.26 0.03 

Di-Com 100 2.04 4.07 6.10 8.14 10.17 49.26 0.03 

Di-Com 50 2.22 4.44 6.65 8.87 11.09 45.05 0.04 

Di-Com 25 3.32 6.64 9.96 13.28 16.60 30.96 0.09 
 

 

Los valores obtenidos para las constantes de Kawakita en co-procesados de Di-

Com se muestran en la Tabla 22, sugiriendo que estos sistemas presentan una 

mejor aptitud de flujo que propiedades cohesivas. Para aquellos sistemas de 
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proporciones bajas de fosfato dicálcico, es decir los co-procesados Di-Com 50 y 25 

presentan una menor fluidez en los ensamblados, siendo este último  el que 

presenta propiedades de flujo más pobre y siendo el más cohesivo al presentar un 

valor 1/b mayor para estos sistemas. 

 

Tabla 23.- Valores para los valores de Kawakita de co-procesados de Di-Tab™ y Aquacoat® 30D. 

Co-procesados  

Valores de n/c 

 a  1/b Numero de Asentamientos  

100 200 300 400 500 

Di-Aqua 400 2.04 4.06 6.09 8.12 10.15 49.26 0.33 

Di-Aqua 300 2.04 4.07 6.10 8.12 10.15 49.26 0.33 

Di-Aqua 200 2.04 4.07 6.09 8.12 10.15 49.26 0.33 

Di-Aqua 100 2.04 4.06 6.09 8.12 10.15 49.26 0.33 

Di-Aqua 50 2.03 4.07 6.09 8.12 10.15 49.26 0.33 

Di-Aqua 25 2.03 4.06 6.09 8.12 10.14 49.26 0.33 

 

El comportamiento que presentan los ensamblados de Di-Tab y Aquacoat® 30D los 

valores de Kawakita (Tabla 23) no muestran algún efecto relacionado a la 

proporción. Sin embargo, se observa que estos sistemas presentan una mejor 

aptitud de flujo que propiedades cohesivas, esto al presentar valores de “a” mayores 

que 1/b. 

 

Tabla 24.- Valores para los valores de Kawakita de co-procesados de Avicel®PH102™ y Aquacoat® 30D. 

Co-procesados  

Valores de n/c 

 a  1/b Numero de Asentamientos  

100 200 300 400 500 

Avi-Aqu 400 1.42 2.85 4.27 5.70 7.12 70.42 0.04 

Avi-Aqu 300 1.43 2.85 4.27 5.70 7.12 70.42 0.07 

Avi-Aqu 200 1.22 2.43 3.65 4.86 6.08 81.97 0.16 

Avi-Aqu 100 1.30 2.59 3.89 5.18 6.47 77.52 0.09 

Avi-Aqu 50 1.25 2.49 3.74 4.98 6.23 80.00 0.15 

Avi-Aqu 25 1.20 2.40 3.60 4.80 6.00 83.33 0.13 
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Los valores obtenidos de Kawakita para los sistemas de celulosa microcristalina y 

etilcelulosa se presentan en la Tabla 24. Al igual que los otros sistemas de co-

procesados, este presenta una mejor fluidez que propiedades cohesivas, siendo el 

coprocesado Avi-Aqu 25 el que muestra un mejor flujo Por otro lado, los valores 

bajos de 1/b determinados en los co-procesados nos indican la flexibilidad del 

material y el probable comportamiento plástico que presentan, el co-procesado Avi-

Aqu 400 el que presenta el valor más bajo, lo cual es lógico al ser el sistema con 

mayor proporción de celulosa.  

Con respecto a los sistemas ensamblados entre Di-Tab™ y Eudragit® RL 30D los 

valores de Kawakita se resumen Tabla 25. 

 

Tabla 25.- Valores para los valores de Kawakita de co-procesados de Di-Tab™ y Eudragit®RL 30D 

Co-procesados  

Valores de n/c 

 a  1/b Numero de Asentamientos  

100 200 300 400 500 

Di-Eud 400 2.03 4.07 6.10 8.13 10.16 49.26 0.03 

Di-Eud 300 2.03 4.07 6.10 8.13 10.17 49.26 0.03 

Di-Eud 200 2.03 4.07 6.10 8.13 10.17 49.26 0.03 

Di-Eud 100 2.04 4.07 6.10 8.14 10.17 49.26 0.03 

Di-Eud 50 2.22 4.44 6.65 8.87 11.09 45.05 0.04 

Di-Eud 25 3.32 6.64 9.96 13.28 16.60 30.96 0.09 

 

 

7.3.6 Relación índice de Carr y ángulo de reposo  
 

El análisis de la relación que existe entre el ángulo de reposo y el índice de Carr es 

una herramienta útil para la determinación de la aptitud de flujo en polvos, la Figura 

13 presenta los criterios para la evaluación del flujo. 
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Figura 13.-Relación entre el índice de Carr y el ángulo de reposo 

 

Todos los co-procesados obtenidos muestran una deficiente capacidad de flujo en 

la relación ángulo de reposo índice de Carr, consecuencia de los altos valores 

obtenidos de la determinación del ángulo de reposo, que es un parámetro que se 

encuentra influenciado por la cohesión, fricción interparticular, estos resultados son 

dependientes del método utilizado, por lo cual es necesario la determinación 

mediante otra metodología. 

 

Tabla 26.-Relación entre el índice de Carr y el ángulo de reposo de c-procesados de Di-Tab™ y Compritol 888 ATO 

Co-procesado Θ de Reposo Índice de Carr Aptitud de flujo 
400 32 ± 4.2 20 Muy pobre 

300 28 ± 2.1 18 Muy pobre 

200 26 ± 2.3 18 Muy pobre 

100 21 ± 2.7 16 Pobre 

50 24 ± 1.8 16 Pobre 

25 24 ± 2.5 16 Pobre 

 



 71 

Tabla 27.- Relación entre el índice de Carr y el ángulo de reposo de c-procesados de Di-Tab™ y Aquacoat 30ECD 

Co-procesado Θ de Reposo Índice de Carr Aptitud de flujo 
400 31 ± 3.58 28 Muy pobre 

300 32 ± 2.47 25 Muy pobre 

200 35 ± 2.97 24 Muy pobre 

100 36 ± 1.25 24 Muy pobre 

50 35 ± 2.55 25 Muy pobre 

25 35 ± 2.77 24 Muy pobre 

 

 

Tabla 28.-Relación entre el índice de Carr y el ángulo de reposo de c-procesados de Avicel PH102 y Aquacoat 30ECD 

Co-procesado Θ de Reposo Índice de Carr Aptitud de flujo 
400 31 ± 1.11 21 Muy pobre 

300 33 ± 2.02 21 Muy pobre 

200 37 ± 2.46 24 Muy pobre 

100 35 ± 5.30 23 Muy pobre 

50 36 ± 4.85 24 Muy pobre 

25 38 ± 0.58 27 Muy pobre 

 

 

Tabla 29.-.-Relación entre el índice de Carr y el ángulo de reposo de c-procesados de Di-Tab™ y Eudragit LR 30D. 

Co-procesado Θ de Reposo Índice de Carr Aptitud de flujo 
400 35 ± 1.01 14 Pobre 

300 36 ± 0.96 21 Muy pobre 

200 39 ± 1.90 21 Muy pobre 

100 37 ± 2.57 24 Muy pobre 

50 33 ± 1.93 11 Pobre 

25 36 ± 2.02 6 Pobre 
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7.4 Evaluación de los comprimidos obtenidos. 
 

7.4.1 Pruebas de compresión. 
 

A los tres comprimidos obtenidos por lote se les evaluó la resistencia a la ruptura en 

un durómetro marca PHARMA TEST (tipo PTB 301). Se determinó su 

comportamiento de consolidación de acuerdo a la Tabla 30 [92] 

Tabla 30.-.Interpretación de resultados de resistencia a la ruptura. 

         

 

 

 

 

 

   Donde:  

 Tiempo de 
mezclado 

Tiempo de 
compresión 

A 5 minutos 1 segundo 
B 5 minutos 30 segundos 
C 30 minutos 1 segundo 

 

 

Se sabe que el efecto sobre la dureza del comprimido se ve influenciada por los 

lubricantes usados, especialmente los estearatos alcalinos cuyo efecto está en 

función de su concentración, tiempo de mezclado así como de la fuerza de corte 

durante el mezclado [93]  

Generalmente existen tres mecanismo de mezclado, mezclado por difusión 

convección y cizallamiento. El mezclado por difusión ocurre cuando el lecho de 

polvo se dilata y genera movimiento y mezcla de partículas individuales. El 

mezclado por convección ocurre por transferencia de grande grupos de partículas 

desde una parte del lecho de polvo a otra. El mezclado por cizallamiento ocurre 

Comportamiento 
Plástico Fragmentación 

A<B A=B 
A>C A=C 

C<A<B A=B=C 
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cuando una capa de material se mueve o fluye sobre otra capa. Al utilizar un sistema 

de cubo como mezclado el mecanismo predominante de mezclado es de 

convección [94].  

Sheskey y colaboradores reportaron que al emplear solamente estearato de 

magnesio en la formulación de comprimidos que contenían 

hidroxipropilmetilcelulosa, la cantidad de este no siempre cambia la velocidad o la 

cantidad de fármaco liberado [95]. 

 Por otro lado, la resistencia de compresión está influenciada proporcionalmente 

conforme se aumenta la cantidad de estearato de magnesio usado, además se sabe 

que el tiempo de mezclado disminuye la dureza en los comprimidos. [96] 

Se realizó el tratamiento estadístico para la determinación de diferencias 

significativas en los resultados obtenidos para la evaluación del comportamiento de 

consolidación en los comprimidos. Las pruebas de hipótesis se realizaron con un 

nivel de significancia de 0.05.  

Se utilizó el siguiente estadístico de prueba “t de student” debido a que no se 

conocen las desviaciones estándares de la población y n1+n2 es menor que 30.  

 

𝑡
𝑝𝑟𝑢𝑒𝑏𝑎=

𝑋1̅̅̅̅ −𝑋2̅̅̅̅

√
𝑆1

2

𝑛1
+

𝑆2
2

𝑛2

 

 

El valor critico de t para una probabilidad del 95% y 4 grados de libertad tiene un 

valor de 2.13; siendo la premisa Ho la igualdad entre las medias.  

Los criterios de aceptación fueron los siguientes: 

 Rechazando Ho si: tcalculada>2.13 

 Aceptando Ho si: tcalculada<2.13 
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Tabla 31.-Pruebas de compresión de co-procesados de Fosfato dicálcico dihidratado Di-Tab ® / Behenato de glicerilo 
(Compritol ATO 888) n=3 

 Promedio Dureza (kg Fuerza) 
Mezclado  

Compresión 
5min/1 ton 

/1 seg 

5min/ 1 ton/ 30 

Seg 

30min/ 1 Ton/ 

1 Seg 

Di-Com 400 10.26± 9.93± 10.6± 
Di-Com 300 12.20± 11.43± 11.80± 

Di-Com 200 10.77± 13.27± 11.90± 

Di-Com 100 10.63± 11.07± 10.87± 

Di-Com 50 7.17± 7.43± 7.33± 

Di-Com 25 13.13± 12.70± 13.00± 

 

Tabla 32. Resultado de t prueba obtenidos de la resistencia de ruptura de co-presados de Di-Tab™/Compritol ATO888. 

Lote Ho 

A=B A=C B=C 

Di-Com 400 
1.18 0.57 1.11 

Rechazo Rechazo Rechazo 

Di-Com 300 
0.21 0.63 0.53 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Com 200 
1.3 0.44 1.45 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Com 100 
0.97 0.47 0.56 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Com 50 
1.20 0.6 0.58 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Com 25 
1.06 0.38 0.82 

Aceptó Aceptó Aceptó 
 

En la Tabla 31 se presentan los valores obtenidos de resistencia de ruptura de 

ensamblados de Di-Tab™ y Compritol. Los resultados obtenidos mediante el 

análisis estadístico para los comprimidos elaborados de estos co-procesados, 

muestran un comportamiento fragmentable (Tabla 32), lo cual sugiere que el 

proceso de adsorción no tiene influencia sobre el comportamiento de consolidación 
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del co-procesado, dado a que este presenta un comportamiento igual en 

comprimidos conformados únicamente por  Di-Tab [81]. Por lo tanto comprimidos 

con mecanismos de consolidación predominantes fragméntales, ni el lubricante, 

tiempo de mezclado o tiempo de compresión afectara la fuerza del comprimido [56] 

Tabla 33.-Pruebas de compresión de co-procesados de fosfato dicálcico dihidratado Di-Tab ® / Aquacoat® EC30D. n=3 

 

 

Tabla 34 Resultado de t prueba obtenidos de la resistencia de ruptura de co-presados de Di-Tab™/Aquacoat® EC30D. 

Lote Ho 

A=B A=C B=C 

Di-Aqu 400 
0.12 1.51 0.38 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Aqu 300 
1.06 0.53 0.58 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Aqu 200 
6.28 2.06 3.59 

Rechazo Aceptó Rechazo 

Di-Aqu 100 
4.60 4.52 1.10 

Rechazo Rechazo Aceptó 

Di-Aqu 50 
11.01 4.97 6.11 

Rechazo Rechazo Rechazo 

Di-Aqu 25 
13.19 17.39 6.74 

Rechazo Rechazo Rechazo 

 

 Promedio Dureza (kg Fuerza) 
Mezclado 

 Compresión 
5min/1 

ton /1 seg 

5min/1 

ton /1 seg 

5min/1 

ton /1 seg 

Di-Aqu 400 1.9± 2.0± 2.1± 

Di-Aqu 300 2.1± 2.3± 2.2± 
Di-Aqu 200 3.4± 4.5± 3.9± 
Di-Aqu 100 3.3± 5.7± 5.3± 
Di-Aqu 50 5.2± 7.5± 6.4± 
Di-Aqu 25 6.6± 4.7± 3.7± 



 76 

En la Tabla 33 se presentan los valores obtenidos de resistencia de ruptura de los 

co-procesados Di-Aqu, los resultados obtenidos mediante el análisis estadístico 

para los comprimidos elaborados de estos co-procesados Tabla 34, muestran un 

comportamiento fragmentable para los coprocesado Di-Aqu 400 y 300, mismo 

comportamiento que presenta  comprimidos conformados únicamente por Di-Tab 

[81], conforme la proporción de Di-Tab disminuye en el ensamblado el 

comportamiento plástico es predominante. 

Los materiales presentan características tanto plásticas como vítreas, dicho cambio 

se ve reflejado en el coprocesado Di-Aqu 200, ensamblado que presenta un 

comportamiento mixto entre plástico y fragmentable a la vez, donde el tiempo de 

consolidación se ve reflejado en comprimidos más duros y el tiempo de mezclado 

no tiene influencia en la dureza. Con respecto a los co-procesados restantes estos 

presentan un mecanismo de consolidación plástico, comportamiento que se 

atribuye a la adsorción de las partículas de Aquacoat®.  

La deformación plástica es un proceso dependiente del tiempo, esto cuando el 

grado de deformación está relacionado con la tensión aplicada y el tiempo que dura 

la carga [97]. 

El co-procesado Di- Aqua 100 muestra un comportamiento plástico en base al 

resultado de B>A, este ensamblado no muestra efecto en el proceso de mezclado 

dado que los resultados muestran que se obtienen comprimidos de la misma dureza 

que en lote C. Los co-procesados Di-Aqua 50 y 25, de igual forma, presentan un 

mecanismo de consolidación plástico con la diferencia que el tiempo de mezclado 

muestra un efecto sobre la dureza, lo cual conlleva a comprimidos más frágiles, al 

no generar nuevas superficies durante la consolidación, ligado a que lapsos lardos 

de tiempos de mezclado propician la formación de una monocapa de estereato de 

magnesio que cubre las moléculas de ensamblado disminuyendo la interacción 

interparticular y por consecuencia una menor fuerza de cohesión.  

Los resultados obtenidos de dureza para los comprimidos conformados por el 

ensamblado de Avicel® 102 y Aquacoat se muestran en la Tabla 35. 
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Tabla 35.-Pruebas de compresión de co-procesados de Avicel® PH102 / Aquacoat®PH102.n=3 

 Promedio Dureza (kg Fuerza) 
Mezclado 

 Compresión 
5min/1 

ton /1 seg 

5min/1 ton 

/30 seg 

5min/1 

ton /1 seg 

Avi-Aqua 400 18.2± 21.47± 11.4± 
Avi-Aqua 300 21.67± 23.7± 19.5± 
Avi-Aqua 200 25.2± 26.9± 23.8± 
Avi-Aqua 100 22.1± 24.7± 21.5± 
Avi-Aqua 50 31.4 24.5± 31± 
Avi-Aqua 25 21.1± 21.9± 22.6± 

 

Tabla 36.-Resultado de t prueba obtenidos de la resistencia de ruptura de Co-presados de Avicel PH102/Aquacoat® 
EC30D . 

Lote 
Ho 

A=B A=C B=C 

Avi-Aqua 400 
5.63 15.19 16.67 

Rechazo Rechazo Rechazo 

Avi-Aqua 300 
4.00 13.25 24.19 

Rechazo Rechazo Rechazo 

Avi-Aqua 200 
11.00 28.34 49.51 

Rechazo Rechazo Rechazo 

Avi-Aqua 100 
5.23 12.28 23 

Rechazo Rechazo Rechazo 

Avi-Aqua 50 
15.82 15.82 1.40 

Rechazo Rechazo Aceptó 

Avi-Aqua 25 
0.92 0.92 1.04 

Aceptó Aceptó Aceptó 
 

La resistencia a la ruptura de los comprimidos de celulosa microcristalina resulta de 

los enlaces de puentes de hidrógeno entre la deformación plástica y la gran área de 

las partículas. La celulosa microcristalina es conocida por ser la más compresible y 

la que menos fuerza de compresión necesita para dar una dureza razonable [98].  
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Los resultados obtenido para los comprimidos conformados por Avicel®PH102 y 

Aquacoat® EC30D muestran que el comportamiento plástico atribuido al Avicel® es 

conservado, dadas las premisas A<B, dichos comprimidos no presentan efecto 

sobre el tiempo de mezclado debido que se obtiene comprimidos de dureza similar 

que la dureza que presenta el lote C. Con respecto al ensamblado Avi-Aqu 25 el 

mecanismo de consolidación resulta en comprimidos formados mediante 

fragmentación dada la premisa A=C, en los cuales no hay influencia del tiempo de 

mezclado. 

 

Tabla 37.-Pruebas de compresión de co-procesados de fosfato dicálcico dihidratado Di-Tab ® / (Eudragit LR 30D).n=3 

 Promedio Dureza (kg Fuerza) 
Mezclado 

 Compresión 
5min/1 

ton /1 seg 

5min/1 ton 

/30 seg 

5min/1 

ton /1 seg 

Di-Eud 400 6.5± 7.0± 6.3± 
Di-Eud 300 6.5± 6.6± 6.5± 

Di-Eud 200 3.4± 3.6± 3.3± 

Di-Eud 100 4.3± 4.0± 3.4± 

Di-Eud 50 4.5± 5.1± 3.3± 
Di-Eud 25 4.5± 4.7± 4.8± 

} 

 

La Tabla 37 muestra los resultados obtenidos para el análisis de resistencia de 

ruptura de ensamblados de Di-Tab™ y Eudragit RL 30D. Estos resultados mediante 

el análisis estadístico “t de student¨(Tabla 38) muestran un mecanismo de 

consolidación mediante fractura, obteniéndose comprimidos más duros para altas 

proporciones de Di-Tab™ (Di-Eud 400 y 300). Lo anterior sugiere la influencia que 

presenta  la incorporación de Eudragit® en el ensamblado provocando la obtención 

de comprimidos más débiles. 
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Tabla 38. Resultado de t prueba obtenidos de la resistencia de ruptura de co-presados de Di-Tab™ /Eudragit LR 30D. 

Lote 
Ho 

A=B A=C B=C 

Di-Eud 400 
1.37 0.54 2.35 

Aceptó Aceptó Rechazo 

Di-Eud 300 
1.78 0.17 0.55 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Eud 200 
1.58 1.73 0.86 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Eud 100 
0.71 2.71 1.74 

Aceptó Rechazo Aceptó 

Di-Eud 50 
1.81 1.15 2.38 

Aceptó Aceptó Aceptó 

Di-Eud 25 
0.52 1.41 0.30 

Aceptó Aceptó Aceptó 

 

 

7.5 Validación de método analítico 
 

La validación del método analítico nos aseguró la capacidad para obtener resultados 

confiables, el primer paso del desarrollo de un método es confirmar la identidad del 

analito, en este caso fue el clorhidrato de ranitidina. Se determinó el comportamiento 

del espectro de absorción del clorhidrato de ranitidina en un medio de disolución 

marcado por la USP (HCl 0.1N), obteniéndose un máximo de absorbancia a 313nm.  

 

7.5.1 Linealidad 

La evaluación del criterio de linealidad del sistema, nos demuestra si la respuesta 

analítica es directamente proporcional a la concentración en el modelo propuesto. 

En el rango de concentración de 16 a 96 µg/mL de clorhidrato de ranitidina, se 

satisfacen las condiciones de linealidad del sistema analítico pues se cumple con 
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los requerimientos de un coeficiente de determinación lineal (r2) mayor o igual a 0.98 

y un coeficiente de variación (C.V.) menor o igual a 2 [99]. 

Tabla 39.-Curvas de calibración del método analítico para la determinación de la linealidad en el análisis de clorhidrato 
de ranitidina 

Concentración 
µg/mL 

Absorbancia  
σ Promedio C.V Curva 

1  

Curva 

2 

Curva 

 3 

16 0.053 0.0472 0.0519 0.0031 0.0507 0.0607 

32 0.1025 0.1024 0.1107 0.0048 0.1052 0.0452 

48 0.1518 0.1500 0.161 0.0059 0.1543 0.0382 

64 0.2065 0.2052 0.2043 0.0011 0.2053 0.0053 

80 0.256 0.2654 0.2602 0.0047 0.2605 0.0180 

96 0.3052 0.3021 0.3114 0.0047 0.3062 0.0154 

 

Se realizó el análisis de regresión mediante el paquete estadístico Excel, se 

muestran los parámetros evaluados los cuales se encuentran dentro de los límites 

de aceptación demostrando que el modelo es lineal (Tabla 40) 

Tabla 40.-Estadísticos Referentes a la Curva de calibración de clorhidrato de ranitidina. 

Estadísticas de la regresión 

Coeficiente de correlación 
múltiple 

0.9997 

Coeficiente de determinación 
R^2 

0.9993 

R^2  ajustado 0.9991 

Error típico 0.0024 

Observaciones 5 

 

Los resultados obtenidos para el análisis de varianza de la  evaluación de la 

linealidad del método para perfiles de disolución de clorhidrato de ranitidina se 

presentan en la Tabla 41 
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Tabla 41.- Análisis de varianza del método analítico para la determinación de clorhidrato de ranitidina. 

ANÁLISIS DE VARIANZA 
  Grados 

de 

libertad 

Suma de 

cuadrados 

Promedio de 

los cuadrados 

F Valor 

crítico de F 

Regresión 1 0.025840278 0.025840278 4491.588984 7.3202E-06 

Residuos 3 1.72591E-05 5.75304E-06 
  

Total 4 0.025857537       

 

En la gráfica de análisis de residuales (Tabla 42), se observa que estos son 

homocedasticos, ya que existe una varianza constante de los residuos alrededor 

del cero y no varían en las diferentes concentraciones. 

Tabla 42.-Análisis de los residuales del método analítico para la determinación de clorhidrato de ranitidina 

Análisis de los residuales 
Observación Pronóstico 

0.0507 

Residuos Residuos estándares 

1 0.1046 0.0005 0.2663 

2 0.1554 -0.0012 -0.5841 

3 0.2063 -0.0010 -0.4717 

4 0.2571 0.0034 1.6304 

5 0.3079 -0.0017 -0.8409 
    

. 

 

Figura 14. Gráfico de análisis de los residuales del método analítico para la determinación de Clorhidrato de Ranitidina. 
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Los parámetros obtenidos para la curva de calibración (r2=0.9997) se ajustaron a un 

modelo lineal (Figura 15).  

 

 

Figura 15.- Grafico del modelo de calibración obtenido a partir de la evaluación del sistema 

 

7.5.2 Precisión y Exactitud 
 

Los resultados de la determinación de los parámetros de desempeño referentes a 

la precisión y exactitud del sistema se presentan en la (Tabla 43.-Recobros de 

Muestras de clorhidrato de ranitidina  del punto bajo, intermedio y alto de la curva de calibración), 

se aprecia que existe concordancia de los resultados analíticos obtenidos con un 

coeficiente de variación menor al 2 %  y porcentajes de recuperación del 96 al 100 

% por lo tanto se concluye que el método es capaz de cuantificar adecuadamente 

el analito de interés [99].   
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Tabla 43.-Recobros de Muestras de clorhidrato de ranitidina  del punto bajo, intermedio y alto de la curva de calibración 

Concentración 
Adicionada 

(µg/ml) 

Concentración 
Recuperada 

(µg/ml) 

% 
Recuperado 

Parámetros de 
Evaluación  

16 

15.15 94.73 X 100.16 

16.96 100.05 

16.12 100.78 S 4.11 

15.43 96.48 

16.03 100.20 C.V 0.04 

16.43 102.73 

48 

48.18 100.39 X 100.37 
 47.78 99.54 

46.93 97.79 S 1.59 

49.93 104.04 

50.09 104.36 C.V 0.03 

46.12 96.09 

96 

95.53 99.51 X 96.02 

95.53 99.51 

95.53 99.51 S 0.72 

95.62 99.61 

96.93 100.98 C.V 0.01 

96.96 101.01 
 

 

7.5.3 Reproducibilidad (precisión intermedia) 
 

Se prepararon muestras a las concentraciones baja, media y alta de la curva de 

calibración (Tabla 44) por sextuplicado, por pesadas independientes en días 

diferentes. 
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Tabla 44.- Recobros del 2do día de la determinación de clorhidrato de ranitidina 

Concentración 
Adicionada 

(µg/ml) 

Concentración 
Recuperada 

(µg/ml) 

% 
Recuperado 

Parámetros de 
Evaluación  

16 17.17 107.29 X 102.47 

16.75 104.69 

15.96 99.74 S 2.93 

16.29 101.82 

16.04 100.26 C.V 0.03 

16.17 101.04 

48 50.54 105.30 X 101.69 

51.38 107.03 

48.17 100.35 S 3.54 

47.67 99.31 

47.46 98.87 C.V 0.03 

47.67 99.31 

96 96.96 101.00 X 101.02 

97.04 101.09 

96.96 101.00 S 0.07 

96.92 100.95 

96.92 100.95 C.V 0.001 

97.08 101.13 

 

 

 

 

 

 

 

 



 85 

Tabla 45.-Porcentaje de recuperación de clorhidrato de ranitidina en diferentes días. 

Concentración Adicionada 
(µg/ml) 

% liberado 
Día 1 Día 2 

16 94.73 107.29 

106.05 104.69 

100.78 99.74 

96.48 101.82 

100.20 100.26 

102.73 101.04 

48 100.39 105.30 

99.54 107.03 

97.79 100.35 

104.04 99.31 

104.36 98.87 

96.09 99.31 

96 99.51 101.00 

99.51 101.09 

99.51 101.00 

99.61 100.95 

100.98 100.95 

101.01 101.13 

 

7.5.4 Límite de detección y Cuantificación 
 

Para la determinación de los límites de detección y cuantificación se construyó la 

curva de calibración con las concentraciones (16, 32, 48, 64, 80, 96 µg/mL) y se 

determinó la ecuación de esta nueva recta de calibración aplicando regresión lineal 

con el paquete Excel. 

Con los datos correspondientes a la ordena al origen (Yb) y la estimación del error 

estándar de la regresión (S y/x), se determinaron los valores de los límites de 
detección y cuantificación, con las formulas: 
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𝑳í𝒎𝒊𝒕𝒆 𝒅𝒆 𝒅𝒆𝒕𝒆𝒄𝒄𝒊ó𝒏 = 𝑏 + 3𝑆𝑥𝑦 

                                        = 0.0009 + 3(0.003252893) 

=0.010663123 µg/mL 

𝑳í𝒎𝒊𝒕𝒆 𝒅𝒆 𝑪𝒖𝒂𝒏𝒕𝒊𝒇𝒊𝒄𝒂𝒄𝒊ó𝒏 = 𝒃 + 𝟏𝟎𝑺𝒙𝒚 

= 0.0009 + 10(0.003252893) 

=0.033433372 µg/mL 

Tabla 46.-Análisis estadístico t de Student sobre la pendiente de la curva de calibración 

Hipótesis sobre la ordenada  a= 0.0009266 Riesgo α=0.05 

Ho: a=0 

Posibles 

hipótesis alternas  

T de Student T de tablas Resultado Decisión 

     

H1: a > 0 0.42607907 2.13184679 Igual Aceptar Ho 

H1: a ≠ 0 0.42607907 2.13184679 igual Aceptar Ho 

 

Como se puede observar tanto el límite detección y cuantificación son prácticamente 

0 debido a la alta sensibilidad del método analítico, se realizó un análisis estadístico 

t de student para corroborar que la ordenada al origen de la curva de calibración es 

0 (Tabla 46.-Análisis estadístico t de Student sobre la pendiente de la curva de calibración). 

 

7.6 Perfiles de disolución de clorhidrato de ranitidina. 
 

7.6.1.-Diseño de los Comprimidos  
 

Para la preparación de los comprimidos orales de liberación controlada de 

clorhidrato de ranitidina con los ensamblados con los co-procesados obtenidos, se 

tomaron en cuenta distintos factores como: 
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a) El tiempo de mezclado: A pesar de que los comprimidos formados por 

fragmentación no son afectados por este parámetro, se estandarizó el tiempo 

de 5 minutos para aquellos de comportamiento plástico, y así evitando la 

obtención de comprimidos de menor dureza consecuencia de la menor 

interacción.  

b) Tiempo de Compresión: El tiempo de aplicación de fuerza muestra efecto 

para aquellos comprimidos de comportamiento plástico, por lo cual se 

estandarizó un tiempo de compresión de 15 segundos. 

c) Fuerza de compresión se estableció en 1 Tonelada. 

d) Cantidad de ranitidina: Debido a que se trata de un sistema matricial de 

liberación controlada la dosis estimada fue de 336 mg de ranitidina lo que 

sugiere que el co-procesado  debe estar en proporción similar para actuar 

como un agente aglutinante, resultando en un comprimido de 700 mg 

constituido por 364 mg de co-procesado y 336 mg de clorhidrato de anitidina.  

Una vez obtenidos los resultados de la sección anterior se procedió a evaluar la 

aptitud que presentan los co-procesados en el control de liberación. Se obtuvieron 

los datos de las absorbancias de cada lote de co-procesado durante el perfil de 

disolución con lo cual calculó el % liberado de ranitidina mediante el siguiente 

algoritmo con base en el modelo matemático de la curva de calibración de 

clorhidrato de ranitidina: 

𝑦 = 𝑚𝑥 + 𝑏 

De donde sabemos que “y” corresponde a la absorbancia de la muestra, por lo tanto 

la concentración viene dada por: 

𝑥 =
𝑦 − 𝑏

𝑚
 

La concentración final del 100 % liberado de los comprimidos corresponde a lo 

siguiente. 

(
336𝑚𝑔 𝑑𝑒 𝐶𝑙𝑜𝑟𝑖ℎ𝑖𝑑𝑟𝑎𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑅𝑎𝑛𝑖𝑡𝑖𝑑𝑖𝑛𝑎  𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑟𝑖𝑚𝑖𝑑𝑜

900𝑚𝐿 𝑑𝑒 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑜𝑙𝑢𝑐𝑖ó𝑛
) 𝑥 (

1000𝜇𝑔

1𝑚𝑔
) = 373.33

𝜇𝑔

𝑚𝐿
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De esta forma se obtiene. 

% 𝐿𝑖𝑏𝑒𝑟𝑎𝑑𝑜 = (
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 − 𝑏

𝑚
) 𝑥 (

25𝑚𝐿

6𝑚𝐿
) 𝑥 (

100%

373.33
) 

 

7.6.1 Comprimidos Di-Tab ® -Compritol ATO 888/ clorhidrato de ranitidina.  
 

Los comprimidos elaborados con fosfato dicálcico dihidratado como excipiente 

mayoritario; en ausencia de lubricante presentaron dificultades en la eyección a 

nivel de la matriz. Para los co-procesados en Di-Com 100 y 200  no fue necesario 

la adición de estearato de magnesio. Para los ensamblados Di-Com 25 y 50, la 

eyección de la matriz se vio afectada debido a las altas proporciones de Compritol 

ATO888, a pesar de esto se obtuvieron comprimidos con buena apariencia y no fue 

necesario el uso de estearato de magnesio.  

Los resultados de los perfiles de liberación de los comprimidos elaborados se 

presentan en la Tabla 47. 

 

Tabla 47.-%liberado de clorhidrato de ranitidina en comprimidos de do-procesados de Di-Tab™ y Compritol ATO888, 1 
tonelada de presión. n=3 

 
Tiempo (h) 

 1 2 3 4 5 6 7 8 

Di-Com 
400 

47.09±4,38 69.35±4.84 88.03±1.62 99.44±0.24     

Di-Com 
300 

48.75±2.31 71.06±3,39 83.99±3.74 99.25±1.74     

Di-Com 
200 

34.68±1.84 51.05±1.86 64.44±2.82 70.29±2.38 80.41±4.12 82.35±3.95 82.09±3.18  

Di-Com 
100 

45.75±0.85 58.96±2.56 68.09±0.15 72.8±1.55 78.17±1.41 83.75±1.10 85.71±1.26 86.01±0.77 

Di-Com 
50 

52.88±4.21 74.09±2.78 80.05±3.10 97.04±3.57 97.52±5.03 99.77±4.93 101.11±4.23  

Di-Com 
25 

52.88±4.21 74.09±2.78 80.05±3.10 97.04±3.57 97.52±5.03 99.22±3.84   
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Figura 16. Perfiles de disolución de Clorhidrato de Ranitidina de comprimidos de co-procesados de Di-Tab™ y Compritol 
ATO888 con una fuerza de compresión de 1 toneladas 

 

La figura 16 muestra los resultados de los perfiles de liberacion obtenidos del 

ensamblado entre Di-Tab™ y Compritol ATO 888. Se observa mediante la 

comparación que el coprocesado Di-Com 200 y 100 presentan una mayor similitud 

con respecto al perfil teórico planteado; los comprimidos constituidos por los co-

procesados Di-Com 400, 300 se observa entre ellos un comportamiento similar 

durante las primeras horas, de igual forma los compactos Di-Com 25 y 50  que se 

comportan de la misma forma en la liberación del activo.  

Los co-procesados Di-Com 100 y 200 presentan una mayor similitud al perfil teórico, 

presentando una  liberación constante a partir de las 5 horas de análisis, con el paso 

del tiempo la liberación de principio actico se ve afectado por el proceso de difusión 

por la dificultad que presenta el disolvente al centro del comprimido. 

Se propuso analizar estos dos lotes de ensamblados a diferentes fuerzas de 

compresión, basados en que la disminución de la porosidad de las partículas 
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superficiales se vería disminuidas y por lo tanto provocaría nuevas superficies de 

contacto como consecuencia de la fractura en aquellas partículas más profundas.    

 

Tabla 48.-%liberado de clorhidrato de ranitidina en los co-procesados Di-Com 200 y 100, 2 toneladas de presión. n=3 

  Tiempo (h) 
  1 2 3 4 5 6 7 8 

Di-Com 
400 

34.79±0.44 54.23±1.76 63.44±1.53 73.41±3.10 80.69±2.88 85.04±2.93 96.87±3.64 102.47±2.86 

Di-Com 
300 

51.95±0.92 64.83±2.00 76.24±0.92 84.67±0.51 87.22±2.98 89.01±0.45 91.74±1.84 95.06±2.04 

 

Los resultados presentes en la Tabla 48 corresponden a los perfiles de disolución 

de los comprimidos conformados por clorhidrato de ranitidina y los co-procesados 

Di-Com 200 y 100, estos compactos se obtuvieron con un mezclado de 5 minutos, 

una fuerza de compresión de 2 toneladas durante 15 segundos. El perfil para el 

compacto formulado con el coprocesado Di-Com 200, muestra una mayor similitud 

con el perfil teórico, mostrando un mayor control de la liberación durante las 

primeras horas, esto en comparación al comprimido obtenido a 1 tonelada, también 

se observa una mejora en el perfil después de la quinta hora de liberación, problema 

que presentaba su homologo a 1 tonelada. Sin embargo, a pesar de la mejorara en 

el perfil de liberación, aun es evidente que entre la segunda y quinta hora existe una 

liberación más rápida que la deseada, por lo cual se prosiguió a evaluar el control 

de liberación de este ensamblado a 3 y 4 toneladas.  

Con respecto al comprimido formulado con el co-procesado Di-Com100 se observa 

una mejoría en la liberación después de la quinta hora de análisis Tabla 48  las 

primeras horas se vieron afectadas con el aumento de la fuerza de compresión en 

comparación a los resultados obtenidos a 1 tonelada, debido a estos resultados no 

se optó por el análisis a distintas fuerzas de compresión.   

La Figura 17 muestra los perfiles de los coprocesados a 2 toneladas de presión, 

siendo estos los que  presentaron una mayor similitud al perfil teórico determinado. 

. 
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Figura 17. Perfiles de disolución de Clorhidrato de Ranitidina de comprimidos de Di-Tab™ y Compritol ATO888 
(coprocesado 200 y 100) con una fuerza de compresión de 2 toneladas  

.  

Tabla 49-%liberado de clorhidrato de ranitidina en comprimidos de co-procesado Di-Com 200, 3 y 4 toneladas de presión. 
n=3 

  Tiempo (h) 
  1 2 3 4 5 6 7 

Di-Com 
 200 3T 56.38±1.51 64.93±1.34 84.56±2.78 85.05±3.55 92.58±2.16 94.01±2.40 100.02±3.53 

Di-Com  
200 4T 58.78±1.35 98.72±2.35      

 

Los resultados obtenidos del comportamiento de comprimidos constituidos de 

clorhidrato de ranitidina y el ensamblado Di-Com 200 con una fuerza de compresión 

de 3 y 4 toneladas  se encuentran en la Tabla 49. 

El compacto conformado por clorhidrato de ranitidina y Di-Com 200 sometido a 3 

toneladas mostró un efecto negativo al ser sometido a esta fuerza, ya que el 56% 

del contenido de clorhidrato de ranitidina del comprimido es liberado en la primera 

-10

10

30

50

70

90

110

0 2 4 6 8 10

%
 L

ib
er

ad
o

 

Tiempo (h)

Ditab 200 2T

P. Téorico

Ditab 100



 92 

hora de análisis, lo que sugiere una humectación más rápida debido a las nuevas 

superficies de contacto generadas.  

El límite del comportamiento plástico se vió reflejado en el co-procesado Di-Com 

200  sometido a 4 toneladas, en el cual se observa un comportamiento de 

consolidación por fractura lo que da como resultado una rápida humectación y por 

lo tanto una liberación del 100% del activo en tal solo 2 horas. 

Comparado con el comprimido a 3 toneladas se observa una similitud durante la 

primera hora, lo que sugiere que la interface del comprimido no se ve afectada, 

siendo las partículas más profundas las que obtiene el mayor efecto por la 

consolidación. 

Con el fin de definir el comportamiento de liberación de los comprimidos y al ser un 

sistema matricial se aplicó el modelo de Higushi en ambas formulaciones. Di-Com 

200 y 100 con una fuerza de compresión de 2 toneladas, graficando la 

concentración de clorhidrato de ranitidina en función de la raíz cuadrada del tiempo 

Figura 18. 

 

Figura 18.Perfiles de disolución de clorhidrato de ranitidina formuladas con Di-Com 200 y 100 a 2 toneladas de 
compresión: modelo de Higuchi. 
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El resultado del valor de k empleando la ecuación de Higuchi se presenta en la 

Tabla 50 .La liberación del activo es función directa del poder de atrapamiento o 

adsorción intrínseca del co-procesado y se propone bajos los resultados obtenidos, 

este se lleva a cabo a través de canales creados al momento de compactar los 

polvos. 

Es factible explicar el mecanismo de liberación a través de la ecuación de Higuchi 

bajo la consideración que los sistemas de erosión propuestos cumplen con los 

supuestos bajo las cuales se propuso dicha ecuación los resultados obtenidos se 

muestran en la Tabla 50. 

 

Tabla 50.-Valores de la constante de velocidad de disolución empleando la ecuación de Higushi. 

Modelo de Higushi 

Compacto 

Constante de velocidad 

de disolución k 

(
µ𝑔

ℎ1/2𝑐𝑚2
) 

Determinación R2 

Di-Com 200 2T 4.0642 0.9923 

Di-Com 100 2T 2.7404 0.9516 

 

Dado que el valor de k está directamente relacionado con la difusión del sistema, 

se puede inferir que bajo condiciones de operación establecidas, es factible crear 

sistemas de liberación controlada. En especial estos sistemas matriciales no solo 

presentan características de plataforma de liberación, sino que además no hay uso 

de solventes durante el ensamblaje, lo cual reduce el riesgo de toxicidad en el 

organismo. 

 

7.6.2 Comprimidos Di-Tab ® -Aquacoat® / clorhidrato de ranitidina. 

Los resultados presentados en la Tabla 51 corresponden a los perfiles de disolución 

de comprimidos de 700 mg formulados con 336 mg y co-procesados de Di-Tab™ y 
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Aquacoat® 30D. Se observa el comportamiento generalizado de una rápida 

liberacion de todos los compactos obtenidos, sin tener alguna influencia la 

proporción de Di-Tab™ presente en los ensamblados.  

Tabla 51.-%liberado de clorhidrato de ranitidina en comprimidos de co-procesados de Di-Tab™ y Aquacoat EC30D, 1 
tonelada de presión. n=3 

  Tiempo (h) 
 

1 2 3 4 
Di-Aqu 400 79.99±2.46 93.42±3.83 96.26±4.01 100.37±1.66 

Di-Aqu 300 85.22±2.49 96.99±4.05 97.82±2.38 
 

Di-Aqu 200 87.37±1.23 99.69±3.46     

Di-Aqu100 80.63±2.09 100.84±1.17     
Di-Aqu 50 62.66±2.63 99.07±1.76     

Di-Aqu 25 82.25±3.71 95.92±3.70    
  

La rápida entrega del principio activo es consecuencia de  la rápida disgregación 

que tuvieron los comprimido debido a la disolución del fosfato dicálcico, lo cual 

sugiere que el comprimido presenta múltiples porosidades que sirven como canales 

para la penetración de disolvente, además de que sugiere que el proceso de 

adsorción de etilcelulosa no fue optimo, este proceso se ve reflejado en 

comprimidos de baja dureza, como consecuencia de las débiles interacciones 

interpartículares en el compacto que provocan una débil fuerza de cohesión, 

permitiendo la aparición de espacio interparticular.  

Al no presentar una diferencia en el comportamiento de liberación de estos 

comprimidos y además presentar durezas parecidas entre lotes se sugiere que el 

proceso de adsorción en los ensamblados no es eficiente.  

 

7.6.3 Comprimidos Avicel PH102 -Aquacoat® / Clorhidrato de Ranitidina. 
 

Los resultados obtenidos del proceso de disolución de compactos formulados con 

el principio activo y co-procesados entre Avicel PH102 y Aquacoat® 30D se 
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presentan en la Tabla 52. Este sistema de ensamblado no presenta cualidades para 

el óptimo control en el proceso de liberación, el 100% de clorhidrato de ranitidina es 

liberado durante la primera hora en la mayoría de los comprimidos elaborados. 

 

 Tabla 52.- % liberado de clorhidrato de ranitidina de comprimidos de co-procesados de Avicel® PH102 y AquacoatEC30D 
con una fuerza de compresión de 1  tonelada. n=3 

 
Tiempo (h) 

Co-procesado 1 2 

Avi-Aqu 400 99.8±1.05 
 

Avi-Aqu 300 100.53±0.30 
 

Avi-Aqu 200 98.96±0.45 
 

Avi-Aqu 100 97.09±0.72 
 

Avi-Aqu 50 100.9±0.15 
 

Avi-Aqu 25 76.47±2.09 100.04±3.07 

 

La rápida disolución del comprimido se debe a que la celulosa es un excipiente 

hinchable, proceso por el cual los comprimidos son desintegrados, este efecto es 

atribuido a su alta porosidad que provoca una rápida humectación y rompe las 

interacciones entre partículas causantes de la unión del comprimido.  

Por lo cual, se sugiere que el proceso de adsorción de nanoparticulas de etilcelulosa 

sobre la superficie de la celulosa microcristalina no fue optimo y como consecuencia 

no se presenta una barrera hacia el disolvente que disminuya la velocidad de 

liberación, a pesar de que se tiene conocimiento que comprimidos de Avicel PH102 

contribuyen a la eficiencia en los recubrimientos, debido a la interacción de los 

grupos hidroxilo presentes en la interface que proveen un excelente sitio de anclaje 

para películas celulósicas [90]. 

Como consecuencia de la mala aptitud que presenta el ensamblado en el control de 

liberación, se prosiguió a aumentar la fuerza de compresión con el propósito de 

evaluar el comportamiento del comprimido, sugiriendo la disminución de los 

espacios interpartículares en el compacto.  
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Tabla 53.-% liberado de clorhidrato de ranitidina en comprimidos de co-procesados de Avicel® PH102 y Aquacoat EC30D, 
2 toneladas de presión. n=3 

 
Tiempo (h) 

Co-procesado 1 2 
Avi-Aqu 400 96.61±1.05   

Avi-Aqu 300 98.00±2.98   

Avi-Aqu200 98.46±2.39   

Avi-Aqu 100 100.09±3.84   

Avi-Aqu 50 96.24±0.84   

Avi-Aqu 25 87.46±1.87 99.19±1.38 

 

Los resultados del análisis se encuentran en la Tabla 53, no se obtuvo una 

diferencia con respecto a fuerzas de compresión menores lo que sugiere que el 

proceso de adsorción no fue óptimo o la interacción interparticular es débil 

provocando una mala cohesión y por consiguiente una rápida disrupción en el 

comprimido.  

La evaluación del efecto de triacetina en la formulación tiene como fin disminuir la 

disrupción. La Triacetina es un plastificante lo cual sugiere que provoque la 

inducción en la formación de película de las nanoparticulas de etilcelulosa sobre la 

superficie del Avicel PH102, esto provocara que la velocidad de disgregación por 

efecto de hinchamiento se vea disminuida por un efecto barrera.  

Los resultados de los comprimidos (700mg) formulados con el 48 %p/p de 

clorhidrato de ranitidina, 49% de co-procesado y el 3% de triacetina se presentan 

en la Tabla 54. Se observa una mejoría en la plataforma de liberación, como 

consecuencia de la ausencia del proceso desintegración, lo cual muestra el efecto 

de la triacetina en la formulación, sin embargo ninguno cumplió con el perfil 

requerido.  
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Tabla 54.-% liberado de clorhidrato de ranitidina de comprimidos de co-procesados de Avicel® PH102 y Aquacoat EC30D 
con 3% de triacetina, 1 tonelada de presión. n=3 

 
Tiempo (h) 

 
1 2 3 4 5 6 7 

Avi-Aqu/ 
Tria 400 

53.71±2.27 72.83±3.55 74.35±3.55 76.09±3.66 82.96±2.19 84.05±2.42 93.74±1.81 

Avi-Aqu / 
Tria 300 

46.61±2.13 66.07±2.22 68.57±2.55 82.07±0.84 90.06±2.07 94.93±2.60 96.01±3.40 

Avi-Aqu / 
Tria 200 

33.36±1.22 55.31±1.75 62.39±2.27 68.76±1.32 92.08±0.92 97.72±0.74  

Avi-Aqu / 
Tria 100 

37.38±0.84 56.13±4.5 68.42±1.05 72.24±2.71 100.52±4.51   

Avi-Aqu / 
Tria 50 

43.73±2.31 62.81±2.48 81.48±2.24 85.31±1.49 85.57±4.91 90.73±0.24 97.05±0.52 

Avi-Aqu / 
Tria 25 

45.99±1.66 64.12±2.94 81.02±2.60 82.37±0.34 85.51±1.47 98.54±0.85  

 

A pesar de que en otras formulaciones se evaluó la fuerza de compresión para 

mejorar el proceso de liberación, en estos lotes no es posible debido a las 

inconvenientes que presenta la formulación en el proceso de compactación, altas 

fuerzas de compresión o cantidad de triacetina dificulta la eyección de la matriz.  

Los resultados del análisis de los compactos formulados con co-procesados Avi-

Aqu/Tria 400 y 300 muestran  un comportamiento parecido durante el proceso de 

disolución, en la primera hora se observa una liberación de alrededor del 50%. El 

proceso de liberación se ve disminuido conforme aumenta el tiempo de disolución, 

esto como consecuencia de la lenta humectación de las partículas más internas, 

este proceso que se ve reflejado entre las horas 2 y 4 de análisis, lo cual sugiere la 

formación de encapsulados que dificultan la penetración del disolvente al interior del 

comprimido  

Para los co-procesados Avi-Aqu/Tria 200 y 100, los datos muestran un 

comportamiento similar con una mayor similitud con respecto del perfil teórico en 

las primeras 4 horas de liberación sin embargo alcanzan un 100% antes de las 8 

horas, comparados con los comprimidos del coprocesado Avi-Aqu 400 y 300 se 

observa que a menor cantidad de excipiente funcional hay menor efecto de 
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encapsulamiento, lo que sugiere que la adición de triacetina tiene un efecto negativo 

sobre la superficie del Di-Tab en ausencia de partículas de etilcelulosa, 

encapsulando partículas de ranitidina dentro de aglomerados y así dificultando su 

disolución.  

Los resultados para el estudio de liberación de los sistemas conformados por los 

co-procesados Avi-Aqu/Tria 50 y 25 se observa que se comportan de forma similar, 

los compactos no presentan cambios en la liberación entre las horas 3 y 5 del 

estudio, lo que sugiere una la falta de humectación en el comprimido que puede ser 

consecuencia del efecto de encapsulamiento del activo, al presentar bajas 

concentraciones de fosfato dicálcico esto puede conducir la aparición de 

aglomerados de etilcelulosa que con la adición de triacetina inducen a la formación 

de película la cual actúa como una barrera a la humectación del comprimido. 

 

7.6.4 Comprimidos Di-Tab ® -Eudragit RL 30D ® / Clorhidrato de Ranitidina 
 

Los resultados obtenidos para los compactos formulados con el co-procesado de 

fosfato dicálcico dihidratado y Eudragit RL 30D se encuentran en la Tabla 55. Se 

observa para todas las formulaciones la mala capacidad que presentan en el control 

de liberación del activo, siendo liberado el 100% de clorhidrato de ranitidina en la 

primera hora.  

La dureza de un comprimido está relacionado con la velocidad de liberación de un 

activo, esto quiere decir que altos valores del análisis de ruptura del comprimido 

indican un alto grado de empaquetamiento y por lo tanto menor espacio inter e 

intraparticular, aspecto que dificultara la humectación del comprimido, los 

comprimidos obtenidos con estos co-procesados presentan valores bajos para un 

índice de ruptura, lo cual conlleva a una baja fuerza de cohesión y una rápida 

disrupción de las interacciones interparticulares, aspecto que se ve reflejado en la 

rápida disgregación de los compactos.  
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Tabla 55.- % liberado de clorhidrato de ranitidina de comprimidos de co-procesados de Di-Tab™ y Eudragit RL30D con 
una fuerza de compresión de 1 tonelada. n=3 

  Tiempo (h) 
Co-procesados 1 2 

Di-Eud 400 100.06±3.36  

Di-Eud 300 97.92±3.38  

Di-Eud 200 99.81±2.30  

Di-Eud 100 99.20±2.12  

Di-Eud 50 101.81±3.69  

Di-Eud 25 92.35±1.87 101.72±2.51 

 

Tabla 56.-% liberado de clorhidrato de ranitidina de comprimidos de co-procesados de Di-Tab™  y Eudragit®  RL30D con 
3% de triacetina, 1 tonelada de presión. n=3 

 
Tiempo (h) 

 1 2 3 4 5 6 

Di-Aqu/ 
Tria 400 

79.65±2.52 89.70±3.80 98.98±3.20 99.39±3.24   

Di-Aqu/ 
Tria 300 

65.98±2.86 80.91±2.15 84.97±3.31 88.48±1.67 89.66±1.26 96.22±2.67 

Di-Aqu/ 
Tria 200 

79.16±2.57 82.82±2.23 85.16±2.16 85.63±3.68   

Di-Aqu/ 
Tria 100 

79.24±4.61 89.99±3.16 91.16±4.47 96.72±0.65   

Di-Aqu/ 
Tria 50 

58.23±2.43 70.81±4.86 76.72±1.10 99.57±4.60   

Di-Aqu/ 
Tria 25 

58.23±2.43 70.81±4.86 76.71±1.10 99.57±4.60   

 

Debido a la falta de control de liberación en los comprimidos de las formulaciones 

anteriores, se evaluó el efecto de la adición de triacetina en la formulación con el fin 

de aumentar la dureza del comprimido. Los comprimidos de 700 mg estuvieron 
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constituidos por el 48% p/p de clorhidrato de ranitidina el 49 % de excipiente co-

procesado y 3% de Triacetina ( 

Tabla 56) 

El proceso de liberación no muestra un efecto significativo en el control de liberación 

a pesar de la adición de la triacetina, de igual manera no se observa la influencia de 

la proporción de Di-Tab™ en los compactos, lo cual sugiere que el proceso de 

adsorción no es óptimo.  

 

7.7.-Micrografías  
 

Las micrografías electrónicas de transmisión fueron adquiridas en un equipo JEOL 

JSM-6010LA, permitió conocer la morfología de los sistemas micrónicos resultado 

del ensamble de nanoparticulas de Compritol ® 888ATO y Di-Tab™. La imagen 1 

muestra las micrografías obtenidas para el Di-Tab™, se puede observar que 

presenta una morfología esférica además de una alta porosidad, lo cual es 

característico de este excipiente como consecuencia del método de obtención.  

Imagen 1.- Micrografía de Fosfato Dicálcico Dihidratado (Di-Tab ™). Aumento A=45x, B=160x, C=500x, D=2000 
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Se caracterizaron los ensamblados  de Di-Tab™ y Compritol® 888ATO, debido a 

que estos presentaron una mayor capacidad en el control de liberación. Las 

micrografías presentadas en las Imágenes 2-4 corresponden a los co-procesados 

Di-Com 400, 200 y 25.  

 

Imagen 2.- Micrografía del co-procesado Di-Com 25 Aumento A=45x, B=160x, C=500x, D=4000 
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Imagen 3. Micrografía del co-procesado Di-Com 200. Aumento A=45x, B=160x, C=500x, D=4000 

 

 

Imagen 4.-Micrografía del co-procesado Di-Com 400.Aumento A=45x, B=160x, C=500x, D=4000 
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8. Conclusiones 
 

a) El proceso de fabricación propuesto en el presente trabajo permitió la 
preparación de sistemas matriciales de liberación controlada, los cuales 
fueron obtenidos mediante la adsorción de nanoparticulas en un material de 
compresión directa, presentando la capacidad en el control de liberación de 
fármacos hidrofilicos. 
 

b) Se evaluó la eficiencia de los excipientes coprocesados, esto permitió 
conocer la influencia del proceso de adsorción en los sistemas, determinando 
su capacidad para ser sometidos a procesos de compresión directa.  
 

c) El co-procesado Di-Com 200 presentó la capacidad de formar plataformas 
de liberación tipo matricial las cuales se ajustan al modelo de Higuchi, 
generando una nueva vía de obtención de estos sistemas. 
 

d) El proceso de fabricación propuesto para la obtención de excipientes co-
procesados optimiza el tiempo de producción al descartar la operación de 
separación de la nanoparticulas no adsorbidas obteniendo una mayor 
eficiencia económica. 
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