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4. INTROQOCCIOll. 

En SYNTEX OlF~ se ~ienen aproxi~ada~ente diez 

formulaciones de productos hormonales y aproximadamente die? 

formulaciones de corticosteroides. E~tas fon:i.ulaciones tienen 

ciertas caracteris~icas en cce~n como la de tener la 

concentración de activos t'JU)' bajas pero ta:::.t:ien presentan 

problemas comunes cor.o un1fcn:iidad de ccnt.enido. e.oteado, 

dureza y de grosor. 

Lo& procesos se realizan por v1a hu~ed~ con pr~blemas de 

reprod.ucibilidad lote a lote. El cbje=ivo del trabajo sera el 

de crear un granulado "universal'" que tenga las siguientes 

características: 

1) Co=presibilidad adecuada. 

~) Q"~e sea compatible con todos los ingredientes activos. 

l) Que el proceso de tablc~eadj se pueda realizar p=r co~­

presión directa. 

4) Que los pro~uctos !in3les sean escables. 

5) Que la velocid3j de :1te:ra.:;ión de los ;sct.ivos sea ade­

cuada. 

Para esto se probaran di!erentes ingredientes que reunan 

estos requisitos y se realizarán analisis rcoloqicos y 
micromeriticos de las z::c:clas finales carac~eri:andolos 

para establecer adecuaja~ente sus para.metros y para que 

exista una reproducibil1dad 3dccuada. 



S. GEJrlER.ALipApEs. 

tl co~primido es la forma de dosi(icacion mas coeun; el 

desArrollo de una producción a gran escala, el desarrollo de 

tableteadoras de alta capacidad, asi como la opti~ízación de 

la biodisponibilidad de la tabletas, hacen necesario un cejar 
entendimiento d(! los r.iecanismos involucrados en el pr.::>ceso de 

manufactura de las tabletas. 

En la elaboración de la table~as se requiere, ademas de 

los principios activos, otros ri.ateriales. La seleccion de 

excipientes pOO.ria, en t.eorta, ir.volucra::- un diseño que 

ju9ar1a cuidadosamente con los e),!cipientes }' su concentracíón 

óptica. En la practica, sin embargo, tales selecciones estan 
basadas fuertemente en las pre!erencias 

!ormulzsdor. { l J 

intuicion del 

Para llevar a cabo la produccion adecuada de cualquier 

!orna !anr.acel.itica solida, es necesario que el granulado o 

los polvos a ut.il izar posean ciert.as caracter1sticas 

!tsicas, tales cor.:o: capacidad de flujo lite-e, cvhesividad y 

lubricacion. CoJ:10 la r.ia~·oria de los materiales t.ic:ie:n sclo 
algunas de estas propiedades , se han ciesarrol lado ttiét:odos 

para fonnular ~· prepar-ar el granulado que i...:iparta las 

caract.er1st.icas deseables para la elaboraci.::in de las 

tabletas. 

El r.ietodo de preparac:ion )' los c::instit~yentes d.e la 

fo~ulacion, se eligen para proporcionarlt:? al polvo las 

caracterist.icas f isicas deseables que pen:..i t:an una buena y 

rapida produce ion de las ta!::c~~'!:'=. Las ta!:>let.as deben poseer 

ciertos atributos adicionales, t.ales c;:.:i.=: 3s;pe.=t.o, d\,;rezd, 

c~pacidad de desint.egracion, caract.er-tsticas de :Hsolucion 

adecuadas, uni!on:iidad de contenido, que tar.i!;;ien es:.an 

intluenciadas por el metojc de preparac1on y por los 

~ateriales en la fonnulación. 



5. 1. COMPOllEllTES DE LAS TABLETAS. ( 2 l 

Las tabletas contienen una cantidad de materiales 

inertes además del principio activo. Estos últimos se conocen 

como excipientes y se les puede clasificar de acuerdo con la 

función que cu~plen en la tableta ~crrninada. 

5.1.1. Diluentes. 

Muchas veces la dósis Unica del constituyente activo es 

pequeña y se agrega una sustancia inerte para aumentar el 

volumen o peso para efec:.os de q'.Je !es polvos tengan un 

tacaño practico para comprimirlos. Los siguientes diluentes 

son algunos de los que se• usan para éste fin: fosfato 

dicalcico,sulf3t.O =e calcio, lactosa. celulosa, caolin, 

manitol, cloruro de sodio, ali:idon seco y azúcar en polvo. 

ciertos diluentes como el manitol, lactosa sorbitol, sacarosa 

e inositol, pueden itipar't.ir propiedades a las tabletas que 

pentiten su desinteqracion en la boca =ediante la 

masticacion. 

5.1.2. Aglutinantes. 

IQparten a la formulación de la tableta, una cohesividad 

que asegura que la tableta se oantenga intacta después de 

cornprimi?."la y t:iejora las cualidades de fluidez z;iediant.e la 

fo~cion de granules de dureza y tamaño q-~e se desea. 

5.1.3. Lubricantes. 

Los lu~rica~t~s cu~plen varias funciones en la 

elaboracion de las tabletas. lcpiden que el ~aterial de las 

tabletas se adhiera la superficie de las ?:1atr1ces y 

punzones, reducen la fricción entre las partículas, facilitan 

la eyección de las tabletas de la cavidad de la roatriz y 

pueden eejorar la fluidez de la granulación. Los lubricantes 

de uso co~Un son: tale~. estearato de magnesio,estearato de 



calcio, .ztcido estearico }' aceites vegeta.les hidrogenados. La 

mayoria de los lubricantes, con excepción del t3lco se usan 

en concentraciones ~enores del l l. 

S.l.4. Desli%antes. 

Un deslizante es ~oda sustancia que cejora las 

caractertsticas de fluidez de una ~ezcla de polvos. El 
dióxido de silicio coloidal es el deslizan~e que mas se usa, 

por lo 9eneral en concentraciones del l \ o ~enos. 

5.l.5. Oesin~eqrantes. 

Un desinteqrante es tod3 sustancia o ~ezcla de 

sustancias que se añade a e.na tableta para facilitar su 

desin~cqracion despues de administrarla. ~l constituyente 

~ctivo debe liberarse de la natriz j~ la tableta con la =ayer 

eficiencia posible p.ara penütir su rápida disolución. El 

agente óesintegrante suele =e:clarse con los cocponentes 

~ctivos y diluentes antes de la granulación. 

En algunos casos puede ser ventajoso dividir el agente 

desintegrante en des pa:-.:iones: una pa::=-te se agrega ~ la 

fórmula pulverizada antes de la granulacion y el resto se 

mezcla con el lu~ricante y se añ3de a:ites de la coi=presi6n. 

5.1.6. Agentes Colorantes. 

Los colores de l3S t11blet.as cot:1.prb:idas cu:n:;plen otras 

funciones adecas de ~ejorar- el aspecto de la fot'l:'la. 

farmaceútica. El color aruda al !abricante a mantener el 

.::.:;:-:.-:::-01 del producto durante su prep.a~acicn 'l t.a.::.bién sirve 

de identifica~ion al pac!ent~. 

5.%. K!:TODOS DE PIU:PAAACroN. (%1 

s.i.l. Granulacicn Hú~e-da. 

Es el Dctod:o Dás usado para. elaborar tabletas~ Su 

popularidad se debe a que satisface todos los requisitos 

f1sicos para la coi:-.prcslon de '!:.1blet.as de ade::uada c~lidad. 

Sus desventajas p:-icipales son la c.:tnt:ida:S de pasos 



individuales, asl. como el t1cripo y el trabajo necesarios p,a,ra 

realizar el procedimiento, en particular en gran escala. 

5.2.2. Granulacion Seca. 

Cuando los cornponentes de las tabletas son sensiCles a 

la h~mcdad o no soportan temperaturas altas durante el secajo 

y los constituyer.tes de las table~as poseen suficier.t.es 

propiedades cohesivas intr1nsecas, puc~e usarse la 

precompresion para hacer granules. Este ~e~odc se conoce c~=o 

granulacion seca, doble compresion o preco~presion. 

5.2.J. Co~presion D:rc=ta. 

Consiste en compri~ir j1recta~ente a partir del materia~ 

en polvo sin modificar la indolc !1sica de este .. :...nt.es, la 

productos qu1r.:icos cristalinos que poseiar, toüas ::.~s 

caracter1sticas f1sicas necesarias para la forr.;acion de una 

buena tableta. Es::.e grup::i cor.:pren,je sustan:::..as t.ales cor.io 

sales de potasio, c:or",Jro de ar.ion.!~ y i':le~ena!':'.!..:ia. Estos 

wat:eriales pcs.:-cn prop1edaOes =c~.esivas y .:!.e !·;.u:de: .:¡~e 

posibilitan la compresion directa. 

En formulaciones de compres1on direc~a. el ex=ipiente es 

el responsatle de con:e~1r ac~r~~=:es caractcr.!s~icas de 

co::-.p:-es1b¡ l idad y a!.gur,35 vc::es actuan co::io 

dcsintegra:1~es. A pesar de s~s l::::.i::.aci.:-~es !"el.a:t.iv:'.is ::on los 

fan:-.acos )'a se3 a i.ivcles de dos1f ica=ion a: t.a o !1iveles de 

dos1!icacion cxtrem3jawen::.e baja, l~ co~pres:~~ d1recta es el 

p::-occso de selecc1on cuando ·...ina la 

El uso d~ este procese fuera ~e~ ~a~g~ ren=icn3~0 v~ a 

depender del flujo y la cor::presibilidaj .::el farr.;ac~. Co:".lo en 

cualquier s.it.wa=icn desarrollada, la aplica~ilida¿ del 

proceso y la seleccion del exc~p:.cnte p~.eden ser 

det.err:iinantc.s. 



Otros p<'l:·af.1ct ros q1J<' se deben consJdcrar son la. 

distribuci.on diel tatn.)ño de partic~:la de algunos t:>>:cipienteos 

que pueden hacerlo dt."'" mayor a menor hamoqcneidad ,, cierto~ 

t.annacos en el t:1e;.>.clado. La compr.:.~s1bilidaj cualitativ" de 

alqunos diluente~ disr.:.in1Jy1."'n r.apídatr.t .. nte conf0rr.te L" 

cotic<?r:tracicn del :inqredientí\ .:tc'tivo au.l:H~nt.l, reduciendo st. 

potcn~ial de carqa y la humedad rolativamantc alta q~;~ tie~cn 

algunos cA"c1pit."ntes qUf'. pu .... de afc:;t."lr L"t csta!';.:!d.1J dl.'.'.:l 

farmaco. (1). 

Actualmt?nt.e la compresión d1r-ecta se dúfin~ coi:'lo Pl 

proccs~ por el cual las tabl!"'ta:; se cot1prir:>(>n dir-~ct<-tmc:~t~ d.:> 

una mezcla d-0 polvos. de principio activo y cxc1p1cntl'!s 

(diluentes, d~Rlnt~grantcs y l~br1can~PS), ¡3 cu~l dr~e tluir 

~:"'.ifc>rn.cr.i~ntc dentro de la m.ltr~z y fonn.\r con o!lo un 

conpactadC' tir-r:ie. E.n C$'tC" procc·s.:i no se ltt.."-:a .:! .... ·.ü:<~ 1.1 

hur.icct.:icion, consccue.ntc~cnt.f> tar.-.p..:ic;, el sc.::.';,i:t dP los polvos 

{J,~,5,6). 

L:t simpli..::idaé del pr-o.:-í'-so de ..:o"l':"iprcsion .:ii:-ecta es 

obvia. Sin ~rnb.;n·go. la ap .. "trentc simpl1ci::lad puede c.;,:u;.a:­

{racasos in;.ciales, en los catr.btos de ton• .. uL,.:::1cnes :Je 

qranulacion humeda a compres1cn dirL>.:t.a. Se r(_•.:;u1c.rc de un.."l 

nueva y .::r1!:.ica apro:in.rnacion a l.:l selt. ... ccicn j(' los r:" . .ltc:-ial('-~; 

(excipientes¡, obst'.!rvanda p::-i~:-ipal::icr.te L1s propledadt .. ::> .:i<' 

Oujo de los pC"lvos ;:iezclajos y les e~cctos de !.J.s v~riablc-~ 

de la formulacion sobre la co:-".prcs!bil :.dad. 



S.J .. CARACTERlSTICAS QOE OE:BE..N ?OSEt.R LOS EXC:PIENTES FAlt.' 

COMPRESION DI!t>:CTA <41 

Más que cualquier otro proceso, las for::ulaciones por 

compresión di :-ecta dependen en r-:."lfo:r gr ad;::. Ce las propiedades 

de los e~cipien't~s y de 13 opt2~:=~=ian de l~ 

cotnprcsibiliCad, flt.:.ióc:. 'i lu.t-:-:ca::i.ori jf" la r.,i....,::clJ. dí" 

polvos. La i~port.'!.n.::ia de 1.J ~standa:nzí'!.c1cn de las 

propiedades funciona!cs de los nia:.criales y :fo !os paraT"etros 

de ntezclado r.;:, d~ttm pasar por ~lto. 

A continuac1on se dan !as caracter1stic3s dcsr·.tblcs d~ 

los diluentes para co:preslon d1~cc~a: 

l) El material d~be tener alt~ !luidet. 
2} Alta compresibilidad. 
J) Debe ser incr~e f1s1oloqi.=.1:""c-r.te. 

~) ~be ser conpatible con todos los do 

ingrediente active. 

5) Estable fis1ca y .:¡-..;:.=icar;er:te con el t:.ier.:po., deben ser 

estables al aire t-.ur:1l'.:iad y calor. 

6} Pebe ten~r ·..;:na alta con=cnt.racion riaxui.a efí:'Ctiva:, 

definida co~o la eáxit~ cantidad de ing~edientc activo que el 
diluente puc~e aceptar en l~ tecnica por co~prcsion directa. 

L3. cap.acid..ad se expresa .c;c:i.~ralr.:cr.te cr. te~irios de 

porcentaje de natcria! no cc~presi~le o C:Cr'".: fJ:-;t.aco o¡,tur.o 

en rc!a~ic~ ~1 d:l~c~:~. 

7) Debe s<?r in::oloro e ins1p1do. 

6) ~ceptación uniforme de color~ntes. 
9) Rela:.ivcnr.ente cconor,;ico. 

10) !lo debe in-:.crfer~r con Ja blodispanlbi 1 ldad d~l principio 

activo. 

11) M3}•or inten•alo de tamaño de part1cula. 

10 



S.4. FACTORES QUE DEBEN TOMARsE EN CUENTA P>JU EL DESARROLLO 

DE UNA FOR.llULACION pOR COMPRESION DIRECTA. l 4 ) 

1} Compresibilid~d. 

Se trat~ de que la for-mulación sea capaz de producir una 

t~bleta dura sin .aplicacion e>:cesiva Ce !uerza de co::;prcslón, 

.::s.l J:iismo tiempo que t~nga una rapida de:si~t.egr.acion 1.· 

disolucion . 

.:; ) Fluidez. 

La fluídez de las ~e:clas, ademas de tener su 

sobre la uni !onnidad de grosor y uniformidad de 

~eso de las t.ablotas, ta:r.bicn ·juega un papel impo:-tante en el 

r::c~cl.3do y uni fornidad del polvo. Cuando la conce:"l:tr-acion 

~f'l principio activo es baja, el proble.oa se resuelve en la 

seleccion de los excipicn~es. Una alta fluictez de los polvos 

!':',czclados puede facilitar un demezclado. El ::.as cst.rei::ho 

ran:JO de pa1-t lCulas de to;:ios los cooponentes y las =.ensidades 

pa::-ecidas de !.Js particulas disminuye la probabilidad de un 

dcMezc!3do o sogregacion# 

.'.J) Lubricacio:i. 

L.l. :u~:-i,..:'."acion es uno de los aspe.::tcs ::\.ls coriplic.ados )' 

!us:.rantcs Ce la ~o:.-r.:ulac1on de la ":3t'>leta. La lubricacion de 

co~plicad3 que e~ los casos de qranulacion clasica. ~~ 

generdl, los probler.ias asociados con la lubricación de las 

:::-.c:.::las par.'l cotl'.;;resion directa pueden divid:.rse en dos 

catcgor::.as: 

A.) El tipo y C3nt.~..:!~::! necesario de lubrican4;_e para producir 

adccua~a lubicacion. 

S) Los efectos de abl~nd.amient.o que resultan Oe la 

lubricacion. 

11 



S.S. VENTAJAS OE LA COMPRESION OIRECT~. ( 6 • 32 ). 

1) Economía. De las ventajas es la mas obvia, pues reduce el 

tiempo de proceso y los costos lab~rales, ya que requiere Ce 

~enores etapas de manufactura y equipes, requiere de un cenor 

espacio y discinuye el consu::io de energia. 

2} La ';en":aJa de r. . .'.l'.J'C!" significancia en te:.-t::.in=>s de calidad 

Ce la table<:a es q'.Je, el procese no necesita de la 

hul:lectación y el calor para l leva.r acabo el secado de los 

polvos. ?or lo que el proceso no afec=a en l~ estabilidad dal 

tar.:aco. 

3) Probable~ente una de las ce)cres vent.ajas del proceso por 

::o::presion directa es la cp:.i:i=ación del tíei:po de 

des integra.cien de la t.ablet.a, con est.o .las p~r':.::.cul as de 1 

p:-incipio ac:.ivo s.:m liber.adas con :e.ayer rapidez, y se 

disponen, por le t.anto, pa=a una disolucion cas rápida: 

au~en~anjo, =e est.a ~anera, la biodisponibilidad del fárr:iaco. 

S.6. LIKITACIOllES OE LA COMPP.l:SION DIRECTA. ( 6 l 

l) El p=l~=:pa! ~roble~a del proceso de t.able~eado por 

co:-.presion direct.a es enccr:.trar una dist.ribucion unifcr:ie de 

los far.:.acos, pues es t:uy alta la posibilidad Ce que ocu::-:-a 

un de';lezclad:::o. 

2) Con el prop::isít.::i de a1.::::ent.ar la disolucion, y =on esto la 

biodisponibilL:iad del far;aco, estos son :icronizadcs. La 

cic:-oni:.acio:n lleva, in·.·aria.olepent.e, a. ...::-• .!.::==-c=~::-:o en la 

friccion inte:pa:-:.:.cula?" f.!n:.aco-excipie::te y dec:-ece 1 por l.::i 

tant.o, la fluidez. E:i algunas ocasiones, la ~icroniz.ación 

pue~e pro=ucir una peor co~presibilidad. 

12 



J) La selecciOn de excipientes ccn estas p:-opiedades, buena 

!luidez y buena cocp:-esibil1dad, es extremada=ente dificil en 

fonnulaciones por compresi6n directa. 

5.7. COMPORTJ...~I~'TO OE MEZCtAS DI ESTUDIOS. 

Se ha~ rcporta~o '-'arios eE:t.udios res;>4":cto a las 

propiedades que presentan algunos ex=i;:dent.es para ser 

utilizados en el proceso de tableteado por compresi6n 

directa, sin e::.bargo, existen pocos estu~ios en la literatura 

en el que se incorp:;:-a:-: l :::s 

estos casos, se les da 

dist.ribuciOn • disolucitin y 

formulaci6n y los efPct.os dc-1 

la calidad de la tableta. (7). 

una :=..ayo:- icportancia la 

estabilidad del fbr=acc en la 

!'Ar.:.aco y l.::is cxcip.:.en'::f's scibre 

En la prActica se :-ecu:-re a las 'Qe:clas de los 

excipientes 

individuales 

buscando una mejcria de las propie::iades 

de cada uno de 1 os coi::.ponentes de la 

fcrmulaci6n, pues es sabido Ci'Je de todos 1os e).·cip:.entes que 

se utilizan act.ual:ente ninq:..i.no posee todas las 

C3racter!sticas desea~as; alqunos poseen una excelente 

co~presibilidad, otros presentan un buen !lujo as1 cc=o otros 

presentlln una alta concent:raciOn c:-1tica del !Armaco. (J}. 

Con el p:-cpOsito de selecciona:- una t::!e::cla apropiada, 

Wells y col. (3) establecieron t.:-es grupos de excipientes 

basandose en las propiedades de !lujo de los excipientes y 

desintegracion de las tabletas formuladas con éstos. 

I. E.xcipent.es que presentan propie:Sades de!icie:ites en la 

fluidez, pero q-Je le ccn!ieren la tableta una b~ena 

desir.tegracion: J..vicel PH 102, Elce:.a G-250 y Alzr.id6n STA RX 

1500. 

Il.Excipientcs que presentan buen deslizamiento y qua foraan 

coapriaidos que desintegra~ lentaeente: E>co•pr•••· 

ll 



III.. Excipientes que con buf!:n.a fluidez, fon:i.an comprimidos 

que desintegran por diaoluci6n: Lactosa anhidra, lactosa 

spray-dried 1 emdex, aanitol 9~anulado. 

En principio, se puede ~sperar obtener comprimidos con 
caracteristicas 6pti~as utilizando ~ezclas que desintegran 

fAcílmcnte (qrupos I y Il) con otros con buen desli~a:::iento 

(grupos tI y III) . En el grupo I, el excipiente de elecci6n 

por su elevada compresibilidad es la celulosa microeristalina 

y la celulose microfina, en tanto que el alm.id6n stanc 1500 

no compri::e- bien a velocidi!des altas, ade?ftAs de ser muy 

hlgrosc6pico.(J). 

Se hen encontrado di fer~ntes meicl:ss que p?:'esentan 

buenas caracterlstic:as de flujo al igual que bu&r.as 

propiedades de compresibilidad, entre estas mezclAs s& les ha 

dado un inter~s especial a las =ei:clas de avice.l y lactosa 

spray-dried, en ~sta$ !ot'1:1ulaciones se encontr6 que el nivel 

!!decuado de lactosa fue entte 10 ~· SO \:; los pr-oblemas de 
lubricaci6n fueron resueltos con la adicion de l \ de 
~stearato de magnesio.(7). 

Otras mezclas de buen comportamiento tueron aquellas en 

las que la conc~ntraci6n de la celulosa :icrocr-istalina se 

encuentra entre el &6-90 \ y la concentrací6n de fosfato 

dicalcice> dihídratado se enc:ue:'kt.ra i!:ntre el 10-JJ \ de la 

fon1n;.l~C"i6n. Y asi. e-ono estas hay otras que funcionan muy 

bien, tales cezclas s.::::: celulosa :ierocrist~lina - alsidbn 

starx 1500, celulosa microcristalina m~ltosa.dextrosa, 

l.actcsa spra)•-dI"ied - lactosa anhidra. {8) 

En ~uchas m~:clas, los problemas de lubric~ci6n, flujo y 

desinteq~aei6n se resuelven con la adicion de est~arato de 

~sgnesio, ae~osil 200 y primojel, respec~iva=ente.{7}. 

Co:parando estos estudios se observa que las propiedades 

de un mi1n10 excipit:nte var tan mucho en cada uno de los 

estudios lo que conduce a q'.Je los ~xcipientes no se puedan 

c.araeteri:zar por la !alta df!' cofltint.Jidad en las propiedades 

.. 



de los sOlidos y por las variaciones que deben tener cuando 

la fuente de un misco excipiente es diferente. Por lo tanto, 

cada vez que se realicen estudios de mezclado, el 

investiqador no de.her A basarse fuertemente sobre las 

caracter!sticas reportadas en previos trabajos, sino que 

deberA caracterizar todos y cada uno de los excipientes con 

l~s ~we trabajarA, mAs aOn cuando la fuente de los 

excipientes no es la misma. 

S.S. PROPIEDADES DE LOS POLVOS. ( 9,10,11 ). 

En el manejo de formas farmacee.ticas solidas, se debe 

hacer un estudio completo de sus propiedades, con especial 

inter~s en el !lujo de los polvos. El flujo de los solidos es 

discontinuo, se considera que existe en dos fonnas 

simultaneas, como part!cula 6 particulas de flujo libre 6 

coao aglomerados de movimiento& no uniformes en masa. 

A continuaciOn se dan las propiedades de las particulas 

individuales que deben cosiderarse, puesto que sus 

caracteristicas pueden determinar el tipo de f lUJO en masa. 

l. Area Superficial y Tacano de ?articula. 

2 • Oens id ad. 

3. Fuerzas Superficiales: Adhesi6n y CohesiOn. 

4. Energia Superficial. 

s. O<.;ireza. 

6. Rugosidad. 

7. Fuerzas Electricas. 

B. Hi9roscopicidad4 

9. Porosidad. 

10. CompactaciOn. 

·~ 



S. 9. l'IOllOGRAFIAS 



LACTOSA SPRAY-DRIED (12) 

LACTOSA F>.ST-FLJ:l. (12) 
LACTOSA AlllllORA. (12) 
LAC'l'OSA OC-ll (12) 

Ail(IDON STA-RX 1500. (12) 

Et.::EMA G-250. (12) 

D!COKPRESS LP. (12) 

VANP!U:SS FORMUU. tmO. (12) 

AVICEL PR 102. (12) 

AVICEL PK 101. (12) 

ESTEARA TO DE KAGNES I O. ( 12) 

A!:ROSIL 200. (l2) 

l'IESTAA!IOL. ( 13) 

ETINIL ESTRAOIOL (ll) 

ACETr!'O DE PARAMI:T>.SON>.. (ll) 

ACETATO DE CLJ:>RllADINON>.. (lJ) 

llORETINDROliA. ( l 3) 

lt 



6. DESARR.OLl.D txpERIKENTAL. 



6.1. MATERIALES Y KETOr-:>S. 

MATERlAl.ES 
Lactosa spray-dried 
Laic~osa fast-flo 

Lactosa oc ... 11 

Lactosa anhidra 

Emcompress LP 

Vampress !~rmula une 

Elceaa. c-~so 

Avicel PH lJl 

Avicel PH l.02 
Al~id6n STA ~X lSOO 

Dual Auto-tab ~od. OA-1 

Estereopicn~~etro mod SPY-3 

Pc-TAb m;xi. B 

Computr~c ~od. !-1.A-SA 

He~clad~r Bobart =od. c-100T 

I'rensa Carve:-

~abletea~ora ~ilian tipo RUO 

O>J.r6metro Key mod. 

Dcsí~teg:-advr ELECSA mo.:1. OOE 30 

F~agiliZ3d~r EL.ECS~ ~:xi. Ft:lO A 

~E:TODo.S .. 

Las si:r.Ji~n:.es métodos fueron los eaple!ldos para 

~e~en:zina:- el c~=porta~íento de los excipientes. tanto 

individua! co~~ en ~ezclas4 



6.1.l, pen~~d Aparente. 

Se lleno con pclvo a volu=en final una probeta de 25 :ml, 

evitando la coi::pact.ac16n del misl!lo. Se pec6 el polvo que 

ocup6 dicho voló.men. Ll densidad aparente se calcul.n con la 

siguiente f6r-Mula: 

densidad .!opa.rente=- masa/\•ol1'.~en del polvo. 

§.1.2. [\(>nsidad Cocpactado. 

Se empleo el equipo Dual Autotap mod. OA-1 hasta ll@qar 

al vol~men constante de co~pactaci6n. 

densidad. real• aa.sa/vold~en de compactaci6n 

6.1,3 \ d~ eomoacta~ 

P~ra. de~e~inar el \ de co:=pactacion se empleo 1a 
aiquiente t6r111ula: 

t e • lOO (den. compactada- de:n, a.pare:i.te)/den. co-epactada 

6.1.1. Qensidod Verdadero. 

Para la deeer=.inaci~n de la densidad verdadera se emple6 
un estereopicn61:1etro ::iod. SPY-3. E:st.e equipo se ~poya en le. 

siquiente f6rmula: 

Vp ~ \'e + Va / ( l - { P2/P3 l ) 
den. verdadarA • m / Vp 

donde 'v'"p- volCJ:ien de 13. part!cul!I, \'e• vol~r:ien del cilin::!ro 

(1159.0l el)~ Va• volumen adicional (SS.ll al) y m-.aaa. 

P2 y P3 son p~esionea que se determinan en el 
estereopin6~et~o. 



6. l. s. Ia;naOo y pistr•by;i6n dr "art1s:µla. 

Se emplearon "·arios n~meros de mallas { JO, so. 60, so, 

100, 150, 200, 325 y 400 ) , seq-6n las caracteristicas del 

polvo, colo.::an.:iolas en el 'Ro-Tab mod. B. El t.!.m.año de la 

muestra empleada fue de 50.0 g. Se pesaron las C.!.ntidades de 

las muestras retenidas en cada malla. 

6.1.6 \'tl\'cidad de ~lyio. 

Se ezplc6 un flujometro de diA~etro igual a J.5 cm, una 

al tura igual a :?5. o C1lli }' abertura interior iqual .a 1. S cm .. Se 

pes~ la can~idad de polvo que de el fluye durante J seq y se 

reporta este par!~~tro en g/s. 

6.l i. Angulo de Bepo~o. 

Se midi6 la altura del cono !o~ado y se =elacion~ con 

c1 radio jcl pla~o utilizado como base, :ediante la siquiente 

!6r.11ula: 

Angulo de re¡:>-::so= ta~- 1 (h/r), donje h: alturas de reposo y 

~ radio del pla~o. 

f.l e. ttupted,ad. 

Se utilizt el co:putrac mod. ~-5~ para la deter.:in3ci6n 

de hu~edad. 

§.+ Q He;~lad~. 

Para relizar las :\eZclas se utili%0 el ae%clador HoCart 

o.:>d. C-lOOT de una capacidad Ce O.S kq. 

§.l.10. Cocwr?sipi;d~j. 

Se e.:.r:leO :.:na pre:-tsa C...~\'LR en el q"Je se cocpri•leror. 

tablet.as de 'ºº D-3 de ?es~ 4 ~=es di!ere~tes fuerzas : 25. 75 

y 125 !:q/C1'.2. 



6.1.ll, Iarl~~e3~....2...:.. 

Se utili:6 para l.a. elaboraciOn de los co:nprblidos 1~ 

tabletea.dora J.:ilian tipo RC:>, con un juego de punzor.es, 

cuando se t~atar~n je t.a.ble~as de 100 mg de. pesc:cl di~~~tro 

de los punzones fu~ je B :r.ic. )" cuando el peso de las t.~'\bletas 

deberla ser de 50 mg el dtAmetro de los punzones fu~ de 5 n~, 

6.1.12. Durt.H!l. 

Para la det.erminaciOn de la durez.a se e:iple~ ~ ~ 

d.ur6:tctro Ke~· mod. f'TB-JOl y se obtuve un promedio de 10 

d~ten:i.inacioncs. 

6.1.13. v:ri?J:e;tn de- pesq. 

Se obtuvo el pese promedio (X) y la desviaci6n est!nda.r 

(S) de 20 tabletas pesadas. La variaciOn del peso se C3l~ul6 

redi~nt.e la !er.=~!3 siquiente: 

'vP - rs1i1100. 

6.1.15. Tie~po de d~?integr~ci6n. 

Se e:plc~ u~ dE'sin:e;::-ad . .,r ELECS"- t'lod. DDF. 30, baio las 

espe~ificaciones de la USP XXI. 

5.1.15. fri~hil•da~. 

se pesan :o t~b~etas 3:-,':.es )' desp'.!~S de rel i::~r la 

pr.Jeba de !:riablidad (100 golpes}en el fr-aqiliz.ador ELECS/I. 

ood. FE30 ;... Se obtuvo el yo:-centaje per~ido d~ las tabletas. 

6.~. CARJ..C7ER!:AC!ON DE LOS EXC¡P!ES'TES. 

Con la finalidad de cono=e:- las propiedades de los 

excipie:;.':.'f'S y r=>dc:- e:<tcrder e1 comport3ciento que cst.os 

t.ie:ien • se 111ld1eron les sig ... ¡.er:!.es p3:-a::-.et:-cs a cada uno de 

ellos: 

Densidad ~parente 

t>ens:idad Real 

Densidad \.'erdadera 
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Oistribuci6n de Ta~año de Part1cula 

Tama~o de Partlcula Pro~cdio 

Angulo de Reposo 

Porciento de Humedad. 

Obteniendose a partir de estos parAmetros !as ~iquientes 

propiedades: 

de Cocpactaci6n 

Porosidad 

Se clasi!icaron estos e~cipientes de acuerdo a los 

resultados obtenidos en el presente trabajo y que se muest.ran 

en la tabla No. J. 

6.J. MEZCLAS BINARIAS. 

l.- Se proced.i6 a mezclar aquellos excipientes que 

presentaron buen flujo con los excipientes que tuvieron buena 

co~presibilidad. t.as Mezclas se realizaron de acuerdo con la 

tabla en la que se pueden ver las diferentes 

concen~raciones que fueron usadas para cada cor.ponente de la 

t:!ezcla. El t.iczpo de ir.ezclado !ue de die:: minutos en un 

:i.e;:.::la.:!~r Ho=-a:-t. de 1/2 J.:'g de capacidad, el tamaño de los 

lotes mezclados !u~ de 100 q. 

~ 135 cezclas ~ealizadas se les cidieron los siguientes 

p.ar.!oet.ros: 

!n~ulo de rep~so 

!lujo 

de~sidad aparente 

den~idad real 

densi.!_.,,d ve:-~:idc:--a 

Con 1 os que se pudieron detent1nar las siguientes 

propiedades de las DeZclas: 

\ de co~pactacion 

porosidad 

7l 



F 
t. 
o 
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i 
1 I 

' 1 

l II 
l 

\ de COMPACTACI05 

1 A 1 B e 

1 
25 \ 50 ' 75 ' 

i 
25 ' 50 ' i5 \ :?5 \ 50 \ 75 ' 1 

l 

,5 1 . . 
1 

50 ,¡ . 
1 

. 1 . 
25 'i . 

1 . 1 
. 

75 ,¡ . 
1 

. 1 . 
50 '! . 

1 
. 1 . 

25 'i . 1 . 1 . 
75 '1 . 

1 . 1 . 

TABL>i. ~o. l. Feprese~:acion de las ~e:clas bir.arias a realizar (•). 



6.•. SELECCION DE LAS MEJORES MEZCLAS BINARIAS. 
El propósito de llevar cabo las mezclas de los 

excipientes es, lograr que estas mezclas posean las 

propiedades deseadas en una fonnulaciOn por compresi6n 
directa. 

Por lo tanto se seleccionaron 

presentaron las mejores propiedades 

porcentaje de compactaci6n. 

aquellas mezclas 
de flujo y 

.:¡ue 

alto 

La selecci6n de los polvos que presentaron el mejor 

flujo se bas6 principalmente en !lujo que tuvieron los polvos 

a traves de un orificio (ver metod.os e::;.pleados 6.1.6.), por 

considerar que la pnu:~ba es mAs confiable, que la 

extrapolac16n del An~~lc de reposo al flujo. 

6.5. PERFIL DE COMPRESIBILIDAD OE Ll.S MEZCIAS SELECCIONAOAS. 

~ las ~ezclas de los excipientes que resultaron con las 

propiedades Dás cercanas a las deseadas (alta compresibilidad 

y buen flujo) 1 se les determino su perfil de coi:ipresibilidad 

a diferentes fuerzas de compresi6n. 

Las tabletas obtenidas con las diferentes fuerzas de 

co~presi6n fueron sometidas a las siquientes pruebas: 
dureza 

friabilidad 

tie~po de desintegraci6n 

A las mezclas que presentaron mala lW::ricaciéin se les 

adiciono de r.,a,qnesio a las siguientes 

concentraciones: 0.25 \, 0.5 \ y :.o t, par-a de-:er.:inar la 

concentraciOn adecuada del lubricante. Estas mezcl3s fueron 

llevadas de iquaJ. forma a estu::iios de coi:.presibilidad y las 

tabletas obtenidas se les de~en:in6 su: 

friabilidad 

dureza 
tieopo de desintegraci~n 



Con los parA111etros determinados anteriorment:e, se 

seleccionaron aquellas fonulaciones que funcionaron :mejor, 
es decir, cada una de aquellas que tuvieron un flujo bueno, 
mejor co•presibllidad, mini~os tiempos de desinteqraci6n, una 

friabiliadad menor al lt. Por lo que se detenn.in~ una dureza 

adecuada a cada una de ellas. 
Se probaron las variaciones de peso a cada una de las 

formulaciones escogidas anterioruiente, para mejorar el flujo 

se les adicionó a todas las mezclas 0.2 t de aerosil 200. 

6,6, 1úllCIOS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS A tAS FORKUU\CIONES 
SEU:CCIONkllAS 

Los pI"icipios acti\.'OS que fueron adicionados fueron los 
siguientes 
FARMACO A) Noretindrona 

Etinil estradiol 

FARKACO B) Noretindrona 

FAlU'IACO C) Acetato de Parametasona 

FAi\!l.•CO D) Acetat;:) de Parametasona 
Malea to de Clorfenira1:1ina 

FARKACO E) A.cet.1Jito de Clormadinc:>na 
tiiiestranol 

FARl'-ACO F) Mestt"anol 
FAR."'..>.CC G) Cloprednol 
Y.l.JU<ACO HI NoretindI"ona 

Mestranol 

A cada fcrmulaciOn seleccionada le 

l.00 mg/tab. 

o.os aq/tab. 

l. 00 •q/tab. 

2.00 m<;¡/tab. 

0.59 mq/tab. 

l.18 m<;/tab, 

2.00 mq/tab. 

o.os mq/tab. 

o.os mq/tab. 

5.00 mq/tab. 

LOO mq/tab. 

o.os .,q/tab. 

fu6 adicionad.a los 

activos que se mencionan arriba, inicíal1Z1ente el peso de la 
tableta fu6. de 150 ~, posteriormente y de acuerdo a los 

resultados obtenidos se realizó una reduccí6n de excipientes. 



A continuación se =uestra el procedimiento que se siqui6 

en la adici~n del f'raaco: 

EVENTO TIEMPO DE KEZCL.\00 PRUEBAS 

Mezcla Binaria 

Mezcla Binaria ~ 
P.A~ • Deslizante 

Ad1c16n del 
LUbrica.nte 

Pruebas Reolbqicas 

Compresibn 

control de Calidad 

10' 

15' 

s• 

Anqulo de reposo 
flujo 
densidad aparente 
densidad real 
densidad verdadera 

dure:ca 
friabilidad 
desinteqraciOn 
variaci6n de peso 

Despu6s de obtenerse el peso adecuado de las tabletas. 

se proceji6 a deten::.inar la ~~~tidad necesaria de color para 

obtener tablet.as por compresi6n direct.a de la aiam.a 
apariencia que las tabletas elaboradas por e! m6t~o de 

9ranulaci6n h~meda~ Se probaron colores ro'c solubles en agiJ.a 

y colores laca (insolubles o poco solubles en ac¡uaJ. 

Esta prueba se realiz6 con 100 9 •uestra del placebo de 
cada uno de los !A~cos utilizados. Para obtener la can~idad 

e.xacta del color o los colores aqreqados se obtuvo la 

lJ 



diferencia del peso inicial del color y el peso final, el 

peso final se tuvo cuando el grAnulo a prueba lleqo a la 

coloraci6n adecuada. 

Posterior11ente se prepararon la& formulacione& en las 

que se incluy6 la adici6n de los principios activos, que 

junto con los colores y el deslizante fueron adicionados en 

la misma etapa que se menciona en el procedimiento anterior, 

reli:andose en cada paso las mismas determinaciones. 

ll 



7 RESULTAOOS. 



7.1. CARACT&RIZACION DE LOS EXCIPIENTES. 

EXCIPIENTE PROPIEOAOES 

F oc DV \H \C p 

lactosa sd 31.47 U.91 b.663 p.85J ll.541 p. 25 22.27 :;6.98 

lactosa 
oc-11 21.86 39.01 k).609 p. 755 ll.536 k).Jl ~9.34 oso. J 5 

lactosa 
anh- 4 .18 ~9.86 b.620 k).871 ¡i.870 0.10 28.82 166.84 

lactosa f! 28.19 ~2. 85 p.610 p. 778 ll-548 0.14 ~l.59 l!;0.59 
1 

almid6n 
starxlSOO 18.04 P9.J8 I0.606 I0.831 11 •• 90 J. 20 27.08 159.33 

elcema 
0.65 l~ó.99 G-250 O.H5 c. 416 l. 548 4.98 ~7.52 177-71 

et11co:.press 
0.755 0.959 ~l. 27 !<;8.68 LP ¡n .34 ~9. JS 2.426 0.91 

va:press ~l.16 b.69J 66.40 ~9.85 r-1 52 .05 0.928 1.701 S.69 

avicel 
2.90 FJ.54 PH 101 0.274 o. 456 l.579 ,4.11 p9.91 ¡a2.64 

avicel 1 
PH 102 1.65 l.O:? o. 300 o. 456 l.570 r-º5 ~4.21 '90. 99 

F • Flujo (g/s) . 

DA• Densidad Apa=ente (g/:l). 

O\'• Densidad Verdadera (g/:.l). 

AR • An<]Ulo de Reposo ( 0 ¡ 
\C• compactacibn (\) 

\H • H:.il!leda.d (\) 

DC - Densidad Cocpactada {q/ml). P •Porosidad. 

Tabla };o. 3. Caract:erizacien i:.icro~eritica de los diluentes 

empleados 

"' 



OISTRIBIJCION DEL TAllANO DE PARTICUI.\ 
IActosa apay-dried. 

tlo !halla Abertura Corte de aalla Retenido 
(WI) e-> 

Base <0.04 2.4 

325 u 0.06 20,6 

200 74 0,09 31.7 

150 105 0.13 20.2 

100 149 0.16 9.4 

80 177 0.21 6.9 

60 250 0.27 5.4 

50 297 >0.30 3.4 

Lactosa fast-flo. 
No malla Abertura corte de aalla Retenido 

(Ull) (aa) 

Base <O.O• 2.5 

400 38 0.04 4.2 

325 u o.os 13.6 

250 58 0.07 11.3 

200 74 0.09 33.0 

150 105 0.13 27.8 

100 149 0.16 7.3 

80 177 >0 1.B 0.3 

Tabla No. 3 a. Di•tribuciein del taaaño de particula de las 

lactosas spry dried y fast flo. 

11 
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Lactosa oc-11 .. 

No malla Abertura Corte de malla lletenido 
(Ua) 1-1 

Baee <0.04 3 •• 

'ºº 38 0.04 1.6 

325 44 o.os s.s 

250 58 0.07 6.1 

200 7' 0.09 20.s 

150 105 0.13 )).4 

100 1'9 0.16 20.2 

80 177 >0.18 5.7 

Lactoso Anhidra. 

No malla Abertura Corte de malla \ Retenido 
(Ull) (""") 

Base <0.04 5.2 

400 38 º·º' 4.2 

325 44 o.os 11.6 

250 SS 0.01 6.2 

200 74 0.09 U.4 

150 105 O. ll 12.2 

100 149 0.16 12. 6 

80 177 ">0-18 33.6 

Tabla No 3 b. Oistri'buci6n del taz:1i.año ele pa::-ticlllA de las 
lactosas oc-11 y anhidra. 

ll 
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Alaidon STA RX lSOO. 

No aalla Abertura. Corte de malla \ Retenido 

( .. ) (IU) 

Base <0.04 ,.7 

400 38 º·º' 16.0 

l25 44 o.os ll.7 

250 58 0.07 9.6 

200 74 0.09 26.4 

150 105 0.13 19.S 

100 10 0.16 J.6 

so 177 >0.18 8.2 

Avicel PH 101. 

No malla Abertura Corte de aalla \ ~etenido 

(""") (llll) 

Base "º·º' 19.2 

'ºº JB 0.04 16 •• 

)25 44 o.os 22 .. 4 

250 58 0.07 H.2 

200 H 0.09 18.2 

150 105 O.lJ 7.6 

100 H9 0.16 1.4 

80 177 >0 .. 18 0.6 

Tabla No c.Oisribuci6n de lo& tama.ños de part1cula. del 

aleidón STA RX 1500 y avicel 1'11 101. 
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Avicel PH 102. 

No malla Abertura Corte de ~al la \ Retenido 

(U.) , ... , 
Base <O.O¡ o.a 

400 38 o.o• H.2 

325 H o.os 12. J 

250 58 0.07 11.l 

200 77 0.09 19.6 

150 105 o.u 18.5 

100 H9 0.16 13.5 

80 177 >0.18 9.8 

Elcema G-250. 

No malla Abertura corte de malla Retenido 

(1111) (D) 

Base <0.07 5.1 

200 14 0.09 2.5 

150 105 0.12 7.6 

100 U9 0.16 19.S 

80 177 0.21 20.6 

60 250 0.27 37.9 

50 297 O.H 6.4 

30 590 >0.60 o.o 
Tabla !lo. J d. Oistribuci6n del tamaño de partlcula del 

avicel PH 102 y elceaa G-250. 
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EBcoapre•• LP. 
llo malla Abec-tura Corte de 111al la ' Retenido 

(ua) 1-1 
Baae <o.o• 7.9 

40() 38 0.04 5.2 

325 44 0.05 4.8 

250 58 o.o7 3.2 

200 74 0.09 7.8 

150 105 0.13 22.7 

100 149 0.16 33.9 

80 177 >O.l.8 14.5 

Vampress Fontula uno. 
No malla Abertura Corte de malla Retenido 

(ua) (mm) 

Base <0.04 47.6 

200 74 o.os 13.6 

150 105 0.06 6.5 

100 149 O. ll 4.3 

80 177 0.16 2.6 

60 250 0.24 5.7 

50 297 0.44 10.0 

30 590 >0.60 9.7 

Tabla No. 3 e. oiseribuci6n del tamaño de partlcula del 

emcompress LP y vampress te.raula uno. 
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El comportamiento de los excipientes, de acuerdo al 

flujo y la compactaci6n, fu6 de de la siguiente aanera: 
FUI.JO: 

vampress f'-1 > lactosa &d > lactosa tf > lactosa oc-11 > 

almidbn STARX 1500 > eaco=press L.P > lactosa anhidra > avicel 
PH lOl > avicel PH 102 > elce~a G-250 • 

\ DE COMPACTACION: 

avicel PH 101 > avicel PH 102 > lactosa anhidra > elce=a c-

250 ~ almid6n STARX 1500 > vampress f6nnula uno > lactosa ft 

~ emcompress LP > lactosa DC-11 ~ 

7.2. MEZCLAS BINARIAS. 

Se seleccionaron las siguientes ~ezclas de aC\Jerdo a los 
resultados obtenidos: 

EXCIPIENTES CON EL MEJOR FUJ.JD: 

• vampress f 6raula uno 

- lactosa spray dried 

• lactosa DC-11 

• lactosa anhidra 

EXCIPIENTES CON LA MEJOR COMPACTACIOH: 
• avicel Pli 101 
• alaid6n STA RX 1500 
• avicel PH 102. 

En la tabla No se ~encionan las me:clas que se 
hi~ieron y las concentraciones de los componentes de cada una 

de la.s. ~ez:clas. 
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7.l. SELECCION DE !..AS MEJORES MEZCI-'S BINARIAS. 

El comportamiento de todas las mezclas con respecto al 

flujo y a la compactaci6n se muestra en el siguiente grAfico: 

Las mezclas que presentaron mejor ambas propiedades son 
las siguientes: 

Mezcla 
Mezcla I\' 

Mezcla XII 

Mezcla XIII 

Mezcla X\' 

Mezcla XVII 

Mezcla XX 
Mezcla XXIV 

Me.:cla xxv• 
c'i Se mejoro el flujo hasta un 400 ' con la ad1ciOn de 0.2 \ 

de aerosil 200 y 0.25 \ de estearato de magnesio. Esta prueba 

se reali~O de ~anera especial, pues fue la ~ezcla q'Je 
present6 una mayor compactaci6n. 

7.4. PERFIL DE COMPRESIBILIDAD DE LAS MEZCLAS SELECCIONADAS. 

F"JERZA DE COMPRESlON (J::g/cm2 l. 

MEZCLA <5 75 125 

2.94 use 14. 92 use 23.28 use 

I\' 3.27 9. 70 15.07 

XII l. 00 ~ • .; J B.00 

Xt!I 1.60 ;.10 ll.00 

X\º 3.57 ll. 57 lS. J 7 

x-...·1 I J • .;';' 10.60 18.17 

XX 1.27 7.93 12.27 

XXI\f J.00 9.43 15.03 

XX\I CJO 12. 60 22.00 

Tabla ~o. <. Perf 1 l co-.ipresible de las r.e:-clas binarias. 
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lllEZCU. Ul'f • 
ICZCU XII .::J 

lllEZCU. 1111 • 
ICZCU " A 

tC.lCU. IHI • 
ICZCU lYI ó 
ICZCU 111 s 
ICZCU "' A 



MEZCL.\ 

0.2S 
IV o.so 

l. 00 

o.2s 
XV o.so 

l.00 

0.2S 
).Vll 0.50 

l.00 

XXIV o. 2S 
o.so 

X>.V 0.2S 

Tabla No. 

KEZCU. 

IV 
0.2S 
o.so 
l.00 

0.2S 
o.so 
LOO 

0.25 
XVII o. SO 

t. on 

XXIV 0.25 
o. so 

0.25 

\ 
\ 
\ 

' \ 
\ 

\ 

6. 

.E!l!™:Lll.E l.6ll3:BI~6Clº~-'-

COMPRESlBILID.&.O. 

f'1EP.Z1. DE COMPRES!ON (Kq/cm2 ) 
2S 7S l2S 

!:st Mg l. 76 use 6.17 use 10. ¡,.:, 
1.50 :.. 92 e.~z 

l ·ºº 4. 78 S.J2 

2. 54 9.)6 14.20 
1. B4 S.08 1).64 
l.<2 7.54 11. 54 

::! .66 9.05 16.SO 
l.92 8.14 lJ.H 
l.54 '7 .06 11.so 

1.62 6. 9'5 l:!. 58 
l. 20 5.76 10.02 

J.ll 10. J7 19. 2 ! 

Efecto del estearato de l:\agnesio sobre la 

compresibilidad de las mezclas bin~rias. 

FRIABILID.&.D 

FUER:'..A DE COMF'PESION. (J'g/cm2 ) 

Est. !1g 

25 7:;. 

l.68 
4.50 

2.0:. 

0.16 
1. 96 

0.66 
1.06 
0.91 

1.47 
l. 72 
l.9• 

1.08 

o.~9 

\ 

125 

0.64 
c. i.6 
o. 79 

o. 7') 
o. 44 
0.44 

o. 59 
0.61 
o. b'1 

0.61 
O.Fl.a 

0.44 

use 

' 

Tabla No. 7. Efecto del estearato de Jr>aqncsio sobre la 
friabilidad de las tabletas. 

al Denos una de l~s ~abletas en la det~~1n~c10n se 
disqreq6 co~~l~t~~~nte. 

... 



TIEMPO DE OESINTEliRACICN. 

Ft!ERZA DE CCllPR!:SION.(k9/cm2) 
MEZCLA 25 75 125 

0.25 ' Est. "9 < l •in < 1 •in < l •in 
IV 0.50 ' . < l < l < l 

1.00 ' < l < l J 

0.25 < l < l 5 
XV o.so < l < l J.1• 

l.00 < l 2.7• J .. s• 

0.25 ' < l < l 2 .. s• 
XVII o.so ' < l < l 2 .. ,. 

l.00 ' < l 1 .. 1" 6 .. 0" 

XXIV 0.25 < l < 1 < 1 . 
o.so < l < l < l . 

XAi.º 0.25 < l < l < l . 
Tabla No. S.. Co::i.pona:.ient.o de la desinteqraci6n cofor.e 
aumenta la concentración de estearato de aaqnesio .. 

7.5. ADICIO~ DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS A LAS MEZCLAS 

S!:U:CCIOSAOAS 

Las mezclas q-we nejores propiedades mos~raron. seqa...~ los 
netodos utilizados, fue~on: 

mezc:la I 

J>ezcla XV ¡•) 

:aezcla XitlI ('•) 

me:c:la u-..· 
e•> a estas :ae~clas no se les a:Hcion~ e.l principio e:ctivo, 

por falta de uno de sus co:ponentes (lac~osa fast Clo) .. 



KEZC~ I 
F.>J!KACO F AR DA DR ov VP f o to 

g/s (o) g/ca2 g/ca2 g/C11l2 ' use seg 

A 16.2 46.8 0.544 o. 782 1.666 2.41 0.39 10.9 20 

B 21. l 41.l 0.560 o. 787 1.653 1.52 o. 45 B.l 15 

e 32.9 44.0 0.556 0.781 l.644 4.ll o. 72 6.7 10 

o 32.6 44 .l 0.560 o. 778 l. 772 6-ll 0.76 8.1 JO 

E 12.2 46. 7 0.588 o.us 5.66 l.10 l. o 20 

F ll.4 42.4 o. 552 0.775 l.22 0.55 8.4 20 

G 19.9 47.5 0.524 o. 780 l.15 0.58 8.4 15 

H 29.l 40.7 0.568 0.780 l.920 3.17 0.82 8.6 25 

MEZCLA XXV 

F.>J!KACO F AR DA DR ov VP o to 

g/s (o) g/ca3 g/cal g/cal ' use seg 

A 16.8 46.l 0.568 0.780 l. 996 l.51 o.78 9.1 180 

e 14.6 46.8 0.568 0.763 1.999 1.19 0.70 8.1 50 

o 9.9 44.6 0.560 o. 777 2.011 l. 38 O.Bl 7.4 60 

E 6.l 47.B 0.572 0.777 l.994 0.54 o. 53 9.6 50 

G 12.0 46.l 0.564 0.766 2.011 o. 79 o. 63 10.l 180 

H ll.l 47. l 0.564 0.766 2.017 1.24 0.47 7.9 50 

F = flujo, AR = angulo de reposo, DA ~ densidad aparente 

DR • densidad real, ov = densidad verdadera, VP • variacion 
d~ peso. f = friabilidad, o - dure-za, to - tielOpO de 

desintegracion. 

Tabla No. 9. Co:portaaiento uicromer1tico de la• 9e:Zclas I y 

XXV tieniendo a los principios activos eoao uno de sus 

co:ponentes. 
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7.6. FORMOL\CIONES TENTATIVAS UTILIZANOO L\ KEZCL\ XXV. 

A) Noretindrona º·'ºº mq 

Etinilestradiol 0.035 "9 

Lactosa anhidra 37.001 "9 
Avicel PH 101 12. 33& mq 

Aerosil 200 0.100 mq 

Estearato de Magnesio 0.125 mq 

Laca de aluminio rojo No. 0.005 "9 

Bl Acetato de parametasona 2.00 "9 
Lactosa anhidra 73.18 mq 

Avicel PH 101 2&.39 mq 

A.erosil 200 o. 20 mq 

Estearato de Daqnesio 0.25 mq 

Amarillo laca No. 5 o.os mq 

Amarillo laca Ho. 6 0.03 mq 

C) Acetato de paracetasona l.00 ... 
Lactosa anhidra 73.91 mq 

Avicel PH 101 2&.63 •q 
Aerosil 200 0.20 ... 
Estearato de magnesio 0.25 mq 

Amarillo laca No. 5 0.01 "9 

O) Acetato de clormadlnona 2.00 "9 
Lactosa anhidra 72.9' "9 
Avicel PH 101 2&.31 mq 

Aerosil 200 0.20 "9 
Estear.ato de magnesio 0.25 "9 
Azul laca No l O.JO ... 

11 



E) Mestranol o.os 1119 
Acetato de Clormadinona 2.00 1119 
Lactosa Anhidra 35.62 m<; 

Avicel PH 101 u.se 119 
Aer-osil 200 0.10 m<; 

Estearato de magnesio 0.125 mg 

Amarillo laca No 5 0.100 mg 

Azul laca No. l 0.100 m<; 

F) Mestranol o.os m<; 

Lactosa anhidra H.60 ng 

>..vicel PH 101 24.86 me; 
Aerosil 200 0.20 1119 
Este.ara to de magnesio 0.25 "g 
L>c• de alur..inio rojo No. 3 0.01 mq 

G) Noretindrona l. 00 mq 

Mestranol o.os 1119 
Lactosa anhidra 12 .175 mg 

Avicel PH 101 36.525 mq 

Aerosil 200 0.10 1119 
Es7ea:-~to de ::-.:!gnes io 0.125 mq 

Laca de alu:inio :-ojo No. 3 0.01 mg 

H) A.ce tato de el on:-.ad.i nona 2.00 1119 
Mestranol o.os 1119 
Lactosa anhidra 24.36 1119 
Avicel PH 101 73.07 mg 

Aerosil 200 0.20 ag 

Es~ca:-3.to d~ ~.aq:ies!o 0.25 mg 

Laca at:.arilla No. 6 0.04 mg 

" 



7.6. APARIENCIA fIS!CA DE LAS TABl..ETl'S. 
Las tabletas ob~enidas por compresión directa utilizando 

colores FO•C solubles en aqua presentaron problemas de 
11oteado y son bastante opacas. Con!orwe au•enta la 

con.:ent.rAciOn .:Sel celo:- es mAs qrande el probleaa de motedo 

a.'dn cuando el color se tam.izó par lllalla No 400 antes del 

me::cl1Jdo. 
cuando el color lac.a fue utilizado, las t.ablPtas 

presentaron bul'!:ia aprien.:ia ~ muy brillosas, ninq'dn prob1e?Ca 

de eot~ado cuando los colores se ~san previo al ~ezclado por 

mall.a No 3~5 6 W3lla No 400. Se pr~scntiln 3lqunos ligeros 

proble-:r.as de tiot.e~do cuando este y.ase no se lleva a cabo. 

se loc:;z-e o~tener una igu3l.aci6n de los colot"es de las 

~i!ereh~es ~~bletas elabo~adas por co~pres10n directa con 
aquellas que sé pr~ucen por g~~~u1a~i6n h~Ded~. 



7.7. COMPORTA!llEHTO DE U\S f"ORHUU\ClONES TENTATIVAS 
UTILIZAllDO 

FARMACO F AR DA 

acetato de 
parametasona 

l •9 50.2 0.560 

2 i:>q 14. 33 46.4 0.548 

acetato de 
clonn4'idinona 

2 mq 14.52 43.4 0.584 

mestranol 
o.os mg 22.49 <S.6 0.556 

mestri!lnol 
o.os mq 

acetato de 
clonnadinona 

2 mg 15.56 46. 9 0.548 

noretindrona 
o. 4 mq 

etinilestradiol 
0.035 mq 23 .14 46. 3 0.556 

noretindrona 
l "'9 

mestranol 
o.os mq 16.32 44.9 0.556 

acetato de 
clonaadinona 

2 ll>q 
mest.ranol 

o.os mq 12 • .( .. 47.l o. 552 

f:;:: flujc {nis) 
AR"" Angulo de reposo {o~ 
D~"" densidad apar~nte (g/c~3) 
OR~ densidad real (g/cm:q 

u. MEZCLA X>:V. 

DR 

o. 769 

0.761 

0.811 

0.764 

0.753 

0.764 

0.755 

o. 748 

ov VP o to 

l. 951 l. 43 7.0 O. lJ <1 

2.021 o.so ll.O o.is 

l.959 l.56 5.2 O.l4 <l 

1.993 1.62 7.8 0.16 

l.960 :.25 8.7 0.34 5 

l.973 3.58 7.5 0.26 

2.001 1.2' 10. 4 O.JS 10 

l.998 l. 22 9.7 Q.17 

\º?= variaci6n de peso (\) 
O ~ dureza { use) 
t ~ f~i~bílidad (\) 
tt>:- tiempo de desin!.. !tninl 

ov ... densidad verdadera (g/cm3) 

Tabla No. 10. Comporta~iento ~icromeritico de las 
fo~ula.ciones t~ntativas de la mezcla n'V. (Estas 
!or-mulaciones contienen 0.2 \ de aerosil 200 y 0.25 \: de 
es~earato o~ ~aqnesio). 

,. 



7.8. COMPARllCIOH DE lAS PROPIEDADES FISICJ.S DE lAS TABLETAS 
PRODUCIDAS POR LOS KETODOS DE COKPRESIOH DIRECTA Y 

GRAHULACION llUKEOA. 
GRAHULACION HUKEOA COKPRESIOH DIRECTA 

friabilidad 

durez,a 

var.dc peso 

t. desint. 

friabilidad 
dureza 

var. de peso 

t. desint. 

friabilidad 
durez.a 

var. de peso 

t. de desint. 

!riabilidad 

dureza 

var. de peso 

t. de desint. 

o. 2 

7. 9 use 

6.1 
9.0 min 

o. 04 ' 7. 9 use 

7.4 
8. o min 

0.2 

8 - 5 use 

6.6 
10.0 min 

0.012 t 

8.5 use 

5.9 
11.0 min. 

Acet. Parametasona 

Acet. Colrmadinona 

Acet. Parametasona 

Mestranol 

0.18 ' 
11.l use 

o.a 
J.O •in 

Q.14 ' 5.2 use 

1.61 t 

i.o min 

0.13 

7.01 use 

1.43 

i.o ain 

o.16 t 

7.8 use 

]..62 ' i.o nin. 



CRAHUU..CION HUMEDA COKPRESION DIRECTA 

friabilidad 

dureza 
var. de peso 
t. de desint. 

friabilidaC 

dureza 

var. de peso 

t. de desint. 

friabilidad 
dureza 
var. de peso 

t. de desint. 

!r labilidad 

dureza 
var. de peso 

t. de desint. 

Kestranol/Acet. Cloraadinona 
0.1 

5.7 use 

4.2 

7.0 min 

O.H 

B.65 use 

2.25 

s.o min 

Noretindrona/ Etinileatradiol 

0.1 

S.J use 
7.7 

7.0 min. 

0.2 

6. 9 use 

7.7 

6.0 min 

o.o• t 

7.42 use 

6.1 

B. O 11in 

NoretindronafMestranol 

Acet.Clorm./Mestranol 

0.26 

7.52 use 
J.58 

3.0 min 

o.Je t 

10.43 use 

1.24 

10.o ain 

0.17 

B.67 use 
1.22 

2.0 ain. 

7. 10. COMPARACION ENTRE LOS DOS PROCESOS DE EIABORACION. 
La diferencia ús importante que se observa en el 

proceso por compresi6n directa es el ahorro aproxiz.ado, en 

qeneral. de s-12 hrs ( q-Je. es el t.ie:po en que se tarda en 

secar los polvos). Con esto, se tiene un a.horro l~ico de la 

enerq!a gastada y una mejor opti:izaci6n del tiempo e=pleado. 





Tc6ricamente deher1a existir una relaci6n entre la 

densidad, el flujo, el tamaño de part1cula, Anqulo de reposo 

y la porosidad: pueden observarse en la tabla No 1 r las 

figuras ll-16 a;lqunas relaciones de las propiedades 

deterininadas en este trabajo. 

Un anAlisis interesante de estas relaciones flujo­

densic!ad verdadera refleja que mientras la lactosa ! f, 

lactosa sd y lac~os:?! DC-11 nos dan una densidad verdadera 

practicament:e semejante, la lactosa anhidra nos produce una 

densidad verdadera =~s elevada, significando en consecuencia 

que la lactosa anhidra presenta una mayor porosidad relativa 

a los dem!.s tipos de lactosas; este hecho es muy 

significativo establecerlo, }•a que puede en consecuencia 

tener un Area superficial mayor debido a una mayor porosidad. 

La significancia de esto radica en que. para el caso de 

granulados preparados por v1a hdmeda, !-". c.ant.id;,d de a~ua y 

aglutinante que es atrapada serA r.ayor en funci6n de las 

otras lactosas. 

Por otro lado, es interesante establece:- que las tres 

diferentes densidades (aparente, compactada y verdadera) 

tabla No 3, para las celulosas tienen un cort.portair.iento de 

acuerdo a lo te6ricanente esperado y que a pesar de que el 

elcema G 250 tiene un diaitetro promedio de part1cula mayor 

que las demAs, te6rica~ente se esperarla un mayor flU)O, est~ 

permanece prActicar.:ente sin cambio. asi mismo la densidad 

verdadera cor;iparat..lva~cnt.e es la r.isi:.a pen::aneciendo sin 

cambio para las tres celulosas prActicamer.te. 

En la !iqura No 13 se puede observar, cualitativaaente, 

que aquellos polvos que presentan anqulos de reposo arriba de 

~5 grados son los que prbctica:iie.ri:.e ::: !luyen 1 ibreaente a 

t.raves de un o::-ificio, la excepciOn es e:l e•coJDpress LP Cf'.Je 

teniendo un Angulo de reposo qrande present.a un flujo 

satisfactorio por ser un aaterial •uy denso (tabla No 3). 

Se observa una pobre relaciOn entre el Anqulo de reposo 

y el flu'jo de los polvos a t.rav~s de un orificio, esta 

relaci6n ha sido observada en otros trabajos, en los q\Je se 
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maneja que la mejor determinación o mAs etil es 

través de un o~ificio para aquellos polvos 
libremente.( 18 ¡. 
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el flujo a 

que fluyen 

En la fiqura ll observamos que aquellos polvos que 
presentan una compactaci6n menor a 27 \ se caracterizan por 

tener un flujo libre, sin em.bar90, aquellos que dan 

compactaciones mAs 

bastante pobre. 
al tas de este valor 

Cenerali:ando, se 
presentan un flujo 
observa que el 

comportamiento del flujo es inverso la cotoportaaiíento de la 

compactaci6n de los polvos; esta relaci6n se establece 

te6rica=ente (5, 9). 

Se obtiene que cuando mAs grande es la porosidad menor 

ser! el flujo (fi9. l:?). Siendo que las particulas mAs 

porosas presentan una mayor irreqularidad en su superficie 

provocan~o ~na mayor friccion interparticular ( atllrlen~o de la 

energ1a superficial) dando como resultado un flujo ~enos 

libre. 

En las fiquras ll. l2, 14 y 15 se observa que a cedida 

que aumen~a la porosidad y la compactaci6n de las particulas 

discinuye notablemente el flujo de estas porque una porosidad 

grande produce A.reas super!iciales de contactos mayores, con 

esto, aumenta la fricci6n interparticular lo que facilita la 

compactaciOn de dichas particulas. 

La co:mpact.aci6n de los polvos es znayor cu.:indo tienen 

anqulos de reposo b.As grandes {figura l<.) . Debiendose a q'.J.e 

la interacci6n entre las particulas es mas gr.ande por las 

fuerzas existentes entre ellas (fuerzas cohesivas}. 

I...a compactación de los polvos tiene una relación 

propo.rcicnal a l& porosidad de los polvos (fiq ;!¡;}. 

Del efecto del tamaño de pdrt!=ula sobre el flujo no se 

puede inferir directamente7 pues el diA=etro promedio n~ 

incluye la cantidad de finos que el polvo pueda tener y que 

invariablemente afectan el co=portamiento del mismo (figuras 

1-10). 

Las :alas propieaades de desliza~iento q'\.le presentan el 

aviccl PH 201 y PH 102 se deben a !a forma f ila~entosa de sus 



partlculas y a la presencia al ta de finos. Esta misma forma 

acicular e irreqular le confiere a la celulosa 

microcristalina una excelente compresibilidad.(Jl) 

El vampress f 6rmula uno es el excipente que presenta el 

mejor comportamiento, presenta un !lujo aAs grande y una 

buena compactaciOn. El comportaaiento •encionado se debe a la 

amplia distribuciOn de ta.mano de particula que presenta el 

excipíent.e { figura No 10), ad~!s la densídad aparente que 

muestra da un excelente comportamiento en el flujo. 

La diferencia que existe entre las densidades reales de 

la lactosa anhidra y las otras lactosas uaudas teniendo una 

similitud entre sus densidades aparentes trae como 

consecuencia una mayor compresibilidad de la primera. En los 

articules 20 y 10 se mencionan diferencias en el grado de 

fraqmentac16n. 

En las f i;uras 17-:6 se t.bservan los co=.porta:n.ientcs de 

las cezclas, dctereminados experimentalcente y calculados a 

partir de los datos obtenidos de cada componente; la 

co~pactaci6n de tod3s las mezclas siguen un ~is•o 

comporta:ien~o. Sin embargo, el comportamiento del flujo 

experimental dista mucho del comportamiento calculado debido 

a que en la det.e~inaci6n del flujo experimental tienen un 

papel i~pcr~ar.te ~t~os fac~ores (15,19). 

En general se observa que las propiedades de las mezclas 

son inten:iejias a las propiedades de cada uno de los 

e);".:ipientes; en la !'iqura 35, las mezclas que contienen 

al=.idOn STA.?~ 1500 al 25 \ presentan una diaminuciOn del 

flujo y este se mantiene constante cuando la concent.raci6n de 

la lactosa fast. flo es igual o ~ayor al 50 \. Con la lactosa 

spray dried el co~?Orta~ient.o es seme)ante, sin ea.Lar;o ~o se 

observa un p~n':.o e:: e'.:. cual se logre tr.antener constante el 

flujo • >.umer.t.a el flujo del polvo cuando la proporciOn de 

va~press f6n:'Jla uno es :i:aror (figuras 33 y 35): se presenta 

una int-eraccitn entre este componente con el avicel PH 101 

cuan::!o la con=entraci.!ln de aeb.=s es igual al SO \ porque se 

da u:-.a consideat.le dis~1nu.::i6n de: flUJO. E.l E.:OcetLa ~-:so 



influye negativamente sobre el flujo de vampress f~rmula uno. 

L3 compactaci6n y porosidad de las mezclas disrünuyen 

conforme aumenta la proporci6n del excipiente que da mayor 

fluidez a la mezcla. El excipiente que tiene mejor fluidez 

presenta una menor rugosidad debido a la baja porosidad de 

sus part1culas, existiendo de esta manera una disminuciOn en 

la interacci6n interparticular de los polvos.{21). 

J...a porosidad de la celulosa microcristalina es la m!s 

alta dando J.u.:;a.r .:?. en aumento en el area real de contacto 

interpartic-ular, elevando la probabilidad de que las fuerzas 

cohesivas y/o adhesivas act6en entre ellas. fuerzas de Van de 

\.:aals y los enlaces de hi:irOqeno principalmente (36} ( en la 

celulosa ~icrocristal ina Si' encuentran en gran proporci6n), 

por lo que su C.:lt:!presibiU.aaa es la m.!s grande. Sucede lo 

contrario con l:is excipientes que p:-esentan porosidades mAs 

baias co~o es el caso del al~id6n starx 1500. 

Dado que los exc1p1ent.es que se eli;ie:-::i:!": para 

conferirle una mejo:- cot:ipactaciOn a la mezcla fueron el 

avicel PH 101, avicel PH 10¿ y alt:iidOn STARX 1500 se compara 

el cor.-:por:.ar.iento de estos de acuerdo a su :::o~presibilidad. 

La diferencia de cor.iportaJ:".ientos se debe ta~ien la 

de!o::-r..aciOn que tienen los ~icrocristales cuando se les 

ejerce un3 prcsi6n: esta defon::iac.i6n puede ser el!stica, q'.Je 

d¿;.sa¡:a:--c::e cu~ndo ::esa la presi6n 6 puede ser plAstica, que 

peroanc::e at\n despu~s de ejercer la presi6n. En este caso los 

excipientes r:iencionados presentan defon:iaciones pl!sticas a 

diferentes grados, se explica q'~e el almid6n starx 1500 

compri~c ~enos po:- tener cenar f ragment3Ci0n y ~enes enlaces 

de hid:-Ogeno en su Area supe:-ficial po:- lo que no puede 

cor.primir a altas velocidades.(2J-29) 

En las figuras 21-3~ se vt.·sc.;-~·.:!::. 1.?S si11Jientes 

rela::icnes: 

• las r.ie;:clas que presentan el \ de co::pactaci6n ::iAs 

alto son aquellas que tie~en una al~a porosidad. 

las r.iezclas que tienen !'lu]os :::3yores presentan :.:n 

Anqulo de reposo r..enor. 
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• las mezclas que tienen al ta porosidad tienden a los 

flujos m!s pobres. 

Las relaciones no son lineales porque estAn afectados 

por otras caracterlsticas propias de cada uno de los 

excipientes de cada mezcla como son: tamaño de partlcula, 

fonna, rugosidad, 

verdadera) . 

densidades {aprente, compactada y 

En estos grAficos se observa que las mezclas q-Je estan 

compuestas por almid6n starx 1500 son las que tienen 

porosidades mAs bajas, flujos mAs grandes y \ de compactaci6n 

pequenas. 

Las mc::clas que contienen celulosa microcristalina 

(avicel PH 101 y avicel PH 102), presentan alta porosidad y 

distiinuye conforme decrece la concentraci6n de la misma. 

Estas mezclas dan una relacion lineal entre la porosidad y la 

co~pactaci6n de los polvos; en cambio, aquellas ~~e contienen 

aloidOn starx 1500 mantienen una compactaci6n constante 

porque la porosidad pemanece constante y muy baja. Es por 

esto que el Area superficial de las particulas se ve 

disminuida contribuyendo con menos fuerzas superficiales que 

hacen a que las particulas se unan. (11) 

CUan:io se adiciona estearato de magnesio a las mezclas 

se ot.scrva una disminuci6n en la dure::a de ~stas a una misma 

fuerza d~ compresi6n, se e~-plica porque el estearato tiene la 

capacidad de ícr:iar una pel1cula sobre las partlculas de los 

polvos, disminuyendo con esto la probabilidad de formaci6n de 

los enlaces de hidr6geno, a esto se debe la antiadherencia 

que el lubricante le confiere a los polvos, con esto la 

friabilidad auroenta, pues las fuerzas con las que las 

particulas estan unidas son minimas. 

Co:i el au:nento de estearato de magnesio se deduce una 

menor fuerza de eyecciOn porque las tabletas necesitan de una 

!uerza pequena para ser eyectadas, porcpJe las caracterlsticas 

del lubricante evitan que las tabletas se peguen a los 

punzones y/o la. matriz. 

Se observa de igual ~anera un ligero a;J.:cnto en el 



tiempo de desintegraci6n de las tabletas, lo cual se debe a 

la impermeabil izaci6n que sufre la tableta con la presencia 

del est.earat.o de magnesio por tener caracterlsticas 

hidrO!obas, dando lugar a un mayor tiempo de entrada del a.qua 

entre las particulas compactadas para que los enlaces de 

hidrbqeno por los que estAn unidas l3s partlculas, sean 

interrumpidos ':J' se desint.e-;re la tableta .. 

En las tabla No 9 se puede ver que funciona me)or el 

flujo ( dto acuerdo a la variaciOn de peso de las tabletas } 

en la mezcla XXV que el de la mezcla I, sin embargo, la 

fluidez de ambas =e:clas caen dentro de las especificaciones 

de la Far.:taCo?ea BritAnica. 

Compa::-an.::1:: las propiedades que presentan las tabletas 

elaboradas por cocpresi6n directa con aquellas que fueron 

elaboradas po::- e! ~!'todo de granulaciOn h6•ed&, se observa 

que por el t:1etodo por coi::presi ~n directa se disminuye hasta 

un "'º \: el t.ie~p~ de desinteqraciOn de las tablet3s, a~n 

cuando las t.ablet.as tienen una m.3.yo:.- dureza confiríendole 

ade~As a la tableta una =enor friabilidad. 

Lo an<:.e:.-ior se debe a q.Je en la elaboraci6n de las 

tablet.as por g:-ar.ulaci6n he.meda se adiciona cierta cantidad 

de aql'.::tinante que pen:.íta la formaciOn de los qrAnulos, el 

aglut.inante potencia.liza su acci6n cuando estA en contacto 

con e! agua pues aw:ient.a su capacidad enlazante, lo q-..ie 

antag::mi=a la activida;;:t del desintegrante presente en la 

fori:mlacion, po:.-q-..:e las fuerzas de capilaridad entre los 

enlaces del agua y los granules cubiertos por u.na película de 

aglutinante son relativamente :nenotes a las fuerzas foraadase 

en el proceso por cot:ipresion di:-ect.a en donde no se utilizo 

a.:;lut.inante (J", 35). A.:ie:As# la \rºelocid.a.:i de penetraci6n del 

Ded1c de d1soluci~n a las tabletas depende de la estructura 

de los po:.-os ~e ~stas; siendo ~~e la estructura de los poros 

d~ las table't,ss t.echas por los :=~t.odos de qr.anulaciOn h9e::ia 

y cocpresien directa. ''arlan considerable=ente (37), la 

::iifere:icia en los ~ie:¡:aos de desir::.egraci~n en cada proceso 

es i:ur s1gni!icativ.!i. 



En cambio, cuando el proceso es por compresi6n directa, 

la uni6n de las partlculas se debe a la presencia de fuerzas 

de Van der Waals y enlaces hidrt>qeno, principalmente, que se 

.activan con la fuer:a ejercida sobre el polvo: entonces, 

cuando el agua penetra entre las particulas rompe los enlaces 

de hidr6qeno formados , propiciando un debilitamiento en la 

uni6n de las particulas trayendo con esto una desinteqraci6n 

de la tableta .. 

.. 



COHCLOSIOtq:S 



1. La mezcla que mejores propiedades aostr6 para ser 

utilizado co•o qranulado universal por compresi6n directa es 
aquella que estA compuesta por lactosa anhidra 70-75 
(depe.ndiendo de la cantidad de tAnm,aco), avicel 2'.5 \, 

estearato de ~aqnesio 0.25 \ y aerosil 0.2 t 

2.. Ot.ra mezcle que presentó buenas caracteristieas para ser 
utiliza.do en procesos por compresi6n direc'ta es la que esta 

compuesta por vampress fórmula uno 70-7S \ y avicel ?a 101 

:st 

J. La metcla va~press fOrmula uno y avicel PH 101 no necesita 
de la adici6n de un lubricante en su for.ulaci6n. 

4. Todas las caracteristicas como son el anqulo de reposo, 
densidad aparente, densidad real, densidad verdadera, y la 

porosidad influyen de una manera conjunta en el 

co:ipcrta::ient.o del polvo. 

5. La compactaci6n de los polvos aumenta cuando la porosidad 
de los polvos es ~ayor, se presenta una relaci6n proporcional 
arriba del 66 de porosidad y valores ae.nores a este 
presentan un co~portamiento n~ lineal. asl como el Anqulo de 

reposo debido a que al aumen~o de las interacciones 

particulares existe una ::~yor !ricci6n porque el area real de 

contact..:i es grande. La porosidad au:i.entada contribufe .a que 
les polvos tengan una ~ayer enrg!a superficial resultando de 

aq-.J.i un aut:ento en la fuerza superficial interparticular 

1 leganj,o a se:- :ir.ayer que la !-..e:--l~ je qravedaa . 

.. 



6ª El ~•todo por compr*si6n directa presenta. •ayeres ventajas 

sobre la qra.nulaciOn h~meda, tanto en las propiedades f1sicas 

de laa tabletas (tiempo de deaintegracibn y frlabilidad 

principalmente) como en cuestiones econ6Micas, ya que reducen 

considerablemente el tiempo de proceso, ademas de presentar 

una li9era disminuci6n de los co~tos de producci6n. 

7. cualquier formulación de solidos efectuada por compres16n 

directa. deber.&. llevar coJDo \¡no d• sua coaponente• celulosa 

aicrocristalina por ser este el excipiente que confiere la 

mejor compresibilidad A los polvos. 

8. Los colores laca deben ser empleados en la elaboración de 

tabletAS por el m~todo de compr~si6n directa, cuando la 
formulacl6n especifique una dterminada coloraci6n. 



SIBLlQGMF!A 



l) R.W. Mendes and s.a. Roy, "'Tabletinq Exc1pents 
II-, Phann. Tech. 6. 6l-66-(197S). 

Par-t 

2) A.R. Gennaro, Reaington - Ciencias Fannaceáticas v. II, 

17a edidción, Medica Panamericana, Argentina 198?, 

pp.21527 - 21592 

3) A. Concheiro, ~.L.Vila-Jato et D. torres, •Problematique 

des excipients pour coopression directe•, S.T.P.Pharma. 
l (11) ,666-694 (1967). 

~) H.A. Lieberman and L. t..a:chman, Phannaceutical D<:>saqe 
Forn.s: Tablet.s vol. II, Mercel Oekker Inc., USA. 1981, 

pp l,7-l7J. 

5) J.M. So~re~o. K.R. Ji~~nez Castellanos y C. Fauli, 

•Es~udio co~?arativo de cinco excipientes para compre­

si6n direc~a: pruebas reolOgicas•. tl Far-maco. ~3 (3), 

101-109 ( 1969). 

6) c. M. Ene:ian, "La co~pression directe des co~pri~es. A 

L'aide de la cellulose microcristalline•. Prod. Prob. 
l'harm. 23 (4), Avril (1968). 

7) J.K. &olhUiS. C.F. !....e~k. ~.K. Moes ahd.C.W.~. M 

ulder.Co~parative evaluation of excipients fo= direct 

compression ItI. The formulation of a lov and a medium 
dosage ran9e dn.ig•, Pharm. Week. Sci. td. 11~ , 1223-

1233 ( 1979). 

.. 



B) R.N. Chilamkurti, J.S. Schartz, G.T. Rhodes. •Effect of 

addition of asoluble and an insoluble drug on the 

desintcgration of tablets made of microcrystalline 

cellulose and Dicalc1um Phosphate Dihydrate•, Pharm. 

Acta Helv. 58 (9-18), 251-255 (1983). 

9) R.L. Carr. "Properties o! solids•, Chem. Eng. 76, 7-16, 

1969. 

10) L. Lachman, H.A. Lieberaan and J.L Ka.nig, The Theory and 

Practice of Industrial ?harmacy, 3rth edition, Lea ' 

Febiqer, Phil3delphia 1986. 

11) H.S. Sean, A.H. Beckett and J.E. Carless, Adevances in 
Pha:r.naceut.ical Sciences vol. 2. >.cadeaic Press, London 

1967. 

12) American Pharmaceutical Association. Hand Book of Phar­

maceutical excipeints•. Washington 1986, OSA. 

13) J.E.F. Re~-nolds. Martindale The E.JCtra ?harw..acopoeia". 

2Dt.h edition. The Phar:.aceutical Press 1999. 

J.;) M. \ot't'.it.:.an and R.J. Yarvood, • The evalution of six 

lactose-based ~etrials as direct co~?ression tablet 

excipients•. Drug. Dev. Ind. Pharm., 12(11-13), 1023 

-10<0(1966). 

15} A.R. Fashi~i .anj !. Kanfer, ~Ef!ec~ of coc?res1bility 

.a:ict ?:>-.·der Flo•· properties on .-eigh:: variation", Oruq. 

Dev. lnd. ?han:.. 12(1:-lJ}, :_947-1955(19.S!i}. 

16) Y.E:. >.:;.Oor, a:-.j !"':.E. Houghton, •Powder F'lo•· Test.inq in 

?re!on:ul.at.ion an:i For=ulation Deve:op))ent". Phar:.. !":!g. 

2(7}, ~l-31(1995}. 



17) E.M. Hiestad, •Powders Particle-Particle Interactions•, 

J. Pharm. Sci. 55(12), 1325-1344(1966). 

18) L.L. Augsburger and R.F. Shanqraw, •Effect of Glidants 

in tableting", J. Phann sci. 55('), 418-•23(1966). 

19) C. de Geve, P. van Aerde, R. van Severeny, 

"Oetermination of Pharmaceutical Powders woing a 

computerized strain gauqe balance•, Acta Pharz. Tech. 

32 (2). 63-66(1986). 

20) H.V. van Kaump, j.K. Bolhuis and C.f. Lerk, 

"Optimiz3tion of a formulation based on lactoses for 

direct compression", ~eta Pharm. Tech. 3'(1), 11-16 

(1988). 

21) N. Stanley-Wood and M. Johansson. •A Porosity-co.paction 

relationship from the compaction of fine powders•, Acta 

Phann. Tech. 26(4), 215-219(1980). 

23) T. Pesonen and P.Paronen, "The effect o! particle and 

po~der properties en the machanical properties of 

di!"ectly cot:1pressed cellulose tablets•. Drug. Oev. Ind. 

Phano. 16(1), 31-54 (1990). 

24) J.T. Cartensen. •Effect of particle shape on some bulk 

solids properties", Drug. Dev. Ind. Pharm. 16(1), 1-12 

(1990). 

25) T. Pesonen and P.Paronen. •compressional Be.havior o! an 

aqlo~erated cellulose powder•. Druq. Dev. Ind. Pharm. 

16(4), 591-612(1990) 26. 

26) E.N. Hiestand and O.P. Smith, "Mechanis: o! tablets 

formation and 1'ethods ~o study the compaction process", 

Acta Phann. Suec. SYM?OS\"'U'M OF TABLET TECHNOLOGY. 67-68 

" 



(1986). 

27) c. Nystram "Factor of importance for tablet strength" 

Acta Phanc. Suec. SYMPOYSUK OF TABLET TEC!!NOLOl.DGY. 49 

(1986). 

28) c. Fuhrer "Compaction and consolidation of phar11aceu­

cal powders• Acta Pharm. suec. S\'M.POS'fV1r( OF TABLET 
TECHNOLOCY. 67-68 (1986). 

29) ~.R. Hoblit:ell and c.T. Rhode&, "Instru.ental tablet 

press studies on the ef fect of some for.ulation and 

processing variables on t:.he compaction process", Orug 

I.Jev. 1:n:l. P~ann. 16 (3). 459-507 (1990). 

30) H. Vro~ans, A.H. De Boer, G.K. Solhuis and C.F. Lerk, 

•studies on the tableting propierties of lactose. Part 

I: The effect of initial particle size on the binding 

proper~ies and dehydratation c:haracteristics of 

lactase". Acta Phat"'m. Suec. 22, 153-17~ (19S5). 

31) ~- Marshall a~ D. Si~ith, •The flow propert.ies of 

microc!')'stalline cellulose poWders", :J: Pharm.. Pharmac. 

26, 770-771 (1976). 

32) S.S. Nasir , L.O. Wilken and B. Ak.htar, •Application of 

Gluconol3ctone in direct tablet co=pression•, j. Phat'11. 

Sci. 66 (J), 370-379 (1977). 

JJ} R. Huttenrauch, "F'Undamentals o! Phan:.aceutics•, Acta 

Pharn. Technol. 34 (ll. 1-10 (1938). 

34) H. Seager, •soft gelatin capsules: a solution ~o ~any 

tableting proble=s•. Phar:tt. Tech. Sep~e:.ber, 84-104 

(1985). 



35) T. Baykara and F. Acaturk, •The effect of the bindinq 

agents on the friability and coapressibility of 

granules", Orug Oev. Ind. Pharm.. 15(9), 1341-1351(1989). 

36) M. Luanqtana-Anan and J.T. Fall, •sonding mechanisJIS in 

tabletting•, Int. J. Pharm. 60, 197-202(1990). 

37) K.A. Khan anj C.T. Rhodes, •Effect of cospation pressure 

on the dissolution efficiency of so•e direct compression 

systems•, Phan'l. Acta Helv. 17, 594-607(1990). 


	Portada
	Índice
	4. Introducción
	5. Generalidades
	6. Desarrollo Experimental
	7. Resultados
	8. Análisis de Resultados
	9. Conclusiones
	10. Bibliografía



