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1. INTRODUCCION 

Al entrar en vigencia el Tratado de Libre Comercio (TLC) en México se 

hace patente la necesidad de modernizar la tecnología. así como la revisión de 

la misma ya que ésta en las condiciones actuales aunque satisface las 

necesidades de la industria, tambien reprime el potencial creativo, dejando la 

iniciativa científica en manos de otros países, dentro de este marco es 

necesario buscar nuevas formas de producción (1 ), lo que para la industria 
farmacéutica se refleja como una prioridad en la fabricación de medicamentos 

que requieren de un alto desarrollo tecnológico, lo que permitiría generar la 

infraestructura tecnológica, para obtener productos con las Características de 
calidad que se hayan planteado inicialmente. La fase de desarrollo representa 

la posibilidad de obtener productos que cumplan las anteriores expectativas, el 

desarrollo de una formulación representa tener el conocimiento pleno tanto del 

proceso como de la fórmula al grado de conocer Jos factores críticos que 

afectan las características del producto, para posteriormente determinar en 

que intervalo conviene mantenerlos. El estudiar, conocer y comprender los 

factores que afectan la calidad del producto nos permite tener una herramienta 

para resolver, con bases sólidas, problemas inherentes al escalamiento y de 

esta forma obtener productos que satisfágan las especificaciones iniciales, así 

mismo al conocer como afectan las variables propias del equipo o del proceso 

la calidad final de un producto, se están dando cimientos sólidos para la 

validación futura de ese producto. 

Este trabajo, presenta una metodología que permite conocer las 

variables criticas que pueden afectar el escalamiento de comprimidos de 

clortalidona y obteniendo de esta manera las herramientas apropiadas para 

atacar y resolver de la mejor manera y en el menor tiempo posible cualquier 

problema que surga en esta etapa. 



El trabajo experimental integra una caracterización del principio activo y 
excipientes, desarrollo de pruebas preliminares, repetibilidad del proceso, 

pruebas de estabilidad del perfil de disolución, así como la evaluación de la 
robutez del proceso. 

Las variables criticas encontradas en cuanto a formulación son: 

distribución de tamaño de partícula del principio activo, así como el cambio de 

lote de agh,1tinante. En lo que se refiere al proceso de fabricación de 
comprimidos, los pasos críticos encontrados son: humectación {tiempo de 

amasado y volumen de agua), número de malla empleado para romper el 

granulado después de secar y durante el proceso de compresión la variación 
de dureza. 
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2. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

2.1, COMPRIMIDOS 

Los fármacos se administran comunmente por vía oral, mediante formas 

farmacéuticas sólidas como son comprimidos o cápsulas. Los primeros se usan 

desde el siglo XIX. El término comprimido fue utilizado por primera vez por 

John Wyeth en Filadelfia (2). 

Los comprimidos son una forma farmacéutica popular por las ventajas 

que ofrece al fabricante (estabilidad, conveniencia al envasar o al expedir, 
transporte. etc.) y al paciente (exactitud de dosis, facilidad de manejo y 
administración). 

2.1.1. DEFINICION 

Los comprimidos se definen como: Formas individuales de 

medicamentos sólidos preparados por compresión. Consisten principalmente 

de una mezcla de polvos, los cuales han sido compactados en una matriz para 

producir un cuerpo simple, rígido (3). 

2.1.2 .. EXCIPIENTES 

Los excipientes son aquellas sustancias que actúan como 

modificadores de algunas características del principio activo en una 

formulación, para favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia y 

aceptabilidad. Aunado a lo anterior, idealmente, deben ser física y 

químicamente inertes. (3) 
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Algunos excipientes comunmente empleados en comprimidos son: 

-Diluentes 

-Aglutinantes 

-Desintegrantes 

-Lubricantes 

-Deslizantes 

-Colorantes 

2.1.2.1. DILUENTES 

Son substancias que incrementan el volumen. y hacen el comprimido de 
un tamaño práctico, algunos diluentes también proveen características 

apropiadas de flujo y compresión (3). 

Ejemplos de diluentes son: lactosa, celulosa y derivados, manito!, 

sorbitol, inositol, fosfato de calcio, sulfato de calcio, suerosa, almidón y 
derivados etc (2,3) 

2.1.2.2. AGLUTINANTES 

Son agentes que se utilizan para dar cohesividad al polvo, formando 

gránulos de dureza y tamaño considerable, con lo que se mejoran las 

cualidades de fluidez. Los aglutinantes pueden ser añadidos ya sea en forma 

seca con el diluente y activados por la adición de agua, o por adición en 

solución o dispersión. En esta última forma, el aglutinante puede modificar su 

poder cohesivo con respecto a cuando es adicionado en forma seca (3). 

Los aglutinantes se utilizan generalmente en intervalos de concentración 

del 2 al 15%, ejemplos de aglutinantes son: goma acacia, tragacanto, gelatina, 

etilcelulosa. polivinilpirrolidona, silicato de aluminio y magnesio, 

carboximetilcelulosa, entre otros (2,3) 
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Los factores principales que pueden ser modificados por los aglutinantes 

son: segregación. flujo, densidad aparente. solubilidad, fuerzas de unión, 
dureza, friabilidad, tamaño, forma y distribución de tamaño de partícula. (2,3,4) 

2.1.2.3. DESINTEGRANTES 

Son aquellas sustancias que se añaden a un comprimido para facilitar su 

disgreg~ ·ión, esta acción se obtiene al contacto con un medio acuoso. Estos 

agente ;ueten mezclarse con los componentes activos y diluentes antes de la 

granulación. En algunos casos puede ser ventajoso adicionarlos en dos 
porciones, una parte se agrega antes de ta granulación y el resto se añade 

antes de la compresión, de esta manera el desintegrante cubre un doble fin: la 

porción extragranular desintegra el comprimido rápidamente a gránulos y la 

parte intragranular disgrega tos gránulos a partículas más pequeñas (2,3). 

En la actualidad se reconocen cuatro mecanismos para explicar el 

funcionamiento de los desintegrantes (5). 

a) Hinchamiento: Se lleva a cabo por el contacto de tas partículas del 

desintegrante y del fluido que los rodea; al ocurrir este contacto el 

desintegrante aumenta su volumen rompiendo la matriz del comprimido. 

b) Deformación: Durante la compresión el desintegrante sufre deformación 

plástica provocada por las fuerzas de compresión. al entrar e·n contacto con el 

fluido que lo rodea, las partículas recuperan su forma original provocando la 

ruptura del comprimido. 

c) Capilaridad: Es el mecanismo por el cual el agua se introduce a través de los 

espacios interparticulares, reduciendo la fuerza de unión entre las partículas, 

provocando de esta manera la ruptura del comprimido 
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d) Repulsión: Se efectúa cuando las partículas del fluido se introducen por los 

poros alterando la constante dieléctrica de las partículas, produciendo 

repulsión entre éstas y por lo tanto el rompimiento del comprimido. 

El mecanismo de desintegración depende de 1 tipo de desintegrante y del 
pH del medio. Ejemplos de desintegrantes son: almidón de maíz, almidón 

glicolato de sodio, almidón pregelatinizado, carboxlmeti\celulosa, celulosa 

microcristalina, croscarmelosa, crospovidona, etc(2,3). 

2.1.2.4. LUBRICANTES 

Son agentes que actúan sobre las supeñícies de las partículas en 

movimiento, reduciendo la fricción intraparticular y entre el punzón y la pared 

de la matriz, también facilita la expulsión del comprimido de la matriz (3). 

Hay dos factores que son críticos cuando se emplean estos excipientes: 

el tamaño de partícula del lubricante y el tipo y duración del proceso de 
mezclado. 

Los lubricantes de uso común comprenden talco, estereato de 

magnesio, estereato de calcio, ácido esteárico, la cantidad varia de 0.1 a 5% 
dependiendo del tipo de éste y de las características del granulado que se va a 

lubricar (2,3) 

El lubricante puede influir en algunas características de tos comprimidos 

como: dureza, tiempo de desintegración, friabilidad y velocidad de disolución 
principalmente (2,3) 

2. 1.2.5. DESLIZANTES 

Estos excipientes mejoran las características de fluidez de una mezcla 

de polvos, siempre se agregan en seco antes de fa compresión (2). 
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El dióxido de silicio es el deslizante más común, por lo general se usa en 

concentraciones de 1 % o menores. (2) 

2.1.2.6. ADITNOS DE COLOR 

Son adicionados en la formulación para mejorar el aspecto físico o para 

mantener un control del producto durante su fabricación. El método más común 

para agregar color es disolver el colorante en la solución aglutinante antes del 
proceso de granulación (2). 

Los colorantes deben ser autorizados para uso en humanos por 

organismos gubernamentales o de legislación internacional como la Secretaria 

de Salud (S.S.), la Food and Drug Administration (F.D.A) entre otros. La 

F.D.A. en general los clasifica en dos grupos: aquellos que estan sujetos de 

certificación como el FD&C Azul No.1, FD&C rojo No. 3, FD&C amarillo No.5. 
etc. y los que no estan sujetos de certificación como el talco, dioxido de titanio, 

oxidos de fierro. B-caroteno etc (6). 

2.1.3. METODOS DE FABRICACION DE COMPRIMIDOS 

Los tres métodos comunmente empleados para la fabricación de 

comprimidos son: granulación húmeda, doble compresión y compresión directa 

(2,7). 

2.1 .3.1. GRANULACION HUMEDA. 

Es el método más utilizado para preparar comprimidos debido a que en 

este proceso generalmente se mejoran las características de fluidez y de 

compactación esenciales en el proceso de compresión . Su desventaja 

principal es la cantidad de operaciones unitarias involucradas (2). 
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Los pasos generales de la granulación húmeda son (2,3): 

a) Pesado y mezclado del principio activo con diluente y en ocasiones con 
parte del desintegrante. 

b) En muchas ocasiones preparación de la solución o dispersión aglutinante 

c) Humectación de la mezcla con el fluido aglutinante, hasta formar una pasta 

consistente. La formación de esta pasta se caracteriza por una serie de 

estados descritos por Newitt y Conway-Jones, a saber (7,8): 

- Estado pendular. Al entrar en contacto el líquido humectante con la mezcla de 

polvos, éste empieza a acumularse sobre la supeñicie, generando puntos de 

contacto, existiendo intragranularmente espacios vacíos. 

-Estado funicular. Al incrementar el liquido humectante, varios puntos de 

contacto empiezan a coalecer disminuyendo los espacios vacíos, originando un 

estado funicular. el cual aumenta la fuerza cohesiva del granulado húmedo. 

-Estado capilar. Al seguir adicionando más líquido, los espacios vacíos son 

casi eliminados, la unión de los gránulos se efectúa por fuerzas interfaciales 

generadas entre la superficie granular y la presión capilar del espacio llenado 

por el líquido. Este estado coincide con la fuerza máxima del granulado 

húmedo. 

-Estado de formación de gota. Al seguir adicionando liquido, las particulas se 

juntan por la tensión superficial, pero la falta de fuerzas intragranulares hace 

que la estructura sea débil. 

d) El granulado húmedo se hace pasar a través de una malla de abertura 

adecuada para las características del granulado deseado. 

e) El material húmedo se seca, ya sea a través de hornos de lecho fijo. o de 

lecho fluido. 
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f) Después de secar, se reduce el tamaño de partícula del granulado pasándolo 
por un granulador con malla de abertura específica. 

g) Posteriormente, el lubricante y el resto de diluente y/o desintegrante se 
mezcla con el granulado. 

h) El granulado obten ído en el paso anterior se comprime. 

2.1.3.2. DOBLE COMPRESION. 

La doble compresión se utiliza como método preliminar en los casos en 

que la granulación húmeda no es conveniente ya sea por que el principio activo 

es sensible a la humedad o a las temperaturas de secado y no sea factible de 

comprimirse directamente. La preparación del granulado se efectúa bajo 
condiciones secas, mezclando el principio activo con el aglutinante, 

desintegrante, lubricante y diluente; generalmente se comprime formando 

comprimidos de gran tamaño, éstos son molidos y pasados por un tamiz 

apropiado, finalmente se adiciona el lubricante y el resto de los excipientes al 

. granulado, se mezcla y se efectúa otra compresión (2,3). 

2.1.3.3. COMPRESION DIRECTA. 

Consiste en comprimir directamente el material en polvo. En este tipo de 

compresión la estructura cristalina y la fluidez de los ingredientes son factores 

determinantes para que la sustancia pueda comprimirse directamente. 

El procedimiento de fabricación consiste en tamizar y mezclar todos los 

componente para finalmente realizar la compresión (2,3). 
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2.2 ESCALAMIENTO 

El escalamiento se define como el proceso de incrementar el tamaño de 

un lote (9). Esta definición tan simple, involucra una serie de circustancias 

referentes a equipo, personal, instalaciones, etc. que hacen de esta operación. 

tal vez, la operación menos entendida en la cadena de eventos que llevan al 

lanzamiento de un nuevo producto. La meta del escalamiento es realizar la 
manufactura a gran escala de un medicamento, con las características 

obtenidas durante la fase de desarrollo. Para alcanzar esta meta es necesario 

superar algunas dificultades que están relacionadas al fármaco, a los 

excipientes usados, a los controles que son aplicados durante el proceso y a la 

extrapolación de producción del producto de pequeña a gran escala 
(10,11,12). 

El éxito del proceso de escalamiento depende en gran parte de la 
existencia de un programa del departamento de desarrollo. que contemple los 

estudios necesarios para poder preveer o dar soluciones efectivas cuando el 

escalamiento se lleve a cabo (13, 14). 

Para poder realizar los estudios de desarrollo se requiere contar con una 

planta piloto que debe cubrir requerimientos de personal, equipo. almacenes, 

administración, etc. Los estudios que se realicen deben abarcar aspectos de la 
formulación relacionados a excipientes, principios activos asi como al proceso 

mismo; para obtener un entendimiento global y profundo de las variables que 

pueden afectar el escalamiento.generando las bases suficientes para dar una 

alternativa correcta (13). 

Algunos autores proponen que el método de solución de problemas en 

el escalamiento consiste en atacarlos sistemáticamente; en algunas ocasiones 
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el diagnóstico puede ofrecer buenos resultados, pero en otros casos, sólo el 

ensayo y error pueden resolver los problemas ( 12). 

2.2.1. REQUERIMIENTOS DE PLANTA PILOTO. 

Antes de iniciar cualquier tipo de trabajo dentro del Laboratorio de 

Desarrollo es necesario que existan ciertos requerimientos mínimos para que 

un desarrollo farmacéutico sea llevado de la mejor manera posible (4,13). 

2.2.1.1 REQUERIMIENTOS DE PERSONAL. 

La calificación requerida para ocupar una posición en la organización de una 

planta piloto, es una mezcla de buenos conocimientos teóricos y de alguna 

experienc_ia práctica en el área de producción, el personal deberá ser capaz de 

asimilar y desarrollar la compleja relación que existe entre los procesos 
farmacéuticos y el impacto potencial con los atributos químicos, fisicos, 

bioquímicos y médicos de la forma farmacéutica (13). 

2.2.1.2. REQUERIMIENTOS DE ESPACIO. 

U na planta piloto requiere de diferentes tipos de espacio (13): 

-De administración y procesamiento de la información. Tanto para fines 

del manejo de la documentación de los requerimientos legales, aspecto de 

suma importancia, asi como también del almacenamiento de la información de 

las pruebas de estabilidad, protocolos.etc. será necesario disponer de espacios 

adecuados. éstos de preferencia deberán contar con terminal de computadora. 
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·Area para pruebas físicas. Es necesario contar con un espacio 
adecuado en la planta piloto donde las muestras puedan ser manejadas y se 

les efectuen pruebas físicas como: pH, viscosidad, dureza, velocidad de 
disolución, etc. 

·Area de proceso. Dentro de una planta piloto, generalmente se 
procesan prácticamente todas las formas farmacéuticas, sin embargo en 

general no se cuentan con espacios suficientes, por lo tanto es necesario 

dividir por áreas para cada tipo de proceso que se lleve a cabo. Estas áreas 
deberán cumplir con los requerimientos de Buenas Prácticas de Manufactura 

como: diseño apropiado de la construcción, de tal forma que faciliten le 

limpieza y mantenimiento y se evite la entrada de basura o Insectos; así como 

una adecuada iluminación y ventilación, control de aire, humedad y 
temperatura. 

·Area de almacenes. Así mismo se deberá contar con un área de 

almacenes para materias primas que de Igual forma cumpla con los 
requerimientos de Buenas Prácticas de Manufactura; tales como Iluminación, 

ventilación, capacidad de almacenamiento, contar con larlmas o anaqueles 

para evitar que las materias estén en contacto directo con el piso, y el equipo 

adecuado para el manejo de los materiales almacenados, asl como de 

espacios adecuados para la descarga o pesada de éstos. Por otro lado se 
deberá verificar que las materias con que se cuenten teng1m su registro y 

certificados apropiados. 

2.2.2 VARIABLES 

Antes del escalamiento es necesario tener un conocimiento detallado de 

las principales variables que afectan el proceso, de tal forma que el Incremento 

del tamaño del equipo y lote sean los únicos factores desconocidos. 
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Las variables i.nvolucradas en el escalamiento. en general se dividen en 
dos grandes grupos: (12) 

-Variables relativas a la formulación 

-Variables relativas al proceso. 

2.2.2.1 VARIABLES RELATIVAS A LA FORMULACION 

Idealmente. los excipientes deben cumplir con numerosas 
características. Deben ser químicamente inertes con respecto al fármaco, asi 

como ser compatibles con otros excipientes de la formulación, deben estar 

disponibles por varios proveedores, quienes ofrezcan materias primas que no 

exhiban variabilidad de lote a lote en sus propiedades. ya sean intrínsecas o 
extrínsecas, y éstos deben estar caracterizados por los proveedores. Pero en 

la realidad esto no sucede, existe una variabilídad importante en los procesos 

de fabricación de los excipientes lo que trae como consecuencia alteraciones 

en las propiedades de éstos. Los excipientes requieren pruebas análiticas, 
pero también requieren de pruebas en sus propiedades físicas que nos 

aseguren Ja funcionalidad de éstos. 

Estas características fisicoquímicas son de particular importancia 

durante el escalamiento ya que cambios, en forma o distribución de tamaño de 

partícula, polimorfismo o densidad de partícula pueden afectar a la formulación 
o el proceso, así mismo nos da una idea de que tan robusta es una formulación 

y/o proceso, es decir que tantos cambios en cuanto a características de 

excipientes y principio activo, ya sean físicas (como propiedades reotógicas o 

distribución de tamaño de partícula ) o químicas (por ejemplo composición en· 

caso del estereato de magnesio) puede soportar una formulación sin que se 

modifiquen sus propiedades finales como forma farmacéutica o sus 

características de liberación del principio activo (15.16). 

13 



La variación en las características físicas, fisicoquímicas o quimicas en 

las materias primas y/o principio activo constituye una de las causas mayores 

de variación del producto o desviación de sus especificaciones, frecuentemente 
las materias primas pueden cambiar importantemente sus caracteristicas 

cuando se cambia de lote o proveedor (11, 12, 19). Dentro de la literatura se 

encuentran diversos casos de variaciones de materias primas que cambian de 

manera importante las características del producto: 

Por ejemplo un cambio de moñologia en la estructura cristalina del 

principio activo puede, traer como consecuencia una disminución en la 

velocidad de disolución (11). Un cambio en la humedad de lote de principio 

activo puede traer problemas de laminación, que se resuelve al controlar la 
humedad de éste (17). 

En diversos reportes se señala que al existir variaciones en la 
distribución de tamaño de partícula, se ven modificad.as diversas 

características como: velocidad de disolución o caracteristicas de lubricación. 

(11,12,19). 

Adicionalmente a los cambios en la distribución de tamaño de partícula, 

cristalinidad, solvente de cristalización, agua de hidratación, etc. pueden 

afectar caracteristicas como: propiedades de flujo, compactabilidad, 

requerimientos de lubricación, caracteristicas de humectación, asi como 

modificación en la velocidad de disolución del eomprimido. (12, 18,20) 

Para evitar problemas relacionados con excipientes o el principio activo 

es necesario una caracterización de los materiales empleados. (19) 
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Pruebas especificas para excipientes se encuentran en el National 

Formulary, sin embargo este compendio no menciona propiedades físicas o 

fisicoquímicas, sólo se dan pruebas tales como: identificación. rotación 

especifica, límites microbianos, acidez o alcalinidad, contenido de agua. 
residuos de ignición, metales pesados, etc. Estos ensayos pueden proveer una 

adecuada representación de la calidad quimica de los excipientes pero no es 

usual describir las características físicas asociados con éstos. (21) 

La falta de una caracterización física y fisicoquimica es particularmente 
problemática por que está asociada a la funcionalidad de los excipientes dentro 

de la formulación (15,21) 

La caracterización física y fisicoquimica de los materiales utilizados 

puede darse a diferentes niveles (21 ): 

-A nivel molecular, (propiedades asociadas como moléculas 

individuales), son generalmente probadas usando métodos de espectroscopia 

electrónica, espectroscopia vibracional o técnicas de resonancia magnética. 

-A nivel particula,(propiedades asociadas a partículas individuales), son 

caracterizadas por estudios de morfología de partícula, distribución de tamaño 

de partícula. difracción de rayos X o métodos de análisis térmico. 

-A nivel conjunto,(propiedades asociadas como conjuntos de partículas), 

son caracterizadas por estudios micrométricos (área especifica. porosidad y 

densidad) o caracterización de polvo (determinación de flujo. indice de 

compactación etc.). 
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En adición a una adecuada caracterización física y química de los 
componentes de una formulación, se debe contar con un buen programa para 

evaluar como afectan estos componentes al proceso. (19,22) Una guía es la 
siguiente: 

1. De cada materia prima se deben probar diversos lotes, se 

recomienda al menos tres de cada proveedor primario, así como de 

proveedores alternativos, para evaluar como afectan sus características al 

proceso y al producto; y así establecer las especificaciones adicionales con 

intervalos apropiados de acuerdo a las características que se hayan observado 

que son criticas para el proceso. 

2. Dependiendo de la susceptibilidad inherente a la materia prima se 

deben hacer pruebas de estabilidad microbio.lógica. química y/o física. 

3. Es conveniente fabricar diversos lotes del producto, con materias 

primas que se encuentren en los limites de especificación inferior y superior. 
Tales pruebas serán especialmente útiles cuando se conoce que el producto 

puede ser muy sensible a pequeños cambios en las características de los 
·excipientes o principio activo. 

2.2.2.2 VARIABLES RELATIVAS AL PROCESO. 

Para evitar o prever problemas durante el escalamiento, se debe retar al 

proceso en la etapa de desarrollo, con el fin de establecer que variables son 

criticas así como determinar cuales pueden ser controladas. para asegurar una 

producción consistente del producto; aunado a ésto se pueden generar datos 

para establecer intervalos numéricos y limites de especificación para cada uno 

de los parámetros de prueba del producto. (23) 

Cuando se desarrollan formas de dosificación sólidas. hay numerosos 

factores que deben ser considerados, con este propósito existen dentro de la 

literatura guias generales que puede ayudar a establecer una metodología. 
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Las guías de validación para procesos (19) pueden servir de base para 

evaluar las diferentes etapas de un proceso para formas de dosificación sólida. 
Algunos de los puntos más importantes se describen brevemente a 

continuación: 

1. Evaluación del tiempo de mezclado. Determinación del tiempo óptimo 

de mezclado basándose en pruebas de homogeneidad y/o segregación; 

probando diferentes cargas en el mezclador, tiempos de mezclado y velocidad 
de mezclado. 

2. Evaluación del proceso de granulación húmeda. Probando 

concentración de aglutinante, solubilidad del aglutinante en el disolvente de 

humectación, cantidad de solución aglutinante, tiempo de mezclado y efecto de 

sobrehumectación sobre las características físicas del granulado y del 
comprimido. 

3. Evaluación del proceso de secado. Evaluando el granulado a 

diferentes porcentajes de humedad, condiciones de equipo y/o instrumentos 

para obtener un secado óptimo (flujo de aire, temperatura de entrada, eficiencia 

del secado, carga, temperatura de salida del secador). 

4. Evaluación del proceso de molienda. Probando diferentes tipos de 

molino, velocidad. carga y número de malla utilizada (la cual nos dará 

diferentes distribuciones de tamaño de partícula o de gránulo). 

5. Evaluación de la compresión. Evaluando flujo en la tolva. velocidad 

óptima de la tableteadora (comparando la compresión a alta y baja velocidad), 

intervalo de fuerza de compresión. 

Una herramienta útil para evaluar parámetros del proceso, es el 

diagrama de lshikawa o mejor conocido como diagrama de causa-efecto (22). 

Una modalidad de este diagrama se presenta en la Fig. 1. 
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Donde se observa que existe una gran complejidad entre las variables, 

que hace que en realidad todas las variables estén íntimamente relacionadas y 
dependan unas de otras. (9) 

2.2.3. EXPERIENCIAS REPORTADAS. 

Dentro de la literatura se encuentran reportados una variedad de 

problemas relacionados al escalamiento con respecto a los procesos 

involucrados, algunos ejemplos de éstos son: 

Problemas de lubricación. 

Es conocido que lubricantes eficientes -por ejemplo estereato de 

magnesio- tienen efectos negativos sobre la dureza del comprimido, sobre la 

velocidad de desintegración y en la disolución del fármaco (20,24,25) 

Este efecto no sólo depende de los componentes del comprimido y 

concentración de lubricante usado, sino también del tiempo y procedimiento de 

mezclado. Este efecto es explicado por la formación de una capa lubricante 

durante el proceso, esta capa es un resultado de la adhesión de partículas de 

sustrato con pequeñas partículas de lubricante, las cuales son cortadas 

mecánicamente de los cristales de lubricante durante el proceso de mezclado 

(21). 

Se han observado diferencias en el efecto de lubricación entre 

mezcladores pequeños y mezcladores industriales. cuando son operados a una 

misma velocidad de rotación, ésto puede ser causado por diferencias en 

fuerzas de corte generadas durante el proceoo de mezclado y en la eficiencia 

de 1 procedimiento de mezclado. En los mezcladores industriales, la carga es 

mucho mas grande que en los mezcladores de laboratorio. El incremento de 
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carga genera grandes fuerzas de corte durante el mezclado, éstas. generan a 
su vez el incremento del corte de pequeñas partículas y la formación de la capa 
lubricante, por esta razón la formación de la capa lubricante y los subsecuentes 
problemas son más evidentes en grandes mezcladores que en mezcladores 
para laboratorio (1 B,23,24). 

En general, durante la etapa de desarrollo, mezcladores pequeños son 
usados para determinar la sensibilidad de la formulación ante el efecto del 
mezclado con lubricante, para superar la limitante que esto representa, es 
recomendable que para realizar una predicción de los efectos de 
sobrélubricación en mezcladores de capacidad industrial, a través de 
mezcladores de escala laboratorio éstos deben operarase a grandes 
velocidades de rotación (20). 

Problemas durante la granulación húmeda. 

Leuenberg describe un diseño experimental para el escalamiento de 
procesos en la etapa de granulación, generando ecuaciones, las cuales 
muestran sensibilidad a pequeñas variaciones de las variables criticas en la 
etapa de granulación. Esta herramienta matemática, sin embargo, es difícil de 
usar en procesos de granulación comunes, por el número de variables que 
estan involucradas en dicho proceso, por lo que la granulación .por vía húmeda 
difícilmente puede ser descrita adecuadamente por ecuaciones matemáticas 
(26). 

Muchos de los problemas encontrados durante el escalamiento se deben 
a que los principios de funcionamiento de los equipos de pequeña y gran 
escala son diferentes, esto da como resultado diferencias en movimiento de 
partículas y en las fuerzas dinámicas involucradas en el proceso, estas 
diferencias pueden afectar el crecimiento del gránulo así coma las propiedades 
físicas del gránulo final (25). 
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Para mezcladores planetarios se ha encontrado que la cantidad de 

liquido requerido para granular puede ser linealmente dependiente del tamaño 
del lote (26). 

Para granulaciones en lecho fluido es más complicado, por que el 

contenido de humedad es el resultado de un balance entre la adición de liquido 

y la evaporación; el incremento en el volumen de aire fluidizado no es 

proporcional al tamaño del lote. Un incremento proporcional en el flujo de 
liquido puede resultar en una sobrehumectación, el volumen de aire y la 

capacidad de secado son relativamente más bajos al escalar, y si es necesario 

la capacidad de secado del aire puede ser incrementado por aumento en la 
temperatura del aire (26,27). 

Escalamientos en mezcladores de alta velocidad fueron examinados por 

Richardson y Schaefer (26). 

El primero de ellos analizó el escalamiento en mezcladores tipo diosna 

comparando un equipo de 25 litros contra una de 600 litros, el tiempo de 

granulación que encontró fue más largo para la mezcladora de 600 litros. 

Schaefer realizó granulados en nueve diferentes mezcladores de alta 

velocidad de tamaños de 5 a 300 litros. Encontró que en los grandes 

mezcladores existia una distribución de líquido menos homogénea, una amplia 

distribución de tamaño de gránulo y una alta porosidad intragranular, 
probablemente debido a que existe menos contacto entre las aspas y la masa 

húmeda. 

Concerniente al escalamiento en mezcladores de alta velocidad. las 

variables tienen que ser escogidas de tal forma que el contenido de humedad y 

la porosidad intragranular del granulado sea la misma para las condiciones de 

laboratorio y planta industrial, generalmente las condiciones de proceso varian 

al realizar el escalamiento. (8, 11, 12) 

.. 
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2.3. OISOLUCION 

En años recientes se ha prestado mucha atención al problema de 

biodisponibilidad de los fármacos, ésta usualmente es determinada por la 

velocidad de liberación desde la forma farmacéutica. La liberación es 

gobernada por factores tales como la difusión y absorción del fármaco, la 

velocidad de disolución, y otros factores. 

El papel del proceso de disolución en la eficiencia de una forma 

farmacéutica sólida (comprimidos cápsuJas,etc.) ha sido objeto de extensas 

investigaciones en los últimos años , aún cuando ya en 1948, Sperandio y 
colaboradores dejaron claramente establecido este efecto, al mismo tiempo 

Parro! indicaba la importancia de Ja cinética de disolución en la disponibilidad 

biológica de Jos medicamentos. Posteriormente, Nelson y otros investigadores 

han reafirmado el concepto de que el proceso de absorción de fármacos a nivel 

gastrointestinal esta controlado por la velocidad con que éstos se disuelven en 

Jos medios fisiológicos que alli se encuentran, ya que el mecanismo más 
generalizado de absorción es Ja de difusión pasiva de las moléculas disueltas, 

especialmente bajo su forma no ionizada, a través del epitelio gastgrolntestinal 

(28). 

2.3. 1. DEFINICION 

La velocidad de disolución puede ser definida como la velocidad con la cual un 

soluto cambia de un estado que puede ser cristalino o amorfo a otro estado en 

forma de dispersión molecular en el disolvente (29). 
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2.3.2 FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE 
DISOLUCION 

Los factores que afectan la velocidad de disolución pueden ser 

clasificados bajo tres categorías principales (30,31,32): 

1. Factores relacionados a las propiedades fisicoquimicas del fármaco. 

2. Factores relacionados con la formulación y proceso 

3. Factores relacionados con el equipo y parámetros de prueba. 

2.3.2.1 FACTORES RELACIONADOS CON LAS PROPIEDADES 
FISICOQUIMICAS DEL FARMACO. 

2.3.2.1.1 SOLUBILIDAD DEL FARMACO. 

La solubilidad es un parámetro termodinámico que representa la. 

concentración de un fármaco en equilibrio con el solvente, la solubilidad del 

fármaco juega un papel primario en el control de la disolución de la forma 

farmacéutica. De acuerdo con la ecuación de Noyes-Whitney, la solubilidad del 

fármaco representa el factor más importante en la velocidad de disolución. Los 
datos de solubilidad pueden ser usados como una ayuda para predecir la 

causa de un problema con biodisponibilidad (28). 

Dentro de los factores que pueden modificar la solubilidad de una 

sustancia estan (28,30): 

a) Naturaleza química del sólido 
Si se considera como solvente al agua, ésta constituye un excelente 

medio en el cual los electrólitos se disocian fácilmente en iones. Respecto a 

aquellas sustancias que contienen a la vez una parte polar y otra no polar, su 

solubilidad depende de la relación entre cada uno de estos grupos. Un modo 

de influir en la solubilidad de una sustancia sólida y por consiguiente en su 
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velocidacj de disolución. consiste en emplear sales de substancias ácidas o 
básicas. 

b) Polimorfismo 

Cuando existen varias formas polimórficas generalmente las más 

inestables son más solubles y por lo tanto tienen una mayor velocidad de 

disolución que las más estables. 

c) Impurezas 

Trazas de impurezas, no detectables por los métodos químicos pueden 

inhibir la disolución. 

2.3.2.1.2 TAMAÑO DE PARTICULA. 

Hay una relación directa entre el área de superficie del fármaco y su 
velocidad de disolución. Cuando el área de superficie se Incrementa debido a 

una disminución del tamaño de particula la velocidad de disolución puede ser 

más rápida (28). 

Sin embargo, cuando se emplea esta técnica para aumentar la velocidad 
de disolución es importante estar conscientes del hecho de que es el área de 

superficie efectiva es la que hay que aumentar, ya que ésta es la superficie 

expuesta al medio. Si el compuesto es hidrófobico y el disolvente tienen pobres 

propiedades de mojado, la reducción de tamaño de partícula puede 

proporcionar una superficie efectiva más pequeña y por lo tanto una velocidad 

de disolución más baja (28). 

2.3.2.2 FACTORES RELACIONADOS CON EXCIPIENTES DE LA 
FORMULACION. 

Los excipientes empleados en la preparación de formulaciones 

farmacéuticas sólidas, pueden ejercer diversos efectos sobre las caracteristicas 
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de disolución de los principios activos. De todas las formas farmacéuticas. los 

comprimidos son los que suelen presentar más a menudo problemas de 

disolución debido a su complejidad en cuanto a componentes y procesos a que 

debe recurrirse para obtener una forma farmacéutica aceptable (28,30,32). 

2.3.2.2.1 DILUENTES. 

Se ha estudiado el efecto del almidón, que es uno de los diluentes más 
usados, se ha encontrado que al aumentar el contenido de almidón se 

incrementa la velocidad de disolución, esto es atribuible a las propiedades de 
desintegración del almidón. 

También se ha encontrado efectos de adsorción y complejación de 
algunos fármacos con diluentes, por ejemplo a las tetraciclinas con el trisilicato 

de magnesio e hidróxido de aluminio, este tipo de complejos se ha reportado 

para prednisona. hidroclorotiazida y oxitetraciclina (28). 

2.3.2.2.2 DESINTEGRANTES. 

En general un desintegrante posee una capacidad de hinchamiento al 

contacto con el agua lo cual permite una desintegración del comprimido y una 

disgregación de los granules si éste se encuentra intragranularmente lo cual 

favorece la velocidad de de disolución. 

Los almidones poseen caractertísticas de buenos agentes 

desintegrantes que permiten obtener velocidades de disolución óptimas de los 

principios activos (28). 
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2.3.2.2.3 AGLUTINANTES. 

De manera general. la adición de aglutinantes tendrá como 

consecuencia el aumento del tiempo de desintegración y por consiguiente la 

disminución de la velocidad de disolución. 

Sin embargo. para granulación húmeda. se ha mostrado un 

mejoramiento en la velocidad de disolución de fármacos poco solubles por 
impartición de propiedades hidrofílicas a la superficie de los gránulos, por 

ejemplo: polivinilpirrolidona (28,32). 

2.3.2.2.4 LUBRICANTES. 

La adición de lubricantes tales como talco y estereato de magnesio. 

tienden a prolongar el tiempo de desintegración, este efecto se explica por la 

formación de una capa hidrófoba que impide la humectación de las partículas. 

La cantidad y el método utilizado por el cual el lubricante es adicionado 

puede afectar las propiedades del granulado. Un prolongado mezclado de 

lubricante con el granulado puede afectar significativamente la dureza, 

desintegración y velocidad de disolución (28.32). 

2.3.2.2.5 ADITIVOS DE COLOR. 

Se ha demostrado que la presencia de aditivos de color reducen 

drásticamente la velocidad de disolución, esto se explica considerando que 
parte de la particula del compuesto se cubre por una película de color 

absorbida (32). 
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2.3.2.3 FACTORES RELACIONADOS CON PROCESO DE 
FABRICACION. 

La tecnología empleada en la obtención de Jos comprimidos y las 
condiciones de trabajo pueden influir en alto grado en Ja velocidad de 

liberación de los princ1p1os activos y en consecuencia, afectar 
substancialmente su actividad farmacológica (28,30,32). 

2.3.2.3.1 METODO DE GRANULACION. 

Diversos estudios muestran que el proceso de granulación, en general, 

aumenta la velocidad de disolución de fármacos poco solubles. Los excipientes 

tienden a incrementar la hidrofilicidad de los principios activos. La granulación 

húmeda fue considerada como un método superior comparado con el 
procedimiento de doble compresión o compresión directa. Con el advenimiento 

de nuevas máquinas tableteadoras y nuevos materiales, es evidente que una 

cuidadosa formulación, una secuencia de mezclado conveniente, y orden de 

adición de diversos ingredientes son los principales factores que afectan las 
caracteristicas de los comprimidos y no el método de granulación per se. 

Si bien el método de granulación húmeda es empleado ampliamente, el 

método tiene varias desventajas. El líquido en conjunto ccin el aglutinante 

causa coalescencia entre las partículas pudiendo causar, bajo estas 
condiciones, una baja en la actividad del fármaco, también en el proceso de 

secado, el uso de calor y aire pueden descomponer los fármacos termolábiles y 

afectar Ja uniformidad de contenido a través de la migración del soluto.(32) 

2.3.2.3.2 EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRESION 

Existe una gran influencia de la fuerza de compresión sobre la densidad 

aparente, porosidad. dureza, tiempo de desintegración de Jos comprimidos. 
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Se reporta (28) que una fuerza débil de compresión disminuye la 
velocidad de disolución del principio activo. Cuando se incrementa la fuerza de 

compresión. la velocidad de disolución aumenta hasta un nivel máximo y luego 

desciende nuevamente. Lo anterior se atribuye a una diferencia de 

penetreabilidad del liquido al interior de los comprimidos para lograr su 

desintegración primaria , seguida de una disgregación de los gránulos en la 

que se libera el principio activo al medio de disolución. 

2.3.2.4 FACTORES RELACIONADOS CON EL EQUIPO Y 
PRUEBA. 

2.3.2.4.1 AGITACION. 

La relación entre la intensidad de agitación y la velocidad de disolución 

cambia de acuerdo con el tipo de agitación que se utilice, el tipo de flujo 
(laminar o turbulento) que exista, la forma y el diseño· del agitador y las 

propiedades fisicoquimicas del sólido, así tenemos que cuando se usa un 

agitador -canastilla o paleta- la velocidad de agitación genera un flujo que 

cambia continuamente la interfase sólido/líquido existente entre el disolvente y 

el fármaco. Con el fin de evitar turbulencia y mantener un flujo laminar 
reproducible, que es esencial para obtener resultados reproducibles. se 

recomienda mantener a un nivel relativamente bajo la velocidad de agitación, o 

la velocidad de flujo, según el aparato que se emplee (30,32). 

Polli (30) revisó la. literatura concerniente al efecto de la agitación sobre 

la velocidad de las reacciones heterogéneas y obtuvo una relación empírica 

entre la velocidad de disolución y la intensidad de agitación. 

K =a (N)b 
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Donde N es la velocidad de agitación. K es la velocidad de disolución y 
"a" y "b" son constantes. Si el proceso de disolución es controlado por difusión, 

el valor de "b" debería de ser 1 o cercano a 1 de acuerdo con la teoría de 

Nerst-Brunner, que dice que el espesor de la pelicula es inversamente 

proporcional a la velocidad de agitación. Sin embargo si el proceso de 

disolución se halla controlado solamente por una reacción interfacial, la 

velocidad de agitación no tendría un efecto sobre la disolución y "b" debería 

acercarse a cero. Si ambos procesos se hallan implicados (tales como la 

disolución de ácidos débiles en solución buffer), el valor "b" debería estar entre 

O y 1. Además, como la naturaleza del flujo cambia de laminar a turbulento y la 
distancia desde la interfase aumenta el valor de "b" también varía de acuerdo 

con el tipo de agitación utilizada. Otros factores que afectan la correlación 

entre la agitación y la velocidad de disolución incluye la densidad de la fase 

sólida, el tamaño y características del sólido, el sistema de agitación y las 

características del recipiente de disolución. 

2.3.2.4.2 TEMPERATURA 

La solubilidad del fármaco es una función de la temperatura y puede 

.reflejarse principalmente en las curvas de solubilidad/temperatura del fármaco 

y ·de los excipientes en la formulación. Para la mayoría de los fánmacos un 

aumento de temperatura favorece su solubilidad y por consiguiente su 

velocidad de disolución (30). 

2.3.2.4.3 pH DEL MEDIO DE DISOLUCION. 

La solubilidad de un electrólito débil varía normalmente en función del 

pH, por lo tanto, deben esperarse diferencias en la velocidad de disolución de 

un ácido o base débil cuando el pH del medio cambia (30). 
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2.3.2.4.4 TENSION SUPERFICIAL. 

Se ha visto que la tensión superficial posee un efecto significativo sobre 

la velocidad de disolución de los fármacos y sobre su velocidad de liberación 

de formas de dosificación sólidas. Los tensoactivos y los agentes humectantes 

reducen el ángulo de contacto .Y por lo tanto aumentan el proceso de 

penetración de la matriz por parte del medio de disolución. Un agente 

tensoactivo afecta tanto la relación de energía en la interfase sólido-liquido 

como a la solubilidad de la forma sólida (30,32). 

30 



2.4 MONOGRAEIA DE CLORTALIDONA 

2.4.1 NOMBRES QUIMICOS. (33) 

- 2-Cloro.5-(2,3 dihidro-1-hidroXi-3-oxo-1 H-isoindol-1-ilo) 

benzenosulfonamida. 

- 2-Cloro-(1-hidroxi-3-oxo-1-isoindolinilo) 

bencenosulfonamida. 

• 3-HidroXi-3-(4-cloro-3-sulfamfüenil) ftalimidina, 

2.4.2 FORMULA CONDENSADA. (33) 

2.4.3. PESO MOLECULAR (33). 

338. 76 g/mol. 

2.4.4 ESTRUCTURA QUIMICA. (34) 

OH 
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·-..__11 1 

~/ 
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o 

FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CLORTALIDONA 
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2.4.5 COLOR Y APARIENCIA. (33) 

Es un polvo cristalino, de color blanco a amarillento. 

2.4.6 INTERVALO DE FUSION. (33) 

Funde en un intervalo de 224 a 226'C con descomposición. 

2.4.7 POLIMORFOS. (33,35) 

No se reportan 

2.4.8 SOLUBILIDAD. (33) 

En agua a pH 7.0 es de 0.18 mg/ml, es fácilmente soluble en 
dimetilacetamida, dimetitformamida, dimetllsutfóxldo y metanol. Insoluble. en 
cloroformo y dieliléter. 

2.4.9 CONSTANTE DE IONIZACION (pKa) (33,34) 

El grupo sulfonamida, es considerado el responsable de la disociación 

ácida de la clortalidona. El valor de pKa en agua a 22'C es de 9.36, lo que 
indica que la clortalidona es un ácido débil 
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2.4.10 ESTABILIDAD (32) 

La clortalidona es estable como polvo seco por un mínimo de tres años, 
a temperatura ambiente. 

2.4.11 BIODISPONIBILIDAD Y FARMACOCINETICA (33,34) 

La clortalidona es un diurético perteneciente al grupo de las tiazidas, 

difiere químicamente de otros compuestos de este grupo por la naturaleza de 

su anillo heterocíclico, su acción farmacológica no se distingue de éstos. 

Las tiazidas actúan directamente sobre el riñón aumentando la excreción 
de sodio, potasio y agua; también como muchos otros ácidos orgánicos, son 

secretadas en el túbulo proximal, el principal sitio de acción de estos farmacos 

es el túbulo distal, el mecanismo de reabsorción de sodio en el túbulo distal 

cercano no es claro y por ende tampoco lo es el mecanismo detallado de 

acción de las tiazidas. La máxima tasa de excresión de sodio inducida por 

éstas es moderada en relación con la que puede lograrse con algunos otros 

diuréticos. Esto puede atribuirse al hecho de que aproximadamente el 90% del 

sodio filtrado es reabsorbido antes de que el líquido tubular llegue al sitio de 
acción de las tiazidas. 

El índice de filtración glomerular puede reducirse con las tiazidas. 

especialmente con la administración intravenosa. Esto se debe 

presumiblemente a una acción directa sobre los vasos renales. 

Las tiazidas disminuyen la excreción renal del calcio, esto es resultado 

de una acción directa sobre el túbulo distal. La excreción de magnesio aumenta 

con las tiazidas, llegando a la hipomagnesenia, éstas tienden a producir menos 
distorsión que otros agentes diuréticos en la composición del liquido 
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extracelular. Esto puede ser resultado de la intensidad relativamente moderada 
., de la diuresis producida por estos fármacos. 

Las tiazidas se han convertido en la base del tratamiento 

antihipertensivo, estos compuestos constituyen los agentes antihipertensivos 

más frecuentemente usados en los Estados Unidos, en general las tiazidas 
cuando se administran agudamente y en dosis razonablemente grandes. 

reducen el volumen plasmático, tasa de filtración glomerular, flujo sanguíneo 

renal y presión arterial media. Sin embargo el efecto hipotensor de las tiazidas 
se observa con dosis mucho menores que las necesarias para una saliuresis, 

kaliuresis o perdida de agua libre. Con el uso crónico, se recupera parte del 

volumen plasmático perdido inicialmente, mientras la presión arterial media 

permanece baja y la resistencia vascular sistémica disminuye. Dado que las 

tiazidas sinergizan el efecto antihipertensor de otros agentes que tienen 
diferentes mecanismos de acción, su uso con otros fármacos antihipertensivas 

es racional y común. El mecanismo de acción anlihipertensiva de las tiazidas 

no es muy claro; probablemente sus efectos sean múltiples e incluyan 

reducción del volumen de liquido intersticial con la consiguiente reducción de la 

rigidez de la pared vascular y el aumento de la distensibilidad vascular. la 

saliuresis inducida por estos fármacos parece ser crítica, ya que una infusión 

de solución fisiólogica, hace retomar la presión arterial a valores de 

pretratamiento. 

La clortalidona es un diurético anlihipertensivo usado en el tratamiento 

de edema. Muestra una duradera acción diurética similar a otras tiazidas tal 

como la clorotiazida. Es absorbida lentamente del tracto gastrointestinal, la 
duración global del efecto es de 48 a 72 horas. 

La farmacología de la clortalidona ha sido estudiada extensamente, los 

experimentos iniciales indicaron que el efecto farmacológico estaba limitado a 

diuresis y saluresis. De esos experimentos se concluyó que la clortalidona 

actúa en el túbulo renal a través de una inhibición en la reabsorción de sodio. 

La clortalidona ha sido reportada como bien tolerada y con mínimos efectos 

adversos. 
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Se ha encontrado que la clortalidona se une fuertemente a los glóbulos 

rojos,(entre un 94-99%). Los receptores responsables de esta unión han sido 

identificados como dos isoenzimas de anhidrasa carbónica. En suero humano 
ésta se asocia con la albumina, si bien esta unión es considerablemente más 
débil. 

Se reporta que entre un 30-60% de la dosis de clortalidona es excretada 

como fármaco inalterado, la fracción restante de fármaco es aparentemente 

eliminada por el hígado, vía metabolismo o excreción. 

En general la clortalidona puede aumentar el colesterol en un 5%, los 

trigliceridos totales en un 10% y el colesterol de lipoproteínas de baja densidad 

en un 10% comparado con sujetos tratados con placebo. Se desconoce los 
mecanismos de estos efectos, aunque la importancia clínica de tales cambios 

sigue siendo incierta, plantea la preocupación en cuanto al tratamiento inicial 

más apropiado y recalcan la importancia de uso de la dosis efectiva más baja. 

Las tiazidas causan otros efectos colaterales incluyendo cefaleas, fatiga, 

vértigo, palpitaciones, erupciones e impotencia, efectos colaterales menos 

comunes incluyen: nefritis intesticial, anemia hemolítica, neumonía alérgica o 

edema pulmonar. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Du~ante el escalamiento es frecuente que para obtener un medicamento 
de las características deseadas, ya sean físicas o de liberación del principio 
activo, éste se obtenga después de sortear una serle de dificultades de 

diversas índole. Estas contrariedades están relacionadas principalmente con 
Jos excipientes y/o principio activo utilizados en la formulación, ya sea debida a 
la variación de las propiedades físico-químicas y de funcionalidad o a la 
compleja Interacción dentro de la formulación de éstos y en relación al proceso 
mismo ya que, dependiendo de los equipos utilizados y del modo de operación 
de éstos se pueden obtener productos que no siempre cumplen con las 
características esperadas. 

Las dificultades observadas durante el escalamiento reflejan retos 
individuales para cada proceso y por lo mismo las observaciones enfocadas a 
este tema raramente se encuentran en la literatura. Es seguro que no hay 
soluciones o estándares para resolver problemas especificos Inherentes al 
escalamiento. Del entendimiento de que los procesos de escalamiento no son 
una extrapolación lineal de procesos de pequeña a gran escala, la clave para 
un escalamiento exitoso r;~ el completo entendimiento de la formulación y de 
los procesos de manufactura involucrados. 

Este trabajo se plantea con el fin de conocer las posibles dificultades 
que se puedan encontrar durante el escalamiento de comprimidos de 
clortalidona fabricados por un proceso de vía húmeda. El camino seguido para 
obtener un conocimiento del producto fue realizar en el laboratorio de 
desarrollo una caracterización de excipientes y del principio activo a través de 
pruebas reológicas, distribución de tamaño de partícula, etc. y la evaluación de 

la robustez del proceso; es decir si tiene y cual es la dimensión del efecto al 
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modificar un paso en particular sin cambiar el resto del proceso planteado 
inicialmentre. 

Así mismo esta información generada puede ser de utilidad durante la 
fabricación rutinaria del producto ya que cuando e>Cistan problemas ésta nos 

puede proveer de indicios entre las causas y posibles soluciones del problema 

en cuestión. 
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4. OBJETIVO GENERAL 

Identificar y evaluar las variables críticas de proceso y de fórmula en 

comprimidos de clortalidona, previas al escalamiento. 

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Caracterizar a los excipientes y principio activo mediante: 

-Realización de termogramas de excipientes y principio activo de 

diversos lotes 

-Realización de pruebas reologicas de excipientes y principio 

activo 

2. Evaluar la repetibilidad del proceso de fabricación mediante la 

fabricación de tres lotes de comprimidos con características semejantes 

en cuanto a su formulación y proceso 

3. Realizar pruebas de estabilidad en condiciones ambientales extremas 

para el perfil de disolución. 

4. Evaluación de la robustez de la formulación y del proceso mediante 

·Evaluación del tiempo de adición de la solución aglutinante 

-Evaluación del tiempo de amasado 
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-Evaluación del cambio de volumen de agua de humectación 

-Evaluación del efecto de la humedad residual 

-Evaluación del cambio de número de malla 

-Evaluación del tiempo de mezclado con el lubricante 

-Evaluación de la velocidad de compresión 

-Evaluación de la dureza 

-Evaluación de la variación interlotes de aglutinante 

-Evaluación de la variación interlotes de desintegrante 

-Evaluación de la variación interlotes de lubricantes 

-Evaluación de la variación interlotes de principio activo. 
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5. HIPOTESIS DE TRABAJO 

La evaluación y control de los excipientes, y principio activo de la 

formulación, así como las variables referidas al proceso de fabricación de 

comprimidos de clortalidona, nos permitirá conocer las variables críticas de 
este proceso y nos proveerá de herramientas para que en un posterior 

escalamiento se disminuya los riesgos inherentes a éste. 
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. -.... 1 ____ 6._M_A_T_E_R_IA_L...;.,_E_Q_U_IP_O_Y_M_E_T_o_o_o_s ___ _. 

6.1 MATERIAL 

MATERIAL 

Vasos de precipitado 

Mallas 

Cronómetro 

Propalas 

Espátula de cromo-níquel 

Termómetro 

Jeringas desechables 

Matraces aforados 

Pipetas volumétricas 

Probetas 

Pipetas Pasteur 

Barras magnéticas 

Perillas de succión 

Gradillas 

6.2 EQUIPO 

Mezclador de alta velocidad 5L 

Granulador oscilatorio 3L 

Secador de lecho fluido 1.5L 

Desecador de infrarrojo 

DESCRIPCION 

Diversos tamaños 

Diversos números 

Casio 

Diversos tamaños 

Diversos tamaños 

-20ºC a 150ºC 

10mL 

25,50 y 900 mL 
·2mL 

50mL 

Diversos tamaños 

DESCRIPCION 

Tipo Diosna 

Erweka. Tipo FGS 

Uniglatt 

Mettler LP 16 
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E.llU.lE.Q 
Mezclador de corazas gemelas SL 

Tableteadora 16 estaciones 
Balanza electrónica 

Balanza granataria 

Parrilla de agitación 

Reostato 

Tamizador vibratorio 
Desintegrador 
F ragilizador 

Vortex 

Disolutor 

Durómetro 

Espectrofotómetro 

Microscopio óptico 

6.3 METODOS GENERALES 

PESCRIPCION 

Erweka 

Stokes Mod. RB 2 

Mettler PM4BO 
Mettler AE260-5 

Thermolyne 

Erweka. Tipo Wll 

Erweka. Tipo UT 
ELECSA Mod. DED-30 

E.S.M. S.A. 

Thermolyne 

Hanson Research. Mod. 72RL 

Schleuniger. E2 
Bechman Mod. DU-37 

Nikon. Tipo 1 OB 

La caracterización de principio activo y excipientes ·se lleva a cabo por 

medio de los siguientes métodos: 

6.3.1. ESTUDIO POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO. 

Pesar de 2 a 3 mg de la muestra en crisol de aluminio, colocar la tapa 

respectiva y sellar, colocar el crisol obtenido en el calorímetro y correr el 

análisis bajo las siguientes condiciones: suministro de nitrógeno 30mUmin, 

velocidad de calentamiento S'C/min. 
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Para la determinación de tamaño de partícula dependiendo del tipo de 

muestra utilizar alguno de los dos métodos siguientes (el microscopio optico es 

generalmente utilizado para partículas con un rango entre 0.5 y 1 OOµm y para 

partículas mayores de 75µm el método de tamices es el recomendado (36) .. 

6.3.2 DETERMINACION DE TAMAÑO DE PARTICULA POR EL METODO DE 
TAMICES. 

- Registrar el peso de los tamices (mallas número 20,40, 60, 80, 100,200 

y 325) la base, registrar su peso y colocarlos ordenadamente de tal forma que 

el tamiz de malla número 20 quede en la parte superior. 

- Utilizar 100g de muestra y accionar el equipo durante 10 minutos. 

Determinar el contenido de muestra retenido en cada uno de los tamices. 

6.3.3. DETERMINACION DE TAMAÑO DE PARTICULA POR EL METODO DE 

MICROSCOPIO. 

Dispersar la muestra en un portaobjetos con aceite mineral y determinar 

el tamaño de particula en un campo ·al azar, hasta completar 300 

determinaciones. 

6.3.4. VELOCIDAD DE FLUJO. 

Hacer pasar la muestra a través de un embudo de diámetro conocido y 

determinar el tiempo que tarda en fluir toda la muestra (4). 
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Esta velocidad se determina usando la siguiente ecuación: 

V=m/t 

Donde: 

V= Cantidad de muestra en gramos que fluye por unidad de tiempo 
m= Cantidad de muestra en gramos 

t= tiempo que tarda en fluir la muestra. 

6.3.5. ANGULO DE REPOSO. 

Colocar la muestra en un tubo cilíndrico de acero de diámetro conocido, 

que está colocado sobre una base del mísmo diámetro, retirar el cilindro con un 

movimiento rápido y medir la altura formada por la muestra (4). El ángulo de 
reposo se determina usando la ecuación: 

B = are tan hlr 

Donde: 

B = ángulo de reposo 

h =altura formada por el polvo en centímetros 

r =radio de la base en centímetros 

6.3.6. DENSIDAD APARENTE. 

Llenar una probeta previamente tarada hasta la marca de 50 mi con la 

muestra. la probeta llena se vuelve a pesar, por diferencia de peso se obtiene 
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el peso de la muestra (4). La densidad aparente se calcula de la siguiente 
ecuación: 

Da =m/v 

Donde: 

Da = D.ensidad aparente en g/cm3 
m = Peso de la muestra en gramos 

v =Volumen de la muestra en cm3 

6.3.7. DENSIDAD COMPACTADA. 

Llenar una probeta previamente tarada hasta la marca de 50 mi con la 
muestra, la probeta llena se vuelve a pesar, por diferencia de peso obtener el 

peso de la muestra. tapar la probeta y dejarla caer verticalmente sobre una 
supeñicie lisa a una altura aproximada de 5 cm, hasta que el volumen ocupado 
nó experimente cambios (4). La densidad compactada se calcula de la 
siguiente ecuación: 

Dc=m/Vc 

Donde: 

De = Densidad compacta en g/cm3 
m = Peso de la muestra en gramos 

Ve = Volumen compactado ocupado por la muestra en cm3 

45 



La fabricación de los comprimidos para las pruebas preliminares, para 

la evaluación de la repetibilidad y robustez del proceso se lleva a cabo por el 

siguiente método: 

6.3.B. FABRICACION DE COMPRIMIDOS 

El método usado para la fabricación de comprimidos es el método de 

granulación húmeda. 

1. Pesar y tamizar principio activo, aglutinante y la parte correspondiente 

de diluente y desintegrante, y mezclarlos .por 5 minutos en mezclador tipo 

Diosna. 

2. Dispersar el aglutinante en agua. 

4. Humectar la mezcla del paso 1 con el fluido aglutinante, una vez 

terminada la adición del fluido aglutinante, dar 2 minutos de amasado a la 

masa obtenida. 

5. Granular la masa húmeda, pasándola por malla #4. 

6. Secar el granulado húmedo en el secador de lecho fluido. de 45 a 

50ºC, hasta obtener una humedad residual entre 1 y 3%. 

7. Romper el granulado seco, haciéndolo pasar por el granulador 

oscilatorio provisto de la malla requerida. 

8. Pes.ar el desintegrante y el diluente restante así como el deslizante y 

lubricante y mezclarlos por 5 min em mezclador de pantalón. 

9. Comprimir en tableteadora rotativa al peso y dureza requeridos. 
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Para la evaluación del granulado obtenido antes de la compresión se 

realizan las siguientes pruebas: distribución de tamaño de gránulo por el 

método de tamices, ángulo de reposo, velocidad de flujo, densidad aparente y 

densidad compacta descritos anteriormente. 

Para la evaluación de los comprimidos obtenidos se realizan las 
siguientes pruebas: 

6.3.9. DISOLUCION. 

Esta prueba se realiza usando el método de disolución USP XXII, 
empleando el aparato 2 (paletas), a 100 rpm, usando como medio de disolución 

agua purificada y desgasificada (900 mi), a los siguientes tiempos de muestreo: 

2.5, 5.0. 7.5. 10.0, 20.0, 30.0, 40.0, 50.0, y 60.0 min, se toma una alícuota de 

5.0 mi. Para la determinación cuantitativa las muestras se leen sin diluir al 

espectrofotómetro a 275 nm. comparando con un estándar patrón de referencia 

de concentración conocida (0.055mg/mL). 

6,3.10. FRIABILIDAD. 

Este método consiste en pesar el equivalente de 6 gramos de 

comprimidos, limpiarlos con una brocha de cerdas suaves y colocarlos en el 

friabilizador durante 5 minutos a 20 rpm (2). La friabilidad se determina 
mediante la ecuación: 

% friabilidad =[(Pi - Pf) I Pi]* 100 

Donde: 

Pi= Peso inicial de los comprimidos 

Pf = Peso de los comprimidos después de la prueba. 
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6.3.11. DESINTEGRACION. 

La prueba se realiza en el desintegrador, usando como. líquido de 

inmersión agua a 37±1 ºC. se coloca un comprimido en cada tubo de la 
canastilla se coloca una rejilla de metal sobre la superficie de la canastilla, se 

sumerge la canastilla y se toma el tiempo hasta que todos los comprimidos se 

hayan desintegrado completamente (2). 

6.3.12. DUREZA. 

Se realiza la prueba en el durómetro, se toman 10 comprimidos al azar y 
se mide su resistencia a la presión ejercida por el durómetro en Kp. Se obtiene 

la media, desviación estándar y coeficiente de variación. 

6.3.13. VARIACION DE PESO. 

Se toman 20 comprimidos y se pesan individualmente en la balanza 
analítica, de estas determinaciones se obtiene la media, desviación estándar y 

coeficiente de variación. 

La prueba de estabilidad de los perfiles de disolución en condiciones de 

estabilidad acelerada se lleva a cabo por el siguiente método: 

6.3.14. PRUEBA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA EL PERFIL DE 

DISOLUCION. 

Para las pruebas de estabilidad colocar los comprimidos en frascos de 

polietieno de alta densidad. Estos frascos se colocan en estufas de estabilidad 

a las siguientes condiciones: 37ºCIBO%H.R., 45ºC/50%H.R. y 40ºC/75%H.R y 

condiciones ambientes. Realizar un perfil inicial y después de 6 meses realizar 

un perfil de disolución con los comprimidos a cada condición y comparar con el 

perfil obtenido inicialmente. 
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7. PARTE EXPERIMENTAL 

PRUEBAS DE ESTABILIDAD 

CARAGTERI ZACION . 
DE P.A. Y EXCIPIENTES 

1 
PRUEBAS PRELIMINARES 

-EFECTO Y EVALUACION DE 
DIVERSOS TAMAf:IO DE 
PARTIGULA DEL P.A. 

-EFECTO Y EVALUACION DE 
DIVERSAS CONCENTRACIONES 
DE EXCIPIENTES 

FORMULA. TENTATIVA 

ROBUSTEZ 
·- DE PROCESO 
- DE FORMULA 

DIAGRAMA 1. PARTE EXF'ERIENTAL 



8. RESULTADOS 

Previo al inicio de este trabajo se contaba con estudios de 
preformulación, a partir de éstos, se realizó la selección de excipientes de 
acuerdo a la compatibilidad, facilidad de manejo y adquisición así como de sus 
características funcionales. Los excipientes elegidos fueron: 

Celulosa microcristalina (diluente) 
Glicolato sódico de almidón (desintegrante) 
Polvinilpirrolidona 1<29-32 (aglutinante) 
Estereato de magnesio (lubricante) 

Por otra parte de acuerdo al equipo disponible en la planta industrial en 
la cual se realizará el escalamiento del proceso, los equipos elegidos en la 
planta piloto fueron: 

Mezclador de alta velocidad 
Secador de lecho fluido 
Granulador oscilatorio 
Mezclador de corazas gemelas 
Tableteadora rotativa de 16 estaciones 

Para la caracterización del principio actiVo y excipientes las pruebas que 
se realizaron son: propiedades reólogicas (densidad aparente y compactada, 
velocidad de flujo, ángulo de reposo) tabla 1, distribución de tamaño de 
partícula (tablas 11,111,IV) y comportamiento térmico (figuras 3,4, 5 y 6). 

Una vez llevada a cabo la caracterización de los excipientes y principio 
activo se buscó una formulación que nos ofreciera buenas caracteristicas 
fisicas, mécanicas y de disolución, los resultados obtenidos en estas pruebas 

preliminares se dan en las tablas V a la X y en las gráficas 1 a la 3. 
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Una vez que se obtuvieron comprimidos que satisfacieron las 

características físicas deseadas así como de liberación de la clortalidona, se 

evaluó la repetibilidad del proceso (gráfica 4, tabla XI y XII), ésta se evaluó 

mediante la fabricación de tres lotes hechos bajo las mismas condiciones de 

fórmula y proceso, esta prueba permite conocer la varialibidad del proceso por 

si mismo, de tal forma que al evaluar otras modificaciones de fórmula o proceso 

se tenga la certeza de que los resultados obtenidos sean debidos a éstas y no 
al proceso mismo 

También se evaluó la estabilidad del perfil de disolución a 

37ºC/80%H.R., 45ºC/50%H.R. y 40ºC/75%H.R., se evaluaron los comprimidos 

inicialmente y después de 6 meses de estar en las condiciones anteriormente 

mencionadas (tabla XIII y gráfica 5). 

Una vez realizado lo anterior se realizó la robustez tanto del proceso 

como de la fórmula: éstas pruebas nos permiten tener un conocimiento 

. profundo de la formulación indicandonos cuales son las variables críticas, las 

cuales deben estar bajo control estricto en un proceso a escala industrial. 

Con respecto a la robustez de proceso se evaluó: 

a) Efecto del tiempo de adición de la solución aglutinante (gráfica 6 y tabla XIV) 

b) Efecto del tiempo de amasado del granulado húmedo (gráfica 7 y tabla XV) 

c) Efecto del volumen de agua de humectación (gráfica B y tabla XVI) 

d) Efecto de la humedad residual en el granulado seco (gráfica 9) 

e) Efecto del número de malla usada para romper el granulado después de 

secar (gráfica 10 y tabla XVII) 

1) Efecto del tiempo de mezclado con el lubricante (gráfica 11) 

g) Efecto de la velocidad de compresión (gráfica 12) 

h) Efecto de la dureza de los comprimidos resultantes (gráfica 13 y tabla XVIII) 

Las evaluaciones de los efecto del tiempo de adición de la solución 

aglutinante, tiempo de amasado del granulado húmedo y del volumen de agua 
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de humectación se realizaron fabricando 3 lotes independientes, variando entre 
éstos sólo la variable del proceso bajo estudio. 

Las evaluaciones para los efectos de la humedad residual, número de 
malla usada para romper el granulado después de secar, tiempo de mezclado 
con el lubricante. velocidad de compresión y dureza de los comprimidos 
obtenidos, se realizaron partiendo de la fabrlcacl6n de un solo lote por cada 
evaluación, éste en cada caso, fue subdividido en tres fracelones; para evaluar: 
la humedad residual después del proceso de humectación, el efecto del 
número de malla utilizado para romper el granulado seco después de separ el 
granulado. húmedo, el tiempo de mezclado con el lubricante después de 
romper el granulado seco y la velocidad de compresión y la dureza antes de 1 
proceso de compresión. 

Con respecto a la robustez de la fórmula se evaluaron diferentes lotes 
de: 

a) Polivinil pirrolidona 1<29·32. Aglutinante (gráfica 14 y tabla XIX) 
b) Glicolato sódico de almidón. Desintegrante (gráfica 15) 
c) Estereato de magnesio. Lubricante (gráfica 16) 
d) Clortalldona. Principio activo (gráfica 17) 

En el caso de la robustez de la fórmula ésta se realizó fabricando lotes 
independientes para cada caso, variando unlcamente el lote del componente 
bajo observación y manteniendo las mismas caracterlstlcas de proceso. 
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e.i CARACTERIZAC!ON DE PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES. 

TABLA !.'TABLA DE .ALGUNAS CARACTERiSTICAS DE PRINCIPIO 
ACTIVO Y EXCIPIENTES 

DENSIDAD '¡DENSIDAD' VELOCIDAD! 
APARENTE COMPACTA DE FLUJw ¡i • 
. lg/mlJ 'lgtml1 ¡ lg/sJ 

l¡cLORTAL 1 DONA 0.49 0.68 NO FLUYE 

/CELULOSA MICRO 0.29 
),CRISTALINA 

'IALHIDON GLIC0-\1 O. 78 
;LATO DE SODIO ¡ 

1\ESTEREATO DE O. 30 
l·MAGNES I O 
j! 

0.41 NO FLUYE 

0.94 1.15 

0.37 1.17 

Cada valor es el promedio de 3 determinaciones 

TABLA 11. COMPARACION DE DISTRIBUCION DE 
TAMANO DE PARTICULA DE DIFERENTES 
LOTES DE CLORTALIDONA. PRINCIPIO 
ACTIVO <METODO DE MICROSCOPIO> 

" DE ? ART l CU LAS ·1 

H l t Al O 

~ EN ~ ILOTE A ~LOTE B 

' 
i ! ' ' 1-5 73.66 1 83.00 

1 

1 ¡ i! S-10 16.33 11.00 : 
il 10-20 6.33 ! 1.66 1 

20-30 ' LOS ' !.33 :¡ i 
,i 

30-100 j 3.00 

ANGULO DE:HUHEDAD 
DE ilEPOSCJ; "" 
\0) ¡ 

NO FLUYE 1 0.2 

NO FLU'IE 

47.SB 1.9 

39.63 5.0 



111. COHPARACION DE DISTRIBVCION [JE TAl1AllO DE 
PARTICULA PARA Dl?ERENTES l.OTEil DE 
GLICúl.ATO SOOICO DE Al.HIDON. DESINTEGRANTE 
tHETODO DE MICROSCOPlOJ 

'1TAHANO % DE PARTlCUL.AS 
EN 

Hl'CRAS LOTE A t.OTE e 

'1-10 13.67 19.66 3.33 

10-20 29.00 25.33 45.00 

,20-30 20.33 25.00 28.33 

1 30-40 17.67 17.33 12.33 

l'ao-so 10.67 7.33 7.00 

,so-so 6.00 3.66 3.00 

1, _0-10. 2.66 1.66 l.33 pb u 

!V. COHF-ARAC!Ot< DE DlSTRIEsUC!ON DE TAHANO é•E 
PARTICULI>. PARA DIFERENTE3 LOTES DE ESTEREATO 
DE MAGNESIO. LUBRICANTE t HETODO DE 
HlCRQSCOPlOl 

¡¡ " DE PARTICULAS 

llTAHANO LOTE A LOTE B LOTE e 
I EN µ 

1-5 32..úó 7.33 . ¡,33 

5-10 48.66 28.33 1 2.6.33 

10-2.0 17.66 33.33 46.33 

20-30 l.33 16.00 15.67 

'30-40 0.33 5.33 3.66 

40-50 o.oo 6.33 3.00 

so-eo o.oo 3.33 3.3~ 1) 
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2 

3 

131.4 
14'3.4 

143.2 

130 160 210 210 •e 
FIGURA 3. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMAS 
OBTENIDOS PARA TRES LOTES DIFERENTES DE DESINTEGRANTE 
(Gl.ICOLATO SODICO OE ALMIDON). 

161.1 165.0 

130 160 190 220 "C 
FIGURA 4. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMA$ 

OBTENIDOS PARA DOS LOTES DIFERENTES DE AGLUTINANTE (PVP 
1<29-32). 
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so 110 120 150 •e 
. FIGURA s; TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMAS 

OBTENIDOS PARA TRES LOTES DIFERENTES DE ESTEREATO DE· 
LUBRICANTE (ESTEREATO DE MAGNESIO) 2 74. 7 

so 240 ho •e 
FIGURA 6. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMAS 

OBTENIDOS PARA DOS LOTES DIFERENTES DE PRINCIPIO ACTIVO 
(CLORTALIDONA). 
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Gl~AFIGA 1 F'ERFIL DE DISOLUCIOtl F'M·t1 DIFERENTES LOTES DE COMPRllv1100S 
COH DIVERSAS l.AODIFJSAC.l;)NES EN L/I. FORMULA UTILIZANDO 
PRINCIPIO. ACTIVO MO PUL:vERIZAOO. [CARP.CTERISTICAS TABLA 6) 

% 

o 
1 
s 
u 
E 
L 
T 
o 

100 . 

80 

60 

40 

20 

o• , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 

O.QO E•.•) . Jú.O 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 
TIEMPO (MIN) 

-9--LOTE A --ilr-LOTE B ~LOTE C -9--LOTE D 

% AGLUTll·IANTE % DESllH. % DILUEl'HE 

LOTE A 5.0 0.511.0 .66.0 

LOTE B 3.0 0.911.0 67.6 

LOTE C 5 .. 5 1.5/1.0 64.5 

LOTE D 5.0 3.0/3.0 61.5 

CADA LINEA ES EL PROl.AEDIO DE 6 COMPRIMIDOS 

!• 

"' ;n 

~¡ 
00 
>· 
"• 
"' ,, 
'" ,. 
:r. 

•· ... 
i11 

'" 



:-- . .:..;:...-. 

TABLA VI. 

:·137::.l u1::01~ D : . .:..1·: . .!: . .: ::..::: :: . .:..F.ilCLILA ?A?.A EL 
LOTE" h ~E ?R l~Ci?IO A~T!~O NO PULVE~iZADO 
t~ET0~ CE ;AM ~EZ; 

N~. ::E ·MAi..i...A 1 ~ RETEN 1 DO 

4Ú 1'.3 ;¡ 

:! 5ú 36·. s j 
ov a·;:.· 1¡ 

il 100 20.5 ~ 
j 200 25.4 j 

3;:5· 6.4 

&ASE 0.2 

CUADRO DE COMPARACION DE CARACTER I S T I CAS DE 
COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA PARA E!.. EFECTO 
t•E· D l VERSAS MODIFICACIONES USANDO PRINCIPIO 
ACTiVO NO PULVERIZADO. 

CARACTERISTICA LOTE A LOTE B LOTE c LOTE o 

:j 
MEDIA 10.9 6.72 6.06 7.0: 

DUREZA 
J lK?; D. 3. U.57 0.3ú .),63 o. 1~ 
ti' 
I! 
1; 

c. \l. 5.29 4.46 9.32 2.d3 

MEDIA 200.97 202.75 200. es 2úú.60 
'JARi A-
ClON DE

11 
L1. 3. 2.02 2.42 2. 23 2.60 

PESO 

!/ c.v. l. Oú ; . 19 l. l l l.¿~ 

[•!':S'INT. IÍ 5. - l' 30 ~ 8-10'. 35-40'. 30-4s•. !I 
,; F 0.029 0.217 0.126 0.200 !I 

?ARA LA [tU~EZ~ CADA VA O~ ES EL ?ROHEDlO DE 10 C0~f~IH1003. 
?ARA LA \/AR!.•·: lOIJ DE f' Sü y F?.:ABii..IDAD LOS \ALOF.!':3 sor. ~0S 
?RüMC:ülOS y ?ORC..El~TAJ 3. RE.::-ECTJVAHENTE, DE ¿o COMPRlt-'.i:io=:. 
f'Aii.A LA DE31NTEGM.AC . .:i~. (;A[.A J

0

ALO~ E.5 EL INTERVALO DE TIEMPO 
)E ~~3lNTEGRAClON tiE 6 CG~?~lMIDOS. 
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C;R.t.:FI(:,\ 2 PERFILES DE DISOLUCION PARA DIFERENTES LOTES DE CCMPRIMIDOS 
OUE MUESTRAN EL EFECTO DE T.AMAl\JÓ DE . PARTICULA DE 

% 

D 
l 
s 
u 
E 
L 
T 
o 

PRll~CIPIO ACTIVO .. 

100 

60 

60 

40 

20 

o ...-.+ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 .1 1 1 1 1 

0.00 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 
TIEMPO (MIN) 

-El- LOTE A SIN FRACC1'mi1>R ·--r- LOTE A PULVERIZADO 

_..,_ FRACCION 1 LOTE A ~ FRACC!ON 4 LOTE A 
PARTICULAS QUE PASAN POR MALLA 100 PARTICULAS RETENIDAS POR MALLA 80 

Cf.DA LINEA ES El.. PROi,~EDIO DE 6 COMPRIMIDOS 



TABLA VI l. DISTRIBUCION DE TA~ANO DE ?A~TiCULA PA~A 
EL LOTE "A" DE PRINCIPlü AC71iiC PULVERIZADO 
<METO DO DE M 1CROS•:OP1O1 

.:l TAMANO EN ! fLIRCIENTO DE 
MICRAS ¡.PARTICULAS 

- s i 73.66 

s - 10 18.33 

10 - 20 6.33 

20 - 30 1.66 

TABLA VI 1 l. CUADRO DE COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION 
"' DISUELTOJ PARA EVALUAR EL EFECTO DEL TAtlANO DE 
?ARTICULA DEL PRINCIPIO ACTIVO EN COMfRIMID05 DE 
CLORTALIJúNA <VER GRAFICA ZI 

T EH?O ¡¡ 

2.s ¡ s.o¡ 1.s;10.o,20.0Jao.oi~o.0 1_so.olso.o!l 
;]LOTE A 
!/LOTE A PULVERIZADO 

CADA VALOR E5 EL PROMEDIO DEL PC.?.CiENTO úlSUELTO DE ó COM?RiMILJCJo 
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GRAFIC.A 3.PEFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO DE DIVERSAS 
MODIFICACIONES A LA FORMULA USANDO EL LOTE A DE PRINCiPIO 
ACTIVO . PULVERIZADO. (CARACTERISTICAS TABLA 9 Y 10) · too..,..;..~·~~~~~~~~~~~~~~~---. 

60 
;; 

.D 60 1 
s 
u 
E 
L 

40 

T 
o 

20 

oe, 1 , 1 , l., 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 , 1 
0.00 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 60.0 .65.0 60.0 

TIEMPO (MIN) 

-8- LOTE A --'*-- LOTE B . ~ LOTE C 

% AGLUTll~ANTE % DESINT. % DILUENTE 

LOTE A 7,0 0.5/1.0 64.0 

LOTE 8 5.0 0.5/1.0 66.0 

LOTE C 7.0 0.0/1.5 64.0 

CADA Lll~EA ES EL PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS 



TABLA IX. 

¡)LOTE A 

! LOTE B 

¡¡LOTE c 

CUADRO DE COMPARACION DE PERFILES DE 
l % DISUELTO l PARA EL EFECTO DE 
MQD 1F1 CAC IONES A LA FORML.i..At: 1 ON USANDO 
ACTIVO PULVERIZADO lVER GRAFICA 3>. 

DI SOLUC 1 ON 
DIVERSAS 

Pf\INCIPIO 

T E M P O 1 
• ' 1 .1 

:
1
2.s s.o !7.s ¡10.0:20.0¡30.o ."º·º so.o:so.o~ 

·· s - · - s s · 7 · - - 'a· •g- - 9 ,i\ 

CADA VALOR ES EL PROMEDIO DEL PORCIENTO DISUELTO DE 6 COMPS. 

TABLA X. CUADRO DE COMPARACION DE CARACTERISTICAS DE 
COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA PARA EL EFECTO 
DE DIVERSAS MODIFICACIONES A LA FORMULACION 
USANDO PRINCIPIO ACTIVO PULVERIZADO. 

:¡ CARACTERISTICA 1 LO:rE A 
1 

LOTE B : LOTE c !i 
1 

1 

MEDIA 1 
9.70 1 9. 44 1 9.88 ¡! 

1 
DUREZA 
lKPl D.S. 1 

0.61 1 0.48 1 0.59 11 

1 
1 ! 11 

1 c.v. ! 6.36 ! S.17 ' é.ú4 ¡! 1 

11 ! VARIA- MEDIA : 202.13 
1 

202.75 ! ----
i CION DE 

1 
1 

?ESO. o.s. i 1.35 2.59 1 ---- ij 
i1 

lMGl 1 1 

i c.v. 1 0.67 1 1. 28 1 ---- ~ ¡· DESINT. 
1 js'-7'37"1 23-40'' i ---- ~ 

% FRIAS. i 10.20 : o. ú69 t --- - ij ! 

PARA LA [IUF-EZA CAL•A VALOR ES EL PROMEDIO DE 10 COMPRIMIDOS, 
PARA LA VARIACION DE PESO Y FRIABILIDAD LOS VALORES 30N LOS 
PROMEDIOS Y PORCENTAJES, RESPECTIVAMENTE, DE 20 COMPRIMIDOS, 
PARA LA DESINTEGf\AC~ON CADA VALOR ES EL INTERVALO DE TIEMPO 
DE DESINTEGRACIO~ DE b COMPRIMIDOS. 



ª' "' 

GR.t>.FICA 4. PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN LA REPETIBILIDAD DEL 
PROCESO DE FABRICACION DE COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA 
(VER T.t>.BLAS 11 Y 12) 

= .'O 

D 
l 
s 
u 
E 
L 
T 
o 

100 

BO 

60 

40 

20 ----. ~·---- .. ·-- -- -- ·~ -~ - . 

o. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

º·ºº 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 

TIEMPO (MIN) 

..:.e- LOTE A -4.E- LOTE B -&-- LOTE C 

CADA Lll-IEt, ES EL PROMEDIO DE 6 VASOS 

•» 

"' ;u 
rn .., 
rn ... 
a> 

r 
C' ,. 
e• 



TABLA XI. CUADRO L•E COMPARAC!ON DE PERFILES DE vi OLX!uN 
(% DISUELTOJ PARA LA EVALUACION DE LA F.EFE7 BiLll·AD 
EN COMPR 1 MI DOS DE CLORTAL 1 ;jQNA ( P!WMED 1 O L•E COMPS. J 

TIEMPO :i 
ii=~=r~~r==~,.,,,.~~~~=¡==r==;~~T=~=r~==i'i 
2.5 s.o ¡1.s ¡10.0¡20.0;3o.oi4o.o¡so.o\6o.o¡¡ 

'R'[l1EDIAJ 16.6 31. 2146.s ¡s9.4177· 41& ... 9 /89.1:92.3 je4 • 2 j 
ILOTE Aj! D.S. 2.20 3.19¡4.62¡3.30!1.11¡i.a4ji.s11i.1s¡1.18J1 

!1 L:.~13.3 10.2¡9.9 15.6 ¡i.5 :2.2 ;i.8 ¡i.9 i.9 
11 

l· 11~ ··· ¡ · ' ' ··1 
¡1 ' ' 

1 
' 1 

i 1 MEDIA 17.2.36.0'52.7 61.9j78.a 86.6!90.8!9•.0¡96.2\ 

1.ILOTE s D.s. 
11
•1i.22j2.s8¡'2.06l2.1oli.61 i.82 1 i.3eli.19¡1.14;¡ 'LJ , ' ' 'I !I L:.~¡1.1 1.2 ¡3.9 !3.4 12.1 

1
2.1 !i.5 'i.g 11.8 · 

;I MEO! A!1l4.9¡27. 6 j45. 9 ! 58. 4175. ª 184. 5 ¡ 89. 1 92. 3 ¡94. 2 

!!LOTE c D.s. 2.00[3.88J4.53¡2.s9Ji.1o¡i.25ji.11 i.11j1.43 

/L__J c.v. 13.4 1•.1!10.1¡•.6 li.s ji.s li.3 ¡1.3 !1.s 
1 

TAB~A XII. CUADRO DE COMPARACION DE CARACTERIST!CAS DE 
COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA PARA LA EVALUACION 
DE LA REPET!BILIDAD 

~ , 
. C ARACTER 1 ST I CA LOTE A LOTE B LOTE c 

4 MEDIA 9.70 9.72 9.93 
11 DUREZA 

1 

lKP> D.S. 0.61 0.90 0.65 

c.v. 'I 6.36 9.30 6:se ¡; j 

VARIA- i MEDIA 202.12 l 201. 85 201. 60 ~ C!ON DE 
1 PESO. 

1 
D.S. 1.35 2.66 2.78 

11 tMGl 

1 
c. v. 0.67 1.32 1. 38 ij 

DESINTEGRACION i!S' -7' 30'' 5'30'-9' 5'-8' ,¡ 

" FRIABILIDAD 0.074 ! 0.0::.1 0.054 

PARA LA DUREZA CADA VALOR ES EL FROMED!ü DE 10 COMPRIMIDOS, 
PARA LA VARIACION DE PESO Y FRIABIL!DAD LOS VALO&ES SON LOS 
PROMEDI03 Y ?ORCEf<TAJES, RE3PECTl"IAMENTE, DE 20 COMPRIM!D03 
PARA LA DESINTEGRACION CADA VALOR ES EL INTERVALG DE TIEMPO 
DE DES!NTEGRACION úE 6 COH?P.IMIDOS. 



¿.a. EiT;alLl~AD ACELERADA DEL PERFIL DE DISOLUCION 
FARA COMPRIMIDOS DE CLDRTALIDONA. 
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GRAFICA 6. ESTABILIDAD ACELERADA DEL PERFIL DE DISOLUCION 
DE COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA (VER T"6LA 18) 

o...-~-+-~-+-~-+-~-+-~-+~-+~-<-~-+~->~->~->~--< 

0.00 5.0 !O.O 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 
TIEMPO (MIN) 

- INICIAL -1- Till. A)lll. 4- 3'i"C -<>- 4!1"C -><- <O"C 

CADA LINEA ES EL PROMEDIO DE O COMPRIMIDOS 

TABLA XI 11. CUADRO DE COMPARACION DE CAP.P.CTERISTICAS DE 
COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA rAi'.A LA ESTABIL!L>.~D 

ACELEnADA DEL PERFIL DE DISOLUCION. 

!! 
CARACTERISTICA ¡INICIAL ¡r. A. l 37 c 'as c 40 e 1 

il i !so%H.R. '.so%H.R. 75%H. R. 

¡ DUREZA 
1 

8. l 1 9.8 
1 

9.4 ! 9.7 9.7 
i 

;¡ !VARIACION DE PESO¡ 200.s 1199.9 ' 199.9 1 201. 4 J200.1 
1 1 1 

130-70'' . ' js• 30'' DESINTEGRACION :1'28'' ¡1'54'' \3' 59'' 

1! 

1 i 

% FRIABILIDAD ' ------ Jo.o7 ~0.20 ¡0.10 jo.16 
1 

PARA LA DUREZA CADA VALOR ES EL PROMEDIO DE 10 COMPRIMIDOS, 
PARA LA VARIACION DE PESO Y FRIABILIDAD LOS VALORES SON LOS 
PROMED 1 OS Y PORCEtn AJ ES. RESPECT 1 V AMENTE, DE 20 COMPR 1M1 DOS, 
PAnA LA DESINTEGRACION CADA VALOR ES EL INTEP.VALO DE TIEMPO 
L>E DES 1NTEGRAC1 ON DE 6 COMPR 1 MI DOS. 
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GRAFICA 6 .. .PERFILES DE DÍSOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO 
DEL TIEMPO DE ADICION DtL FLUIDO AGLUTINANTE. 
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IVER TABL:°' 14) . . 
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eo 
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.0..-....---1--..,..-+-...--+--r-+--r-+--.--+--,--+--.--+---r-t---r-t--,--t--.---1 
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TIEMPO (MIN) 

'ftl!llPO: 2 ll!NUTUB 

TlBMPO: B WNUTOS 

CADA LINEA REPRESENTA EL PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS 

TABLA XIV. COHPARACION DE ú!STRIBUClON úE TAHl\NO DE 
GRANULO DESPUES DE SECAR PARA DIFERENTES 
TIEMPOS DE ADICION úEL FLUIDO AGLUTINANTE 
<HETODO DE TAMICES>. 

"' R E T E N 1 ú " 
i!. .!LOTE A ,LOTE B iLOTE e 

HALLA :'2 HIN. :4 HIN. :~D7~~0N }ADICION 1ADICION 
,1 1 

.;.o e.a 63 5~ 

40 ' 26 26 32 

60 6 8 6 

100 ,, 2 :;_ 

200 ú 
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ORAFICA 7. PERF!LES DE·DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO 

DE DIVERSOS TIEMPOS DE AMASADO (VER TABLA 15) 

? · eo 
s 
u 
E 
L 
T 
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o.o 10.0 10.0 20.0 20.0 30.0 30.0 40.0 40.0 00.0 00.0 60.0 

TIEMPO (MJN) 

TiEKPo: t llINU'l'O 

~ 11&MPO: 2 WNU'ftJS 

CADI\ LINEA ES EL PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS 

TABLA XV. DISTRIBUCION DE TAHANO DE GRANULO 
DESPUES DE SECAR, PARA DIFERENTES 
TIEMPOS DE AMASADO 
CHETODO DE TAMICES> 

i 

" R E T E N 1 D O 
~ ¡ 
11 HALLA 

,. 
LOTE A 1LOTE B :LOTE C f il 

¡¡1 HUN. ¡2 HIN. 14 HllL 

20 66 1 e,3 73 

40 27 Z6 2CJ 

60 e e 5 

lÜÜ 2 2 

;.00 
ÍI 

1 
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GRAFICA B. PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO 
DEL CAMBIO DEL VOLUMEN DEL FLUIDO DE HUMECTAC10N 
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TIEMPO (!.UN) 

-<>- VOL. AGUA: 200llL -+- VOL. AGUA: 20011!. -A- VOL. AGUA: 24011!. 

CADA LINEA ES EL PROMEDIO DE 6 CCMPRIMIDOS 

i'AaLA XVI. COHPARACIOli DE úiSTRIBUCION DE TAMANO 
DE GRANULO DESPUES DE SECAR, PARA LOTES 
HUMECTADOS CON DIFERENTES VOLUHENES DE 
AGUA. tHETODO DE TAMICES> 

" R E T E N 1 D O 

~. 1 t.OTE A LOTE B ¡LOTE C 

~ 
HALLA 200 ML 230 HL 260 HL 

~ 
20 S3 63 80 

¡; 40 26 26 13 

l¡ 60 15 8 4 

¡¡ 

100 s 2 

200 2 1 
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GRAFIC!. 9. PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO 

DE LA HUMEDAD RESIDUAL DEL GRANULADO. 
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GRAFIC'. 10. PERFILES DE DISOLUCION OUE MUESTRAN EL EFECTO 
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. POR CAM610 DE NUMERO DE MALLA UTILIZADA PARA 
ROMPER EL GRANULADO SECO. (VER TABLA 17) 
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60 ------- --
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0.00 5.0 !O.O 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 
TIEMPO (MIN) 

-G- llAl..LA , 14 ....._ MAllA , 16 _,._ llAUA , 20 

O.DA LINEA ES El PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS 

TABLA XVII. CUADRO DE COMPARACION DE CARACTERISTICAS 
DE COMPRIM!D05 DE CLORTALIDONA PARA EL 
EFECTO DEL NUMERO DE MALLA USADO ?ARA 
ROMPER EL GRANULADO. 

CARACTER ! 5T 1 CA MALLA 1A ~ALLÁ !O MALLA 20; 

DUii:EZA lú.7,,. 11 . .:i6 

VARACiON DE FESO ;;:os.s :.Gi. 45 · 201. lú 

DESINTEGRACION ::2'A0''-3' .1'30''-2'; 4 1 -6' 
' : . 

% FR l Aó: !.. l DAD ú.077 0.-:..~2 

PARA LA DUREZA CADA VALOR ES EL PROMEDIO DE 10 COMPRIMIDOS, 
PARA LA VARIACION DE PESC Y FRiABlLIDAD LOS VALJRES SON LOS 
PROMEDIOS Y PORCEN:AJES, &ESPECTiVA~ENTE, DE ~O COMPRIMIDOS 
PARA LA DES 1NTEGRAC1 ON CADA VALOR ES EL 1 :;TERVALú úE T 1 EMPO 
DE DESINTEGRAClON DE 6 COHPRIMIDOS. 
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'3R~F1:;:, 11. PERi'ILES DE DISOl.UCION QUE MUESTRAN El. EF
0

ECTO 

DEL TIEMPO DE MEZCl.AOO CON El. l.USRICANTE. 
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CADA l.INE'- ES El. PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS. 

GRAFICA 12. PERFILES DE OISOLUCION OUE MUESTRAN EL EFECTO 
POR CAMBIO EN l.A VEl.OCll::AD DE COMPRESION. 
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CADA l.INEA ES El. PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS 
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GRAFICA 113. PERFl"ES DE OISOLUCION QUE MUESTRAN E" EFECTO 
POR O\M 10 DE DUREZA (VER TABLA 16} 
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TIEMPO (MIN} 

-e- O B Kp -A-- DUREZA 1 O Kp __..... DUREZA 12 Kp 
CAOA UNEA ES E" PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS 

TABLA XVIII. CUADRO úE COHPARACION DE CARACTEñl5T!CAS DE 
úE COHPIUMllJO.S DE C.LúRTF<Llüú!'A PARA EL EFECTO 
DE CAMBIO DE DúRE:A. 

RIST!CAS LOTE A LOTE B LOTE e 

ZA 8.33 ':-. 70 12.24 

VARIA DE PESO 200. 12 .202.. 13 200.71 ., 
DESIN EGRACION !la'-4'30' · ¡ 5' -7' 40 1

• j 11' 20' '-131! 

" FRIA ILIDAD 57 0.074 0.027 
'.! 

: ; 

PARA LA UREZA CADA VALOR ES EL PROMEDIO DE 10 COMPRIMIDOS, 
?ARA LA ARIACION DE FESO Y FRIA&ILIDAD LOS VALORES SON LOS 
PROHED 1 a1s y PORCENHJE5, RESPECTí VAHENTE, DE 20 COHPR1!1 ¡DOS 
PAF<A LAIDESINTEGRA~lot. GAvA VALOR es EL INTER,AL.ü DE TIEMPO 
DE DESI TEGRAClON DE 6 c0:·1?Rl:1liJuS. 
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GRAFICA 14. PERFILES DE DISOLUCION OUE.MUESTRAN EL EFECTO DE LA 

WllACiON INTERLOTES DE AGLUTINANTE (VER TABLA 19) 
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TABl.A XIX. COMPARACION DE DISTRIBUCION iJE TAMANO DE 
G?.ANUl.0 !lBTENlúú úESPUES DE SECAR UTILIZANDO 
DIFERENTES· LOTES DE AGLUTINANTE 
<METODO DE TAMICES!. 
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• MALLA LOTE A LOTE B 

20 63 ó4 

40 26 29 

6cj fi 7 

100 ., 2 

200 o 
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GRAFICA 15. PERFILES DE DISOLUCION OUE MUESTRAN LA 

VARIACION INTERLOTES DEL DESINTEGRANTE 
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ORAFIQt. 16, PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO 
POR LA VARIAólON INTERLOTES DE LUBRICllHTE. 
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GRAFICA 17, PERFILES DE OISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO 
POR 11\RIAOON INTERLOTES DE PRINCIPIO ACTIVO. 
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9. DISCUSION DE RESULTADOS 

9.1 CARACTERIZACION DE P.A. Y EXCIPIENTES. 

Entre las resultados más interesantes a resaltar de los estudios de 

caracterización se encuentran el flujo deficiente de la clortalidona (tabla 1), este 

resultado nos da un indicio de que la compresión por vía directa no sería un 

camino adecuado para la fabricación de comprimidos con este fármaco, asi 

mismo se reporta (24) que la humedad del estereato de magnesio puede ser un 

factor importante en las características de lubricidad de este excipiente. 

En la tabla 11 se muestra la comparación de distribución de tamaño de 

particula para dos lotes de clortalidona, en esta tabla se observa una 

diferencia de distribución de tamaño de partícula que aparentemente no es una 

modificación muy importante, sin embargo como se verá más adelante el 

tamaño de partícula de la clortalidona es un parámetro critico dentro de la 

formulación. 

En la tabla 111 se muestra la comparación de distribución de tamaño de 

partícula para 3 lotes de desintegrante (glicolato sódico de almidón), en esta 

tabla se observa que el lote C tiene partículas más grandes en general, esta 

característica podría indicarnos que probablemente al usar este lote de 

desintegrante, los gránulos y/o comprimido liberarían más rapidamente el 

principio activo ya que el mecanismo de acción de este desintegrante es por 

hinchamiento al contacto con el medio de disolución y al existir partículas más 

grandes el poder de hinchamiento -y por lo tanto la disolución- seria más 

grande. 

En la tabla IV se presenta una comparación de distribución de tamaño 

de partícula para tres lotes de lubricante (estereato de magnesio), aquí se 
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puede observar que el lote A presenta un tamai'io considerablemente menor 

con respecto a los dos restantes, esta característica podría afectar 

negativamente la dureza del comprimido, tiempo de desintegración y/o 
disolución del fármaco con respecto a los otros dos lotes, ya que la formación 

de una película lubricante que interferiria con la formación de enlaces durante 
la compactación sería mayor ya que cubriría una mayor superficie que en 

cualquiera de los otros dos lotes. 

En los termogramas obtenidos para el glicolato sodico de almidón 

(figura 3) polivinilpirrolidona K29·32 (figura 4) y la clortalidona (figura 6), 

muestran endotermas similares entre lotes esto indica que la composición y 

pureza entre ellos no muestran diferencias detectables por este medio. En 

contraparte los 3 termogramas obtenidos para los diferentes lotes de estereato 

de magnesio (figura 5) muestran en sus endotermas respectivas ciertas 

diferencias, este resultado puede ser atribuido a cambios en cuanto a su 

composición de ácidos grasos, -este excipiente es una mezcla de estereato y 

palmitatos de magnesio principalmente·, esta variación podría generar cambios 
en cuanto a sus propiedades de lubricación. 

9.2 PRUEBAS PRELIMINARES 

Al inicio de estas pruebas se contaba con un lote de clortalidona con un 

tamaño de partícula mostrado en la tabla V, y con la formulación base pero se 
observó (gráfica 1) que el porciento de clortalidona disuelto era muy bajo a los 

60 minutos (aproximadamente 75%): por lo que se realizaron diversas 

modificaciones a la formulación variando la proporción de aglutinante (de 3 a 

6%) y de desintegrante intra-extra granular (de 2 a 6%) sin embargo las 

características de disolución no se modificaron importantemente (gráfica 1) a 

pesar de que sus características como comprimidos (tabla VI) se modificaron 

significativamente en cuanto a dureza de 6 a 10 Kp y el tiempo de 

desintegración de 30 segundos a 5 minutos. Con estos resultados se tendria 

incluso problemas para pasar la prueba de disolución para comprimidos de 

77 



clorta\idona que marca la United States Pharmacopeia XXII (70% al menos a 

60 minutos), este hecho conllevó a definir que el tamaño de partícula de la 

clortalidona es un factor de suma importancia para el desarrollo de esta 
formulación. 

Para corroborar la hipótesis anterior se realizó el siguiente experimento: 

se pulverizó una cantidad de este lote de principio activo obteniéndose cuatro 

fracciones con distintas distribuciones de tamaño de partícula: 

fracción 1. lote A intacto (distribución de tamaño de partícula: tabla V) 

fracción 2. lote A pulverizado ( distriución de tamaño de partícula: tabla VII) 
fracción 3. fracción de lote A que pasa por malla no. 100 (particulas menores 

de 75 micras) 

fracción 4. fracción de lote A retenida por malla no. 80 (partículas de 180 

micras y mayores). 

Con cada una de estas cuatro fracciones se fabricaron comprimidos con 

las mismas proporciones de excipientes y bajo las mismas condiciones de 

proceso; durante la manufactura de estos comprimidos se observaron buenas 
características físicas, como granulado y como comprimidos (dureza de 8±1 Kp 

y tiempo de desintegración de un minuto), sin embargo, los perfiles de 

disolución (gráfica 2 y tabla VIII) muestran grandes diferencias en los 

comportamientos de liberación para las diferentes fracciones: 25% de 
diferencia a los 60 minutos entre los comprimidos hechos con la fracción sin 

pulverizar y los fabricados con la fracción retenida por malla no.80 y hasta un 

40% entre los comprimidos fabricados con la fracción sin pulverizar y la 

fracción pulverizada. Estos resultados revelan la importancia que tiene en este 

producto el tamaño de partícula del principio activo, que al ser un fármaco poco 

soluble la reducción de tamaño de partícula y por lo tanto el aumento del área 

de superficie mejoran considerablemente las características de disolución de 

éste, cuestión que puede mejorar la absorción gastrointestinal. 

78 



ESTA TESIS 
SIDR DE LA 

NO \\El[ 
Blll\8lECA 

Con los resultados mostrados anteriormente se optó por trabajar con el 
principio activo pulverizado, cuando se empleó la materia prima con estas 

características se observó el perfil de disolución de la clortalidona como una 

función de las proporciones de excipientes usados (gráfica 3 y tabla IX) así 

como de las características de los comprimidos (tabla X) por ejemplo al variar 

de 6 a 7% la concentración del aglutinante se obtuvo un 10% más de fármaco 

liberado a los 60 minutos y al utilizar el desintegrante extragranular en vez de 

una proporción intra-extragranular la liberación se vio dismunuida en un 20%. 

9.3 REPETIBILIDAD 

En la gráfica 4 y tablas XI y XII se observan los resultados de los perfiles 

de disolución así como de las características físicas de los comprimidos al 
evaluar la repetibilidad del proceso. Se observa una variación de liberación 

(hasta 7%) en los primeros tiempos (hasta 7.5 minutos) entre comprimidos; 

(coeficientes de variación entre 7 y 14) sin embargo esta variación ya no se 

observa a partir de los 10 minutos y practicamenle los 3 perfiles muestran la 

misma velocidad de disolución en general. El comportamiento inicial podría ser 

atribuible a las variaciones en los rangos del tiempo de desintegración 

observados, ya que la liberación del fármaco se ve regida al principio por el 

comportamiento de desintegración, posteriormente por las características de 

los gránulos y por último por las propiedades intrínsecas del fármaco donde se 

observa que la variabilidad disminuye considerablemente. 

9.4 ESTABILIDAD ACELERADA DEL PERFIL DE DISOLUCION. 

En la evaluación de la estabilidad (gráfica 5) bajo diferentes condiciones 

ambientales, los perfiles obtenidos inicialmente y después de 6 meses a 

condiciones de temperatura y humedad ambientales prácticamente no se 
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observan diferencias entre éstos. Para las condiciones de 37ºC J 80 % H.R .• 

45ºC I 50% H. R. y 40ºC / 75% H. R. se observa una disminución gradual en la 

liberación del fármaco (de hasta un 5%); a medida que las condiciones son 
más drásticas, esta disminución gradual se ve acompañada de cambios en las 

características de los comprimidos (labia XIII) donde se observa un incremento 

de la dureza (1.6 Kp) y del tiempo de desintegración (hasta 5 minutos). 

Estos resultados pueden considerarse acordes con lo reportado en la 
literatura (37) para algunos diluentes que por su naturaleza higroscopica 

captan la humedad necesaria para promover cambios físicos o químicos del 

producto, otros actúan como adsorbentes de la humedad e interfieren con la 

liberación del fármaco, también los aglutinantes cuando son expuestos a 
condiciones de humedad alta producen uniones fuertes y relativamente 

impermeables con lo que la liberación del fármaco puede verse disminuida, por 

otra parte los desintegrantes al absorber humedad pueden disminuir sus 
características de hinchamiento. 

9.5 ROBUSTEZ 

9.5.1. ROBUSTEZ DEL PROCESO 

A) TIEMPO DE ADICION DEL FLUIDO AGLUTINANTE 

En la gráfica no. 6 se observa el efecto del tiempo de adición del fluido 

aglutinante sobre las características de los comprimidos. Cuando aumenta el 

tiempo de la adición de la solución aglutinante se aprecia una disminución en 

la velocidad de disolución, este efecto no es notorio cuando se comparan los 

perfiles de los lotes fabricados con tiempo de adición de 2 y 4 minutos, pero la 

diferencia es importante cuando se comparan los perfiles de los lotes 

fabricados con tiempos de adición de 2 y 8 minutos, donde existe hasta un 

variación de 14% a los 7.5 y 10 minutos, disminuyendo a medida que el tiempo 

transcurre haciéndose nula al final del perfil. Esta diferencia de disolución no 
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Be ve reflejada al observar la tabla de comparación de distribuciones de 

tamaño de partícula (tabla XIV) ya que las distribuciones no varian 
significativamente entre los lotes, Así mismo no se observaron cambios 

notorios en el proceso de manufactura y ·compresión obteniéndose 

comprimidos de buenas características físicas. 

En la literatura hay reportes (26) que atribuyen al hecho de aumentar el 

tiempo en contacto del fluido aglutinante y las partículas provoca una mayor 
coalescencia entre partículas lo cual aumenta la fuerza cohesiva del granulado, 

dando como consecuencia un granulado menos poroso y más consistente. 

Esta diferencia en las características de disolución al variar el tiempo de 

adición de la solución aglutinante nos indica que esta variable es critica y por 

lo tanto hay que tenerla en consideración al momento del escalamiento. 

B) TIEMPO DE AMASADO DEL GRANULADO HUMEDO 

En los resultados del efecto del tiempo de amasado (gráfica 7). se 

observa que a mayor tiempo de éste existe una disminución en la velocidad de 

disolución del fármaco; habiendo una variación importante de hasta 13% al 

comparar los perfiles con 1 y 4 minutos, esta diferencia se observa no sólo al 

inicio del perfil como en el caso del tiempo de adición. sino a lo largo de todo el 
perfil lo cual se corrobora al comparar las distribuciones de iamaño de gránulo 

obtenidas (tabla XV) los cuales presentan una discrepancia significativa en la 

distribución de tamaño de particula, es decir en el lote con más tiempo de 

amasado (4 minutos) se obtiene un mayor porcentaje de granules de mayores 

dimensiones (gránulos retenidos por malla no. 20) que en los lotes con menor 

tiempo de amasado. 

Existen referencias (26) donde se explica que esta tendencia se puede 

atribuir a que si en el amasado se da una mayor velocidad de rotación a las 

aspas.existe una mayor consolidación del granulado por el tiempo de contacto 
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entre la solución aglutinante y las partículas y aunado a esto, la intensidad y el 

tiempo de agitación contribuye a la diseminación del liquido, lo que genera 

consolidación y crecimiento de los gránulos. 

El resultado obtenido con el tiempo de amasado, en conjunto con el 

resultado obtenido con el tiempo de adición de la solución aglutinante indica 

que el proceso de humectación es critico y debe llevarse bajo una observación 

especial al momento del escalamiento. 

C) VOLUMEN DE AGUA DE HUMECTACION 

Al evaluar el efecto del volumen de agua usado para humectar (gráfica 

no.B) se observa que al aumentar el volumen de la solución, existe una 

tendencia a reducir la velocidad de disolución del fármaco, al comparar las 

distribuciones de tamaño de partícula para cada caso (tabla no. XVI) se 
observa que existe una mayor cantidad de gránulos grandes al aumentar el 

volumen del fluido, aún más el aspecto físico de los granulados es diferente 

para cada lote, en el primero donde se uso 200 mi de agua el aspecto fue de un 

granulado subhumectado donde se observaban gran cantidad de partículas 
finas, en contraparte al usar 260 mi de agua el granulado fue sobrehumectado 

formándose una masa pastosa de difícil manejo. en la cual se obtuvieron 

granulas de mayores dimensiones y más compactos. 

Se reporta (26) que los requerimientos de líquido de humectación, se 

encuentran dentro de un estrecho rango de contenido de liquido, 

especialmente cuando la granulación es realizada en mezcladores de alto 

corte. La cantidad de liquido necesario depende de un gran número de factores 

entre los que se incluyen, propiedades de material. distribución de tamaño de 

partícula, forma y área de superficie, solubilidad. capacidad de absorción. 

características del liquido como viscosidad. tensión superficial y factores 

debido al equipo y al mecanismo de acción. 
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D) HUMEDAD RESIDUAL EN EL GRANULADO SECO 

Los resultados del efecto de la humedad residual (gráfica no. 9) no 
muestran diferencias en su comportamiento de disolucl6n al variar el porcentaje 
de humedad de 1.15% a 3.02%, anuado a esto, tampoco se observó algún 
problema durante el proceso de compresión, estos resultados apoyan la 
consideración de que la variación de humedad del granulado, dentro de estos 
limites, no causará problemas ni de proceso ni de dlsolucl6n del principio 
activo. 

A pesar de los resultados obtenidos es conveniente manejar los 
granulados entre una humedad de 1 y 2%, ya que en general, la presencia de 
humedad tiende a decrecer el flujo de los polvos. La adsorción de humedad 
promueve una densidad uniforme del granulado dentro de las matrices y 
disminuye la adhesión de los comprimidos a las paredes de las éstas. 
Adicionalmente hay un efecto plas@cante de la humedad sobre materiales 

amorfos o poliméricos y un efecto de recristalización con algunos materiales 
cristalinos contribuye a la formación de enlaces fuertes. Inversamente, una 
excesiva humedad disminuye la fuerza do los comprimidos por decaimiento de 
la fuerza tensil, por incremento de la resistencia elástica e hidrodinámica, asi 
mismo puede provocar adhesión del granulado a las paredes de las matrices y 
un flujo deficiente de éste. Por lo anterior la estabilidad física de los 
comprimidos es significativamente alterada por la ganancia o pérdida parcial de 
humedad residual. siendo los efectos observados dependientes de la 
formulación (38). 

E) MALLA EMPLEADA PARA ROMPER EL GRANULADO DESPUES DE 
SECAR. 

Al evaluar el efecto del número de malla para romper el granulado, 
(gráfica 10) se observa que no existe diferencia al comparar los perfiles de 

disolución de los comprimidos obtenidos al pasar el granulado por malla no. 14 
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(1410 micras de abertura) y no.16 (1190 micras de abertura), sin embargo al 

comparar estos perfiles y el obtenido al romper el granulado por malla no. 20 

(840 micras de abertura) existe una diferencia importante, la velocidad de 

disolución se ve disminuida hasta en un 13% (a los 5 minutos), presentándose 

una disminución en todo el peñil de disolución, también se observa un aumento 

del tiempo de desintegración (tabla XVII) de aproximadamente 3 minutos para 

los comprimidos fabricados con el granulado pasado por malla 20. 

Esta tendencia es contraria a lo que se esperaria ya que al aumentar el 

número de la malla se disminuye el tamaño del gránulo trayendo consigo un 

aumento del área supeñicial, por lo que se esperaría que al existir una mayor 

superficie aparente la disolución aumentase; el comportamiento obtenido quizá 

puede deberse que al disminuir el tamaño del gránulo existe un mayor 

acomodamiento de éstos dentro de la matriz, lo que conlleva a que las fuerzas 

de unión generadas durante la compresión formen uniones más fuertes que 

para gránulos de mayor tamaño; y aunado a lo anterior durante la compresión 

se obtengan comprimidos de menor porosidad lo que es un impedimento físico 

para la penetración de agua hacia el comprimido, este fenómeno se presenta 

cuando se tienen sustancias de baja solubilidad en agua como en et caso de 

clortalidona. 

F) TIEMPO DE MEZCLADO CON EL LUBRICANTE 

Al evaluar el tiempo de mezclado del granulado con el lubricante (gráfica 

11) no se observan diferencias notorias en el peñil de disolución aún cuando 

se evaluó un tiempo de mezclado extremo de 30 minutos para hacer notorio 

algún efecto, tampoco al evaluar las características reologicas se observó una 

diferencia significativa. 

Estos resultados deben ser tomados con precaución ya que al usar un 

mezclador industrial, la fuerza de caida del material se ve incrementada en 

gran medida lo que posiblemente generaria la formación de una película 
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lubricante alterando el comportamiento de liberación del fármaco, esta película 
es el resultado de adhesión de pequeñas partículas (formadas por un corte 
mecánico durante el proceso de mezclado) del lubricanle a los gránulos 
(20,24.25). 

El efecto sobre la dureza y desintegración no fue posible evaluarlos ya 
que para evaluar el efecto del tiempo de mezclado con el lubricante sobre 
estas características se debe contar con una tableteadora instrumentada que 
nos permitiera comprimir a una presión determinada. 

G) VELOCIDAD DE COMPRESION 

Al comparar los resultados obtenidos variando la velocidad de 
compresión (de 21 a 31 rpm, gráfica 12) no se observan diferencias notables 
en la velocidad de disolución, ni en las características físicas de los 
comprimidos, se nota en el lote comprimido a una velocidad mayor (31 rpm) 
una dispersión mayor en los valores de coeficiente de variación, debido 
probablemente a que las cavidades no son llenadas homogéneamente, con 
estos resultados se puede establécer como velocidad de compresión para un 
lote industrial 27 rpm ya que esta velocidad es la más alta donde no se 
encuentran problemas de variación. 

Dentro de la literatura se encuentra reportado el efecto de la velocidad 
de compresión sobre las propiedades de los comprimidos (39) En resumen, los 
resultados indican que los comprimidos de sustancias viscoelásticas (por sus 
características tiempo-dependientes) se vuelven más densos y fuertes con la 
disminución de la velocidad de compresión, por el contrari.o sustancias que no 
tienen una deformación tiempo-dependiente son relativamente no suceptibles a 
cambios en la velocidad de compresión. 
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H) DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS RESULTANTES 

Al evaluar el efecto de la dureza sobre las características de disolución 
del fármaco (gráfica 13) se observa que con diferencias de 2 kp los 
comportamientos de liberación se ven afectados significativamente. 
Comparando lotes comprimidos a dureza 8 y 10. se observan diferencias de 
hasta un 14% a los 5 minutos. al comparar los lotes con dureza 10 y 12 la 
diferencia es de hasta un 20% a los 1 O y 20 minutos. este efecto puede 
atribuirse al cambio del comportamiento elástico-plástico, del aumento de las 
uniones · interparticulares. de la disminución de las porosidades de los 
comprimidos que evitan que el agua penetre fácilmente al comprimido, al 
observar la tabla no. XVIII se observa un aumento de 2,5 minutos en el tiempo 
de desintegración entre comprimidos de dureza 8 y 10 y un aumento de 6 
minutos entre comprimidos de dureza 10 y 12. lo que explícaria la disminución 
de la velocidad de disolución. 

Existen reportes donde relacionan el efecto de la fuerza de compresión 
con la velocidad de disolución (7), Esta relación no es fácil de predecir, sin 
embargo este efecto es dependiente de la presión. y de las propiedades de los 
componentes de la fórmula. Si la fragmentación de tos gránulos ocurren 
durante la compresión, la disolución es más rápida conforme la fuerza de 
compresión se incrementa, ya que la fragmentación incrementa el área de de 
superficie especifica. Por el contrario, si las uniones de particulas son el 

fenómeno predominante en el proceso de compresión, el incremento de la 
fuerza causa un decremento en la disolución. por que al existir más uniones de 
partículas hay una disminución de las porosidades del comprimido, impidiendo 
que el medio de disolución penetre fácilmente al interior del comprimido. 
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9.5.2. ROBUSTEZ DE LA FORMULA 

A) AGLUTINANTE 

Al evaluar el efecto de la variación de 3 lotes de aglutinante (gráfica 14), 
se observa una diferencia de hasta un 8% en la velocidad de disolución del 
fármaco, al comparar las características de ambos lotes del aglutinante en 
cuanto a densidad, viscosidad o de características del granülado como su 
distribución de tamaño de partícula (tabla XIX) no se encontraron diferencias 
cuantitativas que puedan dar indicios de lo que ocasiona las diferencias de sus 
propiedades aglutinantes, solo se observaron cambios de olor y color de la 
solución aglutinante de los diferentes lotes. 

Este resultado tiene una implicación muy importante, ya que se observa 
que hay un cambio de disolución del principio activo cuando se cambia de lote 
de aglutinante, pero no se cuenta. al momento, con una prueba de 
caracterización que nos indique la causa de este cambio. por lo cual en su 
momento la alternativa consiste en proponer un cambio de proveedor de este 
excipiente con el cual no se observen estas variaciones de comportamiento. 

B) DESINTEGRANTE 

Los resultados obtenidos al usar 3 lotes diferentes de desintegrante 
(gráfica 15) indican que no hay diferencia al evaluar la velocidad de liberación 
del fármaco o en las características físicas del granulado o comprimidos, a 
pesar de que las distribuciones de tamaño de partícula de los diferentes lotes 
de desintegrante tengan grandes diferencias (tabla 111) lo que indica que el 
desintegrante en este caso puede ser considerado como un excipien.te no 
critico 
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C) LUBRICANTE 

Al comparar los resultados obtenidos para el efecto de la variación de 3 

lotes del lubricante, (gráfica 16) se observa un cambio en los comprimidos 
fabricados con el lote A. la liberación se retrasa un 9% hasta los 7 .5 minutos. 

En lo que respecta a las caracteristicas físicas de las lotes de lubricante se 

aprecian diferencias en cuanto a la proporción y composición química, 

observadas a través de los termogramas obtenidos para éstos (figura 5), para 
el lote A se observa un sólo componente, en el lote B dos componentes y en el 

lote C tres componentes, además existen diferencias en cuanto a la distribución 

de tamaño de partícula de los diferentes lotes (tabla IV), el lote A tiene una 
mayor proporción de partículas pequeñas que los lotes B y C. Sin embargo 

esta reportado que la composición química puede no alterar la funcionalidad 

lubricante, no así el contenido de humedad, el área superficial y el tamaño de 
partícula (24). En este caso el tamaño de particula puede ser el causante del 

retraso en la velocidad de disolución ya que al existir partículas más pequeñas 
una película lubricante se genera más fácilmente y ésta actúa como una 

barrera hidrafóbica modificando las características de disolución del producto. 

O) PRINCIPIO ACTIVO 

En esta prueba se vuelve a corroborar la importancia de la distribución 

de tamaño de partícula del principio activa sobre el perfil de disolución (gráfica 

17) se observa que pequeñas diferencias en cuanto a la distribución de tamaño 

de partícula (tabla 11) trae como consecuencia variaciones significativas en la 
velocidad de disolución del principio activa, esto es, al aumentar el promedio 

de tamaño de particula del fármaco aún en pequeñas proporciones, se observa 
una importante disminución en la velocidad de disolución en todo el peñil 

analizado; este efecto trae como C!Jnsecuencia que la distribución de tamaño 

de partícula del principia activo sea una especificación adicional a las pruebas 

ya establecidas. 
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10. CONCLUSIONES 

En base a los estudios realizados se concluye que las variables críticas 

del proceso y de fórmula previas al escalamiento en comprimidos de 

clortalidona son: 

En. cuanto a fórmula: 

1. Distribución de tamaño de partícula del principio activo, por lo tanto 

antes de fabricar cualquier lote de comprimidos es necesario que éste cumpla 
con las especificaciones de tamaño de partícula. 

2. Variación interlote del aglutinante. Es necesario obtener una prueba 

que permita observar cuantitativamente las variaciones entre lotes, de otra 

manera la sustitución del aglutinante puede ser factible. 

En cuanto a proceso: 

1. Se deberá poner especial atención durante el proceso de 

humectación; referido especialmente al tiempo de amasado y al volumen de 
agua usado para humectar. 

2. La abertura de la malla empleada para romper el granulado seco es 

otra variable crítica que se deberá cuidar en la fabricación de los comprimidos. 

3. Durante el proceso de compresión se deberá poner atención a los 

limites de dureza, ya que variaciones de ésta, modifican importantemente las 

características de velocidad de disolución del principio activo. 
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