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1NTRODUCCION 

INTRODUCCIÓN. 

En la actu.tllldéld ~;e huscn la oplm"lizac1ón de formul<1cionc~"; debido n la 
introducción de nuevo~; exc1p1unte~;. d1sn1inuc16n de costos, incremento en In 
estabilidad (fisic=-i. quifrnc:a) d1! !;1 fC>rina farmacúut1ca, d1soluc16n m vitro, C<.lrnbios 
de en1p;1que. 

La Ran1t1dma •• .., un ilnl:H)Ofl1!ola h1!>tamin1co tipo ¿ l.!rnp\P.;ido exten~;;irn•!ntc 
en el tr;it.tlrnicnto d,_, la úlc1:r.1 p1!pt1c.-i, dt!b,do qui! ~.u~; nfr:ctos arjverso son 
n1Pnorcs. por tal n1nt1vn su ctcn1and;1 (~s t!lt~v;1d;1 

En el pr(!Sf!flll! trdti.-1]0 '..t! htJ'..<:d r'~~;olv1~r los prohlt!rn.'.ls QlH! pn.!~>enta este 
1nedican1ento L~ll ~~u 1~'..:.t.1h11Ld:id qui1n1c:.-1 y ti~;1c¡1, a part11 ch.! c~ote problen1a se 
rcah7a una búsqued~-i b1b\iCJqr<1fH_::a. p;1r;1 hu~.r:ar los factores que ¡ifectan la 
estat1il1cj;1Li hs1coqui1n1ca ch!I Clurhidr;tto d1! f~;1rnt1d1na Se reporta(, 7) qu<! en 
tablctd:; r11;1nutac.tura~; por crH11pn·~;1r111 titruct;1 ~;on n1<'1s susccpt1bl<!S a can1b1os 
fi~;ico'."i (dureza. P':~>o. dP•;1nt•__.1¡r~1c1<'1n). :11t1~r:1c1otv~s provocadas por In hun'lcdad 
que en l.1s t;ib\eta5 n'l;H1uf;1c.turad.1~. ~,or ~1ranulac1ún hún1e<1.-i 

Por lo qu<~ nstc tr.:lb;110 d1.• t1.·'.·L~· '.>e Pnfoca .1 lz1 H~furrnulz1c1c'>n de núcleos de 
Rzin1t1d111<1, r1'~turrn1nz1ndo y ~•1!11·cc1un;1ndo los 1:xc1p1entos adecu;idos y 
concentr.:ic1one~ opt1n1a~. pdr.:t ubtc·1"~r un;1 for111ul;1ci()n quo c:un1p\a con las 
cspcc1ficac1on•.!~~ fls1coquirn1ca~; n:qu1:rid<1~> para un nUc\eo, y obtener un;l 
formulac1ón f1s1coquirn1can1entu •!stah!t: 

Asi como determ1nor el procc!>o dn n1anufacturn. el cual no provoque la 
dcgradoc1ón del pnnc1p10 activo por (!Xp0!>1c1ón a humedad y tcmpcrotura, asi 
como su opt1m1zación a una escala ;v1oto 



00.JETIVOS 

OBJETIVOS 

1.- Dctcrmin<lr los excipientes apropiado!.i para la reformulación dn núcleos 
do Rarntidina p..-ir;i obtener una forn1ulac1ón f1s1coquirrncamentc estable. 

2.~ Dctern1inar los par<lrnetro~ fllH~ ah!ctan f"!n td proct!~O de manufactura de 
núcleos de Ranittdina. 

3.- Opt1m1zar el proceso de n1anufactura de núcleos de Rarntldina en lotes 
piloto para obtener núcleos que curnpl;in con las espccilicaciones 
fisicoquím1cas 

2 
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GENERALIDADES 

1.1 TABLETAS. 

1.1.1 DEFINICIÓN. 
Lns Tnbletns st~ pLH"!dcn definir como forrnas fa.-mncéut1cas sólidas, de 

dosificación unitaria que cont1en<m uno o rn;'ts principios activos. con o sin 
cxcipicntr.s quu son ohtc111das ílOr cornpl"esrón íl pnr1ir de un g.-anulado. cnstalcs, 
o rnczcla de polvos. s1~leccion;1dos para ayuda.- él la rn;inufactu.-.n y n1cjo.-<JI" 1.-.s 
p.-opiedndcs del prllducto 

Lil FEUM define a las t;1bletas con10 prepiHados sófJdos que contienen ól o 
los princ1p1os ;1ct1vn!; y .::1d1t1vo~;. qtH! qcneraln1ente son de forma d 1~>co1de y de 
t.:lm.:lrlo vanado, oblunido!"i por cnrnprPs1ón de polvos o g.-.:inulos Existen unn 
vancd<1d de t.,blet¡1s E?fervuscente!;. v.'.lgin.'.llcs, s.ulJl1noualf.!S. ltberacu:in 
prolongada. de fflull1cap.1. n1~1st1c;iblPs ( 1) 

1.1.2 VENTAJAS Y DESVENTAJAS. 

Ventajas Las t.-it>lut;i~; por su~ rnúl!rples vcntnJilS que ofrecen tanto al 
paciente con10 riar.--1 el filbnc<1nt1"! entro l<1s cuales se pueden m,.-~nc1on:ir 

Ventajas al paciente : 
-F<1c!11dad de adnlu11strdc1án y rnaneJo 
-Enn1ascar<1n11ento de olor y s;1bor 
-Exactitud de 1;1 dosis 
Ventajas al fabricante : 
-Econon1ia en l;i fabrrcacrón 
-Presentan bueno ustabrl1dild química, m1c.-ob1ológica en la fo.-ma 
farm~cóut1cil 

-Facilidad de cnva~:;;ir, tran!_:;portar y alm<iccnar. 
-Permite la 1dcnt1f1car el tipo del f{lrmaco 

Desventajas : Las li1bletas presentan ciertas lim1tacioncs ent.-e las que se 
encuentran : 
-Dosis muy reducidas del princ1p10 activo p.-cscntan p.-oblcmas en la 
uniformidad de contenido. 

-Principios activos líquidos no pueden ser presentados en fo.-ma de tableta. 
-Dosis muy elevadas del principio <icllvo, dificultan Ja comp.-esión del 
g.-anulado. 

-Principios activos higroscópicos presentan problemas en la manufactu.-a de 
tabletas. 

-Los pacientes en estado de coma y lactantes no pueden ingeri.- tabletas. 
-La biodisponib1lldad del principio activo en la tableta, es cuestionada debido 
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que primero debe de desintegrarse. postenormente disolverse para ser 
absorbido 

-En algunos c:isos la manufélctura es con1plCJ.:J. pe!;e que so procura 
simplificar las operac1nncs de su fnbncac1ón 

-Dctcrn11nadns f¿--irrn;icos no pueden ser con1pnn11dos por su n:ilurnlc/.a. 

1.2 CLASIFICACIÓN. 
En l¡i hter.:Jtura existen diferentes cntenos p.:Jra clos1ficar a las tabletas sin 

embargo so clasifican do .:1cuerdo a su apl1cac1ón y su discilo, ya que con ello 
puede derivarse diferentes factores p~ra la sclccc1ón de l;t tecnología y 
excipientes a empicar. por lo que pueden cltlsif1carse de :icucrdo a su vi¡¡ cJc 
administración. en 5 ~rupos ( :> ) 

A.- Tabletas par:i uso oral. 
B-- Tabletas para uso buc;il y sublln~u;if 
C.- Tabletas vanin;ilcs -
D.- Tabletas para 1mplnntación 
E.- Tabletas par;:J prcpar¡¡r soluciones. 

Otra cl¿isif1cación mas dctnllada en 1<1 que se relaciona la via de 
administración. la formo de l1bcrac1ón del prmc1p10 i"lctrvo y el n1ótodo do 
fabricación es fil s1gu1ente : 

Tabletas para uso oral : 

Son aquellas que se degluten o trLJgan intact¿is con excepción de las tabletas 
masticables Estas son diseñadas para disolverse en el estómago. y las 
masticables tienen 1.-. fmalrdad do ser nwst1cadas antes de ser deglutidas Un 
poco méls del 90~0 do las tabletas fabricadas se localizan en este grupo • 
comprendo do los siguientes tipos : 

-Tabletas con1pnm1das 
-Tabletas multicomprimidas 
-Tabletas de acción sostenida 
-Tabletas de acción retardada y recubiertas con capa entérica 
-Tabletas recubiertas de acción retardada 
-Tabletas recubiertas con pelicula fina 

Tabletas empicadas en la cavidad bucal : 
Són aquellas que se disuelven lentamente en la boca y los fármacos son 

absorbidos por la mucosa bucal. 

-Tabletas bucales 
-Tabletas sublinguales 
-Troziscos y pastillas 
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Tabletas para uso extorno 
Son .nqucll.ns qun se ;idn1m1~•tr~1n al orgarnsn10 por otra vía que no es la oral 

debido n l;i destrucción del f.:'u·1naco. rnala absorción o uso local. 
-Tabletas para irnpl.'.1nlacHir1 
-Tablt!las van1nalus 

Tabletas para preparar soluciones : 
Son aquellas que t!~:.t:tn d1~.1~n;id<1s para producir una solución rápida. estas 

delH~n de d1solv1nse en tu1:i c;1nt1dad de nnua presenta para obtener la 
concentrac1on cJnl farrn.1c:o rH~c1·::.;1nr1. 

-T :1blt•ta~; (!h~r~·1 ~·•CPlllt !~· 
-Tabletas p;H.l d1~.olvt!r 

-T ;:1hh!las ti1po<h~rrn1c.1'.-. 
-Tabl,.tas rnoldt!<Hf.1:; 

1.3 METODOS DE FABRICACIÓN. 

Existen tn.?s rnetudos dn t:11lr1c.1c1ón du tabletas comprimidas. cada método 
tH!rlC ~.u~. ;ipl1c;1r,1011P~~ 1•sp1:cif1•:.1·:. y ~u~• /u111tac1onr~!>. la selección del método 
depende cit"! v.1r10:; fo1ctnri"~. unn dP lo~; factorns n1.:ls importante son las 
prorlledad(~~; f1~;11:uquuna::1'.. ch:! pr1nr.rp10 .:1ct1vo, la d1spon1b11ldad del equipo y 
ni;:1t._•r1ttles1 

JJ 

1.3.1 GRANULACION SECA O DOBLE COMPRESIÓN. 
La granul¡1c1ún ~-;c•c;1 o drJl>l1! con1pr1~:.J.1nn 1~s un;1 •1ltern;1!1va de la con1pres1ón 

directa. corno de l;i qrctnul.:1r:1on h1:.uncdo:1. Es apl1c;1d:1 a pnnc1pios activos que 
presentan prot>lema:; (~/l ccHl"lfHf:~>1on. poc.a tlu1de.'". tKIJ<t dens1d.Lld. sens1b1hdad al 
c.:ilor y a la humedad 

El proced1nucntu li<1s1co es furrn¡1r un con1pru111do del rnilteri.11 y luego se 
procede a moler el cor11pnrn1do p:1r.:1 obtener vi granulado. se empican dos 
mótodos para la ~Jrilnul.1c1ún en seco 

Pre-compresión .- Lo~; polvo~; son pre-comprimidos en una t<iblcte.ndora. 
in1cialmcntc se producen piezas comprin11da~• irregulares denominadas 
medallones o pre-cornpnm1do. de clcv.-ida dureza y del mayor tam<:iflo posible. por 
lo que la mZ1qu1na se encucnlra equipada con matrices de gran tnn1arlo 
(medallones) y punzones pl;::inos La velocidad de la mc·1quma debe de ser bnJa y 
con Ja presión suf1crcntc p,1r:i poder comprimir. la prcs1ón debe de ser suficiente 
para poder comprimir. pero la presión no debe de ser cxccs1vü debido que puede 
ser contrüproducentc. 

La prcs1r'1n de la form.1c1on cJr! los mcd.:illoncs dcbcr{t ser superior .1 la 
compresión final de las ti1hlctas. de otra manera se destruiri3 el granulndo 
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obtenido. Una vez obtenidos los medallones son molidos y granulados en seco. 
La reducción de grttnulos es r>or molienda gruesa, por lo regul;ir se empican 
molinos de n1nrt1llos tipo M1kropulverizor o F1tzpnlrick, con míllla que corresponda 
al tnm~u"lo del gri'lnulo dcsendo, los finos resultantes son reciclados a compresión. 
este es uno de los mótodos rnás empicados en la Industria Farmacéutica 

Compactación do polvos - Se compnrno el polvo con rodillos giratorios en 
sentido inverso, algunos modelos son el compactildor de Chisonator o el de 
Hutt(1 ). Las superficies se cncucntriln labradas y en opos1c1ón por un sistema de 
empuje hidr<lulico, el polvo pasa entre los cilindros. tr;informandosc en una plnca 
con cierta dureza. la presión eJerc1dn por el c1frndro f"!s re<Julada de ;icuerdo a la 
naturaleza del polvo Lils plac;is obtenidas. son granuladas en ~>ceo como en el 
caso anterior 

Ventajas y desventajas dol mótodo do doble compresión : 

Ventajas: 
.se empica menos equipo, espacio que en la gr.'."lnulacron húrneda. 
·Es recomendable parn n1ntcrinles sensibles <i la humedad y ;il calor 
-Mejora In desintegración. debido que las particulas no se encuentran 

aglomeradas por un aglutin;intc. 
·Aumenta y mejora f.'."l solub1i1dad en m;itennles anhidros. que tienden a 

endurecerse cuando son humedecidos 
-Mejora el mczcl.:Jdo. debido que no hay cm1grac1ón del prmc1p10 activo corno 

podria ocurrir durante el secado de una granulación húmeda 
·Presentan elevado rendimiento. 
·Permiten la autom;it1zación del proceso. 
Desventajas 

-Se requiere de equipo cspec1allzado. 
-No se permite una d1stnbución uniforme del color como se alcanza en la 

granulación húmeda. 
·En la maquina de rodillos como Ja Chilsonator no se puede emplear en 

fármacos insolubles dado que podria retardar el grado de disolución. 
-Una consecuencia de emplear una presión excesiva es que puede afectar 

el tiempo de desintegración de los gránulos compactados en forma de escamas 
de gran brillo en la superficie. 

1.3.2 COMPRESIÓN DIRECTA. 

La compresión directa es un término empleado para definir el proceso por el 
cual las tabletas, se obtienen al comprimir directamente sin tratamiento previo, 
mezclas de polvos con el principio activo y de excipientes adecuados, para 

6 
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obtener un flujo uniforme en l;:i cavidad o matriz y formar un comprimido con las 
caractcristicns rcquendas{S.li). 

En experimentos realizados a tabletas manufncturndas por compresión 
dircct;:i. en donde se cn1plearon 8 diferentes excipientes. se sometieron a 
diferentes condiciones de humedad rei<itiva se observó que el manitol, y azúcar 
para con1presión directa absorben n1cnor cantidad de anua, que el fosfato 
d1básico de cnlc10, fosfato monobás1co de calcio, lactos<-1 antmJra, lactosa y 
dextros¡-¡, en donde se absortH? un<1 m<1yor c.:Jntidad de ¡-¡gua. teniendo como 
consccucnc1<1 un aunl•!nlo en t!I volumen de la tableta y una d1sm1nuc1ón de la 
durcz.-:t. ! 1 21 

Es posible d1stingu.r 2 tipos de forn1ulac1oncs en 1<1 compresión d1rccl<t 
1 ) Aquellas en donde el tnayor porcentaje del peso de la tableta es ocupado 

por el pnnc1p10 ¡ict1vo, por lo que es ncccsLJno que el principio activo posea 
cnrnctcríst1cas fis1cas requc1rr<1as para que la formulación pueda ser comprimida 
directamentH Por t<JI motivo t.:n algunos casos se llega a mod1f1car la estructura 
de la particuln del pnnc1pro i1r:t1vo, par¿i 1mpart1rlc fluidez. cornprcs1bllidad y 
tamaño de particuln adecu:1do. pero se debe de ton1ar en cuenta que este 
proceso puede involucr<ir la c~t:it11l1dad c1el fórrnnco 

2) En tabletas que contienen de un 10 .:i 25 ~O del pnnc1pio activo en peso de 
la tableta. pueden !orrnul.-irsc con uxc1p1entes apropiados que faciliten la 
comprcs1ón. 

Los factores que mflu~:en al desarrollo de la forrnulac1ón por compresión 
directa depende de las propiedades de los exc1p1entes y optimización en la 
compresibilidad, fluidez. y lubncac1ón de la mezcla de polvos 

Compresibilidad . La formulación debe optimizar la dureza de la tableta sm 
aplicar una fuerza de con1prcs1ón excesiva. mientras al misn10 tiempo se asegura 
una desintegración rápida de la tablct<:i y disolución del f<lrmaco. En cuanto el 
fármaco es importante dcterminnr el efecto de su forma cristalina o polimortica. 
tamaño de partícula. para considerar la posible granulación del f<lrmaco, para 
aumentar la compresibilidad e incrementar la densidad. 

Fluidez • La fluidez es importante debido al efecto directo en la uniformidad 
de llenado de la matnz, y por lo tanto en la uniformidad de peso de la tableta 
también en el mezclado y en la homogeneidad del polvo. Existen dos formas de 
incrementar la eficiencia de la alimentación de In matriz de la tableteadora : 

(a) forzando al material para que fluya a la cavidad de la matriz; (b) 
mejorando las propied;idos do flujo de material adicionando deslizantes. 

Lubricación • En problemas asociados con la lubricación de mezclas para 
compresión directa puede ser dividida en : {a) tipo y cantidad necesaria para 
tener una lubricación conveniente; {b) los efectos de ablandamiento, resultado de 
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una lubricación inadecuada dnbido que durante la con1prcsión se forma una 
superficie que no se hallo lubricad;¡ en 1., tablctil. 

Los excipientes p.:1ra cornprc'.->16n directa poseen excelentes características 
de fluidez, compresibilidad Estas propiedades se les imparten con un paso previo 
como granulélción, bnlendo. s1~cado por rocio, nsferonización. cnstallznc1ón. oct. 
Estos cxc1p1entes cornprend1!n forma~; n1od1f1cndas o procesadas de excipientes 
comunes. corno fosf~tlo d1c/1lc1co. lnctosa. aln11dón pregelat1nizado, azúcar 
compresible. rn.:1rntol, t!CI. Los excrpet~ntes pueden contener pequefías c;int1dades 
de otros constituyentes para favorecer el proces;1do 

El excipiente estudiado rnfts ampll<::1m,?nh~ como Vt~hiculo para la compresión 
directo es lil celulosn rn1crocnstahn<J o Av1cel (r-l'v1C Corp ). encontr(1ndo~n V<Htos 
grados PH 101. 102. 112, 113 No (!S ~;olublf! al ilrJUa pero illrae el liquido t1ac1a el 
interior de l<t t<::lblcta, por c.:1pd<::tr1d;-id, Sf! tunch;i al rnOJiU5e por lo tanto actua como 
agento dcsintegranh: y pc5c? cierta~ cu;iJ1d.1des .;1utolubr1cnnte~>. t . .h! rnoc1o que 
requiere de n1cnos lubricante en la cornprcs1ón que con otrns t?xc1p1entes 

Ventajas y limitaciones del mótodo de compresión directa. 
Ventajas: 

-Lil cllm1n<Jc1ón rií~ !ns nt.;ipu:..• d<! proceso se trilduct-~n en menor número de 
<lrc<::ls cmf)IC<lrl<::ls. reducción del tiempo de proceso que se ve rcOcJado en la 
d1sn1inuc1Un de co~;,tus 

-Ellm1nnc1ón de la expos1r.1ón dt!l pnnc1p10 activo a l.:l hurncd<::ld y calor que 
pueden traer cons1no problernns de cstab1lldnd Por lo tanto ~·e puede 
tncremcnt.3r o eliminar problem.1s de estabilrd;id f1s1coquim1ca. 

-Opt1mizac16n en lu desintegración debido a los exc1p1entcs empicados, se 
mCJOra la desintegración de In t-<1blct.--i. !lbcrando p.1rticul<Js del f<lrrnilco quedando 
disponibles a la disolución en In n1ayori<l de los cnsos. 

-Los perfiles de d1soluc1ón no presentan cambios bruscos en t;:ibletas 
obtenid<is por compresión direct;i, que f}n l<ts tablctzis obtenidas por granul;:1c1ón 
húmeda. 

Limitaciones : 
-Una de las principales limitaciones on el uso de la compresión directa. son 

las caracteristicas del fftrmaco (como densidad, flujo. cct.). 
-Los fármacos presentes en dosis elevadas generalmente presentan 

problemas de poca compresibilidad y fluidez pobrr. 
-Los fármacos presentes en dosis b.ujas presentan problemas en su 

uniformidad de contenido. 
-El color no es homogéneo en la tabletil, pero puede solucionarse con el 

empleo de lacas que son pulverizadas. para obtener tabletas de colores tenues. 
-Se observa una mayor absorción de agua en tabletas manufacturadas por 

compresión directa, que por compresión via húmeda afectando asi las 
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carLlctcristicLls de las tabletas, a su vez llegn nfectnr l.:i estabilidad de un fármaco 
quo os inestable n la prescnci<::i de ngu<i. 

1.3.3 GRANULACIÓN HÚMEDA. 

L<l nranulac16n hlJrn••d;1 t~:; un proceso ampliamente conocido. tradicional 
ciuc es toc:1avia Pmplí";ido para la rn:inufilctur.:i de tabletas. Es un proceso 
l.:lborioso rh~bido qtH~ 1nvnlucr¡1 un.1 sene df~ '~tapas. materiales y equipo, por 
consecucnc1.:i clcv:i ~~U$ costos. Este proceso aün es vigente y sigue 
cn1plcándose, extcn~;:--1n1ente y no ha ~ido ren1plaz;_ido totalrnente por la 
compn~sión d1ri !eta o qrnnul;1c1ón ~.,!en 

El propósito du la or;1mil;ic1ón PS ,_.¡ aurnentar. homogeneizar el tamaño de 
particul., de un f;"irrn:1<:0 o m1•=:cla de polvos p;ira tr:in$form;irtos r!n gránulos. 
confiriendo un t;irn;ulo du p;irticul:i. propredades de flu10 cohes1v1déld a los 
n1<:1tcnalns con (!I fin du con1pr1m1r Est0 rn6todo 1nvoluc:r;1 una 5eric de 
oper:ic1oncs. (l. H.~•) 

En 1.-1blct;is rn;inut¡1c:turc:11la~ por 9ranul.1c1ón hlJn1cd;i y ciuc ~.un sornetirJns a 
cond1cionc~; de t!..'nlperaturas el,"?vad;1'.>. no prPsent;in problen1<1s de disminución 
do volurnnn de b!, t;1bleta:• o d1!;n1inuc1ón dí? dureza. en 3lgunos casos (en 
p<1rticul;ir Ran1ltd1na). s1• tir~rH~ un;i n1ayor estabilidad qu;on1ca y física por 
9r¡inul¡ic1ón hlun0d.-i qu·~ pnr crirnprc~:.;1éin directa f 17. 1 n 

Pesada de los principios activos y excipientes. Es un~ operación en 
donde se requieren de do~• personas. dondt! un~1 pcrsonéJ eiccuta la operación. la 
otra verifica la 1df!nt1d;:-1d y 1<1 céJnt1dad rPquenda. el i'lrc;i debe ,__.st;ir limpia. 
identificada y debe df! contar con un s1~otcrna de cxtr;icc1ón de polvos y solo el 
malf]-n;il QLJ(! ~:r. c~;.11~ pesanrlo debe de encontrarse en est;i Zuea p;ira evitar una 
contan11nac1ón cru~'"élda. 

Tamizado. L;:i real1z<:1cion del tamizildo cumple dos funciones (n) para 
remover rniltcrmlcs extrnrlos, los cuales pueden cst<Jr prc~entes en los 
excipientes; (b) para homogeneizar el t;im<.lr'lo de pnrticula, tanto cxc1p1entcs 
corno princ1p1os activos. debido que se generan ;:iglomeracioncs de polvos debido 
que en el illrnaccnilmiento son generados. Es común empicar un granulador 
oscilante o triturador tipo F1tzpatnc. El número de mallil emplc<:Jdo p;ira este fin 
depende de los cxcip1cntcs y principios nct1vo~. la rnall:i emplendil comúnmente 
es la m;illa 20. o cerc;inn él óst;i. 

Previo ;:il t:irniz::Jdo puede hnber una molienda. sobre todo de ciertos 
principios activos que ya sea por sus dosis tnn pequeñn o por incrementar In 
disolución por CJUmplu. puede recurrirse <1 esta med1d.:.i. En el mercado se ofrecen 
materiales de d1ferentus t.:imal'los de partículas. por lo que puede presendirse de 
esta operación. 
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Mezclado. Estn proce!io se mt.!~·clan lo!'> polvos .::i ~Jranular, es decir, los 
principios nct1vos y excipientes. excepto el lubnc¡1ntc. E~• con1lJn que en esta 
ctnpn se ad1c1one la n11tild del des1ntei:::1ranh_! ·~n el nranulado y la Ultima fjartc, se 
rcscrv.a pnrn la lJlt1mn et¡-ip3 de r11e;~cl.:-1do 1unto con los lubricante!>. nsto se rf:=nllza 
para favorecer la d1soluc1ón. Esta partf! dr! dt!~1nteur:-tnto !:.n rf!fu:H! 1ntra~1ranular. 

Se emplean rnc:--dadore!;. r~nern1co! .. con 1nten~;a ;1cc1ón conectiv;-i, debido a 
que los polvos a rn1!~·dar prP~•entzin 1nuch;1 cotH~!.1vicJ;1d y r~sc.:-1~.a fhJLdr~.z St: 
procur;-i que el tipo dP me;".clador !>lrva tanto p¡irn niu.•cl:H polvo~; secos. como 
para el amasado t~n 1¡1 gr<tt1ul.'."lc1on 

En lil ¿1ctualldad se tiene una qran dernand;t por nlf:.?clildoras du alta 
velocidad y de alto corte corno la Lod1~1H/L1ttleford. la üto!:.na. la F1ekh.:r y In Oakcr 
Perkins. Existe tod.:-1 una narn;1 du t.-irnarlos di~ f!!;l;is rnn .... cladoras. 

Solución aglutin01ntc. Gt~n(.!ralrnente se r1.•a1F .. ·;in soluciones de 
macromolCculas que puedc!n ser acuosa!;, ¿1lcoh61Lc¡-¡~-; o h1droah..:oh6hcas P;1ra la 
preparación se en1plean rec1p1entes de ilC•.!fo inox1ctable y accesorios para 
agitación. En cstn elap.:i c5 importante que f~I rnatenal aglutinante no forme 
aglomerados debiUo t..1UC se dificulta l.'.l d1soluc1ón de t!!>tos 

GrLlnulación. En esta etapa es donde se produce la ilglomeracrón de 
polvos en gr~·1nulos. tó~mcarnentc lil ~1r.anul;-ic1ón corresponde al tamizado de la 
niczcla hún1eda aglon1ur<1da. 

Las soluc1on«~ d•!I ;iqunl1! :lfJlut1nantc s.c .igrena ~1 la rne.zcla de polvos bi3jO 
una agit."Jción control.:-1da L;-1 rne~cla de polvos se hufTH~decc con l;i solución del 
ag\ut1nnnte h;ista que !.<· adciu1ere una consrstenc1~ de a.~úcar húmed<i. o r.:u.:indo 
es prcs1on;idn con l<t m;1no, o dt:dos y queda dt.! forma cornpact.LJda. y al 
prcsionilrla con lo~• dudas se dt~sniorona 'Jn fr;:-1~Jrnento~. no debe presentarse 
polvos durante el mczcl.-ido. S1 l;::i meLda de po\vo5 s~~ hurn,~dccc demasiado los 
gri'1nulos serf1n duros. y su ruquf.!flrd de c;_¡ran pres1on para l.:i formación de las 
tablotas y éstas prcsent.1ran un il5pccto moteado. S1 la n1cLr.:la de polvos no se 
humedece lo 5ufic1entc los ~Jrónulos resultantes sc·r¡"if1 bii!'~tantcs blandos. se 
disgrcgar.:ln durante I~ lubricación y cziusar{ln problcmns durante la compresión. 
el tiempo de mezclado con IZl solución <l<;ilutin;intc es de 1 O ;1 15 minutos 

La Llglomcrac1ón de polvos por vía hümed<i sr: loQrn rior dos rnLltodos : 
a) Hurncctaclón. Esto método cmple<1 un solvente o mezcla de solventes y 

no una solución aglut1n:-inte. d~'mdose una unión de particulils al tlun1cdeccr la 
mezcla de polvos, el liquido hurncctante reúne por tensión superficial vanns 
partículDs entre si. climinnndo por remplnzo 1:-i pclicul:i de aire. y en el secado se 
elimina el liquido de humectación, y 1:-Js r:inrticulns qur~dar:-'m unidas por adhesión. 

Cuando el mélton<il es soluble en el liquido de hurnectac16n, In peliculn 
superficial del liquido produce un.'.l solución snturad:i, que <ll sec;lr induce a la 
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unión de las pnrtlcul<J5. Estó 1nótodo tiene la vcntnja de no introducir otros 
matcrinlos a la fórmuln del producto. 

. , 

b)Aglutinación llg~""Jntc . Est<~ n1ótodo se ut1llznn soluciones aglultnLlntcs. 
lns cuales son cohesivas y por medio de e:.;tn~• se logra l¡i unión de las pnrticulns 
en In 111ezclas de po\vo5 01ch;is solucione5 tir~ncn In cnpncidad de formar una 
pcliculn sólida y cl;.sticn. que con un buen rnczclndo o amasado. es posible 
recubrir las particul~1s QUL! forrnan aolornera<Jos, de tal formil que ni secarse no 
s61o queden consolidadas por :1dhesión. corno en el c:1so de hurnectación. smo 
por una cubiertn rn<'1s ftrn1t.! con cwrtn elast1c1dad E~;tí.! mótodo C5 el rn{1~; 

<?n1p\endo para gr<:n1ular por via hün1cda. df!l)1(10 qU<! se forni;tn .;::1g\ornuraclos m<is 
firmes. 

Los fnctor0~; que dt~h.!rniin<H1 l:l adhesión f!lllrt~ l;1s partículas~"º" ( 1:q 
-Niltur.t:llc ... a y conccntr;ic1ón ch~\ ¡-1~1lut1n~1nte 
-Grndo de hur111!ctac16n de t.1s p:irticu\;¡~; 1nd1v1duale:..;. 
-Distribución del aolut1n;1ntc· .-1 trilvt·~s du ta nv.!;~cla de polvos. 

Los niecnn1~.n1os de l;t un1un de l<t~, particul;i~• r.on ~.nluc1ún :1qlut1n:1nte Sf! 
d1v1den 1.!tl tr<~s 1!lap<:1s f=or1n.tc16n cj(.!\ nllr.11!0. l~tap•1 <h~ tr<1ns1c1ón. nt<:lpa de 
crecimiento. 

Cunncio se ndic1ona \;¡ ~-.oluc1ón aulut1nontc obsorv<indose una 
esferoniz.;¡c1on. llcn¡"1ndose dt! forma ¡Jarci;"t\ lo:; c.spnc1os vncios de las particulas 
con la solución. formftndosc Un<1 c~>fera seco:i en l;"t ~>Ur>orfic1e. fflOJarl;:i en su 
interior mostrando el estado pendular. Al continuar con l;i ndic1ón de l;"t solución 
aglutinante y el rncz.clado. lo~; gr~1nulos se unr~n por :1tracc1ón cap11;ir forn1ándose 
los núcleos. 

La etapa de trans1c1ón. los nücleos .t:lurnentan de tnmzt.r"io por dos 
mecanismos : por unión pendular entro el núcleo y la particul.:1 .::usl.-ida o bien los 
núcleos chocan y so fus1onun en un núcleo mós grande, obscrvñndoso granulas 
humedecidos de diferentes tamaños . 

Ln etilpn de crecimiento presenta tres mecanismos los grónulos mtts 
grandes se fracturan en unidades menores, los gr:inulos pcquefios se unen 
formándose nuevos grttnulos m.'."lyores, o bien c<lptan p3rticulas de polvo libre 
formando gránulos mayores. Esto es CU<:lndo \;i adición de solución '-lglutinante 
es progrosivn y se hace bajo mezclado o flud1znc1ón. Al continuar con In .:ldición y 
el mezclado so promueve In formación del cstndo furncular y finalmente, con el 
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liquido disponible, so fornir1 el cstndo do adhesión capilar. el cual se considera el 
estado idcnl de un granulndo. 

En cualquiera de los mótodos debe de cvit;irsc adicionar el liquido 
aglutinante en exceso, ya que produce fácilmente la disolución do los matcri<1lcs 
hidrosolublcs que luego de prolongnrsc el mezclado y el tiempo de sccndo, se 
producen con~olidados do cristales que produc1roin aninulos cxccsivLJmcnte duros 
y trag1les Cu;indo ocurre esto so forrn¡1 (~I e~•tado de suspensión o unta. el 
granulado hún1edo se torna en forn1z1 cJe una p;:ista la cual d1f1culta ~~u n1anCJO en 
este proceso. 

El estado pcndulur se caracteriza por la forn1ac1ón de puentes del liqu1c1o 
(solución aglutinante), entre pzirticulas adyacentes en los puntos de contacto. El 
grado de cont;:icto establecidos entre dos particulils esta en función del taméJño, 
forma y superficie de las particulas. pero <JI 1r 1ncren1cntando gradualrnente el 
liquido en el sistema 5e ;:ilcanza el cst;.1do funicul<.lr, este estado es rcco11oc1do por 
localizarse áreas completiJmcnte vacias de lil saturación del líquido, conforrnc se 
adiciona más líquido se nlcan.!'a el estLJdo capilar. este se define cuando los poro5 
interticinles son completamente ocupados por el liquido y 5n ti1"!n~ una form<"Ición 
de meniscos cóncavos .:ilrededor de la superl1c1e del granul<ido. 

Estado pcndul;ir 

E~lado capilar 

Estados de aglomeración. 

--
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Esla<lo lunicul.H 

Eslado de suspensión 
en superficie 
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Tamizado. Una ve? produc1d~1 la aglomcrac:1ón de las particulas por la 
granulación, se frngn1enta la rne.?cln hún1ed;i obtenida parn obtener un tamaño de 
gránulo determinado. la form;1c1ón de lo!'. urt'inulos puede lograrse por cuatro 
procedimicnlosP ~,¡ 

n) Grnnul;1do por disco pi:-~rforado 
h) Granulado pur sncud1rrnento 
e) Gr.:inuletdo por lam1.·.1do 
d) Gr;inul;ido en lt!cho llt11du 
En los tres pnn1ero~; se obl1~FJ pas;ir la rnasa húmeda a través de tamices o 

pl.'."lc<1s p(!rfor.:id;Js. c1pl1c;1ndo procc•d1t111t_!ntos rnccúnicos o manuales. 

En el granul;1do por disco pt~rfor;1do, 1.:-t mczcln de granulación húmeda se 
hace p.-isar a trdv1'•:; de 11n d•~;co de met~1I pcrforudo con orificios circulares, o 
f~/Jpsoidcs de d1.'.'1n1(~tro def1n1do. este disco puedt~ ser estático o lo que es más 
común fJlrator10. l.i long1tt1d dt! los grtlnulos obtenidos puedo ser controlados por 
rncdro. dt~ un.i cuchilla r;1~.,1dora que se encuentra coloc;ida en la parte inferior del 
d1~>co. o!)tt~nit·~ndo~.e urtinulo:; rn.:1!; compactos. con un<l menor porosidad. y el 
t<:lm:irlo qur- presentan los r;r;inulos es un1forn1e 

Lo~; gr.; .. 1nulos obtenido'.> por ~~.:1cud1n1rento son obton1do~; pas;:inc.Jo la mezcla 
del granulado hlHnt!do ;1 tr¿tVÚ!> de tarrnccs de acero 1nox1c1ablc de malla cuadradn. 
qt1e se ~acudu en1·~rg1c¡u1H~nte o por v1br.:ic1ón En e~itc caso se obtienen granulos 
rn.1:--. fino'.>. d1~ furrn:1 t·:.f1.!nc;:1 o 1!l1p~.ordea. de ~uperf1c1e y tarnaño rnós 
h,>rnoqf~neo. quo pr(!:'>1~ntan c~ocasa~; <JílP.tas en el rJr.'."Ú"HJlo. present;¡n fluidez. por 
Jo quu !.e puede g<H,'Hltl."<H y una r·nayor nxact1lud f!fl Ja dos1f1c~1c1ón en la matriz. 

En lo:. granulado~> por t¿un1?;Hjo sn con1pnrne l.'."l masa hún1cda contra el 
tamiz de n1;1ll:1 cuadr¡1d.-i. /¿1 cornprt!~1ón puede~ ser rnec~1n1ca por rnDdio de un 
gr<:inul.'."ldor oscrl<:inte tipo Stoke~;. o 'Jranulador rotativo Coitan. o la compresión 
puede ser n1anual El tarnaiio de la apertura rlc la m.'."llla se elige 
fundarnentalrnent1~ en función del n1:iten<1I y de lil hun1edad requerido. las 
rnczcl<1s mt1s húmed.-is del 9ranul:ido íf_!qUlt!ren di~ tZJn11ces de rnayor ;:implrtud de 
malla. Estos granulados se car<1ctcrr.:an por su aspecto largo. en forma de 
bastones. exhibiendo uno sur,icrf1c1e muy dent.:ida con profundas hendidura~ y 
valles, este tipo eje granulo prescnt:i una rn<1yor porosidad y volumen a;nircntc. y 
con respecto a su l<lnl<Jñc c'!O. m;:·is tlon1ou<"!nco 

Secado del granulado. En ust.-i oper<ic1ón se elirrnna. por evopor<ición el 
liquido empicado en l;i t1umcct:ic1ún o en la ;iglut1nacrón por ligantc 

La tcn1pcratura y la vnloc1dad <jcl ~•ecado son rnuy import.:intcs. debido que 
en ocasiones por occlcr<Jr esto proc•~so st: recurre a temper:1tur;1s elevadas. lo 
cual puede afectar la cstat.ldrc-J.:.HJ quim1c.:1 df!I farmaco L<i tcmpcrZttur.'.J 
recomendable debe :.>ur del r;1noo de 30"•1 40ºC. !>In en1b;irgo pu1..!dcn existir casos 
en los que se rcquiern una temperatur;i rnayor. la humedad rcs1du.:il c1cbc de estar 
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en un rango del 1 a 5 'Yu, debido que c5ta hurned.-i<1 •~5 neccsnn;i para mantnner 
hidratados los diversos constituyentes de la granulnc1ón como f10ma5. aden1<'i!i la 
humedad reduce las cnrgns elóctncn~:> c~;t;)tic<1~ r1c l.:i~ par1icul;1s 

Un granulado n1~y seco puede provocar un 1~Jl'C<!SO dn fino!.>. nrttntJIOs n1uy 
duros, producen tabletas dn ti~·\j;-i duíf!l'il, <tita fr1¡1b1lld.:-,d, o l;1rn1nac1ón Un<.1 
humedad rcsidunl clevadn puede provocar un rnot+_!;ido por 1¡1 1._:rn1~;rac.16n r11.! los 
colornntes h1drosolubl<~s o de f;)rrnaco!~ dur<lnl<! la con1pr1!~>1ón, ~;t! put!dt! provocar 
un motcndo o bien una dnt1c1enlt! un1forn11d¡-1d d(! cont•!n1do dt!I f/1rn1du> 1:n la 
tableta. 

Los equipos n1:ts en1pleac1os !~On Lechu tlu1c1o quu 1_!~ un n-l6toc1o 1 :, veces 
mas r{ipido que el rnótodo conv1...~nc1onal de :,1_!cado {!n handt!J<IS, debido que se 
tiene un control de l<l ten""tperatlJra d(! ~.ecado n1:t~; ef1c1enh! y el l1f:rnpo 1tlV(!rt1do 1-:n 
cst;:1 opcr;:ición es rncnor. tenH!ndose 9ranulac1one'.> continuas en estos equipo~-. 
ademas de conseguir un.:l rn<lyor uniformidad d1! \;i hun11!d;1d re~idual. enlrf! otros 
equipos se encucntr;¡ el secado por ro1<110 frecuenc1;1, ~ .. f!CiH1o por 1ntrarro10 y el 
sistema de sec<t(io Rovac dc~arroll<ldo en Cll3A, o~.tu ~~•~tern.'1 prt!Senta v;icio por 
lo que lns ten1peratura~-. ba1as de- Sf)Ct:1do y !,l! (?)l.cluyP •!I o:.-igeno. r1!ducH:ndose 
las pos1b1\idt:1dc5 de degradación de lo::> con1ponentu~-. 

Reducción del tamarlo del granulado (Tamizado). Dur<lnte el S(?cado dol 
granulLJdo uste pu~do aq1onv-:!r;ir~;<~. ~ntHt~ todo durantt~ ni ~.;ecado en b.ílndeJ<lS 
(r-~1étodo conv1!nc1onal). por tal n1ot1vo ~.(! íl.!duc1: t~l t.i.rnai"lo dul <.Jr.-'tnulu para 
obtener un gránulo de tt:lnlt:H'Lo rnas u111forn1c!, el equipo de m.'.lyor <•rnp1eo pura 
esta operación es el granulador osctlantc 

El tamil1"\o del tamiz que se elige p;i.ra t!~.t<i op1!rac1ón ~'>'! ellgP dependiendo 
del diámetro del punzón a cn1ple.'.lr, a cont1nu;1c1ón su ~U~]ll!ren lo~; s1nu1eíltes 
t.:imoños: 

-Tablct<Js hastil 0.47 cm de d1i'lmetro. malla 20 
-Tnblct.íl5 hüst;i 0.55 a O 8 crn. de diámetro, malli11G 
-Tnblctns ht:lsta 0.87 a 1.03 cm. de d13rnetro. malla 14 
-Tablct<Js hasta 1.11 cm y más de diámetro. rnall<J12 
C<lbc mencionar que en es\;¡ opcr;:ic16n debe ev1tnrsc la formación excesiva 

de finos. Debido que no es conveniente que exista dcnrns1ado polvo fino. debido 
que no entra en la matriz de forma p.ílrcja y esto acorrcaria variaciones de peso y 
densidad, pero la presencia de algunos finos son requeridos para que Sé dosifique 
la cavidad de lél matriz corroctnmentc. la cnntidad de los finos que pucdn contener 
una formulación depende y se debe dctcrm1n.:H f)ara cadt:l formu\t:ic1ón. 

Lubricación. La lubricación es una operación cic mezclado del gr.:inulado 
con el lubrir:.antc, dosintcgrantu u otros oxc1picntcs requeridos en In formulación. 
Los excipientes. se tnm1zan previamente y de profercncLil por la misma n•all.n de 
la etapa anterior. mientras que el lubricante y o\ deslizanto por un<i m;:il\a m<is fina 



con el objetivo de mcromcntnr t~\ rec:ubnrrnnnto al granulado y obtener una 
lubricación mñs urnlorrnc 

En esta ctnpa de n1cz.clndo ~•e crnp1,~.,n eqwpos que no poseen ngitndor 
interior pnr;i cvit<ir moler el ur.-inu\¡•do (Ewrnpl<J mczclndora Hcmclnr Pnttorson
Kcllcy y 1.-. n1ezclndor.a de rioble cono),esto P'., debido que un exceso do finos 
contrarrestn ol C?fcctn dnl lubrir:<Hlt1~. del c1n~.111tcgrantc! y dificulta la compresión. 
El tien1pn de me7clado P~. rnuy critico en t:~;t;i C!tapa, e~; recon1endablc un tien1po 
no n1ayor tic "10 n11nutn!;. debido que un sobre n1czclndo produce efectos 
nt~;-1t1vo~-,. tH1 la df~s1nlPqr.-1c1ón y d1~0\uc10n dt! las t¡ibleta~i princ1p11lmente 

Cotnprcsión. La unujad niccarnca b¡i~1ca de la con1pí1!~16n cie t.-iblctas 
consiste p11 dos pun.·nnt!~. d•~ ,"H.:t~rn 1nox1d:1bh•. fnrrn;'1n<tosc l;i tableta n1ed1ante la 
presión dP 105 punzcn1P~> <1Pntro d<~ t;1 cav1d.--id <1e \¡i n13tnz. o celdn. ndqutnendo la 
fonna y el t<1nlaflo dP In~; pun.•on<!~• y de \:1 m;1tr1.?: 

H~ty cio~• tipos d<! t11/1quu1;-,s que rf~.111/'an \;1 conlprt!Slón de los gr:lnulo~ : La$ 
de irnpacto o exr:i!ntncd~;. y Li~; rnt'lliv<ls En l¡is excéntricas l;i pre5ión de 
cornpncl<tcic·1n !;e reah,":1 de~dc el pun~·.:'Jn !.>uper1or. debido que punzón 1nfenor 
soport;i conJuntan1cnte con el ~1r.anulo In prt!~;1CJn. un;1 vez rc;ih.rílda la compresión 
el pun?ón inferior expulsa 1.:-i t;ibl<~t<l fnrn1;itJa 

En \;i~; rn{1qum:-is rotilt1v.l~• 1~\ t>~:.fUí!r.~o ch! la con1prt~s1ón es compartido por 
nn1bos punzont!S L:H:. 1n:11 :¡u1n;1~; rut.it1vas !>on <Hnp!lanH!ntu utthz::idas en las 
industrias <1cbido a ~.u alto rend1in1,~n10 qui:- ofru·cen 

Ventajas y desventajas de la granulación vía hún1cda. 
Ventajas: 

-La ~1d1c1ón de ai;]luttn;intvs los r.ual·.~~• tienen por ob1etivo cubrir l<Js 
particul~s. provocando la adtlcrenc1~l dt~ un:15 con otrn~ particu\as formando 
aglomerados denornmados grftnulo!., que poseen un tamar'lo de particula m/ts 
definida y aurnonta la cohos1vidad y comprcs1tn\ldad del f<.ümaco 

-En fñrrnacos que no poseen f\u10 o nrop1edíldes de compresión y que son 
ernph?ados en dosis nlcvadas :..•e rocurrt_! n \;1 grnnulac16n via hümcdn p<lrél 
mejorar sus propicd¿-tdcs de compresión y flu10 

-Los problcm35 del grado de d1soluc1ón de farmacos h1drófobicos pueden 
solucionarse por medio de la granul.3c1ón vi<:i hUrned<i a partir de unn solución 
adccunda de aglutinante y del solvente. 

-En algunos féirm3cos se prcscntn una mayor cstab11id;:id quimica por 
granulación via húmeda que por compresión directa. 

-Permite In incorpornc1ón do algunos componentes liquidas. 
-Evita problemas de lnminactón. cap1ng y friab1hdad. 

Desventajas : 
-La desventaja m;'ts grande de la granulnción húmeda es su costo debido al 

tiempo requerido principalmente. este proceso eleva su costo por el nümero de 
etapas . equipo, orn?r9ia, espacio ')'tiempo requerido. 
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-So tienen mcrn1~1s elov.:ida!;.; pero f!~t;p; pu1:df~n r1!ducir~;c al igual que el 
tiempo por medio de la introducción de! nqu1po~> !;.of1~.ticado~ corno grnnulndorcs 
de lecho fluido. 

-F;ilta de urnforrnidad de lotn a lutL• 
-Algunos f;irn1.1co~> son ~en~1bk:!; :1\ c<1lor y <1 la tiunlt!dad 
-Restricc16n del U50 de solventes 
-Un n1nne10 inadecuado dt""! la 1n1~./cl:1 hün1ed:1 puedt~ dificultar el proceso 

debido quP ~.e prnduc1r;·1n un vxccso <11.• f1nn~; :il t¡1n1v;1r 

1.4 EXCIPIENTES PARA TABLETAS. 

Las tabletas contienen ad1!fll:"1~; dt~I pr1ni-::1p10 ar.t1vo o f.iirnli1C:o. 1nateriales 
inertes conocidos con10 :Hlltivo~; o pxc1pu~nt1!~ •. y !>f! lt~s puuc11! clas1f1car ele 
acuerdo a la función qui! r::urnplu en l.1 t;ibl1!t.J 

El pt1n1cr Drupo r:ornpn:ndt: lo'.. exc1p1(!nh.!~•. qtH! contribuyen il in1partir las 
c.;:iracteríst1c;:i~; dP procn .... ;:11ni•.!nlo y cn:11¡He51f'ln !>at1sfactona a ill formulnción. 
Estos cxc1p1cnte~. ~on 1) dduentP.~;, 2) ;:1~llutm:1ntt_~!;, 3) lubricantes y deslizantes. 
El segundo grupo ~;on cxc1pi,.:-nh!!; <~lH~ contr1buyc:n i1 in1part1r Cilrnctcristicils 
fisicas dcsc.::-tbles il l¡1 tablntas. con,prendf!fl 1) dcsintc~]rantes. 2) colorantes , 3) 
s.nbor1z<ir1tc~ y 4) ilDf!ntt~:,. edulcorantr?s 

Los estudio~• ffr.~ prt!forr11ul;ic1ón rt.!V(?liln con10 los C!xc1µ1cnte5 influyen sobre 
la cstabd1dild, b1od1~¡1on1bdic1;1d d•~I f/1rrn.1co. por tal n1ot1vo debe sornctcrse a un 
estudio de compat1b1l1d<tc1 de nxc1p1•.•ntes - f.:-"un1zico. costos. f<Jc1hdad de 
adquisición. no debe de roncc1on.::u con t~l f."irrn.::-ico, debe snr f1siológicamentc 
inerte. no debe de ;ifect.3r la eo.t.::-ibdidad fi~;ir:a y quim1':a al elegir los posibles 
excipientes en la formulación. 

1.4.1 Diluentes. <3.5 > 

Los diluentes son empicados parn incrcmcntélr el volurncn de la télblcta asi 
corno parn d.:-ir la5 caracteristic.:1s ó'.Jdccuad3s para la con1prcsión, por tal motivo el 
material debe de poseer <Jita fluidez y comprensibilidad. y tener In capacidad en 
caso que se tenga que rcproccsar y no perder sus c<Jractcrist1cas de fluidez y 
compresión. 

Cuando los f<lrrnacos son poco solubles en agua. se recomienda usar 
diluentes hidrosolublcs p:Jra cvitnr posibles problemas de b1odisponibihdéld 
(Ejemplo fármacos QU•! se empican en pcqueflas dosis como alcaloides y 
glucósidos Célrdlncos. hay que evitar cmple<tr diluentes rnuy nbsorbcntes como la 
bentonita y caolín por que estos fórm<tcos pueden <ibsorbcrse al cxtromo que no 
estén del todo disponibles despuós de ;idministrarlas). 

"' 



Diluentes. Diluontos. 
(granulación húmod:i) (granulación húmeda). 

Insolubles. Solubles. 

Diluentes 
Compresión directa. 

--Sulfato dc-C~-lc10--¡::¡~ --- -- --- ·t~i,·c-to_s_::l ~-~-- ·- Lactosa Spray - dricd 
---F-O:;f;-10--d.b;SiCOCiC!-- -suero~;.-)---·--- ·----Lactosa Fast-Fio--

c:i1c10 NF 

-~1n,1d():iü~~,-!~;-t}_~~~dº~:-~ 
Alniu.1ór!. ------

c_::-;Hbnn¿\tO-de calc10 
e~ •lt1losa ~1~¿;c;-cr~~;t;;i~r1;, \ 

1.4.2 Aglutinantcs.(3.5,9) 

/\v1cel 
PH 101, 102,112. 113. 

Lo-; aglutinantes inipnr-tl:n a la forrnut.;i.c1ón d1? la t'"1blc:ta una cohf!s1v1dad, 
niet11anto la forn1;1nón de Qr .. ·1nulos de un deterrn1na<1o tarn;-if'lo. de una dureza 
r-cquenda f.: unp;u1e una fiuic1p.;• rH!Ccsan<J pnr;1 compmnir <!I qranulado y n1r:¡or.'.-ir J;1 
c.ai1da•! qeneral dP. las tabh!t;i~. 

Ln c;1ntí<tnd cie cohc~.1vo que se ernp\e;1 1nfluy1: ~-:;.obre la~; car.1ch:ríst1cas de 
la~ tnblctus co1nprunid<i~ debtdo que ~" ~u usa du111<1!.>1z1<io o !.i e~:,lu r~~• r11uy 
potente produc¡r;:i tabletas durn:. qut! no ~;e di!s1ntugr<1r;1n y c.le~~g~l!>la dt~rnas1udo 

lo.s punzones 

Los c;otH!Stvos se vrnp11.:.:in en forn1n s1.:cn y en so1uc1on. de <tcucrdo n 1.-:l 
fonnulac1ón C.:1da partic;ula ch! un<t n1ezcl¿1 du polvo~> tiene un<1 cub11~rta de airn 
nbsorbido en !-.U superf1c1e, y e~ rH!ccs<ir10 pcnetr.:H esta pu\icu!;1 p<ua poder 
humectar est;1~ particulns. por tal mot1-.10 <..:s prcfer1bl1.: ad1c1on;:ir el ag\u11nnnte en 
solución qLH! <~n forn1a sec.:-1. Un ev:mplo (1n aalut1n<int0s scr:o~; son los oln11dones 
prcgclatm1zndos destin¡1dos arlad1rsc: en forffl,1 sccn, p.ir<i que ~;e pued<J usnr solo 
agu<J corno soluc1l°Jn anlut1n<lntc 

Los aglut111antcs son .'.J7.Ucares o ni<itcnah.:s polin1óricos los cuales sC! d1v1dcn 
en dos clas<J~-,. 1) Polinicros natur;Jlt~s con10 nlmidont~!:· y 1.::;omas, 2) Polimcros 
sintótir:os con10 pohvinilpirri\1dona ( PVP ), etilcelulosa. y rnet1\ce\ulosa 
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Aglutlnanto Forma quo so omploa y 

'-----·---------------~ --~-concontracloncs 
________ _cA=lm:.c•°'d°'ó"'n'--"---- Pa5lól acuosa 5 - 20 º/o w/v 

Almidón prcgclatinizado ---- -AdlC_1_60Cn5CComé-Zc1a de po1VOS 

--·--------------------- -----~t.:1 5~~~---
Gclallna Soluc16n acuosa ~ - 20 •x, 

----Pollvm1lp1rrohdona ( K-30, K---ff6) ____ --Soluc16n ;:icuOSil.-iliCot,0·1·.;::,.--
h1droalcoh6hca 2 - 20 ".-:. 

Mct11cclulosa ( Vnrios grados de v1'icos-i"d<:!~- -___ _?~luc:16_i_:i_~~'?_:iª 2 - ~o-;y,:---
Carbox1n1et1lcelulosa sódic..--. Soluc16n ilCuosa 2 - 1 O '~'o 

(de ba¡o grado de viscosidad) 

1.4.3 Lubricantcs.(3,5,9) 

Los lubricantes cumplen vcnias funciones en el proCf!SO de rn.ílnufactura de 
las tablctns. como el impedir que el mntcrinl de l.:is tabletas se ndhlf:!r.:i a la 
superficie de los punzones. reducen la fricción entre l<ts pitrliculas. tac1lit<ln 
lacyecc1ón de las tablct<ls de la e.aviejad de la rn.-itriz y puedon mejorélr 1.-1 nu1dez 
de la granulación de las lzttJletas 

El método correcto d1~ ad1c1on.:tr un lubricante a un:-i gr:inulnc1ón. es 
pasñndolo a travós de unn m.;:11\a 60 .--1 100 hacia la ornnulac1ón, en producción se 
denomina cernido del lubricante, despuús de ;1d1c1onar l.!I lubncnnto al gr;inulado 
se mezcla con su;:ividad para distribuir el lubricc.'.Jnlc sm revestir l.:Js pnrticulas 
dcmas1ado y para no romper las particul<ls 

. ____ _t:l_ld!_o_f,;_1>;c<>_s ___ -------3- --~<:_ofiU_<:_~--
Estcarnto de r-.. 1a9_~~-s_'º--- Pollutllcnghcol 4000 y~ 

Estcarnlo de Zmc Bcnzoato do Sodio 
Aceites hidrogenados vcqct.:ilcs ¡--· Le~u.~c~'n-"~--__, 

ll----'A-'-c=•~d~o_c~s~tC.:inco ~ 1 Laun1sulfilto de sodio 
Talco 1 Aceite rTilr1eral ligero 

1.4.4 OcslizantcsJ3,5,9) 

Los deslizantes son sustnncios que me1oran las caractcrlsticas de fluidez 
por reducción de las fricción intcrparticular de una mozcla de polvos. Los efectos 
producidos por los diferentes deslizantes dependen de . 1) su naturaleza química 
en relación a la mezcla de polvos o granulado. ejem presencia de insaturaciones, 



enlaces iónicos, o puentes de h1dr69cno en In~; superficies con las cuales pueden 
interactuar quirnicnmontc; y 2) fnctorcs fis1cos. corno lnmar.o de p;_irticula, formo 
de partlculn, y contenido de humed;1d. Los dcsti.l'.nntcs hidrofilicos on general 
tienden n ser rn.:'ls efectivos (~n polvos hidrofihcos que en los hidrofóbicos, 
sucediendo lo contrano con los dosl1zant!!~ hidrofóbtcos. Existe una 
concontrnción óptm1n pnr<l un hLH!rl func1onam1onto dol deshznnlc cu¿indo se 
sobre pasn de nst<l concentrac1ón con11cnzn nctu<1r como ant1dcshznntc. 

Deslizantes Concentración óptima 
( •/. W/W) 

Sitie.a colo1di1.I o 1 - o 5 
( Acros1I. Cilb-O-S1\ ) 

1.4.5 Dosintograntcs.<3.5,9) 

Los dcsintegrnntcs Son sust<Jncms que se adicionan en In formulación do 
l~s tabletas con el propósito de fnctllt.-ir su d1sgrcgnción o desintegración en un 
medio ncuoso. para que el principio activo ~o libero de la matriz de la tableta con 
la mayor eficacia posible pé:lrél pcrm1t1r su r::'1pida disolución. existen dos métodos 
de integración del los dcsmtcgrantcs en la tablet¡i estos son 1) adición externa. 
esta se reahza adicionando el dcsmtcgrantc antes de ta compresión y de la 
lubricación siendo este el mótodo mas común; 2) adición anternn o intragranular, 
esta se roahza en la mezclo de polvos nntes de humectar o aglutinar, la adición 
del desintegrantc puede ser de un 50 <}~ intr.;:igranular y adicionarse el otro 50 ~'o 

en adición externn. cabe señalar que en algunos casos se llega adicionar un 
100o/o intragranular. dependiendo de In formulación en particular. 

Un nuevo grupo de materi.lllcs conocidos como supcrdesintegrantcs. su 
nombro se debe a la escasa concentración con la que llevan acabo su propósito. 
Se ha demostrado que un dcsintcgrantc eficaz es el lauri\ su\fato de sodio en 
combinación de almidón. 
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CAPITULO 1 

En algunos casos se empican tensoac11vos para mejorar la desintegración 
do las tabletas debido a la formnción do pequeñas micclas on la supor1ic10 que 
permiten que la tableta se mojo rnás pronto_. 

ll-----~º~ª~sA'ó-ln;.c1,!,=~N~º----- Concentra<:~~ _6:~tma ( •/. w/w ) 

Aviccl(pH-101. 102y RC-591) t--------~5_-_1~5~ ______ , 1 
Carbox1melllcolulosa 5 - 1 O 

Vcegum HV 5 - 10 

Acido algínico --------~-.:__1_9~------ll 
Benlo11a 5 - 10 

Supcrdosintc9ran~~- =--~~=--==~=-====~~=~-===-
Croscararnelosa sód•~-~c,::-D1-S~)--1------ _______ -~-2§ __ ~_5. __ ·- _____ _ 

Glicolato sódico de almidón (Explotab) 1 - B 
Resinas de 1ntcrcamb10 16n~co---- --- -·-- --,-~-5----------

(Arnberl1te) 

1.5 PARÁMETROS DE EVALUACIÓN DE TABLETAS(1.s.13). 

La tabletas pueden car;ictcnzzirsc o descnb1rse con un número de 
determinaciones. con10 d1iirnctro. dure7~1. pu~>o. t1enipo dt? desintegración y 
disolución. El d1é'in1elro y forn1a de l;:J tableta dcpendcran de la mzitnz y punzones 
empleados para compr1m1r In tableta Las espt?c1ficac1onus deben de cumplir las 

tabletas para asegurar la Cillldnd requerida y adcm¡'ts r>¡1r¡1 que no v;:irien de un 
lote a otro lote de producción a otro 

Aspecto . En esta prucbn se cv;ilüa l<i elegancia tfr~ las t:ibletas por 
examen visual del aspecto. form:i. tam<Jño. color y en ¿1lgunos c¡1sos el olor y el 
sabor, en esta evaluación es importante revisar lzt presencia de moteado y 
partlculas extrañas. 

Our-cza . La resistencia a la abrasión o roturil en cond1c1oncs do 
almacenamiento, transporte y manipulación antes de su uso dependen de su 
dureza. Los Equipos empicados como en Stokes. mide la fuerza para romper la 
tableta al aplicar una fuerza diametralmente generada por un resorte. Lzi fucrzil 
se mide en kilogramos en la industria en producción. una fuerza minima de 4 kg. 
es la satisfactoria, se tiene también el equipo Strong - Cobb su fundamento es 
similar al de Stokes solo que la fuerza proviene de una bomba neumática que es 
accionada a mano, cabe mencionar que estas determinaciones no son oficiales. 
Una propiedad relacionada con la dureza es la friab1lidad. 
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Fdabifidnd. Esti't prueba i-!sta d1!"et"i.--ic1a con el propó3ifo do evaluar la 
Célpacidad de 1.--i tablnta p.,ra soport;1r 1;1 abrasión durante el envasildo. 
manipulación y tr.:1nsporte Esl; .. 1 prueb;1 no es ofic1;1/ y se en1plnil un aparato 
denominado fr;1~11/1?<1dor. P~.ta prueba consiste fHl colocar veinte tab/el;Js 
dospolvoread;1s y pesnda~; d1:ntro dPI fran1/i."';1dor. y acc1on<1r t!I aparilto por 5 
rn1nuto:; o el tiempo qui~ corrt!~•pond<t a 100 r p.rn .. ~;e despolvorean nuovarlH!nle 
las tabletas y ~;e deterrrnn:1 :.u fH~~o. PI df~S~F'~;t•! o fn;1bil1eJad so exprc:~.a en '!~ y 
C!ttn debe de ~;nr n1Pnor .-11 1 ";, p;ua r:on:>1dPr.tr~.L' :><1t1~:0f.:ictono 

0/o F =Pe-so iniciill '.'"_Pct;>o_fin~I _ x 100 
Peso inicial 

Uniformidad do contenido. El pl'~.o df! la l<"lblela se encuentra 
deterrn1nado por el lleno d" /,1 n1;1tn.? detern11na PI pe~-.o de l;i tilblcta compnmida, 
al calibrar la rn;'lquina ta!Jl1de.1dura ~•u ;11u~;f¡1 el llenado p,,ra obtener el peso de la 
1;1bleta quu !'>í! desen. L;1 pru1!b.:-1 d1~ umfnrrn1dad de contenido es una prueba 
of1ciul, quP se encuentra rnc/u1r1a en /:1$ filrrnacopeas de vanos paises. En la 
Farmacnpua de los Est.:-ido~• Unido~ l\.1ex1cano~ •. !->e n~;i/i~~il la uniformidad de dosis 
quo s1! don1ucstr<l por 1) V<H1.w1l'H1 d;• rn;1s;i, 2) Uniformidad de contenido. De 
acuerdo ni entena ost.nblnc1do se rr:~1l1.~;1r,1 un.i u otr.1 pruelKJ el entono est.:iblecido 
es cuando un<i tableta cnnt1·~nc SO rnr1. o rn/1s del pnnc1p10 activo el cual 
represenf;1 el !JO'!~. o 111."1:• d1: p1~~;0 dn la tatJleta se r1~alr.·ar;'1 r!I punlo 1 y cunndo el 
pr1nc1p1n ;·1ct1vo t!S tlH!nor dn ~)0 n1u o SO ':~,. t!n pc:~;o dtJ l.'J tableta se rca/1z3 el 
punto 1 Los pror;ed1rnu~n10:; ~;un los ~·ruu1t:n!f!S 

1) Variación de niasa Se pesan mcJ1v1du.--ilrncnte 1 O tabletas y con el 
rcsultndo e.Je/ principio activo }>P. calcu/;i el contenido cJe este en l<1s 1 O tabletas, se 
obtiene la dc!iv1ac1ón f!Sfitndar rc/;1l1va 

2) Uniformrdad de contenido Se .-in.-ilrL.:in de acuerdo a su valoración 
corrcspond1enle del pnnc1p10 activo tnd1vrdualmcnte cada una de las 1 O t;::ibletas y 
se dctcrmin.:i la cantidad del principio activo en c<:Jda tableta y l.:i desviación 
estándar relativa. 

Los criterios de acoplac1ón son que el contenido del pnnc1pio activo en 
cada una de lilS 10 tabletas, est.3n denlro del rango de 85.0 a 115.0 o/a de su 
contenido teórico y si su desviación estándar relativa es n1cnor o igual al 6.0 ~b. si 
una tableta esta fuera del rDngo establecido pero si ninguna esta fuera del 75.0 a 
125.0 °/u, se prueban 20 lablct~s más. y no mas de 1 tableta de las 30 se 
encuentra fuera del rango de 85.0 a 115.0 '% y ninoun<J fucr:i del 75.0 a 125 ª/o y 
la desviación cst<lndLJr relativa no es rnilyor a 7 .8 ".O. 

21 



Laura Riryna Ahuf'1ada 

Desintegración. La prueb;1 de des1ntcgrac1ón 1n v1tro no guardil 
necesariamente rel~1c1ón con.la ;1cc1ón 1n vivo de una forma farn1acóuhca ~~ól1d<1 

Par;i absorberse un f."'lrn1aco e~.to deberá e5tar en solución . lil prur.t>a de 
desintegración sólo rnicft? el t1ernpu requerido y lil~• condiciones pilra que las 
tabletas se desintegren en gr;inulOs o agreuados. la prueba de dc~;1ntegr.ílc1ón se 
cmplen para controJ¿tr tabletas que St"? adrn1m~tran l.h! forn111 oral. excepto ¡1qu(!lla~; 
que se han de n1ast1car .-intes de deulutirlas, esta t~s una prut!b<J oficial que ~.-t~ 

encuentra descrita t~n d1ferent1:s f.-irn1;1cop1~;15 El ap;ualo con515tp en un b;i~-.t1dor 
que conta~nn sc1~-;. tubo~-;. de p\f1st1co at.J1crtos de arriba y t~I fondo del tut)o esta 
ocluido por un tan11~ rn;illa 1 O, y el bastidor se sun1ergc en el bai\o de un liquido 
npropiado que se rnant1ont! .i 37 "C Para llevttr ;ic:ibo la prueba ~e emptc;-in G 
tabletas y un medio liquido Pspec1f1c;1do ya ~~~!;:1 ac;¡u;1, fluido gf1stnco sunul.'.ldo o 
fluido g¡)stnco s1n1ulado il una lcn1pf!í<1lur;i di! ~ /º + 2 ne. m<'lnten1endo la 
ten1pcraturzi con baño de ;1~1ua. se coloc;1n cada LHl<I d• ~ laé. tabletas en lo~-; tubos y 
se coloca un d1~co de pl:'1~>t1co encnna dP la lablt!l.-t " 1n1!rH1s que 1;:1 rnonografia 
indique otro n1oc10 

Disolución. Esta es un prueba of1c1<1I que p;:1ra c1ert;:is tc'.1blctc'.1S las 
monografias se dispone el cumplln11ento de los lin11tcs de d1soluc1ón y no de 
desintegración, debido que la prueba df~ d1~;oluc1ón Sf? detcrn1in.'.1 el porcent<tjc de 
un f~rmaco que tard¡1 en un dc:!tnrn11n·1do t1e1npo f!n entrar en solución, es una 
prueba in v1tro. tiene el iin df' t!v.iluar la d1~;pornb1hd.-sd f1s1ológ1ca del f<lrrnnco. y no 
para medir la 1nocuid~1d y 1.-s efic.,c1~1 de la t.1blt-~t;i P.nsayild3, debido que t;into lc'.1 
inocuidad y la b1od1spon1bll1dad c1el t.-lrn1aco debc~r.:'tn ~~er evnluéldas por estudios 
apropiados in vivo y ev::iluaciont!S clinicils 

Existen tres t1po5 de ;1paralos para r(!al1¿;ir 1!slz·1 prueba cuy<i d1ferenc1a 
radica en el sisten1a de .r1g1t;ic1ón en el d•~ p.::ilct.-1s y en el de canast1ll;is. mientras 
Que el de liberación sosterndzi v<iria la an1tnc1on. ;:1lln1cntnción del medio de 
disolución y la toma de muestra 

La pruebil ~e rc;:iltz;:i con G tabletas y mngun¡:i de los rcsult:Jdos 1ndrv1dunles 
sera menor de Q + 5 '!O. s1 una o dos t<iblctilS no cumplen, se repet1ra con otras 
seis mas y el promedio de tas doce resultados debe de ser igual o m.:iyor que O y 
ninguno de los resultados scr.'..l menor de Q • 15 ';O. S1 esto no se cumple se 
deberá probar con otras doce rn;:'ts y el promedio de las 24 deterrninacioncs debe 
ser igual o mayor que O y no mOs de 2 rnuestr<is scr.:'in menores de O - 15 º/o 
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RANITIDINA. 

2.1 MONOGRAFÍA.(I"") 

2.1.1 DESCRIPCIÓN. 

Non1brc- Quin1ico : N - [ 2 - ( ( ( 5 - l ( d1met1lamino ) metíl ) -2 - furanil ] tío) 
ctil l - N'- mctil - 2 - nitro - 1, 1 - etanod1amana. Otro nombre es 2 - [ l [ 5 - ( 
d1metilamino ) - mct1l - 2 - furan1\ ] - met1I l tio ) - ctilamino - 2 - mctilamino - 1 -
nitroetano. 

No111bre genórico: Run1tid1na 

Non1bre registrado : Zantac 

Forn1ula: 

.HCI 

Peso molecular : 350 869 

Apariencia. color, olor : Se presenta como clorhidrato. Esta sal es de 
color blanco a amarillo. de olor característico. se presenta en forma sólida y en 
algunas ocasiones se presenta en forma de granulado o partículas muy finas Un 
olor muy ligero de sulfuro de mercaptano puede estar presente. 

2.1.2 PROPIEDADES FiSICAS. 

Espectro ultravioleta : El espectro ultravioleta del Clorhidrato de 
Ranitidina presenta en una solución acuosa a una concentración de 10-2 gil, 
presenta dos puntos de máxima absorción a 228 nm (e= 23.485 ). y a 313 nm 
(e =16.030 ). La absorción a 313 nm se empica para determinación cuantitativa 
del Clorhidrato de Ranitidina, de sus intermediarios empleados en su síntesis. 
( vea se espectro 1) 



Espectro infr,,..,rrojo: El espectro 1nfrarroJO se corre por pastilla du KBr en 
un espectro infrarrojo. presentando las banda:; características del grupo nitro en 
el carbón saturado a 1554 y 1382 cm -1. y en el rnngo de 1505 - 1540 cm -1. el 
grupo nitro sust1tu1do por el grupo eterno Se observa una fuerte banda a 1620 
cnl -1. que corresponde a la v1brac1on de la doble llfadura de C=N en el grupo 
carcon11da, una fuerte banda aparece :i 2G40 cn1 - . que es caractcnst1co del 
grupo N+-H cuando existe una proton¡ic1on en la an11na terciaria del grupo H-N+ 
R3 en el Clorhidrato de Ranitrdma Lo!.> datos proporc1onados por espectro 
infrarroio sugieren que el Clorll1drato de Hamt1d1na existe url t.:iutomensmo ( A y 
B), otro dato del espectro sugiere la predominancia de B en el Clorhidrato de 
Ran1t1d1na. esto se llego a concluir y confirrnar f)Or estudios de d1fr;1cc1nn cJe rayo5 
X. reportados por [1 KOJIC - Prod1c (Espectro 2 y 3 ) 

·\ 

() 11 
c
1 

ti=-=--s:::() 

R.:".---.<. -:"-..llCll 
1 

" 
Cll, lf~--11 

.. :--..;c11,-.-!-!._0_.'..1.-_CH .set 1 .CH 
Cll,...... - . . 

Punto de fusión : La H:in1t1ci1na base d1ficilnlentf: cr1st.:ihza. su1 embargo 
cristaliza en 1sopropanol El rango de fus1on del Clorhidrato de R<1rnt1d1na 
depende de la forrna polimorfa en que cristaliza La forn1a 1 cristaliza de una 
solución de Clorhidrato de Ran1t1d1na en etanol cuando se fa ad1c1ona acetato de 
etilo. teniendo un punto de fusión de 135º a 136ºC La forma 2 cr1stuliza de a part1r 
de una solución de 1sopropanol-HCI. con un punto de fusión de 141º a 1-14ºC 

Solubilidad : En la tabla s1gu1ente se presenta la solubtl1dad del 
Clorhidrato de Ranitidina en diferentes solventes a temperatura ambiente 
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Espectro 1 
Espectro Ultravioleta de Clorhidrato de Ranitidina en solución acuosa . 

•• 

I::1.¡__ -.--------,/\~,:~ ~,oo::-----'.o ,~,.. ~.~ -::-:;:-"ºº ~\{--;;;'~;---;,oo;;,----;, 1 

Espectro 2 
Espectro infrarrojo de Clorhidrato de Ranitidina forma 1 en pastilla de KBr. 
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Espectro 3 

Espectro infrarrojo de Clorhidrato de Ran1t1d1na forrn.::1 2 en pastilla de KBr 

pKa : La determinación del pKa se cva!Uo por el espectrofotomctrrco. 
obteniendo un valor de 2 19 +/- O 0-1 

Palin1orfis1no115'1 : El Clorhidrato de Ran1t1d1na presenta cuatro fornlas 
cristalinas (ong1nadas por solventes dcnom1t1andose p~>eudopol1morfos) y una 

forma no cnstal1na. que es preparada por 1Lofd1zac1ón y secado por roc10 

Formas cristalinas 

Forn1a cristalina'¡ Densidad en aceton 
_ _ (mg/n,IJ 
Forma 1 O 830 

_-F-~oir~~m~ta:~,/Vú-.-_ i ~ -}~-~ ---1-165 

TABLA 11 

El contenido de agua en sus forn1as polimorfas muestra un mayor 
incremento de contenido en la forma no cristalina. mientras que la forma cristalina 
11 tiene una minimo cantidad. Las formas cristalinas muestran un incremento en el 
siguiente orden de h1groscop1dad 

Forma ll<Forma l<Forma IV<Forma lll<No cristalina 
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En la figura 1 01Uf!=--lra r~I incrernenlo del contenido de hun1cdad a 25ºC +/-
0.SºC. a diferentes humedíldns relat1v•1s y datos de h1groscopicidad 5C tabulan en 
Ja tnbla 11. 

Figur-a 1 
Incremento en el contenido do humedad en l;is ddí.!rentcs formas polimorfas a 

diferentes humedades relativas. 

Forma 

Tabla 111 
Higr-oscopicidad 

humcdnd ilbsorh1da ! rnolL:culas de la forrna 

1 

C.3nt1d;1rj de / No de molécuJ;i5 de agua 

(rngh¡) : 
f--=c~o-m_e_r_c7in~l--lf------"'=3C7'53~ü------ .. - r. -~-------6. go-- ·------·~-

--"g~r r~~u~-=T:=~~~,~~~=-=~ 
Se caracterizan las formu~ cristalinas por Rayos X, por Espt!Ctroscopíél 

Infrarroja y an;'illsis térmico en donde ~e presentan picos caraclerist1cos de cada 
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rorma cristalina (Vé<lsc fig 2. 3. 4). ün las siguientes tablas so muestran las 
caractcristicas de cada estructura cnslnl1n¡i. 

L_, ... 
'º""' ¡ 

1;~~J¡1_)¡\~1!J.v->.V~ 
1 

.1.t.L.11.J .. \J .. ¡,\·~ 

1 ! 1 
,,~.1.---._._.J..i·_._.J),1JAv0._J_ 

Figura 2 
D1fracc1ón de Rayos X en diferentes form<ls 

polimorfas del Clorhidrato de Rnn1t1dina 

Figura 3 
Especlro lnfrarroio de 1.-is diferentes 
formas polimorfas del Clorhidrato de 

R<Jn1t1d1na 
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Tabla IV 

Daros do ospccrro infrarrojo 

Figura 4 
Análisis Termal (D.T.A. & T.G.A.). en diferentes formas polimorfas del Clorhidrato 

de Ranitídina 
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Tabla V 
Análisis Tcrrnal 

2.1.3 METODOS DE ANÁLISIS. 1141 

Cro111atogr.'1fi.'1 en C<lpa fina L.i pure."'.:C:I d•!I Clorhidrato de r~an1t1dma 
puede ser ov;1lu;1do por cron1atoor;1fi<1 en capa f1n;i o fLC. ~;obre silu::a ~Jel En l;i 
siguiente t;1bla ~e encuPntro:1n los Ht enconlradus "º los d1ft!n~nh1s s1ster11as de 
cluc1ón. Los puntos correspondientes a lo~~ d1ft1rcnl1!S cornpue!;tos. ~;on locali~"'.:ados 
b<lJO luz UV. o por cxpos1c1ón a v.:::iporc·!· de yudo E~;h: n11.!lot1o de anal1s1s s1rvt: 
parc:1 la 1d1._~nt1f1r::ic1on y cuant1!1c;1cuH1 d,•I Clnrh1drdlo df! R.:::1r11t1d1na, <ti aplicar nn li'I 
pl<'1C3 de !.illc;1 qt1l d1f1•rcnlt~~; conccntr;icn.._""")n•~~-. conocuL:1!;. ~.(! .:::1pl1ca un protllcrna y 
se deterrn1na l;1 concuntr.:::1r:1ón dld probf,!n1a por rn1!d10 tJ,~ la 1n!Pns1dad dPI punto 
con las conccntr<1c1orH!~..> cunoc1d¡¡'., apl1c;Ht.1•; c;1IH:.- ~>f!n.1l:ir qtH! t!Sl1~ n11':todo no es 
rnuy exacto y0 qun no cu;1nt1l1c...-i pt:qui~(l.J!> c<1nt1d;1d+:~"- d1! la su~;tanc1'1 a 
detern11nar 

Valores de Rf en sistemas de elución. 

,, B e 

o ~}Q o •14 () ~fj 

A.- EtOAc/MeOH/Et2NH ( :~ 3 1 J 
C.-01oxano/McOH/Dr\1F ( G 3 2 ) 
E.- Et0Ac/Mc0H/2!J~O NH40H (1 5 1 } 

[) E 

o(;.; 07:l o 39 

fl - CHCl3'0-PrOH/Et2NH ( 4:3:2) 
O - MeCN/MeOH/25~;. NH40H ( 5_2_ 1 ) 
F .. · EtOAc/i-PrOH/25~0 NH40H ( 4 3 1 ) 

Dctcrn1i11ación cspcctrofotornétrica : Para l;i deterrrnnac1ón del Cloh1drato 
de Ranitidina por el método csµcctrototomótrico U.V .. es la s1~1uu .. mte se pesan 
exactamente :ilrcdedor de 10 mg de Ciorhrdrilto de Ran1tid1na probl1!r11a. y Sf! 
transfieren a un rnatrnz volun111tnco de 100 rnl. y se llevél a nforo con agu<1. se 
torna unn alicuota Uf! 1 O mi y se tran5f11!ro a un n1<ltraz. de 100 n11 y sn lleva aforo 
con agun. se toma una n1ucstri1 de 13 d1luc1ón f1n.:::il y se lee .:1 313 nrn teniendo 
como blnn<::o agua Se prep::tr:l de igu<11 formo un cst/tndnr 



C13H23CIN403S % = _Ap_M:;__f'~ X 100 
/\s Mp 

A.- Absorllanc1a 
M.- Peso dt! 1;1 11lllf!Stra ( D ) 
p.- Prohlc1na 
s - Estóndar 
P.-~-':. dn purt!..-".il c.11:1 n~;tandar 
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Cron1atogr.:1fi.-. ele .-.Ir.-. resolución de liquidos : El nn<.'1hsis del Clorhidrato 
de R;u1ttni1n:1 por ~iPLC. u>r1 d1•t1:ctor de UV. se cn1plon como eluyonte un;l mczcl;i 
de acetrun1trdu, rn1!t<1nul .. 1qu.1. 1-· hidro• ido d1: arnonio (?50 20 G·O 5). n un pH de 
7 .1 . una pre~;.ión 111! 13 7B. 1 7 72 T\/tP<i ( 20000 ;1 ?.!)000 p!;t ). y se rnant1enc un fluJO 
de 1 crn:~ 111111 -1. (!\ 1!fh1t!ntt~ ~.1! ux~un1r1;1 a 71 l run 

2.1.4 EST ABILIDAD.11 ••· 1 ~·- 111 

Productos de degradación: El Clorh1clrato rjc Rantt1dina en tabletas !.iC 
ex:1n11n;1run un d1i~• 1!Tl~>.1y11~• 1) h,110 ¡;ond1c1on1~!; de 40 ºC y 50-GO u/o de tiumeddd 
rnl:1t1v;1 durant1! un p1~riodD d+J ~· d1:1~ •. /) B¡¡10 cond1c1or1es de GO ºC y 100 ~~ ... de 
hun·h,!d:td rcl;1t1v.1 poi :, 1!1;1•, l)•! :ictH!rdo ;::1 l.i dt!tC-rn11nt1r:1ón espuctrofotomótnca 
sc- c1el1!rni1nó un;¡ dc~1r:vL1ut·,n df!I ~) '~"' ( t)dJO l;1~~ pr11111:r.-is cond1c1ones ). y 11 .!:l ·~~. 

rc·sp1!C:l1v<1nicnt1 • 

Por cron1:1tnqr~1f1.1 (:n pl;H;:1 d•~ '.;il1c:1 q1:I ~.p rnostraron cinco productos 
diferentes de dt!~]rdd;ic1ón t!n cad:t c.·1..:,0 

En d1:t•~rn1u1:1c1on1!~ e:..·p.!rtnH:nt.ilt!J ~.1? ~-.or111.!l1!n il diferentes cond1c1ones el 
Clortl1rJrato Ut: Ha111t1d1na p:ir;i d1!tPrn1in;u por rned10 ele crornatogrnfi<l en capa finLi 
los diferentes producto~; de dnqr;::1d<1c1t·>n cuando no s1: cuenta con estandarcs de 
referencia. la~. r11ff.!íf!nlt~s cqnd1on<:s son ;1c1da~>. ~ilc:il1nas. 1ot611s1.s. hun1cd3d 
rcl.:itiva,oxidac1ón. 

Estabilidad : F.n t!~>tud1os dc- c·st:tbthr1;1d H:al1zados a lns d1tt~rentes forn1a~; 
pol1mórf1cas se tiene que a 47 '/'u f~ H. por r;iyos X (f1g ::l), se rnuestr<i un.:i ba1a 
absorción de humedad. por lo que ,,,~, torrnn~• cr1st31in<1s prf..-sentan t!I st~Juientc 

orden de 1ncrvmf!nto dr..- la est;1b1hdad 

Forrna \ll<Forrna IV<Forrna l<Forn1a 11 
En cu<1nto a la estabilidad de las !armas polm1orfictls n tcrnpcraturas de 20·. 

40· y G5°C (+/- O.S"C), se obtienen los snJuit..n1tcs datos (tabla V). y se tienen un 
incremento de 1:-i cst;ib1!idnd en la s1~¡u1cnte secuencia. 

Forma l\l<Forrna \V<Forrnn t<Forma 11 
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_-.,...._,,_)__..)Jo._,_ !:!~P-l"C.Fltv.-. 

L....._..v .. J. ... 1 ..... ,,,,,,,.._._. 

}-.._,,;J j 1, ~ 
/ - V -•\ • ./ • .t,1,.J, 

__, ••• __,._ 3' .. 

~\l..\;~lQ.,, ..... _ .. _..._.~47 • 
--11.LJ ·.v.1,, =~,, 

"....,/) ~;t'rr,.._.'_, .., 

~l.~1 .. J_,,~ .. J.. •. _.,_.' - ~ -~· 
~-.._..~ ... , 

i C:C"--f"RCl"°C 

~'.1.;)J....l~.J(:.1,.J1_,J_...__,_ '' • 
______---JJ_,,t.._,_._, 

~ ~ LS?~ 

Ñ.-· Ji .. ',..•.·.,--' .. ~- 3' ., 

---~··-"•.) .......... ,~ 
----- .. 7 f 

.. J~Lt:w...:v..v ... 
Figura 5 

Espectros de difracción de Rayos X en las diferentes formas polimorficas del 
Clorhidrato de Ranitidina a diferentes humedades relativas. 
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Tabla VI 
Estabilidad a diferentes temperaturas 

(Análisis ter-mal) 

CAPITULO 2 

--i:=o-r-iíln-- ll ____ _!!!~cli~Y.-,t¡~;--· ---~:~~~de·· - 40ºC'X. do --~·?ºC·:~:-de-
P f. í't'.!H1111;1 P 1- Pórd1da P F Pe-rc:hd;:1 P F Pürdtd<i 
"C dti p1·~.o "C du po50 ºC du peso ºC do po~.o 

~~F~~~~~-~t;tl-IT~~~r~-~~~ ~í~T it~g~ -~~~¡ ~~2Í ~t!!~-~5~qk 
=ff,~~~f~~-l ~~~f1~:~~~~~ ~~~if~ ~ ~i1f 1~?!i~{ff~J 

Las forrn.J pollrnort1c<1 IV es un monoh1drnto. l<i forrna 11 e~ l.1 n1a~ t.:st;-1blt! 
qutJ l.:1s c11.•n1.:1s forrn.'.ls pol11nort1cas y se conv1ertf~ en la forrna 11 cuando 
.'.l!nl<lCen.:1 a h!rníler;1tur.'.l arnb1nnte 

Efecto de 1<1 temperatura y humedad relativa en el estado sólido y la 
estabilidad química del Clorhidrato de Ranitidina.11 n 

Se observa en 1<1 11-;;ura fi que la dcs.cornpos1c16n del Clorhidrato de 
Ran1t1d1n¡i en e~•t;1dn ~->óltcln t·~; 1ndepl~nd1ente a la tcmperntur<:l (esto se observa tHl 

diferente~ tf.~n1pcr.1turd~). tan ~-:;olo se ve afcct<:ldo r>or !¡1 hurnt.:dad rel11t1v.:i. 
aff!ct;1nr10 ;11 f•~;t;1dn !;t'111<1o c:nn un incnHll!:?nto en el c:nntcn1do de ..-iqua. debido que 
al aln1acen~lr~-~e b<110 d1fpn•nt1~:; cond1c1onc!s de hun1e<J.:id rcl•1fr,¡;i, ~•e nd~;orl.Je un 
rnnyor contenerlo du <1~]ua al inc;rcn1unt:ir de hun1ed;.Jd rul.1t1v.1 (f1qur..-i 7) 

i2 

o 

,,, 4 

~ o 
::. 20 80 'ºº 

-4 
humldlty • ... 

-
'§. -a -¡¡; 
;:: 

-i2 

Figura 6 
Relación entre la perdida o ganancia de peso del Clorh1druto de Rarnt1dina.a varias 

tcmperaturns y humedades relativas. (0) 45"C; (,\} 55"C; (0) 65ºC 
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Relative hurnidity, % 

Figurn 7 
Efecto de la tcrn~H:rahir•t un 1:1 contcnnto de a!_)u;1 en liCl·H;1111t1d1na. dt!fHll'!S de ser 

ahnacenada por 7 tus . .:i v;,r1.is hun11!c1;1dt!5 r•!1."lt1va!>. (0) -15"C. (.\) ~SºC:; (0) G5ºC 

El efecto de In humcdod en la dcgrndación quimica del Clorhidrato de 
Ranitidina a 45 ºC se muestra en In figura 8. que despuós de 49 diéJs (960 hrs.) a 
un 50 º/o de humcd<id rclntiva no muestro dcgr~dac1ón, mientras que a los 36 dias 
se tiene un 93~/º de degradación aun 60º/o de humedad rel<itiv.:1 (RH). mientras que 
a humedades relativas arribn del 70 '% muestran una adsorción y d1soluc16n en 
agua de la muestra, esto tiene como efecto una disminución en la degr3dac16n 
quimica debido que se tiene un 54 ~ri de degradación a 70 ~-O RH. 4 1 ~'o de 
degradación a 85 º/o RH. y un 2 ~/ºde dcgr<1dac1ón a 100 º/oRH. Esto nos suguicrc 
que el HCl·Ranitidina es méls estable n un 50 ~~ RH y a 45 ºC. y l<:is condiciones 
en donde es mas sucept1ble n la degradación es a un GO 'Yr. u 70 °1:... RH. y n una 
temperatura mayor a los 55 ºC. (Fig.9). 

34 



:?O 

o 200 400 600 

#I'l1T11~. la 

Figura 8 
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= 

HOO J:OOO 

Efcclo de RH en la dc9r<1dac16n del HCI Ranit1d1na a una lernperalur.:i de 45 ºC. 
(O) 50 "/o RH; (0) GO '?-b AH; (•I 70 ·~. AH; f \I 85 "{, AH; l•l gfi ~ú HH; (.\) 100~'0 

·~.______.r· a ~ 
20 40 60 HO 100 

H:rJ.o.rlvr hun-1ldUy .. ?ó 

!·~r~~ 
20 40 60 80 IOO 120 .J.40 

Figura 9 
Porciento de degradación del HCI Ranitidina, después de almacenarse por 288 hrs. (O) 45 

ºC; (") SSºC; (o) 65ºC 
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Efecto en los parán1otros de evaluación en las tabletas de Ranitidina 
manufacturadas por comprosión directa y por granulación vía húmcda.11 ::> 

Se rc.:ilizarón tablot.'.ls de R<1n1t1d1n~l n partir ch.! 1:1~~ ~;1quinntes forrnul.'.lc1cHH!S 

Sustnnc1a 

C\orh1drnto ciP. Han1t1d1n:1 

Av1cel pH 101 
Almidón de M<11z 

Po\1v1n1lptrrol1don<l" 

Soluc1on tllcohohc .. t de- PVP .il !°> •;,, 
Q s Cuanto 5C,"l 5uf1c1cnte 

TablaVll 

Forrnulac1ón (m~) 

Fortnulac1ón 1 Formu\ac16n 11 
1SO 

l5 
·1B 
qs 

2 ~l 1U H 

Las tabletas ~e ziln1accn~Hon en c:1i;1s Pctn ;1 30. ~>O . 75 º/..:i RH y a 
tcmpcraturn amb1ontc, su 1non1tOn!an por un 1.-ipso de 120 dins, rcallztindosc 
pntcbns dt.~ contenido de humedad. dureza.tiempo de dcsmtegrnción y '% de 
contenido ('% de d1soluc1ón) lo~• re:,ultodos Sí! muestrnn en In tablzt VIII. 

Se llen1! un n1nyor contenido fje humeddd en lns t.:lbh~t.t!i de 1;1 formulación 
11, debido que este •~focto estn ;1tribu1do <l la n;ituri1\e.-a h1nroscóp1c<1 dül PVP, 
del>1do que la c~1nt1ciac1 dn hl1n1Pdad <ibsortJ1da dPp<:ndi-! del tipo du cxc1p1cntc 
empicado 

La durc;:n un 1.--is t<lblc•t;t~~ d1s1111nuyc por l;i hun1cdad existente en el estado 
sólido debido que se cncucntrt1 el contenido cJc agua 1_!n dos est;-idos. el estado 
pendular (cunndo ocurre 1~1 forrnac1on de puentes liqu1dos entre l<:is particulíls 
individunlcs). y el cst<1do c¿1pil;ir (cuando los poro!; rle\ ~.olido son ~11can7;1dns con el 
líquido). por lo que puede CYpltcarso que ~.e tiene un<i n1;iyor cnp1l<Jndad del ¡]gua 
(proveniente de l<ls condicinnefi QUí! ~.e han cxpue~to las tahlotas). en las tabletas 
de la formulación 1 debido qut! los poros e"istentes t1endt!n n ~er nl¡·1s 9r.1ndc::-. que 
en In formul3c1ón 11, donde se nr.::1nul;l y al estnr rea1i .. ~ando uste proceso lo~; poros 
se reducen n1<.'ts y la cnp1\nnd¿-¡d del noua se n"!dUC'_! 

El tiempo de dcsmlegrac1ón es menor en la lurrnu1ac1c·ln 1 que~ en la 
formulación 11 esto se puede ;::1tntJu1r a la d1soluc1ón cie :os puentes cx1stcntl?S cie tos 
sólidos dentro de lil cstructurn cie 1~1 t.:iU1etél. que ~~e encuentran con una tnilyor 
estructuración y fuerz.a en formulnc1on'-!S por grZ1nulélc1ones hUn1edas 

En cuanto ni º/o de contenido del pnnc1¡-110 activo f'!n la formulación 11, debido 
al PVP nglomcra el princ1p10 <ict1vo se tiene un rnenor contenido que en la 
formulación l. 

"' 



Efecto en los parámetros de Evaluación en Tabletas de Clorhidrato de Ranitidina. 
Tabla VIII 

Tiempo % de Humedad en la Tableta. 
1 

Dureza (tJe,,1ons +/. SD) 

días F-1 F·2 1 F·1 F-2 
30%5Qo;1~ 

----r---'--·-

75% Jo~º 50~1.i 75°0 30~·, soc:~ AmtJ 30'.C 50', Amb. 

o ·0.196 0.112 0.950 .o 027 o 585 2 070 84 20 8420 84 20 nJ69 13069 130 69 
98 12 98 12 98 12 145 97 145 97 145 97 

~ ~. 30 ·O 221 o 166 1 29) ·O 142 o 649 4450 79 C6 65 28 62 29 133 3 117.27 120 35 
92 C·.: 78 52 6S 31 142 3 131 73 131 04 

45 ·0224 o 164 1 J04 ·O 151 o 55; 4440 80 JI 69.16 116 J2 119 53 
¿3 60 72 7J 129 32 m96 

60 o 23 o 169 1 309 ·O 148 o 64d .: -150 79 85 59 72 32 45 121 94 136 2 14945 
~·9 GS BJ 02 47 55 139 25 150 2 150 55 

90 ·O 255 o 167 1 JO\ o :44 o 651 .: .:s 46 75 52 92 30 06 121 25 125 24 11942 
~2 i5 [)2 82 .:o 7~ 139 26 146 56 132 57 

120 ·O 228 O 1C6 1 29G ·O 140 O 65G ...... ¡ 79 52 52 35 1131 128 90 134 23 58 74 
es 84 59 59 19 .;¡ 1J2 18 141 95 64 85 

~ ¡ 

f 
> 

[ 



Efecto en los parámetros de Evaluación en Tabletas de Clorhidrato da Ranitidina. 
Tabla VIII 

Tiempo Tiempo de desintegración (m1n. +i- SD) % de contenido (d1soluc1ón). 

días F-1 1 F-2 F-1 ' F-2 -------
30% 75% Amb 30% 75º; /1mb 30~; 75;º Amb 3000 75~~ Amb. 

o 5 20 5 20 5 20 12 31 12 31 12 31 95 83 95 83 95 B3 9J 47 94 47 9H7 
5 55 5 55 5 55 14 21 1~ 21 14 21 1CO 09 100 09 100 09 96 61 96 61 S6 61 

30 465 1 51 3 09 11 36 10 72 11 62 90 71 39 91 9162 9J 25 93 90 69 31 
01.:.: 239 J ~'1 1393 11 5 IJ 26 1(043 IDO 91 iCO 38 IOJ 71 96 11 9941 

60 466 0.203 2 95 11 76 10 23 1192 94 '3 89 tij 53 589 90 50 94 06 9291 
5 94 o 857 ns 1312 1193 13 24 ~·ti 50 91 ~1e 5 68 9G 26 97 35 94 os 

90 3 65 o 241 J 28 11 80 10 GO 11 78 93 74 916] 81 97 83 63 9274 92 91 
4 81 o 930 4 47 1270 11 57 12 55 99 es 99 21 ~,3 90 IC.J03 93 26 94.05 

120 4 91 0978 1 59 1160 10 25 10 72 89 75 ee 95 53 ~5 9147 90 04 9! 03 
5 45 2 282 3 02 13 68 12 .\tj 12 9~l 97 13 95 37 ~·J J7 tüt 87 &6 77 95 45 

f 
~ 

~ 
) 

f 
~ 
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2.2 FARMACOLOGiA.""·'"' 

2.2.1 QUÍMICA. 
Los nntagonista!; de H2 en uso clirnco son análogos do la hístamina que 

contiene una cadena lateral volummo~•:1. un tunar de la porción Etilamina, la 
Cirnctidinn que fue el prin1cr c:on1puestos ;iutorizndo para uso general, retiene su 
nni\lo hnida~".ol de la h1st;irrn11.:-1. Ln lo~; con1puestos mél.s actuales el anillo lmidazol 
es reemplaz3do por el furano (Ramt1dma que fue sintetizada en 1976 en los 
laboratorios Allc~n ¿.;. l~anhurry ), o por un anillo T1<1l'ol (Fnmot1m1d;-i, N1z;it1dma). 

2.2.2 ENTIDAD CLÍNICA 
L<t d1~>pt!p~~1;1. 1~n ~.u•; nlL1c.h;:1s forrn;i~ ha s1t1o la cornpnt\cr:-1 de In humanidad 

debido a su n1.:tl.1 ~11ln1ent;1c16n. ·~Acosos y ans1ed;1d La secrt!C1ón ~J<istnc:i ha 
dornin.-ido l.:-1 fr.i1op;itolo~Jía <le !¡1 enfcrrncd<ld ulcero~;a péptica 

La h1~;t;1rnina es n~spons<lblP de la ostin1ulac16n de la S(!crcc16n :leida cslíl 
t!S secretad~t por ct.'!lul;ts í~ndncnna~. o paracnna~ on l;lS glé'tndulas oxintlcas~ cslas 
cólulas cxpre~•an receptorns pnra aoonistns co1Lnérg1cos. muscarinicos y gástnna 
sccret.-indo por la activ;-tctón h1st•1nrn1a La Sl!Crcc1ón de gástrinn (pnncipalrncntc 
del antro) es ustin1ul¡1da por el ahrn•-Httu. Pfl forrna dtr<!Gtn o 1nd1rcc1n (mediante la 
elevación del pH of1strico y ch! rt!f\1~10~ rncd1:-ido!> por el vago). la h1starnina trasn11l<! 
y facil1t;1 la secrec1on /1c1d;1 por la q<'1stnna 

L•1 ~¡fistnn~1 1ueq;:i un papel ciual t~n In S<!Crec1ón úc1dn provocada por la 
esttrnulac1ü11 del v;1~¡0, p<:rn 1;1~; re\<1c1onP.s :inatór111Ca<i cst<Jn definidas con meno~; 
cldndad, l<t c~;tin1ulación v.•tJnl provoca un aumento t~n la secreción de h1st<:ln11níl y 
;Jc1do g.:Jstrico. que pu1Jdn ser bloqueado por ant;igon1stn~; nícolinicoc; o M 1-
musc;uirncos Los <:lgon1sta~; col!nL:ru1co•; PU'.!c1nn ejercer poderosos efectos 
estimularos sobre l:i sncreción i':icidn t!n prescnc1<1 ch-! antagonistas rie H 2 

2.2.3 PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 
Los ant.:igonistns de H 2 inhiben \¡-¡ secrec1ón gástrica élcid;i estimulada por la 

histaminn y los .:igonistas do H 2 , en torm., de dosis dependiente y compet1\\va: él 
grado de inhibición es pari"l\elo a \;::i concentración plasn1t1tica del f<'irm<J.co. Los 
antagomst<:is de H 2 . inhiben la secreción gástric;i ácida producidn por la gástnna y 
en menor grndo por los ¡:intagonistils muscarinicos, 1nh1bcn la secreción ácida 
basal (por ayuno). nocturnn y In est1muladtl por el i3l1n1ento. com1d.'.l. s1rnulad¡i, 
distensión fúnd1ca y la provocad¡1 por ciertos .-iucntcs fzlrmncológ1cos. Los 
ontagonistas de H 2 rcducP.n el volun1cn del JUDO g<:lstrico socret;:ido y por su 
concentración <Je H•. el volumen de pcpsin<l, secrct.-ido por lns cólul<ts principales 
úe: las glándulas g8stncas (pnnc1p;-i\rncntu b<110 control colinórg1co). cae en forma 
paralela a la reducción del volumen d•:I ¡ugo ~zistnco La conccntrac1ón plasmática 
de gástrina no Sf! rnod1f1ca en forma s1<Jn1ficat1v;1 un conc11c1oncs de ayuno. 
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Los antagonistas de H:? protegen a los nnm1alos úe oxporimenlac1ón de la 
ulceración gástrica 1nduc1dn por el ostrós. ligadura pilórica . .aspmna. agonistas de 
H 2 o colinomimóllcos. no tienen efectos en le vac1i1do gi'Jstnco. la presión del 
csfintcr esort1g1co 1nfer1or o la ~ecrec1ón pitncre.:·111ca 

Vías de adn1inistración y dosis : El Clorhidrato df! Rarntidmn s.e prc~ocnta 
en comprim1dos (1~0 o 300 mg). suspnns1ón oral (1$ mg/ml). solución inyectable 
(5 o 25 mg/rnl) El esqu1!rn;1 lnrapt'!ut1co usual es de 300 tng via oral anh~s de 
dorn11r. las ~•oluc10111!s 1nyt•ctablt~~• se ~1drn1nistran SO rn9 por vi<1 1ntran1u~ocular. o 
por infusión 1ntrav1~nos<1 c.id<1 ('¡o H tlor;1~; 

Usos te.-apéuticos de la Ranitidina : 

Úlcera duodüna/ Produc'.~ tH1~1 d1sn11nuc1ón di! 1~1 secreción <.'1c1da basal. 
nocturna y la est1n1ul;1d;1 por corn1da. e!ilres u otros factores. reduce el dolor de la 
úlcera. L:-1s úlccr<ts duod1 •n;ilu~., ~•u(!len curarse '~n ·1 o U semanas de tratarn1ento 
se presentan dos tipos d1! tral;unrento~. uno activo y otro de mantenimiento 

Ú/cüra g..istrica : Acl!l1~ra la cur;1c1ón du l¡is ulceras g~stnc<Js bcn19nas. un 
tratamiento duranh~ 1i ~-,1!n1;1n~1~.., es ~.ufrc1enle par;1 qu~ un 50 a HO 0

,:, de lo~ 

pacientes Silnen, t!I otro p(HCf!nla¡e su tratarnit.:nlo Sf! prolonga de dos a tres 
scman;is n1ús 

Sindrornü dü Zollingcr·Ellison : Estil 1!nfern1.-~d;1d, •~s provocad;i por un 
tumor de las celuJ;is no bet¿1 df! los islotes p;1ncn.:¡·111cos ocas1unZ1ndo un;i secreción 
elevada de ~J.:1slnn;1 suf1c1f~nlf! par.-i cst1n1ul:1r la secri~c1on ~}.:istnca ac1dil en niveles 
que compron1eten 1:1 v1di1. no obstante se necesita de c10~1s elevadas de Ran1t1d1na 
para alcanzar la suprcs1on ."ldccu:ida, sin cn1barno los 1nh1b1dores de H'"". K* y 
ATPas;i de de!>ilrrollo ni~·1s reciente son ernpl•!iHJos (!n dosis nienorcs y ::;e tienen 
mCJOres rn~•ultados en t..!I lr3tarn1ento para est3 cnfern1cdad 

Tabla de usos tcrapóuticos de antagonistas H 2 
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2.2.4 FARMACOCINETICA . 

La absorción or;1I dt• f<{;1r11t1d1n;1 no ns afectada si 5C administra con 
alimentos, I~ coZ1drn1n1~•tr;1c1c"H1 cryn •1nt1i1c1c1os reduce sign1ficL1l1varnontc la 
absorción de la R¡in1t1din;1 . .11 10tJ.il que lo!:> anentns que inhiben l;i secreción 
gtlslricn .:'ic1da pundt!n ;11tcr;1r /.1 biocfl'.;pon1tnl1d:1d y la proporción de nbsorción de la 
Ranitidina. No ob!>t:int<..', l;i v1d;1 rn1 ... d1;1 d<! 1:1 H;mrt1dina n!'.til prolonqada en lo~; 

pacientes con d1!>func1ón h1.•i> •. 1t1c.1. c11i!J1do que t!!> rnolal>ohzada por el hioacfo 
d~ndu con10 rt!!>t1lt.-ido f;1 fnrr11ac:16n d1! trc..'s n1ctabólilO!i Se rnanllPne una 
concenlrac1ón pl.:_1s1n;·111c;1 n1!C1!~;ar1;1 p;1r;1 1nt11b1r vi SO 'Yo de la secreción ~1i1stnc;1 
élCrda (3G. fM n~Jlml) 

Propiedades f~rrn¡icocint!licas dn antagonist.:is H 7 .. 
1181 

1 
Volumen de 

F;innaco d1stribucion 

1 
(L/Kn) 

-c~~,-tt.!i1d1.rl:~-- o e 1 :~ 
-~ ~~Jf[Cirn-a j --- -:(-2" --.,~ 9 

_F:_~i__r_:.:.t?_t~-~!_j--- 1 -1 - --, 4 
r.i1:~at1d1na -·oe---=-1-5 

~-. do el1m1nac10 
nn orina 
Vi.-, Or.-¡I 

- "3Q--_-3·5 
-·2-~ - :w 

·c¡-J i 

~;.de chmir1.ac1on 

V1a l.V. 

lS 

GB - 79 
¿~: 7(i 

lnr.:rcn1entu por d;ulo hep.Jt1co, run3I u en p.1c:1t>nl,~:. uun.itncos 
lncremcnt;:i por daf'ic· renal 

n no apl1catJ/c 

METABOLISMO Y BIODISPONIBILIDAD 

~;. do cflm1nac1on 
en onna 

l'.1ot01bol1z.Jdo - -- :-Jo-::-.:o ---
<10 

Estudio~ rnntabólrco!.> de R<1n1l1d1n<1 (C l.J) en r;1las y perros rnostraron que 
se n1efilbollzn por oxidación en N-óx1dos (l), S-c'-lx1cJos (11). y dcsmetilac1ón de la 
Rnnitrd1na (111). En <H1;ll1~>1~. p0r cron1.·1tour;:1f1a t~n orina recolectada por voluntanos 
que se les adm1slrcJ por vi.-i oral )' por vi.él u1tr<1venosa. dosis de Ranitidina 
n1ostraron en la onn., que Ja R.-in1t1drna es i-~I cornponente mayorifüno presente. el 
cornplJCSto 1 e~; el n1et;ibolilo rnayontario )' en pnqunrlas cantidades se encuentran 
los mctabolltos 11y111. 

4 1 
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La Ramtidmn e~; un potenh! 1nt111>1r10 d1! /;1 s•:crec16n gústrica dospuú~i de l<t 
admini~tración or~ll. esta es !.J.tete vucc!.; rna~; potentu qtJt~ !;1 Cunct1c1mn. En dosis 
de 20, 40. y BO rnn. la Rarnt1duia reduct~ 1.1 cunCf!fllr;1r.1on du H-+- y n1ostró una 
reducción dnl 30 ·~~.a 1 70 ·~<. y t!I volurnen d{~ 1:1 s1!Grt:~c1e1n !Fí~;trrca se reduce cJe un 
20 °/0 .:i un 50 ·~:. Sn rt!duce 1;1 act1v1dad d1J l.i pop!.;ma de un B ~:, a un ~O 'Yo, fa 
conccntrac1ón plas1n;1t1ca r11/1xn11;1 e~. dt"! O un rnqlrnl clt: F.!'iln1t1d1n.:-t reduce un 50 º,~. 

do ticido g<lstnco 

1·11~(). 

("ll, 1111 11 . 
11C~CI1~0___,.,__< ·11,St "11,< ·11,~1 I< NI ICl I, ' '¡ , . . 

() 

Mctabolito 1 

Motabolito 11 

< "llN<» 
Ir-TI 11 -1 

\e, N( ·11/--.., )_....,.,___( "11,S( ·11,< ·11.,_ NI IC'NI 1c11, 
/ o -¡ -

CH, o 
Mctabolito 111 

2.2.5 TOXICOLOGÍA. 

Efectos Adversos : L;:i R;:init1dina tiene una baJa incidencia on reacciones 
indeseables, esta es debida a la función llrn1tada a los receptores H~ en otros 
órganos distintos del cstóm;,go y íl la mala absorción ;:i trilvés de In b:Jrrcr¿i 
hematoencefñlicn normal. El cstóm.:igo es hipoclorhidnco lo cual favorece la 
formación de bczo<ires y la existencia de m1croorgar11~n1os; esto último puede 
explicar Jos raros casos de peritonitis cnnd1d1t:'ls1ca. L<-1 reducción de la acidez 
gástrica por los antagonistas de H:.' tamtnón puede alterar la :ibsorción del hrt~rro no 
hemo de la dieta. pero nsta :icc1ón no suele ser s1~1nrfic.:.it1va. 
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Toxlcid."Jd n1odcr.-,d."1 : F'rnvoc;1 n<1u:;.ua, vert•~JO, di;1rn!a o c:on:..;.t1p.lc1ón, 

son1noloncin, clcsvnnccirnif!nto, t!rupciont!!; t!ll 1:1 pujl. cJ1~•n1u1uc1ón on el d(!~.eo 

scxunl, y visión borros;1 

Toxicidad aguda : Provoc:1 confll!i1ón o del1no. hutHt:, dolor de qargantil 
r;uos cnsos dn ~•an~1rado de ~¡;n~F1nt;1, prt~:;1ón tnr:'P:1c¡1. y taqu;cardia~ 1rrnqul;-,n~s. 

Toxicidad crónic.--. : í'rovoc;.1 pnnc1p;1lnH~nte en pacu~ntc~. fumcn1nos 
sensib1hd;-icl 1~n los snnos. h1nch;1¿on. y 1111 ;1lquno~• c<1!;0:. tun1orf::; en ~(:nos. en 
pac1cnh~~> h~nit~ninos y 1n:1~;cul11Hl!> prt!:;1!nl:1n un:i r:olur:1c1ón :11nari\la 1:n la p1c!I y 
OJOS. 

Contraindic.'"Jcioncs : No detif..- d1: :1dni1n1:•tr;:irse ~1 pdc11.:nU!s qut~ pre!iuntan 
rc;icc1oncs illl'!ruic.--is a l~;:1r11tul11io1 y 0110~• ant.1qorn~.t•1~• dn r1~c1-!ntort!!~ de H ••. como 
Clllll!l1d1n;J. F<1motirn1d¡i y N1 .. -;1t1dir1;1 
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DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

3.1 INTRODUCCIÓN. 

Las propi{!dach!s fi~;ica.5. quim1ca~;. y b10\6~11ca~. de un principio nctivo deben 
ser considcr.nd;is para la ~.Plec:c1Un dr~ los PXC1p1entcs. y tipo de proceso parn 
dosarrollar una fornl:1 f;1rrnact.~ut1c:1. para que el producto fméll cumpl;i con los 
requerimiento~• co1110 r1~produuh1hd:td f!ll proce~•o. rcproducibilidnd on (!1 

producto. tnod1spo111lJ1\i(1,-1(1. y (''.>t;1t1d1<1;1ri 

Pztr:-t el (fps;urollo di- un 111+"d1c;1nl1!tHo a partir dn un principio nct1vo ya 
ernplcado prt~v1<1n1enl·· con 1!I 1111'..n1u u!JJ•!l1Yl) (~¡1_•ner:11n1cnto fuera de patente), es 
conveniente re:-th.·;ir l1n.1 111v1~~·l•~F1ur·111 df~ lot!a \:1 1nlorrn:1c16n d1~pon1ble, por lo 
que poden10!-. prupor11~r l.t'.; '.;1qu1Pnti•s Pl:1p;1•, en 1_•1 df~·;arro!!o de un med1c:-imcnto. 

-Revisión b1t1110~1rót1c;1 
-Estudio!> de prt:fórrnul;1c1ón 
-Formu\;1cn·H1 y d1!;f!(lO di! proceso 
-Opt1n11?.ac:1on d"I proCt!~.n de n1.:1nuf..-icturzt 

La rr~v1~.n.H1 t,1bho<_Jról1c.a 1nchJy1! !Ut!nle~; oflc1a\es. libros, nrticulos c1entificos 
y tt.'!c:nicos rt!\.:1c1on•Hio'.~ ¡' la fnr111a larn1.1cúut1ca. principio nctlvo y excipientes. en 
l<t prcfórrnul.:1c1on •!!• cornplern•~nt.tn.'.l en .:1quellos aspectos que no fueron posíblcs 
encontr.1r en 1:1 rc:v1~;1on b1bl10$pi1t1c.-1, t1;ly que poner unn mayor atención en los 
posibles furin.:1~• pohn1orfds th~\J1{!o qut: (~st;1~; aif!ctan la estabilidad. y la 
b1od1spon1b111d.:H1 <h!I pnflc1p10 activo, un esta parte se rc<.ilizan estudios de 
compnt1bilidnd del pr1nc1p10 nct1vo con los posibles oxcip1cntcs. caractcriz<1c1ón del 
prmcip10 .1ctlvo. en l:\ des;irrollo etc la fórmul.::ic1ón se debe poner un<J atención en 
tos nspectos critico!~ d~ 1;1 fórniula t;into del proceso tales como : 

Conccntr;:tC1ón del .-1~¡lut1n<lntP, desinteqr;1ntc. lubncnntc. temperatura de 
secado, temperatura y huniedad relativa en el proceso de manufactura, tiempos 
de mezclado y s1.:c;:1do, bu·~.c;1ndo todos los p;ir.ómetros que pueden ser críticos. 
en cstn etapa 1:-ts t.~va\u;¡c1ones rnológ1c;is de In fórrnuloc1oncs propuctit3s son 
ind1spcnsnblcs debido qun no~. 1nd1ca que~ nuf~stro proceso es rcpct1t1blc. Se 
tienen corno vannhln de respur"?st3 pnnc1pnl el ·~o de disolución 

La optim1z;ic1ón nos purn11tc establecer los componontcs de la fórmula, su 
concentrnc1ón. el proceso y cond1s1oncs ideales de acuerdo con el producto 
deseado. 



3.1.1 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO. 
El óxito en el d<J5.-irrollo dn u11;1 fórrnulé1crnn dr! una for111:1 ~.óllda depende 

de un.a selección cuid:1do~-0;1 dP nxc1p11__.nte~; lo~; cuah!:o no 1nterfu!r<1n con la 
biodispon1tJilldad dc~I pnnc:1p10 :JC:t1vo. y qLu~ prnlPFln ;1 t!:ao de 1;1 dt:~1rad;1c:1ón 

El an<il1srs lí'!rrn1co ~· l.l crurn.itour~tfi;i 1_•11 L.tp;1 f1n;i pu1!dt!n ~;1:r nn1pleadO!> 
en la ir1ve!;ll~FIC1ón d1• ltt!> 1111'•r;icc1nnP:; entrP In~; cornpununt<__.'.; de la fúrn1ulac1ón 
pnra e~;tablncur l;i cornpat1b1hd;1d qui1111cd dt! lo•. 1•x,·1pt1!nle!> 

En 1!~;t;1 t:ldp.1 ~;e! colocd t•I prn1up1t) .1ct11,,•r1 c:rH1 1!I po'.>rbln <__. ... -c1p1r!nlí~ y :;e 

rnn¿clan u~ou.1lr1H:nt•! pur p.trl•!'.i 1qu.il·~'.> u 1 1 1J ( u dl:pt:nd1undo de la 
concent~;H:rón ;1 1·111p!.·.1r). y ~;~· rnnn1l<H"il y •,, . .1n;il1.-'d fHH .in."111·.1•, f·~rrr11co o 

crurnatoqr¿1!1.1 f~n pl;1c.1 f1n;1 d·~·~put·~· d1· ~.,:r '.i!H111_•t1do •1 r:onrí1c1onc~; <1C<~h~ror1;1-:; de 
ten1pcratura. y tn1n1••d:1d 

Esqucn1a de identificación de cornpatibilidad quin1ica con 
excipientes en1plcando cron1atografia en capa fina (TLC). 

TLC 
• Sin interacción 

l 
Fflrmaco ---·--i 

Mez~l3 

Excipionto_J 

Excipiente 
recomendable 

Interacciones 

TLC IS• 
~-------------------sus.Qí.úSda .d·e: nuevas 

ex-dpjQ'rJH:is .. -~~.~~~- :_, 

No r 

Gcncraln1cntc se someten mucstrns de pnnc1pio <Jc:t1vo con excipiente a 
condiciones de temperatura ;:i 50 ··e y o hurned<td por tres semanas, que 
equivalen a 12 scm;inas a tempcrntur;:i .rln1b1cnte( 1131 

Las interacciones de incompat1bi11dad qu1mica pueden ocurrir por Jos 
siguientes mecanisn1os· 
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(1) Dcgr¡¡dación del pr1nc1p10 activo por reacciones química~• con el 
excipiente (Dcscnrbox1lac1611. p1rro\ls•~;. form~1c1ún c.1e Arnida5.) 

(2) Dcgrndnc16n por h1dról1s1s (Estt1 mediada por la prn5cnc1a th.! <iuua ) 
(3) Ox1dac16n (La ox1dac1ón ns una ruta 1mportantn d(! 1ne!>tatJ1hdad del 

fármaco. yn que puede! ser nit:tilada Id rencc16n del ff1rrnaco con el O)(ineno 
atmosférico denorn1n;'1nc1o~•(~ <HJlox1dac1ón Ln5 rnecanisrnos cte roacc1onl!~> e.te 
oxidación. son gent?ralrnnnte con1ph•F1'.; que ~·•nucn rnúltiplos ruta!; de mic1ac:1ón. 
prop¡igación, r¡in11f1cac1ón. y obtención dt~ radtc<th!!> llbrc5 ) 

(4) Fotólls1s (L;1 \u.-: norrn¡il pu1~<1•! provo<:ar una d(!gradac1ón de lns 
molóculils del fi'.H1nnco. la fot6\1'.>1'.;. P'.>Lt ;1!~oc1<ida nuneralmf~rlh! con 1;1 ox1d;ic1ón 
debido que la oxid~tción puet1o t!st.H 1n1ci<Hi<1 por la lu.~. no ~;iun1prí! e:•t<'1 ;asoc1ad;-i 
la fot6lis1s con la Q)(1dac:1ó11.) 

3.2 PREFÓRMULACIÓN. 

3.2.1 OEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO. 
Se sornetc el Clorhtdr.:tto de R:1nit1d1n.:-1 (principio nct1vo) ;1 una degr.1dnc1ón 

.ñc1da. b<'1sica y un;-1 futólt~>i!>. par;1 l)tl~.t!rv<1r la formac1ón de productos de 
degradación del pnnc1p10 .tct1110 y a!,1 df~lr!cl<H .:i esto~; producto~~ en pruebas de 
cornpatib1lidaci del princ1p10 ;1ct1vo con po~••ble$ e)(c1p1entc~• E~~t;1 et;ipa pertenece 
n la prefórn1ulac1ón dt ~ l¡1 forrn;¡ f:irrn;1r.+·!ut1r:;1 

Maten<'ll y (!qtJ1po 
- Frascos viales de v1dr10 '-'•) 1 O n1\ color <Hnb.cir y trnnsp.:lrcntes. 
- Balanza :Jn<llit1ca 
- Pipetas graduada~> de 1. S. 1 O mi 
- Probota gradunda de SO rnl 
- Esp<:'ltula de Cr/N1. 
- ca.mara cromatográf1c:J 
- Lámpara de luL ultr:t -v1ol1!ta. 
- Estufz¡ Bluc 1\.1, Stabil-Therrn 
- Crornatofohos de sil1ca gel GO F254 

Renct1vos. 

-Na0H1M 
-HCI 1t.1 
- Agua purificada 
- Acetato de etilo 
- Metano! 
- Hidróxido do Amonio al 25 o/o 



El principio activo es sun1ct1do a \;¡5 s1nu1enll!~; cond1c1ones : 

Vial ti 1 : 250 n1~ de HCl·Rarnt1dmn. + Anua 
Vial# 2: 250 n1g de HCI Ranil1d1n;1 + \ 'CI (1M) 
Vial ti 3 : 250 1nn de HCl·Harntuima + No10I t { 1 t .. 1) 

Conti1ciono~·· Tenipt!ratura 45ºC. por un poriodo do 12 dins. 
Via1 ti 4 . 250 1119 de HCI Ran1t1d1na • Lul: (V1;il tran5p;-ircntc) 
V1nl ti :> : 7:50 rnrJ ch""! HCI R.an1t1<1111;1 + Lu.t: (V1;-il color ;:ln1bar) 
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Conct1c:1on•!s: TPn1p1~r~1tur.:1 ;unb1ente. con expo51c16n n la 1uz solar, por un 
periodo de 12 día~ 

Nota : Las rnuestra'-> ~•ufnt-ron una <1e~1ral1nc1ón completa a 65ºC en 24 hrs, 
por lo que '5•! son1et1nron nuev~1s nnJn~~tras a la~:; m1sn1as condiciones, variándoso 
l.;:i temperatura n -i!°">''C 

Se realll'n crr1n1atoorati<1 en c:1pn fina parc1 detectar los productos de 
dcgradnción pre~.;ente~; en 1:1 tnLJt!slr¡1 empleando 
-Fase cstilcionar1a PlilC:.'."lS d<? ~>i!Lca ~]el GDr-254. de 0.2 mm. de 

-Fase nióv1l 
1:~.pesor 

CtO/",cH-..ií<>HINl i.10H 25%, (1 :5:1) 
C\orh1dratn d*::! H.-:-1nit1dtna 

-Períodos de monitorco de niucstra: 3ur. diil, 7mu dia, 12v1>. dia. 

3.2.2 Con1patibilidad del principio ;1ctivo-cxcipicntc. 
Se re3\1z;in pruebds de r.ornp;1ttb1hd<1d cjp\ pnnc1p10 0ct1vo con posibles 

excipientes d•! acuerdo .'."l la s1nu11:nt1! t;lllla 

Proporción 
C\orh1drato de Rnntt1d1na \ 

~rincipio _activ~ . --\E-=._x __ ~·t?J~~t~_·_-_--____________ !.Condiciones 

Clorhidrnto -de Rilflitidlri3 · Ac - 01sol · ·--- --·----~--¡--:_-_-:::__-~_-:_-~_:-:::<'-c1~_~:~1_~0~,_l~~"11 
g~~~~~~~:~~ ~~ :~~'.~~ 1-~~~~~~~~~~-=~--=-~=r ______ ,____¡'-c~-: 1~0=1,~_ -
Clorhidrnto de Ranitidin::i \ PVP K-90 -----•-------•--c(~1-· 1~0~1"--

Ctorhídrato de Ranitidina·- -Estcar.31.0 de M°á.gnes10 ( 1 : 10) 
Clorhidrato de R.anitidina -1-Ac--=-D1S01 ___ -----.--... -h~u-n-,c-d~a~d-+---(c~1-:~1~0-)-
Clorhidn:ito de Raniti_dm<!-~ !\viCOIPT-11m-- + humedad ( 1 1) 

g;~~~~~~:~~ ~~ ::~~~!~~l~~ ~~~6------~-: ~~~~~=~ ~~ ~~6; 
Clorhidrato de Rnnitídlrl3-1 Este~Hoto de Maqnes10 + humedad ( 1 : 1 O) 

-So coloc<Jn en fr.-iscos <'lmbnr y se someten a una temperatura de 45ºC, y 
se monitorearón niucstrns ni 3cr. din.7mo din y al 12vu Dia . 

• 17 



L.il\IHI Royna Ahu1n;ul.1 CAPITULO l 

-So en1plcn la crornatogr¡1lia en capa fina par1t l!Valuar la deqraciac1ón 
quín)lca de la:;. rnlH!~;tras ernplcando 
-Faso estac1on:tna · Pl;icn~ dí! sihca uel GOF~~14, de O 2 rrnn d1! uspcsor 
-Faso móvil EtOAc/McOH/Nti 40H 25'~~. (1 ~; 1) 
-Su:;.tanc111 de Hefercnc1a C!orh1dr:lto de f~a111t1ct1n.-1 

3.2.3 Carncterización rcológica del Clod1idrato de R.anitidina 
La c;iracten.l';1c1ón reoló~11c;1 dul pnnc1p10 ¡¡ct1vo llf!ne <!1 fin de c:onocer el 

cornportanllL!nlo d1!I Ctorh1drato dn í~;1n1t1dma. que 110'.~ SPrvtr.-'1 c:on10 una útil 
hcrran11ent;:1 p;ira detern11nar qui! tipo d1! procr!!.o d1! rn.1nufacturé1 il rc•;1lvar parél 
obtener nllcleos de Clorh1dr<ito di! r~an1!1dir111 quP c.un1pl;-1n con \;:i~~ car;1clf_.rist1cas. 
fis1cas requerida~:;. 

A.- Ta1naf10 de particula 

Mótodo : Mallas 

f'....1aten;1I y '~quipo 
- Balanza ~¡ran.1tan;1 Oh;:iu~~ 
- Crononv.:tro 
- Brocha o cepillo dl! cerda~ de nylon 
- Soporte p<1r;1 n1allíl!.; T"yler (Hot."lp) 
- Juego de rnalla de <1ccro 1nox1d;1blc 20. 40, GO, 80, 150, 200 y base 
- Esr'{itula de n1;1n~¡o de niad(!r~ 

Prc>Ced1r111cnto 
1 .- Vcnf1car ,~1 orc1L•n y \;--¡ lin1p1e?n del ;irua <1<! trabn10. asi con10 de los t<.1r111ces a 

cn1pl<!<1r. 
2.- Pesar md1v1duíllrnente cada tamiz y 1~1 base Registrar los pesos 
3.- Colocar en 1orma a!iccndcntc bds.e. t;1n11ces 200. 150. 80. GO. 40 y 20 
4 - Colocnr 1.:-J co\unu1.1 de los tnn11ccs en el Rot;:ip 
5 - Pesar ex¡ictamt~nte :?s ~ de la rnuc~tra. 
6 - Colocílr 1:-i niuestra ~•obrn el tíln11z 20. tapar. Suictar la torre de mallns 
7.- Conectar el Rot;1p, dCj;Jr funcionar el equipo por 10 mm , ilpílgar y 
desconcctílr el equipo. 
8.- Retirar los t;imicos incluyendo I¡] base y posnr 1nd1v1du.1ln1cnte cada tnmcz 

incluyendo la base. determinar la c<:1ntid;id de muestríl depo~1tada en cada 
tamiz 

B.· Determinación de densidad aparente y densidad compactada. 
Ver apóndicc. 

c .• Determinación del angulo de reposo y velocidad de flujo. 
Ver apéndice. 
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3.3 DESARROLLO DE LA FORMULACIÓN. 

Se proponv corno forrn.t Lurn;1<:óu\1c;:1 un nllcl1!0 cJcbido quo se presentó 
unn dn9radac16n 1.•I C\orh1dratn d1~ Han1\1(1tna a totóhs1~• y hurnednd, p~ra que este 
núcleo ~e !-.nr11el;:1 " d1fert.!lltt!~• prut?ba!; dt? r1~ClJbnnm!ntc-, para 1ncren1t:nt;:1r su 
eslahihctact. ;1\ 1qu;1\ que uf\ 1:n1p;1qut! pr1n1a11n qut! proteja al princ1p10 ;1ct1vo c1C! la 
dc~1radac16n pn>vcH:¡11._l¡1 lHlf \¡1 t111rnt:dad 

A p.lrt•r dn lo~; r~!•ult;:1do:• d.~ l;i pr1!1<Hrnutac1ón, y de tn e!;tab1ildad quf~ 

prP!--.enta t!l Clo1!111lr:1to d•• H;1n1t1dina ( C:1p1tulo 11 y IV).~;e !>P.locc:1rJn..-i una 
gr:1nul:n:1ón v\¡1 tn111lt!1l.1 or~¡.1n1ca. •!n1pleando c:on10 t!)"C1pt1!flh!!> ;1\ av1ct!I Pl~ 102. 
Ac-01sol. C!->l•?:H<ilo dt_: t-.1<l~l'H~~Lo y Pol1v1n1lp1rrolidona K<~U. por lo quo !"";f! propu~o 

el de~-;arrollo dt~ un:l '.·t!rlí~ c!i· rn;1tr1ct~~•. p;H;t t~ncontrilr l;-J cnncnntrac1ón adccu.-id.-i 
dt~ E~a1~ar.1to d,! t,,;11pH">tn. f\c;-D1•;nl y Pollv1n1\p1rrolidona 

3.3.1 tntlucncia de la concü·ntración del aglutinante. 

En •!:;t;1 p\;1p¡-1 '..t~ í•!;1\1:.iron l¡¡s :-.1~1u1vnt•~:• fl"irn1u\ac1ont·~;. •....!n ciando su 
prolKtron d11t!r1~11tt_!~; p(Ht:t!nl.IJ•:'.o d{! ;1~1lut1n:1nh~ p.H;1 d<!t1~rrn1nar QU(! 

concentr<1r:1c'1n. :;f'. l11!1l•! un rtH!)(H c:(irn¡HHt.llnl+~nto rt.•olúg1cc1 

No. Fórn'lulación i Pohv1nllp1rrohdona K · 30 \Clorhidrato de Ranit1dina 

~~~ii- -~~-~~~~t:-
Se t1t~lll~ corno p:Hdrn•·tro~. c11· fí!'.,ptJ"~~ld ci1~n!;1r1arj ;¡p¿Ht!fltc. densidad 

con1pactad:1, vclociddd ck~ 1\llJO, p;H:1 la t~l,~cc1ón dP 1'1 cnnc1!nlrnc1ón del 
nglutin.-intc a 1!n1ph!;H f'f1 l<t'.> po~lt~r1or1•!> fórn1ul;1c1on1~~. 

3.3.2 Influencia del desintcgrnntc y lubricante. 
En esta t!t;1pn su reah.za una niatrt.l de tr;-illa¡o par;:11l•!tern11nar l<t 1nflucnc13 

del dcsintcgr:Jnte y del lubrtc•l.nte en lzi fórrnul;1ción 

Se rc<ili;:aron lotes etc c;-ic1a fórmulac1ón propuesta en la mzitriz pora 
observar el efecto de \;-i con e' !ntr:ición del lu br1cante y dc$11ltcgrante y determinar 
asi que conccntr;ición es l<t opt1mn ~xHa emplear. osi mismo la forma do 
incorporar el dcsmtcgrantc en la 1nnnufactura, teniendo como parñmctros de 
respuesta üll el gr•mulado, 0

,.;, de cornpresib1\tdad. vc\ocicjad de flujo. angulo de 
reposo. m1cntr.íls en las tabletas durr~z.-i. frt3billdat1. t1t~mpo de desintegración y en 
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los lotes que curnplen con las caractt~ri!ittca~• t_if!!;t!<id.:-ts st! rt.!nliza la prueba de 
disolución r>ara dctcrr111nar a 1;1 fórrnul.:1c1ón 

So cotnprune el ~Jranul~tdo en r;1blolt!:1dora rotativa y so ujustn el poso a 
300 rng. ~- 5 '}0 y <1 una dure7<1 rn:1ynr ali k~¡, con pun/ones cóncuvos. 

Durc¿;i 
Friílb1\id.-id 
T1crnpo de des1nll~nr.-ic1nn 
01soluc1on 
'}0 de Con1pros1t.J1ht..!ad 
Angulo de repo~>O 
Velocidad de flu¡o 

fi :t D KfJ 
t'-1rmor a O 5'% 
M(!flOr a 10 n1in. 
t-... 1ayor al 9!:> ·~t,) 

10" :1 30" 
Mayor a 2!:> 9/!• 

MATRIZ# 1. 

Ac-Oisol Es tea rato 

do 
Magnesio 

0.!'?0 % 0.75 º/o 1 1.00 % ¡ 1.00 °/o 
Extragranular Extragranular Extragranular lntra9ranular 

0.50% 
0.75 % 
1.00 % 

3.3.3 Influencia a una concentración mayor de aglutinante 
Se rcillizó un :lJUSte en 1~1 fórrnul:1c1ón t1!nli1l1v:-1 dt~b1do quv ~;<~ pr1~st:nt8ron 

problemas en las tabletas ob:ernd.:is du lii!_~ fúrrnulac1one~. tc-ntéll1vn~. en rlurcza y 
º/o de friabilldad en esta ct3pa ~u conten1plo un aunH~nto dn la concentr;ic1ón del 
aglutinante. y se rc:iliz.:-in la~~ pruPb:1s corrcspond1enl(!~; mcluyúndose ..:-1derniis l.:i 
prueba de disolución para comprob;ir el (~f•:?cto de la r:onc1~ntrac1ón del aglutinante. 
y poder establecer la fórmul;-ición p;:1ra li"i n1;inufac:tur;i de nUclcos de Rnmlldina 
que cumplan con los p;:iriirnctros establecido:-,. p;ira n(Jcl1:os 

3.3.4 Fórmulación y pruebas de ciclado 
Esta etapa cornprcnd1ó el cstablccim1cnto de la fórrnul.:ic1ón de los núcleos 

de Clorhidrato de Ranitídina que cumplen con léls espnc1f1cacioncs fisicas y 
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quim1cas requendo1s p;n;1 un núcluo (dtHe.-:a. 0
;;, de lr1ab1licJad, desinte~Jrílc1ón, 

disolución). una ve.? e!;tahlec1da ~~e :>Offlet1c•ron a pruet>.-is de ciclado, baJO 
cond1c1ones df"! 4G"C. a te111p,~ratura an1b1ef\h!, por 24 hora~;. la5 tablet;i~; crc.u1 
obscrvnd.-15 cadn 7·1 horas. y :;1? .-1n~1\1 .. ·;:non por cron1at0Dralia en capa f1nn 
de:;put!s de- un p1~rindo de: 30 di;1'.; d•~ l;1 fórrnular.icJn h!ntativ;t 

l.a 11n;1\L(t;1d dP l:1s priJ1~b;1~. dP ciclado e~¡, el obst!rvar que tan u:,tabh_! ns 
nuestra fúnnul~1c1un f1~;1coqui1111c;:1n11•ntt~. par;1 po!;lf!ílOfllH!nte re;1ll;:ar un estudio 
ch: 1•st;1t11hdad ~1cvli?rad:1 

En e~;te prt·!~.l!llh! tr:1t1;1¡0 no~.,. t1!.th.·o (!1 <!~~tudn> de est<1btl!d;id. d(:b1do que 
la l..!SldbLhd;1d :,e• tl1•t1~rn11n;1 en ,.¡ 1n.it+'r1:1I di: t!!1lp;1qu<_', f;n f!I cual (~1 producto 
saldr.;:"1 al tnorc~1dn. 1n1'.:;n10 qut! no ·~<! conto 1!rt t!l 1noflli!l\tCi d<: la 1~\dborac1ón c!e la 
parte c•xpc!tHllt>nt<ll dt! \;i \f.!SI'.; 

3.4 Proccdin1icnto de fabric:ación. 
A partir de los tt·::;ult<ldo'.; oht••n1d11 .. ~ t!1? l~t furinul;1ca'Jn y eje las prueba::; de 

ciclado (3 3 .: ). s•? í!~;t;1b1t!<:1! 1;1 lorrnul;1c1ón de lo~• núc.;leus de Clorhidrato de 
R.'.lnitid1n..-i. ~;e t11:nt!ll 1_.n c:u•!f\t;1 \.i:. conct1cic1nP'.• <h~ 1abncac16n. en donde se 
C!-;tablt-'C•! quu 1.-1~. cu11d1cioní!'.> (jt! hurn1~tLH1 ri!!<1t1va dt!bcr;·1n ~.;c!r n10norcs .'.ll 50 º/c., 
delndo que .--ift!cta :1\ Clortw1r;1to d1• r~:1n1t1d1n;i un un aun11!nto en In absorción de 
agu.'.l, ;id1?rn;:i~:;, d•! ;1fc•c:tar ;:1 l;-1 l'~.t.1t11l1d~1d (V1~r e~.tabil1dad capitulo 2). y un.'.l 
ternper<llLH<t lllt!nor ¡¡lo~:; ::_i,:, C 

3.4.1 Di:--.gran1a de flujo de proceso : 

Recipiente /' .. 
Fase A 

t 1.2 

Agitar hasta la 
dispersión 

l 
Mantener en 
un recipiente 
cerrado.• 

FASE A 

Rcc1p1ente B 
Fase l3 

l 
Tamizar 3,4 

l 
Mezclar con 

la fase A 

l 

Recipiente C 
Fase O 
Tamizar 5 

t 
Mezclar con la FASE B. 

por 10 m1:· FASE C 

Tamrr 



1 )Alcohol ctilico. 
2)PVP K-30. 
3)Clorhidrnto do Ranitidina. 
4)Ac-Disol. 
S)Aviccl PH 101. 
6)Estearato do Magnesio 

l 
Granular una 

voz soco 
FASES 
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~~If:J}~;~~f%tf~;~/~A~.E- e 
... FliSO~D:tPr&:11.idO ª' orarÍe1> 

l 
Comprimir 

l 
Acondicionar <t--·--~-------

Pruebas de 
rocubrimionto 

3.4.2 M;Jtorial y equipo 

- Balanza granatari'-1 Ohaus Triple Benm Balnnce. 
- Estufa Marca Blue M. Stnb1l-Thcrn1 rv1odclo M080-191. 
- Tablctcadora Stokcs B-2 Serie 02-0141 
- Parrilla con agitación Thcrmolync type 1000. Stir Plate 
- Mezcladora plnnct;iria. 
- 1 vaso de precipitados de 400 rnl. 
- Mallas 18, 20 y 35. 
- Probeta de 1 00 mi. 
- Espátulr1. 
- Cucharones de plástico. 
- Termómetro 

3.4.3 Materias primas. 

- Clorhidrato de Ranitidina. 
- PVP K • 30. 
- Alcohol etílico 
- Avicel PH 1 01 
- Estearato de Magnesio 
- Ac - Disol 



CAPITULO 3 

3.4.4 Seguridad. 

n) Para t.?I per~~onal 
El personal 1nvolucradu debe de portnr el uniforme lunpio en buen estado, 
coti.a. cubretJoc¡1~ y ~Juantes dv hule J.'1tex en tluon C!stado. 
No debt: dt~ port¡ir n1ni;]ln1 tipo d1! JOYl!ti~ y/o rnaC1u1llaJc 

b) P;:lf<I l;:1 rn;inufdcturd 
No St?CiH el producto ~1 t1~rn¡H~r.1hnt1:.> rnayut(!~> dn 40 "C 
flw1antt•rHn un;11! .... tr,1cc1<Jn ;1dc•clJilt1•1 dur;1ntn la rnanufactura con10 durnnte el 

secado ch~htdo qtH.' ~··~ tr.1b:1¡;1 con ;ilc,ollul t~tillcu que os altan1untu flamat.Jlc y 
tóxico 

r~1?all.·.1r 1:1 r11;1nul:1ctur;1 .:i tHl<t hurn1~d;id n:1<1l1va rnenor del 50 
(Ot~~•hurn1d1f1cando o ~.1·c:;1nc10 •·1 cubicu!o ;1nlt·~• dt? 1n1r.1ar 1:1 rnanufactur.Ll) 

3.4.5 Procedimiento. 

a) Surtido y p1<~ •. 1do d•: 1:1~; rn<tlf:r1;1s tH11n;1s 
1.- Vt!t1f1r.:ir l:i hrnpH~.·;1 d'• la~~ b~1lan.•.1·. 
2 - VPnf1c:ir 1.1 ('Xt'.~lt!ru.1;1 y l.i 1d,!nl1fH;;1cH.'ln ch.· lo:> contenedores de las materias 
pnrn;i~ tc~qlH~ru1;1'.. 

3 - VPr1f1c~11 qut: 1.1'.> 11i;1t1~r1;i.<. pr1111.:i~ e•.ti.•n .-1prob.-1d<1s por control de calidad . 
• \ - v,~rd1c:11 l:1 p1·~-.;id;1 dt.• c.¡1d;1 un:1 ch: la~; rnall!rias pr1n1;1~; 
S - ld1!nll11c:ir c:id;1 un;1 d•: 1:1'.. 1n:1t\•11.1'.. pr11n:1~. pesadas 
{) - T r:1~01<1d.-ir 1:1~; r11<1t1•r1.1'.. prin1;1:0 a 1.1 .1r1!.1 d1! rn:1t1uf;1ctura 

1 - Venf1c:H !;1 l1rnp1c:;::i y t!I nrd1~11 del cubrculo. n1<1lena1 y equipo n utilizar. 
2 - Vcnf1c<H la hunl(!dad r~:lat1vil pr<.:'.,1:nt1~ tPniperntura (reg1str.:::tr). y la extracción 
en el cub1culo de rn<inul:tc:turd 
3 ldcnt1f1car 1:1 cutliculo a uttl1?<1r 
4.- En ül rec1p1ente /..,_colocar el ~1\cohol etiltco y dispersar el PVP. ng1tar hasta la 
d1spcrs1ón total del PVP (FASE/\) 
5.- Ti1n11zar por nialla U 20 el Clorh1c1r;:1to de Ramtic1tnil y el Ac-D1sol. coloc'1rlos en 
el recipiente 8 . .:ii;Jrcqar la F/\SE A y mc .. ~clilr por 10 rnm 
6 - Tnm1?éH ¡->or rn:11l;i :: , B. el or:u1ul<H!O húrnc...•do 
7 - Secar a 35"C - ·10"C. tan11zar por malln 20 (FASE 0) 
8.- En el rec1p1enlf! C colocnr el ;iv1ce\ t<"ln11z¡¡do por n1.L1lla # 20 y nd1cionar la 
FASE A, mezclar por 10 rntn (FASE C) 
9.- Tar111znr et Este;ir;ito de r .. 1nnnes10 por rnalla /1 35 y a ad1c1onar a la FASE C 
10 - Caracterizar el qronulado (ver :ipCnd1cc). 
11 .- Compnmir el ornnutndo con IQ~J siguientes c.:iractcristicas : 



Uura R•yna Ahumada CAPITULO J 

Tnblctns redondas biconvoxn~ 
Di<.'lmctro : 9.00 mm 
Puso: 300 mg 
Durczn ; 7 - 10 kg 

12.- RcalizLlr prucbLJs de rcculJnrnicnto. 
13.- Acondícionnr las grageas con el n1.:itcn<JI do empnquc seleccionado. 

Nota: En el presente trabnjo no se rc;1hzaron los puntos 12, 13. 
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CAPITUL04 

RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

4.1 DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Cond1c1one~; 

llCI O 1 N • 

Con r..~xpo51c1ón ;i I;:;· 
luz•· 

TABLA 1 

12 vo. Oi;i 

fl.1LH!sfra Productos1 Rf 
observados"' 

Clortwfrato <Jl~-·Riinltiftln--¡;-- ----3--- ---c;-_-57-·-
o.Go 
0.72 

f Clod10dr.1to de R;lr1rt~d~nn- - -- 3 - - ¡--r~-g -
l- c1or11~{1riltode ro¡ilnlilcirnii - ----- 3 - -- ·o~Gli-

2 

o 57 
0.72 
0.57 
0.72 

Siíl(~xpos1c1ón-¡1--1il-lú:~·· ~~CIOrtilcf~~-iO-de Ran1tid1na -~~--=-_J~~=~~J--~~-_C!_/j__~= 
-- -- - ·;;-~; 'C - - - ·· -· --- Clorh1dr.1to de Ranitídm:i 1 1 O. 72 

-aorh.Cfr-<tiO-dCR"3n1t1din;:1-1·------ -,-------1-·-a.eo··---
--- --I"ESl/lrlda~~~~~~~~'rntO-dCl ------ -·-;· ------r-·-0:-72--·-

'"" En crornzitogralla en capa f1n3 
• Tcmpcratur3 de 45··c. 
•• Tcn1pcratur,, arnb1entc 

Los productos de de~]f<HJac1on no fueron 1dent1f1cados por falta de cst¿}ndar de 
refcrc!nc1a, corrcspond1ente 

A una temperatura de GS"C, el Clorh1dr;:1to de Ranit1d1na presentó una 
degradzic1ón totill 

El Clorhrdrato de Ramtidinn presento una degradación en condiciones 
ácidas, bas1c.ns. humcdnd, tempcrntura y por fotól1sis. en la cronHJtografia en capa 
fina se observaron los productos de degradación y éstos se mostraron constantes 
en cncJa momtoreo que se le realizó a las muestras; los resultados se rnuostran en 
la tabln l. 
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4.2 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTE 

TABLA 11 

3er Día 
Muestra ~No. de Productos Rf Intensidad 

observados" 
Esttlndar de Clorhidrnto de --~-, ----- -o-7~1-----Estándar 

Rnn1t1dina 
Clorhidrato do Rarnt1dina - -· ---~--,------ 0.7G2 Igual al estándar 

Ac-Disol• l ________ _ 
Igual al esttlndar 

Estcarato de Mnqnos10"' 
Clorhidrato de Rn;,ltidinn --- -----,------ --07G2 lgunl al estándar 

Clorhidrato do Ramt1d1na -J 1 ·--0-762 __ _ 

Pohv1n1lp1rrol1nona K-30• 
Clorhidrato do Rélmt1d1~ ----.,---- -~----¡-gual al estándar 
Pohvm1lp1rrollnona K-90"' 

Clorh1drnto de Rarnt1d1ñ~- 1 - 07~- --lg_u_n_l ·n--1-e_s_t~ó-n_d_a_r_" 

Av1col pH 102· --=--~=--t----------·-
C'º'"'"'"'º Oo "º"''°"'"º -C ¡ --- e --- o 530 

Ac-Disot•• 0.580 

Clorhidrato de Ranitidina -
Polivmilpirrolinona K-9o·· 

3 

3 

0.762 

0.530 
0.580 
0.762 

corresponde al 
estándar 

corresponde al 
csté'Jndar 

corresponde al 
esté'.lndar 

0.530 
0.580 
0.762 corresponde al 

estándar 
t--Clorhidrato de Ranitidino - - ----~2c-----!-~0~.'°5~8~0~-t·--~==~~=----fl 

Aviccl pH 102•• 0.762 

En cromatografía en capa fina 
• Temperatura de 45"C 
··Temperatura de 45 .. C con humedad. 

corresponde al 
estándar 
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Muestr;-i 

Est¡lndar de Clorhidrato de 
R.nmt1din;:i 

- C10íh1c-tr,-;tr~e- F°=i~~1n1·t;d;n;-:- -
Ac-D1so1· 

·-·-·-----~ 

Pol1v1n1lp1rrol1non;i K-30'" 

CAPITULO 4 

TABLA 111 

7rno Día 

-~~~~~~~~~?c~os ____ R_'---1 Intensidad 

1 0.725 Estándar 

--- ·-- ,- ·----- --o-.7~,.__-luual al estándar 

- ------- -------+---~-~-~-~~-·-º· 725 Igual al estándar 

-c10ít11<lr;1fr> -de R;1n1t-;ctlni]-.:--- ~-- ··---------,----- -0.72~- -lgu31ilíCStándi-i_í __ 

_ ?E!!Y'!:1_~f~1~!?!.•~.1?_n_~~-~--=~º-=---- ------------- --------- ----------------~ 
Clorh1Llral"..> de H;in1t1d1na -

~'\v1r:el pH 102• 
c10-r.ti1( !rato ,-ic-R;n~n...:;-~-

Ar:.-D1:;0144 

Clorh1dr.ito de Rarntidtna -
E~;te<ir:ito de ~ .. 1ngnes10·· 

CIOih1dí..;to--cfC--Rilñltidina -
Poliv1nilpirrolinona K-3o·• 

Poliv1n1lp1rrol1nonn K-9o·· 

C-iOrtl--;dratO-dC-R3n;t;dlfla-~-

Avrce1 pH io2·· 

• Ternper;itur<l dn 45"C 

0.725 Igual al cstand<ir 

·3_-- -057--0-¡------ ---- -- -
o 601 
O 725 corresponde ni 

estándar 

__ 
2 
____ -g.~-~~r-- corre~po~c~~~~l--

3 

2 

0.570 
0.601 
0.725 

0.601 
0.725 

estándnr 

corresponde ill 
estándar 

corresponde <ti 
est<lndar 

~· Ternpcr.-itura dí~ ·15 ºC con humedad. 
En crornatogr3f13 en c;:ipa fina 
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TABLA IV 

12vo Día 

ob•>fJrv¡tdo~ 4
" 

Muestra 1 No dt~ Productos 

11 ""'E~sr'"'ti~n-d-c,-,-r ~dc-o-c=.'1··a··r""'t_11.d~;;-,1r~cie · · · - 1 - · - · 

____ B__~~..!.~·E~_!Q ___ - ----- ·-
c1orhidrato de R;m1t1dma - ! 1 

Ac-Di~;.01• 

-C1orhlCir?ito-dCf~.-ñ-1t-;-c-i~n~1- - ¡ · 
Este_~~~~~~~é!O_~~:;_it( 1 

Clorhidrato de R•1mt1drn;i - ¡· -
Pol1vu11lp1rrol1non;.1 K-30" 

C1orhJdi¡ltQd-L~f~-,-.ñ-1t1d1Íi<:J- -

_Pol1v1ni.!E_l_~~~-~º...!:~'!_-~:_f!C?_~ 1. _
Clorhidrato de Ramt1dma -

Avicel pH 102• 
-cror~Cirato-dC. R.-;ñ1tidlni~-

Ac-Diso1 • • 
3 

CAPITUL04 

f{f 

1 
Intensidad 

.º--~~~~- ~¡ -~~~~n::~---
0 150 / lr1ual al ,-~st;lnrfilr 

ó-7[)ó - --¡ ··fquar ;iT0-;,r;.-;;{rinr __ _ 

J_ . --··- --·---- ··- .. ---

-·--O 750·- __ J _ l~~1r-~~ ~-~s~,~~-~f-ar 
- o--75Ci 1 1c¡u<il a1 ust•1ndar 

- -~:¡1-;,·,-,;-;;1;~nd-.=1~- · 

~--0597·-- ·-------·----·

º 840 
o 750 corresponde al 

csté'.tnd.<1r 
-c-iarti1dril-tO-dü R-<i-n;t;d-;-r,-::¡·:-- ·- - ---·~2------ -·--o su7 -·, ---------· -----· 

1 corrc~>ponde ;¡/ o 750 

Pollvm1lp1rrol1non¡1 K-3o•· 
3 

______ ·-g-~~- J

11 

___ c~_t¡]_~dar __ .. 

O. 750 corresponde al 
est{Jnd;ir 

c1arh1dr<lto dt; R¡:.r;-;t,d;n·a-:- --- --~- 3-- - --0--5~9-7-- -¡ --·-- --~---- --
PoJivinilpirrolinona K-9o·· g ~~g / corresponde <il 

Clorhidrato de R~tilltidina -:- ------y--- --o_-59 7·---¡
1

-~-~st~~_?~u ____ ---

Aviccl pH 1 02·· O 840 
O 750 corresponde ;il 

¡ cst.'3ndar 

• Temperatura de 45"C. 
••Temperatura de 45 "C con humedad. 

" En cromatografia en capa fina. 
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A partir de los rcsultndos prt.~scntado~;. r:n la t~1blas 11. 111 y IV. :;e seleccionan 
como posibles excipiente~ Av1cel PH 102, Pollvinilpirrolu1ona K-30. Ac-Disol y 
Estcarnto de l'Vt;:ignesio. y una rnanufactura por oranulac1ón hUmcd.:i cmplo;indo 
Alcohol etílico. ;i partir de est1! f!~;.tud10 y do lo rcportdúO en la htoratura1121 . 

4.3 CARACTERIZACIÓN REOLÓGICA DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

4.3.1 TAMAÑO DE PARTiCULA. 

No. de rn;1!1;1 1 
Z1lravcsado/r1!ft!n1do i 

20/.HJ 
-.icf1dú-

___ ---- -- - -
()Q/80 

ºilüi1(fü 
100/150 ·-·- .. ___ -
_1___!!0120~ 
LOO/ha~P 

TABLA V 

X apertura de 
1n.11!<1 (mm.) 

Peso 1 
retenido (q) º/r> Retenido 

o.cj:~oo ! 
o 33s-o-·· -- ¡ a.o -g~~1*~~~-r- ~--~--~-----
-º i_:i'{ó- -- i ---:,--,-
u OH05 i --,--.2-· -

--ó·a·1:fo - --¡ - --,:;,---

1:=~--!;l~l~ 
¡- ----5·12 -
1 ó-t~~~ 

5.G 

Ver gr/1f1ca Un t.;11n¡ino de particutzi (qr/1f1ca 1) 

A partir de lo~;. ru~ultadu~. ot1h!n1t.10~. (t¡¡tJl;t \/). pndcn10~. ob~;r1rv;¡r qui~ ~.1• 

llene un tamar"10 de partícula ¡1decuacio. p~Ha una conlpff~!.1ún d1rt!l;t;:1 dc~b1do que: 
presenta un tarn:ü'io de pztr1ic:ul;1 no tan lino con10 '.>t- pr·~~.,·nta l~n l< 1:, pr1nc1p10~. 

activos conlúnmcnt1~. 

4.3.2 RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES REOLÓGICAS. 

Determinación i _____________ _!3_es~ltnd~----------~------
-~ensida_<:l_c:;_~rT1F~_c;_l_ad<:i _ J _____________ 0.7_3_girr1!-____________ _ 

Densidad aparente _____ ¡ _________ 0.58 Q!_íll_!: _________ _ 
~~_c;_c":!1-fJr:C>_Sib_i!~cja_d ___ j---------- 20.54 % _____ _ 

Velocidad de flujo __ No se realizó debido que no fluye 
Angule) de reposo-- --l Noscrealizó debido que no fluye 
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CAPtTULO<I 

A partir de los resultados obtenidos se tiene que el principio activo no 
posee fluidez. esto se con1prueb;i con In voloc1dad de flujo y con el ángulo de 
reposo los cuales no pudieron realizarse debido que no fluyo la n1aterin prima. 
esto puede ser por que !;is p;-1rticul;is poseen un;-1 elPv;:1da cohes1vid<:.Jd y carg<i 
elcctrostíitrcil 

4.4 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACIÓN DEL AGLUTINANTE 
EN LAS CARACTERÍSTICAS REOLÓGICAS DEL CLORHIDRATO DE 
RANITIDINA 

TABLA VI 

POLIVINILPIRROLIDONA k-30 __ 
DETERMINACIÓN 2.5% 5.0 % 1 7.5 °/o 

Densidad aparente (g/ml) 0.46 0.37 
~----g:f¡-Densidad compactada (2!_ml) 0.51 0.43 

o/o do Compresibilidnd 10.25 13.88 13.84 
Velocidad de flujo (g/rnl) 28.53 44.0 54.0 
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A partir de los rcsult01dos prosont<ido~;. en la tabla VI, su sclccc1on;i emplear 
unn concentración ctel agenlt~ Hglutm;intc al 2.5 º/,, debido que presento un 'Ya de 
compresib1lidad excelente. adcrnás do qun se t!nlploa 1:1 concentración rnl!nor dc.:I 
agente aglutinante con el propósito dn qur? e!;t•~ no nfcctc a la disolución que se 
rcalizar;:1 en pnster1ore!"i lotr!!i 

4.5 INFLUENCIA DEL DESINTEGRANTE Y EL LUBRICANTE. 

INFLUENCIA EN LAS PROPIEDADES REOLÓGICAS MATRIZ 1. 

Estcarato de Extr;inr;:mular 
Magnesio 0.50'~:. 

0.50 '!;, 

0.75 "·~) 

1.00 •::, 

C= 20.9G ('>1~ 

Vf= 31.13 9/s 
O= 10.09" 

TABLA VII 

Ac - Disol 
í:xtr;:1~Jranul;ir 

o 75 º/.., 

11 
C= 20.03 % 

Vf== 31.5 gis 
(l.::: 15 37" 

Cxtra~Jranul;1r 
, 00 % 

V 
C= 19.21 º"~ 

Vf= 41 24 g/s 
o= 10.65 ~ 

111 
C= 22.GG <!10 

VI= 37.3 gis 
O= 12.85" 

lntragranular 
1 .00 °/o 

VI 
C= 20.00 % .. 

Vf= 51.00 gis 
O= 12.3G" 

IV 
C=17.75<}0 

Vf= 45.33 
fl= 14.78º 

Los r<!sultados de dureza. fn<1bll1ddd, y t1en1po de dcsmlP-rJr.'.lc1ón se 
prcsentQn en l<i l<JbJ¿] VII y se re<1\1z:a ¿]demás la pru(!lJa de d1~~oluc16n a los lotes V 
y VI debido que estos lotes no presentaron problem3s en el a¡ustc de peso. y 
dureza quo presentaron los lotc5 l. 11, 111, IV, P'!rO f)rn~entiln r>rohlemils de 
friabilidad por lo que se decidió ;iument<'tr 13 concentracrón del aglutinante 1 n;.., 
más. 

4.6 EFECTO DEL AUMENTO DEL AGLUTINANTE. 
Los resultados obtenido5 se muestran en lil tabla VIII, en donde se 

compara el lote VII. con los lotos V, VI. con el fin de establecer la formulación de 
los núcleos de Ranitidina. 
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FRIABILIDAD EN NUCLEOS DE 
CLORHIDRATO DE RANITIDINA 

r 

U-.-i. • Áil µ 

.; 
1--1 .• ___,., !-----\ .___, .. 11---------------i 

ti ~ §il t'.!I. 
LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE 

111 IV V VI VII VIII IX X 

1.98 153 110 295 085 0.94 o 181 007 0.04 0.09 

GRÁFICA 3 
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DUREZA EN NÚCLEOS DE 
CLORHIDRATO DE RANITIDINA 
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LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE 
IV V VI VII VIII IX 

785 71 64 75 72 89 90 
·le ·17 oe ·11 OB ·09 ·1.1 

GRÁFICA 4 
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Se obs.etva qui! hay un 1ncrt!fl1l•nto rnin11no nn ~'~• de Cornprc5ib11idacJ. y en 
el ;'1ngulo <to reposo. rrncntra!.:> que la veloc1dad de llu10 d1!.>rn1nuyo. al incrun1cnlar 
l<1 concentrac16n dt!I aqlut1n;1nh~ un 1 º/., n1;'p;, lo"..> c¡1n1b10!> no se n1uc!>lr:in n1uy 
signif1cntivo:; y no ~•e prc~.t!lltan prob\Prnas con el or•n1ulado al con1prirn1r en ta 
tnllleteadnr~1 rntatlv.:1, (t:1hl.i VIII} 

DETERMINACION 
--- DÜREZA--

FRIABILIDAD 
---DESINTEGRAdÓN-
- -DfSOLUCIÓN- i 

TABLA VIII 

LOTE V 
i~-2 K9 
(. 1.78) 
o.948 % 

6° 33•• 
!)2.ÓO %, 
(• 5.85) 

LOTE VI -------
6.45 Kg 

«-~~8L 
0.858 °/o 

5· 18-·· 
- -9 8 :-71 °/o--·· 

(. 1.86) 

-1--- _LOTE VI!__ 
7.5 Kg 
(. 1.1) r -~-CJ·~-8; .. ·/. --:._ 

1
---9-7:-33 °/o -

(• 1.351) 

Sn ob~>t!rva que p\ alHTH!lllO de 1:1 conc:1!ntr;:1c1ón del 1 ~{, del aglut1nnnte 
(lote VII). repercute en una d1snlrnuc1c'ln c:on!.~HJ1!rabl1_~ en el º,~. dí! Frtabllid~d. y el 
<•1u~.lt! de la dure?a en la 1naqu1nd t.1t1l1·t1.••1r!nr.:t se rt}<:iliza sin presenl<:H problema. 
adt:tn;l~; d~! incren1,:nL11 la dur1~.·.1. •·n r.u:Jntn ;1 la ci1~.oluc1on !OC ob:;crva el efecto 
quu pre~>ent:1 la 1ncorpor:1n<Jn d•!I t1f·:.1nh!qr:inte rh~bido quP ~e tienu un menor e~~ 

dt! 01~;ohJc1ón cuandu l'~.t·~ •!'• 1ncorpur:Hh.~ ~~}'..trar¡ranulilr. n11t!nlrils que cuando S<! 
1n ..... orpor;1 1ntr•1oranul,1r ~~t~ ob~~;!rv:1 qu;~ •!l •:'" d•! D1~.o!uc1ón ~•e 1ncrenH!nlil. c~;to e=:> 
de !;LJrn.t 1111port:111c1a df!bido qU•! '•" u~~t;1 pruel.J<i no~; rellPJil la b1od1sponibilidad del 
fiirn1aco dt! 1:1 fnrrna f;:irrn.1c•:ut1c;;1 u1 v1tro. adernz·1~; de ser una prueba r~qucnda 
pnr la SP<..ret;1rí:i du S;11~Jd 

La 1n1portonc1¿1 dn qun lo~·. núcleo!.; cumpliln con dctcrminnd<:is 
caracterist1ca~; ticn(! el ob¡<~t1vo d1: que cuz..indo se rccubr<:in no presente problemas 
l<i formil farrnacóut1ca por la n1anuf<1ctura de lo~.> núcleos 

4.7 FORMULACIÓN Y PRUEBAS DE CICLADO. 

A p.1rt1r de los rosultados obtenidos en el punto 4 .G 5c procedió a realizar 
pruebas de c1clado .'.l núcleos del lote VII. de donde se examinaron los núcleos 
sometidos por crom.'.ltografia en cap.'.l fin;:¡ para detectar la degradación del 
principio activo. cada 7 dias . .:ldem;is fueron observadas d•~Hiarncnte parn venficar 
s1 se presentaba algunil alteración org;-inolópt1ca mostrando los siguientes 
rcsultadosen b tabla IX : 



Monitorco 

7 días 

14 dins 

21 días 

28 días 

TABLA IX 

Cromatogralia en capa 
fina. 

No presento producto de 
degradación 

CAPITUL04 

Cambios fisicos 

No presenta 

-¡;¡a·p-rescnto producto de -- l\foprc-seiltEl"" 
degradación 

- · i\Jü i:>rü·,;-.;.;lc)-P,:üciüci_o_ac; · No presenta 
degradación 

·-pr-éscrifo 1·-;;roductociü ·--No prcsrmla
degradac1ón 

A partir estos resultalJos se propone la formulación. m<Jnuracturúndose tres 
lotes pilotos pilril observar la rcproducc1ón de la formulación .asi c:on10 eje la 
manufactura en los lotes los cuales son propuestos para pruebas de r'~cullr1rn1ento 
y de empaque. que no se realizaron en el presente trnbaJO. 

So est<iblec1ó el procf~d1rnionto de producr:1ón de ;-1cuerdo con los lotos 
piloto rcallz:i1dos. al granul;ido se le dcterrmno º/o de Cornprcs1b1lld;Jd, velocidad de 
flujo, ángulo de reposo. n11cntrtls que a los nücleos se les Tf!<iltL6 dureza. 
friab1lidad. tiempo de desintcgrnc1ón. y d1soluc1ón obtenióndose los s1gu1cntes 
resultados en la tabla X. 

Estos lotes se realizaron béJjO condic1oncs controladas de humedad relativa, 
con la finalidad que se realicen posteriormente estudios de estabilidad, pero 
principalmente para que no so manifieste un efecto en la estabilidad física y 
química del Clorhidrato de Ranit1d1na. en los núcleos manufacturados. 
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TABLA X 

# de º/o Vf o Dureza Desintcgr.:ic16n Fnabilldad D1soluc16n 

_ _!_~ __ C ___ _cfl"'/c:s'-----l------- ______!5._g,.,___1 ___ m_o_n~u~to~s--+----~º~Yo~-'---o/.-º __ 11 
20.96 31.13 10.09" 5.65 7'0-' 1.98 

.. _ 2.10 
-1 s:-37---;;-- - ·u-:20---

~ 1.53 
111 22 GG 37.3 -·¡·2~85°-- -- ··¡¡:gc)-- ---~fo-e--- - 1.20 

• 1.84 
IV 17.75 45 33 14.78" 7.85 

~ 2.85 -v-- 19_2,- 41.24 --w~~ -~ 
• 1.78 

VI 20.00 51 00 12 36º G.45 
~ 0.85 

7.5 
+ 1.10 

7' 5 .. 

5· 33•· 

5' 18" 

8"T' 

VIIIº 23.1fi 50_0_ -14-:91° ___ 7_25 _____ 5·27" 

2.95 

0.94 

0.858 

0.181 

0.071 

92.00 

' 5.85 
98.71 

' 1.86 
97.33 

' 1.35 
98.38 

--- ---- --- ---- -~~9-.:_~ ________ , ____ ___,i------1 
IXº 22.72 38.88 13 07° 8.9 

'- 1.15 
5· sa· 0.043 99.21 

_!- 0.95 ± 1.63 
90 4• 55"' 0.093 100.87 

::!: 1.15 ±.. 0.45 

'"' Lotes pilotos 
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CONCLUSIONES. 

1) A partir do las cnractcri5licns h1uroscóp1cas del Clorhidrato de R01nitidina 
so rccomicndél en1plo.ar en el proce!.;o de n1anufactura, cond1c1oncs controladas do 
humedad relativa ( Menor al SO <% ). y temperatur;i (Menor a 45ºC). dc!buio que 
so presenta unn de9rildac1ón del princ1p10 activo y una ad~:.orc1ón do 1.-1 humedad 
presento en el <]rea do trabajo. 

2) De acuordo con li"ls obs1!rva<:1ones y anf1lls1s por cron1ntografia en capa 
fina. la forn1ulac1ón n1:ts establ1! es la que conl1enc 3 S º/o dú PVP. 1 O '}~, Ac-01!>0I, 
1 .O º/u Estonrato de Manne::;.10. t..!5\0 se deterrnmo por t!!:.lud10!> de ciclado~~ que se 
rc;illz:iron. Estos c!.;tud1os nos .iyudan a rirodr!f;1r 1.-1 f!!-.t;1b11Ldnd d(!l núclf?O 

3) L~-i 11nportanct;1 de control:ir la ten1p1""!raturd cJ¡! !>ucado del qrariul;1do, f!n 
este caso part1cul.-ir es fundan1entoil, y¿1 que a una tu1np1:!r~tura 1n;iyor a !>O"C el 
Clorhidrato de Rarnt1dtn<1 se degradc'.l 

4) El efecto que prescntil el dcs1ntcgrantc en la cJ1soluc1ón df~I nUc:h!D. que 
es incorporado 1ntr01grnnuk1rn1entu es 1nayor en el º/,, d1~;u1!lto. qut! el que se 
incorpora extr01granul.::irn1cntc en 1<1 manufactura d~ núcleos 

5) La irnportanc1a de cstablr.ccr los p;Jr.-J.mctros fas1co!.; d1!I núclt!o, tienen 
como ob¡ctivo el obtener núcleos con l;i:; curacterístic;is ncces<tn<.1~ ílara ser 
recubiertos con suspcns1one~. y no presenten problerna5 durante el rectJbnn11cnto 

G) Con respecto a los nllclf!OS se rucL)rnu . .!nd.::i rcali.1:ar pruebas dt~ 

recubrimiento. pnr<1 dctcrn1inLJr r¡un ~gente de recubrimiento es el rnás apropiado. 
asi como el ~'O de rccubnn11f..!nto. provee al núcleo cJe una rnayor protccc1on a la 
humcd<Jd, corno a la luz y unil evaluación con í!\ en1paquc a cmp\c;:ir para 
acond1c1onar los núcleos de Ran1t1d1na Se rccomicnd<:J rezillL;u y c.:v;11uzir un 
estudio do estabilidad acülcr<ida al producto tcrrn1rh1do p;-ir..-t conf1rrn;ir Ja 
forn1ulnción y el mntcnal de empaque empicado. 

7) Con respecto a las etap<J5 de trabzijo es recorncnd..-iblc ~;egu1r una 
secuencia lógica ( protocolo de investigación). en el desarrollo de l<i forn1ulac1ón. 
La revisión b1bliográf1ca cimienta el trabajo experimental. esta etapa tiene el fin de 
conocer al f3rm3co desde todos los punto~ de v1stél posibles Fis1cos. quirnicos, 
biológicos. fzirmacológicos, pnra tornar las precauciones necesanas en el 1nanejo 
durante el desarrollo del producto f~umacéutico. asi como el ..-it1orr.:ir tiempo en la 
realización de algun~lS prucbzis quo se cncucnlr<Jn rcport;:idas en la biblioorafia 

El estudio de la preformulac16n se rcallz<J para tener un mayor conoc1micnto 
posible de las propiedades fisicoquim1cas del principio .activo antes de rc<1llzar las 
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posibles forr11ulac1oncs. p.;1rn lograr con ello un producto efectivo. e~tat>le y 
seguro. 

En la etapa cJ(? la formulación so buscan los medios por los cunlcs un 
pnncipio .[lc;t1vu debe mcorporarse a una formulación, y en esta parte sn renli7a la 
selección de los comporlt_!lllt!!.'i que llcvar;'t In fórn1ula, la cual deberi'I ser la rntis 
simple y con 1<1 rnirnrna carit1d;1d <f~ con1ponentt~s (los cuales deber.'.'1n ser lo~; 

estnctanH.!ntc nccesarrO!'i), p.:Jra ovil.ar costos innocesnnos y/o n11n11n1Lar po!;1bles 
flJ(_~ntes de error. 

L.:.i se/ccc1ún dt!I proc:1~d1rn1unto de fZJbricnc1ón cst.'.'1 en función de lils 
pos1ll1l1d.'.ldt~~• ll!C:nolnnic;i~, 1•xi·~tl'nfPS f?n l."l crnpresa. así como las caracterist1cas 
prop1.1s de 1~1 forrnul.iciún 

Las pnH~has de c1c:l."ldo ~>e realizan a 1.:Js formulaciones seleccionadas de 
l.:ls forrnulac:1onus h?nt;it1va~;. con su~; correspondientes procedimientos de 
fnbr1cac1ón, ~•ornet1t!nd0Sf! a cond1c1oncs dr:lst1c.:is de temperiltura durante al 
menos dos snmnn.::1s p.::ira eleg11 en un t1cn1po corto la forn1ul.:i más estable 
fis1coquin11camcnte 

El papel del forrnulador f:n l.1 lndustriél F.;irn1acóutica. cobra sumamente 
in1portanc1il debido que S(! dnbn t~star consciente que su traba10 rcpcrcut11<1 
d1rectanH.:nte sobre la !iilluc1 de /¡1 población consun1idorn. y r1cbo csn1crarse en 
ofrecerlo un producto de Ci"lltdad 
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APÉNDICE 

Es importante en el desarrollo de una formul<lc1ón do un polvo o granulado 
que el formulador determine l~,s caractcristicas rcológicns, debido que esto nos 
indica su comportnm1cnto y factibilidad p<lrn compactar. estas se pueden evaluar 
simplemente por densidad np.:ucntc. densidad cornpact;idn. ángulo de reposo y 
velocidad de flujo. A partir de la densidad compactada y do la densidad aparente 
puede calcularse el indice de Carr. o porc1ento de compros1b1l1dad. 

Densidad nparcnto. 
Esta prueba se b<isn en el volumen ocupado por una masa conocida 

incluyendo los intorst1c1os cntru particulas. ademas de la porosidad de las 
partlculas Depende la distribución del tamaño de particulas, la tendencia a 
adherirse unas con otras y de l;i forn1a de la particula 

MATERIAL Y EQUIPO 
- Balanza granatarin Ohaus. 
- Soporte universnl 
- Anillo metálico. 
- Probeta graduada de 50 mi 

Proccd1m1cnto : 
Pesar una probeta de 50 rnl ( Esta dcbcrfl ser exclusiva parn determinar 

dicha pruebo). Vélci;i en un<J balanza granatana y reg1str~H su pC!SO ( P 1 ) Vaciar 
la materiél pnma o el granulndo hasta un nivel de 40 mi. registrar el volumen 
exacto ( V ). pcs;:ir la probeta con la m<itcna pnn1a o granulado y registrar se 
peso ( P2 ). calcular la dcnsidnd aparente (d a ) 

d a= E'~-=..f'1 
V 

Densidad compactada. 
Esta prueba se b.:Jsn en el volumen ocupado por una masa conocida. 

compactada. incluyendo los intcrt1cios entre particulas así como la porosidad de 
ellas. 

MATERIAL Y EQUIPO. 
- Balanza granataria Ohaus. 
- Soporte universal. 
- Anillo metálico. 
- Vernier 
- Probeta graduada de 50 mi. 
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Proccd1micnto . 
T.3par la probeta ctnploadn en el punto anterior. y colocar:la dentro del anillo 

que esttt colocac1o a tm;::1 c11st;incia de 3 O cm de la superficie nrnortiguada. y 
dejarla cncr 2G. 50. 7G, 1 00, 125, 1 SO, 200. 300 veces, de1orn11nnr ul volurncn 
cada 25 vecos hasta que t.!Slt~ vnlun1cn se mantenga constante (V e ). 

d e = F'z-F'1 
Ve 

Índícc de C~'lrr. 
E~• conocido corno indico de Carr, o porcicnto de compresibilidad, nos 

indic., l;i cariacic1.-i<1 d~I polvo o grzinul;ido a compactarse, tom;-indo en cuenta, la 
m;isa 1nr.luyendo los 1nt(~í!>l1c1os entre particul.ns y la tendencia a adherirse las 
particul;is un;::1s con otras 

%C = dC~Q;t_. X 100 
de 

0/o e ----s-=-1-5 ---·--- . Flujo y Compresibilidad 
Excelente 

-----------~-··------- ---------~---------.. 
12 - 16 Bueno ---------- -~ 

------~-~__:_~.!______ Regular 
'"23 - 25 Pobre 

===-_-_-:_~~:·:¡_~-==·~= ~·--·---- Mu_t pobr~------
:->40 Pósimo 

• Podria mejorar el flu10 por f.'.l ;id1c1ón de un deslizante. 

Ángulo de reposo. 
El principio b<is1co '---'S el determinar factores como tamarlo y forma de la 

particuln que innuyen en la cohes1v1dnd que se ve reflejado en el ángulo de 
reposo. 

MATERIAL Y EQUIPO. 
- Balanza analitica. 
- Soporte universnl 
- Pinzas para burctn 
- Vernier. 
- Tubo de vidrio nb1erto por los dos extremos 

Procedimiento. 
Verificar que la n1csa de trabajo se encuentre nivelada y lisa. sujetar las 

pinzas para burcta en el soporte, y sostener el tubo a una distancia entre la mesa 
y el tubo de 5 o 6 cm. colocar debajo del tubo una tapa cuyo diámetro y radio esta 
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indicado debnjo de esta, pesar cxactan1cntc 10 g do la muestra, tapar la salida del 
tubo con papel aluminio y transrerir al tubo In muestra previamente pesada. 
Destapar para dejar fluir llbrcmcnto la muestra, medir la altura rormada por la 
acumulación de la muestra con el Vernier (h), registrar el resultado, calcular el 
ángulo do reposo. Realizar al menos 3 veces la prueba. 

Ángulo do reposo = arelan .lL donde h .- Altura 
r .- Radio 

o Flujo 
<25 Excelente 

25" - 30" Bueno 
·30· - 40º Regular 

>40 Pobre 

• Podría mejorar el fluJo con la ad1c1ón de 0.2 º/o de deslizante. 

Velocidad de flujo. 
El principio básico es el determinar ractores como tamal'\o y forma de Ja 

partícula que influyen en la cohcsiv1dad que se ve reOejado en el ángulo de 
reposo. 

MATERIAL Y EQUIPO. 
- Balanza analítica. 
- Soporte universal. 
- Pinzas para bureta. 
·Vernier. 
-Cronómetro. 
- Tubo de vidrio abierto por los dos extremos. 

Procedimiento. 
Verificar que la mesa de trabajo se encuentre nivelada y lisa, sujetar las 

pinzas para bureta en el soporte. y sostener el tubo a una distancia entre Ja mesa 
y el tubo de 1 O cm. pesar exactamente 1 O g de la muestra, tapar la salida del tubo 
con papel aluminio y transferir al tubo la muestra previamente pesada. Destapar 
para dejar fluir libremente la muestra. medir el tiempo con el cronómetro que tarda 
en Ouir la muestra, calcular la velocidad de flujo. Realizar al menos 3 veces esta 
prueba. 

Vf =_m_ donde: 
t 

m.-Peso de la muestra en g 
t .- Tiempo en segundos. 
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