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1. INTRODUCCIÓN. 

La ruta más común de administración para la mayoría de los principios activos, es a través de la 

dosificación en formas farmacéuticas sólidas (cápsulas, tabletas, grageas, polvos, _etc.). 1 La 

manufactura de un producto comienza con la utilización_de di\'._ersos ~ateriales y ,la calidad de estos 

determinará la calidad del producto temiinado. La ¿;idia~~~,;~ji.~bfpi;lt~W~~§~~~t~~i~-~(:~-esi~n 
Y- _ :··:~-;-..,"~:1:~:~;::;r~'ci~~:\:{~::~:';.::1;· .. :·_:;·=·_:\ .. :L_ .. --­

controlados estrictamente por esp~cificacion~s indicada~ en\!a's\fannacopeas;:;!sin'.''embargo, las 

propiedades fisicas del activó y ~~cipiente a gr~rie1?~cÚ:~o~f~~~~~l~~;f1 c~t·;~~-¿etalle, y las 

variaciones en sus propied~des de Jote a lote sori consid~rad¿s'riorrilá1~~:2: -·•.·:: ·:' 

Las propiedades fisicas de;~rillcipiÓ activo que no soncompiel~rh~~te·{~~~~~ig¡das y analizadas, son 

el tamaño de partícula;:·o bien sil- distribució~, forma de. Ja• pa~Ü~ula}-:pro'piedades de superficie y 
. . . -- ' - ~/-· ~.:, ,.~f; •"\,; '.; 

propiedades rel~cionadas ; ~-on. el _material a ·granel •~o~'() '.la • de~~-Í~ai{·•¿b¡ polvo. Durante Ja 

manufactura.de un µ;~clti6t6,e~tas propiedade~ puedén i~fl~~n'diir1 ;iit~~~;f{i~~~s unit~rias co_mo el 

momlodo, l.• gci;,~"Í¡n ~únÍOOa, 'ºr'P"'ióÓ, ,~.; r: ¿;,,";~~~;~ 'ZJre',, "li~d ~~~¡ do! 

;:::::;.~.:::·;j:f~r~,~~~~J~;~:~~~f i~~;~~~!~ll~~;rt~:~ 
: ::;::~.;~ ~~,1,·~t!'fii·;:·,º''º'" 'i•m~,.;:i,~~~~!~¡~·;f (i~f i~~¡\~·;•ra ,, 
control y como'médidU'-dc prevención, de la diabetes mCllitus''rio irísulirió"dépcndiCntcs; donde las 
, , '. -. "· .¿. T'.'~.:'. <~:·:0? ;:~·.(_~::/,:- ·_¡ '.---~:-~" . . " : - _ - ' -:. ;<:>> :f;~'_:.~ _-:~i~;~~;~; -~~~;'.~{j..~fi:lf? '..T~·.;~.{-.. :~-;·~~,~{) }?!.~(~ fü~/:· >:~:~~t; :-: >r,.I ~ : :r ·: . 
posologías va~ desdelos400 mg hasta los 1000 tngde l11etformiña.~1~, ''U ''!tX '~'; .. _,, .::,{ ·-

Dad¿ q~; lr,~6~r~~~na es formulada en tá~Jet~~ ;;~~~2JHrJ~~:~~J~;én:~ª ~:~i~ip~~do dentro de Ja 

formuÍa~ig¡ ~~; ~i{:f;~rceri;aje' alto (mayb~ a!' sÓ~); es 'de gran importancia determinar sus 

caracterí~~ic~s flsi~a~·pri~cipal~ént~ el tamáño ele partícula y su control, ya que está podría impactar 
- ., '•'" -.',:- '' . ,·.,:· ., . 

en las caracterlstl~as del pr~ducto. 

<J<p6erto IPeáraza L6pez FES-ZARAGOZA 
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En el presente trabajo se demostró, que la reducción del tamaño de partícula del clorhidrato de 

metformina, mejora las características de resistencia de las tabletas y por lo tanto la calidad del 

producto. 
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2. MARCO TEÓRICO. 

2.1. Tabletas 

Las tabletas, se pueden definir, como formas farmacéuticas sólidas, que contienen una dosis por 

unidad, de uno o más fármacos, que se obtienen por la compresión de partículas . 

Las tabletas continúan siendo una fo~a.Jal'J'l'lacéut;ca. ~opula~~pof_ la~ v~nt~~as que .• ofrece al· 

fabricante como son: sencillez, ecoriomí0.. cldla ·~r~pÜrridiÓri;:'eita.bi!Ídad, f~ciÚdad;''<le.'inmascarar 
__ .,:-o .• :"c· -;,- ,,_-;:".,~~-:'"~,·,-·-,-;.,_.-',--:~ •_,, .. _ ·•· ,··~ '.'.'--.-';.> 

olores y sabores, conveniencia en sú e&vas~cÍ6: y ~r~ns~orte; y ~¡ p~ciénte co~o: posol'oiía exacta, de 
'--,.. ,-:,'., :¡ ¡'<··_-; '--;: ,· }'-.~~ · .. _ ".· ... · /·· ' .. - ' '· -. ..-~~ '· -- . ' 

fácil administra~ió~:~t6 .. ··· ~,:·./ > . .' .. 
',"/'. ,:_,, ·<--;-;,> ~:-::. -

La· tecnolo.~ía>para.la.produc:ció•n· de .• tabletas·• .há'··.avánzado mucho .. para • mej~rar •. las.· características 

fi~Í~as d~If ;c~~?~~s,Ii~.;'.\~~.:~~~:~~~.t~~r~s :~~e,;~ciden s~b~~ la disp~nibilidád del ~~~aco a•pa~ir.de 
la. forma' farl11ácéu'tÍca' tras sü '. aclminiStración: 'i.{'~onna común de l~~ ~a.w~t~s. ~~ I'~c!oric!a, ~ son 

formadas por la compresión de uno º iná~ J~il1~;~ios a~tÍvos; com61~a~&;Y~¿ri má~~i~1~s inertes 
·->-,:{.:, -< ,, '·"·,-~.-- !:,·-. :.';~"' \:-:' ,-_. 

denominados excipientes como: diluentes; 'áritiádherentes;desinte!ianies, lÚbricárites, ·deslizantes, 

colorantes, saborizantes, entre otros. 1•
6
•
7 

2. 1.2. Métodos de fabricación de tabletas . 
" .__ - - - -- -_ 

Las tabletas, se preparan por tres métodos generales: la compresión directa, la granulación vía seca o 

doble compresión y la granulación vía húmeda (figura 1). El método de.preparáción y lo~ excipientes ' º"' .. =,- .o-·- ' - ~ - ' -_ . . ' . ' • ' - ·- 5-- ; 

: '- ~:_ ~:·-<-_;. _, :,_._, __ . . -: .. _ -"' _- .. : -.· ; -'...... ;·. -. : ··- ', -~ --.-·. ·-; ,,,- - J-, ~-- ·\" <· -:~-.:.-;;.. ;:•., . ... 
utilizados se eligen con base~a las caractérísticas del principio activo, pára obtener una tableta con fas 

características flsicas deseabl~~.· / - ·· :.: ·;< .. 
La vía húm~da es ::~~~itod~ ·iüás ~tili~do, para la fabricación de comprimi~os, '<l~di~~J~ en este 

. -. ::·. :r .,_, 1_ e---:/,,':.· . ." . :>,:·-~:; -" ~-~ :'_• 

proceso se mejor,ari'la{cara~tefísticas de fluidez y compactación, de los polvos d~;a~'t~ el proceso · 
' --- ':_ - -.-. : > ' .. · ' - -.• . . ~-, ¡._ :. ' - ,: - ¡_ -~ • •.• . 

compresión. 
. ' - ' ,::·:·;;·:.· 

A grandes rasgos ·el proceso consiste, en formar una masa con una mezcla de polvos ,entre los cuales 

se encuentra el principio activo, con una solución de un agente aglutinante. 
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PRECOMPRESIÓN 

MOLIENDA 

PESADO DE J\IA TEIUAS 

HUMECTACIÓN 

GRANULACIÓN 
HÚMEDA 

Figura 1. Métodos de fabricación de tabletas. 

COMPllF.SIÓN DIRECTA 

Esta masase seca, y~ep~saatravésdeunas.erie de.mallas.de a~uerdo0Itamañ?.de la tableta, para 

:::.:::rJ~~il~~t~I~~~·};f ~~"I~ ;º~,¿,";~lubrio;n,~. ~··~·on¡'r·;oon •• 1. 

La vlasec~o:di~ecta'con~ist~e~,(acompresión,·de una mezcla previa de polvos.Eneste.tipo de 

métod~, I~ es~~uC:t~ra'.:~;i~~li:~:·)i~ fl:~id~~ d~ l;s componentes son factores determinaniir:~ra que 

la mezcla de polvos pueda comprimirse. 
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La doble compresión, se utiliza como método en los casos en que la granulación húmeda no es 

conveniente para el principio activo, ya sea por la humedad o por la temperatura utilizada en el 

secado o no sea posible su compresión directamente. La preparación del granulado se efectúa bajo 

las mismas condiciones que la vía seca· o compresión directa, só!O que lá mezcla de polvos se 
' . : . . ' ~ . " 

mezclarse y comprirnÍr~~, ~o~t~riorlll~llt~.6 
, "''.'•. -~i; : ... : ' 

. : ·.:,'- ... -- ·,, 

2.1.3. Características flsica~;~fo las tabletas. 

Las• tabletas p~e'deri)~~~~fi;irse y/o controlarse a través de una serie de especificaciones: forma, 
" ; .-«,_ .. ~,;.v>·· ···;._ ·.· -. -
:,;\ :.- . ··,'._: .:: ·c.:,>> ___ r;._(~.-:._"~';::.--.'-'" .. 

espesor, peso, dureza/tiémpo de desintegración, disolución, uniformidad de contenido, contenido, 
. . . ' , ". - - -. . ,·!·;.~ .. ' 

etc. Estás ~~~~i~~;a~~~ ~~~d;fbe'n la calidad total de la tableta para una formulación de acuerdo al 
., : ; . ~:"'~> . ):~:~ . ·, _:, 

métÓdo de '11l~n~fa6t~~~. ;~t~~ial de empaque y condiciones de almacenamiento . 
. :~-)-~ ">~-\ )\. . 

2.1.3. l. Dureza. 

La dureza de las tabletas, ha sido,determinada-entérmin.os de la. füerza requerida para fracturarla a 

través de su diámetro. La presión o fuem '¡)ara,llevar a,cab~ su fracturá us~alinente es reportada 
'.,, . ., . ' ·.--~:: /! y_ \-'•: .... -"·"'· 

como. valor de dure~.·· Es~u~~maner~indi.re6.ta\d~_cC>n•o.ce:r. la ••.. res~iste~d~''<le.Jat~bieta··a .la. abrasión, 

pioad"ra o ~"ra.'" '~,"~\~'¡¡~~~:tl~ii~~~~~~\~},f ~~~;f~it'~~¡·~t~i'~;: do '" "'º· · L• 
dureza de la tabÍet~ :es;:unasfüóción'•;deJ tá•;aplicación~dé ela :;füe..za¿_de'; compresión, durante la 

''' _._. . . ·:'" >.' ~~}:::,-~-~-;~~;-~:,·:;t~~:n-~~~:it-:.~\Er~:···~}~/:_:r~~T-·· ~üfü~:-:/.:J:~~~¡~-'·IY~~r(~ ;;}7:.~ ·'.¡~:{~~{ ¿~~~;:}S1~.t~:~-<~~:l~~---;~<~*}1:~::~-;~l~t~~-· .'. ~~-'.::~,.: :-.- -~ . · .. _ 
elaboración dé las. iabletás'.:'Lá;'~úréZll)~i(iúia' característica i1nportánti(que'sé debé'cónsiderar en. una 
-: · ~ -:;>· :; ->-:~=i.::. -. -__ ~~·:~~5:{;10~-d·ti0.:::,zt:tt,1.J~~:~~~rtl·~;1~~~~t\'.:7f:;!~~;:-.;::~i1:~'.tV)}:-:_~t:~(: -_t1;~~~:_:_:-'.'.!i'u i~~_:}\--<~:f;"i~~~~ 1&:f¿~ ~~;~y;-:.:~-;i:~r:.: ~ .\-: ~:~ :-:_ '.'./:;; -_ : ~:-- :._ ._. -i 

formulación •Yª:qüé:inflúye eil foríníl".espécffiéá•sobre'el tiémpo 'de'.désintegración y.la disolúción. 

Así . coino ~s' ;.tJ~:h~&'.tef~Ji ~~n~~~;·~~,~~~~t"1~s t~~l~tas :. q~~·'~d: ~u fonnk. o p~6~esos posteriores, 
, ·.- -~·-, ~-;· ,· .--.,-.. ~ .':;• i;' .:~:.:· -:< -- : ,; -_-_._,_ 
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2.1.3.2. Friabilidad. 

Una prueba relacionada con la dureza es la friabilidad; es una medida de la propiedad que presenta la 

tableta para resistir a la abrasión durante el proceso de acondicionado, manufactura y transporte. El 

instrumento que se ocupa, está diseñado para evaluar la capacidad de la tableta a la abrasión. 

Generalmente la prueba consiste en pesar varias tabletas que se colocan en un friabilizador, donde 

estas se exponen al rodamiento y a choques reiterad.os por caídas libres dentro del aparato. Luego de 

una determinada cantidad de rotaciones se pesan las:fabletas y la pérdida de peso indica la capacidad 
' ~·· '•' •'. ,, ' 

para soportar. este tipo de desgastes. Se con~idera 1ri'pr~6bdsatisfactoria si la pérdida de peso no es 

mayor al 1%. 1
:
8 

2.1.3.3. Espesor. 
' ' . : 

El espesor, es una medida' del 'groso~ de la tableta, el cual debe controlarse en cada lote de 

producción. El espesor ·p~ed~ lll~difl~~r~~·. ~i:ir altera~iones en el peso, diferencia en las densidades 
: ·.~.f :~:·:· ; • • '·,·.. . " 

de los granulados; la fu~~ ,ci~' éri~~'resi'iSn, as(~orii~ la velocidad de compresión. Laimport~ncia' 

primordial del control d~I ~:~j¡~~>radieá~~~ :~seturar:que cada lote de producción, sé pueda 

acondicionar adecuadaine'nte.:'~¡; ~eJf6i¿~:'.~s:~~~i;11:0 s~ real iza con un v erni~~ ~al ibra~~. '·ª 

2.1.3.4, Peso. 
-. ~ _- ' 

: . . -

El" peso de la tab_leta; es la cantidad de granulado o mezcla de polvos que contiene la c~ntidad 

rotulada del pri~cipio~cti~o. La v~~iación én peso de las tabletas, es considerada como un indicativo 
. _, ' ::-;: Y-

de la uniformidad de dosi~ porunidacl, cuando el principio activo se encuentra en mayor parte y se 
.. '_,._ --·:: ,~-·. . . ', ' -

supone.sé: ~n¿~~ntra uniformeniente distribuido. La prueba es realizada pesando en forma individual 
·,.··-~O--·<;_:._;:::/~',.;:'._~- ~- ~ ·,.•.,-. - ·-· 

1 O taqletas>A.lguno~ factores que pueden influir. sobre la determinación son: las propiedades físicas 

: de la~ materi:~.s ~rimas, propiedades• del granulado, distribución del tamaño de partícula y las 

propiedades fisicas y mecánicas del granulado a comprimir. 
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2.1.3.5. Desintegración. 

La desintegración se define, como el tiempo, para que las tabletas se desintegren en un medio 

acuoso, el cual es un factor importante para la disolución del principio activo, cuando este es poco 

soluble. La desintegración no implica la solubilización de las. tabletas o de sus principios activos. 

Generalmente la prueba se realiZa utilizando _un mínimo_de. 6tabletas )'"Se mide_eltiempo en que la 
_.-- . _ . ·· .. · · -;~-·~T~· -~:_t~;J~·~_r::~7."?~1!~Q~~;~~~~ri~~::.~:J:~r~:,·:~-~~~~::_~I~F:~:?.~G~~~· -7>::-~ :· ::>::;: :.:-_,~:~;·.~-· :· ::_'.-:.·_:.:-,; :~.::\·;. --~ -!~~ :_-. _. , " . _ __. · 

tableta se desiiltegre en•partíclililsy'estas pasen íi trávés de: lá malla del apáráto de prueba. Algunos 
,•:-,,'·, ··.·(~·'_~·::J:·'·..;:,,,~'.-·· __ \-._,"·'-<'<,1 _____ ; ... :-·: .. -..". -···.'.: .. --~-::-·._ '; ~----\ ·-,·-:_·· -- : -

factores que are'ctan 111 J¡.:Jc6as61i: 1Á'i;a~lir~lcz1I ~el prii;cipÍo activo, tipo de aglutinante, cantidad de 

aglutinante,dur:~·~~1~1~-:;~~ld~a§~td} . , . - • - -. 

2.1.3.6. Disolución 

La disolución, es una prueba que se basa en la determinación cuantitativa del principio activo que se 

encuentra en solución, después de un cl~terminado tiempo de agitación de la forma farmacéutic.a en 

un medio de disolución. La prueba~~ disoluci~n; es una prueba in vitro, que consi~te eninedir el 
1 .: O <. •,'.''' : .:~'.',·. 0 (<'·:: .. '>, '',.' '• < < V ':.' ,·-~·:.:?:;,>'.::~~,;\:;:,,_<•,:," •,'•·, 

tiempo en que un_ porcentaje.'dado.deprillcipioac~ivo_d,e una tableta tarda en entrllrerí-solucióll~' 

La dis(Jl ución_ -~~·- ~n~:·p~~-~b~ ••úti ,•• ~ara··ro~,~~t~di~; d;-bi~~qu i~al;;cia· ~e:·clif~reh1~~:·i~~~~s-.df .fürmas 

farm~céutic~s~~ó;~~;~~~'.'.~Ü'.~~c)b'e~i~t~'.~na'~oi~~.l~~ló~'~e.~is~l-~ci·Ó~-biodisp~'nÍbftidad:·Eh~realgunos 
delos fact6~6~'c¡~~~rciC:ta~l~p;~~b~'se ;~~~~rit~~ri.1~;característim fislcas del principio activo, el 

·- ··-- --··-· -;,:·-" ',.-, - .· -, " ,, ·- ' -- - .. -

dlsefio de I~ ¡¿;~~¡~ f1a5, yariabl;~ i~~~i~lltes al medio de disolución.9 

,,--: ,_, 
,_,- -·-,._-: 

d', ~ :,;:./;, 

2.2.• Cara-~teri~ció.~ .. de'poi~os.-•· 

La car~cier·;Jlió~;~~5~~in~i;~1s ~ctivos y excipientes es de suma importancia, desde las etapas de 
- . -.. : ': _·. \-;:~:;_.:i_:. ~'~~~f:-.~-~~(~};:~i~~~--/~::::'.}-,~~,~~~i-~ 7 - ' '-; :- • . 

desarrollo. del producto y su control durante la producción normal. Aunque algunas de las pruebas 
::~:'.-;:: -<·:·-;-é~:~~-~~i;,<~~~s~t> ... ;~<:J~ -'::;;.o; 

que pued:nr~áliZS'~s~·:: in~olucran un costo y tiempo adicional, si no se determinan y controlan. 

puedenge:er~~/r~ij~~/e~i"Ja ~~oducción de un producto, donde los costos suelen ser mayores.2-3 El 

conocimiento derivado de la caracterización de los materiales, puede proporcionar una excelente 
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fuente de información, además de utilizarse como una(s) especificación(es) adicional(es), para el 

control de los materiales, y asegurar la calidad uniforme de los proveedores. 

Los métodos para la caracterización de los materiales pueden variar considerablemente, dependiendo 

de la naturaleza y forma del material usado, así como la influencia de este sc;ibre las etapas del 

proceso y la calidad en el producto terminado. Por ejemplo, infor111ación detaJláda',sobre,Ja 
--~.' -- "' --- . -:,~~··~~-. -~\~;~-~:'.J;~\'.;ú~~k~; :-;~,\~--. ' -,_. -

distribución del tamaño de partícula de un activo; puede ser menos i;nporúííité~·'cu'ando el'pr~dlÍcio 
. . . . - . . ~: ~-::" . . .. ·.~ . '. - ;. -~ . . . 

terminado es en solución, más importante c'~1~n~l) ésie es formulad~
0

paf~~ ~bte~e;r tÍ¡1a t;abl~tÜ /britico 
·- ~ - . ,. '. ·¡:.·~:.:::-:.-~~:<)>.«. 

cuando es utilizado en un inhalan te: En". la ÍnayClría de\los .é~sos, el ~onfrol de los· activos ·y 
. ' :..'· ::'-~;:;::::i.:_'fi~·:/:~\~~-.. :-?·:~'.(\~::~~\i~'.)~i~"()<~--"''. . ·,_ . : - ·' '. 

excipientes solo comprende prllebas r.eferentes'a aspectos fisicoquímicos y microbiológicos como 

podrían ser la solubilidad, pure~, Úe~::¡~~d,i,~J~}J~Ji¿',;
1

d~~;~~urezas, etc., y raramente se tiene la 
. -~~--~ /i:.I"'f :~;/~:~u:~JJ:\:,:_;g~::?~:: A.t:~~- :_, __ -.'.,~:'---_-·:'.~e". 

caracterización física. En.este senti,do l!s J)ropiedádes}'isicas de estos materiales tienden a ejercer 
;~<:::,. -,'.:~:' ;:,; -;"_.; _(•.; 

mayor influencia sobre 1 los,pr~6~s~~ d~ n1~~c
0

ladq; granulación, compresión, etc., que las pruebas 
·, :, ,\, ,. ~-~.'!L;.·•';:'·,·~ ~-',;-_.;'\ :!1 f<:,.-~:··<::'~)·',.'····:••, • 

químicas, así como éri 1ii'ca1idád y fünciOirniidad del producto terminado. 
- . . ' • .. ,- :· ... ~: -: - • . ' . -. '',;'• :' .: -.. -. !'~; .• __ .'«.~. 

La caracteri~ción física de los polvos lltiJÍ~~ci()~ pu~de darse a diferentes niveles, a nivel particular - . . - ' . - - . . ' - . ,' ~- . . ., ; ' -

(propiedadesasociadas a partídulas i~divicl~~le~), ~~mo:, el. tamaño de la partícula, distribució~ del 

tamaño dé partícula, polimorfismo, etc.,,y ~ _niy~l 'de conjunto (propiedades asociadas, como 
· ..... 

conjunto de partículas), como: densid~d ~p~r~flte y compactada, velocidad de flujo, ángulo de 

reposo, Indice de compactación, etc. 

2.2.1. Forma de la partícula. 

La forma de la partícula, és un parámetro importante, que puede tener efecto sobre las características 

del polvo, en generallas pahícula,s !l_sférica.s tieAi:n>Jri Qujo mejor, se empacan mejor. La forma de 

las partículas puede fijarsed~s~rlptivi!ll¿ri{e:po~.tén~inos c611lo: esférica, elongada, acicular, cúbica, 

agregados, fibras, entre ot~~·~.·;~·fo~ma :~~~·t~it~ii~a e~; difícil evaluar los efectos de la forma sobre el 

proceso o producto. 
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La microscopía óptica es una herramienta, que puede proporcionar detalles acerca de la forma de la 

partícula, dentro de la muestra, así como la medición de su tamaño.8
•
1º· 11 

2.2.2. Tamaño de la partícula. 

La det()rminac.i~ll,)'_c~ntrol .deltamaño de partícula, son necesarias en la formulación de un 

producto; ÉÍ ·;~ngo'{déltamañci y la distribución de partléulas para obtener un producto, puede 
-:·_;- .'._ ,-;ji:. .. ; . ' . '·"- ~· - ,:.., ., ' . . . . ' - ,_ - '"' . 

influenci!l~ {¿5:~i&rf~~~;:'~fi~llcii~; e~tab_il,ldád y .los ~~cic~~os;de manufactura. 
__ ._.,,,,. ·:;{)<'.}{;:>;~~~:t,'.\--_¿''.·.-,::"-:··..:- :;_::'f'.· . .': .;:,·,~· ·:-·, -~.>~, .~,,.e;.,· <·"',"-· >>,F"·_;.~-

Entre los métodos :i:fmedÍción d; ~arúciuJa~Xse··.cnéuent:an' 'Jos métodos de medición .directa;. que 

miden las.~j¿r,~ji~K~{;~~.~¿ d~~iu;~~:.+f~1i~;~d~lc~~l;r~ci,Ónco~10 los tamices y In microscopia, así 

como los métodos indi~ectos qu~ mldeh' lás propiedáde~ ópticas con los instrumentos basados en la 

dispers;óri···~~ la···lu~ (Hiac)f d:'1á o~~t~~%iÓ,~; d~'ipaso ·de conductividad eléctrica (Coulter-counter), 

etc. 10
•
11 

El tamizado es uno de los métÓclb~ ~Cln 'rnayor antigüedad para la clasificación de polvos por 
\.<'' -:;~· 

distribución del tamaño de.pa~íc~I~'. Elt~~i~~clo es el más adecuado, cuando la mayoría de las 

partículas son mayores qu~:j~~ITI::a':~ciGei~%~lén:puede ser usado para algunos polvos que tienen 
.d., C ';'.' -·.'.::::::.:·'."<·-'"· '~,,.V '·'°' 0v 0 

menores tamaños de .partlc~J~·i~t~~~~~:~~t~~\e:.;t •. ~;:s.e1~.!r;~J~~.;~s~~ .. ~~;~~:(.',~~:-ª<~e diferente 

tamaño por efecto mecánicci:';I.;á'muestra·:seJiace, pasar, a través .'dé: una,serie :de tamices, apilados 
;;:; ~;··.· ... ·:~~~~f :·,: :':!_~-t~>.;~){;;;:~i4~ti~: .·J1s;:~~;~1;r~t·~;·+~~'. :::·::~·~:~f ;r;-.. :~~~~;:~~fa~'.{~\~:~:~~-~\.~-~~;¿:;~ t~~}:·'.i:,.~~<.::·:_~~r.f ~ ;: --rv-: .. ~ · . . , 

unos sobre otros y ordenadc)s s~gún~;,una'c;scala)_iicesiva'de~-á'IT1¡)1itüd dé'mallá;' Las· partículas cuyo 
-_ _ _ : ~:-:~-,~ -~:~:~,~ '.~'.:1~ºf\_~~:l~:f ,:;,üt,:~~~~~~~:~.;~,t¡:~4~}: ,~i~~~~t;~;~ ·ti?~': ~;-~~'._~:-~~{.,~~~~~~r ?t~{''.· r.;~ ~-:·:?/r,_ -.... ,, --- _, -

tamaño sea menor al de la luz del~correspondiente tamiz;.yari cayendo altamiz siguiente: Al cabo de 
::- . :: ~];_:}f,,::_:·:~~?~i>·:r~~~<~~~- _;.;BF::.~:'.lt/: ~~i~~-:::::.;i;~~\ ~::-::, //:::~ .. \-?:,~~~.;; ·:_:~:r:~-_:::.-:.~'·.::;;;~ :-~; ~~·::.;, . !:-·:·\~ . _- ,-... , 

un determinado_ tiempo de tan1izado~, se. determina.; por p~sada eipórcentaje de material que fue 

retenido por
0

el tamiz: L¡~ ca~ti~~~~~-:o~{;;~¡~~s:!Irt~-~ ~fa:ii~~:~ u~a gráfica de In distribución del 
~ ...., c.;,'." - ;:-;-,_ -,.. . --,"--;-. : ~.'• 

tamaño de partlcuÍa. 1.2_ ·< 

2.2.3. Reologla de polvos. 

La Reología es la rama de la física que estudia la deformación y flujo de la materia bajo la influencia 

de fuerzas mecánicas. 
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~¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡•5lV!¡¡¡¡¡<J<C¡¡¡¡¡O•<JIE¡¡¡¡¡O•.IJU¡¡¡¡¡C;;mO 
La evaluación de las características mecánicas de los polvos es de suma importancia, para el 

procesamiento de los materiales de la formulación. La evaluación reológica de las materias primas y 

granulados, nos permite conocer las propiedades que determinen posteriormente el comportamiento 

durante la compresión en tabletas. Por ejemplo, en máquinas tableteadoras de a,lta velocidad el buen 

desempeño y funcionamiento de esta, clepende~á de)acfacilidad con:q\1e;celcpolvo o granulado es 

:::::;;,:z::~;:·r<~ª'":,,,~, uo•m•••rn ,1m~1,/E1:~~~:~h~;~;.,: .m'•"''' r. 
el ángulo de.· ;~pb;( ~:n i!·u~s~;~cia' de un• equipo par~ d~t~;l11;n:i:r~~¡ :.~;1~3lo'·t~ ·:Ja;tícula, la 

determinación d~~es't~;s do.s ~iedicion~s pücden ser usadas p~rn a~egu~~r el i1ripactC> dé los cambios en 
i , .. ,, , .. ,, , - , e 

los material~;. 

2.2.3. t. riensidád .ªPar.ente. 

La densfd~d ~~ d;~fi~~. como una relación que existe entre la masa de un material y su volumen. La 
,. ' :'' '~ '. . . . 

densi~ad áp~r~~td, c6'~sidéra el volúmen ocupado por las partículas del polvo Y. colls_idera ta~bién 
··~-~.;.' . :' -.. >i/; -,~'e,-" 

los espacios entre partículas y los espacios vacíos interpartículares (porosidad del1l'j)iiriré:u1a). Esta 
' ( ;;·· ·- - '.:o.:::' - . :,.· .• ¡_.:: ·, -~.'l º--'~ .. :.:·· . ·>: '-. 

·, .,.,_, .:·:;-~::._ .. ,) .' e·;_ . -• -.- , ," .-•.···--·~'-::':,:,.,;H';-~'.·_::-.. ·· .- :-~e··.· .. ".!.''·· .. 
densidad 'est(afectáda por una serie de factores como el tamaño, forma y cohesión entre.'partlculas. 

Partlculas •gf:lld~s, las cuales pueden dejar espacios vaclos entre ella~: pJe~:~· ;es~ltt c~n . una 
~ . - . '» '-:.- '-<· :··:~ 

interparticu!ar'. El método más común se basa en contener una masa conocida dentro. cle una probeta 

graduada;sJr~l~ciórt con el volumen que ocupa.1º· 11 ·14·15 

Ladensi9Ú?~e·~~,.p§l~o o granulado, puede afectar un número de procesos farmacéuticos como el 

mezclad~, la SÓ~presión; el llenado, etc. La densidad aparente esexpresada a través de la siguiente 

relación: 

~6erto (['eáraza Lópcz FES-ZARAGOZA 10 



Da= m / v ............... fórmula 1 

donde: 

Da= densidad aparente (g/mL) 

m= masa (g) 

v= volumen ocupado por el polvo (mL) 

2.2.3.2. Densidad compactada. 

Esta prueba se basa en el volumen ocupado por una masa conocida la cual ha sido compactada. La 

densidad compactada es una extensión de I~ densidad aparente; Ésta variante involucra medir el 

volumen que ocupa un polvo en la pro.~eta~ id~~pu·~~s; ·d~ d~J~r; c~er la probeta desde una altura 

determinada, generalmente 1 pulgad~~-en'.~e~etida5"6~~~id~e~i:Én algunos casos el número de golpes 
~· .- .·:, · ;~~~:~'.::,,, :~'.;: ;:-~ :\h,~{:: .~~:\}::~:i)f:;i~~~,:xt\~~.: '.,;·::_~{.:'..; ":·.-.. -· ', ·: 

van desde los 200, 5000 hasta,) 000; otros mvolucran un cierto. número de golpes por tiempo, hasta 
,_ ··-_'."'..:~·-, ·:_··~;),·~,: _:: ;:,:·:: . .. ;~'j:_'., ~>r,;:_o', ": .... ; ;; 'f:(~I·'·: · ;.:,;.,_._~_._·:~;-:;_., ., ,_-. ": . 

que el volumen sea constante~' La densidad cd~?aéta~~ es··exp~~sada mediante la siguiente relación: 
'·;'-; 

10. 11,14 

· De= m /Ye ............. fórmula 2 

donde: 

De= densidad co~pact~da (g/lllL) 

m =masa (g) 

Ye=. volumen ocupado por el polvo compactado (mL) 

2.2.3.3. Índice de Carr. ·•· 

La compresibilidad ~.e.~n material puede ser estimada por.medida de las densidades aparente (Da) y 

compactada (De). Carr en 1967, desarrollo esta simple prueba de compresibilidad que relaciona en 

forma relativa el flujo de los polvos, su cohesividad y tamaño de partícula (tabla 1). Entre más 

compresible sea un material, fluirá menos y a la inversa, mientras menos compresible sea un 
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material, este fluirá más. Los límites entre el flujo libre y no libre es entre el 20 y 21 % de 

compresibilidad. El índice de Carr es expresado mediante la siguiente relación: to,i i.i
4
.is 

IC % = (De-Da) 100 /De ............. fórmula 3 

donde: 

JC = índice de Carr o compre~ibilidad 

De = densidad compaci~cia' (gtinL) . . _; -· . -

Da= densidadapar~n~~ (~mL) . 

Indice de Carr % 
5-15 
12-16 
18-21 
23-35 
33-38 
>40 

Fluio 
Excelente 
Bueno 
Regular 
Pobre 
Muy Pobre 
Extremadamente Pobre 

Tabla 1. Interpretación del índice de Carr, para el flujo de polvos 15
• 

. ( ' '~>>-

2.2.3 .4. Án~l11á~~e ~eposo. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

,, ':,.:_.J .. ':.:_; 

El ánguio·d; ;~~~~·~;ha sido usado en diversas ramas de la ciencia para caracterizar las propiedades 

de fü1jode 1~~5~6i~~s. El ángulo de reposo de un polvo, se considera como una medida de la fricción 

entre 'las p~rtí~~·las qÜe conforman la masa '.Ciei iolvo. Algunos de los parámetros que afectan el 
, . . , __ ,.·, ... -- ,.,_. ·' 

ángulo de reposo son: los distintos tiposd~;~~eriatqúe 'áctlÍan entre las partíc't1las dé un polvo como;···· .. 
. - · · < .::.,::::'. ;~;:};\:~:~il:-~?D((::_:~~-~t:.:: ·_:::.y;;::· ->>;.~_.. -<. .. <it· · .. -. ___ ::~ .. -_::-:~/> ;;;:::::::: ___ :)Lt:-;~;-:.~{:~~-:'.i/~:-~<.: __ -_:_:~'.;·: ·_: -·: . . -~~ · . -~~ -·· '. ·. · . 

las fuerzas de van derWaals y'eleétrostátiCás;··su fclrnla y el tamaño de las'misínás::8;;:> ;::;: , 
_ . : ·. :·. ::_ ._ -~·--~_t\ · ::~:~~;i:)i~~t(~,~i~;;.;- ;:_~~:_:e·y·.~:::¡~:~\:·;sf~;2·: __ /;'.(_/_;: ~~1}:~?;r;~}f;!~~: ·~~í~~··~ ~J~1::-~·~.~Wf{;:~~~~;1~~:.: xr;~~ ·---~~.:r.> . .:~->~.~ .. ~ ,: ~\. . " 

El ángulo de reposo es. el ánguló formaCio enfré lá horizoílta(y. la'pendiente' de· i.iiiá'pila de polvo del 
· ;~·--.·~1~:::\;~'.~'~!:;;;~~·;v::~J:{~:''.r&I.; .. ;?;<··., ··:::·~2~-:_:~:· '.::}:'..,-. ~;'.:::r;/.'.::h:lf:\i1~~tn:~--~~~i~~?NNR)~~?5/:t~·tl,.:.:t.~~::~1~:·:· ·,:·, '. ;_~-~ · ~ .. · · : - .. 

material por determinar: Para';form-ar•la pila de polvo'existe'.la°'posibiÍidad de dejar:caer desde una· 
. ->H~:):·.::!i::. ~·>:.~;:'..::):\{{-· ·~\;::; ·:·. -.? /:~ . ~-): ·.·. \:_~: ~:~·<:"~~~.'..~i <Y~~Y:· ~t%~~-~~~:~.-:~1~:_..; ~--::.- /:. ·: ~ 

altura el material contenido. eri un embudo, otra alternativa".'sería:llenar'un cilindro con polvo y 

levantarlo, dejand~ ~J~ ;:~:f~rme Ía pila de polvo. ~n'f~;:~l;~~ff;~~ muestran los criterios de 

interpretación del ángulo de reposo relacionados con el flujo del material. Para cualquiera de los 

métodos utilizados el ángulo de reposo es expresado a través de la siguiente relación: 10
•
11

•
13 
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~;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡;;;;¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡;;;;¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡•~--~--O __ PE_o_·~_I_C __ O 

9 = tan· 1 (h / r) ............. fórmula 4 

donde: 

e= ángulo de reposo (grados) 

h =altura de la pila de polvo (cm) 

r =radio dela pila de polvo (cm) 

Flujo 
Excelente 
Bueno 
Re ular 
Muy Pobre 

2.2.3 .5. Velocict~d'~.~: ~~j~¿·; :;'i:( ·. 
La velocidad·cÍ~;f1~j'J,:~~·d~¡cr~inrá,co~o 'ia cantidad de polvo o material que fluye a través de un 

. ·. ' .... , •;. ' ' '·· ·-· '· ·- ,,-· - - ' ~ . . ' . . . '• . . 

orificio, C:;)ffi'o uno d~ lo~ mejores métodos para medir la fluidez del polvo. Utilizando e~te método, 
. ·-"·- ·-::1-·_ . ' 

diversos autores han demostrado los efectos de los materiales deslizantes, tamaño de partícula o 

granulado y tipos de agentes aglutinantes sobre la velocidad de flujo. 

La facilidad en su metodología hace que esta prueba sea una de las más utilizadas para medir las 

características de flujo de los materiales. Uno de los factores importantes que determinan el flujo, es 

el diámetro del orificio. La velocidad de flujo es expresada mediante la siguiente refación: 10
• 

11
•
13 
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Vf= m /t ............. formula 5 

donde: 

Yf= velocidad de flujo {g/seg) 

111 = masa (g) 

t = tie¡npo (seg) 

2.2.4. Análisis térmicos. 

Los métodos de análisis térmicos, son definidos como técni.cas en las cuales las propiedades térmicas 

de un compuesto sólido, son determinadas como una función de la aplicación de calor externo. El 

análisis térmico, es.utilizado para evaluar los c.ambiosfísicos y químicos qu~ pued~·.tener la muestra 

2.2.4.1. Calorillléiria Diferencial de B~rridC> (DSC)~ 

El DSCcorisisté en el moniioreo .de difeiencills ~6 tempe~~t~ra.~~istente~ ~~tre la ni~estra de un 

sólido y su refer~ncia como una furición de I~ t~~p~rat~r~:~: En el llnáú~i~ p~~ Osé::; lá muestra y la 
\,•,·.! :·.:. _,, -·,.·--···-· ,_"-·;·- ,-~· <-- '",'-'',_·-.-.-~>~---:. ,· ,- -

referencia son mantenidas a· la misma te~peratur~)/éí f1~jo:dé}~i~r req~erido p~~a mantener la 
-- - -- . - -~ -_- _'.:·'_ :~-:-~-:/·>:--~--~-'::~.--·-_:}~~~/_--_-< .. ··~<~·::.\?·(-:,:·-;::·:<:»:;-~-------~:·./.,{·_::_;:·-···.:-;~_~-'.~:·.'.·>\:_~-:-.-:::·e; -_:=>:_·_ -~- .. ·'.:_r; 

igualdad en la temperatÚra es medido. Podo tá'riio+Ías'.ir~fl~~s'~óh·''i;bi~~id~s 60'~~ I~ dif~renci~I de 
-i - ':.:. ~[:·: '':.-.«· _•};/;~-~·~1/',~ ,;.,,'·:. -: . 

velocidad de calentamiento ( é~ uÜid~des dci \~ati~/~~~t~idos,''~alorías/segundo o . joules/segundo), "· _ .... -_:-.. ) ·· ._-· __ . --'::~~~,\:;;,,·."' -:~>iF ,-:_~:'..-·'.,,--~.·.,--:.,:-'.<,~--·-,."· . ... - . 

contra la temperatura. El área bajo lá c'iirv~:dé 'un'. pico'.Dsc, es directamente proporcional al calor 
<>: 

absorbido o desarrollado por el evento tér..Ui6o'./conla integración de las áreas bajo la curva de 

estos picos se obtiene el calor de la reúcción (en unidades de calorías/segundo~gramo o 

joules/segundo-gramo). 
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2.2.4.2. Métodos. 

En forma general existen dos métodos, que utilizan los equipos para realizar el estudio por ose en el 

mercado, los cuales se encuentran definidos como: ose de compensación de poder y el ose por 

flujo de calor. En el OSC de compensación de poder, la muestray la referencia son analizados a la 

misma temper~tura por el uso de elementos de calenfainiento-nnClí'Vlduales y el registro de los 

parámetroio'Ji~t~d~~ e~ la diferencia de energía introducid~~n;~s ~~s ~alentadores. En el ose por 
e--····; '- ' ·.;,-:;';.-<;:·· l ,. ;· ' ~ 

.--,-;-: 

flujo de ~alor;~e fuónitorea simplemente la diferencial de ~alo;entrela muestra y la referencia por el - , ·:r .- ·- .. ·· .. ··· 

uso dé un mismo elemento de calentamiento. Los diagramas esquemáticos de los dos métodos 

usados en un equipo DSC, se muestran en la figura 2. 

Muestra Referencia 

Ootecto1es de 
temperatura 

A: Do1ec1or do 
nuJo de calor 

Muestr3 Referencia 

Programador 
de 

lomperalura TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Figura 2. Representación esquemática de los métodos utilizados en los equipos ose. El esquema de 

la derecha, representa un equipo DSC, de compensación de poder y el esquema de la izquierda 

representa 

,_, 

Entre las diversas aplicacion'~s del ··~~álisis por DSC : se encuentran: la determinación de las 
' • ~;;.;; -_: - - - ~1--' -~ - . ,_ ' .--.· 

características termales y punto de fusión particulares de, polimoifos o especies de solvatos. Esta 
,e·. • ' :·; ;.-·;:.: 

información es de vital import~ncia ya que alg~nos principi~i'ac~Ívos pueden cristalizar en más de 

una forma. Cuando un compuesto observa fusión sin descomposición, es posible utilizar esta técnica 

para determinar su pureza. 
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Otra de las aplicaciones del análisis por DSC, consiste en la determinación de posibles 

incompatibilidades entre un principio activo y los excipientes de una formulación. Esto es de vital 

importancia para establecer alguna incompatibilidad durante la etapa de preformulación. 10 

2.3. Caracter.ístic.as .• de •. los. po.lvos .. y .. su .i nfluenc ia .. en ... los .pro.ces.os.farmac.éu.ticos. 

LH proplod.d;,f ~.í¡~f':i,4•\ú~··.:~\1~;~~;~1~e~r~~~~R?·~~. {;1~Ve~····H oomo º' 
tamaiio,. for~?.; p·ropiedades'.~de'isuperfiCié;•:'densidáél,• etc:/durante;~ la mállufactura' del·. producto 
'.. ;' - ,~.-~:>".~'. :. ':~~- ,j;~t.~~\0j·t~:~~·vt~~:'.:.~~;;)~~:~ ~Ifff t:\f;}1~~:'.:~~~~:~:S'.úYt:>::;~ll;~~-~:~.;~?;t;)~;~f\:i'_;·;'.~r.'.~f'.~~x~~t;::~/{~;·~- .-·:>::;·.; ··'.~;:\. :.-·~.:/' ·_ .; -~;;. '. .. _- ... ~ .. '.-

pueden afectar. las operaciones un itariá confo'él 'niezclado/gránüliición; .1a. compactación de formas 

<óll+ ~;j~·~fü~~~fü~y¡~~f ~·I1)1~t'.~l·{~!j~¡~¡f~~t•gi~~~·{f i'~f '~~~;~bre.ol 
.. desempeiio del producto, por fo que es nécesario•ií1trodticir controle(sobreJas 'propiedades~físicas. 

El co~:rót d~· e~~as propiecl~de~. · són : i~c~s~r}~~;~~r~"I~~;;; ~';> p~f'.~c·¡~}~::;~¿ifJ~>s~ ~~séfupeiie 
" .. :- : ·.:~ . : - :.; . , :··;)' '··:· -· ' 

consistentemente durante el proceso de manüfaciur~ Yse,obteng~ iiri· medicamento que reúná un 
'- ,_ .. ,.. '": ... _-._: ( .. _. . ,',-· . 

elevado estándar de calidad.3 

En la tabla 3, se muestra una lista de fü~tores qÚe pu~den afectar las caracterfaiicas de flujo y .la 

compactación de polvos, entr~ los ~~~les·~~ ~llcl.J~nÚan a~pectos físlcos, propiedadesmecánicas y 

ambientales. Cambios en la energía de süperficie y propiedades de deformación elástica por ejemplo, 

influyen e11 laS, á~~as efe ~ont~étC> Cie)as· pa;íicul~s. dando como resultado, diferentes grados de 
:';. '.1-' '~~~~\:~~- . -·--~~~~:,:·· ,;:." 

compactaci<Sn ·é.frlas tabl~ta~:' 1:'.ás~~ue§~ electrostásticas juegan un papel importante en el flujo del 
~.,;··- - --· __ "--_. ;.·.,-- ;- ''.;;;;~~'~i::~-~;--,~~p::¡:·::. .. ·,;_~·.·:, ;.\-'.'. - ... - .. 

polvo depenéliendi>de iá~-c~r~cite~is'iicfr individuales del material y de las condiciones ambientales. 
- -. '; ,.- - : , .... ' - . - .- u,-,~. ·_- -- ... , .. '• 

'···:·" i 

El tamaiio de la partícula, forma y su distribución, también han demostrado tener influencia sobre el 

~ujo y el ~rado de compactación; as! co~:. otra serie de factores como la humedad, impurezas 

absorbidas (aire, agua, etc.), tienen también.un efecto sobre el procesamiento de los polvos.'º 
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~---------------------------------------------5ttJl;;¡¡¡¡tJ<C¡¡¡¡;o¡¡¡¡;P_~_ó~--c--o 
l. Pureza 9. Densidad de partícula 

2. Cristalinidad 1 O. Contenido de humedad 

3. Energía de superficie 11. Interacciones particulares 

4. Carga electrostática 12. Densidad compactada 

5. Propiedades de deformación elásti<:as,. , 
. ::-,,.' 

13. Distribución de tamaño de partícula 

.14. Tamaño de partícula 

8. Fragilidad 

· ... ·•· ••. c.:\;: ;;: .•• /\:.: ::.¡::;:.f,i:i;:~&u; ,;.:,•.>'. ··•)./. ····.:: 
Tabla 3. Factores que a[eéia'~ elíl~ff~'.Cl~)osjml~OsYsu éompac'tadón. 10 

., :,'.,· -:..~:·~·,: . .;:;,: ,~·~·:'!_ •. - ,,;,g· -· ... ;;~",.Y~'.(\·. ;~·z:.ff }.·>·.:~;;:'/').-;:< 

.. .. •.··:.•••·;~},):E; '.¡~QIJ{1~}:~tj:;:i.::?·.i~ .. ~·; .''\ 
2.3. L!ama~o ~~~,P~~~cu1.á7~Ui~~~fr_iñ~_ind_~~r·,_~:, ,. _ 

- _ .;_º'· ,~_,: ... :. :- ~~~ -;:;_~/)"~~:r_:~~í:=~>~~;;~~:;~~.:;~::;_~_-?~;:r:>~:-: ·1;~? ~>-;_,~;;·?~·:_':_ 1'._~_-.·,'·:~~ _ _,: _-- , - • 

El tamaño d·~ l~~~~rtr~J1¡/c;;'~ií'fi'~~~·¡;¡~d~d ¡~·p~rt~nt~ que influye sobre las características de flujo 
;:·.;~:,:-~:- µ:~:J<~~>··f.1~-~:t~'.~s;:::~}HWi0 H~ú?;-;::~1/~;~~~:~~-¿~·_: '.<~~~<, .. :~:~::;·· :.¡ ;:. r-;t'{::~ ;; i.J,:;: 

y compactación de pOl,".os:' Genéralme.nte se;asume ~ue un cambio en el tamaño de la partícula, no 
:.--·. ·,··: · ··.~::-~;:~:~ <}t:: .:;.J~~~~~·t1t~t~:):~~?~~~~:~7~~-~:~~ ~~;{~-~~}:r~":-"·~~~~·:;,.:.:. ~:~_ ---. .-· · -· · · 

solo afecta·'.el : áreá;;~.s~perfi6.ial•,· sin()\ también las propiedades mecánicas de las partículas. 

_1;;:. ··, -' ·.~--:·' ' .;~~.,--~ . 

la lactosa y el citrato··de.sodio; •• se'.increlTienta .• ladur~za •~•e••·latableta'cua~do· .. se •. dism.inuye.e.l;.tamaño ·· 

.,_ •'"""''· º'ro;_,:;"'}~ii~~~~{'.i_:~--'~{~1 ~~i~r~~·~~\tlI·.~~;t:;{~YtJ·;~.;¡,;,~, •. 
mismo comportam1ent°'.1 Comportamientos inversos, también ,se han~ observado ,como el. cloruro· de 

\ ';;·:, .: ... "'"- ., .... "' ·.--~ .... · __ -.'~~<?~''·:f'."'~(; ,··:_:_-.·:·;· ·.:~ 

sodio, donde un aumento en ei tamaño de la partícula i~cr~mh'nif Ja ;~iist~;1Úá ~~la tiibl~tf1 6: ,. :~-.:._'.· --·-' .. ·:<· . ' . ·_. . "< < :-. 

Zack Chowan en diversos estudios realizados en tabletas formul~das ~on diferent~s tamaños de 

partícula, observaron que cuando al preparar granulados con tres diferentes grados de molienda del 

activo, se tiene un incremento en la dureza de la tableta cuando se utiliza un tamaño de partícula más 
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fino sin que esta tenga efecto sobre el perfil de disolución.3 Otro ejemplo donde la influencia se 

observa en el principio activo, se tiene en la tolbutamida donde se determinó que es preferible 

utilizar un tamaño de partlcula de 15-13µm que un tamaño de 300 µm. Aparentemente, las 

partículas de menor tamaño proporcionan mayores puntos de contacto por unidad de área, 

facilitando su compresión, 1º·16 

2.3 .2. Tamaño de ¡)a'rtri:~Ja~desintegración-disolución. 

Para que 'un prÚi¿ipio<~ctivo dosificado en una formulación sólida, pueda solubilizarce, requiere de 

varios p~Ó~~~o·s~~~@'Íos cuales se encuentran. lá desintegración, consistente en• e•lfracciona~Ientó de 

1~. ".'.1 ol~~~~~f~;~':j1" po'. 'º:""º 'º" º" modio liquido y "º".'.',:'J'..:'.t;~,hf iÉSt el 
fe11ómeno de'ais-ólu'éión del principio activo en el medio, es decir que sé sólubilice:•Por lo qUé las 

·.·-_ '.~ :.<·~··r-~:· .. ·,~~~:·.::i-}iS~R~::\M:~-~~; :/:(:>~-.>~ .. · ·.:. · · . ··: . . . , . -. : : __ ., --~~·-,~->-;,;~~\, .. ,.f{~~~-~:};<~:(~~i~;:\ .<:: ... 
propiedades défpriíicipiO activo y excipientes se deben tener en considerai:ión yaqüepuédeifafectar 

1~. "1; .. ~itl.~'.1~r~F~~~'.I •""''''º·"'''º d.,,,ro del m~'~'"°';,5r'.i~;~~fil~&~~jtt%"· 
tiene que 'éorisiderarse como' primordial y que afecta la disolución, es éltamaño~dé'partículíi~ sobre 

:::;:~i~l~~~i'r~:::'':º::~:ryl:::'.;l~:i~·~g\~t~~~i~,j;~tf ~~~;: 
tanto la velocidad de d1soluc1ón podrá mcrementarse;·EI efecto del tamaño de partícula sobre· e] perfil 

~, " . . ·- . - . . ·::·-~.,-~·:_-:~'..·:·~,;~_: __ ·~~~iY/:J~}:~-:::j_~~~~~:,~\;~~~f.~;~~x~~:,-[0'.i .. t~tf?1t~}}*;~~~.1~1~\~it~f~~;h~i~t::~\i.~;·:~-i::,,... · 
de d1soluc1ón, no es universal para todos. los act1.vos y depender¡¡,éleJa_na_turaleza propia de estos; de 

. '''.·-~--· --:~ ;, --/\i -;:~,;;~-.~-,~;~'.,<· ,:~~-~\,~ !~:¿_,~--:~.~J:~;,~··~Y·4::,·~:~4~-~:t~f~~.~\;~~~+~t~$;~;;_J;?.'.~'·~~~fr~~'.~~:l~~~:~;·:;:-~:r :; ; ··~:'. .· ~ 
los componentes de la formulación, del proceso y;de. las :co11diciones:para·uevar a cabo la 'prueba. 

. . ; - . . . :--:':::~~·.:·frY;;\~;:.::~~;-~·:·,1;:~_~;5:.~~~0r~~:~~~(~~-~?~<~;J>~:hf~~~t\tJt.·'.:";t~f:\-~}:~~~+-· i::~f:~ ··: ~.::·:·-~ ·_ . : 
Forlano y Chavkm encontraron que.eLttempo de'élesmtegrac1on'de;las tabletas se incrementa hasta 

· . . ·, :· f '.\.: :·.:· ~t~?:_~ ~~:~y;;~;~~~;~~?:;:: ~~~;J.,~:- ~ .~f ~\~~ ·~\~~~~-\t~f f: ,::·'. m~-~~:f: ~~~~fr;;:~~f ~~~<-J~Y~}.:: _; }~;'.:·:,;·· -~-: . . 
un máximo con la reducción '.,del . tíirriañ6:'éfe_Fgranulad6~ ~Ofrós trabajos han encontrado que el 

· ; -:.~/-~\,t~~f'.i;:.:,s;~{~~·~i~};-);~~'.~~~~)~l~W~~-~j~f~~: ~:qy~(::~¿t;~·_:;~~t~Y ;.:t;}.'.· · ·: ~.~~r -·: . . -
diámetro de capilares enmúitableta'_es!alterádq',pot~la•fúerza•de compresión y su efecto sobre los 

· · _ :·.-f-:-.... :· :_--~-~:~·~;.:: ~~{>·: {!.{~:-t:~):~~;'.t;,'; _-.:-'f:JJr;:~-~-~~: ~/t·:::J\~:- ·~~¡~~i.~rt~f:·:/;;;,:< .. : :. 
tiempos de desintegración. La velocidad:de\"pe'nefracióirdéiun líquido dentro de una tableta es 

>- .. . :~fi~' .. ::?:'.í:.:- /'.!\·,· ·:~·-::··/·~."'.'~t~~~ }~:~.~~-<-~~ ·.·>· 

generalmente gobernada por la tensió1i superficial de _la soluCión penetrante y el ángulo de contacto 

del sólido.9•
17 
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2.4. Propiedades farmacológicas de Ja metformina. 

La diabetes mellitus es una enfermedad hereditaria y crónica en Ja que se advierte un ascenso 

importante en Ja incidencia y prevalencia, ocupó el tercer Jugar como causante de defunciones en 

1998 18 y para Jos años de 1999 y 2000 paso a ocupar el segundo lugar, seguida de las enfermedades 

del corazón que ocuparon el primer Jugar*]a~a"d!!l~~tic()sdeL tip() IIó no insulirio:dependientes; la 

:::~~:~~ .:~"::;::,::::;:;;nt~l~rlW~~\f ~:~1~~i;·!~!i~~~~~i~~~t::;:: 
b1guan1d1nas. Las Sulfomureas .. actuan. estl~•uiando Ja J1berac1on.de 1nsulma y;son~efect1vas.· cuando 

:,::~:·:1;::f :'::;';:;;;i;t~~~!'~?~t~~~~~~~~!~~~~¡~::~::: 
actúan reduciendo la glucogénesis e iricremeritan Ja utilización de. Já '. gh.iéosa:perifériéa, por. Jo que 

. . ... ,;~ ,,,,, :.;-.:~·· :,;,..;;~~~ :;-';~';;.,,·,< .. ~---;:'oi·'·~ ~':/ .. ~-- . 

requieren de insulina endógena y duaridci ~~···ti~~e acti~ida<l ceí1.i1~r P~~~r~átid~·: E~ti~·k18~nas·de 1a 
'• .,., .. ,~,·_,·:·:~---;i'..; ·•,_- · • ' ·•·-·· -- · · --·-· ·e,~· '··~,~: ,. · 

biguanidinas se encuentran:.la feni~fmi~afrnetformina. 1 9:·2º ·; . -,;,. 

La metformina es la que a últi'ITlas':rech~ss~ ~~··estado' utHi~a~do ~n fcml1a g~rieá1JÍz~,d~ ~~ todo el 
- -- - ·-. ,:·-.·.-:· 

mundo, por sus caracteristicas químicas y farmacológicas, ya que.es me~~s Índu~tora a la aéidosis 
- :\~ .-<~~/-~ ··}/. -- ~ 

láctica que Ja fenformina por tener grupos metilo unidos a un nitrógerio del núcleo,bigÜal1idina; en la 

prevención y control de la diabetes tipo II. 

2.5. Monografia del clorhidrato de metformina. 

Nombres químicos: Clorhidrato de 1, 1-dimetilbiguanidina 

Clorhidrato de N,N,-dimetildiguanidina 

N' -dimetilguanilguanidina 

* Fuente INEGI: Dirección General de Estadistica. SSA Dirección General de Estadistica e Informática. 
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Fórmula desarrollada: 

H 
H 3C'.. j 

~ N'-,./N'w/NH2 .HCI 
H,C..-- 11 11 

NH NH 

Figura 3. Molécula de clorhidrato de metformina 

Peso molecular: 165.6 g/mol 

Punto de fusión: de 232 ºC para prismas obtenidos de agua y de 218-220 ºC, para cristales obtenidos 

de propano). 

Características: ·. CristaÍes . blancos~ . libremente solt1bles en agua, poco soluble en alcohol, . . 

prácticamente insoluble ~n ac~tona, cloruro de meUleno, éter y cloroformo21 ·22 
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3. PROBLEMA RESUELTO. 

El control fisicoquímico del activo y excipientes nos proporcionan una gran parte de la garantía de la 

calidad del producto terminado. Otras propiedades que tienen efecto y que no se toman con gran 

interés son las propiedades fisicas, como el tamaño de partícula, forma de Ja partfcula, propiedades 

de superficie, densidad, etc., y que tienen impacto en las operaciones unitarias como el mezclado, la 

granulación, compresión y por lo tanto en la calidad final del produ()to. 

Durante Ja producción normal de productos con metformina, se ob;erviiron problemas de porosidad, 
' . . . - ' :_ ~~~~ :.' ;- . . : 

laminación, durezas coll tendencias hacia el límite inferior,: friahiÚd~d 'alta, rompimiento de tabletas 

d"~~.:.·• ',)~~~;~J~~~¡~~~~·44);Íi;;~i)G~;~i~IJ•~tt¡I&~~(~\o~Tr}tó'. .... ra 'ºd'' 
compnmtr. el granulado:y obtenerJabletas. dentrc>Ae espec1ficac1ones;con, un: cons1gu1ente daño al 

-. ':: :~~ ·~·::. '.J~\i\·;f ~:i[:~Y~'..i?:'.(},f:;V'.3VZ~~J\~~t~z~ ~.:~~'~;.: ~_:t~;~;·t~ffe:>:t)~t-:~:·~.;x:~?~.:f.~:~tf~r:~~if ~~~\i: J;f '.\ .. :·:~i;~§\ /-·.;~~: :.'. 
biselado. de los'.punzones Y,;déterioro del equtp() :de í:Ompresión.'iAnalizando las posibles causas-

-___ ._ :. ~ ~ ·· .. :,:·/ .. ;~~~;~:_;t;f'.~i,.·A.\_~-,;~{t/~~f~::.¡~\1~;/:f~R~~~;:.~·,ifi::'.·~-~~~;-::.i-?:~;~_,::;: ,::,~~-----:)~:~f:~:-.r?i"~~:'.; .. :!·~~::·;·:_ry:_> ·-:~ ., 
efecto entre los~Jofos fabric.ados, :se enconfró!:'é¡üé,; el;'~Iorhidrató·'.Clé; Metformina utilizado en Ja 

_: ~: ·- ... /_. ·.:-.,;: ;: \1'·~: r .~ /~ ~ <\ ~-; ;··>, º __ ::·.}· • ,_" · · . ;,. ~. ;_ ::::.;~_.:,~:.:;¿;:~:-'.i.:.T~i~:·.:.~~'.~~:yr.;.~.~{Y~.:.t;·~t{.jJt~r.:; ·:·.:: · .. · . : _ , 
fabricación; presentaba'diferencias en su. aspecto visual;Se,,te~ía'mate~a prima en forma de polvo, 

polv~· c'ri~t~l}~~~;y :6ristales. (clasificación previ,a •a~,~~J~~~~.·~;1!~~,caracte~ísticas descriptivas del 

polvo).j\~uiÜsis previos, indicaban que se tenían probl~fu'~~~dé ~cihi'G:resiÓn con el uso del clorhidrato. 

de metformina ya que se trataba de una materia prima poco cohesiva. Adicionalmente el La~or~torio 

contaba': con varios lotes con características diferentes, provenientes del mismo_ provee~C>r;_ que. 

habían sido aprobados de acuerdo a especificaciones y tenía arreglos para la compra" de más 

clorhidrato de metformina. 

A.unado'a lo anterior, el porcentaje de participación en las formulaciones lanzadas y en proceso de 

desarrollo, representaban un porcentaje alto de participación del clorhidrato de metformina dentro de 

la fórmula, por lo que los demás componentes de la formulación, no podían enmascarar, las 

características indeseables del principio activo. 

Por lo tanto se realizó un estudio para llevar a cabo la caracterización física del clorhidrato de 

metformina y su correlación con las características con las del producto a fabricar, de tal manera que 
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una evaluación eficiente podría definir y establecer una serie de especificaciones físicas adicionales 

para el control de calidad del principio activo y la eliminación de los problemas observados, sin 

necesidad de realizar cambios en las formulaciones registradas. Además de tener una referencia para 

procesar y poder utilizar la materia prima que no cumplía con las características de distribución de 

tamaño de partícula: . 

De Jc:Ís·resÜJ~~aci~:~bt~f1Ídos~ydel análisis correspondiente se determinó Ja especificación para la 
.; "'-' -:.·:: ~ 

aprobación futiii:Zacíóri del clorhidrato de,metformina en cuanto a su distribuCión del .tamaño de 
, .: --"-'" ··-·· • ';;--"c\"·-•.·r - • . ."> • - ' ··,- • • - , • ' 

partíc~la· ref~ridd'altp~r~iento d~ retención a dos mallas, l~ 80 y la200. Dicha especificación se 
'·:;·,<:,. 

incluyó cor~o una' prueba adicional de control de calldad que debería . cumplir el·. clorhidrato de 

metformin~ p~raX~ a~roll~ción. ' •.• ·. 

Con el control de Ja cÚstribu~iÓn'deJamaño de partícula del clorhÍdr~tc;> de me.tformina, se eliininaron 

los problemas de compresibilidad, se incremento la productividad, se mejóráfon las condiciones de 
. , -!' .,._, .. , ···.• . .·,, . . . .. . , .;M: . . ·., ' .... - . '. -·· .... 

compresión· en J~s. tabletacl~~~s y se·. logró mej6rar: Jll: ~bnsistencia eri la 'calid~d ·. d~I produeto, 
'. • • :· : • •• ·'. : • - .• ;o ... ·, -· - ·•· ·,. ,· ·-':· .;·.• :-· ·, ., •• '. •'·. -; :.- ·; .,_,_ ··,,- :.·.-,.' ·'\'. <:: .. -. :.· _... . ' 

disminuyendo costos. Lo· anteri~~-n~'sol~·b,~rief.~i~'·~, i~G·o~áio~i~. '~'illÓ.ia~bién}a'I~ pbbJa~ión, al 
-<' ~- ,'· : 

ofertar un produ~to con la ealidad requerida y con demariCla; dado el altb índ,ice de morbilidad por 

diabetes. 
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4. OBJETIVOS. 

4.1. Realizar la caracterización fisica del clorhidrato de metformina, de diferentes lotes, a través de 

un estudio de distribución del tamaño de partícula, determinación de las densidades aparente y 

compactada, así como una evaluación térmica por Calorimetría Diferencial de Bá.rrido (DSC). 
- - -, - ' _;_·._:.~·:; ~-·:-.·: ·-"·~-~~~~;:,···. ~!:~->~ :"-j?~:::; ~:<.· 

.\'~ .. -·- ·."· .. · ·.. ~--:-~~~:·~ ._ .-~~-~'.::~',_ ---- .. ---···. '.,. '.~< .. , -.. ,,.-. _, :--·:. - ·.:-... ::"' "">X: 
:·.-~ •• - ¡_:_• _" 

4.2. Evaluar.el efect~iqii~·tie'm~ri diferentes distrib~clone~ de tamaño de partícula, d~I cl~rhidrato de 

Metformina, ·sobre· 1as. caract~rf~tic~~. réológicas. de ·los . graríulados y características fisicas. de las 

tabletas como dureza. y friabilidad, utilizando diferentes lotes del principio activo. 

4.3. Establecer lasespecificaciones fisica~ de distribución del tamaño de partícula del clorhidrato de 

metformina, conb~se ~n l~s éstudios )Jr~viamente realizados (tamaño de partícula, densidades, etc.) 
. . - . -·~. 

manufactura. 

4.5. Evaluar el efecto de utilizar fracciones de tamaño de partícula de tamaño más pequeñas, sobre 

las características reológicas de los granulados y de las tabletas, a fin de establecer posibles mejoras 

sobre las características de las tabletas y su desempeño durante la compresión. 
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5. DISEÑO DE INVESTIGACIÓN. 

5.1 Metodología 

Caracterización de 
Ja materia prima 

clorhidrato de 
metformlna. 

Fabricación de granulados 
con diferentes lotes de .................. .... 

clorhidrato de me!formlna. 

Fabricación de tabletas. .. ................ .... 

Establecer especificaciones 
preliminares para el 

clorhidrato de metformlna. 

1. Densidad aparente. 
2. Densidad compactada. 
3. Indice de Carr. 
4. Distribución del !amano de 

partlcula, 
5. Calorlmetrla diferencial de 

barrido. 

1. Densidad aparente. 
2. Densidad compactada. 
3. Distribución del !amano de 

partícula. 

1. Dureza. 
2. Frlabllldad. 

T~nía,,o de'~artlcuia ~s; d~r~za. 
· Tamario de partlcula vs. frlabllldad. 

Recuperación de lotes de 
clorhidrato de metformlna 

(molienda). 
................. y1.· ·Ta.mallo de·: 

partlcufa •• · 

Evaluación con fracciones de 
tamai'io de partlcula de 

clorhidrato de metformlna. 
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Fabricación de granulados. 

1' 

1 Fabricación de tabletas. 

,, 
Confrontar especificaciones 

.. 
1. Densidad aparente. 
2. Densidad compactada. 
3. Distribución del tamaño de 

partlcula. 
4. Ángulo de reposo. 
5. Velocidad de flujo. 

1. Dureza. 
1 ... .................. 2. Frlabllldad. 

3. Desintegración. 
4. Disolución. 

1. Tamaño de partlcula vs. dureza. 
2. Tamaño de partlcula vs. frlabilldad. 

finales para el clorhidrato de ......... .................... 3. Tamaño de partlcula vs. desintegración. 
metformina. 4. Tamallo de partlcula vs. disolución. 

~, 

(Resultados finales. 

Figura 4. Diagrama de flujo general utilizado para la caracterización del clorhidrato de metformina y 

su relación con la~ características del granulado y las tabletas. 

5.2. Reactivos, material, equipo e instrumentos. 

5.2.1. Reactivos. 

-Clorhidrato'cle metfo~mina, de diferentes lotes del proveedor Kingsvciw. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

-Clorhidrato de metforminn. sustancio de referencia secundario de Kingsveiw (lote M-4752000). 

-Fosfato de potasio monobásico JT Baker. 
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-Hidróxido de sodio JT Bakcr. 

-Excipientes para la fabricación de granulados (diluente, aglutinante, desintegrante, lubricante, 

deslizante), de Hclm de México. 

-Dióxido de silicio coloidal (aerosil), de Helm de México. 

5.2.2. Material de laboratorio. 

-Probetas graduadas de 25 mL Kimax. 

-Vasos precipitados de 500 mL Kimax. 

-Embudo de poliprÓpileno Nalgene .. 

-Matraz voi~mé~~ic~-cle 50 /í 000 mL Kimax. 
~~:-- , . 

-Espátulas de ac"eroclnoxidabl~. · 

-Mal.las usA~t~~dJ~c! testing sieve 20, 30, 40,50, 60, so, 1 oo, 200. 

5.2.3. Equipo. 

-Tabletadora Stokes modelo 882. 

-Tableteadora Stokes de alta velocidad modelo GEM Premier. 

-Horno de secado de charolas Chuang Yung. 

-Granulador Stokes. 

-Mezclador Universal de 7 Kg de capacidadniarca Cyrmesa. 

-Tamizador mecánico marca Friesa. 

-Desintegrador VKlOO, marca Vankel. 

-Friabilizador 45-2100, marca Vankcl. 

-Tamizador, marca Fricsa 

-Microscopio ECBCW3, marca lscope 
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-DSC 25, marca Mettler 

-Disolutor SRB plus, marca Hanson Rcscarch. 

-Detector DU 7500, marca Beckman. 

5.2.4. Instrumentos. _-

-Balanza analizadora de humedad LJl6, marca Mettler. 

-Balanza analítica digital PB 153S, marca Mettler. 

-Durómetro digital VK 200, marca Vankel. 

-Vernier digital, marca Mitutoyo. 

-Cronómetro digital, marca Cole-Parmer. 

5.3. Métodos. 

5.3.1. Caracterización macroscó'pica del clorhidrato de metformina. 

La caracterización del ~Íorhidr~to de metformina, se llevó a cabo de acuerdo al siguiente 

procedimiento (método interno): 

Observar visualmente; un~ muestra de los diferentes lotes de clorhidrato de metformin.a. Describir las 

características observadas, en cuanto a su color, apariencia y textura. 

5.3.2. Caracterización microscópica del clorhidrato de metformina. 

La caracterización del clorhidrato de metformina, se llevó a cabo de acuerdo al siguiente 

procedimiento (método interno): 

En un portaobjetos, colocar una pequeña muestra del clorhidrato de metformina. Colocar el 

portaobjétos con la muestra y observar en el objetivo !OX del microscopio. Describir las 

característi~as de las partículas observadas y realizar una representación esquemática. 
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5.3.3. Análisis de distribución de tamaño de partícula. 

El análisis de distribución de tamaño de partícula se llevó a cabo de acuerdo al siguiente 

procedimiento (método interno): 

En una bolsa de polietileno mez~lar 25g de clorhidrato de metformina previamente tamizada por la 

malla 30, con 50 mg Úaerosil(O.~%)durante·3 niinutos.Tarar la siguiente serie de mallas: 50, 60, 
;- ' :~·>\. -~::~:.~ ~: ::(j,,:. ;.·' 'f\:~f~:{:~~;:~:.,-:·i~~:i~~~;;~~\ · .. ";~~-~~:/;'.::~1~>·\~;;:~;.--}.~~-i}:._~:~~~; ·~ ): ·~~'.. ·>:-: : 

80, 100, 200 y oáse: Coloca~,la· s'erie.en orden descendente de la 50 a la 200 base. Colocar la muestra 

y mont~/la pili/t~ ~¡ifJ~ b:.i~fta~i~~ecánico. Pr~~;irii1~ el tamiz mecánico durantho mirílltos. 
· ·. :;, '-'\// ::·:-< k->_,_· · :~-,_u:~.:~'.).;~~y:. :~~\<·_',:::.·-.-.:··. '. ·:~-:'.:.~~·;·-,:;; __ ·:-_ ·_·-_:·-'. ·._:_",>": ·-:::(~-(~?;~:-~ --~~:~--'._ ... '.:·<·· . ·-: : ! :_.:.: ___ )/ ;),:·,:.<·~,:- ., 

Pesar las mallas con el·p'olvo.retenido en cada una.de ellás:•Reíilizár la evaluación por:duplicado y 

calcular el porcientcfret;~id~Yrealizar el grAfiéóo/;i~t~~rd~~~;hú~~~6\Íei~~1i~\ •. ~; J;' .. }'. . 
Para el caso d~I gr~~uladoslÍtilizar las mallas 20,·30;:35;s.df'6o, so'id~·¡~~·~~tr:;;~d·g, c~~ .unti~mpo · 

_,·_-,:;':'\;'_: .~.-··. '.\;~:- _..'.:: .. ·-~-.·!.: -~·,. - ,',_•.-,:,\_ ,..~·e·~~,~·-'}~'.-~·/:':-:¡,··",;:'<~' .. ·· .. ¡ 

de programa cie 2ci minutos .. · . .. , " >'.':)\ '.> ,. ' >' 

Para la rec~lec~i~~·ld7:·1.a{ muesÚ~s d~·fr~c~.i6~~~ ~e tam~flo de, partl~Ül~::d~)clo~hÍdrato de 

metformiita, llevar ~ cab? el mismo p~ocedimi~nto, sinla adición de aerosil y un tiempo de 40 

minutos. 

5.3.4. Determinación de la de.nsidad aparente. 

La determinación de la densidad aparente se llevó a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento 

(método interno): _ . ¡ 

Tarar en una'baiariZa analítica, probetas graduadas de vidrio de 25 mL. Llenar con al ayuda de un 
' ·.;." ,,:. . :'' 

embudo la probe~a con clorhidrato de metformina previamente tamizada por malla 30, hasta la marca 

de 25 mL, sin~·~e}~rl~~a~I' o golpear. Pesar la probeta con el polvo y determinar el peso contenido en 

la probeta, repetir el proceso por triplicado y calcular la densidad de a~uerdo a la fórrri~la 1 {pág. 11 ). 

'1?,p6erto <Peáraza L6pez FES-ZARAGOZA 28 



5.3.5. Determinación de la densidad compactada. 

La determinación de la densidad compactada se llevó a cabo ele acuerdo al siguiente procedimiento 

(método interno): 

Tarar en una balanza analítica, probetas graduadas de vidrio de 25 mL. Llenar con al ayuda de un 

embudo la probeta con clorhidrato de metformina previamente tamizÍldapor~al_la 30; hasta la marca 

de 25 mL, sin dejarla caer o golpear. Pesar la probéta c6n et' pol~o y detérmi~a~~I peso conte~ido en <· ·;·;. :.-· ;:.~. "~ 

la probeta. Colocar la probeta con .el:pol~o én el api~oll,ador, programar 500 golpes. Tomar las 
' ': .-.:-·-, __ ; :' . 

lecturas del volumen final y ::det~rmi~ar I~ cÍ~n.sid~dde acuerdo a la fórmula 2 (pág. 1.1 ). 
'-~~- . <<- '\;;:3,;·,, . 

5.3.6. Determinació~.1~.:~~iJ~'.:~~~~r;· 
La determin!l6ióg·~zt~11~ij~~.~~\j~~r-se llevó a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento: 

·_ : : _'./.\1~~:~?'.~~-~;·:,{':tf(: \!;"." . ..-.. . . .- - .. 
Calcular el ·.índicede·compresibilidad, como una medida del flujo de las partículas, utilizando los 

datos de d~;~~Í·~~~:~~!r~~¡: y compactada, de acuerdo a la fórmula 3 (j>ág. 12).. . . • . 
- ' .. ,".,.- ·'.\:{:.:: -, 

'J· 

.-,,; 

·<- :.-: ., 
5.3.7.Determinación del ángulo de reposo. 

La dete~~ina~ióride la velocidad de flujo se llevó a cabo de a~üercÍo ~I ~igui~nte pr~cedimiento 
J " •• : -'.:.:e- - .:~-,;_-:.º-~ __ ., •. _ :~."-, ._., ''- - :·-'-;···_ \~'.,,-· ~ 

5.3.8. Determinación de velocidad de flujo. 

La determinación de la velocidad de flujo se llevó a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento 

(método interno): 
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Montar sobre el anillo del soporte universal un embudo de polietileno sin vástago de 6 mm de 

diámetro de orificio a una distancia de 10 cm de Ja base. Tapar el orificio del embudo con una caja 

petri y colocar 50g de muestra. Retirar Ja caja petri y simultáneamente tomar el tiempo de vaciado 

del embudo con un cronómetro. Realizar la determinación por triplicado y determinar la velocidad de 

": ,;!'; ·,, ~ .;-·-_ .. ' ·~_: .. - :: :.i.~.- .. , -· .:.·--. -•;• 

El análisis .de cal~rim~Úí~ direrericial de barrido se llevó a cabo de acuerdo al siguiente ' 

::;:;::lf ~,~~iJ~~~t).~~~·· 5 y 6 mg ~' olo,hld .. to do motfOrm;n~;. c.olo"C ¡¡ ""' 

del· cris~{)'e~~~~~~1trN~:lo~a;;~l,cris61 con la mu~sfra dentro deÍ ·equipo DSC y un. c.riSol ~~~io 
como bla~co.·~:~~i~af~1' ~:qJiJo ris~ a ~na velocidad de 1 O ºC/minuto ~e 30 a 300 °c: ~orrer y 

··,:·· ¡"'.· 

graficar los teíTI'lograma·s: .. , .···, . - ·/··- -.-, 

.·• ; •c"í·. - ·, 

5.3.10. Determinación de características de las tabletas. 

La determinación de la~ caracteríit~cas físicas de las tabletas se realizó de acuerdo a los siguientes 

procedimientos: 

, .. -· - . -

Colocar en el duró~etro una tableta y regisirarla fü~rza ejercida par.a fracturar la tableta en Kp 
·-<~; 

(kilo-pound). Determinar.la dureza de 20 tabletas y obtener el promedio de dureza. 
·, - --~ - - . - ' - - •, . ~ -. -- - . . 

5.3.10.2. Friabilidad. 12 

Método utilizado de pruebas fisicas No.1216 de la USP XXIV, página 2148. 
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5.3. l 0.3. Peso. 

Pesar en una balanza analítica, individualmente 20 tabletas y registrar los pesos. Obtener el peso 

promedio (método interno). 

5.3.10.4. Espesor._ 

DeterminJi·e1-~spf~or de 20 tabletas con un Vernier digital y registrar los datos. Obtener el espesor 

promedio(método interno). 

5.3;10.5. [)esintegración.' 2 

Método lltiHzaclo de pruebas físicas No. 701 ele laUSP XXIV, página 1941. 

5.3. I o.6: Disoiucióll: 
·--.·t::> 

Preparációnde;n~diocl~ di~olución. 

Pesar 6.8 ¡(de '.rrisf~t~ d~ p~tasi~ monobásico, transferir a un vaso precipitado de 1000 mL, adicionar 
. ·: ;-· 

900 mL a~_agú1.1-p~riticada yagit_ar hasta' disolver. Ajusti;tr el pH._a _6.8' con solución saturada de 

l1idróxido de. scidi~,'Jle~~~ ~I ~oJ~~~n ~-on agua purifk~~a y m~~clar. 
Prepáracióni d~ I~ ~~sta~-cia,d~ ·~~¡~;e;1cia. 

Pesar. con exactitJ~ !l)~edecfor de 50 mg de clorhidrato 

transferi~los~a ~ní/;~~tr~z'volumétrico de 50 

disolu~iÓn y m~Ü1~? 
,, >;.·' ~ -';~---

Procedi.ii'i~~fo~~ l~~rueba de disolución (método interno). 

Condidl~~~1·p~fa1~1isolución: 
.,.-

Aparato 1. ca~astiÜ~; 

Medio de disolución de fosfato de potasio monobásico pH 6.8 

Volumen de medio 1000 mL (mantener el volumen constante) 
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Velocidad de agitación 100 rpm 

Tiempo de agitación 60 minutos 

Temperatura 37 ºC 

Longitud de onda 2S2 nm 

Tiempos de m.uestreo S, 10, IS, 20, 30, 40, SO y 60 minutos. 

Pesar individuahnenté 6,'tablet~~.· y colocarlas dentro de cada una de las canastillas del aparato, 

Ajustar elap~r~i~·b'~X¡~s d~ndiCioñes mencionadas y programar el equipo para evaluación de las 

muestras, tomando com~'.base la solución de la sustancia de referencia. 

S.3. 11. Fabricación y evaluación de características de granulados y de las tabletas (parte 1). 

Para este proceso· se proc~dió a la fabricación de lotes de 2.0 Kg para los diferentes lotes de 
' · .. " --.:1,.::· 

clorhidrato de metf~~mina. El proceso de fabricación de los granulados fue vía húmeda, ocupando la 

formulación indicada en la tabla 4. 

% Comooncntc 
83.33 clorhidrato de mctformina 
10.87 diluente 
3.0 aglutinante 
2.0 des integrante 
o.s lubricante . 

0.3 desintegrante ·' .·· ;· 

Tabla 4. Formulación 1 utilizada para la evaluación del las diferentes dl~i~n~~·ciones de tamaño de 
~ .'" ' -

partícula de clorhidrato de metformina. 

Los lotes fueron granulados por malla 14 y ajustados con una humedad entre 2.5 a 2.8 %. 

Se realizó la evaluación reológica de los granulados: distribución del tamaño de partícula, densidad 

aparente, densidad compactada e índice de Carr. 
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~¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡•©•IS_~_J{l_-O¡¡¡¡¡<JYF.¡¡¡¡¡1•1'/'VES¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡'IJ•q.•~-C-10•·,gv._ 
Los granulados fueron comprimidos en una tableteadora Stokes BB2 de 16 estaciones, utilizando 

punzones, de 11 mm de diámetro a una peso constante de 450 mg, sin modificar las condiciones de 

fuerza de compresión, evaluándo la dureza y la friabilidad obtenida. 

S.3.12. Fabricación y evahiación cié granulados y de las tabletas (parte ll). · 

Se rea·l•iz~ un: ~~PS•~acif,r;i?~~;'.ca···~~}g~~t·~~\~i~~{}~;éd~/.i~~f~ufa >de clorhidrato de metformina, 

utilizando el tamiz mecánico y se recoleétáron'Jas.fracciones'retenidas entre dos mallas (50-60, 60-
- . :'· ~:-~~;:'.~: -~'.:.\-.. -_·:·~«<.'. \ . ;·.~-.-~l-:\ .. './1:;_,:·.~·~:L·";~~·.{;:···~~-.'.r~ -~·'' . . .. 

80, l 00-200.y mayorde 200). > '\ · • ' ,\ 'fi:" '.·1•· 

Con cada fr~~éión ~de ¡i~rtí:~la~~ s~ fab~i~ó~;{ ¡~·:~·;~~35 Kg, sin modificar la formulación registrada 
;'_,··-: 

y sin cambios en.el proc'esó de f~b~id~ciÓn del granulado de acuerdo a la tabla S. 

'. 

% Conmoncntc 
85.71 clorhidrato de metform ina 
6.88 diluente 
3.08 aglutinante 
2.05 desintegrante 
O.SI Lubricante 
0.30 Desintegran te ... 

. --

Tabla S. Formulación lI ocupada para la evaluación de fracciones detám~ilo de partícula. 

Posteriormente los granulados se comprimieron, en una mnquirin de nlla velocidad Sokcs GEM. 

utilizando el mismo formato de punzones que la presentación comercial (capleta de 23x8.S mm), a 
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un peso de l, 150 mg +/-5% y un espesor de 6.0 a 6.5 mm. El estudio de compresión se llevó a cabo 

sin variar la fuerza de precompresión 18 KN (Kilonewton) y a tres niveles de fuerza de compresión 

final 45 KN, 55 KN y 65 KN. 

Las tabletas obtenid~s fueron evaluadas en cuanto a dureza, friabilidad, desintegración y disolución 

(solo para la fracción comp_ri111ida a65K1'J)ycom~aradas_contra las caráctérísticas de.~lastabletas 
-_, ---=--=-'--_-,_,,-¡.c,_-=oo,--·-.o.--o·=r;:º-::---.'---·-··:·.:;·_-_,--._-_---'--,-,.-, .. _-, ,., :· . . · -· ._,-__ ;., -,.,. ,;., '·:-/ ,~.·- .. • •. -,. ,_,·. 

del gra1Íulado;_dc,;·~~·tffei~~;~a;f:.~~,Yea_li;d~r~'r1:~~fo¿~~··~?~ti~iii1E~dc;~¡¡i~iicifüi1:t?~fr;1di~i~i~.~tri¡nri~o cÍc 

partícula'_có1\tra·1rrl~billd~d;;ia,.;,aii~ dc.partícubcó'ntra d~sintcg~i¡ciól1 y p~rlil dc.'disÓlución para 
;\ - ' ·'~·· -- :,';"/~"._: ·, : :,,~: 

cada tarnañd de partf~ÜJ~.'. ·-
·;.~':;:,;.Y-~-;· .. :·~· 
- "!' .' 

5.4. Caracterlsti~~s del estudio 

-Tipo de est_~~iof~;· r<· 
e,· .. :., 

';:·.': -, _i. ~;_-- ·/ , •• _.. __ \ 

Experime~talf ¡;;~~P~~{ti~C>. transversal. 
'~ ._, \-'./.':.:-~; _._t,-:, '.<<},:-_: :;·.: . 

-Población':.\•·;•;);·•. 
"_,,._-

··'·:· ·-:~: F: r,: ... \.· 

Lotes adquirldo~: de c!Órhidrato d~ metformina por Laboratorios Si Janes S.A. de C.V. 
:;; -.~· 

-Criterios' de· ¡,jc1J;i6;1; • , ·· 
.. _;>:·>t:,:-. -::·.//~;(:· ':'~ 

Lotes- re~ibidos ;cofi' certificado de origen y aprobados de acuerdo a especificaciones físicas y 
: ·~-· 

química;pree~tablecidas, del proveedor Kingsview. 

-Crit~~ios' de exclusión: 

. Lotes fuera dé especificaciones. 

-Variables independientes: 

Tamaño de partícula 

-Variables dependientes: 

Características físicas de los granulados (distribución de tamaño del granulado, densidad aparente, 

densidad compactada e índice de Carr). 

Características físicas de las tabletas (dureza, friabilidad, desintegración y disolución). 
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6. RESULTADOS Y ANÁLISIS. 

6.1. Caracterización de diferentes lotes de clorhidrato de metformina. 

6.1.1. Resultados de la descripción macroscópica y microscópica . 
. . < 0 '._~·"-'~.-.~,-/l~j~t,.;;.)~l~~-.~:~-~-·<-. >'-:"'",,~: .. ·. · _-

De acuerdo con lo observado a nivel macroymicroscópico,de lcis,lotes en inventario, se realizó una 

clasificación general del clorhidrato de::~etfg~~ri~;; e~~Ón~ándose tres diferentes tipos• de materia 
•• •

1

·~n~~;t~;!:~~~~/i~{X::::·;gg:r:1-~2}.t-~-j\_-.·:_:? .. ;·}· /~: ::<,:, __ .. :-<-·.:-_ /:.! .. - ·· ·.· .. ·/- _--:~... .- · 
prima en cuanto a su aspecto, las cu~les'se denominllra~·polv~(A),pol.vocristalino (B) y cristales 

(C), las observaciones se muestran ~ii~ ti:~b,_::~~j~~ j}~)~r::~·;;;,~dicion~I~ente ,·se,_' realizó una 

esquematización de lo observado a nivel ~icr~scópibo Flgur~ 5 (pág 36). 

Polvo (A) Polvo fino blanco, que forma aglomerados duros. 

Polvo cristalino (8) Polvo cristalino blanco, brillante al contraste de la luz, 
aue oresenta a11.lomerados duros. 

Cristales (C) Cristales largos color blanco, presenta aglomerados 
que se deshacen fácilmente. Presenta brillo al 
contraste con la luz. 

Tabla 6. Características macroscópicas observadas para los diferentes lotes de clorhi,drato de 

metformina. 

Polvo (A) Partículas en forma de cubo, ,que presenta 
aglomerados. .. > ,. 

·. 

Polvo cristalino (B) Partículas finas en forma de cubo, cristales [argos, 
blancos fracturados. 

Cristales (C) Cristales largos color blanco, en form_a de agujas de 
diversos tamaños. Se presentan algunas partículas 
finas en forma de cubo. 

Tabla 7. Características microscópicas observadas para los diferentes lotes de clorhidrato de 

metformina. 
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Figura 5. Representación esquemática de las observaciones encontradas para los diferentes lotes de 

clorhidrato de metformina. 

6.1.2. Resultados de la distribución del tamaño de partícula de los diferentes lotes de clorhidrato de 

metformina. 

Una vez realizada la clasificación a nivel macroscópico y microscópico, se seleccionaron tres lotes 

(polvo, polvo cristalino y cristales), que fueron denominados como lotes Al, B 1 y C 1, a los cuales se 

determinó su distribución de tamaño de partícula, que se muestra en la figura 6 (pág. 37), además de 

la densidadaparenteiclensidaci~ompactada é Indice de C~rr que se muestran en la tabla 8 (pág. 37). 
~···,· . . .. , . •- ' r • • • • 

Se co;rief~~ t~~md~r~.;,~s~or~alorimetr!a diferencial de barrido, para cada lote que se muestran en 
;,;. '•· .·, ·. 

las figuras 7, 8 y 9"(pái:3s yJ9). 

'Rfl6crto <Pcáraza Lópcz rES-Z/\ R/\ GOZ/\ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

36 



~¡;¡;;¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡•<R.SES¡;¡¡¡¡V¡;¡¡¡¡L-~fl-©¡;¡¡¡¡OS¡;¡¡¡¡r•'Jl!Jl¡;¡¡¡¡rft•L•JS•l¡¡¡¡S 
% Retenido vs No. de malla 

80.00 

o 60.00 _,_ __ _ 

:E e 
~ 40.00 _,_ __ _ 
o:: 

~ -1-i 
2:::: :~~-~ ~ ~ lJIJ 

_, __ 5_o_ L. 60 00 1 oo 200 

Ef-1__ 3.11 i,· 4.05 

1

•81 7.89 4.15 

,DC1 j 12.14 19.85 

4.10 

11.97 

25.95 

8.14 

7.88 

15.87 

No.de Malla 

11.91 

31.85 

23.98 

Base 
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Figura 6. Gráfica del análisis de distribución de tamaño de partícula (% retenido vs número de 

malla), para los lotes de clorhidrato de metformina A 1, B 1 y C 1. 

Lote Al Bl Cl 
Densidad aparente 0.351 0.435 0.610 
Densidad compactada 0.439 0.727 0.730 
Indice de Carr 20.04 17.45 16.438 

Tabla 8. Resultados de las determinaciones de densidad aparente, densidad compactada e índice de 

Carr para los lotes de clorhidrato de metformina A 1, B 1 y C 1. 
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Figura 7, Gráfica del termograma por calorimetría diferencial de barrido para el clorhidrato de 

metformina Al. 
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Figura 8. Gráfica del termograma por calorimetría diferencial de barrido para el lote de clorhidrato 

de metformina B 1. 
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Figura 9. Gráfica del termograma por calorimetría diferencial de barrido para el lote de clorhidrato 

de metformina CI.• 

- . 
De acuerdo a la primera fase del proyecto, se observó que solo existen diferencias entre los lotes del 

clorhidrato de metformina; e~ cuanto a su distribución del tamaño de partícula ya que _en la 

observación macro y microscópica del polvo a granel se encontraron diversos tipos y tamaños de 

partículas en diferentes proporciones (desde partículas finas en forma de cubo hasta cristales largos). 

Los resultados de la distribución del tamaño de partícula, para los diferentes lotes de clorhidrato de 

metformina figura 6 (pág. 37), permiten visualizar que para el lote A I, se observa una porcentaje alto 

de partículas muy finas (menores a malla 200) de 68.69% con respecto al 36.26% para el lote 81 y 

de 2.21 % para el lote C 1. Po-r otra parte, a In inversa se observa un porcentaje máximo de partículas 

retenido en la malla 80 P8:r~ el lote CI de 25.95%, con respecto al 11.97% para el lote B 1 y de 4.10% 

para el lote A 1. º~-- . x. : ~{-
Los resultados de la~ densidades de la tabla 8 (pág 37), nos indican que las densidades aparente y 

compactada para el lote A 1, son menores que para los lotes B 1 y C I, y las densidades de B 1 a su vez 

son menores que para CI. 
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Los termogramas por calorimetría diferencial de barrido, obtenidos para cada uno de los lotes de 

clorhidrato de metformina figuras 7, 8 y 9 (pág. 38 y 39) no presentan registros de picos adicionales 

o eventos endotérmicos, que deformen el pico observado y que nos indiquen que se trate de un 

polimorfo es decir diferente forma cristalina. 

En esta etapa preeliminar se determinó, que se tenía el clorhidrato de me~fornÍiÍla 0en uria.misma 
--=--o=-- _ - _ -.;= ' --o-="--·---=--~'-- -----=-7 -. ---io:---- · 7 - ,--: --.-- · - ~ -- - ' ' -

forma cristalina; pero •co;diferentes di~tribución,de •• tamaño d¡{p~rtícula,•por}o.qÚes~' prnceclió ª.•la 

fabricación y eval~~ciÓn ·~e '¡;{~~~,n~l;cl;~ y J~ I~~ Í~!Jj~~ll~ ;~~~: ;Ó¡ dlfe~~n~e~' l~tes:de ·~lorliidrato 
de metformina .. 

6.2. Evaluación de los granulados y de las tabletas utilizando diferentes lotes de· clorhidrato de 

metformina (parte 1). 

6.2.1. Resultados de la evaluación de granulados utilizando diferentes lotes de clorhidrato de 

metformina. 

Se realizó .la fabricación de los lotes piloto de acuerdo a la formulación de la tabla 4 (pág. 32), con 
.. ' 

cada uno de Íos lotes de cl~rl~idrato de metformina seleccioriad~s en laét~pa d~ c~racteriución, los 

cuales f~cron clcnollliri~dos c~mo: A 1 G, B 1 G y CI G. ui1a;vcii ~l>Íc;~ido~'· ro~ g~~ni;Jndo~;· se fes 
,-.,,- ·-- ,,,.,-~-~ .. -,,-~--·~- .,-.•. < :-'¡ --,'-.'. >· ·;,.'.·f'· . 

determinó ta di~trib~bióii• c1~1 t~ín~il~'cie'p~rií?ura;~~u·~·¿~%.ti~~t~~<~rif'a• fiIJi~ ,~·; (pá~:•4ú ). se 

determinó la densidad aparente, densidad compactad~ e índice cÍcCnrr que se muéstrá enla tabla 9. 

Lote AlG BlG ClG 
Densidad anarente 0.652 0.652 0.612 
Densidad compactada 0.666 0.697 0.652 
Indice de Carr 2.18 4.55 6.11 

Tabla 9. Resultados de las determinaciones de densidad aparente, densidad compactada e índice de 

Carr, para los granulados fabricados con diferentes lotes de clorhidrato de metformina. 
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% Retenido vs No. de malla 
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¡•lote B1G J 40.25 • 15.85 8.12 7.95 3.86 
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Figura 1 O. Gráfica del análisis de distribución de tamaño de partícula (o/o retenido vs número de 

malla), para los granulados fabricados con clor11idratCl de metfo~m~lla A 1 G; BI :O y C1 G. 
: // ,'.-'. ·:·· ,: :;:·._ '_ _:~_\:_-. " • ;"/ •• ·::~: :-~:'. :: •. . «" ~-y ' . '.·.,: .. ; : ',.' ':'.~\:i. )~'.. ··"· -, ·-·· .· -

·/::;,' · >~~:.:--~-~$(A·, .¿~?fJ"·.i;;:::;. -'.> - ~~~f-.·_;/·> 1 (·¿:: · '.~-·~:: -.~.;-,-,_- , "'- ._,,;·:--- ;: ;::_,-. -._:~/\·,":; 

_ .. ·: ;'. ~~~;: .. -.}i·rs:~--~~~;r: ;,:;·~~t::.~;1~}:>~i~~~;:;.:_:{::~t:.<!·\;/<-;!i<::. :~/·t::! :. /Y'.:; :.;:·/;:-·.i~~:~~..-.::!//;;-~ -~}0\~-.. ;~/~\; ~-;:·~~ '.r. ~-~::->::- .. :·: ~-::-: 
6.3. Resultados de la evaluactón-·dc;lus caractcríst1cus de rcs1stenc111 meemuea de las tabletas (dureza 
- · , · ·~-~~ './~.· '.·/~.·~·:-~)~~~~-~~'.--~~~~~~i~;;~Q[~;·,:'. :!lfj~~;::i{~;~~r;:}~1;?·~'._;.:I~,'.:~~~i·-~ .. ~~\~~:,~:;~y-.;'+tt~,~.\\~~.r=·_.~B~~i;· -~11~-~'./}f~~~(?~\<-_ .:}·- ,:~ .... , ... ·: .- ·· · -
y friabilidad); ?,: 17granulad~sfa~ri~ados c•on-diferenteslotesdé,clorhidrato de metformina. 

Los· g~anul~do;fa~f ic€~~.f %ii;(~~ir~i;~:~~~J~i~/:~~ I~;·- 8'~~G·~'6~'(0.~-~l1éron -co1nprimidos bajo las 

mismas co~dici~m'~~ d~'~(Je~a;ió~ cin ~n~ máquin~ Stóké~BB2. Los res~ltados de las pruebas de 

friabilid~d y dureza, se muestran en la tabl~ 1 O. 
....----

Lote AIG BIG CIG 
% humedad 2.5 2.6 2.7 
Peso promedio 453.6 460.0 462.1 
Dureza (Kp) 14.08 8.58 6.46 
Friabilidad % 0.13 0.40 1.58 

Tabla 1 O. Resultados de la evaluación de dureza y friabilidad para las tabletas fabricadas con 

diferentes lotes de clorhidrato de metformina. 
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De los resultados del análisis de distribución de tamaño de partícula de los granulados fabricados 

mostrados en la figura 10 (pág. 41), se observa que existe un porcentaje máximo de partículas 

retenidas en la malla 35 para el lote AIG de 55.98 % con respecto a 40.25% para el lote BIG y de 

24.21 % para eLiote C!G. Por otro lado para partlculas inferiores'a•·miÍlléioO;''se presenta un 

porcentaje d~ 1~.93 ~. ;~ra el lote A 1 G, de 23.97% para el lote'B 1'c:i'l~~i:~i'o'%.'J~~d;~l lote CI G. 

La densidad parnel lote CIG de 0.612, es menor que pára 16~,!dtif~'~'1~;~~~1'd:·cisJ~Jg'·~J~~nsidád 
para ambos es dé 0.652 (tabla 9, pí1g. 40). Los resultndo~ deÍ·i~liitie··{¡~.d~ri{i;.~'ía6ib:~:ad6s con In 

velocidad de flujo nos indican que los tres lotes presentan un exce!Cri¡~i:Ji!J~·:~::;~~~ Úlbri~o'del lote 
. ' _•:.-·.·:"\ - .·· :· } '.";"'_;,·;~:.· ·;~·:;.<:-·-

A 1 G es relativamente mejor que para el lote B 1 G y éste a su vez méjor:i~~e-~~;a:~{j~fe!:c1d.:· 
Los resultados de la evaluación de las características de resistencia de la~,~~J;';¡'t¡~:'{~~IJ}~~i~.;~ág:A 1 ), 

, -·-; ":· á:~--" '. ~-.~-: .. ' ;--; !;\ ~ .;·_;:i, .. : 
, . , .'-' .-... ·· _:<,~'.- ~-;:.: 

obtenidas con los diferentes granulados, nos indican que la dureza:~s~ayoFpiÍra':eL Íote: AlG con 

:::::::::: ~;,:.:~~::~:L~:~::~~~~j~~~~iilllf f li~i~:.· 
explicar a nivel de distribución del tamaño de) granulado; debido.á'.'C¡ué;se.presénia;ün:póréentaje 

· - · -~:_- .¡_<,-._ ):~.:-.. -'~~~-~ .. ~"--;;.'.:::~_;_-.>:;~~ /7?~2~'.F~-N~~ftfi~~:~:.~'.;:~~%:_:_:·1tr~~~~~~7;~,:,~~;;.~:;~;.>. ·-~·_7-}':.·:.,·~: ~·'' 
bajo de finos· (partículas. menores a•malla.80), ()Cásionando p~rosi.~~ify ,debilidad 'enilq tableta, 

además de una explicación a· nivel intragr~nula~;\~':~o~~e ~f f'.'.~;c,f ~~J;~~::cj~:;~i;r:t~ d·~ ~e~;~~ina. · 
con mayor porcentaje de partículas de mayor tamaño e.o~' respeéto {~os"6tro~. Jótes. Para el caso de 

--;, ·":;.¡_;·:_: --;.·.: 

los lotes AIG y BIG, la explicación principal, radicó.~ri J~'l.ÍÜÚ~Ció~'deClorhidrato de metformina 

con diferente distribución de tamaño de partlcula, · é~ cl~cir p~ra el· lote A 1 G, se ocupó un lote de 
. .· . ·. ": ..... _,.:-'=":· ·:_<_._ .;':.(: ·;·:r." ( 

clorhidrato de metformina con un porcentaje de pártícula's de menor tamaño que para el lote B 1 G. 

En resumen, podríamos decir que la utilización con diferentes distribuciones de tamaño de partícula, 

tiene repercusiones sobre las características de los granulados y de las tabletas. En forma general y 

de acuerdo con lo establecido en In literatura la utilización de partículas con menor tamnño para el 
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clorhidrato de metformina, incrementa la resistencia de la tableta, debido a una disminución de los 

defectos del cristal, al incremento del área de contacto y por ende al aumento de fas interacciones 

entre partículas. De los resultados anteriores. podemos decir que las tabletas que presentaron una 

mejor resistenciamec.ánica,füeronlas~uJ. ;t.i'izarpn .• ef.clorhidrato de metformina, clasificada··como-

fJofvo Clote. A· ,j~·: p~~\~0~~~;;~;~~J1f t<},~N~i;~1~tgj~~~i~1;·n~~111111. -=~~··\.'.;~~ .. ;i~~. , .. -. '· / ·'.·.~-, r ;.º .:·:"·»-·~'.;.·.: ~~ . .:: ... ·:.:- .'..~~' .• ~>· 
•• ,. '-·'· '-~.·./.·: •••• '.~.~.'.:~ • ·- -· - ~:.:;- e-.- --- ;; :· .. :?~~; __ 'j::!f,: . ;_,_¡- -::~~,,, :!~?;~:,_ -~,?:.'; -:-·;,,'- ·?::\: '~ ::::-·· :::\.'> -,~>¡ 

::~:~~IJi~~l{t~~2r-1:::1g:f JÉ~J:~r~~J,tt:;·:::~º ,; •'"''"'' " pre,,nm 
_,;_. 

como una distrib~6ión; donde los porcentajes r~te~i~os en las diferentes mallas varían. Por otro lado, 

con base· en. los resultados ariteriores, donde "1a ;p~~sencia de mayor porcentaje de partículas co1í 

menor tam~fto, representaron mejoras ~n las características de resistencia de las tableta:s{l~te J\I ), ·~~ 
, decidió que la especificación debería estar relacionada a dos números de malla' Ú·esta•,nianera 

podríamos tener referencias en cua~to al po~centaje de partículas contenido a tres nivel~s(l~Seie~ido 
en la primera malla, lo~que pasa 'y es retenido en la segunda malla, y lo que pasa de 1i;segunda 

malla). 

Por Ío ante~lor ~~;~~tllble~ió una especificación "estándar", tomando como referencia el porc~lltaje 
v-_·r~-

.:.-"',_:· 

lo cual se'procediÓ a la utilización del clorhidrato de metformina con la clasificaciÓnde polvo (lotes 

A), a los' cuales se les realizó su análisis de distribución de .tamaño de partícula referenciado a estas 
. . . . . 

dos. mallas,' se dio seguimiento durante. la produ6ción sobre su comportamiento, los cuales no 
\ <··~ ' _>.'- ··- - ' . ' 

presentaron problemas derivados del tamaño.de pardcula. Con base a estos resultados se procedió al 

establecimiento de la especificación "estándar", de utilidad para la acepta'ción o rechazo de nuevas 

entradas de clorhidrato de metformina. Los resultados del análisis de distribución de tamaño de 

partícula de los lotes A se muestran en la tabla 11 (pág. 44) y las especificaciones "estándar" para el 

clorhidrato de metformina en la tabla 12 (pág 44 ). 
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Lotes de clorhidrato de metformina, 
denominados como polvo (lotes A) 

No. Lote 
Retenido en Menor a malla 
malla No.80 No.200 

2 9.86 52.03 
3 10.38 53.86 
4 8.96 60.02 
5 7.25 64.52 
6 10.76 53.95 
7 9.06 53.33 

' 8 8.78 58.73 
·.· 9 10.33 53.52 

.· 10 10.55 52.35 
. 11 10.49 53.03 

12 10.59 47.17 
13 10.35 51.69 
14 8.41 55.64 
15 8.45 55.80 
16 9.59 54.68 
17 10.45 52.32 
18 11.29 45.01 
19 9.74 50.23 

MEDIA 9.74 53.77 
DESV.ESTD. 1.05 4.42 

%C.V. 10.78 8.22 

Tabla 11. Resultados del análisis de distribución de tamaílo de partícula de lotes de clorhidrato de 

metformina, clasificados como polvo (lotes A), con referencia a las malla 80 y 200. 

Especificación para clorhidrato de Metformina 
No. de Malla Promedio lotes A Esoecificación "estándar" 
Retenido en Malla 80 9.74.% Menor o igual a 11.84% 
Menor a Malla 200 53.77% Mavor o igual a 50% 
Descripción Polvo fino blanco, forma aglomerados 

duros, a simple vista no se observan 
cristales grandes. 

Tabla 12. Especificación establecida para el clorhidrato de metformina referenciado a las malla 80 y 

200. 
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La especificación "estándar" establecida como criterio ele aceptación para el clorhidrato de 

metformina, fue incluida como parte del listado de especificaciones que debe cumplir el clorhidrato 

de metformina, fue notificada al proveedor para su cumplimiento y como prueba adicional de control 

de calidad a las ya existentes~- "~·, - - o -

' · ::"> ·A::: -·\\+~: ~:,~!~'.¿ 0 ,},~~ -~ ~,~' ~---~ 
c•"-;.2:. e;'(~-:~:·:·:: .. :;:,-

.: . .!"'' 

6.5. Evalua~ióride/"~~~~~~~'de ~~li~nda del clorhidrato de metformina, para lotes que no cumplieron 

Los lotes inventafiádos 'de clorhidrato de metformina clasificados como lotes B (polvo cristalino) y 
- ·, ::·_,_:/·~-~:~~~~:~--;~;:~~'~;? -;,::,_·-

lotes C'(cri~tal~s),'f fu~ron adecuados en cuanto al tamaño de partícula a través del proceso de 
:~-·- 'éi;-;,·:,";-~\··,"~,:' 

molienda,'. pa'~a qÜe cÍunplierán con la especificación "estándar". Los resultados de una prueba de .. . ... - ""' . - ' ,-· .. ' _,_._ . '. 

;noliend~/cie,~n i6te 18,se· presenta en la fig~ra .. 11Yt~~·~!isÜ1~~dos.~el1 ~riá1i~i;;d~f&istribú'eión-.deL 
tamaño de partlcula de los lotes 8 y e después del proceso de molienda se pres~nta~ en la tabla 13 

(pág. 46). 

90.00 

80.00 

70.00 

60.00 

50.00 

% Retenido vs No. de malla 

40.00 +------

-· - - . i 
f CJ lote 8 sin rroler : '. 

[ •_Lote B mcroniz~do ! i 

Figura 11. Gráfica del análisis de distribución de tamaño de partícula de una prueba de molienda 

para un lote 8 de clorhidrato de metformina. 
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Lotes de clorhidrato de metfonnina molidos 

Lote Retenido en Menor a Lote Retenido en Menor a 
malla 80 malla 200 malla 80 malla 200 

BI 5.92 69.12 CI 9.48 57.14 
B2 8.50 70.97 C2 7.IO 65.55 
B3 7.00 68.22 C3 8.62 73.'64 
B4 5.34 73.03 C4 10.12 64.68 
BS 6.52 66.82 es 11.18 56.96 
B6 6.89 70.94 C6 11.78 57.05 
B7 5.15 72.24 C7 10.57 61.13 
B8 6.12 72.22 
B9 6.93 68.75 

BlO 11.87 50.55 

Tabla 13. Resultados del análisis del tamaño de partícula para los lotes B y C de clorhidrato de 

metfonnina, después de su proceso de molienda. 

. ' 
. . -~· ;· '· . 

Los resultados del pr¿ccsÓd~
0

molicncla, qúe se presentan en la figura 11 (pág. 45), demostraron una 

reducción del tan;~fio'élé ~~'rti<i~1~;·;,· ~~~'~ú~~~tiv~ ~ara· adecuar el .tamaño de partícula de los lotes 

que no cump1íc:ro~é·c:~';J;~¡p~Ji1~s~:;·~~~·~~ª:1~ª~·~··~cpartícu1a "estándar" . 
.. ' ','• .. ' .·.-- - '-~ ·;,,·,/;-; ... :---.. ·::.-':.:·.~-~~- ., 

~ -~ -: ">': __ · __ /•"~:._~.': .. ·\,::::"'. ··:_·· ".-·"'::,,: ·_-·;:-·-:,"·':_._"~~---:~:-_·_·:-.'~--:-- _,,,. ____ ~-:·-.- .- - -_- _· 

En la tabláJJ ~e ~bsérira'q~~tÓcl0:~)¿5iot~s·n1~Jidci~. ~~mplieron con la especificación de tamaño de 
,- -1.:: ·: : ~· ·/; ~ ; ~-,::' '.-: ---·';..''-;'.'-'..._, " " "'--- - t· 

partícula ;'cstúr{dar;'. j>~r'id:q'J~ sQ'~r<lccd)Ó a ~uutili:laci(m en la producción normal, sin observarse 
,:·.~-:·;. -~:_:,'<' <~::-:::--;·,:,_;} :~·!:>-<:, ,"' y:' 

desviación algllna'itribuiél~'ai 't~maflode partícula. ' 
:-- .··:'. - :,_/;• .. ·~-~:0: .. ;~·.->>-:/}'·:-:·:~:-~/~':'~::.::· ;-~~--;_:,_:<_ ::_-.-. ' 

:..---~~ ::~:;~: ~;;,:·¡:-.- ~?~; .. '. :: 
···,.:~· - ,,-~--·:.-.;-.).:~-:-·;·_. '. :· 

6.6. EvalllaciÓri d¿,dife~~nt~~:_fr~ccÍÜnescle tamaño de partículas, sobre las propiedades fisicas de 
·i ,., ·'.-~ef-·- '-f) :¡~ ..... =_-~>:-~! ,. 

los granulado y delas iabl¿tas (Parte' II). 
···!'? -,~:;:· ;_,_.::;.::.r::~:f .. ~.:'>", 

Con la finalidad el~ ~v~lu.ar:~rco;n'distribuciones de tamaño de partícula más pequeñas, se podrían 
. ~' -·. ' . ' .. ; 

mejorar las características de las tabletas de una formulación de clorhidrato de metformina, con 

referencia a las especificaciones previamente establecidas, para el producto en máquinas de alta 

velocidad de producción y su comparación contra un lote aprobado con la especificación 
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ll¡¡¡;¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡•<J?.'fiJ--•V•~•'l)l•©-.OS._~_~_N,_~_L_IS_l¡¡¡;S 
"estándar" establecida, se procedió a la segregación de fracciones de partículas contenidas entre dos 

mallas, 50-60, 60-80, 100-200 y mayor de 200. 

6.6.1. Resultados de la evaluación de granulados, util.izando diferentes fracciones· de' tamaño de 

p~rtícuíadeÓlórhidrato de mctformina. 

Con cada fracción de partículas y con el lote de referen~ia;:i~f~b~i¿~rci~to'tes ~it~ic?de acuerdo a la 
, ·' ···• .. ·.-- .. ,;·.,,,··:·;,_v;·:<:.;<~<-~>.(·,:';··-;' ·._.'• ·• ···, . • 

formulación 11 de la tabla 5 (pág. 33), los cuafos fue~C>n i¿·116'~íinridoi\íe f~siguie~~t~ ;nanera: 

Loto D olo•hldrato do motfmml"' m•ll• 50-60 (~"!;r/~~J,¡~i~;~!J¿¡¡ . 
Lote E: clorhidrato de metformina malla 60-80 (partículas S250 1~'?;t zfmic:ras). 

~::, :l:;:·~;;i;~;:~::::::::·(~;::j:f J~ii~'if f t~~~~lo;•:) . 
Lote R: cforhidrato de. metforminá, •. aprobado eón . éspeciticiicióh '.'estándar'~ ( 11 .. 05% retenido en 

malla ~O,·~:lg;(·~~~8r.·_·.ª. 'm:~;I~ 200). "· . .1 ';$v.:,'..~.~.·-~.1.t?f.•~./r.r.!.1_•.: .•. ••.?.:.~.:.~.:.:.;.:· í~~,'. ~)' \ >; ... 
' ,,_. ·¡ - - "'• - '_\ ~ ;·.-> .... · •. '.---~.~--/ < • ·: "'" -

">" ;::~:·\' -~- ~'~'.:"·.' : \,';_~:/:: }\ "< -.-:·.;_·: ... ~_ ;_~- \ ~;' < - -. '_\ -- -:.- ',: :-;_-.J ... <,;;:f/.:'",-,,,:,,,;; --··,': ::'-'.· -):;'.'.·~~. ".'>!\'~': :~' ';:- ,'.;f"/'!:>·-~- ,·. ·;·-~·-: . ·.::· - .. -·' 
Obtenidos los granulados; se Jesdetetniinó la disfribiiciór(del taníaño'de partícula; que se muestra en 

.la ·•·figü.ra~~l2~{~¡i:·. i~), :·;~~;ás ···se ?les;;~et~·r::¡~:~.·l:s}l{r~~~~~j~;;~~·~·· .• ·~~1.~~i~as como: densidad 

aparente,••densidad éompactada, índi~~ 'de Carr, ángulo dereposo y velocidad de flujo que se 
• e.O , "" , ,- .; ... ~, _ -· . ··: ... • 

muestran e~ !Úabla 14 (pág. 48). •·· 
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Lote Densidad Densidad Indice Angulo Velocidad 
aparente compactada de Carr de de flujo 

(g/ml) (g/ml) reposo (g/seg) 
(erados) 

D 0.652 0.681 4.334 29.45 4.16 
E 0.609 0.646 5.737 30.12 4.16 
F 0.668 0.741 9.888 30.46 3.92 
G 0.635 0.700 9.284 30.49 3.96 
H 0.655 0.718 8.801 30.47 4.40 

Tabla 14. Resultados de las características rcológicas de los granulados fabricados con diferentes 

fracciones de tamaño de partícula de clorhidrato de metformina. 

% retenido Vs No. de Malla 

35 ,-- ------

:: t·, &·~:~-·~- -
20 ¡__ . . .. 

! ~ 
15 j· ~ . 

10 ¡ 1 

5 • 

o i. . 

1 ·---· 

l 
i ---

1 
:~ b111~ 

. 20 30 40 60 80 

~CLoto o 1 16 33 32 10 20 24 14 53 4 54 

•Loto E 22 12 20 07 10 5J 15 05 7 44 
1
CLote F 14 14 2011 11 94 13.75 9 33 

8.33 8 95 68 

11 28 14.86 11.21 
\CLote G l 25.12 17.75 

1•Lote R 1 15 66 19 30 

No. de Malla 

baso 

10 2 

11. 

JO 74 

33 05 

27 61 

CLoteD 

•Lote E 
O Lote F 

O Lote G 

•Lote R 

Figura 12. Gráfica del análisis de distribución de tamaño de partícula(% retenido o vs número de 

malla), para los granulados fabricados con fracciones de tamai'lo de partícula de clorhidrato de 

metformina. 
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~ ~~~~¡¡¡¡¡¡;¡;¡¡¡¡¡¡~ 

En forma general, de acuerdo a los resultados en la figura 12 (pág. 48), se observa que en los 

granulados en donde se utilizó fracciones de tamaño de partícula mas pequeña lotes F y G, se 

presenta un alto porcentaje de partículas inferiores a malla 80, semejante a lo observado para los 

lotes AIG, B 1 G y e 1 G, así como un porcentaje'relativa~erÍte alto de pa'rtíCülas infürióres a la malla 

30, por lo que esperábamos un co~pbrt:~fl1,tfo~F~t1fr'~~!,~~{,f~~~t~;.í~s1l~;~t~~"1~~:Ífbletas, es decir 

a una menor disminución' del tamaño'.de: partícula/se tendríá'.itila'mejor resistencia mecánica de fas 
- -- 'o'- .'.'.:·' •• :·.:. :¡~:;~:/~·.:. ~·::(" ; .. -~ : .~-·- ... ~ ,.., .·.·· -· ;·~· ·'.~;::·~:· ·-· < '~ ~ ,·-~:<.~ -:~~~", ···:: ·(-.. :-~ ~~·':''., .•·· . .,~:: ·: '. ___ '._ -~-

tabletas. ,, :· . . . .. ¡ //? .. . ;~'>~;'.T 
',-· ;":J, . ·' -~ - .·/>> ·'.:' ¡ ·> : ·):·~ ··.'·\·-'.:: ; -.-· .. F~ ~-' '"º:·/} . .. . ... ,., 

/:·,, ~-.; ;)~:··. ·- ""''/ ~:. };~:.:'.' .·;::·.:;.~\ ';:~· - ,. ···"'..-.: ;< .. "~·,\: _.,.·:;~-~-":}~;~~~-

De los. resuftadosreofógicos'irese'ntado~:,~~''lata~I; ·I4 (pág.48); de.ác1Jerdoal índice de Carr, nos 

indio~ .J; ~;i~¡;~\~~~~~~~~~oq~~J.o~~p~b.;do ~,,,;P;:~;~.~ Angulo do repo<o y 

velocidad defluJo;'dond~.'no se. observan d1ferenc1as s1gmficat1vas, por lo que se esperarla un buen 
)- <(·;:. ':\ _:\:/'.;.'..:!;.~~-.~~):,trre.:~:~~:;~~~:/~8~t~;},~,~~;:,.~~;.~::~;~: · ··- - -· ,. _ · . 

desempeño de los granulados durante el proceso de compresión en máquinas de alta velocidad. 
' ' • i . .•. :i;: itfi'."f.:.~,:il,ft~~'.::1~:1•> :; ;; '' ' 

t,,;·:- ~;./" ·"-'--'<\"' ~-'·. 
' . ~· >" ·~··O. :o~·~:~ .'~~~'i~y .:·•-:'·. , :;..,: ·:. 

6.6.2. Resultados!~e 1lt~Vafoación de las características de las tabletas. 
. -- ~-:), --)~~-~·_;.,,-<:·;~f!~>:iB.~~;:-~\~~~:~:'.-"~~·t·:·:_·-~.--; 

Los granufados fabriCados:con diferentes fracciones de tamaño de partícula, fueron comprimidos 
':_:--;:~-~~:-~--~~-~~:-~~~~~'.i .. ~_;~:ij~;k~.f;i~~-::./.::;~~~-·;. ' ---

bajo fas 'mismas coridicion.es de operación en una máquina Stokes GEM-Premier de alta velocidad. 
- . - - J:'i-~;. -->;.::~~~:"~~:-~-:::-'·-~~·,:'·/-~~»· - -

· E.i estudió .~n~ol.tiff~ I~ ~tilización de diferentes fuerzas de cofüpresión 4S · KN. (kiloNewton), SS KN, 

Y6S KN;·s~ ~ZfütJ lá dureza, friabilidad, desintegración y disolución, manteniendo fas variables de . .~-: ~,, -.'::,, .. ·;,~ Xt.·. 

peso y espe·sg1,~~ntro de los, limites establecidos para el producto, así como las características de 

diseño de
0 

l~ t~blet~,que se presentan en la tabla 15 y que nos servirían como punto de comparación. 

Forma de fa tableta Ca pi eta 
Dimensiones 23x8.5mm 
Peso 1150+-57mg 
Esoesor 6.0-6.5 mm 
Friabilidad 1% 
Dureza 7-20 Ko 
Desintegración Máx. 30 min 
Disolución 0=70+5% 

Tabla 15. Características de diseño de fas tabletas establecidas para el producto. 
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Los resultados de las características de las tabletas se presentan en la tabla 16. La gráfica de dureza 

vs tamaño de partícula, se presenta en la figura 13 (pág.51 ), la gráfica de friabilidad vs tamaño de 

partícula, se presenta en la figura 14 (pág. 51 ), observaciones encontradas en l~s tabletas después de 

la realización de la prueba de friabilidad.se presentan en la tabla· 17 (pág; 52)> la gráfica ele Íiempo de 

desintegración vs tamaño de paitrc·úíi se-:llre~e"rit~ ~~'111rig;~~ª 1s (p:gJ~Ty·1~·~;;~;.c~¡;d~{perm de 

disolución para cada fracción de tamaño de partícula, para las c·.oncii~iones ele bo~pl"e~.ión a 65 KN, 
' - - -- :· ·~- ' 

se presentan en la figura 16 (pág. 53). 

Lote Fuerza de Peso Espesor Dureza Friabilidad Desintegración 
compresión (me) (mm) (Kp) (%) (min 

D 45 KN 1,148 6.41 12.32 0.47 7 
>250, $297 55 KN 1,154 6.39 12.61 0.47 9 

micras 65 KN 1,151 6.41 12.93 0.48 8 
E 45 KN 1,159 6.36 11.42 0.46 8 

>177, $250 55 KN 1,161 6.37 13.08 0.47 9 
micras 65 KN 1,158 6.36 13.45 0.45 9 

F 45KN 1,152 6.42 15.11 0.35 9 
>74, $149 55 KN 1,148 6.43 15.02 0.31 9 

micras 65 KN l,146 6.41 16.01 0.31 10 
G 45 KN 1,149 6.36 16.67 0.27 10 

$74 55 KN 1,148 6.36 16.55 0.27 11 
micras 65 KN 1,147 6.35 19.06 0.30 11 

R 45 KN 1,146 6.38 14.80 0.40 8 
55 KN 1,144 6.39 15.16 0.35 8 
65 KN 1,143 6.38 16.03 0.39 9 

Tabla 16. Resultados de las características de las tabletas para cada una de las fracciones de tamaño 

de partfcula comprimidas a diferentes fuerzas de compresión. 
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~---------------------- -------------- -- . ·--·----·------ - -

Dureza vs Tamaño de partícula 

2s.oo r--- -

20.00 

• ·--------

10.00 

'----------·----··-----------···-·---·-------

Figura 13. Gráfica de dureza vs tamaño de partícula de la tableta, para diferentes fuerzas de 

compresión ejercidas. 

Frlabllldad vs Tamaño de partícula 

::: ¡.:-·- .. 
0.40 ·--------

0.30 

0.20 

0.1) ·-------·---------... - ----- ---------·- ·----

t 
• 

Figura 14. Gráfica de % de pérdida de peso vs tamaño de partícula de la tableta, para diferentes 

fuerzas de compresión ejercidas. 
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Lote Observaciones después de la prueba de friabilidad. 
D (>250, :S297 Desgaste excesivo a nivel de bordes, presenta porosidad en las caras de la tableta, 

micras) con tendencia a laminación. La tableta no presenta brillo. 
E (>177, :S250 Desgaste a nivel de bordes, ligera porosidad en las caras de la tableta. La tableta 

micras) no presenta brillo. 
F (>74, :Sl49 Desgaste ligero a nivel de bordes, no se observa porosidad en las caras de la 

micras) tableta. La tableta presenta brillo. 
G (:S74 micras Desgaste ligero a nivel de bordes, no se observa porosidad en las caras de la 

tableta. La tableta presenta brillo 
R Desgaste ligero a nivel de bordes, no se observa porosidad en las caras de la 

tableta. La tableta presenta brillo 

Tabla 17. Observaciones encontradas después de la realización de la prueba de friabilidad, para las 

diferentes fracciones de tamaño de partícula. 

Tiempo de desintegración vs Tamailo de partlcula 

12 

5 >250, =<2971-;;77.~5Dr>74:=-;~-9-¡-·--:-~~74--·1-- ·--·· 
(0) ; (E) i (F) ! (G) ' R 

r ;---~;~ e~;-- r : --- u: · --~ · 
1 ,~65K!'!_L ____ a ____ L_ 9 --" ____ u ____ .. ____ 11 9 

: tamallo de partlcula (micras) 

L __________________ --- ----------------- ----------------

Figura 15. Tiempo de desintegración vs tamaño de partícula de la tableta para diferentes fuerzas de 

compresión ejercidas. 
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Figura 16. Perfil de disolución (% distie!tC,: ~~tamaño dci la partícula), para las diferentes fracciones 
.:.·.'.·- ~º-'_+'.. :~,,,_: '.~--~f/L-.~.:··:.~::;·_:::c- :-~:-.... ·.·>:.··-' _"_· _;_:_. - , 

de tamaño de partícula, utilizaridé:Úina fu~ria de:compresióll de 65 KN. 
• -. ·-·~·'. -"_-;~ ~'..:;-~ -:.;~~; ·:"''~/i;~~··>:---~~·•".i¿.·~('/ ~1;~:~~-:::::';~\-/ ·. :_:.:cIJ.·' '\·'~-¡:~,:·._.;_:;:~ ... :"-'.:;_ .. '.·~.·.·.'.;,··_- .. :.-. - . .'. -­::)i .::y-· :·.,;·;.:.~--:~~\~:: ~:,; .• ;.:: .•,::-··- - ::_;,·,""- '«'----~" ::.-~~·: __ . ., (_,!:·, 

· · ·· • ; : .. ''°: ; . h L~: '¡:{( ::,~,;: ·,¡f:t.:>~i~~\'~-':< :··,}< ~ ·_. . .. . . 
De acuerdo a __ los'res:uliá~osJ>resentad~s e?;latabla·No.; 16 (pág; 50) y en la. Figura 13 (pág. 51 ), se 

:::~!~·~:~tiil!~lllf !~!!{!~~!~:~::::~~~~~~~:::7.::·. 
ejemplo, Ja~~ ~I h'¡sé(d:F~afb'i'<l~~~~1~~ a ~~~ f~erz~ de compresión de 45 KN y 65 KN para el lote 

D, se tiene una dureza de 12.32 Kp y 12.93 Kp y para el lote G para las mismas fuerza de 

compresión de 16.67 Kp y 19.06 Kp respectivamente. 
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Para el caso de la friabilidad figura 14 (pág. 51 ), que es otra prueba de resistencia de la tableta al 

igual que la dureza, se observa el mismo comportamiento con la utilización de tamaños de 

partícula más pequeños, la friabilidad es menor. Las observaciones mostradas en la tabla 17 (pág. 

52), nos indican que'las característicasNisualesde'.la tableta, se mejoran con la utilización de la 

fracción con· m~~~r i~i1uiWb tt~~~~~:¡~ffii:~zJrn~:~~{:f J$i,,P } t; . .. . . . . 
;:~ :, -,_:·:·.~::~Y:'t~;,,:T~/{: .. t2\:-~.::~~'.'/~~~,'.:;:~}::,~~:-;~~:·t1~~:/t/~~~:::~-~~~i~~¡L,:;:·?zt1: ~:~~~;r/· ,~~:~;~{->.:·.s-~~:,'¿:; -~;: · _ · ,>::-, ~. \;~~-~-- :/.;-.·:.: _·¿_~--~~::._ ·:·:;.":_-) --'.:>: ~.- .i .'.· ... 

En forma·generalpoddámcis' .. decir qiíe líi variable'queJiene'mayorimpaéti{sobre' las'iéaractéi-ístfoas 

de resistencia rriecáriica;"es'el tifmaño' de:partícula 'del clorhidrato de·metfonnina que la fuerza de 
· -· -: ; -·'.: .. :~-·->~~·-~;/_,·;~~-Y~~- ·~;·N~\~;--;~J~:~:~'.fo~\/ "~'.:f:f~-~~:It;.i:~~~;~:~; .. :::;t't~~:~: .·:;:?{.~\~~J~tf ;; : -;~;;.-~ :::. :~;;:-~~-f :;:~_;fi.~ ,:~. )~~;:~;y::l{;if.(~~~:l~ \{i~X{::·~~- ~-,.~-~ .- .: :- ·:· 

compresión ejercida/Al :'igual' que dos· resultados'obtenidos: en' la ;fabricación "de· las tabletas con 
. . , -~-:~~- ·_ ~ -._-~,;::-;':·'._ ,'i}~:\.~ ::}:~bi-~ --~k;{~\f-'~t);~:(~~'.~~~~'.;)~,~:?·.:~.:-~\?f :l~~~f ;_·.;~;tg~~;i1~'.~~-~:~~{tL~~J(~~~-;-~~~;;~)-}~t;jt:·'.;:.;:,~t;-~\'~~Y1tf /~k~~~,;rt:<~ ~ :· . . , 

diferentes :d1stnbuc1ones:de •tamaño "de partícula~(parte: lk la util 1zac1on de .tamaño de part1culas de 
-. _--/i-·:.-:.·· ,+~-;) :¡_0:s:~~~j~%f~:/;t~i~-~~~ .. ~~~:~,~;~~ -r::t;~:?~>;.~;,s?~/r:t~t~~)f.0:i ~'.f~~t~~;f~;;; ;~:~'.1.~:'.--~~-:flii;.~-~:~~:~:0~.~f~~~s:;~:~~~;~~'.;:Yf ~Y::t:;/': 

menor tamaño de clorhidrato de íriétfcirmina¡in'1fremeiíta la dureza y Clisminuye la friabilidad. 
. '.~, _.:-· -, __ ~ '!{ ·-.-~ ·;< /:~-:~~.:~~:?}'~:?1~~{if i~_~iir~~){~~~~:;~if ~~~:~:: _,: t~r·:~~: f l~~¡~~~\-t:x~~-~-~;:~~~f ~~~~~ \ _t~:it:._:.:1 ~~ ~ i ~-. -~ :};-~: ·,. -~:~:~'.':~·;:·' :r~-~--_ :, '.l~~::f _ --: -·-· · · 

Con respecto al •. lrite'defeferéricia, Observ,ainos'qll~;pr~sent11'lll,~ureza~···friabiHdad. dentro de los 

parámetros c·~~tra¡es'.·~·e ,;'~ · :~;:~~l~~:~i~:~;··~~~'~i~~~·~. ·~~t~~l~áidi~~:;~' ·~1',p;~ducto; y tiene valores 

similares a las del lote F, lo que nos indicaría que t.-'a~aJiir '~6~ 'J~a t¡~;f¡i,ü~ión de tamaño de 
'"·<i: ·>,.' 

partícula donde se presente en una mayor porcentaje las partículas más fi~'.ª,~;;,~e:;~~t~.ene'una_tableta 
con características adecuadas de dureza y friabilidad, no siendo ~ices~ria ~ria-re'du~bión'del tamaño 

:::::~:.~::.:::.::::::::::d:::.:;:::;ll~~i~~~~i~~:f ~::,:::: 
de tamaño de partícula más pequeñas y con la fuerza de ccim~resi6~. b~ ;~'J~~~!<~on lo reportado en 

' , ... -. 

la literatura la reducción en los tiempos de desintegración, están relacionados con la tendencia de las 
·. ·- 'l.;·- ···- -· ,_ "'\' .... •" -

tablet~; /i~·;~~iJ~~i¿~~ por lo que la integridad mecánica de las tabletas juega un papel importante 
. ·.;~~- .. ·- . 

en el tiempo de desintegración. Es decir las tabletas donde se ocuparon fracciones de tamaño de 

partícula más grandes por ejemplo lotes D y E, presentaron porosidad y debilidad mecánica mayor 

obteniéndose valores de tiempo de desintegración menores que en los lotes D y G donde se ocuparon 
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fracciones de tamaño de partícula más pequeñas. 

Los resultados de la figura 17 (pág. 53), donde se presenta el perfil de disolución de las diferentes 

fracciones de tamaño de partícula, con la máxima fuerza de compresión ejercida (65 KN), se observa 

que no existe una diferencia marcada sobre los perfiles de disolución entre los diferentes tamaños de 
. '_'.·_:.\::~3~~~~~-.;:;~~~~tri~i~i~?-~~.~;g~.i. -'. :·:· ·'-' . -

partícula y las del lote.R de referencia;}:, ''::· · 

Se reporta e~ ,Ia_If!~~r~!~0~~i~~;f '1!Ife~~~cj.6n de1··tamaño· de· partícula, i~.cre;~n:f:}~.velocidad de 

disolución;:en nüestr,?:caso} éste fenómeno no es observado dadas. las características del principio 
--- ..•.. ;:.· " ' : "· . ~/.·ú.:-::/;f.¡~:,:;-:: ... ~ _-

:. ·-- - ,;;'''·<y:·:_'·'t::·:..:~:-~::;_,-~ -, ·.. .. . ··._, ':'.:.:.·-·?.;',o-:~-/;· .. ;;¡~:.;.·.;·:·,;;.,(.:/·',~. 
activo, ya que.se :trata:de;í.ma molécula muy soluble, además déJas caiactei-ístiéas propias de la 

-. ·· i ·;>·~.-. ;:r-~~~>---~'./·;: \~_;i-~// .. --~· .. _. :::·· .: . , ) :· ·: -.;-~---~~:~-:~::,~~~~~'. __ :ft~j·_/:~;~~t~YJ:/(_-;_:.:,<::. _. _-- -. 
formulaciónY'de 'observarse menores tiempos de desintegración.:coriTJajitilizacióij dejamaños de 

_ _ -~ ,,,)\ ·-~~r~.:> ·:r~~~- )~:~:t.:,;:( -.. _ -· .· -:.:;;,~-~:_: :::(~~-/~_;:z-r:\~i~.~-~ ;~-~;::~~~~~Lr;~:}::c ,;:~' ~- ·. 
partlcula mayorés;iló que cóinpensaría de alguna manera el retardo de la.disoh.ición;,, ... 

En resumen, 1:J'~i~l11inu~ión del tamaño de partlcula del cl~~hi;;~i~'.-~~,\~[:io;~ina; mejora las 

caracterfstic~s de dureza y friabilidad de las tabletas, no observá~dose.ciuñbios. significativos sobre 

la desintegración y disolución. 
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7. CONCLUSIONES 

7. l. La evaluación de Ja distribución del tamaño de partícula del clorhidrato de metformina, se 

incluyó como una prueba fisica de control, para asegurar la calidad consistente del principio activo y 

por ende Ja calidad de lo§ ¡:irriductos fabri6ad6s con lá ÍTÍisma. 

.•. ..·.. . . . < .. : F.> ·.· 
7.2. Bajo las condiciones dd proceso ~ de Ja formulación, Ja especificación de descripción y 

··.' . ,·,·.-. 

distribución de tamaño de partícula~eI ~Í~ihidrato de metformina, es la siguiente: 

Descripción: Polvo fino de color blanco, que puede presentar aglomerados duros 

Distribución de tamaño de partícula: malla 80, menor o igual de 1 1 .84% 

malla 200, mayor o igual de 50%. 

7.3. Dada la naturaleza del clorhidrato de metformina; del proceso y de la formulación, no se 

observaron diferencias sobre el perfil de disolución, utilizando diferentes fracciones de tamaño de 

partícula. 

7.4. La reducción del tamaño de partícula del clorhidrato de metformina, en la formulación, mejora 

las características de dureza y friabilidad de las tabletas, eliminando Jos problemas de fragilidad de la 

tableta. 
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8. SUGERENCIAS. 

8.1. Realizar la validación del proveedor del clorhidrato de metformina, a fin de dar seguimiento a 

los compromisos de calidad y servicio, estab.lecidos. como cliente-proveedor, para asegurar y -

garantizar la calfdad de los pr~dÜCio~~11~;túii~dñ'~18~~id;:fa d~:~efülr1;,im;: 
• • - • • • ·- -~, .... ~--~.•,.C•~;-> •.,;• '• ,, '•·;_-. ·-· • • • ,. -- • ' 

-· ,·>-~ .·»·.''>·-~>;;<•', ,,,.-.,. >,-;«.::" -·.::·-, 

. .. , :::.V· <·: .- :·, -- . . . :::'.-~'.'· .. e .•• - . :\~_-;; ,,_ •• , 

.·1:\'.'.· ~· '··-· ..... o,:·)" ----.~:,.:'<-,_ -·.,< :~~;:'_\~~> f··' ·:.:<-:r·· 
.· .,:·~\ '/-·:~ .. · - ,. :i::;;(; · l~.l·;--. ~r~:~.º · -X~> ~-~; .,.-:.t:,~· _-,-. , .. -

8.2. Establecer cspccificaCioilcs'dc/cCirii;o¡/lisic'/o)á-didi~llaJcs {!ufoal10' de partíéula, densidades, 

compresibilidad; etc./dJra~i6 e;:~~~~~¿~i~á~: ;r~d~~t~a' fin de evitar problemas durante las etapas 
'· ':..,.:~ ". , -~-'. 

de producción nofuiaJ<l,~ ~~ ~rCi<lJc:!ci. >. 

8.3. Validar el proceso de fabricaciónde tabletas que conteilgán,clorhidrati> de metformina, para 

demostrar q~e el proceso es consistente de tal manera queus~gure y g:rantice Ja calidad del 

producto. 
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