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RESUMEN 

RESUMEN 

En los estudios de Preformulación y Formulación se obtienen 
formulaciones que, si bien cumplen con los requisitos de calidad 
compendiales, no necesariamente han sido diseñados para que 
cuenten con buenas características de disolución y, en 
consecuencia , puedan presentar problemas con su desempeño in 
vivo . 

En el presente estudio, se realizó la Preformulación y Formulación 
de tabletas conteniendo como principio activo Paracetamol, utilizando 
los excipientes más comunes para la elaboración de tabletas por 
compresión directa . 

Se generaron formulaciones a partir de un diseño factorial en donde 
se mantuvo fijo el tipo de excipientes (lubricante, desintegrante, y 
diluyente) y se varió la concentración de los mismos, obteniendo 
datos de cinética de disolución de cada una de ellas, generando con 
ello un modelo matemático que considera como variable dependiente 
los parámetros de cinética de disolución, que sirvieron para la 
generación de una formulación de tabletas que , además de cumplir 
con los parámetros farmacopeicos de calidad, presentara un perfil 
óptimo de disolución. 



INTRODUCCION 

1. INTRODUCCION 

Debido a los crecientes avances en las Ciencias Farmacéuticas, 
cobra mayor relevancia el desarrollo de formulaciones que, además 
de cumplir con los criterios mínimos indispensables de calidad 
establecidos en las especificaciones compendiales , cuenten con 
características adecuadas en cuanto a liberación de principio activo, 
ya que en muchos casos, un medicamento que presenta buena 
disolución podrá tener mayores posibilidades de una buena absorción 
del fármaco . 

Con la f inalidad de presentar una estrategia racional y científica 
para el desarrollo de tabletas por compresión directa , se realizó la 
formulación de un producto con paracetamol como principio activo, a 
partir de un diseño experimental en el que se tomó como variable de 
respuesta los parámetros de cinética de disolución . 

2 



ANTECEDENTES 

2. ANTEDECENTES 

2.1 Biodisponibilidad 

La biodisponibilidad puede definirse como la cantidad de fármaco que 
llega a la circulación sistémica y el tiempo que tarda en hacerlo; es 
influenciada por factores como : la forma farmacéutica, el estado 
fís ico de las personas , el paso a través del tracto gastrointestinal , su 
fisiología , así como el carácter del fármaco , según la clasificación de 
Amidon et. a1.1

·
3

. 

Tabla l. Clasificación Biofarmacéutica de los Fármacos. <3
> 

Clase 1 

Alta solubilidad 

Alta permeabilidad 

Clase 111 

Alta solubilidad 

Baja permeab ilidad 

Clase 11 

Baja solubilidad 

Alta permeabilidad 

Clase IV 

Baja solubilidad 

Baja permeabilidad 

En muchos casos, la rapidez con la que se presenta el efecto 
farmacológico depende de la velocidad con que se absorbe el 
fármaco en el tracto gastrointestinal. Para formas farmacéuticas 
orales, la absorción gastrointestinal suele estar ¡ limitada por la 
velocidad de liberación del fármaco a partir del medicamento. La 
relación entre la velocidad de disolución del fármaco y la velocidad 
de absorción es particularmente importante en el caso de los 
fármacos poco solubles , por lo que se busca modificar las 
características de algunos de ellos , con el fin de mejorar su 
disolución y favorecer su absorción 2

·
4

·
5

. 
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ANTECEDENTES 

De tal forma , la disolución es un prerrequisito para la absorción del 
fármaco y la respuesta clínica , para fármacos administrados 
oralmente ·5 -

7
_ 

La absorción de un fármaco administrado oralmente se puede ver 
modificada por otros factores además de la velocidad de disolución , 
como son : la motilidad gastrointestinal, el periodo de ayuno-comida, 
el vaciamiento gástrico , el transito intestinal , el contenido variable de 
la luz intestinal, el pH, las enzimas, los surfactantes , los lípidos de la 
d ieta , los componentes de la formulación (que pueden llegar a afectar 
la permeabilidad en las membranas) y el tiempo de dosificación 6

·
8

. 

Diversos estudios han demostrado que la velocidad de disolución 
puede proporcionar una estimación de la biodisponibilidad de los 
medicamentos, en cuanto a la velocidad. Así mismo , la cantidad 
disuelta sirve como predictor de la cantidad absorbida 9

. 

2.2 Disolución 

La disolución es el proceso por el cual una substancia sólida forma 
una solución en un medio liquido determinado, esto dependiendo de 
la afinidad que presenta la substanc ia sólida por el medio 10

-
11

. 

Cuando una forma farmacéutica alcanza el tracto gastro intestinal , 
primero se desintegra , el fármaco se disuelve y una vez solubilizado 
el fármaco, la solución atraviesa las membranas gastrointestinales . 
Los fármacos solubles en agua tienden a disolverse rápidamente, 
real izando posteriormente una difusión pas iva y/o transporte activo a 
través de las membranas del tracto gastrointestinal , con la finalidad 
de alcanzar la circulación sanguínea . La velocidad de absorción para 
fármacos escasamente solubles puede ser limitada por la velocidad 
de disolución . Debido a esto , existen problemas de biodisponib ilidad 
de los fármacos , por lo cual las agenc ias regulatorias y los grupos 
relacionados con el problema, comenzaron a realizar pruebas in vitro 
para considerar las propiedades físicas; por esta razón , propusieron 
var ios métodos de disolución, paralelamente al desarrollo de métodos 
para evaluar la terapéutica 10

-
11

. 

Cabe aclarar que la biod isponibilidad del fármaco no puede ser 
asegurada por la simple prueba de desintegración in vitro , por lo que 
se utiliza la prueba de disolución como un predictor del 
comportamiento in vivo , para fármacos del tipo 11 de acuerdo con la 
clasificación biofarmacéutica . 
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ANTECEDENTES 

2.3 Factores que afectan la disolución. 

Al realizar la prueba de disolución , se puede ver que la liberación del 
fármaco se modifica por varios factores , ta les como : 1 0 

2.3.1 Relacionados con el fármaco. 

a) Solubilidad . A mayor solubilidad, mayor velocidad de 
disolución 10

-
11 Esto es mencionado por Saleh M. et. al , en 

donde la lndometacina , debido a su carácter hidrófobo , 
presenta una disolución pobre 12

. 

b) Tamaño de partícula. A menor tamaño de partícula, mayor 
velocidad de disolución; esto debido a que la superficie de 
contacto es mayor favoreciendo la disolución, hasta un límite , 
determinado por las cargas electrostáticas generadas por la 
micronización de las partículas 7 . 

c) Polimorfismo . Si el fármaco es metaestable , se disuelve con 
mayor facilidad .11 Henwood et. al . mencionan que el aumento 
de amorficidad en comprimidos de Rifampicina reduce la 
velocidad de disolución 13

. 

d) Pureza. Si el fármaco es más puro , se disuelve más rápido, 
ya que no existen modificaciones en su solubilidad debidas a 
impurezas 1 1

. 

2.3.2 Relacionados con excipientes. 

a) Diluente. Al aumentar la cantidad de diluente , aumenta la 
velocidad de disolución, debido a que el fármaco se 
encuentra más disperso 11

•
14

. Personen et. al . mencionan que , 
al incrementar la concentración de celulosa microcristalina en 
la formulación , se acelera la velocidad de disolución del 
fármaco en comprimidos de ácido tolfenámico 15

. 

b) Lubricante . Al aumentar su concentración , disminuye la 
veloc idad de disolución 1 1

·
15

. Personen et. al . mencionan que 
al incrementar la concentración de estearato de magnesio 
disminuye la velocidad de disolución del fármaco en las 
tabletas de Tolmetina , observando cómo el estearato de 
magnesio disminuye la penetración del medio en el 
comp rimido 15

. Shaw et. al . mencionan que al incrementar la 

5 



ANTECEDENTES 

concentración de estearato de magnesio en la formulación de 
lodato de sodio y fosfato de sodio , se modifica la liberación 17

. 

c) Desintegrante . El efecto depende de la cantidad y el tipo ; 
entre más hidrofílico sea , más rápido se disgrega el 
medicamento 11

·
18

. Personen et. al. mencionan que la 
porosidad en las tabletas originada por el desintegrante , 
incrementa la velocidad de disolución ya que , al ser más 
porosas , el medio penetra más rápidamente perdiendo forma 
las tabletas progresivamente 15

. 

d) Aglutinante. El efecto depende de la cantidad y del tipo . A 
mayor cant idad , más rápida es la disolución , pero sólo hasta 
un límite, porque puede llegar a presentarse un recubrimiento 
de las partículas 11

· 1
5

. Medina et. al. mencionan que, a 1 
incrementar la cantidad de almidón de maíz en las tabletas de 
tolbutamida , se incrementa la velocidad de disolución 19

. 

Sarusita et. al. mencionan que el tipo de aglutinante modifica 
la velocidad de disolución en el caso de tabletas de 
paracetamol , para las cuales la povidona disminuye 
bruscamente la velocidad de disolución y, por el contrario, el 
almidón pregelatinizado no presenta este efecto2 0

. 

e) Deslizante. El efecto depende de la naturaleza química y la 
concentración; en concentraciones altas , retrasa la velocidad 
de disolución 11

·
16

. 

2.3.3 Relacionados con la fabricación. 

a) Compresión. El efecto es poco predec ible y depende del 
equipo y fuerza de compactación. En algunos casos , a mayor 
fuerza de compactación , menor disolución rn Symecko et. al . 
mencionan el efecto de la fuerza de compres ión en la 
disolución , observando que a mayor fuerza de compresión 
menor velocidad de disolución para comprimidos de 
paracetamol. Recalcan que , para cada formulación , es 
necesario establecer una fuerza de compactación adecuada 2 1

. 

b) Calentam iento de los punzones. A mayor calentamiento de 
los punzones , menor disolución , debido a que se puede fundir 
algún excipiente en la surerficie de la tableta , no permitiendo 
la liberación del fármaco 1 

. 
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ANTECEDENTES 

c) Método de granulación. Entre menor humedad tenga el 
granulo , mayor velocidad de disolución 11

. Bansal et. al 
mencionan que , al adicionar cantidades muy altas de agua en 
el proceso de granulación húmeda, disminuye la velocidad de 
disolución de comprimidos de Naproxeno , como consecuencia 
de la hidratación del fármaco 22

. 

d) Velocidad y tiempo de mezclado. El efecto es poco 
predecible 15

. Vander et. al. mencionan la influencia que tiene 
el tiempo de mezclado en la disolución de comprim idos de 
Furosemida por compresión directa, en el cual se observa que , 
al aumentar la velocidad de mezclado, se incrementa la 
velocidad de disolución y el porcentaje disuelto ; esto es por 
favorecer la formación de aglomerados que se rompen de 
forma más fácil en partículas pequeñas, mejorando la 
disolución 23

. Bansal et. al. mencionan la influencia que tiene 
el tiempo de mezclado en los comprimidos de Naproxeno 
sódico, en los cuales a un mayor tiempo de mezclado de los 
gránulos se tiene una menor velocidad de disolución, debido a 
que existe una exposición mayor de los gránulos con el 
aglutinante, provocando la formación de una capa gruesa 
sobre los gránulos 22

. 

e) Almacenamiento. Las condiciones en las cuales se 
almacenan los medicamentos afectan la velocidad de 
disolución 18

. Sarusita et. al . mencionan que, al someter a 
condiciones exageradas de almacenaje (94 % Humedad 
relativa y a 40 ºC) , a comprimidos de paracetamol , disminuye 
la velocidad de disolución, debido al incremento de humedad 
sobre la tableta 20

. 

2.3.4 Relacionados con el medio de disolución. 

a) pH del medio de disolución. Valores de pH ácidos favorecen 
la disolución de fármacos básicos , y valores de pH básicos 
favorece la disolución de fármacos ácidos 10

-
11

. Alvarez et al. 
señalan que el pH del medio de disolución modificará la 
velocidad de disolución debido a la solubilidad del fármaco o 
los recubrimientos , como es el caso de la morfina, la cual se 
formula con un recubrimiento polimérico (Eudragit) el cual , a 
pH básico, presenta . una mayor velocidad de disolución , 
debido a que el carácter del recubrimiento es ác ido 2 4

. 

Sanghui et. a l . mencionan la influencia del pH del medio de 
disolución en los comprimidos de Teofilina , donde a un pH 
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ANTECEDENTES 

bajo (1 .2) , se obtiene mayor velocidad de disolución lo que es 
contrario a lo que ocurre a valores de pH altos (7 .4) 25

. 

b) Presencia de gases disueltos en el medio de disolución. 
El medio debe ser desgasificado, para evitar la formación de 
burbujas en la forma farmacéutica , que no permiten la 
humectación de la mismas 11

. 

c) Efecto del ión común . La presencia de sales afecta la 
solubilidad del fármaco . Las sales modifican tambien la 
densidad, la viscosidad y el coeficiente de difusión del 
fármaco 1 1

. 

d) Temperatura. La variac1on de la temperatura del medio 
modifica la solubilidad del fármaco, así como la densidad y la 
viscosidad del mismo 11

. Jalil et. al. estudiaron el efecto de 
la temperatura del medio sobre la disolución de 
microcápsulas de Fenobarbital elaboradas con ácido DL­
Láctico , observando que la liberación del fármaco se ve 
afectada de manera inversamente proporcional al incremento 
de la temperatura 26

. 

2.3.5 Relacionados con el equipo. 

a) Excentricidad de la agitación, alineación de la paleta o 
canastilla y vibración. El efecto es poco predecible, ya que 
al exist i r excentricidad en la agitación , no se garantiza que 
esta sea homogénea en el vaso de disolución , lo que ocurre 
tambien si no está alineado el elemento agitador o si hay 
vibración en el equipo 11

. 

b) Velocidad de agitación. Es poco predecible el efecto de la 
agitación ya que es especificada para cada fármaco 11

. 

Sanghui et. al. señalan que, a mayor velocidad de agitación , 
(100 rpm) , aumenta la velocidad de disolución de comprimidos 
de clorhidrato de Fenilpropanolamina, debido a que existe una 
mayor difusión de las partículas en el medio de disolución 25

. 

2.4 Disolución para tabletas. 

La prueba de disolución fue implementada oficialmente para 15 
medicamentos en el año de 1979 en Estados Unidos de Norteamérica, 
como requisito de control de calidad , debido a los problemas 
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ocasionados por la biodisponibilidad de los fármacos . Años más 
tarde, el número de med icamentos sometidos a esta prueba se 
incrementó . Hasta 1985, la prueba de disolución para tabletas de 
paracetamol se incluyó oficialmente en la United States 
Pharmacopeia (USP) y en la 5ª edición de la Farmacopea de los 
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) en el año de 1988 27

-
29

. 

2.5 Tabletas. 

Una tableta es un preparado sólido que se obtiene por compres1on o 
moldeado , que contiene el o los principios activos y aditivos . 
Generalmente se presenta en forma discoide, plana, ranurada y de 
tamaño variado y que, cuando es necesario, fuede ser cubierta por 
una película que no modifica la forma original 3 

-
33

_ 

Ventajas . 
._,, No permiten adulteración posterior a su manufactura . 
._,, Dosificación única . 
._,, Precisión en dosis y una pequeña variabilidad en 

contenido . 
,/ Fácil de empacar y trasladar . 
._,, Gran estabilidad mecánica , química y microbiológica . 
._,, Fácil de administrar . 
._,, Versatilidad en cuanto a forma, tamaño y posología . 

Desventajas. 
,/ Algunos fármacos no resisten la compresión . 
./ Para fármacos con baja disolución, se requieren cuidados 

especiales en la formulación . 
./ No apto para niños y ancianos . 
./ Algunos fármacos se degradan por vía gastrointestinal 

2.6 Métodos de fabricación para tabletas. 

Existen tres métodos para la fabricación de tabletas por compresión 
directa , granulación húmeda y granulación seca (Figura 1 ) . 

2.6 .1 Compresión directa. 

Es una técnica de fabricac ión sencilla y de alto rendimiento en 
producción . El equipo requerido es mínimo. Este método es 
adecuado para fármacos sensibles al calor 35

-
39

. 
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Ventajas 
-" Menor número de operaciones unitarias en el proceso . 
-" El espacio ocupado es menor. 
-" Menor tiempo en el proceso . 
-" Menor consumo de energía . 
-" El bajo contenido de humedad en el proceso , brinda 

mayor estabilidad a la forma farmacéutico 
-" Las partículas se disgregan en partículas primarias . 
-" Menor cantidad de excipientes . 
-" Menor cantidad de equipo utilizado para la fabricación 
-" Menor tiempo horas hombre 
-" Actualmente es el método de fabricación más utilizado. 

Desventajas 
-" Un alto porcentaje del activo en la tableta provoca 

problemas con la compactación. 
-" El costo de los excipientes es más alto . 
-" Pueden existir problemas de segregación . 
-" Menor velocidad de tableteado . 
-" Mayor problema de laminación . 

2.6.2 Granulación. 

Este método ofrece una alternativa al proceso de compresión directa. 
Existen dos tipos de granulación : 

2.6.2.1 Granulación húmeda. 

Es un método tradicional , el cual se elige por las características 
reológicas del fármaco . En este método se humedece el fármaco con 
una solución que contiene un aglutinante , formando con esto gránulos 
que tienen mejores características de flujo, procediendo 
posteriormente a comprimir los gránulos con los demás excipientes 3 4

· 
36,38 

Ventajas. 
-" Provee de buenas características de flujo a la mezcla . 
-" Disminuye la segregación de polvos . 
-" Mejora la distribución del desintegrante . 
-" Reducción de liberación de polvos al medio ambiente . 
-" Mayor velocidad de tableteado . 

10 
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v' Menores problemas durante la compresión . 

Desventajas 
v' Mayor número de operaciones unitarias durante el 

proceso . 
v' Mayor área y equipo requerido durante el proceso que 

para compresión directa . 
v' No adecuado para fármacos termolábiles . 
v' Mayor tiempo requer ido para la fabricación . 

2.6.2.2 Granulación seca o precompresión. 

En este método, se comprime la mezcla de polvos en seco y se 
procede posteriormente a molerse hasta un tamaño de partícula 
determinado, volviendo a comprimir posteriormente 36

•
38

. 

Ventajas 
v' Provee de buenas caracteristicas de flujo a la mezcla. 
v' Disminuye la segregación de polvos . 
v' Mejora la distribución de desintegrante . 
v' Elimina agua y disolventes en el proceso . 

Desventajas 
v' Pasos múltiples en el proceso . 
v' Espacio y equipamiento requerido para el proceso mayor 

que para compresión directa . 
v' Equipo especifico para el proceso . 
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Figura 1 Etapas requeridas en la fabricación de tabletas 40
-
41

. 

Granulación Húm eda 

Pesado 

Tamizado 

i 
Mezclado V 

i 

Humectación 0 

G ranu lac ión 
Húmeda 

Secado 

l 
l q~-i- 1 

+ 
)))))) 
i 

Gra nulac ión seca Compresión Directa 

Pesado 

Tamizado 

Molienda ®® 

+ 
Tam izado • 

i 
Mezclado V 

• 
Como"'""~ 
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2.7 Componentes para tabletas fabricadas por compresión 
directa. 

Además del fármaco , las 
excipientes, clasificándolos 

tabletas contienen una cantidad de 
en dos grupos de acuerdo con su 

función en la tableta 40
-
42

. 

a) Los materiales que contribuyen a impartir caracteristicas de 
procesamiento y compresión, siendo éstos los diluyentes y 
agentes antifricción , los cuales tienen ciertas características 
de tamaño y distribución de partícula , humedad , 
características de compresión y compactabilidad . 

b) Los materiales que contribuyen a impartir características 
físicas deseables a la tableta terminada, siendo estos 
desintegrantes, colorantes y saborizantes . 

2. 7 .1 Diluyentes. 

Los diluyentes se adicionan para dar volumen a la tableta e impartirle 
un tamaño práctico para comprimirla . En la tabla 11 se refieren 
algunos ejemplos de ellos40

-
43

. 

Tabla 11 . Algunos diluyentes comúnmente utilizados para 
tabletas 40

-
43

. 

Diluyentes Nombre Comercial 

Lactosa Lactochem , M icrotose , 
Pharmatose , Tablettose 

Carbonato de Calc io Cal-Carb , Millicar 

Sulfato de calcio anhidro Destab 

Fosfato bibásico de calcio Emcompress , Gafos , Calsta 
dih idratado 

Celulosa Mi c rocristalina Avicel , Emcocel, Fibrocel, 
Tabulose , Helmcel 

Celulosa polvo Helmcel , Samacel , Solka-floc 

Ma n ito l Pear li tol 

Sorbitol Hydez , Neosorb 

Rango de uso 

10 % - 80% 

10 % - 80 % 

10 % - 80 % 

10 % - 80 % 

10 % - 80 % 

10 % - 80 % 

10 % - 80% 

10 % - 80% 
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2.7.2 Desintegrantes. 

Una vez que las tabletas toman contacto con un medio líquido 
necesitan disminuir la cohesividad introducida a la tableta por la 
compresión, con la finalidad de favorecer su disgregación y 
disolución , por lo cual es necesario adicionar desintegrantes , ya que 
mejoran las fuerzas de capilaridad en la tableta, provocando la 
introducción del agua . En la tabla 111 se refieren algunos ejemplos 
de ellos40

-
43

. 

Tabla 111. Algunos desintegrantes comúnmente utilizados para 
tabletas 40

-
4 3

. 

Des integran te 

Celulosa Microcristalina 

Celulosa polvo 

Croscarmelosa sódica 

Crospovidona 

Almidón 

Almid ón Pregelatinizado 

Ácido Alg ínico 

Carbo ximet i lcelu losa 
sódica 

Nombre comercial Rango de uso 

Avicel, Emcocel, Fibrocel , Vivaces 5.0% - 15% . 

Cepo, Eccema , Sanacel , Solka-floc 5.0% - 15% 

Ac-di.sol , Nymcel ZSX , Pharmacel 0 .5% - 5 .0% 
XL, Pr imellose , Solotab 

Kollidon C1 , Polyplasdone XL , 2 .0% - 5.0% 

Aytex P, Flufte W , Melojel , Paygel , 3 .0% - 15% 
Purity 

lnstanstarch , 
Lyc atab PG S 

Kelacid , Protacid 

Prejel , Primojel , 

Aquasorb , Blanose , Ce kol , Nymcel 

5 .0%- 10 % 

.0% - 5 .0% 

.0% - 6 .0% 

2.7.3 Agentes antifricción. 

Los agentes antifricción cumplen varias funciones , ya que impiden 
que el material se adhiera a la superficie de las matrices y punzones 
y reducen la fricción interparticular. Estos se pueden clasificar en 
tres grupos 4 0

-
43

: 
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2.7.3.1 Lubricantes. 

Su mecanismo de acción radica en interponerse entre los demás 
constituyentes de una tableta y la pared seca de la tolva, matriz y 
punzones , formando una capa intermedia. La adición del lubricante 
se da en el último paso de mezclado 3 8

-
40

. En la tabla 111 se refieren 
ejemplos de algunos de ellos . 

Tabla IV . Algunos agentes antifricción comúnmente utilizados para 
tabletas .40-41 ,43 . 

Lubricantes "Nombre comercial Rango de uso 

Lubricantes Solubles 

Polietilen glicol Breox, Carbowax , Lutrol, Rehenes . 1.0% - 2 .0% 

Luaril sulfato de sodio Maprofix 563, Stepanol , Elfan 240 1.0% - 2 .0% 

Benzoato de sodio Benzoato de sodio 2 .0% - 5 .0 % 

Lubricantes Inso lubles 

Estearato de magnes io HyQual 0 .25 % - 5.0 % 

Estearato de z inc HyQual 0 .5% - 1. 5% 

Estearato de ca lcio HyQual 1.0% 

Ácido esteár ico Crodac id , lndustrene , Pristerene . .0% - 3 .0 % 

Talco Mags il osmanthu s, Pu r tal c 1.0%- 10% 

2.7.3.2 Antiadherentes. 

Algunos materiales funden por las fuertes propiedades adhesivas 
entre matrices y punzones , lo que no se debe a un efecto de fr icc ión , 
sino que es resultado de la adherencia de los punzones . Esto se 
puede observar cuando la superficie de la tableta brilla (este efecto 
se llama "picking "), lo que se puede minimizar adic ionando 
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antiadherentes 38
-
40

. En la tabla 111 se refieren algunos ejemplos de 
antiadherentes . 

Tabla V . Algunos antiadherentes comúnmente utilizados para 
tabletas . 

Antiadherente Nombre comercial Rango de uso 

· Estearato de calcio HyQual 1.0% 

Ácido esteárico Crodacid , lndustrene , Pristerene .0% - 3 .0 % 

Estearato de magnesio HyQual 0 .25 % - 5 .0% 

Parafina Catation 1.0% - 3 .0% 

Talco Magsil osmanthus , Purtalc 1.0% - 10% 

Dióxido de sil icón co loidal Aerosil , Cabosil 0 .1% - 0 .5 % 

2.7 .3.3 Deslizantes. 

Se adicionan a la formulac ión para mejorar las propiedades de flujo 
de los constituyentes de la tableta, proporcionado un adecuado 
arreglo de las partículas dentro y hacia el final de la tolva , reduciendo 
las tendencias adhesivas entre partículas y la fricción interparticular 
del sistema 37

·
3 9

·
41

. En la tabla 111 se mencionan ejemplos de 
deslizantes . 

Tabla VI . Algunos desJizantes comúnmente utilizados para tabletas . 

Deslizantes Nombre comercial Rango de uso 

Si lic ato de calc io Si li cato de calcio 1% - 3% 

Óxido de magn es io Destab , Magnyox 1% - 3% 

Carbonato de magn es io Carbonato de magnesio 0 .5% - 1.0 % 

Tal co Mags i losmanthus , Purtal c 1.0%- 10 % 
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2.8 Análisis que se le realizan comúnmente a las tabletas. 

Es indispensable garantizar la calidad de la tableta para asegurar la 
eficacia del fármaco contenido en las tabletas , por lo cual es 
necesario realizarles los siguientes análisis encaminados a asegurar 
esto 4 4

: 

a) Descripción o apariencia . 
b) Valoración de principio activo . 
c) Ensayos de identidad . 
d) Peso promedio . 
e) Variación de peso . 
f) Dureza. 
g) Friabilidad . 
h) Desintegración . 
i) Uniformidad de dosis 
j) Disolución . 

2 .8.1 Descripción o apariencia . 
Esta prueba se emp lea para describir las características físicas de 
un producto mencionado en su monografía individual, como pueden 
ser forma , color , olor , homogeneidad , etc . 

2 .8 .2 Valoración del princip io activo 
Este método se emplea para determinar la concentración que se tiene 
del principio activo , en el lote . 

2 .8 .3 Ensayos de identidad 
Esta prueba se emplea para poder identificar med iante reacc iones , 
anális is espectroscópicos , cromatografico , etc ., que se t iene el 
compuesto de interés . 

2. 8 .4 Peso promedio . 
Esta prueba es un indicativo de la med ia de peso dentro de un 
proceso de tableteado . 

2 .8.5 Variación de peso . 
La prueba es un indica ti vo de una distribución homogénea del peso 
en las tabletas , durante el proceso de tableteado . 

2 .8 .6 Dureza . 
Compendialmente la dureza de una tableta , se considera la fuerza 
necesaria para rompe r diametralmente , despostillar o fracciona r el 
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comprimido , esta prueba es crítica para la calidad del producto , ya 
que indica la variación de compresión . 

2 .8.7 Friabilidad . 
Esta prueba se emplea para conocer la habilidad del comprimido a 
resistir los golpes y/o abrasión , a los cuales es sometido el 
medicamento en el momento de ser acondicionado, empacado , etc ., 
pudiendo determinar esta con la siguiente formula . 

0 1 D . b .
1
.d d Peso inicial - Peso final 

100 1 0 rna 1 1 a = · x 
Peso inicial 

(Ecuación 1). 

2 .8.8 Tiempo de desintegración . 
La prueba se basa en el tiempo requerido por las tabletas para 
reblandecerse o disgregarse en un medio líquido bajo condiciones 
establecidas . 

2 .8 .9 Uniformidad de dosis . 
Compendialmente esta prueba provee al formulador un rango de 
principio activo contenido en la forma farmacéutica , el cual 
proporciona información acerca del comportamiento del principio 
activo en la formulación , al momento de la compresión . 

2 .8.1 O Disolución 
Este método se emplea para determinar el cumplimiento de los 
requisitos de la liberación de una determinada cantidad de activo en 
un tiempo establecido para la monografía individual, excepto cuando 
el marbete especifique que son tabletas masticables , y a menos que 
se especifique lo contrario en la monografía correspondiente . 

2.9 Formulación. 

Un aspecto importante en la formulación , es saber a quien está 
dirigida la forma farmacéutica y de esta forma tomar consideraciones 
como son : color , sabor , material de empaque , tamaño y forma de la 
tableta , etc. 
La formulación de formas sólidas orales, en particular de tabletas, ha 
tenido gran desarrollo . Actualmente cerca del 60 % de las 
tableteadoras son de alta velocidad, los proceso de control 
automatizados y existe disponibilidad de nuevos materiales, lo que 
ha favorecido el avance de la compresión directa 34

·
45

. 

Algunos de los factores que es necesario evaluar dentro de una 
formulación son los siguientes : 
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./ Cantidad de principio activo . 

./ Atributos deseados en la tableta . 

./ Bajo costo . 

./ Proceso económico . 

./ Reproducibilidad lote a lote . 

ANTECEDENTES 

Los resultados del estudio de formulación y preformulación , permiten 
seleccionar los excipientes más apropiados y las condiciones para 
trabajar, que favorezcan la estab i lidad del fármaco . 
Para que los excipientes puedan ser utilizados en una formulación, 
deben cumplir con los siguientes parámetros 3 4

·
45

: 

a) Ser fisiológicamente inertes. 
b) Ser estables fís ica y químicamente en combinación con el fármaco . 
c) Tener un bajo costo . 
d) No deben ser tóxicos . 
e) No deben disminuir la biodisponibilidad del fármaco . 
f) Estar disponibles en el mercado . 

2.10 Preformulación. 

La preformulación comienza cuando se sintetizan nuevos fármacos 
que han demostrado adecuada acc1on fa rmacológica . 
Posteriormente , se enfocan los estudios en las propiedades 
f isicoquímicas del nuevo compuesto y en cómo éstas se pueden ver 
afectadas por la forma de dos ificarlo , entend iendo que estas 
propiedades son necesarias para el diseño de la formulación o como 
soporte para las modificaciones moleculares. Por otra parte , los 
estudios de compatibilidad tiene como fin obtener buenas 
formulaciones y no encontrar posteriormente que la forma 
farmacéutica era inestable 34

•
4 5

. 

Es posible evaluar la estabilidad de un fármaco por estudios 
térmicos , ya que pueden observarse cambios en su punto de fusión u 
observa r evaporac1on , transiciones sólido-sólido y 
descomposiciones. 45

·
4 7

. 

La información de un estudio de preformulación dependerá de la 
forma farmacéutica deseada . A continuación, se presenta una lista 
de parámetros a considerar en un estudio de preformulación para 
sólidos 34

·
4 5

: 
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A . Propiedades físicas 
a . Descripción 
b . Olor 
c . Color 
d . Sabor 
e . Estructura Cristalina (Polimorfismo) 
f. Temperatura de fusión 

B. Mecánicas 
a. Angulo de reposo 
b . Velocidad de flujo 
c. Densidad aparente 
d . Densidad compactada 
e . indice de Carr 
f. indice de Hausner 

C. Propiedades Fisicoquímicas 
a . Solubilidad 

D. Propiedades Biológicas 
a . Toxicidad 
b . Dosis 
c. Vía de administración 
d . Acción Farmacológica o Terapéutica 
e. Efectos adversos 
f . Metabolismo 

E. Propiedades químicas 
a . Productos de degradación 

ANTECEDENTES 

b . Incompatibilidad (Interacción Fármaco-Excipiente) 

F. Técnicas de identificación 
a. Espectroscopia 
6 .1 Cromatografía (Capa fina , Papel, Columna , Gases , Líquidos 

de alta resolución , etc .) 
6 .3 Absorción en el Infrarrojo 

G . Excipientes 
a . Descripción 
b. Categoría 
c. Solubilidad 
d . Compatibilidad 
e. Funciones 
f . Intervalo de uso 
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2.10.1 Propiedades mecánicas. 

En los estudios de preformulación se estudian las propiedades 
reológicas para la formulación de tabletas, ya que tienen influencia 
en algunas operaciones de la producción 43

·
48

·
49

. 

Factores tales como la velocidad de flujo, ángulo de reposo, densidad 
aparente, densidad compactada, Indice de Hausner e Indice de Carr, 
son determinaciones que se realizan para conocer las caracteristicas 
de flujo de los materiales que se van a utilizar en el proceso de 
tableteado 48

·
50

-
51

. 

2.10.1.1 Velocidad de flujo. 

La velocidad de flujo es una alternativa para conocer la resistencia al 
movimiento por parte de las partículas, es decir, fluir libremente a 
través de un orificio de salida, pronosticando el comportamiento 
dentro de la tolva, lo que garantiza una tableta uniforme en peso y 
dosis, y permite tener incrementos en la producción . Por lo tanto , de 
acuerdo con las características de flujo , se rueden elegir y descartar 
excipientes que no favorezcan un flujo libre 4 

·
52

. 

2.10.1.2 Angulo de reposo. 

El ángulo de reposo es igual al coeficiente de rozamiento existente 
entre partículas, así como la cohesividad interna y la fricción. En 
cuanto las partículas de un polvo son grandes e irregulares en su 
superficie , mayor será su ángulo de reposo . Esta prueba es 
apropiada para polvos que tienen partículas mayores a 15µm , ya que 
los efectos cohesivos son mínimos y el coeficiente de fricción puede 
ser mayor dependiendo de las características de las · partículas. El 
ángulo de reposo (8) se obtiene con la siguiente ecuación 4 8

-
49

·
52

: 

TangenteB = 
H 

R 
(Ecuación 2) . 

Donde H es la altura del montículo formado por el polvo en un plano 
horizontal , 8 es el ángulo de reposo y R es el radio . Se pueden 
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clasificar las caracteristicas de flujo de acuerdo con el ángulo de 
reposo , como se muestra en la tabla VII . 

Tabla VII. Interpretación del ángulo de reposo . <4s.5 o-51
). 

Angulo de reposo 

20 - 25 

25 - 30 

30 - 40 

> 40 

2.10.1.3 Densidad aparente . 

Características de flujo 

Excelente 

Bueno 

Regular 

Pobre 

La densidad aparente de un polvo posiblemente influye en la 
compresibilidad, porosidad, disolución y en otras propiedades de las 
tabletas , por lo cual es necesario conocer la densidad de cada uno de 
los polvos . Los polvos no constan de partículas de forma esférica ni 
de tamaño uniforme, esto hace suponer que las partículas de los 
polvos, al ser colocadas en un recipiente , pueden adoptar cualquier 
disposición intermedia entre los tipos ideales de empacamiento, que 
son el romboédrico y el cúbico . La densidad aparente (f>a) es una 
relación entre el peso y el volumen de la masa total. La siguiente 
ecuación sirve para calcularla 49

·
51

-
5 2

. 

Ó a = (Ecuación 3 ) . 

Donde M es el peso de la mezcla utilizada, 8a es la densidad 
aparente y Vb es el volumen ocupado por la masa , el valor esta dado 
en gramos I centímetro 3

. 

2.10.1.4 Densidad compactada. 

La densidad compactada es una medida de la porosidad de los 
polvos , que depende del largo y la forma de las partículas . Si la 
forma de las partículas tiende a ser heterogénea , es alta la densidad 
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compactada y por el contrario, si el tamaño de las partículas es más 
uniforme, la densidad compactada disminuye, debido a que las 
partículas más pequeñas tienden a filtrarse y colocarse entre las más 
grandes, obteniéndose porosidades bajas . Mediante la siguiente 
ecuación se puede calcular la densidad compactada U> c): 

(Ecuación 4) . 

Donde M es el .peso de la mezcla utilizada, &e es la densidad 
compactada y Vb es el volumen que ocupa la masa después de ser 
golpeado para reducir la porosidad, el valor está dado en gramos I 
centí metro 3 4 9

-
5º· 52

. 

2.10.1.5 Índice de Hausner. 

El índice de Hausner es una determinación que utiliza números 
adimensionales para describir las características del flujo de las 
partículas , utilizando una relación entre densidad aparente y 
densidad compactada , y se calcula en función de la siguiente 
ecuación : 

Índice de Hausner = --º-ª­
oc (Ecuación 5) . 

Donde ba es la densidad aparente y &e es la densidad compactada . 
En la tabla VIII se puede observar la clasificación de las 
características de flujo de acuerdo con el Indice de Hausner4 9

-
50

·
52

. 

Tabla VIII . Interpretación del índice de Hausner4 1
·
46

•
5º. 

Indice de Hausner 

< 1.25 

1.25 - 1.5 

> 1. 5 

Características de flujo 

Flujo Excelente 

Buen flujo 

Pobre flujo 
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2.10.1.6 Índice de Carr. 

El índice de Carr , es una medida de flujo libre, es la medida del 
porcentaje de compresibilidad . De esta forma, se puede conocer el 
flujo de las partículas y se puede clasificar de acuerdo a la tabla IX . 
La ecuación para determinar el % de compresibilidad es la siguiente : 

% Compresibilidad= xlOO 
(Ecuación 6) . 

Donde 8c es la densidad compactada y 8a es la densidad aparente49
-

so.s2 

Tabla IX . Interpretación de índice de Carr43
·
48

·
52

. 

% Compactación 

5 - 12 

12 -16 

18 - 22 

23 - 35 

33 -38 

> 40 

Características de flujo 

Excelente 

Bueno 

Regular 

Pobre 

Muy pobre 

No fluye 

2.11 Utilización del diseño de experimentos para la formulación 
de medicamentos 

Las ideas de Sir Ronald A . Fisher revolucionaron el análisis de datos 
y sentaron las bases actuales del diseño de experimentos . 
Como Fisher construyó el diseño de experimentos de situaciones 
particulares de la agricultura en el Rothamsted Agricultura! 
Experiment Station de Londres , varios nombres , como parcelas 
divididas , bloques , niveles , tratamiento, etc ., se incorporaron a la 
terminología estadística y permanecen en la actualidad. 
Un experimento diseñado es una prueba o serie de pruebas en las 
cuales se inducen cambios deliberados en las variables de entrada de 
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un proceso , de manera que sea posible observar e identificar las 
causas de los cambios en la respuesta de salida . 
Cuando se desean estudiar varios factores que interactúan 
simultáneamente sobre la variable de trabajo , es importante saber 
que un diseño de experimentos , permite conocer la ocurrencia del 
fenómeno dentro de los límites que se estudian. Este tipo de diseños 
se denominan comúnmente factoriales. 
Los factoriales se denotan como n1

, donde n es el número de niveles 
y f el número de Factores . 
Un factorial 22 tiene 2 factores a 2 niveles cada factor, un factorial 2 3 

tiene 3 factores con 2 niveles cada factor, un factorial 32 tiene 2 
factores con 3 niveles cada factor, un factorial 33 tiene 3 factores con 
3 niveles cada factor , etc . 
El número de tratamientos de cada factorial se puede calcular de la 
relación n1

, así un factorial 22 tendrá 4 tratamientos, un factorial 23 

tendrá 8 tratam ientos , un factorial 32 tendrá 9 tratamientos, un 
factorial 33 tendrá 27 tratamientos, etc. 60

·
61

. 

2.12 Analgésicos y antipiréticos 

Estos fármacos actúan inhibiendo la prostanglandina sintetasa. Los 
paraaminofenoles son aminobencenos derivados de la acetanilida , 
cuya actividad antipirética fue descubierta por Chan y Hepp en 1886 . 
Sin embargo , su extrema toxicidad estimuló la búsqueda de otros 
compuestos estructuralmente similares, lo cual llevó al desarrollo del 
paracetamol. El paracetamol es uno de los fármacos más 
importantes para el tratamiento de dolor de grado leve a moderado , 
cuando no se requiere un efecto antiinflamatorio 55

.
5 6

. 

2.12.1 Paracetamol 

HO 
NHYCH3 

o 

Figura 2. Estructura del paracetamol. 
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El paracetamol se conoce con los nombres de 4-hidroxiacetanilida, N­
( 4-h id roxifen il) acetamida , p-hid roxiacetanilida, p-acetaminofenol, 
paracetamol, Abensanil, Acamol. El paracetamol es un polvo blanco , 
con un peso molecular de 151 .17 g y un punto de fusión de 169-
170 .5ºC, soluble en agua caliente , metanol, acetona, acetato de 
etilo , dimetilformamida ; ligeramente soluble en agua fría , eter. Las 
características ligeramente básicas del paracetamol (pka= 9 .5) , 
indican que es soluble en soluciones ácidas . Presenta un máximo de 
absorción de radiación ultra violeta (U .V) a 250 nm en etanol. Su 
producto de degradación es el p-Aminofenol , conocido comúnmente 
como Activol o Azol, con un punto de fusión de 189.6-190 .2ºC 56

º
58

. 

OH 

Fígura 3. Estructura del p-Aminofenol, producto de degradación 
del paracetamol. 

2.12.2 Farmacocinética. 

El paracetamol se administra por vía oral. La absorción se relac iona 
con la velocidad de vaciado gástrico, y suelen lograrse 
concentraciones plasmáticas máximas en 30 a 60 minutos . El 
paracetamol se fija muy poco a proteínas plasmát icas , y en parte se 
metaboliza en el hígado , transformando el paracetamol en sulfato y 
glucurónido de paracetamol, que son farmacológicamente inactivos ; 
menos del 5% de la dosis se excreta sin cambios . Un metabolito muy 
activo , la N-acetil-p-benzoquinona , es tóxico a grandes dosis, tanto 
para el hígado como para los riñones . La vida media de eliminación 
del paracetamol es de 2 a 3 horas. En dosis tóxicas o enfermedades 
hepáticas , la vida media puede aumentar al doble 55

·
59

·
60

. 

2.12.3 Efectos adversos. 

En dosificación terapéutica , el paracetamol muestra efectos adversos 
insignificantes . Sin embargo , es una hepatotoxina muy peligrosa 
cuando se ingiere una sobredosis . Puede llegar a causar nefritis 
instersticial y necrosis papilar , complicaciones debidas 
principalmente a la fenacetina 55

·
59

·
60

. 
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2.13 Presentaciones. 

El paracetamol se presenta , para la venta libre , con gran cantidad de 
nombres comerciales (ANACIN-3 , DATRIL , PANADOL , TYLENOL , 
etc .) , en tabletas de 80 mg, 160 mg , 325 mg, 500 mg y 600 mg . Las 
presentaciones también incluyen cápsulas de 325 mg y 500 mg , 
tabletas mast icables de 80 mg, elixires de 120 mg/5ml , 160 mg/5ml 
y 320 mg/5ml , soluciones de 100 mg/ml , 3.2 g/100ml , 
3.334g/100ml , supositorios de 120 mg , 125 mg , 135 mg y 650 mg y 
Jarabe de 60 mg/5ml. 60

-
6 1

. 
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3 . .PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

A lo largo de los años no se consideró importante la disolución 
en la etapa de formulación de un nuevo producto ; sin embargo, en los 
último años se ha considerado la caracterización de los perfiles de 
disolución como un parámetro esencial para evaluar las propiedades 
de una formulación, ya que la disolución es de suma importancia 
para que se lleve acabo el proceso de absorción de un fármaco y 
también es un predictor de la biodisponibilidad . Por tal motivo, en el 
desarrollo de nuevas formulaciones es · importante utilizar la 
disolución como un parámetro a considerar en el desarrollo de las 
mismas , con lo que se garantice una absorción adecuada del 
fármaco . 
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4. HIPÓTESIS 

Utilizando los resultados de los perfiles de disolución de las 
formulaciones propuestas, se diseñará y optimizara una formulación 
de paracetamol que presente una disolución adecuada y que cumpla 
con los controles de calidad indicados en la Farmacopea de los 
Estados Unidos Mexicanos 7ª Edición. 
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5. OBJETIVO 

Diseñar una formulación de tabletas por compres1on directa, 
conteniendo paracetamol como principio activo, las cual cumplirá con 
los requerimientos Farmacopéicos de Disolución . 

5.1 Objetivos particulares 

5.1.1 Proponer formulaciones a partir de los excipientes 
seleccionados con base en un diseño experimental. 

5.1.2 Optimizar la formulación a partir de los perfiles de disolución . 
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· .ACTIVIDADES 

6. ACTIVIDADES. 

Revisión Bibliografía 

l 
r-- ~' ~~~P-re_f_o_rm~u-la_c_ió_n~~~' -----i 

Caracterización reológica Interacción Fármaco -Excipiente 

L .___I ~Formu_lación _I J 
¡ 

Elección de excipientes para 
formulación de acuerdo con los 

estudios de preformulación 

Elaboración de tabletas 

Pruebas farmacopéicas de las tabletas 
(incluyendo perfil de disolución) 

Optimización de la formulación 
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7. MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO. 

7.1 Reactivos y Disolventes. 

Tabla X. Reactivos utilizados 

Reactivos Fabricante 

Fosfato de potasio monobásico J.T. Baker 

Fosfato de sodio dibásico Tecnica Química S.A. 

Acetato de sodio J. T. Baker 

Metano! grado HPLC Burdick & Jackson 

Ácido acético glacial Técnica Química S.A. 

Hidróxido de sodio Merck 

Tabla XI. Materias primas para formulación 

Compuesto Distribuidor 

Acetaminofen DC 90 Helm de México S.A. de C.V. 

Helmcel 100 Helm de México S.A. de C.V. 

Helmcel 200 Helm de México S.A. de C.V. 

Pharmatose DCL 11 Helm de México S.A. de C.V. 

Pharmatose DCL 21 Helm de México S.A. de C.V. 

Croscarmelosa sódica Helm de México S.A. de C.V. 

Glicolato sódico de Helm de México S.A. de C.V. 

Almidón 

Acido esteárico Helm de México S.A. de C.V. 

Estearato de magnesio Helm de México S.A. de C.V. 

Aerosil Helm de México S.A. de C.V. 

Talco Helm de México S.A. de C.V. 

Número de lote 

Sin lote 

Sin lote 

Sin lote 

CB 490 

Sin lote 

109562 

Lote 

0093897v941 

0864 

51161 

203722 

301109 

00703 

SSGT051-1 

8011786 

A47043 

Sin lote 

Sin lote 
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7.2 Material 
v' Papel filtro 7 micras (Whatman #42) 
v' Papel filtro poro mediano 

MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO 

v' Membrana para filtro de 0.45 micras (Gelman) 
v' Matraz aforado de 100 mililitros 
v' Matraz aforado de 50 mililitros 
v' Matraz aforado de 25 mililitros 
v' Matraz aforado de 1 O mililitros 
v' Matraz Erlenmeyer de 1 litro 
./ Matraz Erlenmeyer de 500 mililitros 
v' Matraz Erlenmeyer de 250 mililitros 
./ Matraz Erlenmeyer de 100 mililitros 
v' Vaso de precipitado de 1 litro 
./ Vaso de precipitado de 500 mililitros 
v' Vaso de precipitado de 100 mililitros 
v' Probeta graduada de 1 litro 
./ Probeta graduada de 500 mililitros 
./ Probeta graduada de 250 mililitros 
v' Bureta de 25 mililitros 
v' Tubos de prueba de 20 mililitros 
v' Pipeta volumétrica de 1 mililitros 
./ Pipeta graduada de 1 O mililitros 
v' Pipeta graduada de 5 mililitros 
v' Pipeta graduada de 2 mililitros 
./ Pipeta graduada de 1 mililitro 
./ Crisoles de aluminio para muestras no volátiles (Perkin Elmer) 
v' Jeringas de 5 mililitros 
./ Matraz Kitazato 
v' Embudo Büchner 
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7.3 Equipo. 

Tabla XII. Equipo y sus caracteristicas . 

Equipo 

Disolutor 

Balanza Analítica 

Termobalanza 

Fragilizador 

Durómetro 

Compactador 

Flujómetro 

Microbalanza 

Marca 

Vankel 

Mettler 

Mettler 

Mayasa 

Vanderkamp 

Erweka 

Erweka 

Mettler 

Columna C 18, 35µm , 4.6 X 75mm Waters 

Espectrofotómetro UV 

Calorímetro Diferencial de Barrido 

Perkin Elmer 

Perkin Elmer 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución 

Inyector 

Detector UV 

Bomba 

Integrador 

Baño de agua 

Bomba de vacío 

Mezclador con capacidad de 5 

gramos 

Waters 

Spectroflow Analytical 

Kratos Division 

Hitachi Analytical Kratos 

Divisen 

Waters 

Precision Scientific 

Mel de México S.A. 

Sin marca 

Modelo 

VK 700 

PM 400 

LP 16 

VK200 

SVM 

MT5 

Lamda 2 

ose 7 

746 

783 

746 

180 
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8. METODOLOGÍA 

8.1 Interacción Fármaco-Excipiente 

8. 1.1 Determinación del comportamiento térmico de Paracetamol. 

a) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de fármaco en un crisol de 
aluminio para muestras no volátiles y se selló el crisol. 

b) Se colocó el crisol en el calorímetro, y se realizó el estudio bajo las siguientes 
condiciones: 

./ flujo de nitrógeno de 25 mUmin . 

./ velocidad de calentamiento de 15ºC/min . 

./ rango de calentamiento 50 a 250ºC. 
c) Se realizó el estudio por duplicado. 

8.1.2 Determinación del comportamiento térmico de los excipientes. 

a) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg del excipiente en un crisol de 
aluminio para muestras no volátiles y se selló el crisol. 

b) Se colocó el crisol en el calorímetro, y se realizó el estudio bajo las siguientes 
condiciones: 

./ flujo de nitrógeno de 25 ml/min . 

./ velocidad de calentamiento de 15ºC/min . 

./ rango de calentamiento 50 a 250ºC. 
c) Se realizó el estudio por duplicado. 

8.1.3 Estudios de Interacción Fármaco- Excpiente. 

a) Se pesó aproximadamente un gramo de paracetamol y un gramo del 
excipiente . 

b) Se colocaron en un mezclador con capacidad de 5 g., y se mezclaron durante 
3 minutos. 

c) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de la mezcla binaria en un crisol 
de aluminio para muestras no volátiles y se selló el crisol. 

d) Se colocó el crisol en el calorímetro DSC7 Perkin Elmer, y se realizó el estudio 
por duplicado bajo las siguientes condiciones: 

./ flujo de nitrógeno de 25 ml/min . 

./ velocidad de calentamiento de 15ºC/min . 

./ rango de calentamiento 50 a 250ºC 
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8.2 Caracterización Reológica de los Excipientes. 
8.2 .1 Ángulo de reposo 

M ETODOLOG ÍA 

a) En un embudo de acero inoxidable se colocaron aproximadamente entre 20 y 
30 gramos del excipiente. 

b) Se liberó el orificio de salida del embudo, para permitir el libre flujo del polvo 
c) Se determinaron las medidas de altura y radio del montículo formado. 
d) Se determinó el ángulo de reposo utilizando la ecuación 2. 
e) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados. 

8.2.2 Velocidad de Flujo. 

a) Se colocaron en el embudo de acero inoxidable del flujómetro 
aproximadamente entre 15 y 25 gramos del excipiente. 

b) Se liberó el orificio de salida del embudo, para permitir el libre flujo del polvo. 
c) Se tomó la lectura reportada por el flujómetro. 
d) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados. 

8.2 .3 Determinación de Densidad aparente 

a) Se pesaron aproximadamente entre 1 O y 15 gramos del excipiente. 
b) Se vació el polvo en una probeta de 25 mililitros. 
c) Se midió el volumen que ocupaba el polvo. 
d) Se determinó la densidad aparente del excipiente con la ecuación 3. 
e) Se realizó el estudio por triplicado, y se consideró la media de los resultados. 

8.2.4 Densidad Compactada 

a) Se pesaron aproximadamente entre 1 O y 15 gramos del excipiente. 
b) Se vació el polvo en una probeta de 25 mililitros. 
c) Se golpeó 200 veces la probeta con el compactador. 
d) Se determinó la densidad compactada del excipiente conforme a la ecuación 4. 
e) Se realizó el estud io por triplicado , y se consideró la media de los resultados. 

8.2.5 Indice de Hausner 

a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.2.3 y 8.2.4, se determinó 
el Indice de Hausner con la ecuación 5. 

b) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados . 

8.2.6 Indice de Carr 

a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.2.3 y 8.2.4 , se determinó 
el Indice de Hausner con la ecuación 6. 

b) Se realizó el estud io por tripl icado y se consideró la media de los resultados. 
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8.3 Formulaciones. 

a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.1, se eligieron los 
excipientes que no presentaron interacción. 

b) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.2, se eligieron los 
excipientes que tenían las mejores características de flujo, de acuerdo con 
los valores referidos en las tablas 11, 111, IV, V y VI. 

c) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.3 apartado a y b, se 
eligieron los excipientes que cumplían con no interacción y buenas 
características de flujo . 

d) Se realizaron las formulaciones, en nivel alto (1 :1) y bajo (1 :0.2) , con los 
excipientes elegidos en los puntos 8.3 apartado c. 

e) Se realizaron los comprimidos de forma manual, a cada una de las 
formulaciones obtenidas en el punto 8.3 apartado d), bajo las siguientes 
condiciones. 

v' Se pesaron aproximadamente 650 miligramos de la formulación 
v' Se comprimieron aproximadamente a 2500 libras 
v' No se adicionó en las formulaciones el lubricante 
v' Se realizó esta prueba 20 veces 
f) A partir de los datos obtenidos en los experimento 8.3 apartado e), se 

seleccionó una formulación . 

8.4 Diseño estadístico 

A partir de los datos obtenidos en los experimentos 8.3, se diseñó un modelo 32
, 

bajo las siguientes condiciones . 

v' Concentración de lubricante: 0.5%, 1.5% y 2.5%. 
v' Concentración de desintegrante: 2.5%, 5.0% y 7.5%. 
v' Diluyente cbp. 1 tableta 
v' Peso de la tableta 650 miligramos 
v' Concentración de activo de 500 miligramos 

8.5 Pruebas que se les realizaron a las tabletas de las formulaciones obtenidas. 

8.5.1 Friabilidad . 

a) Se limpiaron y pesaron 20 tabletas. 
b) Se colocaron en el friabilizador las tabletas. 
c) Se encendió el equipo durante 4 minutos (100 caídas). 
d) Se limpiaron y pesaron las tabletas. 
e) Se determinó el porciento de friabilidad con la ecuación 1. 
f) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados. 
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8.5.2 Dureza 

a) Se coló una tableta en el durómetro 
b) Se determinó la dureza reportada por el durómetro. 
c) Se realizó el estudio para 20 tabletas y se consideró la media de los 

resultados. 

8.5.3 Desintegración 

a) Se colocaron 6 tabletas en el desintegrador 
b) Se determinó el tiempo en el cual se disgregan. 
c) Se realizó el estudio bajo las siguientes condiciones : 

./ Agua destilada como medio de desintegración . 

./ Temperatura del agua de 35 ºC.:t 2ºC. 
d) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados. 

8.5.4 Humedad de las tabletas 

a) Se trituraron 1 O tabletas. 
b) Se pesó aproximadamente 2.0 gramos del tritu.rado. 
c) Se determinó la humedad perdida por las tabletas en la termobalanza. 
d) Se realizó el estudio bajo las siguientes condiciones: 

./ Temperatura de calentamiento 70ºC 

./ Tiempo de calentamiento 5 minutos. 
e) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados. 

8.5.5 Valoración de las tabletas 

A) Preparación de las muestras. 
a) Se trituraron 20 tabletas de cada una de las formulaciones. 
b) Se pesó aproximadamente 100 miligramos del triturado. 
c) Se llevó a aforo de 200 mililitros. 
d) Se filtró la solución anterior con papel filtro de 0.5 Micras. 
e) Se tomó una alícuota de 5 mililitros. 
f) Se llevó a aforo de 250 mililitros. 
g) Se inyectaron 20 microlitros en el Cromatógrafo de líquidos 
h) Se realizó el estudio bajo las siguientes condiciones: 

./ Medio en el que se diluyen las muestras. agua-metano!. (3: 1) 

./ Detector uv 243 nm 

./ Columna C18, 30cm X 3.9 mm .. 3.5µ . 

./ Flujo 1.5 ml /min . 

38 



METODOLOGÍA 

B) Preparación del estándar. 
a) Se preparó una solución que contenía 1 O mg/mL de Paracetamol. 
b) Se realizó el estudio bajo las siguientes condiciones: 

./ Medio en el que se diluyen las muestras, agua-metano!. (3:1) 

./ Detector UV 243 nm 

./ Columna C18, 30cm X 3.9 mm., 3.5µ . 

./ Flujo 1.5 mL /min . 

c) Se realizó la valoración por triplicado y se consideró la media de los 
resultados 

8.5.6 Variación de peso. 

a) Se pesaron 10 tabletas de cada formulación individualmente. 
b) Se calculó el peso promed io de cada formulación individualmente. 
c) Se calculó la cantidad de principio activo contenido en cada una de las 1 O 

tabletas, conforme los resultados de valoración indicados en el punto 8.5.5. 

8.5.7 Uniformidad de contenido. 

a) Con los resultados de la valoración indicada en el punto 8.5.5. se determinó la 
cantidad de activo en una unidad de dosis expresada en porcentaje. 

b) Los valores obtenidos deben estar en el rango de 85.0 % a 115.0% 

8.5.8 Disolución de tabletas. 

A) Muestras 
a) Se colocó 1 tableta en cada vaso del disolutor. 
b) Se muestrearon 3 mililitros del medio a los 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30 y 45 

minutos 
c) Se filtraron las muestras a través de papel filtro de poro mediano. 
d) Se tomó una alícuota de 1 mililitro de cada muestra. 
e) Se llevó a aforo de 50 mililitros. 
f) Se determinaron las absorbancias en el espectrofotómetro UV. 

B) Estándar 
a) Se pesaron 0.050 gramos de Acetaminofen estándar. 
b) Se llevó a aforo de 100 militros. 
c) Se tomaron alícuotas que correspondan a las siguientes concentraciones: 

0.4 , 0.2, 0.05, 0.025 y 0.015 mg/ml. 
d) Se llevaron a aforo de 1 O mililitros. 

C) Las condiciones bajo las cuales se trabajó son las siguientes: 

.!'Medio de disolución ; Amortiguador de fosfatos: pH 5.8 
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.,/Temperatura del medio de disolución: 37°C . 

.,/Velocidad de la agitación : 50 revoluciones por minuto . 

.,/Agitadores: paletas . 

.,/Detección en UV a 243 nanómetros . 

.,/Blanco para lecturas: Amortiguador de fosfatos pH 5,8 

METODOLOG ÍA 

.,/Medio para diluir muestras y estándar: Amortiguador de Fosfatos pH 5.8 

8.5.9 Se realizó el cálculo de Tiempo Medio de disolución, Cantidad disuelta a los 
30 minutos y la Eficiencia de disolución. 

8.6 Optimización. 

A partir de los resultados obtenidos del punto 8.5.9 se realizó la optimización de 
las formulaciones · 

8.6.1 Pruebas que se les realizaron a las tabletas de las formulaciones 
optimizadas. 

8.6.1 .1 Friabilidad 

a) Se limpiaron y pesaron 20 tabletas. 
b) Se colocaron en el friabilizador las tabletas. 
c) Se encendió el equipo durante 4 minutos (100 caídas) . 
d) Se limpió y se peso las tabletas. 
e) Se determino el porciento de friabilidad con la ecuación 1. 
f) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados . 

8.6.1.2 Dureza 

a) Se colocó una tableta en el durómetro 
b) Se determinó la dureza reportada por el durómetro. 
c) Se realizó el estudio para 20 tabletas y se consideró la media de los resultados. 

8.6.1.3 Desintegración 

a) Se colocaron 6 tabletas en el desintegrador 
b) Se determino el tiempo en el cual se desintegran. 
c) Se realizó el estudio bajo las siguientes condiciones : 

./ Agua destilada como medio de desintegración . 

./ Temperatura del agua de 35 ºC.:!: 2ºC. 
d) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados. 

8.6 .1.4 Humedad de las tabletas 
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a) Se trituraron 1 O tabletas. 
b) Se pesaron aproximadamente 2.0 gramos del triturado. 
c) Se determinó la humedad perdida por las tabletas en la termobalanza . 
d) Se realizó el estudio bajo las siguientes condiciones: 
./ Temperatura de calentamiento 70ºC 
./ Tiempo de calentamiento 5 minutos. 
e) Se realizó el estudio por triplicado y se consideró la media de los resultados . 

8.6.1.5 Valoración de las tabletas 

A) Preparación de las muestras. 
a) Se trituraron 20 tabletas de cada una de las formulaciones. 
b) Se Pesaron aproximadamente 100 miligramos del triturado. 
c) Se llevó a aforo de 200 mililitros. 
d) Se filtro la solución anterior con papel filtro de 0.5 Micras. 
e) Se tomo una alícuota de 5 mililitros. 
f) Se llevo a aforo de 250 mil ilitros. 
g) Se inyectaron 20 microlitros en el Cromatógrafo de líquidos 

B) Preparación del estándar. 
a) Se preparó una solución que contenía 10 mg/ml de Paracetamol. 
b) Se realizó el estudio bajo las siguientes condiciones para estándar y 

muestras: 

./Medio en el que se diluyen las muestras, agua-metano!. (3 : 1) 

./Detector UV 243 nm 

./Columna C18, 30cm X 3.9 mm., 3.5µ . 

./Flujo 1.5 ml /min . 

8.6. 1.6 Variación de masa. 

a) Se pesaron 1 O tabletas de cada formulación individualmente. 
b) Se calculó la masa promedio de cada formulación individualmente. 
c) Se calculó la cantidad de principio activo contenido en cada una de las 1 O 

tabletas, conforme los resultados de valoración indicados en el punto 8.6.2.5. 

8.6.1.7 Uniformidad de contenido. 

a) Con los resultados de la valoración indicada en el punto 8.6.2.5, se determinó la 
cantidad de activo en una unidad de dosis expresada en porcentaje. 

b) Los valores obtenidos deben estar en el rango de 85.0 % a 115.0% 

8.6.1.8 Disolución de tabletas . 
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A) Muestras 
a) Se colocó 1 tableta en cada vaso del disolutor. 
b) Se muestrearon 3 mililitros del medio a los 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30 y 45 

minutos 
c) Se filtraron las muestras a través de papel filtro de poro mediano. 
d) Se tomó una alícuota de 1 mililitro de cada muestra. 
e) Se llevó a aforo de 50 mililitros. 
f) Se determinaron las absorbancias en el espectrofotómetro UV. 

B) Estándar 
a) Se pesaron 0.050 gramos de Acetaminofen estándar. 
b) Se llevó a aforo de 100 militros. 
c) Se tomó alícuotas que correspondan a las siguientes concentraciones: 0.4, 

0.2, 0.05, 0.025 y 0.015 mg/ml. 
d) Se llevó a aforo de 1 O mililitros. 

D) Las condiciones bajo las cuales se trabajó son las siguientes: 

./Medio de disolución; Amortiguador de fosfatos: pH 5.8 

./Temperatura del medio de disolución: 37ºC . 

./Velocidad de la agitación: 50 revoluciones por minuto . 

./Agitadores: paletas . 

./Detección en UV a 243 nanómetros . 

./Blanco para lecturas: Amortiguador de fosfatos pH 5,8 

./Medio para diluir muestras y estándar: Amortiguador de Fosfatos pH 5.8 
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9. RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

9.1 Preformulación 

9.1.1. Determinaciones según Farmacopea. 

Para garantizar que el principio activo con el que se realizó el 
estudio se encontraba dentro de especificaciones establecidas 
compendialmente, se realizaron los análisis para paracetamol como 
materia prima, según la Farmacopea de los Estados Unidos 
Mexicanos 7ª edición, obteniéndose los resultados referidos en la 
tabla XI 11 . 

Tabla XIII. Resultados de análisis realizados a paracetamol 

Análisis Especificación Resultados 

Descripción Polvo blanco cristalino Cumple 

Solubilidad Fácilmente soluble en alcohol y Cumple 
metano! , poco soluble en 
cloroformo 

Ensayos de 
Identidad Exhibe max1mos y mínimos a la Cumple 

B) mismas longitudes de onda que la 
sustancia de referencia de 
Paracetamol Cumple 

C) Desarrollo de un color violáceo 

D) 
Cumple 

Coloración violeta que no debe 
cambiar a roja 

Prueba de pH Entre 5.1 - 6 .5 5 .37 

Sulfatos Menos de 200 ppm Menos de 200 
ppm 
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Tabla XIII. Resultados de análisis realizados a paracetamol 
(Continuación) 

Análisis Especificación Resultados 

Cloruros Menos de 200 ppm Menos de 200 
ppm 

Residuo de No más del 0.1 % 0.064% 
Ignición 

Metales No más de 10 ppm Menos de 10 
pesados oom 

P-aminofenol No más de 0.005 % Menos de 
libre 0.05% 

Valoración *No menos de 98.0 % y no más 91.13 % 
de101.0% 

*98.00 % de Paracetamol es igual al 88.00 % del Paracetamol OC 90 y el 101.00 
% de Paracetamol es igual a 91.00 % del Paracetamol OC 90. 

Conocer la pureza real que tiene un activo, es de vital importancia 
debido a que con este valor se realizan los ajustes de potencia. 
Conociendo los resultados de la valoración se realizaron los ajustes 
en la formulación, ya que el paracetamol con el cual se trabajó era un 
OC 90, indicando con ello que la concentración del activo era del 
90.00 %. Además, es importante tener la seguridad de que el método 
utilizado para la cuantificación del Paracetamol , sea específico y su 
producto de degradación no interfiera en la cuantificación del activo . 
Considerando lo anterior, se desarrolló un método analítico para 
poder cuantificar paracetamol e identificar el para-aminofenol libre, 
y con ello poder determinar la potencia del activo; el método analítico 
desarrollado se refiere en la tabla XIV y el cromatograma de este 
método se refiere en la figura 4. 
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Tabla XIV. Método de valoración para Paracetamol utilizado . 

Parámetro 

Fase móvil 

Volumen de Inyección 

Atenuación 

Columna 

Flujo 

Detección 

Tiempo de corrida 

Concentración de Paracetamol 

Condición 

Amortiguador de Acetatos pH 4 -
Metano! (65 :35) 

20 µL 

256 

C18 4.6 X 75 mm , 3 .5 µ 

1.0 ml/minuto 

245 nm 

3 minutos 

6 .933 µg/ml 

El método desarrollado permitió la diferenciación de los analitos 
(Paracetamol y p-aminofenol) de una forma rápida y sencilla, sin 
que exista una interferencia por parte del producto de degradación en 
la cuantificación del Paracetamol. En la figura 4 se observa el 
cromatograma del método desarrollado , observándose los picos del 
paracetamol y p-aminofenol perfectamente definidos , ejempl ificando 
como no interfiere el producto de degradación en la cuantificación del 
Paracetamol , permitiendo la identificación del producto de 
degradación en el estudio . 
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Figura 4. Cromatograma del método analítico de valoración de 
paracetamol. 

Paracetamol 

/ 

p-Aminofenol 

~ -

Para garantizar que el método analítico cumpla para lo cual fue 
desarrollado y en que rango de concentración puede utilizarse, fue 
necesario realizar una validación del método, obteniéndose los 
resultados referidos en la tabla XV . 

46 



RESU LTADOS Y ANALI SIS DE RESULTADOS 

Tabla XV . Resultados de validación , método HPLC (n=6). 

Parámetro Determinación Resultado 

Exactitud Coeficiente de correlación 0.999 ±_ 0 .003 

Pendiente 0 .996 ±_ 0.001 

Ordenada al origen 0 .003 ±_ 0 .004 

Precisión Coeficiente de variación 2.7% 
Intermedia 

Linealidad Coeficiente de correlación 0 .992 ±_ 0 .002 

Pendiente 672897 .25 ±_ 672 .13 

Ordenada al origen -919.30 ±_ 1036 

Al realizar las determinaciones Farmacopeicas, se obtuvo información 
acerca del principio activo (Paracetamol) . Mediante los ensayos de 
identidad se garantizó que el producto con el cual se trabajó era el 
adecuado; así mismo el comprobar el estado en el cual se encontraba 
el principio activo ayudó a realizar ajustes de potencia, también se 
consideraron las demás determinaciones ya que proporcionaron 
información acerca de cómo se encontró el activo , como la 
determinación de para-Aminofenol libre , el cual indica si se 
encontraba degradado en un porcentaje alto y de esta se supo que se 
podía hacer uso de este . En los resultados obtenidos de los análisis 
se observó que el paracetamol con el cual se trabajó se encontraba 
dentro de límites establecidos , ya que el contenido de p-aminofenol 
libre no e ra mayor a 0 .05 %. 

47 



RESULTADOS Y ANALIS IS DE RESULTADOS 

9.1.2 Pruebas no Farmacopeicas. 

Otra característica que es importante considerar del Paracetamol , es 
la distribución de su tamaño de partícula , para con esto poder decidir 
si se puede realizar la compresión directa de este activo; al llevar a 
cabo la determinación de la distribución de tamaño de particula se 
obtuvieron los resultados referidos en la tabla XVI. 

Tabla XVI . Distribución de tamaño de partícula de Paracetamol 
oc 90 . 

Número de tamiz % Retenido 

20 19 .60 % 

40 59 .90% 

60 8 .20 % 

100 8.30 % 

200 4 .00% 

Los resultados de distribución del tamaño de los gránulos del 
Paracetamol , muestran que el porcentaje más alto retenido está en 
malla 40, indicando con ello que los gránulos del activo retenidos en 
esta malla son de un tamaño mayor a 1 mm ; además se obtuvieron 
resultados en los cuales se observa que el porcentaje restante se 
encuentra distribuido entre los otros tamaños de malla, indicando 
buenas características de compresión , ya que según Symnecko y 
Rhodes 19 el Paracetamol por si solo tiene muy malas características 
de cohesión , por tal razón era necesario que tuviera diferentes 
tamaños de partícula , para tener mejores características de 
compresión . 

9.1.3 Interacción fármaco excipiente 

La importancia de los resultados de una interacción fármaco­
excipiente rad ica en garantizar la estabilidad del fármaco en 
combi nac ión con ot ros mate riales que servirán para darle una forma 
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posológica adecuada para su administración. En el estudio por 
Calorimetría Diferencial de Barrido se consideró una interacción 
fármaco-excipiente cuando los picos característicos del principio 
activo (paracetamol) y/o excipientes en la mezcla b inaria se 
modificaron , ya sea por la aparición , desaparición o un 
desplazamiento mayor o igual a 1 OºC en los picos , y no se consideró 
interacción cuando los picos característicos de principio activo 
(paracetamol) y/o excipientes en la mezcla binaria no se modificaron 
o tuvieron un desplazamiento menor a 1 OºC entre pico, los 
termogramas se encuentran en el Anexo l. 
Del estudio por Calorimetría Diferencial de Barrido de paracetamol y 
excipientes por separado , se obtuvo el termograma correspondiente a 
cada uno de los materiales, identificándose los picos característicos 
de cada uno de los materiales . 
Del estudio por Calorimetría Diferencia de Barrido de las mezclas 
binarias de paracetamol y excipientes, se obtuvo el termograma 
correspondiente a cada una de las mezclas del paracetamol con cada 
uno de los excipientes. 
Se identificaron los picos de los termogramas del Paracetamol y cada 
uno de los excipientes, comparándolos contra los picos de los 
termogramas de las mezclas binarias , para evaluar la existencia de 
interacción fármaco excipiente . Los resultados del estudio de 
interacción fármaco-excipiente por Calorimetría Diferencial de Barrido 
se refieren en la tabla XVII . 
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Tabla XVII. Resultados del estudio interacción fármaco-excipiente. 

Excipiente 

Pharmatose DCL 11 

Pharmatose DCL 21 

Helmcel 100 

Helmcel 200 

Fosfato de cálcico anhidro 

Ácido esteárico 

Estearato de magnesio 

Talco 

Aerosil 

Glicolato sódico de almidón 

Croscarmelosa 

Proporción 1: 1 Proporción 1 :0.2 

Interacción 

Diluyentes 

++ 

Agentes antifricción 

++ 

++ 

Desintegrantes 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

Interacción positiva++, No interacción --, no aplica NA, ya que la proporción no es de uso común 

50 



RESULTADOS Y ANALI SIS DE RESULTADOS 

En el estudio por Calorimetría Diferencial de Barrido del Paracetamol 
y estearato de magnesio en proporción 1: 1, se presentó interacción 
positiva como se observa en la figura 17 ; esta interacción indicó que 
no era recomendable la utilización de estearato de magnesio en una 
formulación que contenga paracetamol. Al realizar el estudio por 
Calorimetría Diferencial de Barrido en una proporción 1 :0 .2, para 
paracetamol y estearato de magnesio, no existió interacción positiva 
(ver figura 18), lo cual indica que la interacción del excipiente con el 
activo depende de la concentración en la cual se encuentre el 
estearato de magnesio, por lo cual este excipiente se puede utilizar 
en concentraciones que no rebasen una proporción 1 :0.2, 
garant izando que no exista interacción en la formulación debida a 
este excipiente . 
En el estudio por Calorimetría Diferencial de Barrido de Paracetamol 
y ácido esteárico en la proporción 1: 1, se tuvo interacción positiva 
(ver figura 19), lo cual no permitió la ut il ización de este excipiente en 
la formulación en una proporción 1 :1, con paracetamol. En el estudio 
por Calorimetría Diferencial de Barrido de paracetamol y ácido 
esteárico en una proporción 1 :0 .2, no se observó interacción (ver 
figura 20), lo cual indica que este excipiente puede utilizarse en una 
proporción menor o igual a 1 :0 .25 en formulaciones que contengan 
Paracetamol como principio activo. 
En el estudio por Calorimetría Diferencial de Barrido de Paracetamol 
y Pharmatose DCL 21 en proporción 1: 1, hubo interacción (ver figura 
17) con el paracetamol, por lo que no se puede utilizar este 
excipiente en formulaciones que contengan como activo al 
Paracetamol. Debido a los rangos en los que se utiliza un dil uyente 
en una tableta, era posible mantener proporciones 1:1, por lo cual no 
fue recomendable su uso . 
En los estudios por Calorimetría Diferencial de Barrido no se 
encontró interacción entre el Paracetamol y Helmcel 100, Helmcel 
200 , Pharmatose DCL 21, Fosfato de Calcio , Talco , Aerosil, 
Croscarmelosa Sódica , por lo cual fue recomendable su 
consideración para la formulación diseñada . 
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Tabla XVIII. Excipientes que se pudieron utilizar según los resultados de 
interacción. 

Diluyentes 

Helmcel 100 

Helmcel 200 

Pharmatose DCL 11 

Fosfato de cálcico anhidro 

Desintegrantes 

Glicolato sódico de 
almidón 

Croscarmelosa sódica 

*En proporción inferior de 1 a 0.25 

9.2 Formulación 

9.2.1 Propiedades mecánicas 

Agente antifricción 

Ácido esteárico* 

Estearato de magnesio* 

Talco 

Aerosil 

Las propiedades mecánicas son un indicativo de las características 
de flujo del material cristalino , como se refiere en la pagina 21 . 
Además, es conocido que las características de un excipiente 
modifican el comportamiento de una mezcla de materiales incluyendo 
al activo, en ciertas condiciones como es en el proceso de mezclado 
o en la tolva antes y durante el proceso de tableteado, por esta razón 
la selección de excipientes se realizó de acuerdo con las mejores 
características de flujo obtenidas en el estudio, para favorecer la 
compresión directa conteniendo como activo el paracetamol. Los 
resultados obtenidos de los estudios de las propiedades mecánicas 
se ordenaron en forma descendente de mejores características de 
flujo a malas características de flujo en la tabla XIX. 
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Tabla XIX. Resultados de propiedades mecánicas de excipientes 

' Excipiente Angulo de Densidad Densidad Velocidad Indice Indice de 
reposo aparente compactada de flujo de Carr 

Hausner 

Diluyentes 

Helmcel 100 22.5 0.30 0.49 2.43 1.65 38.77 
Helmcel 200 24.3 0.32 0.42 3.94 1.32 24.39 
Pharmatose DCL 21 25.38 0.60 0.74 2.43 1.23 18.91 
Pharmatose DCL 11 15.58 0.63 0.75 15.05 1.19 16.00 
Fosfato de calcio NF 0.69 0.998 NF 1.43 30.30 
anhidro 

Des integrante 

Glicolato sódico de 16.72 0.82 1.02 2.04 1.24 19.60 
almidón 
Croscarmelosa sódica 26.68 0.60 0.81 2.24 1.35 19.60 

Agentes antifricción 

Ácido esteárico NF 0.514 0.61 NF 1.19 16.39 
Estearato de NF 0.18 0.26 NF 1.44 30.76 
magnesio 
Talco NF 0.48 0.75 NF 1.56 36.00 
Aerosil NF NA NA NF NA NA 
*NF= No fluyó *NA= No aplica 

De acuerdo con los resultados de las propiedades mecan1cas 
referidos en la tabla XIX y los valores referidos en las tablas IV , V y 
VI , se observó que el diluyente que tuvo mejores características de 
flujo era el Pharmatose DCL 11 , seguido de Pharmatose DCL 21 , 
Helmcel 100, Helmcel 200 , y por último el Fosfato de calcio anhidro , 
por lo tanto el Pharmatose DCL 11 fue el mejor diluyente para la 
formulación de acuerdo a sus características de flujo. 
La elección del desintegrante se realizó evaluando los resultados de 
la tabla XIX y utilizando como referencia las tablas IV, V y VI ; el 
desintegrante que tuvo mejores características de flujo fue el 
Glicolato sódico de almidón , en segundo lugar la Croscarmelosa 
sódica , debido a lo anterior el mejor desintegrante es el que provea 
mejores características de flujo en la formulación, siendo este el 
Glicolato sódico de almidón. 
Para la elección de los agentes antifricción, debido a que estos no 
tienen buenas características de flujo por si mismos , pero le imparten 
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a las mezclas de polvos una lubricación que puede mejorar las 
propiedades de flujo de la mezcla , se realizó las prueba de 
propiedades mecánicas de cada uno de los agentes antifricción , 
obteniendo resultados que reafirman que los agentes antifricción por 
si solos no tienen buenas características de flujo, debido a esto se 
realizó la elección del agente antifricción de acuerdo con las 
necesidades de la formulación . 
En un estudio de preformulación y formulación , además de garantizar 
la estabilidad en la forma farmacéutica por medio del estudio de 
interacción fármaco-excipiente y buenas características de flujo que 
permitan realizar la compresión directa de los materiales evitando 
problemas en la .fase de tableteado, es importante considerar el 
costo de las materias primas así como su dispon ibilidad en el 
mercado, para poder tener un producto de buena calidad y que tenga 
un costo bajo ; debido a esto último era necesario conocer el costo de 
los excipientes en el mercado, En la tabla XX se encuentran los 
costos de los excipientes que se utilizaron (precios vigentes al día 17 
de Julio del 2001 ) . 

Tabla XX. Costo de Materias Primas 

Excipiente 

Helmcel 100 
Helmcel 200 
Pharmatose OCL 11 
Pharmatose OCL 21 
Fosfato de calcio anhidro 

Glicolato sódico de almidón 
Croscarmelosa sódica 

Estearato de magnesio 
Ácido esteárico 
Talco 
Aerosil 
ND, datos no disponibles. 

Diluyentes 

Desintegrantes 

Agentes antifricción 

Costo 

$ 5 USO I Kg 
$ 5 USO/ Kg 
$ 3 USO/ Kg 
$ 3 USO/ Kg 
$ 5 USO/ Kg 

$ 8.50 USO I Kg 
$ 25.92 USO/ Kg 

$ 17 USO/ Kg 
$ 16USO/Kg 

NO 
NO 
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Para la elección de los excipientes utilizando únicamente su costo 
como referencia y dado que las diferencias entre diluyente-diluyente 
y lubricante-lubricante no son muy grandes, se consideró realizar la 
elección de lubricante y diluyente a utilizar, teniendo en cuenta otras 
características de los excipientes como son las propiedades 
mecánicas . Para la elección del desintegrante , se consideró la 
diferencia entre costos, ya que la Croscarmelosa Sódica tiene un 
costo mayor a la del Glicolato Sódico de Almidón , lo cual 
incrementaría el costo de la formulación , por lo tanto el 
desintegrante que se elig ió fue el Glicolato Sódico de Almidón. 

9.2.2 Propiedades mecánicas de las mezclas 

Para evaluar si los excipientes elegidos de acuerdo con los 
resultados de los estudios de interacción fármaco-excipiente , 
propiedades mecánicas y costos , eran los adecuados para la 
formulación de tabletas que contienen Paracetamol como activo , era 
necesario evaluar las propiedades mecánicas y comportamiento 
frente a compresión de la mezcla de polvos que semeje la 
formulación base para el estudio . En la tabla XXI se refieren dos 
mezclas de polvos (M1 y M2) , para evaluar sus propiedades 
mecánicas y su comportamiento frente a la compresión. 

Tabla XXI. Formulaciones utilizadas para la prueba de compresión . 

Mezcla 1 (M1) Cantidad Mezcla 2 (M2) Cantidad 
{gramos} {gramos} 

Paracetamol 111 .1 Paracetamol 111 .1 

Helmcel 100 11 .1 Pharmatose DCL 11 11.1 

Glicolato sódico de 6.5 Glicolato sódico de 6.5 
almidón almidón 

Los resultados de la determinación de propiedades mecan1cas y 
dureza de las mezclas M1 y M2 se refieren en la tabla XXII, las 
pruebas de compresión y propiedades mecánicas se realizaron como 
se refiere en la metodología , páginas 36 y 37 respectivamente . 
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Tabla XXII. Resultados de mezclas M1 y M2. 

Parámetro Formulación 

M1 M2 

Índice de Hausner 0.97 0.962 

Índice de Carr % 2.45 4.03 

Velocidad de flujo (g/segundo) 15.97 13.42 

Densidad aparente (g/cm3
) 0.75 0.74 

Densidad Compactada (g/cm3
) 0.77 0.77 

Ángulo de reposo 12.39 12.64 

Dureza Kp 3.09 3.64 

Tomando como referencia los valores referidos en las tablas IV, V y 
VI se observa que las características de flujo de las mezclas M 1 y M2 
referidos en la tabla XXII son iguales , por lo tanto las propiedades 
mecánicas de las mezclas de polvos son un indicativo de que ambas 
formulaciones tienen buenas propiedades de flujo , observando que la 
elección de excipientes de acuerdo a sus propiedades de flujo fue 
correcta y reafirmando que el estudio de las propiedades mecánicas 
de los excipientes en la etapa de preformulación eran importantes . 
De los resultados de dureza de las mezclas de polvos M1 y M2 
referidos en la XXII, se observó que la mezcla M2 presentó mayor 
dureza promedio de los comprimidos , debido a que la mezcla tenia 
celulosa, la cual le impartió mejores propiedades de compresión , en 
comparación con la mezcla M 1 que contenía lactosa, la cual no tiene 
tan buenas características de compresión y por tanto la dureza 
promedio de esta formulación era más baja , por lo tanto para 
trabajar el diseño estadístico se eligió la mezcla M2 , ya que era 
necesario utilizar la mezcla de polvos que además de tener buenas 
características de flujo, permitiera la formac ión de tabletas que 
tengan una dureza apropiada , para evitar problemas de alta 
friabilidad , laminado o descabezado . 
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9.2.3 Pruebas de compresión 

Así mismo , en la formulación de tabletas por comp resión directa 
conteniendo paracetamol como principio activo , se debió considerar 
que la concentración del principio activo en la tableta es del 85% y 
según Symnecko y Rhodes, el paracetamol t iene malas 
características de compres1on en formulación de tabletas por 
compresión directa 19

, por lo cual el comp rimido podrá presentar 
problemas de friabilidad alta , descabezado o laminado . Debido a lo 
anterior se adiciono a la mezcla M2 una concentración de 2% de 
ácido esteárico, utilizando las características de este , ya que al 
fund irse por el calentamiento y presión de los punzones durante la 
compresión , formaba una capa que permitió la formación de un 
compacto que no presentara problemas de friabilidad alta, 
descabezado o laminado . Debido a lo anterior los excipientes que se 
utilizaron para el diseño estadístico final fueron , Helmcel 100, 
Glicolato sódico de almidón , Acido esteárico y Estearato de 
magnesio. 

9.3 Diseño de experimentos 

En la evaluación estadística del efecto que tienen ; el desintegrante y 
el lubricante, sobre la disolución de tabletas de paracetamol , se 
utilizó la matriz de tratamientos indicada en la tabla XXIII. 
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Tabla XXIII. Matriz de tratamientos utilizada para el diseño 
estadístico 

Materia prima 

Activo (%) Ácido esteárico Glicolato sódico de Estearato de Helmcel 100 (%) Tratamiento 
(%) almidón (%) magnes io (%) 

85.47 2 .00 7.50 2.50 2.529 T 3 

85.47 2.00 5.00 2.50 5029 T2 

85.47 2 .00 2.50 2.50 7.529 T 1 

85.47 2 .00 7.50 1.50 3.529 T4 

85.47 2 .00 5.00 1.50 6.029 T5 

85.47 2 .00 2.50 1.50 8.529 T6 

85.47 2 .00 7.50 0.50 4.529 T9 

85.47 2 .00 5.00 0.50 7.029 T8 

85.47 2 .00 2.50 0.50 9.529 T7 

El diseño utilizado es un diseño factorial 32
, como se menciona en la 

metodología . Para la evaluación del efecto que tiene el lubricante y 
desintegrante en la disolución de tabletas de paracetamol , se 
utilizaron los siguientes parámetros: Eficiencia de disolución, 
porcentaje Disuelto a los 30 minutos, y el tiempo medio de disolución . 

La eficiencia de disolución se calculo de la siguiente forma 

ED 
ABC] ~ 
T * 100 

(Ecua c ión 6) 

AB~ ~ = Área bajo la curva de O a t minutos y calculada por método 

de los trapezoides . 

58 



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS 

El tiempo medio de disolución se cálculo se la siguiente forma 

TMD = f~ t(dm) ! m oo 

TMD = Tiempo medio de disolu ci ón 
dm = Diferencial de cantidad de fármaco disuelto a un tiempo t 
mro = Cantidad total disuelta de fármaco a tiempo infinito 

9.4 Resultados de determinaciones realizadas a las tabletas. 

De las determinaciones referidas en la metodología en la página 
se obtuvieron los resultados referidos en las tablas XXIV y XXV . 

Tabla XXIV. Resultados 1, de tabletas 

37 

Tratamiento Friabilidad (% ) Dureza (Kp) Ensayos de % Humedad 
Identidad 

T1 1.303 15.320 Cumple* 1.650 

T2 1. 785 12.950 Cumple* 2 .223 

T3 1.450 12.456 Cumple * 1.897 

T4 3.063 14 .850 Cumple * . 755 

T5 1.457 13 .470 Cumple* 1. 777 

T6 .036 17 .320 Cumple* 1.643 

T7 ' 123 17 .780 Cumple * 1.823 

T8 1 .416 17 ' 740 Cumple* 1.607 

T9 1.228 15.930 Cumple * 1.900 
' Se co ns id e ra qu e cumple de ac uerd o a la FEO M la ed1 c1on 
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Tabla XXV , Resultados 2 de tabletas . 

Tratamiento Tiempo d e Valoración Peso Uniformidad p-Aminofenol 
desintegración eromed io de conten ido libre 

T1 3.033 101 .999 650 .000 Cumple* Cumple** 

T2 3.267 97 .649 658 .000 Cumple* Cumple** 

T3 3. 112 106 .587 650 .938 Cumple* Cumple* * 

T4 3 .267 92 .516 658.000 Cumple* Cumple** 

T5 3. 111 102 .310 650.250 Cumple* Cumple** 

T6 3 .133 103 .398 655.000 Cumple * Cumple ** 

T7 3.220 95 .335 653 .500 Cumple* Cumple** 

T8 3.433 107 .323 658 .000 Cumple* Cumple** 

T9 3.233 103 .296 662 .000 Cumple* Cumple** 

'Cumple de acuerdo a la FEOM /a ed1c1on ya que se encuentra entre el 85 .00 'lo y el 115 .00 'lo 

.. Cumple de acuerdo a la FEUM 7a edición 

Los resultados de las determinaciones realizadas a las tabletas, 
cumplen según las especificaciones de la FEUM 7ª edición, por lo 
cual las tabletas con las que se realizó el estudio se encontraban 
dentro de especificaciones farmacopeicas. En las determinaciones 
no farmacopeicas , como es el tiempo de desintegración, los tiempos 
obtenidos fueron de 4 minutos por lo cual cumplen con esta prueba . 
En el caso de la determinación de friabilidad, los resultados 
demuestran que los valores que se obtuvieron son un poco altos , lo 
cual indica que la tableta tiene que manejarse con cuidado debido a 
que son friabl es. 

9.5 Evaluación del efecto de los excipientes sobre % Disuelto de 
Paracetamol. 

De los factores que afectan el porcentaje disuelto de las formas 
farmacéuticas , están los excipientes presentes en la formula , además 
de muchos otros factores , como se refirió en la pagina 7 en el punto 
2 .3.4, sin saber de una forma exacta como afectaría un excipiente en 
particular a el principio activo , se realizó el análisis de este efecto en 
las tabletas de paracetamol por compresión directa . 
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9.5.1 Efecto del desintegrante. 

En el grafico 1 se observa el efecto que tiene el Glicolato sódico de 
almidón (desintegrante) , sobre la cantidad disuelta de paracetamol, 
manteniendo una concentración de 0.5 % constante de Estearato de 
magnesio (lubricante). 

Grafico 1. Comparación de perfiles de disolución modificando la 
concentración de Desintegrante y manteniendo constante la 
concentración de lubricante (0 .5%) . 
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Como se observa en el grafico 1, el efecto que tiene el desintegrante 
en los tratamientos T7 , T8 . T9 , es diferente , apreciando como el 
tratamiento T7 tiene un porcentaje disuelto mayor en los primeros 
muestreos, comparado con los otros tratamientos (T8 y T9); este 
efecto es debido a que a concentraciones elevadas de desintegrante 
el efecto que tiene este en la tableta es negativo, ya que al estar en 
una concentración alta el desintegrante capta gran cantidad de 
humedad en la tableta atrapando cristales de activo que no son 
liberados de forma rápida. Este efecto se diferencia mejor es el 
tratamiento T9 , el cual es el que contiene mayor concentración de 
desintegrante . 
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En el grafico 2, se observa el efecto que tiene el Glicolato sódico de 
almidón (desintegrante) , sobre la cantidad disuelta de paracetamol , 
manteniendo una concentración de 1.5 % constante de Estearato de 
magnesio (lubr icante). 

Grafico 2. Comparación de perfiles de disolución modificando la 
concentrac ión de Desintegrante y manteniendo constante la 
concentración de lubricante (1 .5%). 
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En el grafico 2, se puede observar cómo dependiendo de la 
concentrac ión de desintegrante será el efecto que tenga sobe la 
disolución del activo, como el tratamiento T6 en el cual se observa a 
menores concentraciones de desintegrante el porcentaje disuelto en 
los 6 muestreos es menor que el del tratamiento T5 , el cual tiene una 
concentración media de desintegrante, pero al analizar el tratamiento 
T4 en el grafi co 2 , el cual tiene una concentración de 7 .5 % de 
desintegrante en la tableta , tiene una can t idad disuelta menor que la 
del tratamiento T6 , demostrando que al aumentar la concentración de 
desintegrante no necesariamente se mejorara la cantidad disuelta. 
La concentración que tiene un mejor efecto en la disolución del activo 
es la concentración de 5.0% (T5) , debido a que desde el segundo 
muestreo y hasta el último tiene la mayor cantidad disuelta 
manten iendo una concentración constante de lubricante (1 .5%) . 
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9.5.2 Efecto del lubricante 

En el grafico 3, se observa el efecto que tiene el Estearato de 
magnesio, sobre la cantidad disuelta de paracetamol, manteniendo 
una concentración constante de 2 .5 de Glicolato sódico de almidón 
(desintegra nte) . 

Grafico 3. Comparación de perfiles de disolución modificando la 
concentración de Lubricante y manteniendo constante la 
concentración de Desintegrante (2 .5%) . 
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En el grafico 3 , se observa el efecto negativo que tiene la 
concentración de lubricante , en el porcentaje disuelto de activo 
(Paracetamol). Observando el tratamiento T1, tiene en todos los 
muestreos menor porcentaje disuelto que los tratamientos T6 y T7 , 
debido a que el lubricante tiene un efecto negativo en la absorción de 
humedad en la tableta , ya que forma una capa hidrofóbica en la 
tableta no permitiendo una adecuada humectación , de los gránulos 
en la tableta , pudiendo también formar gránulos que contengan activo 
en su interior en los cuales por su mismo carácter hidrofóbico no se 
disuelvan y por tanto el activo no se liberó . 
El tratamiento T6 , en el grafico 3 tiene un efecto muy parecido al 
antes mencionado, con la diferencia que la cantidad de activo que en 
este caso pudiese quedar atrapada por lubricante es menor, ya que 
como se observa en el grafico el porcentaje disuelto es mayor que el 
de el tratamiento T1 . 
En el tratam iento T7 se observa la concentración de lubricante que 
mejor actúa en esta formulación, es decir la cantidad disuelta en este 
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tratamiento tiene mejor porcentaje disuelto , debido a que contenía la 
concentración más baja de lubricante (0 .5%), esto manteniendo una 
concentrac ión constante de desintegrante (2 .5%) . 
En el grafico 4, se observa el efecto que tiene el Estearato de 
magnesio (Lubricante) , sobre la cantidad disuelta de paracetamol , 
mantenien do una concentración de 5 .0 % constante Glicolato sódico 
de almidón (desintegrante) . 

Grafico 4 . Comparación de perfiles de disolución modificando la 
concentración de Lubricante y manteniendo constante la 
concentración de Desintegrante (5 .0%) 
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Se observa en el grafico 4 , el efecto negativo que tiene el aumentar 
la concentración del lubr icante en los primeros muestreos de la 
cinética de disolución , en el tratamiento T2 que es el tratamiento que 
tiene una mayor concentración de lubr icante se observa como en 
todos los muestreos el porcentaje disuelto es menor con respecto a 
los tratamiento T5 y T8, este efecto es debido a lo ya explicado 
anteriormente. 
En el grafico 5 , se observa el efecto que tiene el Estearato de 
magnesio (lubricante) , sobre la cant idad disuelta de paracetamol, 
manteniendo una concentración de 7.5 % constante de Glicolato 
sód ico de almid ón (desintegrante) . 
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Grafico 5. Comparación de perfiles de disolución modificando la 
concentración de Lubricante y manteniendo constante la 
concentración de Desintegrante (7.5%) 
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En el grafico 5, se observa cómo la concentración de lubr icante en 
los t ratamientos T3, T4 y T9 afecta el porcentaje disuelto de 
activo(Paracetamol), en el tratamiento T9, que es el que contiene la 
concentración más baja de lubricante (0.5%), se observa como en el 
segundo muestreo tiene una mayor cantidad disuelta, indicando con 
ello como en esta concentración de lubricante no tiene tanta 
interferencia en la disolución de activo , no siendo igual para los 
tratamientos T4 y T3 en el segundo muestreo. 
El tratamiento T3 tiene un mayor porcentaje disuelto que los 
tratamientos T4 y T9 , lo cual indica que en este caso no importa la 
concentración de lubricante que se utilice ya que al transcurrir los 
muestreos la cant idad que contiene la tableta de lubricante puede 
retrasar la disolución del activo, pero únicamente en los primeros 
muestreos , el efecto de retrasar la diso lución del fármaco por el 
atropamiento de activo por el lubricando no permitiendo su disolución 
no se observa en el grafico 5. 
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9.5.3. Evaluación del efecto de los excipientes en Q (% disuelto a 
los 30 minutos) utilizando Stat Graphics 4.0 

9.5.3.1 Gráfica de Pareto 

El efecto que se observó en cada uno de los casos anteriores es 
debido a un e xcipiente , analizando la grafica se nota que el 
excipiente que ti ene un mayor efecto en la disolución de Paracetamol, 
es el lubricante , considerando como variable de respuesta la cantidad 
disuelta (Q) , seguido de la interacción de desintegrante y lubricante , 
que también tien e efecto en la disolución de paracetamol y finalmente 
el que tiene un menor efecto en la disolución de paracetamol es el 
desintegrante ; finalmente los que no tienen un efecto en la disolución 
de desintegrante son las interacciones al cuadrado de lubricante y 
desintegrante . 

Grafico 6. Efecto de excipientes sobre Q. 
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El efecto que se observa del lubricante en la disolución de tabletas 
de Paracetamol es negativo, debido a que el lubricante no permite 
una adecuada humectación por lo cual no se ve favorecida la 
disolución de Paracetamol. En el caso de la interacción de 
desintegrante y lubricante indica que existe una relación entre la 
concentraci ón que se utilice de desintegrante y lubricante , de tal 
forma que a l inc rementar alguno de los dos componentes puede 
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favorecer o dificultar la disolución del Paracetamol y finalmente como 
se observó en la gráfica 3, el desintegrante favorecerá la disolución 
de Paracetamol como se refirió antes , hasta cierto límite . 

9.5.3.2 Aná l isis de varianza. 

La tabla de análisis de varianza obtenida por el programa de Stat 
Graphics 4 .0 , sirvió para observar de forma estadística el efecto que 
tienen cada uno de los componentes de la formula , siendo estos los 
excipientes a los cuales se les modificaron los concentraciones en los 
diferentes t ratamientos, y con esto saber cual de ellos es el que 
influye en el valor de Q, ya sea para limitar la disolución o para 
favorecer la misma . . 
Para considerar que existe un efecto sobre Q, se consideran dos 
estimadores : 

a) El valor de p (Probabilidad de que un valor sea 
influyente) , debe ser menor o igual a 0 .05 (el 
valor de X) 

b) El valor de razón F, si es menor de 1, no tiene efecto 
significativo sobre Q y si es mayor que 1 tiene un 
efecto significativo sobre Q . Dado que 

F ralio == 
Fea/culada 

Ftablas 
(Ecuación 7) 

Para los valores de p referidos en la tabla XXVI , se observa que los 
excipientes que influyen en Q, son el lubricante , desintegrante y la 
interacción de de Lubricante con desintegrante . 
El valor de R2

, es un indicativo de que los resultados de los 
tratamientos con respecto a Q , los está ajustando a un modelo lineal , 
y se obtiene una R2 de 64 .25 % , lo cual nos esta indicando que no 
esta ajustando todos los puntos a determinado modelo , en este caso, 
el cuadrático /Ya que el módelo puede tener una potencia máxima de 
n1 = 32

, de la forma 

Donde: 
M = media pobla c ional 
Q = Porcentaje disuelto 
L; = Porcenta j e de Lubricante 
D¡ = Porce ntaje de Desintegrante 
LD;¡ = Inte ra cción de porcentaje Lubricante- porcentaje Desintegrante 
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L; 2 = Porcentaje de Lubricante al cuadrado 
0¡ 2 = Porcentaje de Oesintegrante al cuadrado 
EK( ;¡ ) = Error 

Tabla XXVI. Anális is de varianza efecto sobre Q. 

Analysis of Variance for Q 

So urce Sum ofSquares Df Mean Square F-Ratio P-Value 

A:Desintegrante 
B: Lubricante 
AA 
AB 
BB 
Total error 

Total (corr.) 

67.2325 
231.797 
13.2415 
160.477 

0.602084 
263.317 

736.667 

R-squared = 64.2556 percent 

1 
1 
1 
1 
1 

48 

53 

67.2325 
231.797 
13 .2415 
160.477 

0.602084 
5.48577 

R-squared (adjusted for d.f.) = 60.5322 percent 

9.5.3 .3 Efectos principales para Q. 

12.26 
42.25 
2.41 
29.25 
0.11 

0.0010 
0.0000 
0.1268 
0.0000 
0.7419 

En el grafico de efectos principales, lo que se observa es cómo varia 
Q , con respecto a las concentraciones de desintegrante y lubricante . 
En el grafico 7, se observa cómo al aumentar la concentración de 
desintegrante es mayor el valor de Q, como se mencionó en el punto 
9.4.1 , pero también, se observa el efecto que tiene el desintegrante 
al llegar a una concentración en la cual se comienza a formar una 
meseta , la cual ya no mejora la cantidad disuelta, simplemente se 
mantiene la m is ma cantidad, y se observa como llega una 
concentración en la cual comienza a decrecer , debido esto al efecto 
que tiene el desintegrante sobre los gránulos de activo , actuando 
como una barrera que no permite la disolución, por lo cual si se 
continuará con una concentración mayor se observaría como continua 
bajando a el valor de Q. 
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Grafico 7. Efectos principales de desintegrante y lubricante sobre Q . 
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En el grafico 7 , también se observa el efecto que tiene el lubricante 
sobre Q, en el cual se observa una tendencia más lineal, en la cual al 
disminuir la concentración de lubricante aumentará el valor de Q, por 
lo cual para disminuir el efecto que tiene el lubricante sobre Q de 
Paracetamol se tiene que utilizar la concentración más baja de 
lubricante , con la precaución de no afectar factores de proceso en la 
etapa de tableteado . 
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9.5.3.4 Interacciones de Q. 

Grafico 8 . Inte ra cc iones de Q . 
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En el grafico 8. se observa como al mantener constante la 
concentración de lubricante e incrementar la concentración de 
desintegrante existe un punto de interacción que está en los valores 
de 2 .5 % de lubricante y 7 .5 % de desintegrante en el tratamiento y 
de igual fo rma a concentraciones bajas de lubricante 0.5 % y al 
incrementar el deslntegrante hasta concentración de 7 .5 % , lo cual 
indica que e n estas concentraciones va a existir una interacción de 
desintegran te con el lubricante , que puede favorecer o limitar la 
disolución de Paracetamol , y con ello influir directamente en el valor 
de Q. 

9.5.3.5 Respuesta estimada. 

En el grafico 9 , se observa que el valor de Q presenta un máximo 
cuando la concentración de lubricante es la más baja utilizada (0 .5 
%) y la concentración de desintegrante también es la más baja 
utilizada (2 .5 % ) . 
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Grafico 9. Superficie de Respuesta Estimada . 
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Se observa en el grafico 9, que si se mantiene la concentración 
constante de lubricante 0 .5 % y la concentración de desintegrante 
aumenta, el valor de Q comienza a disminuir paulatinamente hasta 
llegar al punto en el cual el valor disminuye drásticamente , indicando 
con esto que al aumentar la concentración de desintegrante llega el 
punto en el cual ya no favorece la disolución del activo, sino que 
limita su liberación . 
De igual forma, se observa que al mantener la concentración de 
desintegrante constante 2 .5% y aumentando la concentración de 
lubricante el valor de Q disminuye drásticamente hasta alcanzar e 
valor más bajo de Q que se observa en el grafico, lo cual indica el 
lubricante si limita la disolución del fármaco motivo por el cual no 
debe de utilizars e concentraciones altas de lubricante . 

9.5.3.6 Optimización de Q. 

En la tabla de optimización, se tienen las concentraciones necesarias 
de lubricante y desintegrante requeridas para obtener el valor máximo 
de Q , para tabletas que contienen Paracetamol. 
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Tabla XXVII. Optimización de Q. 

Optimize Response 

Goal: max imize Q 

Optimum va lue = 100.8 16 

Factor Low 

Desintegrante 2.5 
Lubricante 0.5 

High 

7.5 
2.5 

Optimum 

3.55 
0.5 

RESU LTADOS Y ANALI SIS DE RES ULTADOS 

En la tabla XXVI 1, se observa que el valor max1mo que se puede 
obtener para Q, es de 100.816, y para lo cual se tiene que utilizar 
una concen t ración de 3.5 % de desintegrante y una concentración de 
0.5 % de lubricante , por lo tanto si se desea llegar a la formulación 
óptima se tiene que realizar un tratamiento más el cual tendrá las 
concentraciones antes mencionadas , y con este tratamiento 
corroborar que las concentraciones refer idas son las optimas, para 
obtener el valor máximo de Q . Para realizar este tratamiento se debe 
de considerar que en este caso los resultados de los tratamientos Q, 
no se ajustan en su totalidad al modelo, cuadrático, por lo que tienen 
que analizarse otras variables de respuesta . 

9.6 Evaluación del efecto de cada uno de los excipientes sobre el 
Tiempo Medio de Disolución (TMD) 

El tiempo medio de Disolución (TMD), se puede definir como el 
tiempo promedi o en el cual las moléculas de un fármaco pasan a 
formar parte del medio de Disolución . 
En la tabla XXVIII , se observan los TMD de cada unos de los 
tratamientos , observando que el tratamiento que tiene menor TMD , es 
el tratamiento T7. 
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Tabla XXVIII. Efic ien c ia de disolución . 

Tratam iento Tiempo Medio de 
Disoluc ión 
(minutos) 

T1 5.179~0 . 11 

T2 4 . 137~0 . 11 

T3 3.866 ~ 0 .07 

T4 3 .997 ~ 0 .06 

T5 3 .281 ~ 0 .04 

T6 4 .694 ~ 0.10 

T7 3 .212 ~ 0.03 

T8 3 .819 ~ 0 .09 

T9 3 . 726 ~ 0 .09 
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9.6.1. Evaluación del efecto de los excipientes en TMD utilizando 
Stat Graphics 4.0 

9.6.1.1 Grafica de Pareto 

Grafico 1 O. Diagrama de Pareto TMD. 
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En el grafico 1 O, se observa el efecto que tiene cada uno de los 
factores sobre el TMD , siendo el factor interacción de lubricante­
desintegran te el que tiene el mayor efecto en el TMD, también 
teniendo efecto e l lubricante y el desintegrante . 

9.6.1.2 Tabla de Análisis de varianza para TMD. 

En la tabla XXIX , se observan los resultados de p (Probabilidad de 
que el valor influ ya en el TMD) y razón de F. 

Considerando los valores de p referidos en la tabla XXIX , los factores 
que influyen el TMD, son desintegrante, lubricante y la interacción 
lubricante-desintegrante. Se debe de considerar que el TMD es más 
sensible que Q , como se puede observar en los valores de p, ya que 
los valores de p , de los factores que no influyen están muy cerca de 
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0 .05 indicando co n ello que pese a que son mayores los valores de p 
están muy ce rca de ten er efecto en el TMD . 
Ya que el TMD es menos sensible que Q , los resultados no se están 
ajustando al modelo cuadrático , lo que hace esta variable de 
respuesta el peor predictor en la disolución asociado a 
modificaciones en la formulación , por tal motivo , no se consideraron 
los resultado s de su análisis para la optim izac ión de la formulación 

Tabla XXI X . Análi s is de varian za para TMD 

Analysis of Variance for TMD 

Source Sum ofSquares Df Mean Square F-Ratio P-Va lue 
-------------------------------------------------------------------------------
A: Des integrante 2.24024 2.24024 4.70 0 .0352 
B:Lubricante 2.633-14 2.63344 5.52 0.0229 
AA 0. 11 83 5 1 0. 11 835 0.25 0.6207 
AB 5.004 76 1 5.00476 10.49 0.0022 
BB 0.2 12075 1 0.212075 0.44 0.508 1 
Total error 22.8945 48 0.476968 

Total (corr.) 33. I 033 53 

R-squared = 30.8394 percent 
R-squared (adjusted for d.f. ) = 23.6352 percent 

9.6 .1.3 Efectos principales para TMD. 

En el grafi co 11 , se observa el efecto que tiene el desintegrante 
sobre el TMO , en el cual se observa que conforme se incrementa la 
concentraci ón de des in tegrante en los tra tamie ntos , disminuye el 
TMD , este efecto es debido a que el desintegrante recubre a 
pequeños gránu los de act ivo , a los cuales ya no permite su 
d iso lu c ión. 
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Grafica 11 . Efectos principales de TMD. 
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En el grafico 11 , también se puede observar el efecto que tiene el 
lubricante en el TMD , ya que a concentraciones bajas de lubricante 
(0 .5%) se observa una tendencia a mantener constante el TMD, 
garantizando estos valores bajos y constantes de TMD siempre que 
se utilicen concentraciones de lubricante cercanas a 0.5 %. Al 
incrementar las concentraciones de lubricante el TMD aumenta, esto 
es debido a que el lubricante no permite una adecuada humectación 
de la tableta, provocando que se retarse su disolución , debido a esto 
es necesario mantener concentraciones de lubricante cercanas a 0 .5 
% para tener TMD bajos (3 .31 minutos) 

9.6.1.4 Inte racciones de TMD. 

En el grafico 12 se observa la interacción de desintegrante y 
lubricante en una concentración de aproximadamente 6 .0 % de 
desintegrante y de lubricante al 0 .5 % y 2 .5 % . 
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Grafico 12 . Interacciones de TMD. 
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9.6.1.5 Superficie de Respuesta Estimada. 

En el grafico 13 , se observa el efecto que tiene el desintegrante y 
lubricante sobre el TMD , donde al mantener constante la 
concentración de lubricante al 0 .5% e ir incrementando la 
concentración de desintegrante se observa que el tiempo medio de 
disolución aumenta , indicado con esto que para obtener el TMD más 
bajo se debe de considerar la concentración de desintegrante más 
baja (2 .5%) y la concentración más baja de lubricante (0 .5%). 
Así también se observa que al mantener la concentración baja de 
desintegrante 2 .5 % e ir incrementando la concentración de lubricante 
se nota un incremento en el TMD, en la grafica es el efecto más 
predominante , es decir es el efecto que se observa más 'marcado . 
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Grafica 13. Superficie de Respuesta Estimada. 
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9.6.1.6 Optimización 

En la tabla XXX, se observan las concentraciones de desintegrante y 
lubricantes necesarias para obtener el TMD mínimo (2 .13) . 

Tabla XXX. Optimización de TMD . 

Optimize Response 

Goal: maximize TMD 

Optimum value = 2.1300 

Factor 

Des integrante 
Lubricante 

Low 

~ :i 
O.:i 

High 

7.5 
2.5 

Optimum 

5.0 
0.5 

Sin embargo las concentraciones recomendadas para obtener el 
menor TMD , no son confiables, debido a los valores referidos de R2 

en la tabla de análisis de varianza . 
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9.7 Evaluación del efecto de cada uno de los excipientes sobre la 
Eficiencia de Disolución (%ED) 

La Eficiencia de Disolución se define como la curva de disolución a 
tiempo t , expresado como el porciento del área del rectángulo 
comprendido al 100% de disolución al mismo tiempo t. 
La Eficiencia de Disolución se calcula, con el total del Area Bajo la 
Curva (ABC) del perfil de disolución entre el tiempo , según la 
ecuación 6 . 

ED 
ABC ]1o 

T * IOO 
(Ecuación 6) 

AB~ ~ = Área bajo la curva de O a t minutos y calculada por método 

de los trapezoides . 

Tabla XXXI. Eficiencia de disolución 

Tratamiento 

T1 

T2 

T3 

T4 

T5 

T6 

T7 

T8 

T9 

Eficiencia de Disolución 
% 

76 .185 .:!:_ 1. 13 

83 .258 .:!:_O . 75 

90 .446 .:!:_ 1 .04 

86.541,:!:_2 .15 

92 .397 .:!:_ 1.11 

84 .225 .:!:_ 0 .91 

92 .626 .:!:_ 0 .77 

90 .603 .:!:_ 0 .82 

90 .915 .:!:_ 1.11 

79 



RESULTADOS Y ANA LIS IS DE RESULTADOS 

Para el análisis de los resultados referido en la tabla XXXI, se 
compara % ED obtenida en cada uno de los tratamientos, contra la 
idealidad de un perfil de disolución de liberación inmediata siendo su 
valor de % ED del 100 % . Considerando lo anterior , el perfil que 
tenga una eficiencia de disolución mayor será el perfil que más se 
acerque a la idealidad . 
La eficiencia de disolución mayor referida en la tabla XXXI, fue la del 
tratamiento T7 , que t iene una concentración de 0 .5 % y 2 .5 % de 
estearato de magnesio y glicolato sódico de almidón respectivamente . 
El tratamiento que tiene el segundo mejor valor de eficiencia es el 
tratamiento T5 , que tiene una concentración de 1.5 % y 5 .0 % de 
estearato de magnesio y glicolato sódico de almidón respectivamente . 
Considerando los tratamientos antes mencionados parece existir una 
relación entre la concentración de de desintegrante y lubrican te, ya 
que al incrementar la cantidad de lubricante es necesario 
incrementar la cantidad de desintegrante si no se desea que la 
eficiencia disminuya , pero al evaluar el tratamiento que tiene el tercer 
mejor valor de eficiencia fue el tratamiento T9 que tiene una 
concentración de 0.5 % y 7 .5 % de es tea rato de magnesio y glicolato 
sódico de almidón respectivamente, el valor de eficiencia es menor 
que en el tratamiento T7, lo cual indica que existe una relación entre 
el efecto que tiene cada uno de los excipientes sobre la disolución 
del princ ipio activo así como en la eficiencia de disolución y la 
combinación de ambos efectos (desintegrante y lubricante) , que 
darán un efecto diferente en la liberación del fármaco así como en la 
eficiencia de disolución . 

9.7.1 Evaluación del efecto de excipientes en la Eficiencia de 
Disolución (ED), utilizando Stat Graphics 4.0 

9.7.1.1 Gra fi co de Pareto. 

En el grafico de Pareto (grafico 14) Se puede observar a simple vista 
el efecto que tienen los excipientes en la eficiencia de disolución. 
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Grafico 14. Diagrama de Pareto , efecto sobre Eficiencia de 
Disolución . 
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Se observa, que el factor que tiene mayor efecto en la variable de 
respuesta % ED es el lubricante, considerando que la concentración 
de lubricante afecta a la disolución de Paracetamol y que el cálculo 
de % ED se realiza utilizando el área bajo la curva de cada uno de 
los perfiles de disolución, haciendo más sensible esta variable de 
respuesta a los cambios en la disolución de Paracetamol. También 
tienen efecto sobre % ED los factores interacción de lubricante­
desintegrante, desintegrante al cuadrado y desintegrante . El factor 
que no tiene efecto sobre el % ED es lubricante cuadrado . 

9.7.1.2 Tabla de Análisis de varianza. 

De acuerdo con los valores de p y razón de F referidos en la tabla 
XXXII, se observa que los factores que tiene la probabilidad de influir 
en la Eficiencia de Disolución son el desintegrante , lubricante, la 
interacción de lubricante-desintegrante y el desintegrante al cuadrado 
asi mismo el factor que no tiene la probabilidad de influir es el 
lubricante al cuadrado . En el caso del análisis de % ED, se observa 
que es la variable de respuesta que es más sensible a cualquier 
cambio en la formulación debida a cualquier factor o a la combinación 
de efectos debidos a los factores. 
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La variable de respuesta % ED, es la que mejor se ajusta al modelo, 
ya que los valores de R2

, referidos en la tabla XXXII , son mayores 
que los de TMD y Q , lo cual es un indicativo de que esta será la que 
mejor prediga la asociación entre los cambios en la formulación y las 
modificaciones en los perfiles de disolución, de acuerdo con el 
modelo Q= M + L; + Di + LDu + L; 2 + D/ + Ek(;j) 

Tabla XXXII . Análisis de varianza de % ED . 

Analysis of Variance for ED 

Source Sum ofSquares Df Mean Square F-Ratio P-Value 

A:Desintegrante 
B:Lubricante 
AA 
AB 
BB 
Total error 

Total (corr.) 

220.982 
1077.92 

275.246 
382.663 
13 .1604 

312.38 
1 

48 

2282 .35 53 

R-squared = 86.3132 percent 

220.982 
1077.92 
275.246 
382.663 
13.1604 
6.50793 

R-squared (adjusted for d.f.) = 84.8875 percent 

33.96 
165.63 
42.29 
58.80 
2.02 

0.0000 
0.0000 
0.0000 
0.0000 
0.1615 

9.7.1.3 Gráfico de efectos principales para la Eficiencia de 
Disolución (% ED). 

En el grafico 15 se observa el efecto que tiene el desintegrante sobre 
% ED, en el cual, al ir realizando un incremento de la concentración 
de desintegrante mejora % ED , indicando con esto que al 
incrementar la concentración de desintegrante favorecerá la % ED, 
pero únicamente aplica esto hasta un limite, en el cual al continuar 
con el incremento de desintegrante, se observa una disminución de 
% ED , debido a que este recubre los pequeños gránulos de activo , y 
cuando el desintegrante se humecta forma una barrera que no 
permite la adecuad liberación del fármaco . La concentración de 
desintegrante a la cual comienza a generarse un efecto negativo 
esta aproximadamente en 6 .5 % 
Asi mismo en el grafico ·15, se observa el efecto que tiene el 
lubricante en la % ED , al incrementar la concentrac ión de lubricante 
en la formulación se tiene una tendencia negativa sobre la % ED . 
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Grafica 15 , Grafico de Efectos principales para la Eficiencia de 
Disolución (% ED). 
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9.7.1.4 Interacción de la Eficiencia de Disolución (ED). 

En el grafico 16 , se observa que la interacción entre los factores se 
lleva a cabo en una concentración mayor a 7 .5 % de desintegrante , 
esto se deduce de acuerdo a la tendencia de las líneas lo cual indica 
que se van a cruzar si las concentraciones de desintegrante 
continuaran aumentando . 

Grafico 16 , Interacción de efectos, Eficiencia de Disolución. 
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9.7.1.5 Grafico de Superficie de Respuesta Estimada para la 
Eficiencia de Disolución (% ED) 

Grafico 17 . Superficie de respuesta de Eficiencia de Disolución. 
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En el grafico 17, se observa el efecto de cada uno de los factores 
sobre % ED, en el cual al incrementar la concentración de 
desintegrante de 2 .5 % a 7 .5% y mantener la concentrac ión de 
lubricante constante (0 .5%) , existe un aumento seguido de una 
disminución en el valor de % ED . Para el caso en el cual se 
incrementa la concentración de desintegrante de 2 .5 % a 7 .5 % y se 
mantiene constante la concentración de lubricante 2.5% , se observa 
el mismo efecto . 
En el caso en que se mantenga la concentración de desintegrante 
constante (2 .5 %) y se aumento la concentración de lubricante de 0.5 
% a 2 .5 % , se observa como disminuye . 

9.7.1.6 Optimización utilizando Eficiencia de Disolución (ED). 

En la tabla XXXIII, se observan las concentraciones de desintegrante 
y lubricantes necesarias para obtener la ED máxima de 97 .55 
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Tabla XXXIII. Optimización de la Eficiencia de Disolución . 

Optimize Response 

Goal: max imize ED 

Optimum va lue = 97.5 532 

Factor 

Desintegrante 
Lubricante 

Low 

2.5 
0.5 

High 

7.5 
2.5 

Optimum 

4.60552 
0.5 

En la tabla XXXIII , se refieren las concentraciones optimizadas para 
obtener una ED máxima de 97 .55, las concentraciones referidas son 
las que mejor describen al modelo , debido a valores de R2 obtenidos 
en la tabla de análisis de varianza tabla XXXIII. 

9.8 Optimización 

Para realiza r la optimización del diseño de Paracetamol , se utilizaron 
las concentraciones indicadas en la optimización de cada una de las 
variables de respuesta (% ED , TMD y Q) , tabla XXXIV. 

Tabla XXXIV . Tratamientos para optim ización. 

Glicolato Estearato de 
Activo (% ) Ac . Estearico sódico de magnes io Helmcel 100 Tratamiento 

(%) almidón (% ) (%) (%) (%) 

85 .47 2 .00 2 .50 0 .50 9 .53 T 10 

85 .47 2.00 3 .55 0.50 8 .48 T11 

85 .4 7 2 .00 4 .6 0 .50 7 .43 T12 

En los valores de optimización referidos en la tabla XXXIV , se 
mantiene constante la concentración de Estearato de magnesio en 
0.50 % y únicamente se modifica la concentración de Glicolato sódico 
de almidón en los tratamientos , lo cual indica que el valor optimo se 
encuentra en ese intervalo de concentración de desintegrante , debido 
a ello se con sid e ran los extremos de estas concentraciones de 
desintegrante, utilizando los tratamientos T11 y T12 para realizar la 
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optimizació n, ya que T10 es muy similar a T7 , ya trabajado con 
anteriorida d. 

9.8.1 Resultados de las determinaciones Farmacopeicas y no 
Farmacopeicas de los Tratamientos T1 O y T11. 

Las determinaciones se realizaron conforme a la metodología referida 
en la página 35, punto 8.5. 

Tabla XXXV . Resultados de tabletas 3 . 

Tratamiento Fr iabi lidad (%) Dureza (Kp) Ensayos de % Humedad 
Ident idad 

T11 1. 123 14 .780 Cumple* 1.823 

T12 0 .591 18 .840 Cumple* 2 .040 

1 Se consid era que cu mple de acuerdo a la FEOM la e d1 c 16n 

Tabla XXXVI. Resultados de tabletas 4 . 

T ra tam ient o Tiemp o de Valora c ió n Peso Uniform idad p-Am ino fenol 
des int egrac ió n promedio de contenido libre 

T11 3 .220 95.355 653 .500 Cumple* Cumple** 

T12 3 .2 22 103 .626 652 . 700 Cumple* Cumple* * 

Cump l e de acue rdo a Ja FEUM 7a edició n ya que se encu entra entre el 85 .00 % y et 11 5 .00 % 

· · cumple de acue rdo a la FEUM 7a edición 

Los resultados de las determinaciones real izadas a las tabletas 
referidos en las tablas XXXV y XXXVI, indican que los tratamientos 
optimizados cumplen con las espec ificaciones Framacopeica , y para 
el caso de las dete rminaciones no Farmacopeicas los tratamientos 
optimizados cumplen también a excepción del tratamiento T11 , cuya 
friabilidad es mayor a 1.00 %, comparado con el tratamiento T12 que 
tiene una fr iabilidad <1.00 % y considerando que el Paracetamol tiene 
malas propiedades de compresión que originan que las tabletas por 
compresión directa tengan una friabilidad alta . 
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9.8.2 Perfiles de disolución Tratamientos Optimizados. 

En el grafico 18, se observa la diferencia entre los perfiles de 
disolución de los tratamientos T11 y T12 . 

Grafico 18 . Perfil de disolución tratamientos T11 y T12 . 
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Como se puede observar en el grafico 18 , para el tratamiento T11, la 
disolución del Paracetamol es más rápida que en el tratamiento T12 , 
debido a la concentración de desintegrante, indicando con esto que 
para una concentración de 0.5 % de lubricante la concentración que 
debe de utilizarse es la concentración de 3.5 % ya que al incrementar 
más la concentración de desintegrante, limita la liberación del act ivo 
en los pr imeros minutos de la disolución . Alrededor de los 8 minutos 
en los perfiles de disolución se observa que los dos perfiles se 
sobreponen, lo cual indica que el efecto del desintegrante en el 
tratamiento T12 solo es en los primeros minutos del perfil pero al 
pasar el tiempo (8minutos) alcanza el mismo porcentaje disuelto que 
el tratamiento T11 . 

9.8.3 Resultados de Eficiencia de Disolución y Tiempo Medio de 
Disolución. 

En la tabla XXXVII . Se refieren los resultados de Eficiencia de 
Disolución (ED) y Tiempo Medio de Disolución (TMD), observando 
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que el tratamiento que tiene una mejor eficiencia de disolución es el 
tratamiento T11 , y no el tratamiento T12 , que era el que propuesto 
por el modelo, para obtener una eficiencia teórica de 97 .55 %, 
indicado con ello que pese a que la ED , es la variable que más se 
ajusta al modelo , no tiene el sufic iente ajuste para poder predecir el 
comportamiento de concentraciones tan cercanas al punto optimo , 
pero sí restringe la superficie de respuesta a la mitad y permite 
ajustar , con exactitud , la cantidad óptima de lubricante . Para los 
valores de TMD referidos en la tabla XXXVII, el tratamiento que tiene 
menor TMD es el tratam iento T11 . 

Tabla XXXVII. Resultados de TMD y ED . 

T ratamiento TMD (min) ED (%) 

T11 3 .212 90 .587 

T12 3 .823 92 .620 

Por tanto y de acuerdo a los resultados referidos en la tabla XXXVII . 
El t ratamiento optimizado es el tratamiento T11 . 
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1 O. CONCLUSIONES 

Con base en los resultados obtenidos se encontró que: 

1) Mediante el estudio de interacción fármaco-excipiente se realizo la elección 
de excipientes que no presentan interacción con el activo. 

2) Con la caracterización de las propiedades mecánicas de los excipientes se 
determinaron los excipientes que le confieren mejores características al 
activo, para poder comprimirlo. 

3) Utilizando los excipientes de que no presentaron interacción y los que le 
confieren mejores características mecánicas al activo, se realizó el diseño 
estadístico, mediante el cual se realizó la optimización a partir de perfiles 
de disolución 

4) La formula optimizada es la siguiente: 

Glicolato Estearato de 
Activo (%) Ac . Estearico sódico de magnesio (%) He lmcel 100 

(% ) almidón (%) (%) 

85 .4 7 2 .00 3 .55 0 .50 8.48 

5) Esta formulación cumple con los controles indicados en la Farmacopea de 
los Estados Unidos Mexicanos, 7ª edición. 
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11. PERSPECTIVAS. 

Someter a estudio principios activos de similar solubilidad, para obtener 
formulaciones optimizadas. 

Someter a estudio principios activos de diferente solubilidad, para obtener 
formulaciones optimizadas. 

Someter a las formulas optimizadas, a estudios de estabilidad acelerada. 

Fabricar las formulas optimizadas a escala Industrial para determinar el 
comportamiento tecnológico de cada formulación 
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Figura 5. Termograma de Paracetamol. 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa 
de 3.636 mg , Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 6. Termograma de Pharmatose DCL 11 . 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC , masa de 
3.313mg, Flujo de Nitrógeno de 25mUmin. 

Figura 7. Termograma de Pharmatose DCL 21 . 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min , rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.186mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 8. Termograma de Helmcel 100. 

ANEXOS 

ANEXO 1 

r~·:t}·~-· .. i'iC.'óli ··--1~roc------!~C5ir- ~:--~- tki:é5" - -~t_·co"j---~.c:( 
11:ir.;:e!"'1tur~ 1i:1 

Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4.093mg, Flujo de Nitrógeno de 25mUmin. 
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Figura 9. Termograma de Helmcel 200. 
Velocidad de ca lentamiento de 15ºC/min , rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
2.986mg , Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 10. Termograma de Fosfato dibásico de Calcio. 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4.427mg, Flujo de Nitrógeno de 25mUmin. 
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Figura 11 . Termograma de Glicolato sódico de Almidón . 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4.757mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 12. Termograma de Croscarmelosa. 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.763mg, Flujo de Nitrógeno de 25mUmin. 
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Figura 13. Termograma de Ácido Estearico. 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4. 193mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 14. Termograma de Aerosil. 
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ANEXOS 

Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
1.569mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 15. Termograma de Estearato de magnesio. 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.028mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 16. Termograma de Talco. 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.428mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 17. Termograma de Estearato de magnesio-Paracetamol 1: 1 
Velocidad de ca lentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4.624mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 18. Termograma de Estearato de magnesio-Paracetamol 1: 0.02 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.211 mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 

Figura 19. Termograma de Ácido esteárico-Paracetamol 1:1 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4.624mg , Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 20. Termograma de Ácido esteárico-Paracetamol 1 :0.02 

AN EXOS 

Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
2.943mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 21 . Termograma de Pharmatose DCL 21-Paracetamol. 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/m in, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4.135mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 22. Termograma de Pharmatose DCL 21-Paracetamol. 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
4.135mg, Flujo de Nitrógeno de 25mUmin. 

Figura 23. Termograma de Helmcel 100-Paracetamol. 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.442mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 24. Termograma de Helmcel 200-Paracetamol. 
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ANEXOS 
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Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.339mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 25. Termograma de Croscarmelosa-Paracetamol. 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
3.205mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 26. Termograma de Glicolato Sódico de Almidón-Paracetamol. 

ANEXOS 

Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento SOºC a 250 ºC, masa de 
3.173mg, Flujo de Nitrógeno de 25mUmin. 

\ 

Figura 27. Termograma de Aerosil-Paracetamol. 
Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento SOºC a 250 ºC, masa de 
3.204mg, Flujo de Nitrógeno de 25ml/min. 
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Figura 28. Termograma de Talco-Paracetamol. 
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ANEXOS 

Velocidad de calentamiento de 15ºC/min, rango de calentamiento 50ºC a 250 ºC, masa de 
2.951mg, Flujo de Nitrógeno de 25mUmin. 
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