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RESUMEN  
 

Las formas farmacéuticas sólidas han sido ampliamente usadas en la 

población, debido a la fácil administración, facilidad de manufactura y por tanto un 

bajo costo de producción. Las tabletas se pueden fabricar por procesos diversos 

como granulación vía húmeda, granulación vía seca y compresión directa, teniendo 

esta última una ventaja con respecto a la disminución de tiempo en el proceso y 

reducción de costos, al requerir menos operaciones unitarias. Sin embargo, dicho 

procedimiento es altamente influenciado por las características del excipiente y 

fármaco a utilizar, tales como fluidez, compresibilidad y potencial de disolución, por 

tal motivo se ha recurrido al uso de nuevos excipientes que prometen disminuir 

estas limitantes.  

Estos nuevos excipientes se pueden obtener por diferentes métodos; en la presente 

investigación, se coprocesaron dos materiales bajo la hipótesis; que la adición de 

azúcares proveen una mejora en la funcionalidad; incrementando la fluidez y poder 

de disolución de la Celulosa Microcristalina (MCC, por sus siglas en inglés). 

Obteniendo, que los coprocesados que contenían GalenIQ® 800,  presentaran 

mejoras en las propiedades reológicas (fluidez y compresibilidad), en comparación 

con sus materias primas iniciales, pudiéndose utilizar en la fabricación de tabletas 

con Acetaminofén, fármaco caracterizado con baja fluidez y compresibilidad; al 

realizar los controles en proceso y de calidad correspondientes a dichas tabletas, 

se obtuvieron resultados dentro de especificación farmacopéica.  

Por lo que se puede concluir que el coprocesamiento de MCC y GalenIQ® 800, en 

una proporción 70/30, proporciona un excipiente idóneo para su uso en compresión 

directa.  
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1. Introducción 
 
En el sector farmacéutico continuamente se pretende realizar una reducción de 

costos, derivado de una constante inclusión en el mercado de medicamentos 

genéricos, que eleva el nivel de competencia, conllevando así a la búsqueda de 

nuevas alternativas, entre estos, el realizar formulaciones que permitan alcanzar 

dicho objetivo sin dejar de lado la calidad del producto.  

Por lo que, en lo referente a la producción de sólidos orales, se busca el tener 

excipientes que permitan elaborar los comprimidos por compresión directa, pues 

este tipo de fabricación ofrece diversas ventajas frente al proceso de granulación 

vía húmeda o granulación vía seca, entre ellas la disminución de costos.  

Sin embargo, se debe mencionar que no todos los procesos son realizados vía 

compresión directa, en gran medida porque dicho proceso depende en mayor parte 

a los excipientes utilizados que deben proporcionar robustez al proceso en dónde 

se pueda tener una buen flujo del polvo, baja sensibilidad a los lubricantes y a la 

humedad, así como un buen desempeño en tableteadoras de alta velocidad; y en el 

mercado no se encuentra con una alta gama de  ellos, pues se estima que menos 

del 20% de los excipientes pueden ser compresibles de forma directa y en la 

mayoría de las formulaciones (70-80%) contienen una mayor cantidad de 

excipientes en relación al principio activo (Marwaha et al., 2010). 

Por ello, al paso del tiempo se ha trabajado en el desarrollo de nuevos excipientes 

que cubran las necesidades de diversos procesos, entre estas alternativas se 

encuentra: el desarrollo de nuevas moléculas, grados de mayor pureza de los 

excipientes ya existentes o la combinación de los que se encuentran en el mercado, 

siendo esta última opción una de las más rentables, pues en las anteriores se 

recurre al uso de una mayor cantidad de recursos y por lo tanto hace que el costo 

comercial sea muy elevado en comparación con los que se encuentran en uso, por 

otro lado en el desarrollo de nueva moléculas también se enfrenta a mayores 

problemas en cuanto a regulación.  

Por lo que el desarrollo de coprocesados se ha convertido en un nicho de 

oportunidades para la investigación en cuanto a nuevos materiales (Chowdary y 

Ramya, 2013); siendo el objetivo del presente trabajo; el desarrollar un coprocesado 
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a base de Celulosa Microcristalina y un azúcar de uso farmacéutico, que mejore las 

características de las materias primas, en cuanto a fluidez, compresibilidad, mejor 

potencial de dilución, sensibilidad a los lubricantes y a la humedad (Marwaha et al., 

2010). 

 

Para el desarrollo del presente trabajo se realizaron diferentes propuestas de 

combinaciones entre las materias primas, aglutinándose con dos materiales 

diferentes. En la elección de dichos aglutinantes, se tomaron en cuenta 

investigaciones elaboradas en el mismo equipo de trabajo y lo reportado en la 

bibliografía (Carlin B., 2008), posteriormente se procedió a realizar pruebas en una 

prensa hidráulica, utilizando un fármaco tipo, que presenta características de mala 

fluidez y poca compresibilidad, con el objetivo de observar las características de las 

tabletas obtenidas para determinar la formulación más idónea y probar su 

desempeño en una tableteadora de alta velocidad, pues es en dónde el verdadero 

reto comienza, dado que se disminuye en gran medida el tiempo de permanencia 

del polvo en la matriz para su compresión y expulsión de la tableta, poniéndose de 

manifiesto tanto el desempeño del polvo, en cuanto a la velocidad de flujo, 

observado a través de la variación de peso y la compresibilidad, reflejada en la 

resistencia a la fractura que presentan las tabletas. A los comprimidos obtenidos se 

les realizaron las pruebas de calidad establecidas en la Farmacopea de los Estados 

Unidos Mexicanos en su 11ª edición, buscando con ello en todo momento la 

objetividad y reproducibilidad de los métodos y resultados.  
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2. Antecedentes 

 

La investigación y uso del proceso de compresión directa comenzó con algunos 

estudios a finales de 1950; para comienzos de los años 60’s la introducción de la 

lactosa spray-dried y Avicel® fue un hecho que comenzó la apertura a la 

investigación y aplicación de este método como un proceso para la fabricación de 

sólidos orales (Gohel M., 2005). 

 

Mientras que la elaboración y uso de excipientes coprocesados en la industria 

farmacéutica, se remonta a finales de los años ochenta, con la introducción de un 

coprocesado de Celulosa Microcristalina, observándose que éste presentaba 

mayores ventajas que la mezcla física de sus componentes individuales. (Marwaha 

et al., 2010).  

 

Actualmente para poder utilizar el proceso de compresión directa se ha continuado 

en la búsqueda de excipientes que cubran las necesidades del mismo, llegando así 

a los coprocesados que representan una buena opción, ya que se busca que éstos 

posean características reológicas que permitan un buen flujo del polvo, reduciendo 

así los problemas en cuanto a variación de peso, así como el uso de un menor 

número de excipientes para el proceso de formulación, pues se requiere que los 

coprocesados puedan presentar un mejor potencial de dilución, es decir, la habilidad 

que muestra un excipiente para conservar sus propiedades de compresibilidad, 

incluso cuando se diluye con algún otro excipiente poco compresible, además de 

presentar poca o nula sensibilidad a los lubricantes, problema de algunos 

excipientes vía compresión directa  (Nachaegari y Bansal, 2004). 

 

Una vez obtenido el coprocesado, se debe tener cuidado al seleccionar la fracción 

a utilizar, pues el controlar el tamaño de partícula del producto, nos permite mejorar 

las propiedades de flujo y evitar la segregación, un problema frecuente en mezclas 

de polvos para compresión directa (Nachaegari & Bansal, 2004). 

 



 

4 
 

3. Marco teórico 

 

3.1 Sólidos orales: Tabletas  

Las tabletas o comprimidos representan el mayor porcentaje en cuanto a sólidos 

orales, son una de las formas de dosificación más comunes entre la población pues 

permiten una administración rápida y sencilla en un gran sector de la misma (Castillo 

& Villafuerte, 1995). Estas formas de dosificación unitaria son obtenidas a través de 

la compresión mecánica de granulados o mezclas de polvos que pueden ser 

excipientes o principios activos; las formas que presentan éstas, dependerá de 

diversos factores, entre ellos la cantidad a dosificar del fármaco (Vila Jato, 2001). 

 

3.2  Métodos para la fabricación de tabletas  

Las tabletas se pueden fabricar por procesos diversos, en general, por granulación 

vía húmeda, granulación vía seca y compresión directa. 

 

3.2.1 Granulación vía húmeda y granulación vía seca  

La granulación, se puede describir como cualquier proceso por el cuál, partículas 

pequeñas aumentan de tamaño, mediante la aglomeración de ellas, en donde las 

partículas originales pueden ser identificadas (Ennis & Litster, 1997), en la 

granulación farmacéutica, se busca que éstos puedan desintegrarse en un tiempo 

determinado, de forma tal que permitan la biodisponibilidad del fármaco.  

 

Este proceso de granulación puede dividirse principalmente en dos tipos; la 

granulación vía húmeda, que utiliza una solución aglutinante adicionada o asperjada 

a una cama de polvo para la unión de las partículas primarias y la granulación vía 

seca que prescinde de ésta, ya que utiliza la aplicación de presión para favorecer la 

unión de las partículas, al disminuir la distancia entre ellas, beneficiando así las 

fuerzas de Van de Waals. En este proceso se comprime la mezcla de materiales 

mediante unos rodillos para la obtención de una especie de cinta o banda para 

después hacerla pasar por un molino que nos permitirá adquirir gránulos, la 

desventaja de este último paso es la generación de finos. Por otra parte la 
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granulación vía seca depende en gran medida de las características de los 

materiales a granular, como la superficie específica y la compresibilidad (Nyström 

et al., 1993) sumado a la fuerza de compactación empleada, pues ésta podría ser 

aplicada en demasía o insuficiente para propiciar la unión de los materiales. (Parikh, 

D., 2005; Mangal et al., 2016). 

 

Es importante mencionar que en ambos tipos de granulación, uno de los excipientes 

que juega un papel primordial, es el aglutinante a utilizar, pues de éste depende que 

en el proceso de granulación no se obtenga una gran cantidad de finos, permitiendo 

así que no se vea afectada la capacidad de fluidez del producto. (Gamble et al., 

2010). 

 

3.2.2 Compresión directa 

 

El proceso de compresión directa (DC, por sus siglas en inglés), es la aplicación de 

presión a una mezcla de excipientes sin un proceso de granulación o aglomeración 

previo, siendo éste el proceso de elección cuando se tiene un fármaco termolábil o 

sensible a la humedad. A pesar de presentar un número menor de operaciones 

unitarias en comparación con la granulación vía húmeda o seca, se debe considerar 

que el proceso presenta diversos requerimientos, entre los que se distingue el 

desempeño de los excipientes durante el proceso de compresión; pues este proceso 

depende en gran medida de las características de los materiales empleados (Davies 

P., 2009). 

 

3.2.2.1 Ventajas de la compresión directa 

 

Dado el menor número de operaciones unitarias involucradas en el proceso de 

compresión directa el costo del proceso se disminuye en gran medida, al utilizar 

menor cantidad de energía y disminución en tiempos de fabricación, ofrece mayores 

ventajas en cuanto a estabilidad del fármaco, pues no se tiene la presencia de 

procesos de secado o adición de soluciones que puedan afectar al principio activo. 
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Por otra parte, el uso de compresión directa puede aumentar la velocidad de 

disolución, pues al desintegrarse la tableta se libera el fármaco de manera 

inmediata, en comparación con aquellas tabletas que han sido elaboradas mediante 

granulación vía húmeda, que al desintegrarse la tableta se obtienen gránulos que 

contienen el fármaco y que a su vez, éstos tendrían que desintegrarse (Jivraj et al., 

2000). 

 

3.2.2.2 Limitaciones de la compresión directa 

 

En el proceso de compresión directa se debe tener presente el tamaño de partícula 

de los componentes de la formulación, dado que una gran diferencia éstos,  puede 

ocasionar problemas de segregación.  

 

A pesar de las ya mencionadas ventajas del proceso de compresión directa, éste 

enfrenta diversos desafíos, debido a que la mezcla que contenga el excipiente y el 

fármaco debe de fluir libremente para asegurar una uniformidad de contenido y 

disminuir las variaciones de masa, añadido a lo anterior dicha mezcla debe ser 

compresible para poder proporcionar tabletas consistentes que no sean frágiles.  

Por lo que los fármacos que se han caracterizado como poco compresibles o que 

poseen problemas en cuanto a velocidad de flujo, no son una opción para 

comprimirlos mediante este proceso.  

 

Por otra parte, el contenido del fármaco en formulaciones para compresión directa, 

se encuentra limitado a un 30% del total del peso de la tableta. Además, se debe 

tener cuidado en el proceso de mezclado, pues durante éste, pueden desarrollarse 

cargas estáticas que afecten al fármaco o a los excipientes ocasionando una 

aglomeración de partículas, produciendo así un mezclado ineficiente (Jivraj et al., 

2000). 
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3.2.2.3 Requerimientos de excipientes para compresión directa 

Como se ha mencionado el proceso de compresión directa depende en gran medida 

de las características de los excipientes, en lo que refiere principalmente a los 

diluentes, que son aquellos que se encontraran en mayor proporción en la 

formulación, por lo que se espera un gran desempeño por parte de éstos, entre los 

que destaca que deben de presentar un flujo libre, para el adecuado llenado de la 

matriz. 

 

Los excipientes usados en compresión directa deben presentar características de 

alta compresibilidad y compactabilidad, para poder fabricar tabletas de durezas 

considerables con bajas fuerzas de compactación, lo que disminuye el desgaste en 

las tableteadoras y aumenta la posibilidad de comprimir a altas velocidades, al 

disminuir el tiempo de permanencia de los materiales en la matriz (Du et al., 2012; 

Rakesh y Mansi, 2009) 

 

Además dichos materiales deben tener una apropiada distribución de tamaño de 

partícula para disminuir la probabilidad de segregación, así como poseer una alta 

densidad aparente, poseer potencial de dilución, es decir, que el excipiente 

mantenga en la mayor medida de lo posible sus propiedades, incluso después de 

adicionar el fármaco u otros excipientes.  

 El uso de materias primas inadecuadas, podría ocasionar problemas en la 

uniformidad de contenido, friabilidad, así como en las pruebas de disolución.  

(Davies P., 2009) 

 

4. Excipientes utilizados en compresión directa 

 

En el proceso de compresión directa los excipientes que juegan un papel 

fundamental son aquellos utilizados como diluentes, empleados para incrementar el 

volumen o peso de la forma farmacéutica, (United State Pharmacopeia, USP30-

NF25, 2007) añadido a que son aquellos que se encuentran en mayor cantidad 

(Lekshmi et al., 2016). 
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Algunos diluentes como la celulosa microcristalina pueden ser también 

considerados como aglutinantes secos, incrementando las propiedades de 

compactabilidad de las mezclas.  

Una característica que prevalece en los excipientes utilizados para compresión 

directa es que éstos ofrecen un flujo superior comparado con aquellos grados 

usados en técnicas de granulación (Thoorens et al., 2014). 

 

4.1 Celulosa Microcristalina 

 

La Celulosa Microcristalina fue descubierta en 1955 por Battista y Smith, 

comercializada por primera vez bajo el nombre de Avicel®, pero no fue hasta 1964 

cuando se introdujo el Avicel® PH, como un excipiente para compresión directa 

(FMC, 2017). 

 

La celulosa consiste en una cadena lineal de unidades -1,4-D 

anhidroglucopiranosil, siendo el Avicel® una celulosa purificada, parcialmente 

despolimerizada por un tratamiento de la celulosa alfa (tipo I), obteniendo una pulpa 

de la parte fibrosa de plantas, a través de tratamientos con ácidos minerales, siendo 

ésta manufacturada a través de un proceso de spray drying, en dónde se lleva a 

cabo el secado del subproducto obtenido de la hidrólisis parcial de la celulosa, en 

este paso se pueden obtener los diferentes grados de MCC al modificar las 

condiciones de proceso, para controlar el grado de aglomeración (distribución del 

tamaño de partícula) y contenido de humedad; mientras que la densidad se logra a 

través de la elección de las materias primas de origen natural, entre éstas la madera 

o algodón. (Thoorens et al., 2014 y Thoorens et al., 2015). 

 

La MCC se utiliza como diluente y aglutinante en formulaciones para compresión 

directa (Bolhuis et al., 2006). 

 

A pesar de la baja densidad aparente de la MCC, la fluidez que presenta es menor 

en comparación con otros diluentes utilizados, como algunos grados de lactosa o el 
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fosfato di básico de calcio, que son más densos. Por supuesto la fluidez de la MCC 

puede ser mejorada mediante: la selección de grados con un mayor tamaño de 

partícula, la combinación con otros excipientes que presenten flujo libre o la adición 

de deslizantes (Hwang R. y Peck, 2001). 

 

Sin embargo, a pesar de las propiedades de la MCC, ésta presenta una sensibilidad 

mayor a los lubricantes en comparación con otros excipientes. Las partículas de 

ésta al encontrarse lubricadas se deforman bajo la aplicación de presión y no se 

fracturan, por lo que, al tener la presencia de altos niveles de lubricantes 

hidrofóbicos, como el estearato de magnesio, el uso de tiempos largos y altas 

velocidades de mezclado, podrían dar como resultado tabletas con durezas bajas.  

 

Por lo que la adición de un material quebradizo o un dióxido de silicio coloidal a la 

mezcla que contenga la MCC, podría prevenir el uso de lubricantes sobre la 

superficie de las partículas de MCC y en consecuencia aminorar la influencia 

negativa de los lubricantes sobre la dureza de las tabletas (Garzón y Villafuerte, 

2002). 

 

4.2 Isomalt 

 

Hoy en día se ha incrementado el interés en el uso de sustitutos de azúcares en las 

formulaciones, llegando así al uso de polioles, debido a diferentes razones, entre 

ellas el sabor, reducido contenido calórico y características no cariogénicas, además 

la mayoría de estos polioles pueden ser consumidos por personas que presentan 

diabetes sin un incremento significativo en las concentraciones de glucosa, insulina 

o ácido láctico, en comparación con otros sacáridos (Bolhuis et al., 2009). 

 

Isomalt es una mezcla de dos alcoholes disacáridos, derivados de la hidrogenación 

de la isomaltulosa. Los componentes principales son el 6-O--D-glucopiranosil-D-

sorbitol y 1-O--D-glucopiranosil-D-manitol dihidrato. (Bolhuis et al., 2009) El isomalt 
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ofrece una baja sensibilidad a los lubricantes y potencial de dilución (Barrios y 

Villafuerte, 2013).  

Actualmente descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica 

(USP, por sus siglas en inglés), disponible en diversos tamaños de partícula y 

solubilidades; esta última propiedad debido al aumento de la proporción de 6-O--

D-glucopiranosil-D-sorbitol. Posee diversos atributos, entre los que se encuentra, un 

bajo valor energético, pues no es absorbido en el intestino delgado, sus enlaces 

glicosídicos son estables, lo que lo vuelve resistente a la degradación química.  

 

Sus propiedades de compactación, presentan una recuperación plástica en la 

matriz, por lo que puede compararse con el comportamiento que presenta el 

sorbitol, sin embargo, a diferencia de éste último presenta una menor 

higroscopicidad. (Ndindayino et al., 2002; Bolhuis et al., 2006) 

 

Recientemente isomalt se ha comercializado como diluente-aglutinante, para 

compresión directa, consistiendo en pequeños aglomerados que presentan una 

excelente fluidez, baja adherencia a los punzones y ofreciendo una buena 

compactabilidad, además, debido a sus características organolépticas, ofrece ser 

una opción en la fabricación de tabletas masticables y trociscos. Uno de los 

inconvenientes que presenta dicho material es que después de una fusión del 

mismo, se transforma en una forma amorfa que a su vez tiende a la aglomeración, 

en la presencia de humedad atmosférica. Por lo que aún se encuentra en 

investigación el poder prevenir o retrasar este proceso, que conlleva al deterioro de 

sus propiedades iniciales.  (Bolhuis et al., 2006; Ndindayino et al., 2002) 

 

4.3 Sorbitol 

 

El sorbitol es ampliamente usado en formulaciones farmacéuticas, alimenticias y 

cosméticas. En general es usado como diluente en tabletas fabricadas vía 

granulación húmeda o compresión directa, particularmente útil en tabletas 

masticables debido a su sabor dulce, agradable y la sensación de frescura al 
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paladar. Por otro lado, el uso del sorbitol no se limita al uso en tabletas, también 

empleado en cápsulas como plastificante y líquidos orales como vehículo en 

aquellos preparados libres de azúcar, además de prevenir la cristalización en 

jarabes (Rowe et al.,2009). 

 

Uno de los inconvenientes, es que se considera un excipiente altamente 

higroscópico, por lo que no puede ser usado con fármacos sensibles a humedad, 

como el ácido ascórbico. Por lo que en general las tabletas que lo contienen pueden 

presentar problemas de estabilidad. (Guyot y Draguet, 2008) 

 

 Las tabletas que contienen sorbitol como diluente, presentan características como:  

 Mayor resistencia a la fractura 

 Mayor tiempo de desintegración y disolución (Guyot y Draguet, 2008) 

 

5. Métodos de obtención para nuevos excipientes 

 

Las opciones de excipientes recomendados para uso en compresión directa 

representan un número muy reducido en comparación con aquellos utilizados para 

otros procesos farmacéuticos. (Hauschild y Picker., 2004). Asimismo, la creciente 

coacción regulatoria sobre la pureza, seguridad y estandarización de los excipientes 

utilizados, promovieron la formación de la International Pharmaceutical Excipients 

Council (IPEC), participando Estados Unidos, Europa y Japón, como organismo 

mediador en la armonización de los requerimientos para nuevos excipientes; por lo 

que el desarrollo de éstos se fundamenta en la demanda del mercado y no de forma 

inversa (Marwaha et al., 2010). 

 

Otros factores que conducen a la búsqueda de nuevos excipientes son:  

 La creciente necesidad por implementar el proceso de compresión directa 

como primera elección, por las ventajas que esto representa. 
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 El incremento en el uso de tableteadoras de alta velocidad, que necesitan de 

excipientes que ofrezcan buena compresibilidad, fluidez, baja variación de 

masa, incluso en tiempos cortos de permanencia en la matriz. 

 El que los excipientes actualmente usados en compresión directa, no 

representen una solución completa a las demandas del proceso.  

 La creciente expectativa en cuanto al desempeño de los excipientes 

(Skreekanth et al., 2013). 
 

Por lo que se han recurrido a diferentes métodos para la obtención de nuevos 

excipientes, entre ellos: el desarrollo de nuevas moléculas, nuevos grados de los 

materiales existentes o combinación de ellos, siendo de primera elección ésta última 

debido a las ventajas que ofrece (Tabla 1) (Nachaegari y Bansal, 2004). 

 

Tabla 1. Alternativas en el desarrollo de nuevos excipientes 
MÉTODO VENTAJAS Y LIMITACIONES 

Desarrollo de nuevas moléculas 

El desarrollo es costoso y precisa de tiempo.  
Se requiere realizar estudios de toxicidad y 
seguridad. 
Debe de cumplir y aprobar los requerimientos 
regulatorios.  

Nuevos grados de materiales existentes 

Se pueden obtener ventajas en cuanto al 
desempeño del excipiente (Ej. Almidón pre-
gelatinizado) 
Los procesos de purificación son costosos 
Podría verse afectada la molécula, en 
algunos casos ésta puede presentar 
polimorfos. 

Combinación de materiales existentes 

Es una opción asequible, no requiere de 
estudios toxicológicos, los requerimientos 
regulatorios no son tan rigurosos en 
comparación con una molécula nueva.  

 

6. Excipientes coprocesados 

 

El coprocesamiento se basa principalmente en el concepto de unir dos o más 

excipientes, de forma tal que puedan interactuar a un nivel subparticular, el objetivo 

principal es el proveer una funcionalidad en sinergia (Marwaha et al., 2010), 

logrando enmascarar las propiedades indeseables de los componentes 
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individuales, por lo que las posibilidades pueden ser tan amplias como la 

disponibilidad de excipientes en el mercado, abriendo un nicho de oportunidad en 

la investigación de éstos.  

El desarrollo de excipientes coprocesados comprende, de forma general, los 

siguientes pasos: (Rakesh y Mansi, 2009) 

 Identificación del grupo de excipientes a coprocesar, incluyendo la 

caracterización y requerimientos funcionales de éstos.  

 Elección de las proporciones en las que se utilizará los excipientes a 

coprocesar 

 Evaluación del tamaño de partícula requerido 

 Selección del proceso de secado (Spray o Flash drying) 

 Optimización del proceso 

 

6.1 Características de un coprocesado 

 

En general un coprocesado se encuentra conformado por la combinación de un 

material frágil o quebradizo y otro plástico, lo que permite obtener un coprocesado 

que presente caracteríscas reológicas superiores a los componentes individuales o 

a la simple mezcla física de ellos, dependerá, entre otros factores, de la proporción 

elegida y de las condiciones de proceso. Figura 1 (Rakesh y Mansi, 2009) 
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Figura 1. Esquema del método general de coprocesamiento (Rakesh y Mansi, 

2009) 

 

6.2 Ventajas de un excipiente coprocesado 

 

El coprocesado obtenido carece de un cambio en la estructura química de los 

componentes, por lo que las propiedades fisicoquímicas son similares y se reducen 

los requerimientos regulatorios. Durante el proceso de coprocesamiento se puede 

controlar el tamaño de partícula, asegurando una capacidad de flujo superior sin el 

requerimiento de deslizantes, además de que en su mayoría presentan una 

estructura esférica. Por otro lado, puede aumentarse la compresibilidad del 

producto, en comparación con la presentada por los componentes individuales o la 

simple mezcla física de ellos. (Rakesh y Mansi, 2009) 

 

7. Caracterización reológica 

 

La caracterización de los fármacos y excipientes es un paso muy importante durante 

la fase de desarrollo de un producto, a pesar de que el realizar dicha caracterización 
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puede representar tiempo y costos adicionales, el no hacerlo podría conllevar a 

consecuencias aún más graves durante la fabricación del producto.  

La ausencia de dicha información, ocasiona que el formulador posea un margen 

reducido en cuanto a la toma de decisiones cuando surge algún problema durante 

el proceso de fabricación.  

El método de caracterización dependerá en gran medida de la naturaleza del 

material utilizado y del producto a obtener. Por ejemplo, conocer el tamaño de 

partícula podrá ser de mayor o menor importancia dependiendo del producto a 

obtener, que podría ser una solución, una tableta o un inhalante. (Chan y Heng, 

2005) 

 

8. Compresibilidad de polvos 

 

Una forma de caracterizar la compresibilidad de nuevos excipientes es mediante la 

evaluación de tres parámetros que cambian durante el proceso de compresión: 

tiempo, presión y volumen. Éste último puede ser expresado como porosidad. La 

mayoría de los modelos describen el cambio en el volumen con el incremento de la 

presión, entre ellos el de Heckel (Hauschild y Picker, 2004; Denny P., 2002). 

 

8.1 Modelo de Heckel  

 

Durante las últimas décadas diversos autores han descrito las fases o etapas 

durante la compresión de los polvos en la matriz.  

 

La mayoría de las ecuaciones usadas para describir este proceso de compresión, 

explican la relación entre la densidad relativa o la porosidad del comprimido y la 

fuerza de compresión aplicada para obtenerlo, siendo frecuentemente utilizada la 

ecuación de Heckel, ésta se basa en la suposición que la densificación del polvo 

sigue una cinética de primer orden. Aunque la función de Heckel tiene como 

limitación el no poder describir la densificación a muy bajas o altas fuerzas de 

compresión, sin embargo, es la más útil en cuanto a obtención de datos sobre los 
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comportamientos de densificación. Siguiendo la siguiente expresión matemática 

(Ecuación 1) (Ilkka y Paronen, 1993). ln ( 11 − 𝐷) = 𝑘𝑃 + 𝐴 

 

Donde D es la densidad relativa del comprimido, P es la presión de compactación, 

k es la pendiente obtenida en los gráficos de Heckel y A es la ordenada al origen de 

los mismos gráficos.  

 

Para conocer la presión de deformación o transición (Py), se recurre al uso de una 

regresión por mínimos cuadrados, en dónde el recíproco de la pendiente de la 

porción lineal de la gráfica nos proporcionará el valor de Py. (Ecuación 2)  

 𝑃𝑦 = 1𝐾 

 

Los polvos que son poco compresibles serán aquellos que posean un valor de Py 

notablemente alto. Sin embargo, dicho dato, sólo podrá ser de utilidad cuando se 

considera que el material es fragmentable (Ilkka & Paronen, 1993; Mahmoodi et al., 

2013). 

 

9.  Hipótesis 

 

Si conocemos que Galen IQ posee mayor poder de desintegrabilidad en 

comparación con MCC, y que los coprocesados que incluyen polioles como lo es el 

caso del sorbitol presentan una gran fluidez y disolución, entonces al realizar un 

coprocesado en dónde se incluyan Celulosa microcristalina-Galen IQ y Celulosa 

microcristalina-Sorbitol, obtendremos un excipiente con las características de la 

MCC pero con una mayor fluidez, desintegrabilidad y poder de dilución que las 

materias primas solas.  

 

 

(1) 

(2) 
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10. Objetivo general  

 

Obtener coprocesados de interés farmacéutico a base de Celulosa microcristalina, 

incorporando Galen IQ y Sorbitol.  

 

11. Objetivos particulares 

 

 Determinar la proporción de Celulosa microcristalina y Galen IQ que se debe 

de utilizar para la obtención del mejor coprocesado.  

 Determinar la proporción de Celulosa microcristalina y Sorbitol que se debe 

de utilizar para la obtención del mejor coprocesado.  

 Realizar la caracterización reológica de los coprocesados obtenidos 

 Comparar las propiedades de los coprocesados con las de las materias 

primas iniciales 

 Probar la funcionalidad de los coprocesados en la elaboración de tabletas 

por compresión directa, utilizando un fármaco que se haya reportado con 

características de baja fluidez.  
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12. Materiales y métodos 

 

12.1 Materias primas 

En la elaboración del presente trabajo se recurrió al uso de material de laboratorio, 

materias primas, equipos y técnicas de experimentación, cuya breve descripción se 

encuentra a continuación. 

 

Tabla 2. Materias primas empleadas en el desarrollo del presente proyecto 

Reactivo Proveedor No. de Lote 

Celuosa Microcristalina 

(Avicel® PH-101) 
FMC P106817006 

Isomalt (GalenIQ® 800) DVA L1213924H4/L1215933E4 

Sorbitol CEDROSA 2XD303 

Almidón pre-gelatinizado 

(Starch® 1500) 
Colorcon IN525414 

Plasdone® K25 Ashland 1715996 

Estearato de Magnesio ADy Farm C908704 

Dióxido de Silicio  

(HDK N20 Pharma) 
Wacker 60080926-C 

Crospovidona  

(Polyplasdone XL) 
ISP 03900230712 

Lactosa monohidratada 

(FlowLac 100) 
Meggle L10490 

Acetaminofén USP Helm de México 0874/11 

Fosfato de Potasio 

monobásico 
Química Meyer M0813381 

Hidróxido de Sodio, 

perlas 
Macron 55319 
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12.2 Equipos 

 

Tabla 3. Equipos empleados en el desarrollo del presente proyecto 

 

Equipo Modelo 

Tableteadora Riva Piccola B-10 

Balanza analítica Mettler Toledo AB204-S 

Lecho fluido Aeromatic Fielder STREA 1 

Bomba peristáltica Watson Marlow CSI-323 DU 

Equipo de tamizado por vibración Restch AS 200 

Friabilizador Temsa JTR-04 

Desintegrador  Mayasa 2513 

Durómetro Pharma Alliance group PAH-01. 

Parrilla de agitación  Gmare  

Espectrofotómetro UV-Vis   Cary 50 

Disolutor  Hanson Research 72L  

Vernier digital  VWR Sttainless hardened  

Prensa hidráulica Carver, mod.3912  

Flujómetro Erweka SUM 22 

Determinador de Densidad 
compactada Erweka SVM 22 

Determinador de tamaño de partícula 
por difracción de rayo Láser - Horiba 

LA-950 

 

Desarrollo experimental: 

 

12.3 Caracterización de la materia prima 

 

Se realizó un tamizado en cascada para conocer la distribución del tamaño de 

partícula de los excipientes utilizados, una vez conocido se procedió a la recolección 

de aquella fracción en dónde se encontraba una mayor población, posteriormente 

se realizó la caracterización reológica, mediante la medición de:  
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 Ángulo de reposo 

 Densidad aparente y compactada 

 Velocidad de flujo 

 

12.4 Obtención de los excipientes coprocesados 

 

En la elaboración de los excipientes coprocesados, se eligió a la Celulosa 

Microcristalina (Avicel® PH101), como excipiente base; Sorbitol e Isomalt 

(GalenIQ® 800) como los azúcares que se añadieron en proporciones menores (ver 

tabla 4 y 5); como aglutinantes para el proceso de granulación se eligieron: 

Polivinilpirrolidona (Plasdone® K25) y Almidón pregelatinizado (Starch® 1500).   

 

Tabla 4. Proporciones de Avicel® PH 101 y GalenIQ® 800 empleadas en la 
fabricación de coprocesados 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Proporciones de Avicel PH® 101 y Sorbitol empleadas en la 
fabricación de coprocesados 

 

 

 

 

 

 

 

Los lotes que se prepararon fueron de 100g, debido a la capacidad máxima del 

equipo de lecho fluido. Para el proceso de aglutinación se emplearon 

Formulación % Avicel® PH101 %GALENIQ® 800 

1 90 10 

2 80 20 

3 70 30 

4 60 40 

Formulación Avicel® PH101 %SORBITOL 

5 90 10 

6 80 20 

7 70 30 

8 60 40 
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Polivinilpirrolidona (Plasdone® K25) y almidón pre-gelatinizado (Starch® 1500), 

como aglutinantes en una concentración del 5 y 10% p/v, respectivamente, añadidos 

a un volumen de 200mL de una solución hidroalcohólica en una proporción 75:25, 

durante los procesos se empleó una temperatura de 32°C + 2°C.  

 

Micrografías 

Los coprocesados obtenidos se observaron mediante un microscopio digital, se 

tomaron las micrografías de los mismos para su posterior análisis en cuanto al 

comportamiento del proceso de aglomeración, dependiente de las proporciones en 

las que se encontraban presentes los azúcares.  

 

Distribución de tamaño de partícula  

Una vez obtenido el coprocesado se determinó el tamaño de partícula promedio, 

con un equipo de tamizado por vibración, y las condiciones de operación del equipo 

fueron, 10 minutos de vibración del conjunto de tamices que fueron colocados en 

orden descendente de acuerdo a la abertura de la malla (No. de mallas  40, 50, 

60,70, 100, 120, 140, 170, 250) que contenían al granulado bruto (CP). Al final del 

proceso se determinó la fracción retenida de los materiales en cada uno de los 

tamices por diferencia de pesos y se tomó la fracción del coprocesado en dónde se 

presentaba mayor población. 

 

12.5 Caracterización reológica  

 

Las pruebas a continuación descritas se les realizaron a los dieciséis coprocesados 

obtenidos, así como a Avicel® PH101, GalenIQ® 800 y Sorbitol. 

 

Densidad aparente y compactada 

La densidad aparente de un polvo es la relación de la masa de una muestra de éste 

sin asentar y su volumen, incluida la contribución del volumen del espacio vacío 

entre las partículas. La densidad compactada se obtiene después de golpear 

mecánicamente un recipiente de medición graduado que contiene la misma muestra 
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de polvo utilizada en la prueba de densidad aparente, siendo su valor mayor a esta 

última, por la reducción de volumen que se obtiene debido el asentamiento 

mecánico de la muestra de polvo, cuando se levanta la probeta o recipiente que lo 

contiene y se impacta desde una altura específica (FEUM, 2014; MGA 1031). 

 

Para ello se utilizó un equipo de determinación de densidad compactada, en el que 

se colocaron dos probetas con un volumen determinado del polvo, el equipo realizó 

movimientos ascendentes y descendentes de forma tal que el polvo se fuera 

compactando en la probeta, observado a través de la disminución del volumen, por 

lo que después de 500 golpes, no se tuvo cambio en el mismo.  Una vez conocido 

el volumen final y el peso del polvo, se calculó la densidad compactada con la 

ecuación 3. 𝜌𝑐 = 𝑚𝑉𝑐 

 

En donde m es la masa del polvo y Vc es el volumen final; mientras que para conocer 

la densidad aparente se utilizó el valor del volumen inicial, sin compactar. (Ecuación 

4) 𝜌𝑎 = 𝑚𝑉𝑎 

 

Con estos valores se procedió al cálculo de los índices de Carr y Hausner 

(ecuaciones 5 y 6), tal y como se indica en la Farmacopea de los Estados Unidos 

Mexicanos, estos índices pueden dar un indicativo del flujo de un polvo. En las 

tablas 6 y 7 se muestran los criterios para la clasificación de los materiales según el 

índice de Carr y de Hausner.  Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐶𝑎𝑟𝑟 =  (𝑉𝑜 − 𝑉𝑓)𝑉𝑜  

 Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐻𝑎𝑢𝑠𝑛𝑒𝑟 =  𝑉𝑜𝑉𝑓 

Donde Vo es el volumen inicial del polvo y Vf es el volumen posterior a su 

asentamiento. 

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 
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Tabla 6. Propiedades de flujo de acuerdo a IC e IH (FEUM, 2014) 

Índice de compresibilidad Propiedades de flujo Índice de Hausner 

5 a 11 Excelentes 1.00 a 1.11 

12 a 17 Buenas 1.12 a 1.18 

18 a 22 Aceptables 1.19 a 1.34 

26 a 31 Pobres 1.35 a 1.45 

35 a 38 Muy pobres 1.46 a 1.59 

>38 Extremadamente malas >1.60 

 

 

Tabla 7. Capacidad de flujo y su correspondiente ángulo de reposo (FEUM, 

2014) 

Ángulo de reposo () Capacidad de flujo 

25° a 30° Excelente 

31° a 35° Buena 

36° a 40° Adecuada (no necesita ayuda) 

41° a 45° Aceptable (puede demorarse) 

46° a 55° 
Pobre (es necesario someter a 

vibración) 

56° a 65° Muy pobre 

>66° Extremadamente pobre 

 

Ángulo de reposo 

El ángulo de reposo es una expresión de la fricción entre partículas y de la 

resistencia al movimiento, se define como aquel que corresponde al ángulo máximo 

formado entre la superficie de un cono de polvo y el plano horizontal (FEUM, 2014). 

Para la determinación, se colocó un embudo a una distancia fija con respecto al 

plano horizontal y se hizo pasar la muestra a través de éste, al término se midió con 

un vernier digital el diámetro de la base y la altura del cono, para calcular el ángulo 

de reposo a través de la ecuación 7.  
(7) 
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Á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑝𝑜𝑠𝑜 =  𝑡𝑎𝑛−1 2ℎ𝐷  

 

Donde h es la altura del montículo y D es el diámetro de éste.  

 

Velocidad de flujo 

En esta prueba se colocó una masa determinada de la muestra en un embudo de 

metal y se hace pasar a través de un orificio, midiendo el tiempo que tardó en caer 

el polvo. (Ecuación 8)  𝑉𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑓𝑙𝑢𝑗𝑜 = 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑜𝑙𝑣𝑜 (𝑔)𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑟𝑒𝑞𝑢𝑒𝑟𝑖𝑑𝑜 (𝑠) 

 

12.6 Compresibilidad de los coprocesados  y materias primas, con el 

modelo de Heckel.  

 

Para ello se elaboraron tabletas de los dieciséis coprocesados y tres materias 

primas, mediante una prensa hidráulica, a ocho diferentes fuerzas de compresión,  

(35.5, 70.2, 105.6, 141, 176.5, 211.8, 247.1, 282.3 MPa), con tiempos de 

compresión de 5 segundos, utilizando punzones de 13mm de diámetro y con un 

peso de 500mg. Previo a la compactación de los polvos se lubricaron los punzones 

y la matriz con estearato de magnesio, se realizaron tres comprimidos, y sus 

respectivas mediciones se realizaron 24 horas después de haber sido elaborados. 

Se determinó la densidad relativa de estos comprimidos a través de la ecuación 9.  

 𝜌𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 = 𝜌𝑎𝜌𝑟  

Posteriormente se graficaron los datos de acuerdo al modelo de Heckel, mediante 

la ecuación 10 y mediante el método de mínimos cuadrados, se determinó la 

ecuación de la recta.  𝑙𝑛 11 − 𝜌𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 = 𝑘𝑃 + 𝐴 

 

(8) 

(9) 

(10) 
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Para la determinación de la presión de deformación (Py), se calculó el inverso de la 

pendiente. (Ecuación 11). 𝑃𝑦 = 1𝐾 

 

A los mismos comprimidos se les determinó la resistencia a la ruptura diametral 

(dureza) y con ésta se realizaron las curvas de esfuerzo de tensión como función 

de la presión de compactación. El esfuerzo de tensión () fue evaluado de acuerdo 

a la ecuación 12. 𝜎𝑇 = 2𝐹𝜋 ∗ 𝑑 ∗ ℎ 

 

Donde F representa la resistencia a la ruptura, d es el diámetro de la tableta y h es 

la altura o espesor.  

Posteriormente se realizaron tabletas de los coprocesados, para evaluar 

parámetros de calidad y así conocer su desempeño, entre los que se encuentran: 

friabilidad, resistencia a la ruptura y tiempo desintegración. Una vez conocidos estos 

parámetros se pudo elegir un coprocesado por cada uno de los grupos, para 

después compararlos con las propiedades reológicas de las mezclas físicas de 

éstos.  

 

12.7 Caracterización reológica de las mezclas físicas  

 

Para ello, se hicieron las mezclas de los excipientes en las mismas proporciones 

que se emplearon para la elaboración de los coprocesados, pero sin un proceso de 

aglomeración, y se les determinó sus características reológicas.  

 

12.8 Formulación de los comprimidos 

 

Se realizaron tabletas con los cuatro coprocesados, que presentaron mejores las 

características en cuanto a flujo, compresibilidad y características reológicas, 

mediante una prensa hidráulica, esta vez añadiendo el acetaminofén como fármaco 

(11) 

(12) 
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tipo, es decir, debido a su baja compresibilidad, flujo pobre y tabletas con tendencia 

al laminado. (Govedarica et al., 2011; Eraga et al., 2015). Para ello se procedió a 

determinar cómo se modificaban las características reológicas de los coprocesados 

en presencia del acetaminofén. Se realizaron tabletas en prensa hidráulica 

conteniendo el fármaco, para realizarle pruebas de friabilidad, tiempo de 

desintegración y resistencia a la ruptura. Durante este proceso observamos que 

sólo un coprocesado lograba proporcionar tabletas con una pérdida de peso por 

friabilidad menor al 1%, logrando así cumplir con las especificaciones 

farmacopeicas. Por lo que se eligió éste para realizar el proceso en una tableteadora 

rotativa. 

 

Posteriormente se procedió a realizar el proceso en una tableteadora rotativa de 

alta velocidad, Riva Piccola de diez punzones cóncavos, diámetro de 12 mm y con 

peso total de la tableta de 600mg. 

 

Teniendo así la siguiente formulación: 

 

Componente Porcentaje  

Acetaminofén 30% 

Coprocesado 50% 

Lactosa monohidratada 16% 

Crospovidona 2% 

Dióxido de Silicio 1% 

 

El diagrama de proceso se muestra en la figura 2.   
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Figura 2. Diagrama de proceso 

 

12.9 Control de calidad de los comprimidos  

 

Resistencia a la ruptura (dureza) 

Se realizó la prueba a diez unidades, reportando el valor máximo, mínimo y el 

promedio de las determinaciones.  

 

Friabilidad o índice de abrasión 

Se colocaron en el interior del tambor de un friabilizador, una cantidad definida de 

unidades libres de polvo, las cuales se pesaron con exactitud, habiéndoles 

determinado su peso promedio antes de la prueba. Una vez cerrada la tapa del 

Las materias primas 
(Lactosa monohidratada, 
Acetaminofén, dióxido de 

Silicio, Estearato de 
Magnesio y Crospovidona)

•Tamizar 
mediante una 

malla 20

Acetaminofén, Lactosa y 
Dióxido de Silicio

•Adicionar y mezclar 
durante 10 minutos a 

20 rpm

Coprocesado

Crospovidona

•Adicionar a la mezcla 
anterior y continuar el 

proceso de mezclado por 
10 minutos a 20 rpm

Adicionar el Estearato 
de Magnesio, continuar 
el proceso de mezclado 
por 5 minutos a 20 rpm

Comprimir
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tambor, se hizo girar éste a 25 ± 1 rpm durante 4 minutos. Las unidades se 

deslizaron, rodaron e impactaron entre sí y con las paredes del tambor por la acción 

de vertido del deflector con cada giro del tambor. Para el caso las unidades 

utilizadas, al poseer un peso menor a 650 mg, se utilizó una cantidad para que el 

peso total se acercara a 6.5 g; no excediendo de 25 unidades.  

 

Después del ciclo de rotaciones, se pesaron las unidades calculando la pérdida de 

masa por astillamiento o abrasión, debiendo éste corresponder a un peso promedio 

no mayor que 1.0% (Ecuación 13). 

 % 𝑃é𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑓𝑟𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 = (𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 ) ∗ 100 

 

Tiempo de desintegración 

En un desintegrador, se colocaron 6 unidades en cada una de los tubos, se midió el 

tiempo que tardaron en desintegrarse, utilizando como medio, agua destilada a una 

temperatura de 37°C + 2°C.  

 

Disolución 

En esta prueba se utilizó como medio de disolución, 900 mL por vaso de una 

solución de fosfatos pH 5.8, aparato 2 a 50 rpm, durante 30 minutos. Se determinó 

la absorbancia de las muestras a través de un espectrofotómetro UV visible, a 243 

nm. La cuantificación de Acetaminofén disuelta en cada tiempo se calculó mediante 

la interpolación de las absorbancias en una curva de calibración, utilizando como 

blanco el medio de disolución.  

 

Curva de calibración 

Para la solución stock, se pesaron 180mg de Acetaminofén, se llevaron a un aforo 

de 900mL,  obteniendo una solución de concentración de 0.2mg/mL de 

Acetaminofén.  

(13) 
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De la solución stock, se tomaron alícuotas de 5, 4, 3, 2, 1 y 0.5 mL; se aforaron con 

medio de disolución a un volumen final de 100mL; para la obtención de soluciones 

con concentraciones de 10, 8, 6, 4, 2 y 1 mg/mL, respectivamente.  

 

13. Resultados y discusión 

 

13.1 Distribución de tamaño de partícula  

 

Las operaciones de manipulación y procesamiento de un material dependen de sus 

propiedades, entre ellos el tamaño de partícula, que afecta muchas de las 

características de un producto, entre éstas: la compresibilidad, velocidad de 

disolución, contenido de fármaco a “cargar” y la uniformidad de contenido (Jaklič et 

al., 2015), por lo que la distribución de tamaño de partícula fue el primer parámetro 

que se determinó en cada una de las materias primas utilizadas en el proyecto, así 

como en los coprocesados elaborados. Los gramos obtenidos del tamizado en 

cascada se convirtieron en una distribución de peso acumulado, y los datos 

presentados como porcentaje de la muestra retenida en cada tamiz. 

 

13.1.1 Avicel® PH101 

 

Tras realizar la distribución de tamaño de partícula (DTP) del Avicel® PH101, a 

través de la cascada de tamices (tabla 8), se observó que el mayor porcentaje del 

total del polvo se retuvo en las mallas 250 a 270, además de conocer el tamaño 

promedio de partícula (TTP) que fue de 69 m.  
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Tabla 8. Distribución de tamaño de partícula de Avicel® PH101 

No. de 
Malla 

Apertura 
(µm) 

Peso polvo 
(g) 

Apertura 
promedio  

Ā(µm) 

(g* Ā) % Peso 

60 250 0 250 0 0.00 
70 212 0.2 231 46.2 0.20 
100 150 1.4 181 253.4 1.40 
120 125 4.2 137.5 577.5 4.19 
140 106 5.5 115.5 635.25 5.49 
170 90 9.9 98 970.2 9.88 
250 62 23.2 76 1763.2 23.15 
270 53 20.3 57.5 1167.25 20.26 
400 38 19.1 45.5 869.05 19.06 

Base   16.4 <38 623.2 16.37 
TPP= 69 µm 

 

13.1.2 GalenIQ® 800 

 

En la tabla 9 se presentan los resultados del tamizado en cascada del Isomalt. 
 

Tabla 9. Distribución de tamaño de partícula de GalenIQ® 800 

 
No. de 
Malla 

Apertura 
(µm) 

Peso 
polvo (g) 

Apertura promedio  
Ā(µm) (g* Ā) %Peso 

60 250 0.3 250 75 0.30 
70 212 1.4 231 323.4 1.40 

100 150 3.2 181 579.2 3.21 
120 125 5.6 137.5 770 5.61 
140 106 16.1 115.5 1859.55 16.13 
170 90 16.6 98 1626.8 16.63 
250 62 15.9 76 1208.4 15.93 
270 53 37 57.5 2127.5 37.07 
400 38 3.2 45.5 145.6 3.21 

Base   0.5 <38 19 0.50 
       TPP= 88 µm     

 
 
El TPP del GalenIQ® 800 fue de 88 µm, el cual no correspondió al reportado en la 

ficha técnica del producto, en donde se indica que se tiene un d90 de 41 µm, por lo 

que se procedió a corroborar el resultado mediante la difracción de rayo láser a 
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través del equipo Horiba LA-950 con la celda de fracción, obteniendo un TPP de 39 

µm.  Esta diferencia de resultados entre ambos métodos, se debe principalmente, a 

que este material tiene sensibilidad a la humedad, por lo que se presenta una 

aglomeración que impacta la determinación de DTP en tamices. Debido a esta 

característica se secó el material en una estufa, antes de su manipulación.  

El equipo proporcionó una gráfica en la que se puede apreciar que la mayoría de la 

población se encuentra en un tamaño de 40µm (Figura 3). Tomando en cuenta lo 

anterior descrito se tomó la fracción correspondiente a las mallas 270 a 400 para la 

producción de los CP con tal excipiente.  

 

 
Figura 3. Distribución del tamaño de partículas de la muestra de Isomalt (GalenIQ® 
800®). 
 
 

13.1.3 Sorbitol 
 

Al realizar la DTP del Sorbitol, a través de la cascada de tamices, se obtuvo un TPP 

de 156 µm (Tabla 10); tomando en cuenta lo descrito anteriormente se tomó la 

fracción que se encontró entre las mallas 70 a 120, pues en éstas se retuvo el mayor 

porcentaje del polvo.  
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Tabla 10. Distribución de tamaño de partícula de Sorbitol 

No. de 
Malla 

Apertura 
(µm) 

Peso 
polvo (g) 

Apertura 
promedio Ā 

(µm) (g*Ā) %Peso 
30 600 0 600.0 0 0.00 
40 425 0.2 512.5 72.5 0.20 
50 300 9 362.5 2475 9.04 
60 250 11.8 275.0 2725.8 11.85 
70 212 13.9 231.0 2515.9 13.96 

100 150 35.8 181.0 4922.5 35.94 
120 125 19.1 137.5 2206.05 19.18 
140 106 5.5 115.5 539 5.52 
170 90 1.7 98.0 76.5 1.71 

Base   2.6 <90 19 2.61 
198.30 µm 

 

Posteriormente se determinó el TPP para cada uno de los CP elaborados, con 

Avicel® PH101 y GalenIQ® 800, aglutinados con Plasdone® K25 y Starch® 1500 

(Tabla 11),  así como los CP elaborados con Avicel ®PH101 y Sorbitol, aglutinados 

con Plasdone® K25 y con Starch® 1500 (Tabla 12).  

 
Tabla 11. Tamaño de partícula promedio de los CP obtenidos a partir de 
Avicel® PH101 y GalenIQ® 800, aglutinados con Plasdone® K25 y Starch® 
1500. 
 

Proporción de excipientes Aglutinante empleado 

Avicel® PH101 GalenIQ® 800  TPP (µm) 
Plasdone® K25  

TPP (µm) 
Starch® 1500 

90 10 151.0 125.4 
80 20 140.5 140.36 
70 30 140.5 132.37 
60 40 95.5 147.52 

 

Al realizar el análisis estadístico, prueba Post hoc, para comparar los tamaños 

promedio de partícula, obtenidos con ambos aglutinantes en cada una de las 

proporciones, sólo se observa una diferencia significativa para los elaborados con 

la proporción 60% Avicel® PH101 y 40% GalenIQ® 800; mientras que para las otras 
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proporciones es indistinto utilizar aglutinantes diferentes, en cuánto al TPP a 

obtener.  

 

 Tabla 12. Tamaño de partícula promedio de los CP obtenidos a partir de 
Avicel® PH101 y Sorbitol, aglutinados con Plasdone® K25 y Starch® 1500. 

Proporción de excipientes Aglutinante empleado 

Avicel® PH101 Sorbitol TPP (µm) 
Plasdone® K25 

TPP (µm) 
Starch® 1500 

90 10 168.66 149.44 
80 20 207.28 204.02 
70 30 233.66 181.92 
60 40 243.3 204.25 

 

Al realizar el análisis estadístico, prueba Post hoc, para comparar tamaños 

promedio de partícula, obtenidos con ambos aglutinantes en cada una de las 

proporciones, no se observa una diferencia significativa entre el TPP de las 

diferentes proporciones, con lo que se puede decir que es indistinto el utilizar  

Plasdone® K25 o Starch® 1500 como aglutinantes, en cuánto al TPP obtenido; para 

la combinación Avicel® PH101/Sorbitol. 

 

Las gráficas de DTP de los coprocesados obtenidos se muestran en la figura 4, no 

se incluye la distribución de tamaño de partícula en tamices del GalenIQ® 800 

(Figura 4a y b), dado que su determinación mediante esta metodología no 

proporcionaba datos congruentes con la ficha técnica del producto, por lo que su 

distribución se puede apreciar en la figura 3.   
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a) 

 

b) 
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c) 

 

d) 

 

Figura 4. Gráficas de DTP de los coprocesados obtenios, a) CP de Avicel® 
PH101/Galen IQ® aglutinados con Plasdone® K25, b) CP de Avicel® PH101/GalenIQ® 
800 aglutinados con Starch® 1500, c) CP Avicel® PH101/Sorbitol aglutinados con 
Plasdone® K25, d) CP Avicel® PH101/Sorbitol aglutinados con Starch® 1500.  
 

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

25.00

30.00

35.00

40.00

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

%
P

es
o

Tamaño de partícula (m)

Sorbitol  Avicel PH101 90 Avicel PH101/10 Sorbitol

80 Avicel PH101/20 Sorbitol 70 Avicel PH101/30 Sorbitol 60 Avicel PH101/40 Sorbitol

0

5

10

15

20

25

30

35

40

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

%
 P

es
o

Tamaño de partícula (m)

Sorbitol  Avicel PH101 90 Avicel PH101/10 Sorbitol

80 Avicel PH101/20 Sorbitol 70 Avicel PH101/30 Sorbitol 60 Avicel PH101/40 Sorbitol



 

36 
 

En la figura 5 se muestra las gráficas con los TPP obtenidos para los coprocesados 

elaborados con Avicel® PH101 y  GalenIQ® 800, mostrando en color azul, aquellos 

aglutinados con Plasdone® K25 y en gris los aglutinados con Starch® 1500. 

 

Figura 5. Tamaño promedio de partícula de los coprocesados obtenidos, 
elaborados con Avicel® PH101/GalenIQ® 800. 

 

Se observa en las tablas anteriores (11 y 12), que los TPP de los coprocesados 

elaborados a partir de Avicel® PH101 y GalenIQ® 800, superan a los TPP de los 

excipientes iniciales, poniendo de manifiesto que se llevó a cabo un procedimiento 

de aglomeración, al aumentar la proporción de GalenIQ® 800, no se observa alguna 

tendencia evidente con respecto al TPP de los coprocesados obtenidos.  

 
Para observar el proceso de aglomeración de una forma un poco más detallada, se 

obtuvieron las micrografías de los coprocesados, con la ayuda de un microscopio 

digital, las micrografías se presentan a continuación (Figuras 6-10). 
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a)            b) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   c)                                   d) 
Figura 6. Micrografías a 30X de: a) 60% Avicel® PH101/40% GalenIQ® 800, b) 70% 
Avicel® PH101/30% GalenIQ® 800, c) 80% Avicel® PH101/20% GalenIQ® 800, d) 90% 
Avicel® PH101/10% GalenIQ® 800. Elaborados con una solución aglutinante al 5% de 
Plasdone® K25. 

 

El las micrografías de la figura 6 se puede observar la aglomeración de los 

componentes, apreciándose una aglomeración entre Avicel® PH101, que presentan 

una forma alargada, en aquellas proporciones en las que se encuentra en mayor 

cantidad (90% Avicel® PH101/10% GalenIQ® 800) Figura 6d.  

 

 

 

Avicel®PH101 
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a)                                                          b) 

 
   c)                                                          d) 
Figura 7. Micrografías a 30X de: a) 60% Avicel® PH101/40% GalenIQ® 800, b) 70% 
Avicel® PH101/30% GalenIQ® 800, c) 80% Avicel® PH101/20% GalenIQ® 800, d) 
90% Avicel® PH101/10% GalenIQ® 800. Elaborados con una solución aglutinante 
al 10% de Starch® 1500. 
 

El las micrografías de la figura 7 se puede observar la aglomeración de los 

componentes, apreciándose ésta entre las partículas de Avicel® PH101 (las 

partículas individuales de esta celulosa presentan una forma alargada), aun 

aumentando la proporción de GalenIQ® 800, no se aprecia de forma clara la 

partícula del mismo, debido a que es de un tamaño más pequeño en comparación 

con el Avicel® PH101 y la resolución del equipo no permite su apreciación.  
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Figura 8. Tamaño promedio de partícula de los coprocesados obtenidos 
elaborados con Avicel® PH101/Sorbitol. 

 

Para los CP elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, la mayoría supera el TPP de 

las materias primas iniciales; al aumentar la proporción de Sorbitol, se observa un 

aumento en el TPP de los coprocesados obtenidos, debiéndose principalmente a 

que el Sorbitol posee un tamaño de partícula mayor al de Avicel® PH101, 

observándose en la figura 8, en color azul aquellos aglutinados con Plasdone® K25 

y en color verde aquellos aglutinados con Starch® 1500. 

En las figuras 9 y 10 se muestran las micrografías de los coprocesados obtenidos 

con Avicel®PH101 y Sorbitol. 
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   c)               d) 
Figura 9. Micrografías a 30X de: a) 60% Avicel® PH101/40% Sorbitol, b) 70% 
Avicel® PH101/30% Sorbitol, c) 80% Avicel® PH101/20% Sorbitol d) 90% 
Avicel® PH101/10% Sorbitol. Aglutinados con una solución de Plasdone® K25 
al 5% p/v.  
 
En la figura 9a, se puede apreciar que las partículas de Avicel® PH101 (con forma 

alargada y delgada), se adhieren a las partículas de Sorbitol, (poseen una forma 

esférica),  por lo que al disminuir la proporción de éste azúcar, se puede observar 

que las partículas de Avicel® PH101, se aglomeran entre sí (Figura 9 d).  

 

 

a)                                                             b) 

Avicel®PH101 
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   c)                                                                d) 

Figura 10. Micrografías a 30X de: a) 60% Avicel® PH101/40% Sorbitol, b) 70% 
Avicel® PH101/30% Sorbitol, c) 80% Avicel® PH101/20% Sorbitol d) 90% 
Avicel® PH101/10% Sorbitol. Aglutinados con una solución de Starch® 1500 
al 10% p/v.  
 

En las micrografías de la figura 10 se puede apreciar, que los CP que contienen una 

menor cantidad de Sorbitol (10%), tienen la presencia de aglomerados entre 

partículas de Avicel® PH101, por lo que éstos aglomerados poseen un TPP menor 

al del Sorbitol.  

Para los CP en los que se tiene una mayor cantidad de Sorbitol (40%), se observa 

que las partículas de Avicel® PH101 se adhieren al azúcar; estos CP, poseen un 

TPP mayor a los presentados por sus materias primas iniciales (Sorbitol y Avicel® 

PH101). 

 

13.2 Caracterización reológica de las materias primas y coprocesados.  

 

Los resultados de las pruebas reológicas de los coprocesados elaborados con 

Avicel® PH101 y GalenIQ® 800, así como las propiedades de flujo que poseen de 

acuerdo a la clasificación proporcionada por la FEUM, se muestran en las tablas 13 

y 14; y aquellos en los que se utilizó el Sorbitol cómo el azúcar, se encuentran en 

las tablas 18 y 19.  
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Tabla 13. Características reológicas de los coprocesados Avicel® 
PH101/GalenIQ® 800, aglutinante Plasdone® K25 

 

  Avicel® PH 
101 Galen IQ800 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800 
90/10 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800 
80/20 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800 
70/30 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800 
60/40 

Ángulo de 
reposo 32.90 57.51 36.17 33.64 32.86 31.26 

Flujo según 
ángulo 

Bueno Muy pobre Adecuada  Bueno Bueno Bueno 

 aparente 
(g/mL) 

0.33 0.44 0.18 0.17 0.22 0.29 

 compactada 
(g/mL) 

0.41 0.55 0.23 0.22 0.27 0.37 

índice Carr 20 22 22 23 23 22 

Índice de 
Hausner 

1.25 1.28 1.28 1.30 1.30 1.28 

Flujo 
Carr/Hausner Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable 

Velocidad 
flujo (g/s) 

2.50 1.22 1.62 1.71 1.69 2.81 

Índice de flujo 0.30 0.08 0.16 0.17 0.17 0.32 

 

Tabla 14. Características reológicas de los coprocesados Avicel® 
PH101/GalenIQ® 800, aglutinante Starch® 1500 

 

  
Avicel® 
PH101 

GalenIQ800 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800  
90/10 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800  
80/20 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800 
70/30 

Avicel® 
PH101-

GalenIQ800 
60/40 

Ángulo de 
reposo 

32.90 57.51 28.66 28.59 28.74 28.23 

Flujo según 
ángulo 

Bueno Muy pobre Excelente Excelente Excelente Excelente 

 aparente 
(g/mL) 

0.33 0.44 0.26 0.29 0.32 0.29 

compactada 
(g/mL) 

0.41 0.55 0.32 0.36 0.38 0.35 

índice Carr 20 22 20 20 20 19 

Índice de 
Hausner 

1.25 1.28 1.25 1.25 1.25 1.23 

Flujo 
Carr/Hausner 

Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable 

Velocidad 
flujo (g/s) 

2.50 1.22 2.45 2.91 7.95 3.50 

Índice de flujo 0.30 0.08 0.34 0.41 1.11 0.53 
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 La determinación de los parámetros reológicos proporciona una idea del 

desempeño que presentará un polvo, durante un proceso de compresión; como las 

densidades, directamente relacionadas con el cálculo del Índice de Carr (IC) o índice 

de compresibilidad y Hausner (IH), que proporcionan valores que se encuentran en 

la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), para la clasificación del 

polvo, según su flujo. (Tabla 6 y 7) 

 

El que determináramos el flujo de los polvos a través de diversas metodologías, 

sigue en gran medida el que, pudiésemos predecir la alimentación a la matriz desde 

la tolva;  lograr una compactación uniforme de las partículas y por lo tanto evitar la 

variación de peso y de dosis, al tabletear el coprocesado seleccionado. 

Por otra parte, el coprocesado que tuviese mejores propiedades de flujo y 

compresibilidad, puede permitir el obtener comprimidos con propiedades mecánicas 

constantes y reproducibles, ya que un flujo desigual del polvo puede ocasionar un 

atrapamiento excesivo de aire en el interior del mismo, factor que puede facilitar la 

laminación, al procesarse en tableteadoras de alta velocidad, (Staniforth J., 2004) 

proceso que forma parte de uno de los objetivos del presente trabajo.  

Otro de los cálculos que permitió conocer el comportamiento de los polvos fue el 

índice de flujo, proponiendo una relación que combina: ángulo de reposo, índice de 

Carr, índice de Hausner y Velocidad de flujo (Ecuación 14). 

 

𝐼𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑓𝑙𝑢𝑗𝑜 = (𝑉𝑒𝑙. 𝑑𝑒 𝑓𝑙𝑢𝑗𝑜 ∗ 100)(Á𝑛𝑔𝑢𝑙 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑝𝑜𝑠𝑜 ∗ 𝐼. 𝑑𝑒 𝐶𝑎𝑟𝑟 ∗ 𝐼. 𝑑𝑒 𝐻𝑎𝑢𝑠𝑛𝑒𝑟) 

 

En donde la  velocidad de flujo se coloca como numerador debido a que tiene una 

relación inversa con las otras variables, multiplicado por cien, para compensar el 

denominador. 

. 

 

(14) 
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Coprocesados elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ® 800, aglutinados con 
Plasdone® K25.  
 
Al realizar el análisis estadístico de los coprocesados elaborados con Avicel® 

PH101 y GalenIQ® 800, aglutinados con Plasdone® K25,  para evaluar la existencia 

de diferencia significativa entre los valores de: ángulo de reposo, densidad 

compactada y aparente, así como los respectivos índices, mediante una prueba de 

análisis de varianza (ANOVA) de un factor, usando el programa estadístico SPSS, 

se determinó que no había diferencia estadísticamente significativa entre los 

coprocesados para éstos parámetros con un valor de significancia p<0.05. 

 

Además, al hacer la misma prueba para la velocidad de flujo, evaluado con un 

flujómetro, se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre grupos 

(Tabla 15), por lo que se realizó una prueba de Tukey, para conocer la diferencia 

entre éstos, una significancia menor a 0.05 denota la presencia de una diferencia 

significativa entre los grupos comparados (Tabla 16). Con esta última prueba 

estadística se puede notar que la proporción que presenta diferencia significativa 

con respecto a las demás proporciones, es la conformada por 60% Avicel® PH101 

y 40% GalenIQ®800, por lo que se pone en evidencia que su velocidad de flujo es 

mayor significativamente, que los otros coprocesados elaborados con los mismos 

excipientes; observándose en esta proporción un mayor índice de flujo.  

 
Tabla 15. Análisis de varianza de un factor de las velocidades de flujo, CP 
Avicel® PH101 y GalenIQ®800, aglutinados con Plasdone® K25.  
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Tabla 16. Resultados de la prueba de Tukey aplicada a las medidas de 
velocidad de flujo, CP elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ®800, 
aglutinados con Starch® 1500.  

 

Se observa una significancia menor a 0.05, entre aquellos grupos en los que existe 

una diferencia significativa.  

 

Coprocesados elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ®800, aglutinados con 

Starch® 1500.  

 

En este grupo de coprocesados, al realizar el análisis de varianza de un factor, se 

obtuvo como resultado, que no había diferencia significativa entre los grupos, para 

los resultados de las pruebas de: ángulo de reposo, densidad aparente y 

compactada, así como para los índices calculados a partir de ellas.  

 

Al realizar la misma prueba estadística para el parámetro de velocidad de flujo, se 

observó que había diferencia entre grupos, por lo que se aplicó la prueba de Tukey, 

para conocer el CP que la presentaba (Tabla 17), obteniendo como resultado que 

la proporción que posee una velocidad de flujo, significativamente mayor (7.95 g/s), 

con respecto a los demás coprocesados elaborados con los mismos excipientes, es 

60/40 

70/30 

80/20 

90/10 

70/30 
80/20 
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la conformada por 70% Avicel® PH101 y 30% GalenIQ®800. Observándose en esta 

proporción un mayor índice de flujo.  

Tabla 17. Resultados de la prueba de Tukey aplicada a las medidas de velocidad 
de flujo, CP elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ®800, aglutinados con 
Starch® 1500.  

Una significancia menor a 0.05 denotará la presencia de una diferencia 

significativa entre los grupos comparados. 
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Tabla 18. Características reológicas de los coprocesados Avicel® PH101/Sorbitol, 
aglutinante Plasdone® K25 

 

 

Avicel® 
PH101 

Sorbitol 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol  
90/10 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol 
80/20 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol  
70/30 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol  
60/40 

Ángulo de 
reposo 

32.90 37.69 29.82 33.02 31.87 31.96 

Flujo según 
ángulo 

Bueno Adecuada Excelente Bueno Bueno Bueno 

 aparente 
(g/mL) 

0.33 0.63 0.18 0.17 0.20 0.21 

 compactada 
(g/mL) 

0.41 0.68 0.27 0.27 0.26 0.35 

índice Carr 20 6 23 22 18 18 
Índice de 
Hausner 

1.25 1.06 1.29 1.27 1.22 1.20 

Flujo 
Carr/Hausner Aceptable Excelente Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable 

Velocidad flujo 
(g/s) 

2.50 12.94 1.91 4.33 2.07 1.57 

Índice de flujo 0.30 5.38 0.22 0.47 0.30 0.23 

 
Tabla 19. Características reológicas de los coprocesados Avicel® 

PH101/Sorbitol, aglutinante Starch® 1500 
 

 Avicel® 
PH101 

Sorbitol 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol 
90/10 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol 
80/20 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol  
70/30 

Avicel® 
PH101-
Sorbitol  
60/40 

Ángulo de 
reposo 32.90 37.69 31.03 26.41 29.88 28.23 

Flujo según 
ángulo 

Bueno Adecuada Bueno Excelente Excelente Excelente 

 aparente 
(g/mL) 

0.33 0.63 0.18 0.29 0.31 0.29 

compactada 
(g/mL) 

0.41 0.68 0.22 0.36 0.37 0.34 

índice Carr 20 6 19.5 21 17 16 
Índice de 
Hausner 

1.25 1.06 1.24 1.27 1.20 1.19 

Flujo 
Carr/Hausner Aceptable Excelente Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable 

Velocidad flujo 
(g/s) 

2.50 12.94 2.42 3.34 3.88 3.96 

Índice de flujo 0.30 5.38 0.32 0.48 0.63 0.74 
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Una significancia menor a 0.05 denotará la presencia de una diferencia significativa 

entre los grupos comparados. 

 

CP elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, aglutinante Plasdone® K25 

Al realizar una prueba ANOVA de un factor se determinó que no existía diferencia 

significativa entre los grupos para los parámetros de: ángulo de reposo, densidad 

aparente y compactada, así como los índices calculados a partir de éstas, 

presentando una diferencia significativa para los datos de velocidad de flujo, seguido 

de una prueba de Tukey, se obtuvo que el grupo que presentaba un valor mayor de 

velocidad de flujo, significativamente mayor (4.33 g/s), era el CP con una proporción 

80% Avicel® PH101 y 20% Sorbitol.  

 

CP elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, aglutinante Starch® 1500. 

Al realizar las pruebas estadísticas correspondientes se observó que para los 

parámetros: ángulo de reposo, densidad aparente y compactada, así como los 

índices calculados a partir de éstas, no existió diferencia estadísticamente 

significativa con p<0.05, mientras que, para la velocidad de flujo, la prueba de Tukey 

mostró, que sólo se presentaba diferencia significativa, con una velocidad de flujo 

menor, para el CP con la proporción 90% Avicel® PH101 y 10% Sorbitol.  

 

13.3 Compresibilidad de los coprocesados  

 

Para poder determinar las propiedades de compresibilidad de los polvos, se puede 

emplear diversos métodos, entre ellos el utilizado en el presente trabajo, el modelo 

de Heckel, que evalúa el efecto de la presión aplicada, en la densidad relativa de un 

polvo durante la compresión. 

 En la figura 11 y 12, se muestran los gráficos obtenidos para los CP elaborados 

con Avicel® PH101 y GalenIQ®800. 
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Figura 11. Gráfica de Heckel para coprocesados Avicel® PH101/GalenIQ® 800, 
aglutinante Plasdone® K25. 
 

 
Figura 12. Gráfica de Heckel para coprocesados Avicel® PH101/GalenIQ® 800, 
aglutinante Starch® 1500 
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En las figuras 11 y 12 se observa un comportamiento lineal entre los 70 y 211 MPa, 

por lo que mediante el método de mínimos cuadrados se obtuvo la ecuación de la 

recta, de ése segmento, para el cálculo posterior de Py. Un valor menor de este 

parámetro, será indicativo que el polvo presentará mejores características de 

compresión, durante un proceso. 

 

Los valores obtenidos de Py, calculados para los CP elaborados con Avicel® PH101 

y GalenIQ® 800, se muestran en la tabla 20 y 21.  

 

Tabla 20. Valores de Py para los coprocesados AvicelPH101/GalenIQ® 800, 
aglutinante Plasdone® K25 

 

  Avicel GalenIQ800 
CMC-GalenIQ® 800  

90/10 
CMC-GalenIQ® 800   

80/20 
CMC-GalenIQ® 800   

70/30 
CMC-GalenIQ® 800   

60/40 

Py 93.26 117.06 64.07 84.29 74.46 67.56 

 
 

Tabla 21. Valores de Py para los coprocesados Avicel® PH101/GalenIQ® 800, 
Aglutinante Starch® 1500 

 

  Avicel GalenIQ800 CMC-Galen 90/10 CMC-Galen 80/20 CMC-Galen 70/30 CMC-Galen 60/40 

Py 93.26 117.06 76.81 62.63 79.92 27.54 

 

Al realizar un análisis de varianza de un factor, se encontró que no existe diferencia 

estadísticamente significativa en los valores de Py, para los coprocesados de la 

tabla 20, mientras que para los mostrados en la tabla 21, existe una diferencia 

estadísticamente significativa para el coprocesado elaborado con 60% Avicel® 

PH101 y 40% GalenIQ® 800 y aglutinado con Starch® 1500, siendo éste el que 

presenta un menor valor de Py, indicativo de poseer mejores características en 

cuanto a compresibilidad.  

 

En la figura 13 y 14, se muestran los gráficos de Heckel para los CP elaborados con 

Avicel® PH101 y Sorbitol.  
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Figura 13. Gráfica de Heckel para coprocesados Avicel® PH101/Sorbitol, aglutinante 

Plasdone® K25 

Figura 14. Gráfica de Heckel para coprocesados Avicel® PH101/Sorbitol, aglutinante 
Starch® 1500. 
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Defectos estéticos 
(apariencia 
moteada) 

Al realizar los gráficos de Heckel para los CP elaborados con Avicel® PH101 y 

Sorbitol, se observó que, al aumentar la fuerza de compactación y la cantidad de 

Sorbitol presente en la mezcla, se tenía la presencia de defectos estéticos, pues en 

las tabletas obtenidas, se tenía la presencia de puntos o manchas. (Figura 15).  

 

Figura 15. Tableta elaborada a partir de la compresión del CP Avicel® 
PH101/Sorbitol. Aumento 30X 

 

Para la evaluación del modelo de Heckel, se empleó el método de mínimos 

cuadrados, los parámetros fueron obtenidos mediante una regresión lineal en la 

sección comprendida entre 70 y 211 MPa, de las gráficas correspondientes a los 

CP elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol (Figura 13 y 14).  

Una vez conocida la pendiente de las rectas, se obtuvieron los valores de Py, 

mediante el inverso de éstas, los resultados se muestran en la tabla 22 y 23.  

 

Tabla 22. Valores de Py para los coprocesados Avicel® PH101/Sorbitol, 
Aglutinante Plasdone® K25 

 

  Avicel Sorbitol 
CMC-Sorbitol 

90/10 
CMC-Sorbitol 80/20 CMC-Sorbitol 70/30 CMC-Sorbitol 60/40 

Py 93.26 62.40 48.97 124.37 58.43 60.16 

 

Tabla 23. Valores de Py para los coprocesados Avicel® PH101/Sorbitol, 
Aglutinante Starch® 1500 

 

  Avicel Sorbitol 
CMC-Sorbitol 

90/10 
CMC-Sorbitol 

80/20 
CMC-Sorbitol 70/30 CMC-Sorbitol 60/40 

Py 93.26 62.40 41.53 73.03 51.25 66.03 
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Al analizar los valores de Py se observa que los CP que presentan un menor valor 

son aquellos elaborados con la proporción 90/10 Avicel® PH101 y Sorbitol; en 

ambos aglutinantes. Además, en esta proporción se observaron tabletas con mejor 

apariencia. 

 

A los comprimidos obtenidos durante el modelo de Heckel se les determinó la 

dureza como función de la presión de compactación aplicada por cm2. Con tales 

valores se realizaron las gráficas de esfuerzo de tensión, calculado mediante la 

ecuación 12. Los gráficos obtenidos para los CP elaborados con Avicel® PH101 y 

GalenIQ® 800, se muestran en las figuras 15 y 16. El valor de las pendientes, 

indicativas de la compresibilidad que presentan los polvos, se muestran en la tabla 

24, su significado se describe durante el texto que le sucede a la tabla 24.  

 

Tabla 24. Pendientes de las gráficas de resistencia a la fractura para Avicel® 
PH101 y GalenIQ® 800. 

 Materias primas CP aglutinados con Plasdone® K25 
 

Avicel® 
PH101 

GalenIQ® 
800 

Avicel® 
PH101 -

GalenIQ® 
800 90/10 

Avicel® 
PH101 -

GalenIQ® 
800  80/20 

Avicel® 
PH101 -

GalenIQ® 
800  70/30 

Avicel® 
PH101 -

GalenIQ® 
800  60/40 

 
Pendiente 

 
0.37 

 
0.12 1.23 0.70 0.83 0.59 

 CP aglutinados con Starch® 1500 
 Avicel® 

PH101 -
GalenIQ® 

90/10 

Avicel® 
PH101 -

GalenIQ® 
80/20 

Avicel® 
PH101 -

GalenIQ® 
70/30 

Avicel® 
PH101 -

GalenIQ® 
60/40 

Pendiente 
0.50 0.58 0.75 0.54 

 
 
Coprocesados elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ® 800, aglutinante 
Plasdone® K25.  
 
Se procedió al cálculo de las pendientes de la figura 15, para su posterior análisis 

con una prueba ANOVA de un solo factor, que puso en evidencia una diferencia 

significativa entre grupos, por lo que, al realizar una prueba de Tukey, se observó 

que todos los grupos son diferentes entre sí. Las pendientes de estas gráficas son 
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indicativas de la compresibilidad que mostrará un polvo en un proceso de 

compresión, por lo que una mayor pendiente, representará una mejor 

compresibilidad, es decir, con una fuerza de compresión menor, se obtendrán 

tabletas más duras, siendo éste uno de los objetivos en un proceso de compresión, 

ya que al disminuir las fuerzas de compresión, se disminuye el desgaste de la 

maquinaria, además de disminuir el tiempo de fabricación, pues se necesitaría 

menor tiempo de permanencia del polvo en la matriz. Esta característica se puede 

observar para el CP elaborado a partir de una proporción 60% Avicel® PH101 y 

40% GalenIQ® 800, pudiéndose observar en la tabla 24 una pendiente mayor, sólo 

detrás de la proporción 90% Avicel® PH101 y 10% GalenIQ® 800, que en los 

gráficos sólo fue posible la obtención de dos puntos, debido a las altas durezas que 

presentaron los comprimidos y no podían ser medidas con el durómetro.   

 

Coprocesados elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ® 800, aglutinante Starch® 
1500.  
 

Se realizó el análisis ANOVA de un factor para las pendientes correspondientes a 

la figura 17, presentando una diferencia significativa entre grupos con p<0.05, es 

decir todos los polvos presentan una compresibilidad diferente entre sí.  

 

Al realizar la prueba de Tukey se encontró que el grupo que presentaba una 

diferencia estadísticamente significativa con respecto a los demás CP elaborados 

con los mismos excipientes fue el que contenía la proporción 70% Avicel® PH101 y 

30% GalenIQ® 800. (Tabla 26). Por lo que dicho CP presentaría una mejor 

compresibilidad en comparación con todos los CP del mismo grupo.  

Al observar la Tabla 24, es notable que los coprocesados que presentan un valor 

mayor en la pendiente y por lo tanto, ser más compresibles son aquellos obtenidos 

a partir de la proporción 70% Avicel® PH101 y 30% GalenIQ® 800.  
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Figura 16. Gráficas de esfuerzo de tensión, para los coprocesados Avicel® 
PH101/GalenIQ® 800, Aglutinante Plasdone® K25. 

 

Figura 17. Gráficas de esfuerzo de tensión, para los coprocesados Avicel® 
PH101/GalenIQ® 800, Aglutinante Starch® 1500. 
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Tabla 25. Resultados de la prueba de Tukey, aplicada a las pendientes de la 
gráfica de esfuerzo de tensión, CP elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ® 
800, aglutinados con Plasdone® K25.  

 

Tabla 26. Resultados de la prueba de Tukey, aplicada a las pendientes de la 
gráfica de esfuerzo de tensión, CP elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ® 
800, aglutinados con Starch® 1500.  
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Una significancia menor a 0.05 denotará la presencia de una diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos comparados. 

Los gráficos de esfuerzo de tensión, obtenidos para los CP elaborados con Avicel® 

PH101 y Sorbitol, se muestran en las figuras 17 y 18. Los valores de las pendientes 

se muestran en la tabla 27.  

 

Tabla 27. Pendientes de las gráficas de resistencia a la fractura para Avicel® 
PH101 y Sorbitol. 

 Materias primas CP aglutinados con Plasdone® K25 
 

Avicel® 
PH101 

Sorbitol 
Avicel® 
PH101 -

Sorbitol90/10 

Avicel® 
PH101 -
Sorbitol 
80/20 

Avicel® 
PH101 -
Sorbitol 
70/30 

Avicel® 
PH101 -
Sorbitol 
60/40 

 
Pendiente 

 
0.37 

 
0.41 

 

0.61 0.11 0.04 0.15 

 CP aglutinados con Starch® 1500 
 

  
Avicel® 
PH101 -

Sorbitol90/10 

Avicel® 
PH101 -

Sorbitol80/20 

Avicel® 
PH101 -

Sorbitol70/30 

Avicel® 
PH101 -

Sorbitol60/40 

Pendiente 
  

0.46 0.23 0.43 0.45 

 

Al observar las pendientes mostradas en la tabla 27, el CP en proporciones 90% 

Avicel® PH101 y 10% Sorbitol es el que presenta un valor mayor, por lo que dicho 

material es el que se eligió para las pruebas reológicas en presencia de 

Acetaminofén.  
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Figura 18. Gráficas de esfuerzo de tensión, para los coprocesados Avicel® 
PH101/Sorbitol 800, Aglutinante Plasdone® K25. 

 

Figura 19. Gráficas de esfuerzo de tensión, para los coprocesados  Avicel® 
PH101/Sorbitol 800, Aglutinante Starch® 1500. 
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Coprocesados elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, aglutinados con 

Plasdone® K25 

 

Al realizar las pruebas estadísticas correspondientes se obtuvo que la proporción 

que presenta una diferencia estadísticamente significativa con respecto a los demás 

CP, elaborados con los mismos excipientes, era el que se encontraba en una 

proporción 90% Avicel® PH101 y 10% Sorbitol. (Tabla 28). 

 
Tabla 28. Resultados de la prueba de Tukey, aplicada a las pendientes de la 
gráfica de esfuerzo de tensión, CP elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, 
aglutinados con Plasdone® K25. 

 

Una significancia menor a 0.05 denotará la presencia de una diferencia significativa 

entre los grupos comparados. 

 

Coprocesados elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, aglutinados con Starch® 

1500.  

 

Al realizar las pruebas estadísticas correspondientes se tiene que la proporción que 

presenta una diferencia significativa con respecto a los demás CP, elaborados con 

60/40 

70/30 

80/20 

90/10 

70/30 
80/20 
90/10 

60/40 
80/20 
90/10 

60/40 
70/30 
90/10 

60/40 
70/30 
80/20 
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los mismos excipientes, es el que se encuentra en una proporción 80% Avicel® 

PH101 y 20% Sorbitol. (Tabla 29).  

 
Tabla 29. Resultados de la prueba de Tukey, aplicada a las pendientes de la 
gráfica de esfuerzo de tensión, CP elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, 
aglutinados con Starch® 1500. 

 
 

13.4 Elección del coprocesado 

 

Al evaluar los parámetros anteriores se procedió a la elección de un CP, por cada 
uno de los grupos:  

 Avicel PH 101 y GalenIQ® 800, aglutinados con Plasdone® K25 

 Avicel PH 101 y GalenIQ® 800, aglutinados con Starch® 1500 

 Avicel PH 101 y Sorbitol, aglutinados con Plasdone® K25 

 Avicel PH 101 y Sorbitol, aglutinados con Starch® 1500 

 

Al tomar en cuenta, el número de rubros que cubría cada uno de los CP para reunir 

los requerimientos de un excipiente adecuado para compresión directa tales como 

fluidez y compresibilidad, se eligió para aquellos en los que se utilizó el GalenIQ® 

800 como azúcar la proporción 70% Avicel® PH101 y 30% GalenIQ® 800 en ambos 

70/30 
80/20 
90/10 

60/40 
80/20 
90/10 

60/40 
70/30 
90/10 

60/40 
70/30 
80/20 

60/40 

70/30 
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aglutinantes, pues éstos comprendían un mayor porcentaje del total de las 

características requeridas; mientras para aquellos elaborados con Sorbitol se 

eligieron a los que se encontraba en menor proporción de este azúcar, presentando 

mejores características de desempeño en comparación con las otras proporciones. 

Además, en la proporción 90% Avicel® PH101 y 10% Sorbitol se tuvo menos 

problemas en cuanto a apariencia  de la tableta. 

 

Los CP mencionados anteriormente fueron comparados en términos de su reología 

con sus mezclas físicas, careciendo éstas de un proceso de granulación previo y 

habiéndose mezclado en un mezclador tipo pantalón durante 10 minutos a 9 rpm. 

Mostrando los resultados en las tablas 30 y 31.  

  

Tabla 30. Comparación de características reológicas de los coprocesados 
70% Avicel® PH101/30% GalenIQ® 800, con sus mezclas físicas 

 COPROCESADOS  MEZCLA FÍSICA 

  
Avicel® PH101-

GalenIQ® 800 70/30 
PVP K25 

Avicel® PH101-
GalenIQ® 800 70/30 

Starch® 1500 

Avicel® PH101-
GalenIQ800 70/30 

PVP K25 

Avicel® PH101-
GalenIQ800 70/30 

Starch® 1500 

Ángulo de 
reposo (°) 

31.26 28.23 36.04 35.34 

Flujo según 
ángulo 

Bueno Excelente 
Adecuada (no 

necesita ayuda) 
Bueno 

 aparente 
(g/mL) 

0.29 0.29 0.38 0.39 

 compactada 
(g/mL) 

0.37 0.35 0.48 0.49 

índice Carr 22 19 21 20 

Índice de 
Hausner 

1.28 1.23 1.27 1.25 

Flujo 
Carr/Hausner 

Aceptables Aceptables Aceptables Aceptables 

Velocidad flujo 
(g/s) 

2.81 3.50 1.13 1.03 

Índice de flujo 0.32 0.53 0.12 0.12 

 

En la tabla 30 se observa que el índice de flujo de las mezclas físicas disminuye en 

comparación con los coprocesados de la misma proporción, esto se debe 

principalmente a que las materias primas que conforman la mezcla física poseen un 
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tamaño de partícula menor al de los CP (Avicel® PH101≈69m y GalenIQ® 

800≈39m), por lo que las partículas de los CP caerán de forma más rápida.  

Tabla 31. Comparación de características reológicas de los coprocesados 
90% Avicel® PH101/ 10% Sorbitol, con sus mezclas físicas 

 COPROCESADOS MEZCLA FÍSICA 

 
Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 

PVP K25 

Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 
Starch® 1500 

Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 

PVP K25 

Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 
Starch® 1500 

Ángulo de 
reposo (°) 

29.82 31.03 30.35 27.21 

Flujo según 
ángulo 

Excelente Bueno Excelente Excelente 

 aparente 
(g/mL) 

0.18 0.18 0.36 0.37 

 compactada 
(g/mL) 

0.27 0.22 0.44 0.45 

índice Carr  23 19.5 18 18 

Índice de 
Hausner 

1.29 1.24 1.22 1.22 

Flujo 
Carr/Hausner 

Aceptables Aceptables Aceptables Aceptables 

Velocidad 
flujo(g/s) 

1.91 2.42 3 3.1 

Índice de flujo 0.22 0.32 0.45 0.52 

 

El índice y velocidad de flujo de los CP elaborados con Avicel® PH101/Sorbitol 

poseen valores menores, en comparación con la mezclas físicas de los mismos 

componentes, esto debido a la diferencia de TPP entre las materias primas (Avicel® 

PH101≈69m y Sorbitol≈156m), es decir, ya que el Sorbitol por sí mismo, posee 

una velocidad de flujo relativamente alta (12.94 g/s), en comparación con el Avicel® 

PH101 (2.50 g/s), al no encontrarse granulado, la velocidad de flujo se ve 

influenciada por la de este azúcar.  

 

Para observar la repercusión que se tenía en las características reológicas del CP 

en presencia de un principio activo que se haya documentado como poco 

compresible y de flujo muy pobre, tal como el acetaminofén (Govedarica, 2009). Se 

procedió a realizar una mezcla de los CP anteriormente elegidos junto con el 

fármaco, en una proporción 50:50, (Tabla 32 y 33). 
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Tabla 32. Propiedades reológicas de los CP elaborados con Avicel® PH101 y 
GalenIQ® 800, en presencia de Acetaminofén, en una proporción 50:50. 

 COPROCESADOS COPROCESADO + Fármaco 

 

Avicel® PH101-
GalenIQ® 800 

70/30  
PVP K25 

Avicel® PH101-
GalenIQ® 800 

70/30  
Starch® 1500 

Avicel® PH101-
GalenIQ® 800 

70/30  
PVP K25 

Avicel® PH101-
GalenIQ® 800 

70/30  
Starch® 1500 

Ángulo de 
reposo (°) 

32.86 28.74 46.47 45.64 

Flujo según 
ángulo 

Bueno  Excelente 
Pobre (es necesario 

someter a 
vibración) 

Bueno 

aparente 
(g/mL) 

0.22 0.32 0.34 0.33 

 compactada 
(g/mL) 

0.27 0.38 0.41 0.41 

índice Carr 23 20 18 20 

Índice de 
Hausner 

1.30 1.25 1.22 1.25 

Flujo 
Carr/Hausner 

Aceptables Aceptables Aceptables Aceptables 

Velocidad flujo 
(g/s) 

1.69 7.95 0.58 No fluye 

 
Tabla 33. Propiedades reológicas de los CP elaborados con Avicel® PH101 y 
Sorbitol, en presencia de Acetaminofén, en una proporción 50:50. 

 COPROCESADOS COPROCESADO + Fármaco 

 
Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 

 PVP K25 

Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 
Starch® 1500 

Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 

 PVP K25 

Avicel® PH101-
Sorbitol 90/10 
Starch® 1500 

Ángulo de 
reposo (°) 

29.82 31.03 46.24 50.17 

Flujo según 
ángulo 

Excelente Bueno 
Pobre (es necesario 
someter a vibración) 

Pobre (es necesario 
someter a vibración) 

 aparente 
(g/mL) 

0.18 0.18 0.36 0.37 

 compactada 
(g/mL) 

0.27 0.22 0.44 0.45 

índice Carr 23 19.5 1.43 1. 

Índice de 
Hausner 

1.29  1.24 30 32 

Flujo 
Carr/Hausner 

Aceptables Aceptables Pobres Pobres 

Velocidad 
flujo(g/s) 

1.91 2.42 0.70 0.73 
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13.5 Elaboración de tabletas de Acetaminofén vía compresión directa 

 

Al observar los resultados de las tablas 32 y 33, es notable la diferencia que se 

presenta en las características de los CP en presencia del Acetaminofén, un ejemplo 

de ello es la disminución de la velocidad de flujo. Razón por la cual se consideró el 

realizar un pre-mezclado del principio activo con algún deslizante, como el Dióxido 

de Silicio, para evitar que el Principio activo afecte en gran medida el desempeño 

del CP elegido.  

 

Para la elección del coprocesado que sería empleado en una tableteadora de alta 

velocidad, se realizaron tabletas de la mezcla CP y Acetaminofén mediante una 

prensa hidráulica, en proporción 50:50, a éstas se les realizó la prueba de friabilidad, 

esto debido a que se ha reportado que las tabletas de Acetaminofén, elaboradas 

vía compresión directa, son altamente friables (Martinello et al., 2006), los 

resultados se muestran en la tabla 34. Por lo que, los resultados de dicha prueba 

serían un factor a considerar, sobre la elección del CP a emplear en un proceso de 

tableteado.  

Tabla 34. Resultados de las pruebas de friabilidad, para las tabletas 
elaboradas vía prensa hidráulica de los coprocesados y Acetaminofén, en una 
proporción 50:50. 

Coprocesado % Pérdida de peso por friabilidad 

70/30 Avicel® PH101-GalenIQ® 800, 
Plasdone® K25 

0.77% 

70/30 Avicel® PH101-GalenIQ® 800, 
Starch® 1500 

1.03% 

90/10 Avicel® PH101-Sorbitol, Plasdone® 
K25 

1.00% 

90/10 Avicel® PH101-Sorbitol, Starch® 1500 1.14% 

 

Las tabletas empleadas en la prueba de friabilidad (Tabla 34) presentaron durezas 

entre 10-12 Kp, elaboradas mediante una prensa hidráulica, empleando una fuerza 

de compresión de 17.5 MPa.  

Las tabletas elaboradas con el coprocesado y el Acetaminofén en proporción 50:50, 

que cumplieron con la prueba de friabilidad, fue el que contiene 70% Avicel® PH101 

y 30% GalenIQ® 800, aglutinado con Plasdone® K25, pues la FEUM establece que 
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la pérdida de peso por friabilidad debe ser no mayor que el 1%. Por lo que esto 

sumado a los resultados mostrados de las propiedades reológicas de los CP en 

presencia del Acetaminofén; se eligió a éste, para la elaboración de un lote de 

tabletas, pero en esta ocasión en una tableteadora de alta velocidad Riva Piccola 

tipo B de diez estaciones de compresión con punzones cilíndricos 

(planos/cóncavos) de 12 milímetros de diámetro. 

 

Formulación 

 

Una vez seleccionado el CP a utilizar, para un proceso en una tableteadora de alta 

velocidad, se decidió incluir una cantidad de 30% de Acetaminofén en la 

formulación, cantidad de fármaco recomendada en la literatura para un proceso de 

compresión directa (Jivraj et al., 2009). La formulación utilizada se muestra en 

materiales y métodos.  

 

13.5.1 Evaluación de tabletas  

 

Una vez elaboradas las tabletas, empleando la formulación mencionada, se 

procedió a realizarles las pruebas de: dureza, tiempo de desintegración, variación 

de peso, friabilidad y disolución.  

 

Variación de masa  

Las tabletas, cumplieron con la especificación farmacopeica al presentar un 

coeficiente de variación menor al 5%. Los resultados se presentan en la tabla 35.  

 

Al obtener un resultado dentro de especificación, no fue necesario  realizar la 

uniformidad de dosis del lote elaborado, pues la FEUM establece que esta prueba, 

se puede demostrar mediante la variación de masa, en aquellas tabletas que 

contengan más del 25% del fármaco dentro de su formulación (FEUM, 2014). 
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Tabla 35. Resultados de la prueba, variación de peso. Tabletas de 
acetaminofén, elaboradas vía compresión directa.  

Tableta 

No. 
Peso (g) 

1 606.3 

2 609.8 

3 604.1 

4 615.7 

5 607.2 

6 606.1 

7 609.8 

8 611.7 

9 606.4 

10 603.2 

Promedio 608.03 

%CV  0.59 
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Prueba de dureza 

Se obtuvieron durezas promedio de 10.94 kp, los resultados se muestran en la tabla 

36.  

Tabla 36. Resultados de la prueba de dureza, tabletas de Acetaminofén, 
elaboradas vía compresión directa.  

Tableta No. Dureza (kp) 

1 10.57 

2 9.70 

3 10.57 

4 11.01 

5 11.27 

6 12.18 

7 10.35 

8 11.53 

9 10.40 

10 11.79 

Valor máximo 12.18 

Valor mínimo   9.70 

Promedio  10.94 

 

Estos resultados son informativos (FEUM, 2014). 

 

Friabilidad 

Las tabletas, se encuentran dentro de la especificación al haber obtenido un 

resultado de 0.36% por pérdida de peso por friabilidad, cumpliendo así la 

especificación farmacopeica.  

 

Prueba de disolución  

Se realizó la curva de calibración de Acetaminofén (Figura 20) para cuantificar el 

Acetaminofén en un perfil de disolución con tiempos de muestreo a los 10, 20 y 30 

minutos. Los resultados se resumen en la tabla 42. 
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Figura 20. Curva de calibración, fármaco acetaminofén.  

 

Tabla 37. Porcentaje disuelto de acetaminofén 

Tiempo (minutos) % Disuelto 

10 85.44 + 4.96 
20 90.00 + 3.13 
30 96.17 + 4.33 

 

Las tabletas cumplen con la especificación farmacopeica, al haberse disuelto un 

porcentaje mayor al 80% del fármaco antes de los 30 minutos.  
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CONCLUSIONES 

 

1. La velocidad de flujo de los CP elaborados con Avicel® PH101 y GalenIQ® 

800, mejoró en comparación con la velocidad presentada por sus materias 

primas iniciales.  

2. El coprocesado con las proporciones 90% Avicel® PH101 y 10% Sorbitol es 

el que presenta mejores características de compresibilidad.   

3. La velocidad de flujo de los CP elaborados con Avicel® PH101 y Sorbitol, no 

superan la velocidad de flujo presentada por el Sorbitol, pero si para la 

presentada por Avicel® PH101. 

4. Las propiedades reológicas de los coprocesados se ven afectadas en 

presencia de un fármaco con características de flujo pobre y poco 

compresible.  

5. La influencia de un fármaco como el Acetaminofén en las características 

reológicas de un excipiente, disminuye con la adición de un deslizante, como 

el dióxido de silicio y un pre-mezclado.  

6. La proporción de 70% Avicel® PH101 y 30% GalenIQ® 800, es la más idónea 

para obtener un coprocesado que reúna características de fluidez y 

compresibilidad para su uso en compresión directa. 

7. Las tabletas elaboradas con el coprocesado 70% Avicel® PH101 y 30% 

GalenIQ® 800 aglutinado con Plasdone® K25, cumplieron con las 

especificaciones farmacopéicas, corroborando que puede ser un excipiente 

de elección para un proceso de compresión directa. 
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PERSPECTIVAS  

 

Como perspectiva se espera probar la funcionalidad de los coprocesados que no 

mostraban diferencia significativa en algunas características reológicas con 

respecto al utilizado en las tabletas de Acetaminofén (70% Avicel® PH101 y 30% 

GalenIQ ® 800.  

 

Así como continuar con la búsqueda de nuevos excipientes coprocesados que se 

puedan emplear en procesos de compresión directa.  
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