
PROPUESTA PARA LA SELECCIÓN DE EXCIPIENTES EN EL DISEÑO Y 
DESARROLLO DE UNA FORMULACIÓN EN GRANULADO A PARTIR DE 

POLISACÁRIDOS UTILIZANDO LA GRANULACIÓN VÍA SECA COMO 
MÉTODO ALTERNATIVO Y EFECTIVO PARA SU PRODUCCIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

DANIEL PATIÑO MILLÁN 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDAD ICESI 

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES 

PROGRAMA DE QUÍMICA FARMACÉUTICA 

SANTIAGO DE CALI, VALLE DEL CAUCA 

2015  



 
 

2 

 

PROPUESTA PARA LA SELECCIÓN DE EXCIPIENTES EN EL DISEÑO Y 
DESARROLLO DE UNA FORMULACIÓN EN GRANULADO A PARTIR DE 

POLISACÁRIDOS UTILIZANDO LA GRANULACIÓN VÍA SECA COMO 
MÉTODO ALTERNATIVO Y EFECTIVO PARA SU PRODUCCIÓN 

 

 

 

 

DANIEL PATIÑO MILLÁN 

 

 

 

 

TRABAJO DE GRADO PARA OPTAR AL TÍTULO DE PREGRADO EN 
QUÍMICA FARMACÉUTICA 

 

 

 

 

DIRECTOR: OSCAR EDUARDO BARBOSA QF M. Sc. 

 

 

 

 

 

 

SANTIAGO DE CALI, VALLE DEL CAUCA 

2015 

  



 
 

3 

 

 

 

 

 

 

APROBADO POR: 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

4 

 

AGRADECIMIENTOS 

Tras la realización de este trabajo de grado, agradezco profundamente a la 
Universidad Icesi por el conocimiento que me ha brindado a lo largo de mi carrera 
profesional, el cual será la principal herramienta para enfrentar los retos de las 
siguientes etapas que están por venir. 

Cómo no agradecer a mi familia, en especial a mi madre Carmenza Patiño y mi tía 
Beatriz Patiño, quienes representan un pilar en mi vida gracias a sus incontables 
enseñanzas y su apoyo incondicional, que han sido indispensables para alcanzar 
cada uno de los objetivos de vida.  

Adicionalmente agradezco enormemente al profesor Oscar Barbosa por su 
constante acompañamiento, brindándome enseñanzas que enriquecieron en gran 
medida mi formación no sólo académicamente, sino también como persona.  

Es importante mencionar que la realización de este trabajo no habría sido posible 
de no ser por la enorme colaboración de Tecnoquímicas, una prestigiosa empresa 
nacional que nos facilitó materiales y espacios para la ejecución de diversas 
actividades encaminadas al cumplimiento de los objetivos del proyecto.  

Adicionalmente, agradezco a la empresa Meggle por contribuir con muestras de 
excipientes para la elaboración de las propuestas de formulación. 

Finalmente, estoy agradecido por el hecho de haber contado con la oportunidad 
de formarme como un profesional, en un país donde no muchos pueden acceder a 
tal privilegio. 

 

  



 
 

5 

 

TABLA DE CONTENIDO 

 

RESUMEN ............................................................................................................................. 6 

ABSTRACT ............................................................................................................................ 7 

1. INTRODUCCIÓN ............................................................................................................ 8 

2. DESCRIPCIÓN DEL TRABAJO .................................................................................... 9 

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ....................................................................... 9 

2.2. MARCO TEÓRICO ................................................................................................... 10 

2.2.1. Principios activos ............................................................................................ 10 

2.2.2. Excipientes ....................................................................................................... 12 

2.2.3. Granulación ...................................................................................................... 17 

2.2.4. Granulación vía húmeda ................................................................................. 18 

2.2.5. Granulación vía seca ....................................................................................... 19 

2.2.6. Factores granulométricos .............................................................................. 22 

2.3. OBJETIVOS .............................................................................................................. 29 

2.3.1. General .............................................................................................................. 29 

2.3.2. Específicos ....................................................................................................... 29 

2.4. METODOLOGÍA ....................................................................................................... 30 

2.4.1. Estructuración propuestas de formulación ................................................. 30 

2.4.2. Proceso de manufactura ................................................................................. 30 

2.4.3. Caracterización de parámetros farmacotécnicos ........................................ 31 

2.4.4. Aplicación de tratamiento estadístico .......................................................... 31 

2.4.5. Selección de formulación con propiedades óptimas.................................. 32 

2.4.6. Medición y comparación del desempeño del granulado ............................ 33 

2.5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN ................................................................................. 36 

2.6. CONCLUSIONES ..................................................................................................... 68 

2.7. RECOMENDACIONES ............................................................................................. 69 

2.8. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS ........................................................................ 70 

ANEXOS .............................................................................................................................. 73 

  



 
 

6 

 

RESUMEN 

El presente trabajo de investigación gira en torno a una optimización del proceso 

de manufactura de un granulado de Condroitina sulfato y Glucosamina sulfato, 

planteando la granulación vía seca (mediante pre-compresión) como método 

alternativo frente a la utilización de la granulación vía húmeda, método empleado 

actualmente para su fabricación. Con esta propuesta, el reto era estructurar una 

formulación que permitiera obtener un granulado con un desempeño, medido en 

términos de velocidad de disolución, ya sea equivalente o incluso superior que el 

del granulado elaborado mediante granulación vía húmeda. 

Como excipientes destinados a acompañar estos principios activos (57% p/p en 

conjunto) se seleccionaron: PEG 3350 como aglutinante (5% p/p), Poloxamer 188 

como solubilizante (2,5% p/p) y Dióxido de silicio coloidal como deslizante (0,5% 

p/p). Se logró así la obtención de 4 propuestas de formulación cuyo factor 

diferenciador correspondió a la identidad del diluente (35% p/p), ya que se 

emplearon Sorbitol, Manitol, Lactosa monohidrato y Lactosa anhidra con el fin de 

evaluar su efecto sobre las propiedades farmacotécnicas de los granulados.   

Se ejecutó la granulación vía seca (pre-compresión) para la obtención de 

granulados como forma farmacéutica para cada una de las 4 propuestas de 

formulación. Seguidamente, éstos fueron sometidos a un análisis granulométrico 

que abarcó la determinación de distribución del tamaño de la partícula, el ángulo 

de reposo, índice de Carr, índice de Hausner, la humedad y la velocidad de 

disolución. Tras procesar los datos de los análisis mediante un tratamiento 

estadístico, los resultados evidenciaron propiedades de flujo y compresibilidad 

superiores por parte del granulado con Sorbitol como diluente. Por último, la 

comparación del desempeño de dicho granulado, frente al granulado comercial, 

permitió concluir que cuenta con un desempeño estadísticamente equivalente y 

que, en consecuencia, la granulación vía seca corresponde a un método 

alternativo y efectivo de producción. 

Palabras clave: Granulación vía seca, granulación vía húmeda, formulación, pre-

compresión, condroitina sulfato, glucosamina sulfato, análisis granulométrico. 
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ABSTRACT 

This research focuses on optimizing the manufacturing process of a granulated 

drug with Chondroitin sulfate and glucosamine sulfate, raising the dry-granulation 

(using pre-compression) as an alternative method versus using wet-granulation, 

which is the process currently employed for its fabrication. With this modification in 

production methods, the main challenge was to structure a formulation for 

obtaining a granulate with a performance, measured in terms of dissolution rate, 

either equivalent or even higher than that of granules prepared by wet granulation.  

As excipients for accompany these active ingredients (57% w/w altogether) were 

selected: PEG 3350 as a binder (5% w/w), poloxamer 188 as the solubilizing agent 

(2.5% w/w) and Colloidal silicon dioxide as glidant (0.5% w/w), thus leading to 

obtain four proposals formulations wich differentiator corresponded to the identity 

of the diluent (35% w/w), using four components: Sorbitol, Mannitol, Lactose 

monohydrate and Anhydrous lactose in order to assess their effect on the 

pharmacotechnical properties of the granules. 

Dry-granulation (using pre-compression) was implemented to obtain granules as 

pharmaceutical dosage form for each proposed formulation. Later, these were 

subjected to a granulometric analysis which involves particle size distribution, 

angle of repose, Carr index, Hausner index, moisture content and dissolution rate. 

After processing the data by statistical treatment, results showed that the granulate 

with Sorbitol as diluent was the one with superior flow properties and 

compressibility. Finally, after comparing the performance of the granulate with 

Sorbitol as diluent, versus the commercial one, it was possible to conclude that it 

had a statistically equivalent performance and, therefore, dry-granulation 

corresponds to an alternative and effective method of production. 

Key words: Dry granulation, wet granulation, formulation, chondroitin sulfate, 

glucosamine sulfate, pre-compression, granulometric analysis. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El presente trabajo de investigación tiene como finalidad proporcionar 
conocimiento sobre el método de selección crítica de excipientes, que contribuya a 
la estructuración de una formulación que pueda conllevar a un desempeño óptimo 
de los principios activos que sean incluidos en ella.  

En segundo lugar, tiene como fin implementar la granulación vía seca como 
método alternativo para el proceso de manufactura de un granulado, en lugar de la 
granulación vía húmeda. De tal modo que se obtenga un desempeño equivalente 
o superior al del granulado que se halla actualmente en el mercado. De esta 
manera se busca garantizar una mayor estabilidad fisicoquímica de los principios 
activos, aumentar su productividad y por consiguiente alcanzar una reducción en 
los costos de producción, como resultado de la disminución de las operaciones 
unitarias requeridas para la obtención de dicho producto. 

En consecuencia, se evaluará la posibilidad de proponer una formulación para la 
fabricación de un granulado de Condroitina sulfato y Glucosamina sulfato 
mediante granulación vía seca, que permita obtener un producto con 
características farmacotécnicas adecuadas que faciliten su fabricación y posibiliten 
un mejor desempeño con un tiempo de disolución igual o menor al del 
medicamento que se comercializa en la actualidad. 

Para responder al interrogante anterior es necesario definir las variables a 
controlar durante el proceso de manufactura, para después identificar su impacto y 
determinar su nivel de criticidad en la obtención y desempeño del granulado 
resultante. 

Finalmente, es fundamental cuestionar si es factible alcanzar una optimización del 
proceso de producción del granulado con los dos principios activos, por medio de 
la implementación de la granulación vía seca. 
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2. DESCRIPCIÓN DEL TRABAJO 
 

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Según la OMS, la osteoartritis ocupa el noveno lugar entre las causas principales 

de morbilidad de mujeres (≥15 años). De acuerdo a diferentes investigaciones, en 
las regiones desarrolladas y en vía de desarrollo con baja mortalidad, la 
osteoartritis y las enfermedades osteomusculares representan uno de los 
principales factores de discapacidad en adultos de ambos sexos (OMS, 2003). 

La osteoartritis es la forma más común de artritis en los Estados Unidos y se 
calcula que los costos médicos tanto directos como indirectos asociados con este 
tipo de enfermedades superan los 86 billones de dólares. En cuanto a los 
tratamientos disponibles para este tipo de enfermedades, en vista de la falta de 
efectividad por parte de los analgésicos (AINEs) en el tratamiento de la 
osteoartritis en la rodilla, se han llevado a cabo estudios que involucran a la 
condroitina sulfato en combinación con la glucosamina sulfato como un 
tratamiento alternativo de dicha enfermedad. Como resultado, se evidenció una 
reducción considerable del dolor en pacientes con osteoartritis de grado medio a 
severo (Reda & Clegg, 2006). 

Teniendo en cuenta el gran impacto que tiene la osteoartritis y demás 
enfermedades osteomusculares, es de vital importancia poner en marcha 
investigaciones que busquen minimizar significativamente su repercusión tanto en 
la salud mundial como en la inversión de recursos económicos en salud pública.  

El presente trabajo de investigación pretende llevar a cabo una optimización del 
proceso de producción de un granulado de condroitina sulfato y glucosamina 
sulfato, proponiendo la granulación vía seca como método alternativo y efectivo de 
producción, en lugar de la granulación vía húmeda empleada actualmente en su 
proceso de manufactura.  

El objetivo de este proyecto gira en torno a la estructuración de propuestas de 
formulación que, mediante la granulación vía seca como proceso de manufactura, 
permitan obtener granulados con un desempeño farmacotécnico y biofarmacéutico 
igual o superior al del granulado producido hoy en día. 
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2.2. MARCO TEÓRICO 
 

2.2.1. Principios activos 

La condroitina sulfato y glucosamina sulfato son sustancias empleadas para el 
tratamiento de la osteoartritis, enfermedad en la que el deterioro del tejido 
cartilaginoso presente en las articulaciones provoca la aparición de dolor y pérdida 
en la funcionalidad de las articulaciones comprometidas, lo que se traduce en 
inmovilidad y/o rigidez. 

 Condroitina sulfato 

n 

Figura 1. Estructura química de la Condroitina sulfato (Nocelli, Donati, & Lualdi, 
1996) 

La condroitina sulfato (Figura 1) pertenece a la familia de los glicosaminoglicanos 
(GAGs), los cuales se caracterizan por ser polímeros de alto peso molecular con 
un disacárido como una repetitiva (co-monómeros). Su peso molecular es 
estimado en 50000g/mol, el cual depende de su fuente y método de extracción. 
Dentro de esta familia de compuestos también se hallan el ácido hialurónico, la 
heparina, el queratán sulfato, entre otros. Todos estos compuestos poliméricos se 
encuentran en organismos vivos unidos a proteínas mediante enlaces covalentes 
para conformar estructuras con gran importancia biológica. 

La condroitina sulfato está constituida por un residuo de β-D-N-acetil-
galactosamina unido a un residuo de ácido urónico (ácido β-D-glucorónico). Esta 
molécula es aislada de tejidos animales tras múltiples procesos de extracción y 
purificación, particularmente a partir de tráqueas bovinas y porcinas o del 
esqueleto cartilaginoso de tiburones y rayas (Nocelli, Donati, & Lualdi, 1996). 

Este compuesto desempeña funciones de gran importancia a nivel fiosiológico, 
tales como el control de la fuerza y elasticidad de tejidos, contribuyendo a la 
organización de las estructuras citoesqueléticas.  

En cuanto al ámbito farmacéutico, como principio activo es especialmente 
empleado en el tratamiento de varios estados patológicos del cartílago articular, 
incluyendo osteoartritis y procesos inflamatorios, debido a que ejerce una acción 
protectora de tejidos cartilaginosos y del líquido sinovial. También exhibe acción 
terapéutica frente a la artrosis puesto que, en vista de que es un componente de 
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tejidos cartilaginosos, por su naturaleza química tiene la capacidad de proteger y 
restaurar el cartílago articular afectado por este fenómeno degenerativo.  

Usualmente se encuentra en su forma de sal sódica, la cual es altamente 
higroscópica y presenta un grado de solubilidad limitada en medio acuoso, con 
tendencia a formar aglomerados que tardan en hidratarse. En cuanto a su 
administración, las dosis manejadas van desde 400mg hasta 1600mg por día, 
durante periodos de tiempo que pueden durar incluso meses (Nocelli, Donati, & 
Lualdi, 1996). 

 Glucosamina sulfato  

 

Figura 2. Estructura química de la Glucosamina sulfato (Clegg & Jackson, 2004). 

La glucosamina es una sustancia natural que se presenta en el exoesqueleto de 
artrópodos. Dicho compuesto es obtenido comercialmente mediante la hidrólisis 
ácida de la quitina, biopolímero que se destaca por ser el principal componente de 
caparazones de crustáceos. Por esta razón, es preferible que personas con 
alergia a los mariscos eviten la exposición a esta sustancia o procedan con 
precaución.  

De acuerdo a la farmacopea americana USP 36, el nombre químico es 2-Amino-2-
deoxy-ß-D-Glucan-Sulfato Sal-Sódica (Figura 2). Su fórmula molecular es: 
(C6H14NO5)2SO4·2NaCl y su peso molecular corresponde a 573.30 g/mol. 

Tras la purificación y posterior hidrólisis de la quitina se obtiene como resultado la 
glucosamina, la cual, al ser una base orgánica débil, puede ser transformada en 
sus formas de sal, sea clorhidrato o sulfato. Su presentación en el sector 
farmacéutico se da en gran medida bajo la forma de glucosamina sulfato, 
sustancia que se destaca por ser altamente higroscópica. Es importante resaltar 
que su hidratación genera un pH ácido que trae consigo el riesgo de la oxidación 
de su grupo amino. 

Sin embargo, en vista de dicha problemática, se ha desarrollado una presentación 
de la glucosamina sulfato en una matriz co-cristalizada con cloruro de sodio 
(NaCl), logrando una reducción significativa en su higroscopicidad y posibilitando 
una mayor facilidad para su inclusión en formas de dosificación oral. 

La glucosamina, una vez es tomada por células vivas, reacciona con ATP para la 
obtención de glucosamina-6-fosfato, el cual es un precursor en la síntesis de 
glicosaminoglicanos (GAGs). A nivel fisiológico, estas sustancias se encuentran 
enlazadas a proteínas formando complejos llamados proteoglicanos que se 
caracterizan por conformar el tejido cartilaginoso de las articulaciones. 
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En pacientes con osteoartritis hay una pérdida en diversos proteoglicanos 
(principalmente agregano) del cartílago, comprometiendo la integridad y 
funcionalidad de dicho tejido. En caso de no tomar medidas preventivas, dicha 
complicación puede traer consigo enfermedades de articulaciones, dolor e incluso 
limitación en la movilidad (Clegg & Jackson, 2004).  

En vista de la falta de efectividad por parte de los analgésicos (AINEs) en el 
tratamiento de la osteoartritis en la rodilla, se han llevado a cabo estudios que 
involucran la glucosamina sulfato para el tratamiento de dicha enfermedad, 
arrojando resultados que evidencian una reducción considerable del dolor en 
pacientes con osteoartritis de grado medio a severo (Reda & Clegg, 2006). 

2.2.2. Excipientes  
 

 Sorbitol  

 

Figura 3. Estructura química del Sorbitol  (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009) 

El sorbitol (Figura 3) corresponde a un alcohol hexahídrico con fórmula C6H14O6, 
que se relaciona con la manosa y representa una estructura isomérica del manitol. 
Se presenta como un polvo incoloro, inodoro, cristalino e higroscópico. Es posible 
encontrar este excipiente en varios grados y en diferentes formas polimórficas, 
tales como gránulos, hojuelas o pellets. 

Al hacer referencia a sus propiedades fisicoquímicas es importante mencionar que 
cuenta con una densidad de 1,49g/cm3 y su punto de fusión depende de su forma 
polimórfica: 110 – 112°C para la forma anhidra, 97,7°C para el polimorfo gamma y 
93°C para su forma metaestable. Además, a 20°C de temperatura es bastante 
soluble en agua (1 en 0,5), poco soluble en etanol al 95% (1 en 25) y 
prácticamente insoluble en cloroformo. Debido a su higroscopicidad es 
indispensable que se eviten humedades relativas superiores al 60% a 25°C 
durante su manipulación para la inclusión en formas farmacéuticas sólidas.  

El sorbitol es una materia prima de amplio uso en la industria farmacéutica 
(diluente, humectante, plastificante, edulcorante), teniendo una gran aplicación 
como diluente y aglutinante en formulaciones de formas farmacéuticas sólidas, en 
concentraciones entre 25 – 90%. Tiene la capacidad de otorgarle al producto un 
sabor dulce característico y una sensación de frescura. 

El sorbitol es relativamente inerte y compatible con la gran mayoría de excipientes. 
Es estable al exponerlo al aire, a temperaturas elevadas y en presencia de 
aminas. Es importante mencionar que el sorbitol, junto con polietilenglicoles 
líquidos y agitación vigorosa, tiende a formar un gel hidrosoluble (Rowe, Sheskey, 
& Quinn, 2009). 
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 Manitol 

 

Figura 4. Estructura química del Manitol  (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009) 

El D-manitol (Figura 4) es un alcohol hexahídrico con fórmula C6H14O6, que se 
relaciona con la manosa y corresponde a una estructura isomérica del sorbitol. Se 
presenta como un polvo blanco, inodoro y cristalino, o bien como gránulos de flujo 
libre. Este excipiente cuenta con polimorfismo. Adicionalmente, confiere un sabor 
dulce e imparte una sensación de frescura al producto que lo incluya. 

Entre las propiedades fisicoquímicas de esta materia prima se encuentra que es 
soluble en agua (1 en 5,5), soluble en álcalis y ligeramente soluble en etanol al 
95% (1 en 83). Su punto de fusión se halla entre 166 – 168°C. En su forma 
granular presenta un buen flujo, mientras que cuando se halla como polvo resulta 
ser cohesivo. 

En el ámbito farmacéutico tiene diversas aplicaciones tales como diluente, 
plastificante, edulcorante, agente de tonicidad e incluso como diurético osmótico 
(admin. I.V.) o laxante (admin. oral). Sin embargo, su principal uso se presenta 
como diluente en concentraciones entre 10 – 90% en formulaciones de formas 
sólidas, siendo de gran interés debido a que al no ser higroscópico permite ser 
empleado junto con principios activos sensibles a la humedad. Adicionalmente, es 
utilizado en procesos de granulación en sus formas granulares o spray-dried. 

Con respecto a su estabilidad, no experimenta la reacción de Maillard, es estable 
tanto en polvo como en solución. Sin embargo, la mayoría de interacciones que se 
reportan se presentan exclusivamente cuando el manitol se halla en solución 
(Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009). 

Algunos estudios han evidenciado una enorme potenciación en la utilidad del 
manitol para la granulación vía seca, tras ser sometido a modificaciones para 
obtenerlo como excipiente co-procesado (Wagner, Pein, & Breitkreutz, 2013). 

 Lactosa anhidra 

 

Figura 5. Estructura química de la Lactosa anhidra  (Rowe, Sheskey, & Quinn, 
2009) 
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La lactosa anhidra (Figura 5) es un disacárido con fórmula C12H22O11, constituido 
por la unión de una molécula de glucosa y otra de galactosa. Se encuentra como 
un polvo o partículas cristalinas blancas. Comúnmente, la lactosa anhidra se 
encuentra como mezcla de α-lactosa anhidra (70 – 80%) y β-lactosa anhidra (20 – 
30%). 

Sus propiedades fisicoquímicas establecen una densidad verdadera de 
1,589g/cm3, un punto de fusión de 232°C y en cuanto a su solubilidad se conoce 
que es soluble en agua y ligeramente soluble en etanol y cloroformo a 20°C. 

La lactosa anhidra se usa como un excipiente en compresión directa, vehículo 
para preparados secos inhalatorios, en preparados liofilizados y como diluente en 
formas farmacéuticas sólidas. Sus mayores aplicaciones corresponden a la 
primera y últimas mencionadas anteriormente. Adicionalmente, su bajo contenido 
de humedad le permite ser empleada junto con principios activos sensibles a la 
humedad. Hay disponibilidad de diversos tipos de lactosa con características 
diferentes como su distribución de tamaño de partícula y propiedades de flujo. 

Al hacer referencia a su estabilidad se menciona que no es higroscópica y por 
ende es estable en condiciones húmedas. Es estable ante el calor y no participa 
en la reacción de Maillard, pero en medio ácido tiende a hidrolizarse en sorbitol y 
galactosa. Es resistente a la fermentación y contaminación microbiológica. No se 
registran incompatibilidades. (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009) 

Es importante resaltar que algunos estudios de granulación vía seca con diversos 
tipos de lactosas plantean que la lactosa anhidra resulta ser la mejor, debido a que 
su naturaleza frágil o quebradiza permite alcanzar propiedades de re-compresión 
excelentes. (van Gessel, van Duinen, & Bogaerts, 2009) 

 Lactosa monohidrato 

 

Figura 6. Estructura química de la Lactosa monohidrato  (Rowe, Sheskey, & 
Quinn, 2009) 

La lactosa monihidrato (Figura 6) es un disacárido con fórmula C12H22O11 · H2O, el 
cual está constituido por la unión de una molécula de glucosa y una de galactosa, 
hidratadas por una molécula de agua. Se halla como un polvo o partículas 
cristalinas blancas, es inodora y tiene un leve sabor dulce. 
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Entre sus propiedades fisicoquímicas se destaca su punto de fusión de 201 – 
202°C, su densidad verdadera de 1,545g/cm3, es soluble en agua (1 parte en 5,24 
partes de solvente) y prácticamente insoluble en etanol y cloroformo a 20°C. 

La lactosa monohidrato como excipiente es bastante versátil ya que es útil para 
preparados lioflizados, como vehículo en polvos para inhalación, aglutinante y 
como diluente. Esta última función es de amplio uso en la formulación de formas 
farmacéuticas sólidas y nuevamente hay disponibilidad de diversos tipos de 
lactosa con características diferentes como su distribución de tamaño de partícula 
y propiedades de flujo. 

Al hacer referencia a su estabilidad se menciona la posibilidad de experimentar 
crecimiento de moho en condiciones de humedad relativa superior a 80%.Entre las 
principales incompatibilidades de la lactosa aparece la posibilidad de experimentar 
la reacción de Maillard al entrar en contacto con aquellas sustancias que cuentan 
con grupos amino primarios (-NH2) y secundarios (>NH). (Rowe, Sheskey, & 
Quinn, 2009) 

 Polietilenglicol 3350 

 

Figura 7. Estructura química general del Polietilenglicol (Rowe, Sheskey, & Quinn, 
2009) 

El polietilenglicol (PEG) es un polímero que más precisamente corresponde a un 
poliéter (Figura 7). Aquellos PEG con peso molecular entre 200 y 600 g/mol se 
presentan en estado líquido, y por encima del grado 1000 se hallan en estado 
sólido a temperatura ambiente. En el caso del PEG 3350, la unidad monomérica 
(n) se repite 75,7 veces, otorgándole un peso molecular promedio entre 3000 – 
3700 g/mol y por ende corresponde a una materia prima sólida. Los PEG sólidos 
se presentan desde forma pastosa hasta hojuelas de color blanco. 

Al referirse a sus propiedades fisicoquímicas, los PEG sólidos cuentan con 
densidades entre 1,15 y 1,21g/cm3, un punto de fusión entre 48 – 54°C para los 
PEG con peso molecular cercano a 3000g/mol. No corresponde a una materia 
prima higroscópica cuando se halla en estado sólido y todos los grados de dicho 
polímero son hidrosolubles, solubles en etanol, acetona y metanol pero insolubles 
en grasas y aceites. 

Su aplicación en la parte farmacéutica se da como agente plastificante, como base 
para ungüentos, entre otros. Sin embargo, en la preparación de formas 
farmacéuticas sólidas, se reconoce su función como un agente que promueve la 
aglutinación de polvos y les confiere plasticidad, teniendo en cuenta que se deben 
evitar concentraciones superiores al 5% ya que se corre el riesgo de causar 



 
 

16 

 

alteraciones en la desintegración. Adicionalmente, los PEG de alto peso molecular 
suelen emplearse para mejorar la disolución de compuestos con solubilidad 
acuosa pobre mediante la preparación de dispersiones sólidas. 

Al hablar de su estabilidad, es importante resaltar que los PEG son estables al 
exponerlos al aire y en solución, sin embargo aquellos PEG de grado inferior a 
2000 tienden a ser higroscópicos. Esta materia prima no soporta el crecimiento 
microbiológico. Es posible que se inicie un proceso de oxidación si permanece por 
largos periodos de tiempo expuesto a temperaturas superiores a 50°C. 

Por último, con respecto a las incompatibilidades, su reactividad radica en sus 
grupos hidroxilo terminales, los cuales pueden ser esterificados o eterificados. 
Presentan incompatibilidad con algunos colorantes y tiende a reducir la actividad 
de algunos antibióticos incluidos en bases de PEG. Además, puede llevar a 
disolver el plástico (polietileno) y cuando se incluye en recubrimiento de tabletas, 
hay riesgo de migración hacia el núcleo.  (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009) 

 Poloxamer 188  

 

Figura 8. Estructura química general del Poloxamer  (Rowe, Sheskey, & Quinn, 
2009) 

El poloxamer (Figura 8) corresponde a un poliol constituido por bloques de 
copolímeros de óxido de etileno y óxido de propileno. El número 188 que 
acompaña su nombre indica que se presenta en estado sólido, con un a=80 
(cantidad de grupos polioxietileno) y b=27 (cantidad de grupos polioxipropileno), lo 
que implica un peso molecular promedio entre 7680 – 9510g/mol. La serie de 
poloxameros son líquidos, pastosos o sólidos a temperatura ambiente; esto está 
relacionado con su peso molecular y su composición química. En el caso del 
Poloxamero 188, éste se halla como un polvo granular, blanco e inodoro. 

Al hablar de sus propiedades fisicoquímicas se debe mencionar su densidad de 
1,06g/cm3 a 25°C, buenas propiedades de flujo, un punto de fusión entre 52 – 
57°C. Este excipiente cuenta con menos del 0,5% w/w de agua y únicamente es 
higroscópico cuando la humedad relativa supera el 80%. 

Su principal aplicación en el campo farmacéutico es como agente emulsificante 
(HLB: 12 – 18) o solubilizante, ya que su segmento de polioxietileno es hidrofílico, 
mientras que el fragmento de polioxipropileno es de carácter hidrofóbico. Esta 
cualidad le permite a la serie de poloxameros formar micelas en solución acuosa. 

En cuanto a su estabilidad, es importante resaltar que es una materia prima 
bastante estable tanto en polvo como en solución, ya sea en presencia de álcalis, 
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ácidos o iones metálicos. Por otro lado, dependiendo de su concentración, el 
poloxamer tiende a ser incompatible con el fenol y los parabenos (Rowe, Sheskey, 
& Quinn, 2009). 

 Dióxido de silicio coloidal 

Es una sílica ahumada, con fórmula molecular SiO2, que se destaca por contar 
con tamaños de partícula cercanos a 15nm. Se presenta como un polvo amorfo, 
fino, de color blanco e inodoro. 

A nivel fisicoquímico, cuenta con una densidad que oscila entre 0.029 – 
0.043g/cm3 y un punto de fusión de 1600°C. Se caracteriza por ser soluble en 
soluciones alcalinas calientes, es prácticamente insoluble en solventes orgánicos 
al igual que en agua (1.5mg/L a 25°C), donde se destaca por formar dispersiones 
coloidales.  

Su aplicación en  el ámbito farmacéutico comprende funciones estabilizantes de 
emulsiones y suspensiones, sin embargo es empleado con mayor frecuencia 
como agente deslizante en formulaciones sólidas con concentraciones entre 0.1 y 
1%. Su tamaño de partícula pequeño y su enorme área superficial le confieren 
excelentes propiedades de flujo y en consecuencia, se abre la posibilidad de 
emplearlo para corregir flujos deficientes de mezclas sólidas para mejorar su 
procesamiento en etapas como la compresión y el envasado. 

En cuanto a su estabilidad, es un polvo higroscópico y por ello se recomienda que 
sea almacenado en un contenedor sellado herméticamente (Rowe, Sheskey, & 
Quinn, 2009). 

2.2.3. Granulación 

La granulación se define como un proceso mediante el cual se aglomeran 
partículas pequeñas para obtener partículas de mayor tamaño, de tal modo que 
las partículas originales aún puedan ser identificadas. Desde el punto de vista 
farmacéutico es un proceso que conduce a un incremento del área superficial de 
las partículas y contribuye a la disolución del principio activo. Es importante tener 
en cuenta que tanto los componentes de la formulación como las condiciones del 
proceso de granulación son determinantes a la hora de obtener los atributos 
deseados en los gránulos resultantes. 

Las ventajas de la granulación en la fabricación de productos farmacéuticos 
sólidos incluyen: 

1. Incremento de la uniformidad de contenido del principio activo 
2. Aumento de la densidad del material 
3. Mejoramiento de las propiedades de flujo del material 
4. Reducción de finos 
5. Mejoramiento de la apariencia del producto 
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Entre los métodos que conducen a la obtención de gránulos durante el proceso de 
manufactura de productos farmacéuticos sólidos, se destacan la granulación vía 
húmeda y la granulación vía seca como los de más amplio uso (Parikh, 2005). 

Ambos métodos de granulación involucran agentes aglutinantes en seco o en 
solución, según sea el caso. Los aglutinantes pueden ser: azúcares, (glucosa, 
sorbitol, entre otros), polímeros naturales (almidón, gelatina, alginato de sodio, 
goma tragacanto, entre otros) y biopolímeros hemisintéticos (polivinilpirrolidona, 
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sódica, polietilenglicol, entre otros) que brindan 
la cohesión esencial para la formación de enlaces entre partículas sólidas que 
permitan la formación de gránulos. Por este motivo, el uso de este tipo de 
excipientes permite obtener gránulos con una alta dureza, al mismo tiempo que se 
reduce su friabilidad, lo que se traduce en la conservación de una apariencia 
aceptable por un periodo de tiempo considerable (Hamed, 2005). 

2.2.4. Granulación vía húmeda 

La granulación vía húmeda consiste en añadir un líquido conocido como solución 
aglutinante a una mezcla de polvos, con el objetivo de incrementar las fuerzas de 
cohesión entre las partículas de la mezcla. Después de este proceso, conocido 
como humectación, se procede a realizar un tamizado que reduzca el tamaño de 
partícula de la mezcla húmeda. Posteriormente, continúa la operación unitaria de 
secado, con el fin de eliminar el exceso de humedad. Seguidamente se procede a 
calibrar el granulado seco, con el fin de obtener gránulos con un tamaño de 
partícula adecuado (Tousey, 2002). 

Los mecanismos implicados en la granulación vía húmeda son: 

 Humectación: Interacción entre el material sólido pulverulento y la solución 
aglutinante que promueve la nucleación, fenómeno que consiste en la 
formación de gránulos debido a la aglomeración de partículas primarias 
próximas a las gotas del líquido. 

 Coalescencia: Colisión de gránulos que conduce a la obtención de gránulos 
de mayor tamaño. 

 Consolidación: A medida que los gránulos crecen son consolidados debido 
a fuerzas de compactación producidas con la agitación. Esto determina la 
porosidad de los gránulos resultantes, condicionando su dureza y tiempo de 
disolución. 

 Rotura: Los gránulos resultantes son propensos a sufrir rotura o desgaste si 
resultan ser débiles o si hay un proceso de secado excesivo. (Ennis, 2005) 

Al describir los anteriores mecanismos se hace evidente que durante el proceso 
de granulación vía húmeda hay diversos aspectos a controlar. Algunos de ellos: 
concentración del aglutinante, velocidad de adición del aglutinante y tipo de 
aglutinante. Todos estos factores hacen del proceso de humectación con la 
solución aglutinante una etapa crítica, puesto que en caso de realizarlo de forma 
excesiva, los gránulos resultarán altamente duros. Por el otro lado, si hay una 
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humectación deficiente los gránulos resultarán demasiado blandos o friables, 
conllevando a la disminución del desempeño del producto final.  

El proceso de secado también es crítico y tiene efectos muy similares a los ya 
mencionados. Si la humedad resulta siendo elevada, el granulado va a tender a 
adherirse a los punzones de la tableteadora durante la compresión. Por el 
contrario, si el secado es excesivo y la humedad resulta baja, los gránulos 
obtenidos no tendrán fuerzas de cohesión tan marcadas, lo que implica una 
friabilidad alta.  

En síntesis, las operaciones unitarias implicadas en el proceso de granulación vía 
húmeda son Pesaje, Mezclado, Granulación, Tamizado de la masa húmeda, 
Secado y Tamizado en seco. 

En cuanto a los equipos comúnmente empleados en la granulación vía húmeda se 
encuentran los granuladores de alto y bajo cizallamiento (high/low-shear), los 
cuales a pesar de ejecutar la misma operación unitaria, conducen a la obtención 
de características de gránulo (densidad aparente y distribución de tamaño de 
gránulo) diferentes para una misma formulación.  

El granulador de alto cizallamiento (high-shear) consiste en un tanque de mezcla, 
un impulsor de tres palas y una hélice de cuchillas. El tanque se encuentra tanto 
cilíndrico como cónico y puede contar con una “chaqueta” de calentamiento o 
enfriamiento, que consiste en una doble pared por la cual circula un líquido con la 
temperatura deseada. En cuanto al impulsor, que tiene una velocidad de rotación 
entre 100 y 500 rpm, cumple la función de mezclar el material pulverulento y 
realizar un esparcimiento simultáneo de la solución aglutinante para lograr una 
humectación uniforme. Por último, las cuchillas en hélice tienen una velocidad de 
rotación entre 1000 y 3000 rpm, encargándose de desintegrar la masa húmeda 
para la generación de gránulos (Gokhale, 2005). 

El granulador de bajo cizallamiento (low-shear) genera un menor cizallamiento por 
sus velocidades de agitación y volúmenes de barrido inferiores. Dentro de esta 
categoría es posible encontrar mezcladores planetarios, de cintas, de tornillos, 
entre otros. Estos equipos usualmente son empleados para mezclar polvos secos, 
sin embargo pueden ser adaptados para llevar a cabo la adición de la solución 
aglutinante (Chirkot, 2005). 

Algunos de estos granuladores cuentan con sistemas de control que permiten 
identificar el momento en el que se alcanza el punto de aglutinación, siendo 
capaces de detener el proceso de humectación. Adicionalmente, en ocasiones 
este tipo de equipos cuentan con sistemas de secado que permiten llevar a cabo 
la totalidad del proceso de granulación. Por otra parte, comúnmente el punto de 
aglutinación suele ser determinado de forma manual en la industria farmacéutica. 

2.2.5. Granulación vía seca 

Con respecto a la granulación vía seca, corresponde a un método que implica el 
aumento de la densidad aparente de la mezcla de polvos. Dicha vía se puede 
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llevar a cabo por dos métodos, uno de ellos es la doble compresión. La 
compresión inicial del principio activo se da en conjunto con una pequeña cantidad 
de excipientes como el diluyente y una fracción del lubricante (ambos sólidos). 
Con dicha aplicación de presión, se promueve la formación de interacciones entre 
las partículas e incrementa significativamente la densidad aparente de la mezcla 
de polvos. El segundo método consiste en hacer pasar la mezcla de la formulación 
entre dos rodillos, proceso conocido como compactación de rodillos. (Gennaro, 
2000) 

 

Figura 9. Compactador de rodillos (izquierda) (The Fitzpatrick Company, 2006) y 
tableteadora rotativa (derecha) (High Speed Double Rotary Tablet Press, 2008) 
empleados en la granulación vía seca mediante compactación de rodillos y pre-

compresión, respectivamente. 

Como se mencionó, esta compresión inicial puede realizarse de 2 maneras: 

 Pre-compresión: Mediante el uso de una tableteadora (Figura 9 – derecha) 
se obtienen tabletas con grandes dimensiones o lingotes con dureza 
elevada, en comparación con la dureza de las tabletas durante la 
compresión final. Seguidamente, se procede a someter dichos lingotes a un 
proceso de molienda para generar un material granular con propiedades de 
fluidez mejores que la mezcla de polvos inicial. Posteriormente se lleva a 
cabo una calibración del gránulo. El hecho de involucrar una tableteadora 
implica necesariamente el uso de lubricantes, tanto en la mezcla de polvos 
con la que se inicia el proceso de granulación como en el granulado final 
con el que se inicia el proceso de compresión.  

 Compactación de rodillos: El equipo empleado (Figura 9 – izquierda) 
consiste en una tolva con un tornillo helicoidal que facilita la entrada de la 
mezcla de polvos a compactar. Debajo de dicha estructura se encuentran 
dos rodillos dentados con rotación en sentidos opuestos, de tal forma que 
reciban la mezcla de polvos una vez cae de la tolva y la compacten, gracias 
a los espacios entre sus dientes, formando los lingotes. Posteriormente, 
dichos lingotes caen a un sistema de molienda y posterior calibración para 
obtener los gránulos densificados, de mayor tamaño y con propiedades de 
flujo mejores que las del material inicial. 

El proceso de granulación vía seca se fundamenta en la formación de enlaces 
interparticulares (enlaces de hidrógeno, fuerzas de van der Waals, puentes sólidos 
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por fusión momentánea, humedad remanente o enclavamiento mecánico, etc). 
Establecer estas fuerzas cohesivas, ya sea por pre-compresión o compactación, 
es de vital importancia para la formación y las propiedades de los gránulos, tales 
como fluidez, densidad, compresibilidad, dureza, entre otros. A continuación se 
exponen las etapas propias de la de formación de estas interacciones: 

1. Reordenamiento: Las partículas del sólido pulverulento empiezan a ocupar 
los espacios vacíos, expulsando el aire de los espacios intersticiales de la 
mezcla de polvos e incrementando su densidad. El tamaño y forma de 
partícula son determinantes en esta etapa. 

2. Deformación: Se presenta a medida que la fuerza de compresión aumenta, 
lo que incrementa los puntos de contacto interparticular donde se da la 
formación de los enlaces (enlaces de hidrógeno, fuerzas de van der Waals 
y puentes sólidos por fusión momentánea, humedad remanente o 
enclavamiento mecánico), lo que se describe como una deformación 
plástica. 

3. Fragmentación: Al aumentar aún más la fuerza de compresión la fractura de 
partículas genera nuevas superficies, las cuales representan puntos de 
contacto adicionales y potenciales sitios para la formación de puentes 
sólidos (interacciones entre partículas producidas por una fusión 
momentánea, humedad remanente o enclavamiento mecánico) o fuerzas 
cohesivas. 

4. Unión: La unión de partículas ocurre como resultado de su deformación 
plástica y fragmentación.  Dicha unión se puede explicar a nivel molecular 
debido a la acción de las fuerzas de van der Waals, la formación de 
puentes sólidos (por fusión momentánea, humedad remanente o 
enclavamiento mecánico) y enlaces de hidrógeno debido a la gran 
superficie de contacto en conjunto con distancias interparticulares mínimas 
(Miller, 2005). 

A continuación, se enuncian las operaciones unitarias involucradas en el método 
de granulación vía seca, las cuales corresponden a: Pesaje, Mezclado, Pre-
compresión o compactación por rodillos y Tamizado (calibración de gránulos) en 
seco. 

Ambos métodos de granulación resultan de gran utilidad en los procesos de 
manufactura de productos farmacéuticos sólidos, debido a que por lo general los 
principios activos presentados en polvo cuentan con una densidad relativa 
aparente significativamente baja (<0,4g/cc), lo que implica que mínimas 
cantidades de material ocupan grandes volúmenes. Lo anterior representa un 
problema cuando se pretende obtener formas farmacéuticas sólidas con 
concentraciones elevadas del ingrediente con acción terapéutica. En 
consecuencia, la mayoría de estos compuestos activos requieren una 
densificación previa, la cual puede ser alcanzada de forma eficaz con los métodos 
de granulación ya mencionados, de tal manera que sea posible llevar a cabo el 
proceso de manufactura de este tipo de formas de dosificación satisfactoriamente. 
(Hancock, 2003)  
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El tamaño promedio de los gránulos incrementa a medida que decrece el tamaño 
de las partículas de las materias primas, puesto que esto les confiere una gran 
área superficial que posibilita una mayor interacción para la formación de enlaces 
cohesivos. Además de un tamaño promedio grande, la reducción del tamaño de 
partícula de las materias primas se asocia con mayores valores de dureza en los 
gránulos obtenidos. (Herting, 2007) 

A diferencia de la granulación vía húmeda, la granulación vía seca cuenta con la 
ventaja de no involucrar agua u otro solvente. Esto representa la minimización de 
cualquier impacto negativo que pueda tener la manipulación de solventes sobre el 
medio ambiente, a la vez que elimina las operaciones unitarias de humectación y 
secado, abriendo la posibilidad de procesar principios activos que sean propensos 
a ser degradados debido a la humedad (hidrolizables) o a altas temperaturas 
(termolábiles). Esto permite visualizar la granulación vía seca como un método de 
manufactura que tiene una incidencia mínima sobre la estabilidad del principio 
activo al no exponerlo a una alta humedad y temperatura. 

En adición, la granulación vía seca también resulta ser un proceso menos 
dispendioso e implica simplicidad a la hora de un escalonamiento. Con la 
explicación anterior se hace evidente que la granulación vía seca constituye un 
método de producción que se destaca por ser más económico que el realizado 
mediante granulación vía húmeda. Esto se debe a que por medio de la vía seca se 
involucran menos operaciones unitarias, lo que disminuye la complejidad, la 
duración y la tecnología requerida a lo largo del proceso  (Kleinebudde, 2004). 

Algunos estudios evidencian  que la granulación vía seca, llevada a cabo mediante 
compactación por rodillos, permite llegar a la obtención de gránulos más 
irregulares y densos que aquellos producidos por medio de granulación vía 
húmeda en un granulador de alto cizallamiento (high shear). Sin embargo, las 
propiedades de flujo de ambos gránulos resultaron ser adecuadas, mientras que la 
compresibilidad y compactabilidad de los gránulos procesados por granulación vía 
húmeda resultó ser superior (Bacher, 2008). 

En vista de los potenciales beneficios que presenta la granulación vía seca sobre 
la realizada mediante vía húmeda, el presente proyecto de investigación centra su 
atención en la granulación vía seca por el método de pre-compresión, a través de 
una tableteadora. Por ende, esta se empleará como método alternativo para la 
fabricación de un granulado, buscando obtener un desempeño equivalente o 
incluso superior al disponible comercialmente, producido mediante granulación vía 
húmeda. 

2.2.6. Factores granulométricos 

Los factores granulométricos son parámetros que permiten visualizar las 
propiedades de fluidez y compresibilidad de los gránulos obtenidos tras un 
proceso de granulación. Éstos determinan el desempeño farmacotécnico de una 
formulación a nivel industrial y biofarmacéutico. Entre los factores granulométricos 
que son de interés para el presente trabajo investigativo se encuentran: 
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 Distribución de tamaño de partícula 

Más allá de la forma o tamaño de partículas individuales, es indispensable definir 
numéricamente la distribución de tamaño de partícula de una muestra de polvo 
que consiste de numerosas partículas individuales. Generalmente, la distribución 
de tamaño de partícula de un polvo exhibe un soló pico, lo que equivale a decir 
que sigue una distribución uni-modal. Sin embargo, la presencia de grumos o 
aglomerados de partículas puede conducir a la obtención de una distribución bi-
modal o multimodal, es decir de dos picos o más picos. 

 

Figura 10. Tipos de distribución de tamaño de partícula. (Jara, 2012) 

Para la determinación de este parámetro existen diferentes técnicas, tales como el 
tamizaje, la difracción de láser, la microscopía electrónica, sedimentación, entre 
otras. En este caso se recurrió al análisis mediante tamizaje debido a que resulta 
bastante simple, práctico, económico y confiable realizar esta determinación por 
medio de este método y es especialmente recomendado cuando se trabaja con 
tamaños de partículas relativamente grandes (mayores a 38μm), como es el caso 
de los granulados farmacéuticos, debido a que su rango efectivo abarca entre 
40μm y 40000μm (Mahato & Narang, 2012). 

El tamizaje es una técnica que se basa en el fraccionamiento de la masa de una 
muestra del polvo a estudiar. Para esto los tamices se pesan individualmente y se 
organizan en orden decreciente de tamaño de poro, posteriormente la muestra se 
carga en la parte superior y se procede a realizar aplicación de agitación, ya sea 
manualmente o mediante un equipo. De esta manera se promueve el paso de las 
partículas a través de los tamices, siendo retenidas en aquel tamiz con un tamaño 
de poro inferior al tamaño de partícula. Una vez terminada la prueba, cada tamiz 
se pesa nuevamente para determinar la cantidad de muestra retenida en cada uno 
de estos y con los datos obtenidos se construye una gráfica de porcentaje de 
muestra retenido versus la apertura de cada tamiz. 

Dentro de los métodos de tamizaje automatizado se encuentra el tamizador 
sónico, el cual es un equipo bastante popular que utiliza aire oscilante para 
provocar el movimiento de las partículas. Además, emplea pulsaciones mecánicas 
verticales para desintegrar los aglomerados y reorientar las partículas de tal forma 
que logren pasar a través de los tamices eficientemente. Con estas características 
este equipo reduce la probabilidad de taponamiento de las aberturas de los 
tamices y se produce una abrasión y una ruptura de partículas mínimas 
(Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Third Edition. Vol. 1: 
Unit Operations and Mechanical Properties, 2008). 
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 Ángulo de reposo 

El ángulo de reposo corresponde a una prueba que permite caracterizar el grado 
de cohesión y las propiedades de flujo de sustancias sólidas, tales como polvos 
y/o granulados. Consiste en dejar caer determinada cantidad de muestra sobre 
una superficie plana nivelada de modo que se forme un montículo cónico y 
posteriormente se procede a determinar el ángulo que forma su pendiente con 
respecto a la superficie horizontal. (Gennaro, 2000) 

Para calcular dicho ángulo de una manera sencilla y práctica se requiere medir la 
altura y el diámetro del montículo formado por el polvo o granulado, para después 
introducir estos datos en la siguiente ecuación: 

tan 𝛼 =
𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎

𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜
                    á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑝𝑜𝑠𝑜 = 𝛼 = tan−1 𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎

𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜
              (1) 

Tabla 1. Clasificación de propiedades de flujo según el ángulo de reposo (USP 37, 
2014) 

Ángulo de reposo (°) Características de flujo 

25 – 30  Excelente 

31 – 35  Muy bueno 

36 – 40  Bueno 

41 – 45  Aceptable 

46 – 55  Pobre 

56 – 65  Muy pobre 

>66 Deficiente 

Según sea el resultado obtenido para esta prueba, es posible catalogar las fuerzas 
cohesivas y las propiedades de flujo del sólido estudiado con base en la 
clasificación de la USP presentada en la Tabla 1. 

 Humedad 

A pesar de que la granulación vía seca no involucra el secado como operación 
unitaria, es de gran importancia determinar la humedad del granulado obtenido a 
partir de este proceso de granulación. En caso de que la humedad sea elevada, es 
preciso evaluar la humedad relativa del ambiente de trabajo, ya que puede existir 
adsorción de humedad por parte de la mezcla de polvos.  

Los dos factores anteriormente mencionados pueden conllevar a una tendencia 
marcada hacia la obtención de flujos deficientes, debido al incremento de las 
fuerzas cohesivas presentando conjuntos de conglomerados, lo que trae consigo 
problemas como la variabilidad de la concentración de principios activos a la hora 
de llevar a cabo el proceso de envasado, al igual que una variación de peso al 
momento de comprimir, para el caso de tabletas como forma farmacéutica. 

Adicionalmente, en vista de que la granulación vía seca involucra procesos de 
compresión y/o compactación, la determinación de la humedad de los excipientes 
y activos individualmente adquiere gran importancia, puesto que algunas 
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investigaciones han revelado que contenidos elevados de humedad (>9,2%) 
provocan una drástica disminución en la dureza de los tabletones y/o lingotes 
obtenidos, debido a que dicha humedad constituye una barrera física que impide 
la interacción interparticular, fenómeno conocido como resistencia hidrodinámica 
ante la compresión. (Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. 
Third Edition. Vol. 1: Unit Operations and Mechanical Properties, 2008) 

Lo anterior corresponde a un problema bastante crítico ya que es indispensable 
que los tabletones y/o lingotes generados en primera instancia durante la 
granulación vía seca alcancen una dureza elevada, de tal manera que tras los 
procesos de molienda y calibración de gránulo sea posible obtener gránulos 
consolidados. De lo contrario, se obtendrían partículas finas no densificadas y el 
proceso de granulación carecería de sentido. 

Como ya se mencionó, en este proyecto de investigación uno de los principios 
activos que se involucran es altamente higroscópico: la condroitina sulfato. Esto 
trae consigo el reto de evitar la captación de humedad del ambiente por parte de 
este principio activo, para impedir la aparición de dificultades y alteraciones en los 
procesos de producción, en la ejecución de los análisis de los factores 
granulométricos y a nivel de estabilidad fisicoquímica y microbiológica.  

 Índice de Carr e índice de Hausner 

Para la determinación de dichos parámetros es necesario llevar a cabo un análisis 
de densidad del sólido estudiado previamente. La densidad de polvos y gránulos 
tiene una gran importancia a nivel farmacéutico, debido a que influye en gran 
medida en el flujo y la uniformidad de mezclado de uno o más polvos. En 
consecuencia, la densidad es un aspecto clave a tener en cuenta a la hora de 
seleccionar los equipos implicados en las operaciones unitarias que componen su 
procesamiento. 

 Densidad aparente: Representa la masa de numerosas partículas de un 
polvo o granulado empaquetadas libremente (en condiciones inalteradas), 
dividida entre el volumen que éstas ocupan. Dicho volumen resultante 
abarca el volumen de aire interparticular, el volumen intraparticular 
(porosidad) y el volumen ocupado por las partículas sólidas como tal.  

 Densidad compactada: Representa el volumen que ocupa una masa 
determinada de polvos o gránulos, tras la aplicación de agitación 
mecánica para provocar un ordenamiento de las partículas que conduzca 
a la obtención de un volumen compactado. Dicho volumen implica una 
reducción significativa en el volumen interparticular debido al 
reordenamiento de partículas que causa la remoción del aire contenido en 
dicha zona. 

 Densidad verdadera: Hace referencia únicamente a la densidad de la fase 
sólida de las partículas. Por lo tanto, no tiene en cuenta la contribución de 
volumen de los espacios inter e intraparticulares, lo que ocasiona que la 
densidad verdadera sea independiente de la porosidad, la compactación o 
el pre-tratamiento de la muestra. 
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Una vez determinadas las densidades aparente y compactada de una muestra de 
polvos, empleando el apisonador, es posible calcular los índices de Carr y 
Hausner, los cuales permiten una aproximación a las propiedades de flujo y 
compresibilidad del polvo o granulado estudiado. (Mahato & Narang, 2012) 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐻𝑎𝑢𝑠𝑛𝑒𝑟 =
𝜌𝑐𝑜𝑚𝑝𝑎𝑐𝑡𝑎𝑑𝑎

𝜌𝑎𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒
                           (2) 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐶𝑎𝑟𝑟 =
𝜌𝑐𝑜𝑚𝑝𝑎𝑐𝑡𝑎𝑑𝑎−𝜌𝑎𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒

𝜌𝑎𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒
× 100                   (3) 

Tabla 2. Clasificación de propiedades de flujo según el índice de Hausner (Oliva, 
2000) 

Índice de Hausner Características de flujo 

1,09 – 1,10 Excelente 

1,10 – 1,14 Muy bueno 

1,14 – 1,19 Bueno 

1,19 – 1,25 Regular 

> 1,25 Pobre 

Tabla 3. Clasificación de propiedades de flujo según el índice de Carr (Oliva, 
2000) 

Índice de Carr Características de flujo 

5 – 15 Excelente 

16 – 18 Bueno 

18 – 25 Regular 

25 – 33 Pobre 
33 – 38 Muy pobre 

> 40 Deficiente 

Según sea el resultado obtenido para esta prueba, es posible catalogar las 
propiedades de flujo del sólido estudiado basándose en las categorías expuestas  
en las Tablas 2 y 3. Esto permite una fácil interpretación de los resultados. 

 Tiempo de disolución 

La disolución es un proceso mediante el cual un soluto entra en contacto con un 
disolvente y forman un sistema homogéneo (1 sola fase) también conocido como 
una solución. Según el modelo de la capa de difusión (teoría de la película), la 
velocidad de disolución de un sólido está determinada por la velocidad de difusión 
de una capa muy delgada de la solución saturada que se forma alrededor de la 
partícula.  

En 1897 científicos desarrollaron una ecuación, basada en la segunda ley de Fick, 
para describir el proceso de disolución. Dicha ecuación se conoce como la 
ecuación de Noyes y Whitney y es presentada a continuación: 
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𝑑𝑐

𝑑𝑡
= 𝐾(𝑐𝑠 − 𝑐𝑡)                                   (4) 

Donde dc/dt corresponde a la velocidad de disolución de la sustancia estudiada, K 
es la constante de proporcionalidad, cs es la concentración de saturación 
(solubilidad máxima), ct la concentración en el tiempo t y cs – ct corresponde al 
gradiente de concentración. Se ha demostrado que dicha ecuación sigue una 
cinética de primer orden. (Gennaro, 2000) 

En 1904 Nernst propuso la teoría del modelo de la película (o capa de difusión) 
(Figura 11). Bajo este modelo, una partícula sumergida en un líquido experimenta 
dos pasos consecutivos: 

1. Solución del sólido en la interfase, formando una película estática a su 
alrededor. (Paso rápido) 

2. Difusión de dicha capa en el límite con la masa del líquido. (Paso lento, 
limitante de la velocidad) 

 

Figura 11. Modelo de la capa de difusión (Gennaro, 2000) 

La disolución en medio acuoso de un medicamento, presentado bajo una forma 
farmacéutica sólida, depende principalmente de su área superficial y la naturaleza 
de sus excipientes y activos, ya que esto determinará la magnitud y los tipos de 
interacción que se presentarán al entrar en contacto con el medio acuoso. 

Mientras más componentes hidrosolubles constituyan la formulación del 
medicamento, más interacciones termodinámicamente favorables (puentes de 
hidrógeno, interacciones ion-dipolo, dipolo-dipolo, entre otras) existirán entre el 
soluto y el disolvente, por lo que su tiempo de disolución será menor. Por esta 
razón es bastante común que las formulaciones involucren diluentes, 
desintegrantes y aglutinantes con un carácter hidrófilo predominante.  

Sin embargo, algunos excipientes como deslizantes y lubricantes cuentan con un 
carácter mayormente hidrófobo, aportando interacciones termodinámicamente 
desfavorables (como la repulsión hidrófoba), por lo que es necesario evaluar la 
necesidad de ser incluidos en la formulación o la existencia de excipientes de este 
tipo con un mayor carácter polar. 

El granulado a diseñar y desarrollar, producto del presente trabajo de 
investigación, es un producto farmacéutico que debe disolverse en 
aproximadamente 250mL de agua para ser administrado a los pacientes con 
problemas en sus articulaciones. Por este motivo, se considera que el parámetro 
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de calidad de mayor criticidad corresponde al tiempo que tarde el granulado en 
disolverse y formar un sistema homogéneo, ya que el consumidor o paciente 
puede juzgar negativamente el producto resultante en caso de que sea necesario 
agitar durante un tiempo excesivo para alcanzar su disolución.   
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2.3. OBJETIVOS 
 

2.3.1. General 

Estructurar una propuesta de formulación de un granulado de Condroitina sulfato y 
Glucosamina sulfato en concentración de 1200mg y 1500mg respectivamente, con 
base en la selección cualitativa y cuantitativa de excipientes, para su elaboración 
mediante granulación vía seca. Evaluando su desempeño en términos de 
velocidad de disolución al momento de su uso frente al granulado comercial, cuya 
fabricación se lleva a cabo mediante granulación vía húmeda. 

2.3.2. Específicos 
 

1. Caracterizar y seleccionar los excipientes a emplear en la propuesta de 
formulación por granulación vía seca. 
 

2. Establecer la proporción respectiva de los excipientes seleccionados 
para las propuestas de formulación. 

 

3. Fabricar las diferentes propuestas de formulación para la obtención de 
granulados como forma farmacéutica, empleando el proceso de 
granulación vía seca (pre-compresión). 

 

4. Evaluar las propuestas de formulación, mediante la caracterización de 
los  factores granulométricos (distribución de tamaño de partícula, 
ángulo de reposo, índice de Carr, índice de Hausner, contenido de 
humedad y tiempo de disolución). 
 

5. Identificar la propuesta de formulación con propiedades óptimas, con 
base en los resultados de los parámetros farmacotécnicos, mediante la 
aplicación de un tratamiento estadístico. 

 
6. Medir y comparar la velocidad de disolución del granulado obtenido 

mediante granulación vía seca con respecto al que se halla en el 
mercado actualmente, siendo fabricado mediante vía húmeda.  
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2.4. METODOLOGÍA 

Materiales y equipos 

Materiales (Excipientes grado farmacéutico):  
 Lactosa anhidra (DuraLac H, Meggle, Alemania) 
 Lactosa monohidrato (FlowLac 90, Meggle, Alamania) 
 Sorbitol (Tecnoquímicas S.A., Colombia) 
 Manitol (Parteck M200, Tecnoquímicas S.A., Colombia) 
 Polietilenglicol 3350 (Tecnoquímicas S.A., Colombia) 
 Poloxamer 188 (Tecnoquímicas S.A., Colombia) 
 Glucosamina sulfato (Tecnoquímicas S.A., Colombia) 
 Condroitina sulfato (Tecnoquímicas S.A., Colombia). 

Equipos:  

 Tamizador sónico (Advantech, Tecnoquímicas S.A., Colombia)* 

 Termobalanza (MB45, Ohaus, USA)* 

 Tableteadora rotativa de 16 punzones (Stokes Tablet Machines, USA)* 

 Durómetro (HDT-400, Logan, USA) 

 Apisonador (Tap-25, Logan, USA) 

 Molino de rodillos (Erweka, Alemania) 

 Molino cónico (Conical Mill CM, Erweka, Alemania) 

 Medidor de ángulos de reposo (GTB Granulate Flow Tester, Erweka, 
Alemania)* 

(*) Equipos que fueron usados en las instalaciones de Investigación y Desarrollo del 
laboratorio farmacéutico Tecnoquímicas S.A. 

2.4.1. Estructuración propuestas de formulación 

La estructuración de la propuesta de formulación se fundamenta en una revisión 

bibliográfica que permita contar con el criterio sólido necesario para tomar 

decisiones sobre la selección e inclusión de diversos excipientes como diluentes, 

aglutinantes, solubilizantes y deslizantes.  

Una vez definidos los excipientes a incluir en las propuesta de formulación, se 

realizan variaciones en la identidad del diluente, empleando Sorbitol, Manitol, 

Lactosa monohidrato y Lactosa anhidra. De este modo es posible evaluar el efecto 

de la variación del diluente en las propiedades farmacotécnicas de los granulados. 

2.4.2. Proceso de manufactura 

Se ejecuta la fabricación de las diversas propuestas de formulación, mediante 
granulación vía seca por el método de pre-compresión empleando una 
tableteadora rotativa de 16 punzones (Stokes Tablet Machines, USA), de modo 
que se obtenga un granulado como forma farmacéutica para cada una de ellas. 
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Cabe resaltar que la operación unitaria de compresión se identificó como crítica, 
en consecuencia se implementan controles en proceso durante dicha etapa, 
monitoreando el peso y la dureza (con durómetro HDT-400, Logan, USA) de los 
tabletones obtenidos para cada propuesta de formulación, estableciendo como 
rangos aceptables 800-1000 mg y 12 – 20 kP, respectivamente. El tamaño de la 
muestra para cada análisis corresponde a 5 unidades (tabletones). 

Después del proceso de compresión, se empleó el molino de rodillos (Erweka, 
Alemania) con una velocidad de rotación de 80 rpm para llevar a cabo la molienda. 
Una vez obtenidos los gránulos con forma y tamaño irregular, éstos fueron 
sometidos a la calibración utilizando de un molino cónico (Conical Mill CM, 
Erweka, Alemania) con el uso secuencial de mallas con orificios de 2, 1 y 0.8 mm. 

2.4.3. Caracterización de parámetros farmacotécnicos 

Los granulados de Condroitina sulfato y Glucosamina sulfato se someterán a una 

caracterización para determinar los siguientes parámetros: 

 Distribución de tamaño de partícula: Se emplea un Tamizador sónico 

(Advantech, Tecnoquímicas S.A., Colombia) con una intensidad (sift 

amplitude) de 4 unidades, pulsaciones intermitentes y una duración de 5 

minutos. 

 Ángulo de reposo: Se utiliza un Medidor de ángulos de reposo (GTB 

Granulate Flow Tester, Erweka, Alemania), con una apertura del cono de 

10mm y la opción de agitación en caso de que la muestra a analizar cuente 

con un flujo deficiente. 

 Humedad: Se realiza mediante el uso de una Termobalanza (MB45, Ohaus, 
USA) con lámpara de luz halógena. La determinación del contenido de 
humedad se realiza hasta peso constante, manejando una temperatura de 
50°C. 

 Índice de Carr e índice de Hausner: Se ejecuta mediante un estudio de 
densidad aparente y compactada, utilizando un Apisonador (Tap-25, Logan, 
USA) 

 Velocidad de disolución: Esta prueba se lleva a cabo utilizando 250mL de 
agua potable como medio de disolución. Se pesan 6,0 g de cada granulado 
y se procede a medir el tiempo requerido para formar una mezcla 
homogénea con agitación manual, empleando una cuchara. Es importante 
resaltar que en esta prueba se incluye el granulado comercial con el fin de 
realizar la comparación de desempeño. 

 
2.4.4. Aplicación de tratamiento estadístico 

Usando el software Minitab 17, se aplica un tratamiento estadístico con el fin de 
obtener información acerca del efecto de la interacción entre variables 
(excipientes) sobre propiedades como fluidez y compresibilidad. 
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Para esto, los datos arrojados por las pruebas que constituyen el análisis 
granulométrico se someterán a un análisis de varianza (ANOVA). Esta es una 
herramienta estadística de gran utilidad, ya que permite realizar una comparación 
de medias de diversas poblaciones, asumiendo un muestreo aleatorio, una 
distribución normal y la misma varianza para todas las poblaciones. Sin embargo, 
en la práctica los dos últimos requisitos mencionados previamente no son 
esenciales si los tamaños de muestra son iguales (Armstrong, 2006). 

Para la ejecución del análisis de varianza es importante tener en cuenta las 
hipótesis y el criterio de decisión, ya que estos son los parámetros que permitirán 
llevar a cabo una correcta interpretación y posterior toma de decisiones. 

Hipótesis nula (H0): Las medias de las poblaciones no difieren entre sí.  

Hipótesis alterna (HA): Al menos una de las medias es diferente. 

Criterio de decisión: Si Fcalculado > Ftabulado, entonces se rechaza la hipótesis nula.  
 
Posteriormente, se utiliza el método de comparaciones múltiples con la mejor de 
Hsu (MCB) con el objetivo de identificar el mejor resultado para cada uno de los 
análisis granulométricos y los resultados que cuentan con una diferencia 
significativa con respecto al mejor y aquellos que no. 

Es posible definir “mejor” como la media más alta o más baja, según sea el caso. 
Comúnmente este método estadístico es aplicado después de la ejecución de un 
análisis de varianza (ANOVA) para analizar con mayor precisión las diferencias 
entre las medias de las poblaciones estudiadas. Esto debido a que este método 
crea intervalos de confianza para la diferencia entre cada media y la mejor de 
éstas (Minitab 17 Support, 2014).  

Tabla 4. Criterios de decisión - método de comparaciones múltiples con la mejor 
de Hsu (Minitab 17 Support, 2014) 

Intervalo de confianza Mejor = Media mayor Mejor = Media menor 

Contiene cero (0) No hay diferencia 
significativa 

No hay diferencia 
significativa 

Por encima de cero (0) Significativamente mejor Significativamente peor 

Por debajo de cero (0) Significativamente peor Significativamente mejor 

En la tabla 4 se exponen los criterios de decisión propios de este método de 
múltiple comparación estadística. Dichos criterios se basan en la inclusión o 
exclusión del cero por parte de los intervalos de confianza generados para 
granulado en cada prueba del análisis granulométrico. 

2.4.5. Selección de formulación con propiedades óptimas 

Con base en el análisis de los resultados del tratamiento estadístico aplicado 
previamente, se procede a seleccionar aquella formulación con propiedades 
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robustas y óptimas de fluidez y compresibilidad, que a su vez resulten ser 
superiores con respecto a las propiedades de las demás formulaciones.   

2.4.6. Medición y comparación del desempeño del granulado 

El desempeño del medicamento obtenido se medirá en términos de velocidad de 
disolución, realizando la determinación del tiempo que tarda el medicamento 
comercial en formar una mezcla homogénea. Para esto se empleó la totalidad de 
3 unidades comerciales (sobres o sachets con 4.9g cada uno), 250 mL de agua 
potable y agitación manual con ayuda de una cuchara. Por último, para la 
comparación, se emplean los resultados obtenidos en el análisis de velocidad de 
disolución realizado previamente sobre los granulados obtenidos a partir de las 
propuestas de formulación. 

2.4.7. Matriz de marco lógico 

Objetivo General 
Estructurar una propuesta de formulación de un granulado de Condroitina sulfato y 
Glucosamina sulfato en concentración de 1200mg y 1500mg respectivamente, con 
base en la selección cualitativa y cuantitativa de excipientes, para su elaboración 
mediante granulación vía seca. Evaluando su desempeño en términos de velocidad de 
disolución al momento de su uso frente al granulado comercial, cuya fabricación se 
lleva a cabo mediante granulación vía húmeda. 

Objetivos 
específicos 

Actividad Supuestos Indicadores 

1. Caracterizar 

y seleccionar los 
excipientes a 
emplear en la 
propuesta de 
formulación por 
granulación vía 
seca. 
 

Revisar y seleccionar los 
excipientes idóneos para 
la propuesta de 
formulación de un 
granulado para 
granulación vía seca, 
teniendo en cuenta su 
función a desempeñar. 

Gracias a una 
revisión 
bibliográfica, se 
dispone de 
conocimientos 
técnico-científicos 
y criterio de la 
razón por la que se 
emplea cada uno 
de ellos. 

Obtención de la 
composición 
culitativa de 
excipientes para la 
estructuración de 
las propuestas de 
formulación. 

2. Establecer la 
proporción 
respectiva de 
los excipientes 
seleccionados 
para las 
propuestas de 
formulación. 
 

Elaborar diferentes 
propuestas de 
formulación, definiendo 
la concentración de cada 
excipiente empleado. Se 
realizan variaciones de 
la identidad del diluente 
(manejando Sorbitol, 
Manitol, Lactosa 
monohidrato y Lactosa 
anhidra) para evaluar su 
efecto sobre las 
propiedades 
farmacotécnicas de los 
granulados.  

Gracias a una 
revisión 
bibliográfica, se 
dispone de 
conocimientos 
técnico-científicos 
y criterio de la 
razón por la que se 
emplea cada uno 
de ellos 

Obtención del 
rango de 
porcentajes de los 
excipientes en las 
diferentes 
formulaciones con 
una composición 
cuantitativa de 
excipientes 
variable. 
 
Obtención de 4 
propuestas de 
formulación. 
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3. Fabricar las 
diferentes 
propuestas de 
formulación 
para la 
obtención de 
granulados 
como forma 
farmacéutica, 
empleando el 
proceso de 
granulación vía 
seca (pre-
compresión). 

Realizar el proceso de 
manufactura de las 
diversas propuestas de 
formulación, mediante la 
granulación vía seca 
(pre-compresión en 
tabletadora rotativa), 
para obtener un 
granulado como forma 
farmacéutica. 

Disponibilidad de 
los excipientes 
involucrados en las 
formulaciones.  
 
Disponibilidad de 
equipos implicados 
en el proceso de 
manufactura 
(Tableteadora 
rotativa, molino de 
rodillos, molino 
cónico) 
 
 

Obtención de un 
granulado de 
Condroitina sulfato 
y/o Glucosamina 
sulfato para cada 
una de las 
propuestas de 
formulación. 

4. Evaluar las 

propuestas de 
formulación, 
mediante la 
caracterización 
de los factores 
granulométricos. 

Caracterizar parámetros 
farmacotécnicos de 
dichas formulaciones  

 Distribución de 
tamaño de 
partícula 

 Ángulo de reposo 

 Índice de Carr 

 Índice de 
Hausner 

 Humedad 

Disponibilidad de 
equipos para la 
evaluación de los 
parámetros a 
determinar. 

Valores de 
parámetros como 
distribución de 
tamaño de 
partícula, índice de 
Carr, índice de 
Haussner, ángulo 
de reposo y 
velocidad de 
disolución de las 
diferentes 
formulaciones. 

 
5. Identificar la 
propuesta de 
formulación con 
parámetros 
farmacotécnicos 
más 
sobresalientes 
mediante la 
aplicación de un 
tratamiento 
estadístico. 
 

Uso del software Minitab 
17 para aplicación de un 
tratamiento estadístico 
(ANOVA y Método de 
comparaciones múltiples 
con la mejor de HSU) 
que permita la 
interpretación de los 
resultados del análisis 
granulométrico, 
identificando el efecto de 
las variables (diluentes) 
sobre propiedades como 
fluidez y compresibilidad. 
 
 
 
 
 
 

Se cuenta con los 
datos, promedios y 
desviaciones 
estándar de los 
parámetros 
farmacoténicos 
evaluados. 
 
Se dispone del 
software Minitab 17 

Obtener datos 
estadísticos, tras 
aplicar un diseño 
experimental con el 
uso del software 
SCRAMBLE, 
basándose en los 
parámetros 
farmacotécnicos ya 
mencionados, que 
permitan identificar 
las interacciones 
entre las distintas 
variables, 
facilitando la 
selección de 
aquella formulación 
con las mejores 
propiedades. 
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Identificación de la 
formulación con 
propiedades óptimas. 

Disponibilidad de 
resultados 
arrojados por el 
tratamiento 
estadístico. 
 

Reconocer la 
propuesta de 
formulación con 
propiedades 
farmacotécnicas 
que le permitan un 
desempeño 
superior. 

6. Medir y 

comparar la 
velocidad de 
disolución del 
granulado 
obtenido 
mediante 
granulación vía 
seca con 
respecto al que 
se halla en el 
mercado 
actualmente, 
siendo fabricado 
mediante vía 
húmeda. 

Medir la velocidad de 
disolución de ambos 
granulados para hacer 
una comparación de su 
desempeño con ayuda 
del tratamiento 
estadístico anterior. 

Se cuenta con el 
granulado 
elaborado 
mediante 
granulación vía 
seca. 
 
Se cuenta con el 
granulado 
comercial. 
 
 

Obtención de los 
tiempos de 
disolución del 
granulado obtenido 
mediante vía seca 
y el granulado 
comercial fabricado 
vía húmeda para la 
comparación de su 
desempeño. 
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2.5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

2.5.1. Estructuración de propuesta de formulación 

A continuación se expone la propuesta de formulación planteada para el desarrollo 
del presente trabajo de investigación. Es importante resaltar que únicamente se 
realizaron variaciones en la identidad del diluente (Sorbitol, manitol, lactosa 
monohidrato y lactosa anhidra) para evaluar su efecto en los factores 
granulométricos.   

Tabla 5. Formulación general para las propuestas de formulación 

No. Materia prima Cantidad (%) mg / sobre Función 

1 Diluente 35,0 2100 Diluente 

2 Glucosamina sulfato 32,1 1923 Principio activo 

3 Condroitina sulfato 24,9 1495 Principio activo 

4 PEG 3350 5 300 Aglutinante 

5 Poloxamer 188 2,5 60 Solubilizante 

6 Dióxido de silicio coloidal 0,5 30 Deslizante 

 TOTAL 100 6000  

En la estructuración de la propuesta de formulación de la Tabla 5, después de una 
revisión bibliográfica, los excipientes seleccionados para llevar la glucosamina 
sulfato y la condroitina sulfato hasta un granulado mediante la granulación vía 
seca fueron: un diluente, un agente aglutinante, un solubilizante y un deslizante. 

Los excipientes destinados a cumplir el papel de diluente fueron: Sorbitol, Manitol, 
Lactosa monohidrato y Lactosa Anhidra. Según la revisión bibliográfica todos 
estos excipientes comparten la característica de destacarse por ser ampliamente 
utilizados en formulaciones de formas farmacéuticas sólidas destinadas a ser 
procesadas mediante la compresión directa y/o granulación vía seca. (Rowe, 
Sheskey, & Quinn, 2009) 

Adicionalmente, son excipientes que se solubilizan en la cantidad de agua con la 
cual el producto va a ser disuelto al momento de uso, siendo entre 200mL y 
250mL. 

El Sorbitol fue tenido en cuenta para ser incluido en la propuesta de formulación 
debido a que en concentraciones entre 25 y 90% (p/p) tiene la capacidad de 
cumplir dos roles especialmente importantes en la granulación vía seca: diluente y 
aglutinante simultáneamente. 

El Manitol no es una sustancia higroscópica y es de especial utilidad en 
formulaciones que involucran principios activos sensibles a la humedad, como es 
el caso de la condroitina sulfato y glucosamina sulfato. 

La Lactosa monohidrato es un reconocido diluente en formas farmacéuticas 
sólidas que se caracteriza por cumplir cierto papel de agente aglutinante e incluso, 
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debido a su contenido de partículas finas, permite un mezclado adecuado con 
otros componentes, maximizando la acción de otros agentes aglutinantes 
empleados. 

Por último, la Lactosa anhidra cuenta con propiedades que le confieren la doble 
función de diluente y aglutinante, se  destaca por presentar un contenido mínimo 
de humedad, lo que posibilita su utilización en conjunto con principios activos 
altamente higroscópicos.  (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009) 

Teniendo en cuenta que las estructuras químicas de los activos empleados 
involucran grupos amino (ver Figuras 1 y 2) y que dos de los diluentes empleados 
corresponden a lactosas, se abre la posibilidad de que se presente la reacción de 
Maillard como una reacción de inestabilidad fisicoquímica. Esta reacción ocurre 
cuando un azúcar reductor, como lo es la lactosa, reacciona con grupos amino 
libres, produciendo la aparición de una coloración amarillenta o marrón 
característica. 

Sin embargo, es de gran importancia resaltar que los granulados preparados a 
partir de las propuestas de formulación que incluyeron lactosas (monohidrato y 
anhidra) como diluentes, no presentaron la coloración amarillenta/marrón 
característica de la reacción de Maillard. La ausencia de dicha reacción de 
inestabilidad fisicoquímica puede atribuirse a que los grupos amino presentes en 
los activos no se hallan disponibles en su totalidad, posiblemente por un 
impedimento estérico o un efecto electrostático. 

El grupo amino de la glucosamina sulfato (Figura 2) se encuentra protonado, 
dando como resultado el catión amonio (-NH3

+). Es este grupo catiónico el que 
interactúa electrostáticamente con el sulfato (SO4

2-) y por ende su disponibilidad 
de verse involucrado en una reacción química se ve drásticamente reducida, 
debido a la gran magnitud de que caracteriza a la interacción electrostática de dos 
cargas opuestas.  

Por otro lado, la condroitina sulfato (Figura 1) cuenta con una amida como grupo 
funcional en su estructura química. En consecuencia, no es tan propenso a 
experimentar este tipo de reacción como lo es el grupo amino. Sin embargo, en 
caso de haber sigo un grupo amino, contaría con un impedimento estérico 
considerable ya que se encuentra enlazado a un anillo alquílico (piranosa), lo que 
limita considerablemente su disponibilidad a la hora de participar en una reacción 
química. Además, es fundamental considerar que la condroitina sulfato es un 
polímero, lo que implica que un grupo funcional presente en su unidad 
monomérica puede contar con un impedimento estérico aún mayor, debido a la 
conformación que adquieran las cadenas poliméricas.  

Con respecto al agente aglutinante y al mismo tiempo humectante y solubilizante, 
en la revisión bibliográfica un estudio sugería que los PEG de alto peso molecular 
(sólidos) tienen una buena aplicación como aglutinantes en la granulación vía 
seca, evaluando el PEG 4000 con concentraciones de 5, 10 y 20% y obteniendo 
los mejores resultados con el 5% (p/p) (Kleinebudde, 2004). Adicionalmente, otras 
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fuentes plantean que los PEG sólidos pueden proporcionar plasticidad a los 
gránulos al emplearse en formas farmacéuticas sólidas. Sin embargo, se advertía 
que concentraciones superiores al 5% (p/p) podrían ocasionar problemas como 
prolongaciones en el tiempo de desintegración (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).  

En consecuencia, se optó por seleccionar el PEG 3350 debido a sus propiedades 

físicas, como fluidez y tamaño de partícula promedio de 400μm. Es importante 

mencionar que se prefirió evitar el uso de PEG con pesos moleculares superiores 
(como el PEG 6000) debido a que se corría el riesgo de que el producto 
presentara precipitados al momento de su uso o que su tiempo de disolución 
resultara siendo mayor, debido a una menor solubilidad del PEG 6000 con 
respecto al PEG 3350 dado por su mayor peso molecular. 

Durante la pre-formulación se evaluó el grado de solubilidad en medio acuoso de 
los activos a emplear, adicionando una cantidad equivalente a la dosis de un sobre 
en 250mL de agua para cada uno de estos. La glucosamina sulfato se sumergió 
hasta el fondo del recipiente con agua, tan pronto se adicionó, y posteriormente se 
evidenció una fácil disolución, requiriendo tan solo 40 segundos de agitación 
manual (usando una cuchara). En contraparte, la condroitina sulfato permaneció 
en la superficie del agua al ser añadida y a la hora de evaluar su velocidad de 
disolución fueron necesarios 5 minutos para la formación de una mezcla 
homogénea, evidenciando así una dificultad marcada a la hora de disolverse en 
medio acuoso.  

Esto planteaba el reto de acelerar la disolución de este último activo, para lo que 
se incluyó en la formulación el Poloxamer 188 como agente solubilizante, debido a 
que este polímero se compone de segmentos hidrófobos e hidrófilos que 
corresponden a unidades de polioxipropileno y polioxietileno respectivamente 
(Figura 8). Este carácter dual de polaridad le permite a este excipiente asociarse 
tanto con los grupos hidrófobos de la condroitina sulfato como con la fase acuosa, 
promoviendo una mejor interacción de dicho activo con el agua (reducción de la 
repulsión hidrófoba) y, en consecuencia, mejorando su solubilidad. 

Sin embargo, en vista de que la espuma excesiva es un factor que el paciente 
puede percibir negativamente, se llevó a cabo una evaluación de la generación de 
espuma a la hora de agitar manejando concentraciones de 2.5, 5 y 10% (p/p). 
Como resultado se evidenció que se obtenía una cantidad de espuma aceptable al 
manejar este excipiente al 2.5% (p/p) y por ende se estableció dicho valor como la 
concentración a emplear dentro de la propuesta de formulación. 

Ahora, teniendo en cuenta que ambos activos se destacan por contar con 
propiedades de flujo deficientes, se hizo necesaria la inclusión de un agente 
deslizante en la formulación para evitar la aparición de problemas durante su 
proceso de manufactura. Se seleccionó el Dióxido de silicio coloidal debido a que 
es un deslizante ampliamente empleado en la producción de formas farmacéuticas 
sólidas y el almacén de la Universidad Icesi contaba con una gran disponibilidad 
de este excipiente.  
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Es importante mencionar que en la revisión bibliográfica se halló información que 
sugiere emplear el dióxido de silicio coloidal en una concentración entre 0,1 y 1% 
(p/p) para su aplicación como deslizante (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009). Sin 
embargo, se prefirió evitar la concentración más elevada (1%) para disminuir el 
efecto negativo que puede tener este compuesto inorgánico sobre la solubilidad. 
En consecuencia se optó por utilizar dicho excipiente con una concentración de 
0,5% (p/p) en la propuesta de formulación realizada. 

Por último, es de vital importancia explicar que la cantidad utilizada de activos ha 
sido el resultado de un cálculo de ajuste teniendo en cuenta su potencia y 
contenido de humedad. Además se adicionó un 2% de exceso para la 
compensación de pequeñas pérdidas que pueden presentarse durante su 
manipulación a lo largo del proceso de manufactura. 

 Cálculo para Glucosamina sulfato 

Teniendo en cuenta que la materia prima disponible corresponde a la glucosamina 
sulfato sódico (G.S.S.), la cantidad a emplear para lograr una dosis equivalente a 
1500mg de glucosamina sulfato (G.S.) es: 

1500 𝑚𝑔 𝐺. 𝑆.×
573,31 𝑚𝑔/𝑚𝑚𝑜𝑙 𝐺. 𝑆. 𝑆

 456,16 𝑚𝑔/𝑚𝑚𝑜𝑙 𝐺. 𝑆.
= 1885,23 𝑚𝑔 𝐺. 𝑆. 𝑆. 

Añadiendo un exceso de 2,0% para compensar pérdidas durante el proceso se 
obtiene como resultado: 

1885,23 𝑚𝑔 𝐺. 𝑆. 𝑆.× (1,02) = 1922,9 𝑚𝑔 𝐺. 𝑆. 𝑆. 

 Cálculo para Condroitina sulfato 

Se desea una dosis de condroitina sulfato (C.S.) equivalente a 1200mg. Teniendo 
en cuenta la materia prima (MP) cuenta con una potencia de 90,9% y un 9,6% de 
humedad, se expone el cálculo necesario para ajustar la dosis a utilizar de la 
materia prima disponible: 

1200 𝑚𝑔 𝐶. 𝑆.×
100 𝑚𝑔 𝑀𝑃

90,9 𝑚𝑔 𝐶. 𝑆.
×

100 𝑚𝑔

(100 𝑚𝑔 − 9,6 𝑚𝑔)
= 1465,2 𝑚𝑔 𝑀𝑃 

Añadiendo un exceso del 2%, la cantidad resultante es la siguiente: 

1465,2 𝑚𝑔 × 1,02 = 1494,5 𝑚𝑔 
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2.5.2. Proceso de manufactura 

  

En lo que concierne al proceso de manufactura, las operaciones unitarias 
implicadas fueron: Tamizado, mezclado, compresión, molienda y calibración del 
gránulo de las diferentes formulaciones previamente expuestas.  

Inicialmente, el tamizado de los componentes de la propuesta de formulación 
cumple el objetivo de romper aglomeraciones de partículas. Esto garantiza una 
disminución del fenómeno de segregación de activos o excipientes, el cual atenta 
contra la obtención de una mezcla homogénea al provocar una separación 
(desmezcla) de las partículas debido a sus diferencias de tamaño y densidad. 

El paso del PEG 3350 por una malla #30, se debe a que es necesario que el 
agente aglutinante, humectante y solubilizante cuente con un tamaño de partícula 
menor al de los demás componentes de la propuesta de formulación. De este 
modo, un tamaño de partícula pequeño le confiere la capacidad de interactuar en 
mayor medida con los excipientes y activos, ubicándose en sus espacios 
interparticulares, de tal forma que al llevar a cabo el proceso de compresión el 
aglutinante otorgue cohesión efectivamente y sea posible obtener durezas 
elevadas en los tabletones resultantes. Además, esto le permite al PEG 3350 ser 
un vector de solubilidad respecto al fármaco Condroitina sulfato sódica. 

Pasar a la calibración de gránulo, empleando un molino cónico (80 rpm) con mallas 
de 2, 1 y 0,8 mm. 

Llevar tabletones al proceso de molienda en el molino de rodillos (80 rpm) para la 
obtención de gránulos. 

Realizar la compresión en una tableteadora rotativa para la obtención de tabletones 
con un peso entre 800 - 1000 mg y con una dureza entre 20 - 12 kP. 

Tamizar 6 usando malla #60. Agregar a la mezcla anterior y mezclar por 5 minutos en 
bolsa plástica. 

Tamizar 4 usando malla #30. Agregar a la mezcla anterior y mezclar por 5 minutos en 
bolsa plástica. 

Tamizar 1, 2, 3 y 5 usando malla #20. Mezclar por 5 minutos en bolsa plástica. 
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Por otro lado, el dióxido de silicio coloidal, que hace las veces de deslizante, se 
tamizó por una malla #60 con el objetivo de alcanzar un tamaño aún menor que el 
del aglutinante y lograr que este excipiente presente adsorción en la superficie de 
las partículas de los demás componentes, mejorando así su capacidad de 
potenciar sus propiedades de flujo. 

En el proceso de mezclado la distribución de tamaño de partícula determina en 
gran medida la magnitud de las fuerzas, tanto gravitacionales como inerciales, que 
pueden causar el movimiento interparticular. Otros factores que tienen influencia 
sobre dicho movimiento son la densidad, elasticidad, la forma de las partículas y la 
aspereza de su superficie. 

Durante la mezcla hay fuerzas que provocan el movimiento de partículas, donde 
figuran la fuerza gravitacional y las fuerzas de aceleración producidas por el 
movimiento traslacional y rotacional de grupos de partículas. Teniendo en cuenta 
que el movimiento es el resultado del contacto con las paredes del mezclador o 
con otras partículas, la eficiencia de la trasferencia de momentum depende de la 
elasticidad de las colisiones. A su vez, la distribución de dicha transferencia de 
momentum va de la mano con la forma y textura de la superficie de las partículas. 
Esta se ve favorecida cuando el coeficiente de fricción de las partículas es alto 
(textura áspera), promoviendo el movimiento con mayor facilidad.  

Por otro lado, entre las fuerzas que restringen el movimiento de las partículas se 
encuentran las interacciones interparticulares asociadas con el tamaño, forma y 
área superficial. El grado en el que se presentan dichas interacciones se ve 
influenciado por la polaridad de la superficie, presencia de cargas y sustancias 
adsorbidas (como humedad). (Lachman & Lieberman, 2009) 

Si bien la mezcla de polvos con la que se inicia cuenta con propiedades de flujo 
limitadas debido a la alta higroscopicidad de la condroitina sulfato, se optó por 
seleccionar un mecanismo de mezcla por difusión, donde el movimiento de las 
partículas se da sobre superficies con una pendiente determinada, desplazándose 
por acción de la gravedad. Es importante mencionar que se utilizó una bolsa 
plástica cerrada con movimientos análogos al de un mezclador de tipo rotatorio. La 
capacidad útil de dicha bolsa se evaluó previamente empleando almidón 
pregelatinizado con un colorante, siendo una mezcla de prueba. 

Antes de explicar las operaciones unitarias de compresión y molienda, es 
importante comprender el comportamiento mecánico de los sólidos que 
experimentan una fuerza de cizalla. 
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Figura 17. Diagrama de esfuerzo-deformación de un sólido. (Koshkin & 
Shirkévich, 1975) 

Como se puede apreciar en la Figura 17, la porción lineal al inicio de la gráfica se 
fundamenta en la ley de Hooke, donde la fuerza es proporcional a la deformación 
y corresponde a la deformación elástica reversible. Sin embargo, con la aplicación 
de una fuerza mayor se alcanza el límite elástico, el cual es la medida de la 
resistencia de un material sólido ante una deformación permanente y por 
consiguiente la gráfica adquiere un comportamiento no lineal al sobrepasar dicho 
límite. Cuando se aplica una fuerza mayor, se alcanza la región de deformación 
plástica irreversible y posteriormente se llega al punto de fractura. (Lachman & 
Lieberman, 2009) 

En dicho estadio se generan mayor número de superficies de contacto, 
aumentando la posibilidad de crear mayores puentes sólidos a través de las 
fuerzas cohesivas. 

En el caso de la compresión, llevada a cabo en una tableteadora rotativa, la 
mezcla de polvos debe contar con propiedades de flujo que le permitan caer 
desde la tolva para llenar la matriz. Es ahí donde se lleva a cabo la compresión 
gracias al paso de los punzones por un par de rodillos de compresión. 

En primer lugar, debido a la reducción de volumen, las partículas experimentan un 
reordenamiento donde el aire interparticular es expulsado. Posteriormente, la 
reducción de volumen provoca una deformación inicialmente elástica (reversible), 
posteriormente viscoeslástica y finalmente plástica (irreversible). El incremento en 
la presión y la disminución del volumen producen una fragmentación de las 
partículas, generando un incremento sustancial en el área superficial de las 
mismas. En consecuencia, la aplicación sostenida de dicha presión causa que la 
distancia entre dichos fragmentos se vea drásticamente reducida, promoviendo un 
gran contacto entre sus superficies, dando lugar a la formación de enlaces 
interparticulares. Todo esto se fundamenta en la Figura 17. 

Aquellos enlaces pueden presentarse gracias al enclavamiento mecánico entre 
partículas con formas irregulares, al igual que por la aparición de fuerzas de 
atracción interparticular (Fuerzas de van der Waals, fuerzas electrostáticas y 
enlaces de hidrógeno). También pueden formarse enlaces conocidos como 
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puentes sólidos debido a la fusión temporal de algunos componentes ante el 
aumento de temperatura en la matriz (por el rozamiento de los punzones). 
(Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Third Edition. Vol. 1: 
Unit Operations and Mechanical Properties, 2008) 

En la operación unitaria de pre-compresión se llevaron a cabo controles en 
proceso, determinando el peso y la dureza de los tabletones obtenidos durante 
esta etapa en la tableteadora rotativa. A continuación se exponen los resultados. 

Tabla 6. Resultados controles en proceso (peso y dureza) durante la compresión 

de tabletones. 

Granulado 
Peso tabletas 

(mg) 
Dureza tabletas  

(kP) 

Granulado con Sorbitol 

1130,8 12,6 

1113,2 13,77 

1110,7 14,27 

1181,3 13,21 

1172,9 13,44 

Promedio 1141,8 13,46 
Desviación estándar 33,2927 0,6234 

Granulado con Manitol 

827,0 13,7 

893,7 12,0 

875,3 11,8 

835,2 11,0 

895,9 12,7 
Promedio 865,4 12,2 

Desviación estándar 32,4644 1,0164 

Granulado con Lactosa 
Monohidrato 

970,8 11,2 

994,4 9,2 

957,4 11,0 

935,1 12,6 

986,7 11,6 

Promedio 968,9 11,1 
Desviación estándar 23,6928 1,2377 

Granulado con Lactosa 
Anhidra 

960,6 10,5 

949,9 8,6 

966,0 8,9 

1001,3 9,7 

975,0 7,4 

Promedio 970,6 9,0 
Desviación estándar 19,4390 1,1692 

Según los datos de la Tabla 6 el granulado con Sorbitol como diluente arrojó el 
mayor promedio de peso de tabletones durante el proceso de compresión, lo que 
se debe a que sus buenas propiedades de flujo permitieron que una mayor 
cantidad de la mezcla de polvo llenara la cavidad de la matriz. En contraste, el 
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llenado de la matriz por parte de los demás granulados se vio limitado por su flujo 
pobre, arrojando promedio de peso menores para los tabletones. 

Por otro lado, en cuanto a la dureza de los tabletones obtenidos, nuevamente el 
granulado con Sorbitol como diluente arrojó el mayor valor de dureza promedio 
(Tabla 6). Esto también se le atribuye a un mayor llenado de la matriz, lo que trae 
como consecuencia que una mayor masa, comparada con la de los demás 
granulados, experimente la misma reducción de volumen. Además, esto permite 
apreciar que dicho diluente propició en gran medida la óptima formación de 
interacciones entre los componentes sólidos de la propuesta de formulación.  

Otro punto a favor de la utilización del Sorbitol como diluente en la propuesta de 
formulación es que permitió obtener el grado de variación más bajo en la dureza 
de los tabletones obtenidos. Además, todas las determinaciones resultaron en 
durezas por encima del límite establecido (12kP). Por lo contrario, los demás 
granulados arrojaron valores de dureza con un grado de dispersión mayor, los 
cuales tan sólo en ocasiones lograron ubicarse por encima de los 12kP, valor 
establecido como dureza mínima. 

El límite mínimo de dureza se estableció como 12kP debido a que era 
indispensable que el proceso de compresión arrojara tabletones con una dureza 
elevada, debido a que de este modo es posible obtener gránulos densos después 
del proceso de molienda. De lo contrario, en caso de que la dureza de los 
tabletones resulte ser inferior, se corre el riesgo de que no se alcance el objetivo 
de la granulación, ya que incrementa la posibilidad de obtener partículas de polvo 
finas tras la molienda. 

El proceso de molienda consiste en poner un material sólido bajo un esfuerzo 
producido por su interacción con las partes en movimiento del equipo de molienda. 
En este caso se empleó un molino de rodillos para llevar a cabo la molienda de los 
tabletones obtenidos previamente. Este equipo funciona con un par de rodillos que 
rotan en la misma dirección a velocidades diferentes, con una superficie estriada 
para alcanzar una reducción en el tamaño de partícula mediante los mecanismos 
de compresión (aplastamiento) y corte. (Gennaro, 2000) 

Como se explicó anteriormente, para cada sólido hay una energía mínima 
requerida para su fractura. En un proceso de molienda los sólidos experimentan 
impactos múltiples, los cuales deben contar con una energía suficiente para 
provocar la fractura de las partículas. También es importante mencionar que por lo 
general la superficie de los sólidos es irregular, debido a la presencia de 
imperfecciones que corresponden a puntos de ruptura potenciales según su 
profundidad (Lachman & Lieberman, 2009).  

Inicialmente el material sólido absorbe el esfuerzo aplicado como una energía de 
deformación. Sin embargo, tan pronto el esfuerzo logra superar el límite crítico, el 
sólido experimentará una ruptura a lo largo de sus puntos débiles o 
imperfecciones. (Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. 
Third Edition. Vol. 1: Unit Operations and Mechanical Properties, 2008) 
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Por último, en la calibración del gránulo, el molino cónico opera mediante una 
alimentación gravitacional del granulado hacia la cámara de molienda, donde se 
topan con un rotor y una estructura cónica con orificios de tamaños determinados 
(2 mm, 1 mm y 0,8 mm fueron empleados secuencialmente).  

El movimiento del rotor genera un vórtice como patrón de flujo en el producto, 

donde la aceleración centrífuga ubica a los gránulos entre el borde del rotor y la 

superficie cónica con orificios. La acción tangencial fractura los gránulos y éstos 

son expulsados instantáneamente a través de dichos orificios, lo que reduce 

dramáticamente el tiempo de retención en la cámara de molienda (Augsburger & 

Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Third Edition. Vol. 1: Unit 

Operations and Mechanical Properties, 2008). 

2.5.3. Análisis granulométrico 

 

2.5.3.1. Distribución de tamaño de partícula 

El análisis de distribución de tamaño de partícula se ejecutó mediante el uso de un 
tamizador sónico (Advantech) en las instalaciones de Tecnoquímicas S.A. En cada 
medición las muestras fueron de 7,0g y el equipo manejó una amplitud (Sift 
amplitude) de 4 con pulsaciones intermitentes durante 5 minutos. A continuación 
se exponen los resultados para cada uno de los granulados elaborados. 

Tabla 7. Resultados de distribución de tamaño de partícula para los granulados 
obtenidos a partir de la propuesta de formulación 

 
Granulado con 

Sorbitol 
Granulado con 

Manitol 

Granulado con 
Lactosa 

Monohidrato 

Granulado con 
Lactosa Anhidra 

# 
Malla 

Peso 
promedio 

(g) 

Desviación 
estándar 

Peso 
promedio 

(g) 

Desviación 
estándar 

Peso 
promedio 

(g) 

Desviación 
estándar 

Peso 
promedio 

(g) 

Desviación 
estándar 

20 0,091 0,0154 0,074 0,0210 0,146 0,0078 0,143 0,0297 
40 1,102 0,1032 2,365 0,4213 1,786 0,0375 1,646 0,2233 
60 2,17 0,0782 1,287 0,0071 1,175 0,0062 1,442 0,0334 
80 0,863 0,0400 0,55 0,0605 0,63 0,0156 0,734 0,0336 

100 0,4 0,0210 0,354 0,0649 0,405 0,0044 0,511 0,1100 
Base 2,297 0,2434 2,433 0,3740 2,955 0,1262 2,526 0,2428 

Ahora, se muestran los resultados expresados en gráficas para su visualización. 
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3. Granulado con Sorbitol 

 

Gráfico 1. Distribución de tamaño de partícula para granulado con Sorbitol 

 

Gráfico 2. Porcentaje de partículas para cada grupo de tamaño  

 

Gráfico 3. Porcentaje acumulado de partículas en análisis mediante tamizaje 
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 Granulado con Manitol 

 

Gráfico 4. Distribución de tamaño de partícula 

 

Gráfico 5. Porcentaje de partículas para cada grupo de tamaño 

 

Gráfico 6. Porcentaje acumulado de partículas en análisis mediante tamizaje 
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 Granulado con Lactosa Monohidrato 

 

Gráfico 7. Distribución de tamaño de partícula 

 

Gráfico 8. Porcentaje de partículas para cada grupo de tamaño 

 

Gráfico 9. Porcentaje acumulado de partículas en análisis mediante tamizaje 
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 Granulado con Lactosa Anhidra 

 

Gráfico 10. Distribución de tamaño de partícula 

 

Gráfico 11. Porcentaje de partículas para cada grupo de tamaño 

 

Gráfico 12. Porcentaje acumulado de partículas en análisis mediante tamizaje 
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A continuación, en la Tabla 8 se presentan los diámetros de partícula 
determinados para cada uno de los granulados analizados. Estos corresponden a: 
Diámetro aritmético, mediano y geométrico. 

Tabla 8. Resultados para los diferentes diámetros de partícula para cada 

granulado 

Granulado 
Diámetro 

aritmético (μm) 
Diámetro 

mediano (μm) 
Diámetro 

geométrico (μm) 

Granulado con 
Sorbitol 

281 
325 339 

S = 0,9082 

Granulado con 
Manitol 

336 
388 398 

S = 1,0284 

Granulado con 
Lactosa 

Monohidrato 

295 
245 269 

S = 1,0479 

Granulado con 
Lactosa Anhidra 

300 
275 316 

S = 0,8739 

Una vez ejecutado el análisis de distribución de tamaño de partícula para cada 
uno de los granulados por triplicado, es importante resaltar que se registraron 
desviaciones estándar considerablemente bajas para la cantidad de granulado 
retenido en cada uno de los tamices empleados (20, 40, 60, 80 y 100) (Tabla 7). 
Esto evidencia que el paso de las partículas a través de la luz de los tamices 
exhibió un grado de variabilidad considerablemente bajo. Esto ha sido 
posiblemente gracias a las adecuadas durezas que se alcanzaron con las 
formulaciones y su respectiva molienda y calibración. 

Además, los resultados de este análisis se expresaron con ayuda de gráficas de 
porcentaje acumulado de partículas en función de la apertura de los tamices 
(Gráficos 3, 6, 9 y 12) e histogramas (Gráficos 1, 2, 4, 5, 7, 8, 10 y 11), tal como es 
sugerido por algunas publicaciones (Brittain, 2002).  

En los gráficos 1, 4, 7 y 10 fue posible apreciar que todos los granulados 
exhibieron una distribución de tamaño de partícula bi-modal. Para el caso del 
granulado con Sorbitol como diluente la mayor cantidad de partículas fueron 
retenidas en el tamiz #60 y en la base, mientras que para los demás granulados la 
mayor retención se registró en el tamiz #40 y en la base. 

A pesar de que todos los granulados exhibieron distribuciones bi-modales y que 
fue común para todos una proporción entre 30 y 40% de partículas retenidas en la 
base,  el granulado con Sorbitol como diluente se destaca por contar con una 

mayor proporción de partículas entre 425 y 250 μm, mientras que los demás 

exhibieron una proporción considerablemente alta de partículas entre 850 y 

425μm. En consecuencia, se hace evidente que el granulado con Sorbitol como 

diluente está constituido por partículas de menor tamaño en una mayor 
proporción, con respecto a los demás granulados.  
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Al referirnos a los diferentes diámetros de partícula (aritmético, mediano y 
geométrico) que caracterizan estos granulados (Tabla 8), se puede afirmar que 
aquel granulado con los menores valores fueron obtenidos para los que involucran 
tanto Lactosa monohidrato como anhidra. En contraste, los granulados que 
incluyeron Sorbitol y Manitol arrojaron diámetros superiores. 

En los histogramas es posible evidenciar lo anteriormente mencionado, ya que la 
mayor cantidad de finos se registró para los granulados con Lactosa monohidrato 
y Lactosa anhidra como diluentes. Esto les confiere a dichos granulados un mayor 
grado de fuerzas cohesivas entre sus partículas y propiedades de flujo deficientes, 
como consecuencia directa. 

Los procesos de molienda son de gran utilidad en la industria farmacéutica, ya que 
polvos con un tamaño de partícula menor se asocian con mejores resultados en 
cuanto a los procesos de disolución, absorción y biodisponibilidad. Sin embargo, 
como se mencionó con anterioridad, si las partículas resultan ser extremadamente 

pequeñas, consideradas como finos (<100 μm), se presentarán serios problemas 

en cuanto a las propiedades de flujo. Esto se debe al aumento considerable del 
área superficial de contacto, por ende del grado de cohesividad entre las 
partículas del polvo que conforma la propuesta de formulación. 

Este último factor es crucial en lo que concierne a operaciones unitarias, puesto 
que un flujo libre del polvo o granulado farmacéutico garantiza una mayor 
uniformidad en el producto en procesos como el mezclado, donde también es muy 
importante que los diferentes ingredientes sólidos cuenten con tamaños de 
partícula aproximados para evitar el fenómeno de segregación. Adicionalmente, en 
la compresión y envasado el flujo también tiene gran influencia, ya que es 
necesario realizar un llenado completo y uniforme de la matriz y el envase del 
producto, respectivamente. (Lachman & Lieberman, 2009) 

En consecuencia, aquellos granulados con polioles como diluentes (Sorbitol y 
Manitol) cuentan con una distribución de tamaño de partícula que los ubica como 
candidatos a exhibir un desempeño farmacotécnico adecuado durante las 
operaciones unitarias posteriores, como lo es el envasado. 

2.5.3.2. Densidad aparente y compactada – índice de Hausner e 

índice de Carr 

Este análisis se llevó a cabo con la ejecución previa de un estudio de densidad 

aparente y compactada, empleando un Apisonador (Tap-25, Logan, USA) (ver 

ANEXO 3), según el método I establecido en la USP 37. Seguidamente, utilizando 

las ecuaciones (2) y (3) presentadas en el marco teórico, se procedió a calcular el 

índice de Carr y el índice de Hausner para cada granulado. 
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 Granulado con Sorbitol 

A continuación se presenta una muestra del cálculo de los índices de Carr y 
Hausner para el caso del Granulado con Sorbitol como diluente. 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐻𝑎𝑢𝑠𝑛𝑒𝑟 =
0,725𝑔/𝑚𝐿

0,618𝑔/𝑚𝐿
= 1,173 

 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐶𝑎𝑟𝑟 =
0,725𝑔/𝑚𝐿 − 0,618𝑔/𝑚𝐿

0,618𝑔/𝑚𝐿
× 100 = 17,3 

Tabla 9. Resultados de análisis de densidad aparente y compactada para el 

granulado con Sorbitol como diluente. 

Parámetro Granulado con Sorbitol 

Peso de la muestra (g) 100,10 100,03 100,84 

Volumen inicial (Vo) (mL) 162 160 162 
Volumen final (VF) (mL) 138 138 140 

Densidad aparente (g/cm3) 0,618 0,630 0,622 
Densidad compactada (g/cm3) 0,725 0,730 0,720 

Índice de Hausner 1,173 1,159 1,158 

Índice de Hausner Promedio 1,163 
Desviación estándar 0,0084 

Índice de Carr 17,3 15,9 15,8 
Índice de Carr Promedio 16,3 

Desviación estándar 0,8386 

 

 Granulado con Manitol 

Tabla 10. Resultados de análisis de densidad aparente y compactada para el 

granulado con Manitol como diluente. 

Parámetro Granulado con Manitol 

Peso de la muestra (g) 100,05 100,13 100,09 

Volumen inicial (Vo) (mL) 158 160 160 
Volumen final (VF) (mL) 126 126 128 

Densidad aparente (g/cm3) 0,633 0,625 0,622 
Densidad compactada (g/cm3) 0,794 0,795 0,781 

Índice de Hausner 1,254 1,272 1,256 
Índice de Hausner Promedio 1,261 

Desviación estándar 0,0099 
Índice de Carr 25,4 27,2 25,6 

Índice de Carr Promedio 26,1 
Desviación estándar 0,9866 
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 Granulado con Lactosa Monohidrato 

Tabla 11. Resultados de análisis de densidad aparente y compactada para el 

granulado con Lactosa Monohidrato como diluente. 

Parámetro Granulado con Lactosa Monohidrato 

Peso de la muestra (g) 100,09 100,03 100,16 

Volumen inicial (Vo) (mL) 146 146 148 
Volumen final (VF) (mL) 112 112 112 

Densidad aparente (g/cm3) 0,686 0,685 0,677 
Densidad compactada (g/cm3) 0,894 0,893 0,894 

Índice de Hausner 1,303 1,304 1,321 
Índice de Hausner Promedio 1,309 

Desviación estándar 0,0101 
Índice de Carr 30,3 30,4 32,1 

Índice de Carr Promedio 30,9 
Desviación estándar 1,0116 

 

 Granulado con Lactosa Anhidra 

Tabla 12. Resultados de análisis de densidad aparente y compactada para el 

granulado con Lactosa Anhidra como diluente. 

Parámetro Granulado con Lactosa Anhidra 

Peso de la muestra (g) 100,70 100,11 100,08 
Volumen inicial (Vo) (mL) 156 154 154 

Volumen final (VF) (mL) 108 108 108 
Densidad aparente (g/cm3) 0,646 0,650 0,649 

Densidad compactada (g/cm3) 0,932 0,927 0,927 
Índice de Hausner 1,443 1,426 1,428 

Índice de Hausner Promedio 1,432 
Desviación estándar 0,0093 

Índice de Carr 44,3 42,6 42,8 
Índice de Carr Promedio 43,2 

Desviación estándar 0,9292 

Respecto al análisis de las densidades aparente y compactada, los granulados 
que emplearon como diluente la Lactosa monohidrato y la Lacotsa anhidra se 
destacaron por arrojar los mayores resultados (ρ aparente=0,683g/mL ρ 

compactada=0,824g/mL y  ρ aparente=0,648g/mL ρ compactada=0,929g/mL, 
respectivamente)   (Tablas 11 y 12). La razón por la cual se obtuvieron altos 
valores de densidad radica en que ambos granulados exhibieron el mayor 

porcentaje de partículas finas (<100μm), puesto que dichas partículas tienen la 

capacidad de ubicarse en los espacios interparticulares formados por partículas 
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adyacentes de mayor tamaño, reduciendo el aire en dicha zona y provocando que 
el volumen ocupado resulte siendo menor.  

Por otro lado, los granulados con polioles como diluentes (Sorbitol y Manitol), al 
presentar una menor proporción de finos, se destacaron por ocupar un mayor 
volumen debido a espacios interparticulares ocupados por aire y no por partículas 
sólidas del granulado. En consecuencia, para estos granulados se obtienen como 
resultado valores menores de densidad, tanto aparente como compactada (Tablas 
9 y 10). 

Al realizar una comparación de los resultados obtenidos para el índice de Hausner 
(Tablas 9, 10, 11 y 12) y la clasificación de la Tabla 2 es posible catalogar las 
propiedades de flujo de los granulados. Para el caso del granulado con Sorbitol 
como diluente (1,163) sus propiedades de flujo resultaron ser buenas al ubicarse 
dentro del rango 1,14 – 1,19 (Tabla 2). Esto indica que existe una adecuada 
relación entre tamaño promedio de partícula y forma de partícula. Por otro lado, 
los demás granulados cuentan con propiedades de flujo pobres al arrojar valores 
de índice de Hausner superiores a 1,25 (Tabla 2), demostrando que no presenta 
una adecuada relación entre tamaño y forma de partícula. 

En cuanto al índice de Carr (o índice de compresibilidad), la comparación de los 
resultados obtenidos (Tablas 9, 10, 11 y 12) y las categorías de la Tabla 3 permitió 
clasificar las propiedades de flujo de cada uno de los granulados.  

En primer lugar el granulado con Sorbitol como diluente se ubicó en la categoría 
de flujo bueno (16 – 18) con un índice de Carr de 16.3 (Tabla 3). Los granulados 
que involucraron Manitol y Lactosa monohidrato fueron clasificados con 
características pobres  de flujo (25 – 33), tras haber obtenido índices de Carr de 
26,1 y 30,9 respectivamente (Tabla 3). Por último, el granulado con Lactosa 
anhidra como diluente se ubicó en la categoría de flujo deficiente (>40) al haber 
arrojado un índice de compresibilidad 43,2 (Tabla 3).  

Adicionalmente, tras la aplicación del tratamiento estadístico mediante ANOVA, se 
confirmó que efectivamente existe una diferencia entre los índices de Carr y 
Hausner de cada uno de los granulados.  

Sin embargo, para identificar explícitamente aquel granulado con un mejor 
desempeño  en estas pruebas del análisis granulométrico, se utilizó el método de 
comparaciones múltiples con la mejor de Hsu (Tablas 19 y 20). A partir de dicho 
método, estableciendo como mejor media aquella que resultara ser menor, es 
decir, el granulado con Sorbitol como diluente tanto para el índice de Carr como 
para el de Hausner. Los resultados demostraron que los demás granulados 
exhiben resultados que son significativamente superiores para el caso de los dos 
índices (Carr y Hausner), evidenciando un desempeño deficiente por parte de 
estos en el presente análisis de densidades. 

Esto brinda una idea de las fuerzas cohesivas de cada granulado obtenido a partir 
de la propuesta de formulación, las cuales están directamente relacionadas con la 
forma y tamaño de los gránulos dentro de la formulación. En síntesis, el granulado 
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con Sorbitol como diluente demostró ser aquel con el menor grado de cohesión 
entre sus partículas, lo que le permitió ser clasificado en categorías con buenas 
propiedades de flujo, a diferencia de los demás que al contar con un mayor grado 
de fuerzas cohesivas entre sus partículas, resultaron exhibiendo características de 
flujo pobres e incluso deficientes.  

2.5.3.3. Ángulo de reposo 

Se utilizó un medidor de ángulos de reposo (ERWEKA GTB, Germany) (ver 
ANEXO 4), con una apertura de 10mm y la opción de aplicar agitación sobre la 
muestra en caso de contar con flujo pobre. 

Tabla 13. Resultados de determinación de ángulo de reposo 

Granulado 
Ángulo de 
reposo (°) 

Tiempo 
(s) 

Agitación 
Ángulo de 

reposo 
promedio (°) 

Desviación 
estándar 

Granulado 
con Sorbitol 

29,3° 5,5 

No 30,68 1,3682 

29,1° 6,6 

31,5° 6,7 

31,5° 6,5 

32,0° 6,7 

Granulado 
con Manitol 

37,8° 11,1 

Si 
(Intensidad: 

2) 
36,16 0,9450 

36,0° 11,5 

35,4° 10,4 

35,7° 10,5 

35,9° 11,3 

Granulado 
con Lactosa 
Monohidrato 

31,8° 8,7 

Si 
(Intensidad: 

2) 
32,86 1,5469 

33,5° 9,1 

34,0° 9,5 

34,3° 10,2 

30,7° 9,1 

Granulado 
con Lactosa 

Anhidra 

34,7° 8,3 

Si 
(Intensidad: 

2) 
33,14 1,0644 

32,1° 7,1 

33,5° 7,6 

33,2° 7,4 

32,2° 10,3 

Además, en vista de la capacidad del equipo de realizar diversos análisis para 

caracterizar las propiedades de flujo de los granulados estudiados, se llevó a cabo 

la determinación del ángulo de flujo que expresa un resultado en términos del 

tiempo necesario para que fluya la totalidad de una masa de granulado 

determinada. 
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Tabla 14. Resultados de determinación del ángulo de flujo 

Granulado 
Peso 

(g) 
Tiempo 

(s) 

Veloci
dad de 

flujo 
(g/s) 

Agitación 

Velocidad 
de flujo 

promedio 
(g/s) 

Desviación 
estándar 

Granulado 
con Sorbitol 

49,7 5,5 9,04 

No 9,01 0,0278 49,4 5,5 8,98 

49,6 5,5 9,02 

Granulado 
con Manitol 

49,4 15,1 3,27 Si 
(Intensidad: 

2) 
4,57 1,1279 49,7 9,4 5,29 

49,5 9,6 5,16 

Granulado 
con Lactosa 
Monohidrato 

50,1 8,5 5,89 Si 
(Intensidad: 

2) 
6,22 0,6308 50 8,6 5,81 

50 7,2 6,94 

Granulado 
con Lactosa 

Anhidra 

49,8 9,6 5,19 Si 
(Intensidad: 

2) 
5,21 0,1331 49,9 9,8 5,09 

49,8 9,3 5,35 

Los resultados del ángulo de reposo (Tabla 13) se compararon con las categorías 
establecidas en la Tabla 1 para describir las características de flujo de cada 
granulado. El mayor valor de ángulo de reposo se obtuvo para el caso del 
granulado con Manitol (36,16°), el cual se clasificó con propiedades de flujo 
buenas. Le siguen los granulados con Lactosa anhidra (33,14°) y Lactosa 
monohidrato (32,86°), catalogados con un flujo bueno. Finalmente, el granulado 
con Sorbitol arrojó el menor resultado (30,68°), entrando en la categoría de flujo 
excelente.  

Posteriormente, se llevó a cabo la determinación del ángulo de flujo (Tabla 14) 
donde se observó que nuevamente el granulado con Sorbitol fue el que presentó 
el mejor flujo con un valor de 9,01 g/s, seguido por el granulado con Lactosa 
monohidrato (6,22 g/s), aquel con Lactosa anhidra (5,21 g/s) y por último el 
granulado con manitol con un 4,57 g/s.  

A partir del tratamiento estadístico de los resultados de ángulo de reposo para 
cada uno de los granulados, el análisis de varianza (ANOVA) evidenció que hay 
diferencias significativas entre las medias obtenidas para los granulados 
sometidos a esta evaluación granulométrica. Adicionalmente, el método de 
comparaciones múltiples con la mejor de Hsu (Tabla 21) permitió confirmar que el 
ángulo de reposo registrado para el granulado con Sorbitol como diluente resultó 
ser significativamente mayor desde el punto de vista estadístico, con respecto al 
de todos los demás granulados. 

Un aspecto que argumenta lo anteriormente mencionado es que, 
independientemente de los valores de ángulo de reposo y ángulo de flujo 
obtenidos, el granulado con Sorbitol como diluente fue el único que no requirió 
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agitación por parte del equipo en ninguno de los casos para lograr fluir a través del 
embudo. Este es el principal factor que evidencia que dicho granulado es el que 
presenta mejores propiedades de flujo. 

La imposibilidad de alcanzar propiedades de flujo adecuadas por parte de los 
granulados con Lactosas como diluentes, radica en su elevado contenido de 
partículas finas, las cuales le aportan fuerzas de cohesión que van en contra de un 
flujo libre, ya que sus partículas restringen el movimiento de partículas 
inmediatamente adyacentes. 

El óptimo resultado que exhibió el uso de Sorbitol como diluente en la propuesta 
de formulación, implica que sus fuerzas cohesivas no son tan altas como 
resultaron ser para los demás granulados. Además, se puede decir que dicho 
diluente cuenta con una mayor capacidad de adsorción con respecto a los demás, 
permitiéndole asociarse en gran medida con el agente deslizante, maximizando su 
contribución hacia la mejora de las propiedades de flujo. Todo esto le permitió al 
granulado con Sorbitol como diluente fluir con una mayor facilidad, tal como se 
evidenció con anterioridad. 

2.5.3.4. Humedad 

Se determinó la humedad tanto para los excipientes y activos involucrados 
individualmente, como para cada uno de los granulados obtenidos a partir de 
dichas propuestas. El presente análisis se llevó a cabo con una Termobalanza con 
lámpara halógena (MB45, Ohaus, USA), con una muestra de 5,0 g de cada 
componente y manejando una temperatura de 50°C hasta llegar a peso constante. 

Tabla 15. Resultados de determinación de humedad para componentes 
individuales de las propuestas de formulación. 

Componente Humedad (%) 

Glucosamina sulfato 0,0479 

Condroitina sulfato 1,2631 

Manitol 0,1357 

Sorbitol 0,5220 

Lactosa monohidrato 0,1237 

Lactosa anhidra 0,0580 

PEG 3350 0,6018 

Poloxamer 188 0,5029 
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Tabla 16. Resultados de determinación de humedad para granulados obtenidos a 
partir de cada propuesta de formulación. 

Granulado Humedad (%) 
Humedad 

promedio (%) 
Desviación 

estándar 

Con Sorbitol 2,77 2,74 2,79 2,77 0,0252 

Con Manitol 1,87 1,80 1,83 1,83 0,0351 

Con Lactosa 
Monohidrato 

1,75 1,77 1,69 1,74 0,0416 

Con Lactosa Anhidra 1,52 1,47 1,55 1,51 0,0404 

Determinar la humedad de los granulados elaborados era fundamental, ya que 
como se ha mencionado constantemente, los principios activos empleados en la 
formulación corresponden a compuestos higroscópicos (especialmente la 
condroitina sulfato), lo que implica que hay una tendencia marcada por la 
incorporación de humedad en los granulados. Esto contribuye desfavorablemente 
a la fluidez del granulado. 

El incremento en el contenido de humedad representa un riesgo desde diversos 
puntos de vista. En primer lugar, es un factor que puede llegar a afectar la 
uniformidad de la dosis de los fármacos, la fluidez de los granulados y, en 
consecuencia, traer problemas en operaciones unitarias como la falta de 
uniformidad de llenado en el proceso de envasado. Adicionalmente, un mayor 
contenido de agua se asocia con una mayor susceptibilidad frente a la 
contaminación microbiológica y/o la aparición de reacciones de hidrólisis no 
deseadas que afecten la estabilidad del producto. 

Al determinar la humedad de cada uno de los componentes individuales de las 
propuestas de formulación (Tabla 15), se evidenció que la condroitina sulfato 
presentó el mayor contenido de humedad con un 1,2631%, lo que da una idea de 
se trata de un compuesto altamente higroscópico. Sin embargo, una alta humedad 
no es condición estrictamente necesaria para afirmar que un compuesto cuenta 
con alta higroscopicidad, para esto es necesario llevar a cabo un estudio 
manejando una humedad determinada durante un periodo de tiempo definido. 

Con respecto a los excipientes empleados como diluentes se encontró que la 
mayor humedad fue registrada para el Sorbitol (0,5220%), seguido por el Manitol 
(0,1357%), Lactosa monohidrato (0,1237%) y finalmente Lactosa anhidra 
(0,0580%). 

Es posible pensar que los polioles (Sorbitol y Manitol) registraron una mayor 
humedad que los disacáridos (Lactosa monohidrato y anhidra) debido a que sus 6 
grupos hidroxilo (-OH) tienen un menor impedimento estérico al estar unidos a una 
cadena alquílica (Fig. 3 y 4), mientras que en el caso de las lactosas éstas 
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cuentan con diversos grupos hidroxilo enlazados a estructuras alquílicas cíclicas 
(piranosas) (Fig. 5 y 6), lo que representa un mayor impedimento estérico. En 
consecuencia, los polioles tendrán una mayor tendencia a interactuar con 
moléculas de agua presentes en el ambiente.  

Los resultados obtenidos tras la determinación de humedad (Tabla 16) fueron 
sometidos al tratamiento estadístico mediante el análisis de varianza (ANOVA), 
obteniendo como resultado el rechazo de la hipótesis nula que permite concluir 
que existen diferencias entre dichos datos. 

Sin embargo, para identificar con precisión cuál es el granulado con un menor 
contenido de humedad se llevó a cabo el método de comparaciones múltiples con 
la mejor de Hsu (Tabla 22). A partir de dicho método se identificó que el granulado 
con Lactosa anhidra como diluente exhibió el menor porcentaje de humedad y 
que, por otro lado, las humedades registradas para los demás granulados 
resultaron ser significativamente superiores a dicho dato establecido como el 
mejor. 

El hecho de que la Lactosa anhidra, empleada como diluente en la propuesta de 
formulación, haya exhibido el menor contenido de humedad se atribuye a su 
misma composición química ya que, como su nombre lo dice, es un excipiente que 
se destaca por contar con una humedad mínima. Esto le permite trabajar en 
conjunto con activos higroscópicos como en este caso. Sin embargo, a pesar de 
su baja humedad, este granulado presentó propiedades de flujo deficientes, 
indicando que si se desea emplear este excipiente como diluente, es necesario 
tomar medidas que corrijan sus propiedades de flujo, como la inclusión de una 
mayor cantidad de deslizante.  

Cabe resaltar que el granulado que involucraba al sorbitol como diluente resultó 
ser el de mayor contenido de humedad con un valor de 2,77%. Los granulados 
conservaron el mismo orden en cuanto al contenido de humedad que presentaron 
sus respectivos diluentes por separado, hecho que era de esperarse teniendo en 
cuenta que las propuestas de formulación mantuvieron todos los componentes 
constantes y únicamente se varió la identidad del 35,0% (p/p) que correspondía al 
diluente.  

Teniendo en cuenta que un mayor contenido de humedad se asocia con 
propiedades de flujo pobres, se pensaría que es contradictorio que el granulado 
con Sorbitol como diluente haya exhibido la mayor humedad y a su vez las 
mejores propiedades de flujo. Sin embargo, una posible explicación de ese 
contenido de humedad elevado se encuentre en el seno de las partículas de dicho 
excipiente. También podría decirse que el sorbitol cuenta con una mayor 
capacidad de adsorción que los demás diluentes, puesto que el hecho de que 
haya permitido alcanzar buenas propiedades de flujo implica que la humedad no 
se encuentra adsorbida en la totalidad de su superficie, simplemente en una 
fracción de la misma. 
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2.5.3.5. Tiempo de disolución 

La presente prueba se llevó a cabo tomando, para cada una de los granulados, 
una cantidad equivalente al contenido de un sobre de granulado, la cual 
corresponde a 6,0 g. Dicha cantidad se llevó a un beaker con 250 mL de agua 
potable y se procedió a agitar manualmente hasta obtener una mezcla 
homogénea. 

Adicionalmente se determinó el tiempo de disolución del granulado comercial, 
elaborado mediante granulación vía húmeda, con el fin de llevar a cabo la 
comparación con los tiempos registrados para los granulados obtenidos a partir de 
las propuestas de formulación planteadas. Es de vital importancia resaltar que, 
para el caso del granulado comercial, se manejaron los mismos 250 mL de agua 
potable, sin embargo la cantidad por sobre corresponde a 4,9 g según declara la 
etiqueta del producto (Tabla 18). 

Tabla 17. Resultados de tiempo de disolución para granulado comercial y 
granulados obtenidos a partir de propuestas de formulación. 

Granulado 
Tiempo 

(s) 

Tiempo 
promedio 

(s) 

Desviación 
estándar 

Observaciones 

Granulado con 
Sorbitol 

50 

51 5,1316 

Al adicionar el granulado al 
agua, se sumerge hasta el 

fondo del recipiente 
57 

47 

Granulado con 
Manitol 

166 

173 6,1101 

Al adicionarlo el granulado 
flota. Se disuelve gran parte 
antes de 1 minuto. Quedan 

partículas pequeñas que 
requieren mayor tiempo de 

agitación. 

178 

174 

Granulado con 
Lactosa 

Monohidrato 

213 

198 16,1658 

Al adicionarlo una fracción 
se hunde y otra flota. 

Quedan partículas 
pequeñas que requieren 

mayor tiempo de agitación. 

201 

181 

Granulado con 
Lactosa Anhidra 

153 

152 4,1633 

Al adicionarlo el granulado 
flota. Quedan partículas 
pequeñas que requieren 

mayor tiempo de agitación. 

147 

155 

Granulado 
comercial 

62 

69 7,0238 

Al adicionar el granulado al 
agua, se sumerge hasta el 

fondo del recipiente. 
Quedan partículas 

pequeñas que requieren 
mayor tiempo de agitación. 

76 

68 
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Tabla 18. Información del granulado comercial 

Producto Glucosamina + Condroitina MK® 

Cantidad 
4,9g (glucosamina sulfato 1500mg, condroitina 

sulfato sódico 1200mg) 
Fabricante Tecnoquímicas S.A. 

Registro Sanitario INVIMA 2009 M-0009371 
Lote 4D1580 

Fecha de vencimiento Abril 2016 

Al analizar los resultados obtenidos para el tiempo de disolución de los granulados 
(Tabla 17), se evidenció notablemente que el granulado con Sorbitol como diluente 
fue aquel que logró disolverse en medio acuoso con mayor facilidad, con un 
tiempo promedio de 51 segundos. En contraste, todos los demás granulados 
obtenidos superaron los 2 minutos de agitación como requisito para su disolución. 

Es importante mencionar que además del tiempo que tardaba cada granulado en 
formar un sistema homogéneo, también se evaluó si éstos flotaban o se hundían 
una vez se adicionaban sobre el agua. En esta evaluación fue posible apreciar que 
el granulado con sorbitol como diluente fue el único que se hundió hasta el fondo 
del recipiente tan pronto fue adicionado, evidenciando que dicha propuesta de 
formulación permite alcanzar una óptima interacción del producto con el medio 
acuoso. Esto puede ser explicado teniendo en cuenta que dicha formulación tiene 
mayor capacidad de interacción hidrofílica con el medio acuoso, en comparación 
con las demás. Además, el granulado con sorbitol fue el único que no dejó 
partículas remanentes tras la agitación, confirmando lo anteriormente mencionado. 

También se determinó el tiempo de disolución del granulado que se comercializa 
actualmente y producido mediante granulación vía húmeda, obteniendo un tiempo 
promedio de 69 segundos. Durante esta determinación fue posible apreciar que el 
granulado se dirigía hasta el fondo del recipiente tan pronto era adicionado. 

El análisis a este producto comercial tiene como fin realizar una comparación de 
su desempeño en términos de velocidad de disolución, con respecto al de cada 
granulado elaborado durante este trabajo de investigación y por ende al que mejor 
comportamiento se le ha encontrado. Para esto se recurrió al tratamiento 
estadístico de los datos, donde el análisis de varianza (ANOVA) permitió concluir 
que existen diferencias significativas entre los promedios de tiempo de disolución 
de los granulados analizados.  

Posteriormente, al aplicar el método de comparaciones múltiples con la mejor de 
Hsu (Tabla 23), se determinó la mejor media como aquella que resultara ser 
menor, es decir la correspondiente al granulado con Sorbitol como diluente (51 s). 
Teniendo esto en cuenta, el análisis estadístico permitió concluir que los demás 
granulados elaborados durante el proyecto de investigación cuentan con 
promedios de tiempo de disolución significativamente mayores. En contraste, se 
concluyó que el granulado comercial no presenta una diferencia significativa con 
respecto al tiempo de disolución del granulado con Sorbitol como diluente.     
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Lo anterior evidencia que al emplear sorbitol como diluente en la propuesta de 
formulación, la granulación vía seca permitió obtener un granulado con un 
desempeño sin diferencias estadísticamente significativas con respecto al que 
exhibió el granulado comercial producido mediante granulación vía húmeda. 

Es fundamental tener presente que la cantidad bajo la que se presenta el 
granulado comercial (4,9 g) (ver Tabla 18) es menor que la cantidad 
correspondiente a un sobre del granulado obtenido a partir de la propuesta de 
formulación (6,0 g). Por ende, esto implica que la propuesta de formulación llevada 
a cabo, empleando al sorbitol como diluente, permitió una interacción óptima entre 
todos los componentes de la fórmula, haciendo posible superar el reto planteado 
inicialmente por la dificultad de la condroitina sulfato a la hora de disolverse en 
medio acuoso.  

En consecuencia, se puede afirmar que, en cuanto a velocidad de disolución, el 
granulado con Sorbitol como diluente se ve mayormente favorecido que el 
granulado comercializado actualmente y elaborado mediante granulación vía 
húmeda. 

2.5.4. Análisis estadístico 

Una vez registrados los datos que cada granulado arrojó durante el análisis 
granuladométrico, para la ejecución del análisis estadístico se utilizó el software 
Minitab 17 para llevar a cabo el análisis de varianza (ANOVA) con un nivel de 
significancia de α = 0,05.  

Es fundamental resaltar que después de aplicar la prueba de Shapiro-Wilks y la 
prueba de homogeneidad de varianzas, se aceptaron las hipótesis nulas de los 
supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas para cada uno de los 
resultados de los análisis granulométricos. Esto implica que cuentan con una 
distribución normal y con varianzas sin una diferencia estadísticamente 
significativa, posibilitando una adecuada aplicación de ANOVA. 

Posteriormente, con ayuda del mismo software, se empleó el método de 
comparaciones múltiples con la mejor Hsu con el fin de identificar el mejor 
promedio en cada prueba del análisis granulométrico y comprobar si existen 
diferencias significativas con respecto a los promedios de los demás granulados. 

 Índice de Hausner 

ANOVA 

Hipótesis nula (H0): El índice de Hausner promedio es igual para cada granulado. 

Hipótesis alterna (HA): Al menos uno de los promedios de índice de Hausner es 
diferente. 



 
 

63 

 

 

Figura 12. Resultados de análisis ANOVA para Índice de Hausner 

El valor tabulado F(3,8, 0,05) equivale a 4,07. Por lo tanto, al ser menor que el F 
calculado (421,28), se rechaza H0 y se concluye que al menos uno de los 
promedios de índice de Hausner presenta discrepancia. 

Método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 

Tabla 19. Resultados del método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 
para la prueba de índice de Hausner. 

Granulado (Comparado 
con el mejor) 

Límite inferior Centro Límite superior 

Granulado con Sorbitol -0,12 -0,10 0 

Granulado con Manitol 0 0,10 0,12 

Granulado con Lactosa 
Monohidrato 

0 0,15 0,16 

Granulado con Lactosa 
Anhidra 

0 0,27 0,29 

Como se aprecia en la Tabla 19, teniendo en cuenta que el granulado con Sorbitol 
como diluente cuenta con el menor promedio de índice de Hausner, se confirma 
que los granulados con Manitol, Lactosa Monohidrato y Lactosa Anhidra como 
diluentes exhiben promedios de índice de Hausner significativamente mayores con 
respecto al del granulado con Sorbitol (según Tabla 4). Esto se fundamenta en el 
hecho de que los intervalos de confianza para estos 3 granulados se encuentran 
por encima de cero (0). 

 Índice de Carr 

ANOVA 

Hipótesis nula (H0): El índice de Carr promedio es igual para cada granulado. 

Hipótesis alterna (HA): Al menos uno de los promedios de índice de Carr es 
diferente. 

 

Figura 13. Resultados de ANOVA para el índice de Carr 
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Como se determinó con anterioridad, el valor tabulado F(3, 8, 0,05) es igual a 4,07. Al 
ser menor que el F calculado (421,28), el criterio de decisión permite rechazar H0 y 
concluir que al menos uno de los promedios de índice de Carr es diferente. 

Método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 

Tabla 20. Resultados del método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 
para la prueba de índice de Carr. 

Granulado (Comparado 
con el mejor) 

Límite inferior Centro Límite superior 

Granulado con Sorbitol -11,60 -9,73 0 

Granulado con Manitol 0 9,73 11,60 

Granulado con Lactosa 
Monohidrato 

0 14,60 16,46 

Granulado con Lactosa 
Anhidra 

0 26,90 28,76 

Teniendo en cuenta que se estableció el menor promedio de índice de Carr como 
la mejor media, el granulado con el mejor resultado correspondió al que involucra 
Sorbitol como diluente. Los resultados expuestos en la Tabla 17 muestran 
intervalos de confianza por encima de cero (0) para los casos de los granulados 
con Manitol, Lactosa monohidrato y Lactosa anhidra, razón por la cual se concluye 
que dichos granulados arrojaron resultados significativamente superiores con 
respecto al granulado con Sorbitol como diluente (según Tabla 4). 

 Ángulo de reposo 

ANOVA 

Hipótesis nula (H0): El ángulo de reposo promedio es igual para cada granulado. 

Hipótesis alterna (HA): Al menos uno de los promedios de ángulos de reposo es 
diferente. 

 
Figura 14. Resultados de análisis ANOVA para ángulo de reposo 

 
En este caso, el valor tabulado F(3,16, 0,05) es 3,29. Por lo tanto, al ser menor que el 
F calculado (16,14), el criterio de decisión permite rechazar H0 y concluir que al 
menos uno de los promedios de ángulos de reposo es diferente. 
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Método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 

Tabla 21. Resultados del método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 
para la prueba de ángulo de reposo. 

Granulado (Comparado 
con el mejor) 

Límite inferior Centro Límite superior 

Granulado con Sorbitol -3,95 -2,18 0 

Granulado con Manitol 0 5,48 7,25 

Granulado con Lactosa 
Monohidrato 

0 2,18 3,95 

Granulado con Lactosa 
Anhidra 

0 2,46 4,23 

En vista de que el granulado con Sorbitol como diluente cuenta con el menor 
promedio de ángulo de reposo, con base en la Tabla 18, se concluye que los 
granulados con Manitol, Lactosa Monohidrato y Lactosa Anhidra como diluentes, 
exhiben promedios de ángulo de reposo significativamente mayores con respecto 
al del granulado con Sorbitol (según Tabla 4). Esta conclusión se basa en que los 
intervalos de confianza para los 3 granulados mencionados se encuentran por 
encima de cero (0). 

 Humedad 

ANOVA 

Hipótesis nula (H0): La humedad promedio es igual para cada granulado.  

Hipótesis alterna (HA): Al menos uno de los promedios de humedad es diferente. 

 

Figura 15. Resultados de análisis ANOVA para Humedad 

El valor tabulado F(3, 8, 0,05) corresponde a 4,07. Por ser menor que F calculado 
(700,22), se procede a rechazar H0 y se concluye que al menos uno de los 
promedios de humedad es diferente. 

Método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 

Tabla 22. Resultados del método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 
para la prueba de determinación de humedad. 

Granulado (Comparado 
con el mejor) 

Límite inferior Centro Límite superior 

Granulado con Sorbitol 0 1,25 1,32 

Granulado con Manitol 0 0,32 0,39 
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Granulado con Lactosa 
Monohidrato 

0 0,22 0,29 

Granulado con Lactosa 
Anhidra 

-0,29 -0,22 0 

A partir de la aplicación de este método estadístico, se catalogó el menor 
promedio de humedad como el mejor, es decir el del granulado con Lactosa 
anhidra como diluente. Los intervalos de confianza generados, permiten concluir 
que los granulados con Sorbitol, Manitol y Lactosa monohidrato como diluentes 
presentaron resultados de humedad significativamente superiores con respecto al 
mejor (según Tabla 4). Esta conclusión responde a que los intervalos de confianza 
para estos 3 granulados se ubican por encima del cero (0). 

 Tiempo de disolución 

ANOVA 

Hipótesis nula (H0): El tiempo de disolución promedio es igual para cada 
granulado.  

Hipótesis alterna (HA): Al menos uno de los promedios de tiempo de disolución es 
diferente. 

 
Figura 16. Resultados de análisis ANOVA para el tiempo de disolución 

Para este caso el valor tabulado F(4,10, 0,05) es 3,48 y al ser menor que el F 
calculado (161,8) se rechaza H0. Por ende al menos uno de los promedios de 
tiempo de disolución es diferente. 

Método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 

Tabla 23. Resultados del método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu 
para la prueba de tiempo de disolución. 

Granulado (Comparado 
con el mejor) 

Límite inferior Centro Límite superior 

Granulado con Sorbitol -35,15 -17,33 0,48 

Granulado con Manitol 0,14 121,33 152,00 

Granulado con Lactosa 
Monohidrato 

0,16 147,00 818,00 

Granulado con Lactosa 
Anhidra 

0,12 100,33 152,00 

Granulado comercial -0,48 17,33 35,15 
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Teniendo en cuenta que el menor promedio corresponde al del granulado con 
Sorbitol como diluente, a partir de la Tabla 23 se concluye que los granulados con 
Manitol, Lactosa Monohidrato y Lactosa Anhidra cuentan con una velocidad de 
disolución significativamente menor debido a que sus intervalos se encuentran por 
encima de cero (según Tabla 4). Por otro lado, en vista de que el granulado 
comercial arrojó un intervalo que incluye al cero, se concluye que no hay 
diferencia significativa con respecto al tiempo de disolución del granulado con 
Sorbitol como diluente y por ende ambos cuentan con desempeños 
estadísticamente equivalentes. 
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2.6. CONCLUSIONES 

Se concluye que la formulación propuesta, incluyendo al Sorbitol como diluente, 
en conjunto con la granulación vía seca mediante pre-compresión en tableteadora 
rotativa como método de manufactura, permitió obtener un granulado de 
glucosamina sulfato y condroitina sulfato con un desempeño bastante satisfactorio. 

El tratamiento estadístico realizado mediante el análisis de varianza (ANOVA) y el 
método de comparaciones múltiples con la mejor de Hsu, permitió concluir que el 
desempeño del granulado con Sorbitol como diluente exhibió una superioridad 
estadísticamente significativa en las pruebas del análisis granulométrico, con 
respecto al alcanzado con los demás diluentes evaluados (Manitol, Lactosa 
monohidrato y Lactosa anhidra). 

La única prueba donde el granulado con Sorbitol como diluente no exhibió el mejor 
desempeño correspondió a la determinación de humedad. Sin embargo, esto no 
tuvo incidencias negativas sobre sus propiedades de flujo, permitiéndole alcanzar 
un desempeño farmacotécnico óptimo a lo largo de las operaciones unitarias 
requeridas para su fabricación mediante granulación vía seca, específicamente 
por medio de pre-compresión en una tabletadora rotativa. 

La propuesta de formulación estructurada, involucrando al Sorbitol como diluente y 
empleando la granulación vía seca mediante pre-compresión en tableteadora 
rotativa como método de manufactura, permitió llegar a la obtención de un 
granulado como producto final con un desempeño estadísticamente equivalente al 
que presenta el granulado que actualmente se comercializa, cuya fabricación se 
realiza mediante la granulación vía húmeda.  

Los resultados del presente trabajo de investigación ubican a la granulación vía 
seca (específicamente mediante el proceso de pre-compresión) como un método 
alternativo y efectivo de producción.  
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2.7. RECOMENDACIONES  

En vista de los resultados satisfactorios del presente trabajo, se abre la posibilidad 
de que las industrias farmacéuticas empiecen a poner en consideración la 
implementación de este método de manufactura (granulación vía seca) en mayor 
medida. De este modo sería posible obtener numerosos productos farmacéuticos 
bajo formas de dosificación sólidas con un desempeño aceptable, un menor 
impacto en la estabilidad de sus activos y una reducción de la cantidad de 
operaciones unitarias requeridas en su proceso de producción.   

Adicionalmente, a manera de recomendación para posteriores investigaciones, se 
sugiere evaluar la granulación vía seca mediante el método de compactación por 
rodillos. Este sería un trabajo de investigación interesante ya que, partiendo de la 
propuesta de formulación establecida, con la utilización del compactador de 
rodillos se esperaría la obtención de un desempeño aún superior al alcanzado en 
el presente proyecto. 

La compactación de rodillos tiene la capacidad de generar una mayor presión 
sobre la mezcla de polvos inicial. Esto conduciría a un aumento en la densificación 
de los gránulos y a una interacción mucho mayor entre los componentes de la 
formulación, lo que se traduciría en un tiempo de disolución aún menor al que se 
obtuvo mediante la granulación vía seca con pre-compresión en una tableteadora 
rotativa. 

Sin embargo, al pasar de pre-compresión a compactación de rodillos se deben 
tener en cuenta variables adicionales tales como la velocidad de los rodillos, 
distancia entre ellos, presión de compactación, entre otros. Esto abre paso a la 
posibilidad de ejecutar un diseño experimental que tenga en cuenta las variables 
de dicho proceso, de tal modo que se logre una optimización de las mismas que 
permita llegar a un producto farmacéutico con un desempeño potenciado. 

Por último, en el caso de que alguna investigación vuelva a involucrar una 
formulación incluyendo glucosamina sulfato y condroitina sulfato, es de vital 
importancia que se realice una manipulación y almacenamiento adecuados de 
dichos principios activos debido a su alto grado de higroscopicidad. En caso de no 
realizar una manipulación rápida y/o almacenar dichas sustancias en ambientes 
con alto contenido de humedad, se corre el riesgo de que experimenten una 
hidratación y se presenten alteraciones fisicoquímicas, reduciendo drásticamente 
su utilidad a nivel biofarmacéutico (obtención de subproducto de glucosamina con 
grupo amino oxidado) y farmacotécnico (entorpecimiento de operaciones 
unitarias). 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1: Equipos involucrados en el proceso de manufactura (Tabletadora 
rotativa, Molino de rodillos y Molino cónico) 

     

 

ANEXO 2: Fotografías de vista en estereoscopio del granulado con mejor 
desempeño (granulado con Sorbitol) (En orden: Mezcla de polvos, procesado por 
molino de rodillos y procesado por molino cónico) 
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ANEXO 3: Equipos involucrados para análisis granulométrico (Apisonador y 
Tamizador sónico) 

    

 

ANEXO 4: Equipos involucrados para análisis granulométrico (Medidor de ángulos 
de reposo y Termobalanza con lámpara halógena) 

  

 

 

 


