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RESUMEN 
 

Los excipientes influyen considerablemente en la calidad de los medicamentos, en 

algunos casos, constituyen la mayor parte de la formulación. Por lo que su 

uniformidad y desempeño son puntos críticos en el diseño y procesos de 

producción de los productos farmacéuticos. Por esta razón, es de importancia 

conocer la funcionalidad de los excipientes en la etapa previa a la formulación ya 

que de este modo se puede estimar cuál será su desempeño en la forma 

farmacéutica. El conocimiento de valores específicos de las propiedades 

tecnológicas de los excipientes permite el establecimiento de parámetros 

numéricos para definir y comparar la funcionalidad. Este estudio investiga la 

funcionalidad de la Poliplasdona XL y XL10, en el desarrollo de una forma 

farmacéutica sólida. Los parámetros estudiados incluyen perfiles de 

desintegración de tabletas, perfiles de compactabilidad y flujo del polvo en el 

material puro y mezclas de los mismos con materiales excipientes solubles e 

insolubles en agua y con el fármaco amoxicilina. Los resultados encontrados 

muestran que los tiempos de desintegración de los comprimidos de Poliplasdona 

XL y sus mezclas son más cortos que los de la Poliplasdona XL10. La mejora en 

la compactabilidad de tabletas es de 25 -50%  mayor con Poliplasdona XL10 que 

con Poliplasdona XL. Las  proporciones de crospovidonas de hasta un 10% tienen 

poco efecto en las propiedades de flujo de otros polvos aunque la Poliplasdona 

XL10 pura y sus mezclas muestran índices de compresibilidad aproximadamente 

20% mayores que la Poliplasdona XL. Los resultados observados son coherentes 

con un tamaño de partícula menor de la crospovidona XL10, en comparación con 

la XL. 
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ABREVIATURAS 
 

BD Densidad aparente (g/ cm3) 

CFR Características Relacionadas a la funcionalidad 

D Dureza (N) 

Dmax Dureza máxima (N) 

IC Índice de Carr (%) 

IH Índice de Hausner (%) 

Pc Presión de compresión (MPa) 

T.D Tiempo de desintegración (s) 

TD Densidad compactada (g/ cm3) 

USP-NF Farmacopea de Estados Unidos y Formulario Nacional 

 

 

Nombres comerciales registrados y genéricos 

Amoxi  Amoxicilina Trihidrato, Amoxicilina  

Pharm Pharmatosa M200, Lactosa 

PVP XL Polyplasdone XL, Crospovidona XL 

PVP XL10 Polyplasdone XL-10, Crospovidona XL-10 

 
	



 
 

CONTENIDO 
Pág. 

 AGRADECIMIENTOS iii 
 RESUMEN iv 
 ABREVIATURAS v 

 RELACIÓN DE FIGURAS 3 
I. INTRODUCCIÓN 5 
 1.1 Excipientes 5 
    1.1.1 Excipientes en el desarrollo de un producto farmacéutico 6 
    1.1.2 Variabilidad en el desempeño  de excipientes 7 
 1.2 Funcionalidad de excipientes 8 
    1.2.1 Pruebas para determinar la funcionalidad 9 
       1.2.1.1 Desintegración  10 
       1.2.1.2 Compactabilidad  11 
          1.2.1.2.1 Curvas de compactabilidad 12 
       1.2.1.3 Flujo del polvo 13 
          1.2.1.3.1 Flujo a través de un orificio 14 
          1.2.1.3.2 Índice de Hausner 14 
          1.2.1.3.3 Índice de Carr 15 
 1.3 Crospovidonas  16 
 1.4 Amoxicilina Trihidrato 17 

 1.5 Estearato de Magnesio 18 

II. HIPÓTESIS 19 
III. JUSTIFICACIÓN 20 
IV. OBJETIVO 21 

V. DESARROLLO EXPERIMENTAL 22 
VI. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 25 

 
6.1 Efecto de las crospovidonas en la desintegración de 
tabletas 

25 

    6.1.1 Desintegración de tabletas de crospovidona pura 25 

    6.1.2 Efecto de las crospovidonas en la desintegración de tabletas 29 



ii	
	

 
6.2 Efecto de las crospovidonas  en la compactabilidad de 
tabletas 

37 

    6.2.1 Compactabilidad de tabletas de crospovidona  37 

 
   6.2.2 Efecto de las crospovidonas en  la compactabilidad en 

formulaciones de tabletas 
41 

 6.3 Efecto de las crospovidonas sobre el flujo de polvo 47 
    6.3.1 Fluidez de las crospovidonas 47 

 
   6.3.2 Efecto de las crospovidonas en la fluidez de mezclas de 

polvo 
49 

VII. CONCLUSIONES 55 
VIII. BIBLIOGRAFIA 56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



-	3	-	
	

RELACIÓN DE FIGURAS 

 Pág. 

FIGURA 1. Efecto de la adición de estearato de magnesio en el perfil de 
desintegración de tabletas de crospovidona, Poliplasdona XL y XL10. 26 

FIGURA 2. Efecto del estearato de magnesio en el tiempo de 
desintegración de crospovidonas, tabletas de Poliplasdonas XL y XL10. 
Puntos calculados mediante regresión lineal para  una Pc = 178 MPa. 

27 

FIGURA 3. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre el 
tiempo de desintegración en tabletas de Pharmatose M200. 31 

FIGURA 4. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre el 
tiempo de desintegración de tabletas de fosfato de calcio. 32 

FIGURA 5. Efecto de la Poliplasdona XL y la presión de compactación 
sobre el perfil de desintegración de las tabletas de Amoxicilina que 
contienen 1% y 2% de estearato de magnesio. 

34 

FIGURA 6. Efecto de las crospovidonas sobre el tiempo de 
desintegración promedio en tabletas de Amoxicilina que contienen 
estearato de magnesio. 

35 

FIGURA 7. Efecto del estearato de magnesio en el perfil de 
compatibilidad de tabletas de Poliplasdona XL. 38 

FIGURA 8. Efecto del estearato de magnesio en la compactabilidad 
calculada (Pc =207 MPa) de crospovidonas, Poliplasdona XL y XL10. 40 

FIGURA 9. Efecto de la crospovidonas Poliplasdonas XL y XL10 sobre la 
compactabilidad de Pharmatose M200. 41 

FIGURA 10. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre 
la compactabilidad de fosfato de calcio. 43 

FIGURA 11. Efecto de la Poliplasdona XL (5%) sobre el perfil de 
compactabilidad de tabletas de amoxicilina que contienen 2% de 
estearato de magnesio. 

44 

FIGURA 12. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre 
la compactabilidad promedio (Pc = 136 MPa) en tabletas de amoxicilina 
que contienen estearato de magnesio (1% y 2%). 

 

45 



-	4	-	
	

FIGURA 13. Efecto de estearato de magnesio en la compresibilidad de 
los polvos de crospovidonas Poliplasdona XL y XL10. 48 

FIGURA 14. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre 
la compresibilidad del polvo de fosfato de calcio. 50 

FIGURA 15. Efecto de la crospovidona Poliplasdonas XL y XL10 sobre la 
compresibilidad del polvo de Pharmatose M200. 51 

FIGURA 16. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre 
la compresibilidad del polvo de amoxicilina que contiene 1% y 2% de 
estearato de magnesio. 

52 

FIGURA 17. Efecto de la Poliplasdona XL y XL10 sobre el promedio del 
flujo del polvo, a través de un orificio de 6 mm, de amoxicilina que 
contiene 1% y 2% de estearato de magnesio. 

 

53 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



-	5	-	
	

I. INTRODUCCIÓN 
 
En términos generales, la calidad de los medicamentos no solo depende de los 

principios activos y los procesos de producción, sino también del desempeño de 

los excipientes. El concepto tradicional del excipiente como un componente 

distinto de la sustancia activa ha experimentado una evolución sustancial de 
vehículo “inerte” y barato a componente funcional y esencial de la formulación.  

Hoy en día los excipientes se eligen para llevar a cabo una variedad de funciones 

que garanticen la estabilidad y la biodisponibilidad del fármaco en el producto y su 

fabricación a escala de producción. Más allá de las necesidades de la forma de 

dosificación, los excipientes son requeridos para llevar a cabo funciones 

tecnológicas importantes y específicas, en particular en el caso de las formas de 

dosificación sólidas. Como consecuencia de ello, su caracterización debe ir más 

allá de las simples pruebas de identidad, pureza y estabilidad especificadas en 
general por las monografías de la Farmacopea (Pifferi, 1999). 

 

1.1. Excipientes 

 

La Farmacopea y el Formulario Nacional de los Estados Unidos de América define 

a los excipientes como: Cualquier componente que se agrega intencionalmente a 

la formulación de una forma farmacéutica, que es diferente del principio activo 
(USP NF 2002). 

En la industria farmacéutica, los excipientes a menudo se definen como 

componentes no funcionales dentro de una forma de dosificación. Sin embargo, 

éstos se añaden a formulaciones de dosificación farmacéuticas por múltiples 

razones, y principalmente, son incluidos con el fin de ayudar al procesamiento o 

para mejorar la estabilidad, la biodisponibilidad o aceptabilidad del paciente 
(Gamble y cols., 2010). 

Los excipientes en ocasiones constituyen hasta el 90 % en peso de la formulación 

y por lo tanto influyen críticamente en el desempeño del producto. De ello se 
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desprende que el desempeño de una forma de dosificación no se puede separar 

de la funcionalidad de los excipientes que lo constituyen (Chamarthy, 2009). 

En el sentido antes mencionado el papel de los excipientes en el desarrollo de 

medicamentos involucra algunos elementos claves de suma relevancia. Entre ellos 

está, el perfil del producto, es decir, determinar  las características que tendrá el 

producto terminado; las cuales deberán permanecer dentro de límites 

establecidos, con la finalidad de asegurar la calidad para aprobar su liberación 
(Atributos Críticos de Calidad) (Miinea y cols., 2009). 

 

1.1.1. Excipientes en el desarrollo de un producto farmacéutico 
 

En la producción industrial de medicamentos, las sustancias activas rara vez 

tienen los requisitos físicos necesarios para su procesamiento, un ejemplo es la 

compresión de los fármacos en formas sólidas, como lo son las tabletas, donde la 

adición de coadyuvantes en  las formulaciones se convierte en un requisito.  

El principio activo y los excipientes por si  solos casi nunca tienen las propiedades 

físicas y mecánicas adecuadas para una tecnología de compresión (Nachaegari y 

Bansal, 2004). 

La selección de excipientes durante el desarrollo de un producto farmacéutico 

debe enfocarse en las características que se desean o se buscan en el excipiente. 

Por ejemplo, funcionalidad, consistencia del material, aceptación por autoridades 

sanitarias, costo, su disponibilidad y su origen. Una selección sin prudencia tanto 

de excipientes así como de los proveedores puede crear problemas que podrían 

conducir al fracaso del desarrollo del producto o bien de su producción (Villafuerte, 

2011).  

Recientemente, los conceptos de Calidad a través del Diseño (Quality by design) 

se han aplicado al desarrollo farmacéutico y a la producción de medicamentos, 

contribuyendo favorablemente a la obtención de formulaciones más robustas, con 

menor tiempo y costo de desarrollo, donde el uso de un excipiente bien 
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caracterizado parece ser una solución a muchas de las propiedades que limitan al 

principio activo (Correia y Bica, 2011). 

Si bien, la aplicación de los conceptos de la Calidad a través del diseño destacan 

la necesidad de caracterizar los atributos de los materiales como lo son, sus 

propiedades de tamaño y distribución, sus propiedades térmicas, químicas, 

reológicas y mecánicas, es necesario también caracterizar su comportamiento 

tecnológico como materia prima y hacer explícito su desempeño en la formulación 

y en el proceso de fabricación (Chang y col., 2007). 

 

1.1.2. Variabilidad en el desempeño de los excipientes 

 

Todas las materia primas, incluyendo los excipientes, deben cumplir con las 

expectativas de las autoridades regulatorias (o sus delegados, Farmacopeas) 

(Doelker y cols., 1987). Sin embargo, las pruebas incluidas en las Farmacopeas 

para excipientes se basan principalmente en la verificación de la identidad, pureza 

y estabilidad química y son sólo pruebas limitadas a las partículas y a las 

propiedades físicas del polvo. De esta manera, hay muestras de excipientes que 

satisfacen los requerimientos de las monografías farmacopeicas pero con un 

desempeño inesperado durante el proceso y en la forma de dosificación final, 

debido a sus diferencias en las características de estado sólido (Landin y cols., 

1993). 

Por consiguiente, un certificado de análisis de excipientes puede no proporcionar 

la suficiente confianza de la equivalencia entre los vendedores y / o lotes. Esto 

debido a que no se considera en su totalidad los múltiples factores: diferencias en 

las materias primas, procesos de fabricación, temporada, condiciones de 

almacenamiento y transporte, que contribuyen a la variabilidad entre dos o más 
lotes provenientes de un mismo proveedor (Moreton, 2009). 

Los excipientes son importantes en cualquier formulación farmacéutica, y son 

parte fundamental del espacio de diseño que conforma la calidad por diseño. 



-	8	-	
	

El término “variabilidad del excipiente” parece ser un punto clave en el diseño de 

los experimentos utilizados para definir  dicho espacio. Por lo tanto, no solo se 

tiene que considerar la integridad química (identidad, ensayo, impurezas) de los 

excipientes sino también conocer y entender lo más posible los excipientes que se 

utilizaran, incluyendo como se fabrican y se procesan, los orígenes de su 

desempeño y cualquier prueba sustituta de desempeño que pueda ser apropiada. 

 

1.2. Funcionalidad de Excipientes 
 
Todos los excipientes tienen una función o un propósito, de lo contrario, no habría 

un porqué de su inclusión en la formulación de medicamentos. “Para agregar un 

excipiente debe haber un propósito definido y saberse cuál es su funcionalidad o 

su utilidad en la formulación" (Carlin, 2004).  

Los excipientes se incluyen en una formulación por poseer propiedades que en 

conjunto con un proceso permiten fabricar un medicamento con las 

especificaciones requeridas. Las propiedades deseadas de un excipiente se 

refieren a su desempeño funcional o funcionalidad.  

La funcionalidad ha sido definida como: una propiedad deseable de un material 

que ayuda a la fabricación y mejora la producción, la calidad o el desempeño del 

producto farmacéutico (Moreton, 2006).  

La funcionalidad sólo puede evaluarse adecuadamente en el contexto de una 

formulación y un proceso de fabricación particular. Puesto que la funcionalidad 

está ligada intrincadamente a la formulación y al proceso, y todas las 

formulaciones son diferentes, la funcionalidad en sí misma es una cuestión para el 
usuario del excipiente y el proveedor.  

Sería imposible establecer un estándar aceptado para la funcionalidad de un 

excipiente en particular en una monografía farmacopeica, ya que su funcionalidad 

en una formulación puede ser disfuncional para otra formulación (Moreton, 2004). 

Sin embargo, ciertas propiedades de los excipientes podrían relacionarse a la 
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funcionalidad de una manera más general y servir como medio de control de los 

excipientes. 

La industria farmacéutica tiende a relacionar la funcionalidad de un polvo con el 

tamaño y la morfología de las partículas individuales. Si bien el énfasis en las 

partículas individuales es útil, en realidad, se trata de conjuntos de varios millones 
de partículas, incluso en la cápsula o tableta más pequeña (Johanson, 1999).  

El efecto integrado de las partículas individuales es lo que realmente gobierna la 

manipulación de polvos y el procesamiento físico, sugiriendo así que el 

conocimiento de las propiedades de un polvo farmacéutico a granel es esencial 

para la definición de su funcionalidad. De esta forma, estas características 

relacionadas resultan ser sustitutos de la funcionalidad, ya que pueden ser 
medidas y así establecer límites (Moreton, 2004). 

Un enfoque actual, es identificar una prueba sustituta, por lo general una prueba 

física que tiene alguna relación con la funcionalidad requerida. La Farmacopea 

Europea define tales propiedades como "características relacionadas a la 

funcionalidad (CFR)”, mientras que la USP -NF utiliza el término "pruebas de 
desempeño" (Moreton, 2006). 

 

1.2.1. Pruebas para determinar la funcionalidad 

 

Las pruebas de funcionalidad comprenden un ensayo físico o tecnológico para 

determinar que se logrará un efecto deseado en la formulación. Las pruebas o 

ensayos de funcionalidad de los excipientes son una tendencia de la industria 

farmacéutica ya que muchas materias primas requieren de algún tipo de pruebas 

de funcionalidad para determinar su desempeño en el producto farmacéutico 

terminado (Larner y cols., 2006). 

El desempeño de los excipientes en tabletas puede ser evaluado en tres niveles: 

con los excipientes en polvos, como una forma de dosificación de excipientes 

puros y como una formulación de un fármaco dado que contiene los excipientes. 
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Los dos primeros niveles corresponden a una funcionalidad sustituta que 

pertenece a una fase de preformulación. El conocimiento de la funcionalidad 

sustituta permite predecir si un excipiente en particular tendrá la funcionalidad 

requerida para que cumpla con las especificaciones de un producto terminado, en 

todos los aspectos. El tercer nivel corresponde a la funcionalidad explicita de los 

excipientes para desarrollar una formulación apropiada de un medicamento y un 
proceso de fabricación efectivo para producir una tableta (Díaz y Villafuerte, 2010). 

En la actualidad, se considera que la funcionalidad de los excipientes podría 

determinarse a través de pruebas de funcionalidad subrogadas como son: curvas 

de compactabilidad, flujo de polvo y propiedades de desintegración de los 

excipientes individuales, en su forma de tabletas (Villafuerte, 2011). 

 

1.2.1.1. Desintegración 

 

La prueba de desintegración se basa en el tiempo requerido por una forma 

farmacéutica sólida para desintegrarse en un fluido de prueba, en un tiempo 
determinado y bajo condiciones de operación preestablecidas (FEUM 11ª ED). 

La desintegración del comprimido se realiza en los estudios de preformulación, 

con la finalidad de obtener  un indicativo de cómo será  la liberación del principio 

activo en las formas de dosificación sólidas (Zhao y col., 2005), si bien, una 

desintegración lenta casi siempre asegura una biodisponibilidad lenta, una 

desintegración rápida no asegura obtener una biodisponibilidad rápida (Carter, 
2002). 

El énfasis en la disponibilidad del principio activo pone de manifiesto la 

importancia de realizar pruebas de desintegración en las tabletas como un criterio 
para garantizar el comportamiento de disolución del fármaco (Rajni y cols., 2012). 

Kottke y cols (1992) reportaron que en formulaciones de tabletas de 

Hidroclorotiazida preparadas por granulación vía húmeda, los comprimidos que 

contenían Avicel presentaron tiempos de desintegración significativamente más 
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largos que las formulaciones que contenían almidón. Además, estos comprimidos 

mostraron un perfil de disolución que era significativamente diferente de las 

formulaciones de almidón, en particular durante las primeras etapas del proceso 
de disolución. 

Mehta y cols (2011) emplearon la prueba de desintegración y disolución in vitro, 

entre otras, para investigar la habilidad, como agente desintegrante, de la cascara 

de Plantago ovata en el desarrollo de tabletas de Famotidina por compresión 

directa. Encontrando que P. ovata resultó ser mejor desintegrante en una 

concentración de 10%, al tener menores tiempos de desintegración que el almidón 
de maíz y las preparaciones de Famotidina comerciales. 

Odeku y Akinwande (2012) utilizaron las pruebas de desintegración y disolución 

para evaluar las propiedades de liberación de Paracetamol de tabletas que 

incluían en su formulación almidón modificado por hidrólisis ácida en 

concentraciones de 5 y 10%, encontrando que la desintegración y tiempos de 

disolución de comprimidos de paracetamol disminuyeron con el aumento en la 
concentración de almidón.  

Lo mencionado antes destaca la importancia de las pruebas de desintegración, 

como un ensayo previo que proporciona conocimiento del comportamiento de los 

excipientes en etapas posteriores del desarrollo de medicamentos. 

 

1.2.1.2. Compactabilidad  

 

Las propiedades de los polvos farmacéuticos para producir tabletas se 

caracterizan por su compactabilidad. La compactabilidad es definida como la 

capacidad de un material para formar aglomerados coherentes o compactos 

mecánicamente fuertes después de la compresión (Leuenberger y Rohera, 1986). 

Sin embargo, para los propósitos prácticos, conocer la compactabilidad de una 

capa de polvo, es entendida como la capacidad de un material en polvo que se 

comprime para formar un sólido de una resistencia mecánica especifica (Santl y 

cols., 2011). 
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La compactabilidad de los materiales, expresada como la resistencia mecánica de 

una tableta, proporciona una medida del potencial de unión del material de que se 

trate. Esta información se utiliza como un parámetro de funcionalidad en la 

selección de los excipientes (Rodríguez y Villafuerte, 2014). 

 

1.2.1.2.1. Curvas de compactabilidad  

 
Uno de los procedimientos para caracterizar y clasificar las propiedades 

mecánicas de los materiales farmacéuticos es el uso de pruebas de compactación; 

y así obtener una serie de índices del desempeño en la producción de tabletas. 

Uno de estos métodos estudia la evolución de la resistencia a la ruptura de la 

tableta con el aumento de la presión de compactación. Se ha observado que la 

resistencia a la ruptura aumenta con el incremento de la presión de compactación 

hasta un cierto límite. Después de esto, conforme aumenta la presión de 

compactación, la resistencia a la ruptura se estabiliza. En general, el perfil de la 

compactabilidad tiende a ser de forma sigmoidea (Nordström y cols., 2011). 

Los perfiles compactabilidad con forma sigmoidea se han descrito con una 

ecuación basada en la distribución de Weibull (Ecuación 1) (Castillo y Villafuerte, 

1995a). Recientemente, este modelo se ha utilizado para describir la 

compactabilidad de celulosas como indicativo de su funcionalidad como 

excipientes de tabletas (Díaz y Villafuerte, 2010).  
 

𝐿𝑛 −𝐿𝑛 1 − %
%&'(

= 𝑛 ∗ 𝐿𝑛𝑃𝑐 + 𝐼 …….. Ecuación 1 

 

Donde:  

D = Dureza de la tableta o resistencia a la ruptura,  

Dmax = Dureza máxima alcanzada  por la tableta,  

Pc= Presión de compactación,  

n = Pendiente de la curva, e I= Intercepto de la curva. 
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La compactabilidad de los materiales se define utilizando los parámetros de 

regresión de la Ecuación 1. Las curvas de compactabilidad describen la relación 

entre la dureza o la resistencia a la ruptura de los comprimidos y la presión de 

compactación utilizada para obtenerlos. 

El uso de la compactabilidad como un parámetro de funcionalidad ha sido 

empleado en investigaciones anteriores. Chamarty S. y cols (2009), al someter 

muestras de almidón disponible comercialmente a un proceso de compactación, 

encontraron que las propiedades de compactación de dos lotes eran claramente 

diferentes en todas las condiciones ambientales y de procesamiento probados. 

Por otra parte, Gamble y cols (2010) utilizaron la compactabilidad, entre otros 

parámetros, para estudiar la variabilidad entre diferentes lotes inter- e intra-

proveedores de Lactosa Anhidra y el posterior impacto de estas diferencias en la 

capacidad de procesamiento y / o la funcionalidad. 

La fuerza de un compacto es una de las características más críticas de los 

comprimidos farmacéuticos. El principal motivo de determinar la resistencia a la 

ruptura como un parámetro de compactabilidad es que una diferencia en el 

desempeño tecnológico entre diferentes lotes no podría ser anticipado basado en 

los resultados de los ensayos de caracterización establecidos en farmacopeas. 

 

1.2.1.3. Flujo del polvo 

 

Las propiedades físicas de los polvos farmacéuticos son de suma importancia en 

la industria farmacéutica. La fluidez del polvo es el resultado combinado de la 

influencia de las propiedades físicas de los materiales y el equipo utilizado para 

manipular, almacenar o procesar el material (Bell, 1999). El diseño y la solución de 

problemas de flujo de masa en tolvas requieren la medición del flujo de polvo 

(Fitzpatrick y cols, 2004). Las operaciones de tableteado requieren excipientes con 

buen flujo y propiedades físicas y mecánicas adecuadas (Mullarney y cols., 2003).  
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En la industria farmacéutica, en particular, el flujo uniforme de mezclas de sólidos 

es una de las consideraciones más importantes en la fabricación de formas de 

dosificación sólidas. El conocimiento de sus propiedades de flujo es de 

importancia crítica en las operaciones tales como mezcla, compresión de tabletas, 

llenado de la cápsula, el transporte y en las operaciones de escalado (Prescott y 

Barnum, 2000). Las propiedades de flujo de los polvos se predicen comúnmente 

utilizando parámetros tales como, índice de compresibilidad, IC, y la relación de 

Hausner (Shah y cols., 2008). 

 

1.2.1.3.1. Flujo a través de un orificio 

 

La velocidad de flujo de un material depende de muchos factores, algunos de los 

cuales están relacionados con las partículas y algunos relacionados con el 

proceso. El control de la velocidad de flujo del material a través de un orificio se ha 

propuesto como la mejor medida de la fluidez de un polvo. Ésta se mide 

generalmente como la masa que fluye por unidad de tiempo desde cualquiera de 

una serie de depósitos (cilindros, embudos y tolvas), la medición puede ser en 

incrementos discretos o continuos (USP37- NF). 

 

1.2.1.3.2. Índice de Hausner  

 

Se ha sugerido que la compresibilidad de un material en polvo podría ser un 

indicador de la tendencia del flujo del mismo. Esto a menudo se expresa en 

términos de índice de Hausner (IH), que es la relación entre la densidad de polvo 

compactada (TD) y la densidad aparente (BD) (Thalberg et al., 2004) (ecuación 2). 

Riley y Hausner (1970) fueron los primeros en señalar la importancia de esta la 

relación.  

 

𝐼𝐻 = 0%
1%

........ Ecuación 2 
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1.2.1.3.3. Índice de Carr 

 

Un indicador relacionado calculado a partir de densidades de los polvos es el 

índice de Carr (1965) que es la relación de la diferencia de la densidad aparente 

compactada (TD) menos la densidad aparente del polvo vertido (BD) entre la 

densidad aparente compactada (ecuación 3). 

 

𝐼𝐶 = 0%31%
0%

𝑥100…….. Ecuación 3 

 

Los materiales cohesivos tienen una relación de Hausner mayor que 1.4 (Cain, 

2002). Según Carr (1965), los materiales que tienen un índice mayor de 20 a 25% 

son clasificados como materiales de flujo no libre. 

Estos índices han sido utilizados en investigaciones anteriores. Zou y Yu (1996) 

quienes realizaron estudios experimentales para investigar el efecto de las 

características de empacamiento, tales como la porosidad en función de la forma 

de la partícula, observaron una disminución en la relación de Hausner con un 

aumento en la esfericidad de las partículas. 

Chan y Page (1997) observaron resultados similares cuando realizaron estudios 

de fluidez de varios tipos de polvo. Ellos observaron que las partículas de forma 

irregular de polvo de cobre exhiben densidades de empaque más bajas, menor 

fluidez, relaciones de Hausner más altas y coeficientes de fricción interna 

mayores. Dando como explicación que este comportamiento de las partículas 

irregulares es debido a una adherencia temporal o interacción entre partículas, lo 

que impide su movimiento y por tanto provocan un aumento de la fricción entre las 

partículas durante el flujo del polvo. 

La medición de las propiedades de flujo de los polvos ayuda a entender la 

cohesividad y la tendencia a la aglomeración de los materiales, y de esta manera 

proporcionar una comprensión fundamental de las características y atributos de 

calidad importantes en términos de flujo de polvo.  
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1.3. Crospovidonas 
 
La Polivinilpirrolidona enlazada transversalmente o Crospovidona son 

homopolimeros sintéticos e insolubles que contienen menos del 1.5% de material 

soluble. Las partículas de crospovidona son granulares, de alta porosidad y no 

forman complejos con los fármacos.  

Estos desintegrantes aceleran la desintegración de la tableta por la absorción de 

grandes cantidades de agua cuando se exponen a medios acuosos. La variación 

del pH del medio no afecta la acción desintegrante de las crospovidonas. Estas 

son usadas en niveles de concentración bajos (2- 5%) en los procesos de 

compresión directa y granulación húmeda y seca (Kumar y Nirmala, 2012; Chen y 

cols, 1997). 

En contacto con el agua, esta es fácilmente absorbida por la crospovidona 

formando una capa de hidratación alrededor de las partículas, llenando y 

saturando gradualmente sus poros internos. La estructura reticulada de la 

crospovidona se comporta como una malla para evitar la pérdida de agua 

atrapada dentro de los poros internos, su mecanismo de acción es parecido al 

modelo de esponja propuesto para celulosa microcristalina ( Jain y cols, 2010 ). 

La crospovidona es uno de los tres superdisgregantes descritos en la literatura. 

Esta es un agente de desintegración a concentraciones de 2-5 % y es un 

aglutinante-desintegrante eficaz en tabletas preparadas por granulación vía 

húmeda. Se considera que sus propiedades de hinchamiento junto con su 

distribución de tamaño de partículas hacen que los grados más finos de 

crospovidona trabajen eficientemente en formulaciones de desintegración rápida 

(Quadir y Kolter, 2006). 

La Crospovidona está disponible en varios grados que difieren principalmente en 

su tamaño de partícula, por ejemplo la Poliplasdona XL es un grado más grueso 

mientras que la Poliplasdona XL10 es un grado más fino. El tamaño de partícula 

más pequeño de la Poliplasdona XL10 (25-40 micras) provoca un mayor volumen 
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y densidades del polvo vertido y el compactado de 0.3 g/mL y 0.5 g/mL 

respectivamente, mientras que la Poliplasdona XL, con un tamaño de partícula de 

110-140 micras, presenta un volumen y densidades compactadas de 0.3 g/mL y 

0.4 g/mL, respectivamente (Poliplasdona , 2013 ). 

 

1.4. Amoxicilina Trihidrato 
 

La amoxicilina es una aminopenicilina semisintética, con una actividad bactericida 

de amplio espectro, utilizada como trihidrato en productos orales. La amoxicilina 

trihidrato es comúnmente un polvo cristalino blanco o casi blanco y se absorbe 

bien cuando se administra por vía oral, con una biodisponibilidad mucho más alta 

de lo esperado en base a sus propiedades  físicomecánicas y biofarmacéuticas 

(Shahhet y cols, 2011).  

La forma de trihidrato es ligeramente soluble en agua y es estable en estado 

sólido, esto posiblemente debido al efecto del agua contenida y a su 

comportamiento higroscópico. Debido a su pobre solubilidad, el trihidrato de 

amoxicilina es considerado un fármaco candidato a dar problemas de 

biodisponibilidad relacionados con la disolución.  

Muchos de los excipientes insolubles disminuyen la velocidad de disolución de la  

amoxicilina trihidrato, y diferentes grados de celulosa microcristalina disminuyen la 

velocidad de disolución del fármaco a diferentes niveles.  

Cuando  la amoxicilina  es utilizada para el desarrollo de una forma farmacéutica 

sólida los aglutinantes deben ser seleccionados cuidadosamente para asegurar el 

éxito de la formulación, especialmente cuando el  fármaco está presente en una 

dosis alta y tiene algunas  dificultades de  compactibilidad y fluidez (Pasqualoto y 

cols, 2004). 
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1.5. Estearato de Magnesio  
 

El estearato de magnesio, es un lubricante ampliamente utilizado en formulaciones 

farmacéuticas para la compresión de tabletas. Es un material cohesivo que mejora 

las propiedades de flujo cuando se añade en pequeñas cantidades, en mayores 

cantidades podría deteriorar el flujo (Shah y cols., 2008). 

En la literatura, el mecanismo aceptado de lubricación, por estearato de magnesio, 

es la formación de una película delgada que rodea las partículas. Por lo tanto, se 

reducen las fuerzas de cohesión de las partículas, fuerzas Van der Waals. Otras 

explicaciones se basan, en la naturaleza hidrófoba del estearato de magnesio, que 

disminuye significativamente, la adherencia de las partículas. Debido al llenado de 

las cavidades de la superficie de las partículas por el lubricante (Léonard y 

Abatzoglou, 2011). 

Si la distribución del estearato de magnesio no es homogénea, diferentes 

porciones de la formulación podría tener propiedades de flujo muy diferentes. Lo 

que a su vez podría causar otros efectos indeseables, incluyendo la variabilidad de 

peso, inconsistencia en la dureza, y desviaciones en las propiedades de disolución 

(Wu, C., y cols., 2003). Claramente, una cantidad óptima y una buena distribución 

del lubricante, son necesarios para asegurar una buena fluidez y propiedades 

aceptables en las tabletas (Léonard y Abatzoglou, 2011). 
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II. HIPÓTESIS 
 

Si conocemos la funcionalidad de la Poliplasdona XL y la Poliplasdona XL-10, 

podremos controlar su calidad entre un lote y otro de fabricación y podremos 

predecir su comportamiento en una formulación farmacéutica, facilitando así su 

diseño. 
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III. JUSTIFICACIÓN 
 
Más de un millar de materias primas están disponibles a partir de una multitud de 

fuentes y se utilizan hoy en día en la industria farmacéutica. Más allá de las 

necesidades de la forma de dosificación, los excipientes son necesarios para 

realizar funciones tecnológicas importantes y específicas, en particular en el caso 

de formas de dosificación sólidas. Como consecuencia de ello, su caracterización 

debe ir más allá de las simples pruebas de identidad, pureza y potencia 

especificadas en general por las monografías de la Farmacopea. 

La comprensión y la descripción adecuada de las propiedades de los materiales 

farmacéuticos son fundamentales para desarrollar de manera eficaz y racional 

formas de dosificación farmacéuticas. De acuerdo a la teoría de la calidad a través 

del diseño (Quality by design), el conocimiento de las características de 

funcionalidad de los excipientes, permite reducir los tiempos para el desarrollo de 

los productos farmacéuticos, a su vez nos ayuda a controlar mejor sus 

propiedades, entre un lote de fabricación y otro, así como su impacto en la forma 

farmacéutica. En este sentido, es necesario realizar pruebas de funcionalidad 

estandarizadas que garanticen el comportamiento del excipiente durante la 

formulación y las fases de producción.  
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IV. OBJETIVO 
 

Determinar la funcionalidad de la Poliplasdona XL y Poliplasdona XL-10, en el 

desarrollo de una forma farmacéutica sólida, a través de pruebas subrogadas; 

curvas de compactabilidad, propiedades de flujo y de desintegración del material 

puro y pruebas de funcionalidad explicita de mezclas de los mismos con 

materiales excipientes solubles e insolubles en agua y con el fármaco amoxicilina. 
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V. DESARROLLO EXPERIMENTAL 
 
Materiales. 
 
Los materiales usados en este estudio fueron: 

• Amoxicilina Trihidrato, lote MB2433, Química Alkano 

• Crospovidona NF, Poliplasdona XL (PVP XL), lote 03100261478, Ashland, 

ISP-Technologies Inc 

• Crospovidona NF, Poliplasdona XL-10 (PVP XL10), lote 03100262509, 

Ashland, ISP-Tecnologies Inc 

• Estearato de Magnesio, Helm de México 

• Fosfato Tricálcico, Drotasa 

• Pharmatose M200 USP, lote 02422, Helm de México 

 
Metodología. 
 
Preparación de mezclas. 

Los polvos correspondientes a 30 g de las mezclas se pesaron y se procesaron en 

un mezclador de pantalón durante 25 min, a 26 rpm. La Poliplasdona  XL y XL10 

se mezclaron por separado con estearato de magnesio a proporciones de 1% y 

2%, con proporciones de Fosfato de calcio de 97%, 95% y 90%, con Pharmatose 

M200 en proporciones de 97%, 95% y 90%, y con mezclas de Amoxicilina 

Trihidrato que contenían 1% y 2%  de Estearato de magnesio en proporciones de 
95% y 97%.  

 
Elaboración de tabletas 

Se pesaron, por triplicado, 150 mg de cada de los materiales puros y de cada una 

de las mezclas anteriormente descritas y fueron compactadas durante 10 s en una 



-	23	-	
	

prensa hidráulica equipada con un manómetro, a una serie de presiones de 

compactación (27 MPa a 207 MPa), usando punzones planos circulares de 8 mm. 

 
Tiempo de desintegración  

El tiempo de desintegración se midió utilizando 900 ml de agua a 37 ° C, utilizando 

el aparato de ensayo de desintegración USP sin discos (TEMSA-México). El 

tiempo de desintegración se tomó como el tiempo requerido para que cada una de 

las tabletas pase completamente a través de la malla o el tiempo necesario para 

obtener una masa suave y sin ningún tipo de aglomerados duros. El valor se 
registró como la media de las tres tabletas. 

 
Resistencia a la ruptura 

La resistencia a la ruptura de la  tableta se midió por triplicado. Para esta prueba 

se utilizó un probador de dureza de tabletas Erweka TBH30. El procedimiento era 

colocar cada tableta diametralmente entre dos superficies planas y aplicar presión 

hasta que la tableta se rompiera. El resultado fue presentado como el valor 

promedio de las tres tabletas y se expresó como curvas de compactabilidad en 
contra de la presión de compactación utilizada para obtener los comprimidos. 

 
Flujo de polvo  

El equipo utilizado para evaluar el flujo de polvo es similar al utilizado para 

determinar la densidad aparente de los polvos (Kibbe, 2000; Villafuerte, 2001). El 

equipo sedimentador se ajustó a una velocidad de 50 golpes por minuto y para 

elevar una probeta graduada hasta una altura de 15 mm. Este dispositivo utiliza un 

cilindro graduado (probeta de 100 ml) unido a un embudo de vidrio con un orificio 

de 6 mm- 3.3- ángulo de 60 º, que se puede cerrar con una varilla de vidrio. Una 

vez que la muestra fue pesada (25 g) y colocada en el embudo cerrado, se inició 

el funcionamiento del dispositivo y al mismo tiempo fue retirada la varilla de vidrio. 

El tiempo necesario para vaciar los 25 g del polvo del embudo a través de su 
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orificio se utiliza para calcular la velocidad del flujo de polvo. Los resultados 

registrados son el promedio de 5 repeticiones con la misma muestra. Los polvos 
se tamizaron a través de una malla de número 20 después de cada repetición.  

Densidad aparente y compactada.- La densidad aparente (BD) y la compactada 

(TD) de los polvos se determinó utilizando el aparato mencionado anteriormente (n 

= 5). Para ello, una probeta de 100 ml se llenó con 25 g de la muestra y se registró 

el volumen inicial (volumen a granel) y el volumen resultante después de 10 

golpes. El proceso continuó hasta que 3 mediciones sucesivas de volumen se 

mantuvieran constantes (volumen de compactación). La densidad aparente se 

calculó como la relación de la masa y el volumen inicial o volumen a granel, 

mientras que la densidad compactada con la relación de la masa y el volumen de 

compactación. El Índice de Carr o índice de compresibilidad (IC)  se calculó de 
acuerdo a la ecuación 3. 
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VI. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

6.1. Efecto de las crospovidonas en la desintegración de tabletas 
 
Las Crospovidonas poseen una serie de propiedades que son útiles en la 

fabricación de diferentes productos farmacéuticos y formas de dosificación. La 

propiedad más importante de las crospovidonas como excipiente es su 

desintegración y el efecto mejorador de la disolución que puede ser utilizado en 

tabletas, gránulos y cápsulas de gelatina dura. Las Crospovidonas son excipientes 

de tabletas clasificados como desintegrantes y su funcionalidad principal cuando 
se usan como excipiente en tabletas es la promoción de la desintegración. 

 

6.1.1. Desintegración de tabletas de crospovidona pura 

 

La Figura 1 muestra el efecto del aumento de la presión de compresión sobre el 

tiempo de desintegración de las tabletas de crospovidona. Como puede 

observarse en la gráfica, la presión de compresión aumentó el tiempo de 

desintegración de las tabletas de Poliplasdona XL pura. A pesar de ello, todas las 

tabletas lograron desintegrarse con rapidez (en un tiempo menor a 2 min). Por su 

parte, los tiempos de desintegración de las tabletas de Poliplasdona XL10 

permanecieron prácticamente sin cambios al experimentar un aumento en la 

fuerza de compresión. Por otro lado, la adición de estearato de magnesio en 

concentraciones del 2% reduce los tiempos de desintegración de las tabletas de 

ambos tipos de crospovidonas, sin embargo, la fuerza de compresión no parece 

tener prácticamente efecto en tabletas que contienen crospovidona-estearato de 
magnesio. 

El efecto del estearato de magnesio en el tiempo de desintegración de las tabletas 

se atribuye a dos fenómenos: la pérdida de afinidad por el agua que experimentan 

los comprimidos de crospovidona debido a los dominios hidrófobos de grasa del 

lubricante presentes y a la pérdida de coherencia en  las tabletas ocasionada por 

la debilidad mecánica propiciada por estos mismos dominios hidrófobos; 
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predominando en mayor proporción este último fenómeno. Como se verá 

posteriormente, cuando observemos la gráfica de compactabilidad, podremos 

notar una pérdida en la dureza de las tabletas de Poliplasdona XL 

aproximadamente del 48 %, después de la adición de 2 % de estearato de 

magnesio. Esto contribuye a, una disminución alrededor del 35 % en el tiempo de 

desintegración observado. De la misma manera, una pérdida del 35%  en  la 

dureza de los comprimidos de Poliplasdona XL10 produce una disminución del 23 
% en el tiempo de desintegración. 

 

FIGURA 1. Efecto de la adición de estearato de magnesio en el perfil de 
desintegración de tabletas de crospovidona, Poliplasdona XL y XL10.  

 

El tiempo de desintegración in vitro de la Poliplasdona XL 10 encontrado, es casi 

el doble que el de Poliplasdona XL. En esa misma figura, el tiempo de 
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desintegración in vitro fue rápido en las tabletas que contenían Poliplasdona XL y 

un poco más lenta en las tabletas que contienen Poliplasdona XL10. 

La Figura 2 representa la capacidad de desintegración de las tabletas de 

crospovidona y sus mezclas con estearato de magnesio, considerando los tiempos 

de desintegración calculados por regresión lineal para una presión de 

compactación de 178 MPa. Las tabletas de Poliplasdona XL y XL10 muestran la 

misma tendencia hacia la disminución de los tiempos de desintegración conforme 

aumenta la proporción de estearato de magnesio. La desintegración más rápida 

de las tabletas de Poliplasdona XL puede ser atribuido a su mayor tamaño de 

partícula promedio (110-140 micras) y a una compactabilidad inferior, en 

comparación con las de la Poliplasdona XL10 (25-40 micras) (Polyplasdone, 
2013). 

 

FIGURA 2. Efecto del estearato de magnesio en el tiempo de desintegración de 
crospovidonas, tabletas de Poliplasdonas XL y XL10. Puntos calculados mediante 
regresión lineal para  una Pc = 178 MPa. 

0

60

120

180

240

0 0.6 1.2 1.8

Ti
em

po
 d

e 
di

si
nt

eg
ra

ci
ón

 (s
)

Estearato de Magnesio(%)

XL XL10



-	28	-	
	

Un tamaño mayor en las partículas provee de una mayor porosidad al lecho de 

polvo y a la tableta, ocasionando que el proceso de absorción de agua, 

hinchamiento y el efecto de desintegración  que experimenta el comprimido sea 

más rápido. Por otra parte, parece que durante la compactación las partículas de 

Poliplasdona XL se deforman más que las de Poliplasdona XL10. Sin embargo, 

después del contacto con el agua las partículas de Poliplasdona XL recuperan su 

estructura normal, produciendo una mayor fuerza de expansión y de 

desintegración en la tableta. Por su  parte, y como se verá más adelante, las 

tabletas de Poliplasdona XL presentan compactabilidades menores que permiten 

tiempos de desintegración más cortos. 

Los valores del tiempo de desintegración en tabletas de Poliplasdona pura, 

calculados a una presión de compactación de 178 MPa se utilizan como una 

medida de funcionalidad, es decir, una funcionalidad sustituta. De esta manera, la 

funcionalidad de la Poliplasdona XL corresponde a un tiempo de desintegración de 

79 s mientras que la de la Poliplasdona XL10 corresponde a un tiempo de 

desintegración de 156 s. Esto significa que mientras más corto sea el tiempo de 
desintegración habrá una funcionalidad mayor. 

La capacidad superior como desintegrante de la Poliplasdona XL  sobre la del tipo 

XL10  ha  sido observada en tabletas de mezclas físicas y dispersiones sólidas de 

fenofibrato que contenían superdesintegrantes, donde las tabletas de dispersión 

sólida que contenían Poliplasdona XL manifestaron un promedio en su tiempo de 

desintegración de 24.0 minutos, mientras que las tabletas que poseían 

Poliplasdona XL10 mostraron un tiempo de desintegración promedio de 30,6 min 
(Srinarong y cols., 2009). 

El comportamiento de desintegración de las crospovidonas se ha observado 

consistentemente en algunos otros casos. Ejemplo de ello, son las tabletas de 

Ludipress LCE  las cuales exhibieron tiempos de desintegración de 73 s para las 

tabletas que contenían en su formulación Poliplasdona XL mientras que los 

comprimidos de la misma formulación que contenían Poliplasdona XL10 

presentaron tiempos de desintegración de 116 s. De la misma manera y en una 
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segunda formulación que contenía aspirina, cafeína y paracetamol, los 

comprimidos que contenían Poliplasdona XL indicaron un tiempo de 

desintegración de 12 minutos, mientras que los comprimidos que contenían 

Poliplasdona XL10 presentaron un tiempo de desintegración de 22 min (Quadir y 

Kolter, 2006).  

Como se puede ver, la funcionalidad o propiedades de desintegración de 

Poliplasdona XL son superiores a las de la Poliplasdona XL10. Un promedio de los 

casos mencionados anteriormente revela que los tiempos de desintegración de los 

comprimidos que contienen Poliplasdona XL son 48% (23-71%) más cortos que 
los de comprimidos que contienen Poliplasdona XL10. 

 

6.1.2. Efecto de las crospovidonas en la desintegración de formulaciones de 

tabletas 

 

Entre las propiedades físicas que acompañan a las partículas y que afectan la 

eficacia de un desintegrante, la solubilidad es considerada de gran importancia. La 

solubilidad de la mezcla para tabletas en agua tiene una influencia definitiva sobre 

la eficacia de los desintegrantes; ya que estos son más eficaces en mezclas 

insolubles. En  estudios  anteriores, se ha observado que comprimidos placebo de 

fosfato de calcio con un 4% de crospovidona se desintegran significativamente 

más rápido que tabletas que contienen lactosa (Mohamed y cols., 2012). 

El efecto de la solubilidad en la formulación y la higroscopicidad en la eficiencia de 

la disolución de las tabletas de crospovidona, indican que los ingredientes 

altamente solubles y/o higroscópicos disminuyen la eficacia de los desintegrantes 

en la promoción de la disolución in vitro (Roche Johnson y cols., 1991). Sin 

embargo, en otros casos sólo la higroscopicidad parece ser la responsable de 

disminuir la eficiencia de los desintegrantes (Gordon y Chowhan, 1987).  

La lactosa y el fosfato dicálcico se han utilizado como materiales diluentes por 

muchos investigadores para representar matrices de tabletas solubles e 

insolubles, respectivamente (Mrudula,Derle 2011). Por tanto, con la finalidad de 
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distinguir mejor entre la funcionalidad de diferentes crospovidonas ambos 

diluyentes fueron utilizados. 

Las crospovidonas disminuyeron el tiempo de desintegración de las tabletas de 

Pharmatose M200 después de la adición de 3% del desintegrante. Sin embargo, el 

tiempo de desintegración de las tabletas incremento después de la adición de 

proporciones mayores del desintegrante (Figura 3). Esto se puede atribuir a un 

efecto doble y contrario de las funciones de las crospovidonas, al actuar éstas 

como desintegrante y también como un aglutinante de tabletas. Al principio 

predomina el efecto desintegrante de las crospovidonas, mientras que su efecto 

como aglutinante aumenta progresivamente con el incremento de las proporciones 

de las mismas. 

El efecto antes mencionado ha sido observado con anterioridad en tabletas de 

Avicel 200 que contenían proporciones de Poliplasdona XL10 entre 0 y 12 %. El 

tiempo de desintegración de las tabletas de Avicel puro comenzaba a los 90 s, 

alcanzando un tiempo de desintegración mínimo de 9 s con una concentración de 

7% de Poliplasdona XL10  y posteriormente un aumento hasta los 13 s con una 

proporción del 12% de Poliplasdona XL10 (Kasliwal and Singh, 2011). 

Una vez más, los tiempos de desintegración de las tabletas que contienen 

Poliplasdona XL son en promedio más cortos (promedio de 9 s) que los que 

contienen Poliplasdona XL10 (promedio de 20 s). Aunque hubo una mejora en la 

desintegración de la tableta después de la adición de 3% de crospovidonas los 

tiempos de desintegración continuaron en el mismo intervalo que las tabletas de 

Pharmatose M200. Las tabletas de  Pharmatose M200 pura corresponden a la 
concentración  de 0% de crospovidona como  se muestra en la gráfica 3. 
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FIGURA 3. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre el tiempo 
de desintegración en tabletas de Pharmatose M200. Puntos calculados para una 
presión de compactación de 163 MPa. 

 

El efecto de las crospovidonas en la desintegración de las tabletas de Pharmatose 

M200 es relativo a la solubilidad de la lactosa. La lactosa es una sustancia 

libremente soluble en agua, su solubilidad en agua es de 180 g/L a 20 °C y 18.9 g 

a 25 ºC, por 100 g de solución (Lactosa, 2013; Machado y cols., 2001). La lactosa 
es soluble en agua pero se solubiliza lentamente.  

Por otra parte, la mejora en el tiempo de desintegración producida por las 

crospovidonas en las tabletas de fosfato de calcio es más importante. Como se 

observa en la figura 4, los comprimidos de fosfato de calcio no se desintegraron 

por completo después de 30 min. Sin embargo, después de la adición de 

crospovidonas el tiempo de desintegración se redujo hasta un promedio de 
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La diferencia del efecto de las crospovidonas en la desintegración de las matrices 

de tabletas de Pharmatose M200 y fosfato de calcio ha sido atribuida a su 

solubilidad en agua. Ya que cuando un excipiente es soluble en agua, éste 

competirá con el desintegrante por el agua disponible dentro de la tableta. De 

hecho, se ha observado que el Starch 1500 trabajando como desintegrante activo 

y el Pharmatose DCL11 como desintegrante pasivo, muestran una inhibición 

mutua para promover la disolución de tabletas de norfloxacina. Por otro lado, la 

adición de mezclas de Starch 1500 y fosfato de calcio (diluente insoluble) 

potencian el efecto desintegrante para promover la disolución de norfloxacina 

(López y Villafuerte, 2001). 

 

FIGURA 4. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre el tiempo 
de desintegración de tabletas de fosfato de calcio, calculado para una Pc = 163 
MPa. 
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Los resultados aquí obtenidos concuerdan con lo antes mencionado por datos 

registrados en la literatura, un excipiente insoluble como el fosfato de calcio 

(solubilidad de 20 mg/L en agua) (Calcio y agua, 2013) favorecen más la 

capacidad desintegrante de las crospovidonas, comparado a un excipiente soluble 
como lo es Pharmatose M200. 

Es importante señalar que los dos diferentes tipos de crospovidonas no muestran 

la antes mencionada capacidad superior de la Poliplasdona XL sobre la de 

Poliplasdona XL10 para desintegrar tabletas. Dicha capacidad de ambos 

excipientes es prácticamente la misma cuando funciona en tabletas de fosfato de 

calcio que es insoluble en agua. Esto se puede atribuir a los tiempos de 

desintegración excepcionalmente rápidos.  

Como se ha visto previamente en las tabletas de Pharmatose M200, la adición de 

crospovidonas a tabletas de fosfato de calcio disminuye el tiempo de 

desintegración. Sin embargo, después de alcanzar un mínimo, al aumentar las 

proporciones de crospovidonas adicionadas se produce un aumento en los 
tiempos de desintegración.  

La Figura 5 muestra el efecto de la presión de compactación y la proporción de 

crospovidonas sobre el tiempo de desintegración en tabletas de amoxicilina que 

contienen estearato de magnesio. Para este caso, los tiempos de desintegración 

fueron incrementando en las tabletas que contienen una mayor proporción del 

lubricante. Sin embargo, los tiempos de desintegración de los comprimidos que 

contenían 5% de crospovidona exhibieron tiempos de desintegración más cortos 
que las tabletas que contenían 3% del desintegrante. 

Los perfiles de desintegración de las tabletas de amoxicilina (Figura 5) se pueden 

atribuir a un incremento en la deformación de las partículas de crospovidona, con 

una subsecuente recuperación después de la interacción con el agua, y a la 

disminución de la porosidad de la tableta conforme aumenta la presión de 

compactación. Zhao y Augsburger (2005) encontraron que la Poliplasdona exhibe 

una alta capacidad para conservar la deformación durante la post-compresión. El 

rápido hinchamiento y la desintegración de estos comprimidos después de la 
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humidificación se atribuyen en parte, a la recuperación de la deformación. Estos 

efectos contrapuestos producen que el perfil de desintegración alcance primero un 

mínimo y posteriormente el tiempo de desintegración incremente a medida que se 
aumenta la presión de compactación.	 

 

 

FIGURA 5. Efecto de la Poliplasdona XL y la presión de compactación sobre el 
perfil de desintegración de las tabletas de Amoxicilina que contienen 1% y 2% de 
estearato de magnesio. 
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desintegración de comprimidos de amoxicilina, considerando un tiempo de 
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compactación de 163 MPa. De la misma forma que para Pharmatose, los tiempos 

de desintegración son mayores en las tabletas que contienen Poliplasdona XL10 

(promedio de 50 s) en comparación con las tabletas que contienen Poliplasdona 
XL (promedio de 18 s).  

Es importante destacar que los tiempos de desintegración más altos que se 

presentan en las tabletas de Pharmatose M200 y Amoxicilina que contienen 

Poliplasdona XL10 coinciden con la superior resistencia a la ruptura que muestran 
las tabletas que contienen Poliplasdona XL10. 

 

 

FIGURA 6. Efecto de las crospovidonas sobre el tiempo de desintegración 
promedio en tabletas de Amoxicilina que contienen estearato de magnesio. 
Calculado para tabletas compactadas a 163 MPa. 
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Resultados de desintegración similares fueron observados en tabletas de 

desintegración oral de gránulos de cetirizina HCl recubiertos, que contenían 

diferentes cantidades de Poliplasdona XL y XL10. Las tabletas que contenían 

Poliplasdona XL10 mostraron tiempos de desintegración un 22% más altos 

(promedio de 7.26 s) que los que contenían Poliplasdona XL (promedio de 5.67 s). 

Esto ocurrió pese a que las tabletas de cetirizina HCl que contenían Poliplasdona 

XL mostraron una compactibilidad aproximadamente un 12% más alta (promedio 

de 4.79 kP) que las que contenían Poliplasdona XL 10 (4,25 kP). Las tabletas 

fueron obtenidas mediante fuerzas de compactación de 4 kN, 8 kN, 10 kN y 12 kN 

con un contenido de 2%, 5%, 10% y 20% de Poliplasdona.  (Douroumis, 2011). 

Los tiempos de desintegración de las tabletas de amoxicilina son superiores a los 

de los comprimidos de Pharmatose M200, a pesar de que la lactosa es mucho 

más soluble en agua (180 g/L a 20° C) que la amoxicilina (3.43 g/L de agua) 

(Lactosa, 2013; Machado y cols., 2001). Esta aparente falla en la aseveración 

"cuanto mayor sea la higroscopicidad y la solubilidad en la formulación de la 

tableta, mayor será la disminución de la eficiencia del desintegrante" puede ser 

atribuida al hecho de que la lactosa es lentamente soluble en agua, además que 

las partículas hidrófobas del estearato de magnesio contenidas en las tabletas de 

amoxicilina no están presentes en Pharmatose M200, contribuyendo así al 

incremento en los tiempos de desitegracion. 

Para concluir, la funcionalidad de la Poliplasdona XL10 como desintegrante 

(promedio en T.D. = 156 s) es aproximadamente la mitad de la de Poliplasdona XL 

(promedio en T.D. = 79 s), en su mayoría debido a su menor tamaño de partícula, 

produciendo esto, porosidades más pequeñas en la tableta y mayor dureza. Los 

tiempos de desintegración de las crospovidonas disminuyen después de la adición 

de estearato de magnesio, presumiblemente debido a una pérdida de cohesión en 

las tabletas. Las proporciones crecientes de crospovidonas primero reducen el 

tiempo de desintegración de diferentes matrices de tableta y luego los aumentan. 

Esto es probablemente debido a sus propiedades con efectos contrarios de 

desintegrantes y aglutinantes. El aumento en las presiones de compactación 

primero disminuye y luego aumenta el tiempo de desintegración de las tabletas de 
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amoxicilina, atribuyéndose esto a una disminución progresiva de la porosidad y 

una creciente deformación de las partículas de crospovidona, deformación que se 
recupera después de su contacto con el agua. 

 

6.2. Efecto de la crospovidona en la compactabilidad de tabletas 
 
Además del principio activo, las tabletas también contienen ingredientes 

funcionales que son necesarios para proveer volumen a los principios activos o 

para modificar la calidad y las propiedades de procesamiento de la tableta. Varios 

excipientes ayudan en la compactación del fármaco durante el proceso de 

formación de las tabletas, ya que éstos no siempre poseen una buena 

compactabilidad por sí mismos.  Entre los parámetros más  importantes del 

proceso de formación de tabletas se incluye una alta capacidad para la 
compresión y consolidación de los materiales. 

 

6.2.1. Compactabilidad de tabletas de crospovidona 

 

La dureza de las tabletas incrementó a medida que aumentó la presión de 

compactación, hasta llegar a un límite en el cual la resistencia  a la ruptura se 

mantuvo constante. Perfiles de compactabilidad como los de la Figura 7 se han 

descrito con una ecuación basada en la distribución de Weibull (Ecuación 1). 

Las curvas de compactabilidad obtenidas describen la relación entre la dureza 

(resistencia a la ruptura) de los comprimidos y la presión de compactación 

utilizada para obtenerlos. La figura 7 muestra los puntos experimentales y las 

regresiones calculadas, de acuerdo a la Ecuación 1, para la compactabilidad de 
Poliplasdona XL y sus mezclas con estearato de magnesio. 

La compactabilidad de las tabletas de la Poliplasdona XL (Dmax = 392 N) y de 

Poliplasdona XL10 (Dmax = 314 N) es alta en comparación con otros excipientes 

tales como galenIQ 720 (Dmax = 134 N) y Helmcel 200 (celulosa microcristalina 

tipo 102), Dmax = 357 N, estos valores de Dmax fueron obtenidos con tabletas de 
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la misma geometría, peso y medidas y con el mismo método (Samayoa y 

Villafuerte, 2013). Los valores anteriores son considerados como las 

funcionalidades sustitutas de los excipientes aglutinantes para compresión directa. 

En este sentido, la Poliplasdona XL y XL10 muestran propiedades funcionales no 

sólo como un desintegrante, sino como un aglutinante de compresión directa. Su 

funcionalidad como aglutinante de compresión directa es similar a la de la celulosa 

microcristalina tipo 102 (Helmcel 200) y un poco más  del doble de la de galenIQ 
720. 

 

 

FIGURA 7. Efecto del estearato de magnesio en el perfil de compatibilidad de 
tabletas de Poliplasdona XL. 
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Las crospovidonas se consideran más compactables que otros desintegrantes, ya 

que permiten obtener tabletas con resistencia a la ruptura elevada y baja 

friabilidad. Se ha encontrado que las Poliplasdonas poseen significativamente 

mayor resistencia a la ruptura que otros desintegrantes, tales como croscarmelosa 
sódica y almidón glicolato sódico (Polyplasdone, 2013).  

Después de la adición de estearato de magnesio la resistencia a la ruptura de las 

tabletas muestra una tendencia a disminuir a medida que la proporción del 

lubricante aumenta. Como se observa en la figura 8, la compactabilidad de 

Poliplasdona XL determinada como la resistencia máxima a la ruptura de la tableta 

(Dmax) es de 398 N y reduce su magnitud a 252 N después de la adición de 1% 

de estearato de magnesio y a 206 N después de la adición de 2% de estearato de 

magnesio. Este efecto es común en materiales poliméricos que compactan por 
deformación de las partículas.  

El mecanismo responsable de la disminución de la resistencia a la ruptura  que 

experimentan las tabletas puede atribuirse al lubricante que recubre las partículas 

del fármaco y excipientes, interrumpiendo de esta forma la unión entre ellas. En 

este sentido, proporciones crecientes de lubricante afectarían aún más la unión 

entre partículas, dando como resultado una reducción de la resistencia a la ruptura 

en mayor medida. Los materiales que son compactados por deformación de las 

partículas son más afectados, mientras que los que son compactados por 

fragmentación son escasa o nulamente afectados debido a  la formación de 
nuevas superficies después de la fragmentación. 

El estearato de magnesio es un lubricante comúnmente usado en formulaciones 

farmacéuticas, sin embargo, algunos excipientes farmacéuticos han mostrado 

tener cierta sensibilidad a este material cuando son compactados. Se ha 

encontrado que esta sensibilidad disminuye a medida que la plasticidad de los 

materiales disminuye y en sentido contrario. En investigaciones anteriores, 

materiales como el Starch1500 mostraron una sensibilidad de 0.53 ante el 

lubricante, mientras que para el almidón de arroz sólo fue de 0.31. Esto significa 

una reducción de la dureza del comprimido después de la lubricación de los polvos 
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de 53% y 31% respectivamente. Estos valores fueron determinados con un 

contenido de lubricante al 1% (Ahmad y cols., 2012). 

Tomando como referencia  la dureza máxima de las tabletas (Dmax) calculada de 

los perfiles de compactabilidad (figura 7), podemos decir que la sensibilidad 

promedio de la Poliplasdona XL y XL10 es de 0.226 y 0.416 para contenidos de 

estearato de magnesio de 1 y 2%, lo cual representa una caída en la 

compactibilidad del 22% y 41.6% respectivamente. Estos resultados concuerdan 

con los materiales que se compactan por deformación plástica. Si bien, la 

sensibilidad  promedio  a la lubricación de las crospovidonas es significativa, ésta 
resulta ser  menos que las presentadas en el Starch 1500 y el almidón de arroz. 

 

 

FIGURA 8. Efecto del estearato de magnesio en la compactabilidad calculada (Pc 
=207 MPa) de crospovidonas, Poliplasdona XL y XL10. 

 

150

250

350

450

0 0.6 1.2 1.8

R
es

is
te

nc
ia

 a
 la

 ru
pt

ur
a 

(N
)

Estearato de Magnesio (%)

PVP-XL10

PVP-XL



-	41	-	
	

6.2.2. Efecto de la crospovidona sobre la compactabilidad en formulaciones  

de tabletas 

 

Para investigar sobre este efecto, se prepararon tabletas de mezclas de 

Pharmatose M200 con diferentes concentraciones de crospovidonas bajo las 

mismas condiciones de presión de compactación que las de los desintegrantes 

puros, de igual manera, su resistencia a la ruptura fue determinada bajo las 

mismas condiciones de medición. Los resultados indican que el incremento de las 

proporciones del polímero enlazado transversalmente, hasta un 10%, aumentó la 

resistencia a la ruptura de la tableta; los comprimidos que contenían Poliplasdona 

XL mostraron compactabilidades más bajas que los que contenían Poliplasdona 

XL10. La Figura 9 muestra la resistencia a la ruptura máxima de la tableta, 

calculada por regresión (Pc = 207 MPa), en función del contenido de 

crospovidona. 

 

FIGURA 9. Efecto de las crospovidonas Poliplasdonas XL y XL10 sobre la 
compactabilidad de Pharmatose M200. Puntos calculados por regresión para Pc = 
207 MPa. 
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La funcionalidad explícita de Poliplasdona XL, como aglutinante de compresión 

directa en una matriz soluble en agua de Pharmatose M200, se define por la 

mejora en la compactabilidad obtenida. Las tabletas de Pharmatose M200 

aumentaron su resistencia a la ruptura en aproximadamente 3,8 N por cada punto 

porcentual de Poliplasdona XL añadida. Por su parte, la adición de cada punto 

porcentual de Poliplasdona XL10 a los comprimidos de Pharmatose M200 mejoró 

su compactabilidad en aproximadamente 6,0 N. Esto significa un aumento de la 

compactabilidad de alrededor de 5.8% y 9.2%, respectivamente, en relación a la 
compactabilidad original del Pharmatose M200 (65 N). 

Una funcionalidad similar de la Poliplasdona para mejorar la compactabilidad ha 

sido observada en tabletas de furosemida. La Poliplasdona mejoró la 

compactabilidad, en un intervalo de 4-7 N por punto porcentual del desintegrante 

añadido, en función de la fuerza de compactación utilizada para obtener los 

comprimidos. Teniendo en cuenta una presión de compactación de 10 toneladas 

la compactabilidad original fue de 203 N y aumentó alrededor de 4.8 N por cada 

punto porcentual de crospovidona agregada. Esto es equivalente al 2,3%. Estos 
resultados fueron calculados a partir de datos publicados (Chaulang y cols., 2012). 

De la misma manera, la Poliplasdona XL también mejoró la compactabilidad en 

tabletas de meclizina (3.7 kg/cm2) en 0,1 kg/cm2 por punto porcentual de 

desintegrante añadido. Esto equivale a un aumento de alrededor del 2.7% (Goyani 

y cols., 2012). 

El efecto de la Poliplasdona sobre la resistencia a la ruptura de tabletas con una 

matriz insoluble en agua como el fosfato de calcio se representa en la figura 10.  

Como se aprecia, las matrices de fosfato de calcio aumentaron también su 

compactabilidad después de la adición de Poliplasdona, aunque éste es mucho 

menor que en las matrices de Pharmatose M200. Para el caso del fosfato de 

calcio la resistencia a la ruptura de la tableta aumentó  solo 0.8 N y 1.2 N por 

punto porcentual de Poliplasdona XL y XL10 añadida, respectivamente. Tomando 

en cuenta la compactabilidad original, de los comprimidos de fosfato de calcio (78 
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N), esta aumentó alrededor de 1,0% y 1,5% por cada punto porcentual de 

crospovidona añadida. 

 

FIGURA 10. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre la 
compactabilidad de fosfato de calcio. Puntos calculados para  Pc = 207 MPa. 
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magnesio. Como se observa, las crospovidonas aumentan la compactabilidad de 
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estearato de magnesio. 
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FIGURA 11. Efecto de la Poliplasdona XL (5%) sobre el perfil de compactabilidad 
de tabletas de amoxicilina que contienen 2% de estearato de magnesio. 

 

La figura 12 representa el efecto de las crospovidonas sobre la compactabilidad de 

tabletas de amoxicilina, expresado como la compactabilidad promedio calculada 

por regresión para la Pc = 136 MPa. La funcionalidad de las crospovidonas 

Poliplasdona XL y XL10 para aumentar la compactabilidad de estos comprimidos 

es aproximadamente 9 N y 12 N por cada punto porcentual de Poliplasdona XL y 

XL10 adicionada. Esto significa un aumento en la compactabilidad de las tabletas 

de amoxicilina (59 N) de 15% y un 20% por cada punto porcentual de 
crospovidona agregada. 
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Los valores absolutos, así como los relativos, con respecto a la mejora en la 

compactabilidad producida por las crospovidonas son mayores para los 

comprimidos de amoxicilina (promedio de 10.5 N; 17.5%), seguida de los 

comprimidos de Pharmatose M200 (promedio de 4.9 N; 7.5%) y de los de fosfato 
de calcio (promedio de 1.0 N; 1.2%).  

 

 

FIGURA 12. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre la 
compactabilidad promedio (Pc = 136 MPa) en tabletas de amoxicilina que 
contienen estearato de magnesio (1% y 2%). 

 

El efecto aglutinante de la Poliplasdona está en función de la matriz de la tableta y 

puede ser más o menos importante. De cualquier manera, la Poliplasdona ha 

demostrado un efecto positivo sobre la dureza del comprimido, 

independientemente de la concentración utilizada, aun cuando se ha informado 
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que el aumento de las proporciones del polímero enlazado transversalmente (1-

10%) no tiene influencia sobre la resistencia a la ruptura o friabilidad de las 

tabletas de otros fármacos como lo es el acetaminofén (Sheikh Salem y cols., 

1995). 

De acuerdo con los datos presentados, la Poliplasdona XL10 muestra un efecto 

positivo mayor en la compactabilidad que la Poliplasdona XL. Aunque también se 

ha observado en tabletas de desintegración oral de gránulos de Ceritrizina HCl 

recubiertos que las tabletas que contienen Poliplasdona XL muestran una 

compactabilidad promedio alrededor de 12% más alta (promedio de 4.8 kP) que 

los que contienen Poliplasdona XL10 (media de 4.2 kP). Sin embargo, esto está 

en contraste con los tiempos de desintegración de las tabletas del fármaco que 

contienen Poliplasdona XL10 (promedio de 7.3s), sobre el de los comprimidos que 

contienen Poliplasdona XL (promedio de 5.7s). Las tabletas fueron obtenidas a 

fuerzas de compactación de 4 kN, 8 kN, 10 kN y 12 kN y contenían 2%, 5%, 10% y 
20% de Poliplasdona (Douroumis y cols., 2011). 

En conclusión, la compactabilidad de las crospovidonas es similar a la de un 

aglutinante de compresión directa (Helmcel 200), su funcionalidad sustituta 

promedio es una Dmax = 353 N mientras que la celulosa microcristalina tipo 102 

(Helmcel 200) tiene una Dmax = 375 N y la de un excipiente de compresión 

directa, GalenIQ 720, Dmax = 134 N. Aunque las crospovidonas son sensibles al 

lubricante (promedio de 0.23) estas son menos sensibles que otros excipientes 

como los son el Starch 1500 (0.53) y el almidón de arroz (0.31). La funcionalidad 

explícita para mejorar la compactabilidad de diferentes matrices de tabletas 

(Pharmatose M200, fosfato de calcio, amoxicilina + estearato de magnesio) es 

siempre mayor para la Poliplasdona XL10 (25-50%) que para la Poliplasdona XL. 
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6.3. Efecto de las crospovidonas sobre el flujo del polvo 
 

6.3.1. Fluidez de crospovidonas 

 

La Figura 13 muestra los resultados para el índice de compresibilidad de las 

crospovidonas y sus mezclas con estearato de magnesio. Como era de esperar, la 

Poliplasdona XL10 exhibe una mayor compresibilidad (32%) en comparación con 

la Poliplasdona XL (19%). Esto significa una mejor fluidez por parte de la 
Poliplasdona XL sobre el de Poliplasdona XL10.  

Para comparar la compresibilidad de las crospovidonas se tomó como referencia 

los datos del índice de compresibiliad de la celulosa microcristalina tipo 102 

(Helmcel 200) y de la isomaltosa aglomerada (galenIQ 720), determinados bajo las 

mismas condiciones experimentales y teniendo como valores 21.7 % y 13.8%, 

respectivamente (Fuentes-González  y Villafuerte-Robles, 2013). De esta forma, si 

el índice de compresibilidad de las crospovidonas es referido a Helmcel 200,  se 

puede decir que la Poliplasdona XL10 muestra una compresibilidad de polvo 

relativa de 1.49 o 49% mayor que la de Helmcel 200 mientras que para la 

Poliplasdona XL la compresibilidad de polvo relativa es de 0.87 o un 17% menor 
que la de Helmcel 200. 

Se considera que la celulosa microcristalina tipo 102, innovador de Helmcel 200, 

está en el límite de procesabilidad de polvos  para ser utilizada en una máquina de 

formación de comprimidos de alta velocidad (Sun, 2010). Si ese fuese el caso, la 

Poliplasdona XL podría ser procesada sin problemas mientras que la Poliplasdona 
XL10 necesitaría la adición de un agente de deslizamiento. 

El efecto del estearato de magnesio sobre las propiedades de flujo de los polvos 

de Poliplasdona es una disminución de la fluidez o un incremento en la 

compresibilidad del polvo (Figura 13). La tendencia de las curvas sugiere que las 

partículas blandas del lubricante alrededor de las partículas de crospovidona 

deterioran en cierta medida la fluidez del polvo de las mezclas binarias. En cuanto 

al contraste de las propiedades de flujo, el polvo de Poliplasdona XL al presentar 
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un mayor tamaño de partícula parece ser ligeramente más sensible a los efectos 

del estearato de magnesio que la Poliplasdona XL10 con un tamaño de partícula 

más pequeño. Esto se demuestra por la pendiente de las líneas de regresión de 

Poliplasdona XL (3.15) y Poliplasdona XL10 (1.95). El área de superficie mayor de 

la Poliplasdona XL10 parece permitir el acomodo de más partículas de lubricante 

antes de que éstas impidan el flujo del polvo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 13. Efecto de estearato de magnesio en la compresibilidad de los polvos 
de crospovidonas Poliplasdona XL y XL10. 

 

En estudios anteriores se ha observado que el estearato de magnesio mejoró el 

flujo de polvo de lactosa secada por aspersión, hasta alcanzar un umbral, en el 

que la adición de lubricante no tenía prácticamente algún efecto (Morin, 2012). Sin 

embargo, con lactosa 313, la adición de cantidades más altas de estearato de 
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magnesio no favoreció a que la mejora en la fluidez del polvo permaneciera. 

Cuando se añade más de la cantidad óptima de estearato de magnesio, se 

deterioran las propiedades de flujo (Hou y Sun, 2007). De la misma manera, se ha 

observado que el flujo del polvo de GalenIQ 720 alcanza un máximo con 0.4% de 
estearato de magnesio (Fuentes y Villafuerte, 2013). 

Al parecer el 1% y 2% de estearato de magnesio son mayores a la proporción 

óptima de lubricante para mejorar el flujo de polvo de las crospovidonas. El 

estearato de magnesio deteriora el flujo del polvo de crospovidonas, en ambas 

proporciones utilizadas de lubricante; esto expresado como un aumento en el 
índice de compresibilidad. 

 

6.3.2. Efecto de las crospovidonas sobre la fluidez de mezclas de polvo 

 

La fluidez de las mezclas es esencialmente compleja, ya que las propiedades de 

flujo no son sólo influenciadas por los factores fisicoquímicos de los materiales, 

sino también en gran medida por el empacamiento de las partículas (Nalluri y 

cols., 2010).  

La Figura 14 muestra el índice de compresibilidad de mezclas de fosfato de calcio 

y crospovidonas en función del contenido de Poliplasdona. En esta se puede 

observar una muy ligera disminución del índice de compresibilidad conforme el 

contenido de Poliplasdona aumenta en las mezclas, esto significa un ligero 

aumento de la fluidez en el polvo cuando se aumenta el contenido de 

Poliplasdona. Por su parte, el flujo de polvo del fosfato de calcio (IC = 47%) es 

muy malo y se mantiene prácticamente sin cambios después de la adición de 
hasta un 10% de crospovidonas. 
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FIGURA 14. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre la 
compresibilidad del polvo de fosfato de calcio. 

 

Resultados similares fueron observados por el Pharmatose M200 mezclado con 

diferentes proporciones de crospovidonas. La figura 15 representa el índice de 

compresibilidad de Pharmatose M200 en función de la proporción de la 

crospovidona añadida. El flujo del polvo del Pharmatose M200 (IC = 42%) es malo 
y mejora en cierta medida después de la adición de crospovidonas.  

Esto ocurre en una magnitud algo superior con la Poliplasdona XL en comparación 

con la Poliplasdona XL10. Esta mejora en el flujo del polvo coincide con el mayor 
flujo de polvo de la Poliplasdona XL sobre la del tipo XL10 (Figura 13). 
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FIGURA 15. Efecto de la crospovidona Poliplasdonas XL y XL10 sobre la 
compresibilidad del polvo de Pharmatose M200. 

 

A diferencia de los casos mencionados de fosfato de calcio y Pharmatose M200, la 

adición de Poliplasdona a la amoxicilina que contiene estearato de magnesio 

como lubricante aumenta el índice de compresibilidad de las mezclas. Esto 

significa un flujo de polvo menor de la amoxicilina que contiene estearato de 

magnesio, después de la adición de crospovidonas (Figura 16). Esta circunstancia 

concuerda con el aumento de la compresibilidad del polvo observada por las 

mezclas de crospovidonas con estearato de magnesio. En primera instancia, el 

efecto de las crospovidonas para aumentar el índice de compresibilidad de las 

formulaciones de amoxicilina se atribuye a una interacción con el estearato de 

magnesio, como el anteriormente mencionado para las crospovidonas solas. Por 

otra parte, el índice de compresibilidad de las mezclas que contenían Poliplasdona 
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XL muestra valores más bajos que las de Poliplasdona XL10. Esto significa un 

mayor flujo del polvo de las mezclas con Poliplasdona XL sobre las que contenían 

Poliplasdona XL10. Esto coincide con la compresibilidad del polvo observada en 
mezclas de crospovidonas con Pharmatose M200 (Figura 15). 

 

 

FIGURA 16. Efecto de las crospovidonas Poliplasdona XL y XL10 sobre la 
compresibilidad del polvo de amoxicilina que contiene 1% y 2% de estearato de 
magnesio. 

 

El flujo del polvo de la amoxicilina, determinado con un embudo con un orificio de 

6 mm de diámetro, muestra una reducción de la capacidad de flujo después de la 

mezcla con estearato de magnesio y crospovidonas (Figura 17), lo que confirma 
los resultados antes mencionados de la compresibilidad del polvo (Figura 16). 
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FIGURA 17. Efecto de la Poliplasdona XL y XL10 sobre el promedio del flujo del 
polvo, a través de un orificio de 6 mm, de amoxicilina que contiene 1% y 2% de 
estearato de magnesio. 

 

En la Figura 17 también se observa un mayor flujo de las mezclas que contienen 

Poliplasdona XL sobre las que contienen Poliplasdona XL10, confirmando así 

mismo los resultados antes mencionados de compresibilidad en el polvo (figura 
16). 

El flujo del polvo de la amoxicilina (2.59 g / min) disminuye alrededor del 31% 

después de la adición de Poliplasdona XL, hasta 1.78 g/min, mientras que la 

reducción en la fluidez después de la adición de Poliplasdona XL10 es de 
aproximadamente 43%, es decir, hasta 1.47 g / min. 
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Concluyendo, las proporciones de crospovidonas de hasta 10 % tienen poco 

efecto sobre las propiedades de flujo de algunos otros excipientes y fármacos, 

aumentando ligeramente el flujo del polvo de algunos excipientes. Sin embargo, la 

adición de estearato de magnesio a las crospovidonas reduce su flujo del polvo, 

como excipiente solo así como en formulaciones que las contienen. Contrastando 

la funcionalidad de flujo de las crospovidonas, la Poliplasdona XL muestra 

notoriamente un flujo de polvo mayor (promedio de formulaciones mencionadas 

anteriormente, IC = 37.3 %) que la Poliplasdona XL10 (promedio de CI = 44,8 %). 

La Poliplasdona XL parece ser más sensible al estearato de magnesio, lo que 

reduce en mayor medida su capacidad de flujo (aumento de alrededor del 37 % en 

el índice de compresibilidad) en comparación a la Poliplasdona XL10 (aumento de 

alrededor del 13 % en el índice de compresibilidad). Este comportamiento se 

atribuye al tamaño de partícula menor de la Poliplasdona XL10, provocando esto 

una mayor fricción entre las partículas y un área de superficie más grande para la 

distribución del estearato de magnesio añadido, disminuyendo su efecto negativo 
sobre su fluidez. 
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VII. CONCLUSIONES 
 
Si bien la funcionalidad de un excipiente está ligada al producto en el cual será 

usado. Desde el punto de vista del excipiente, la funcionalidad es una propiedad 

tecnológica del material, la cual puede definirse independientemente de la 

formulación en la que será usado. 

La funcionalidad del Poliplasdone XL y Poliplasdone XL10 son diferentes. Los 

resultados coinciden con los reportados en la literatura y muestran una 

funcionalidad cualitativa similar pero una funcionalidad cuantitativa diferente entre 
los dos tipos de crospovidonas. 

Los tiempos de desintegracion de la Poliplasdona XL son aproximadamente la 

mitad más cortos que los de la Poliplasdona XL10. Éstos coinciden con una 

capacidad superior (25-50%) por parte de la Poliplasdona XL10 para mejorar la 
compactabiliad de  otros materiales en comparación a Poliplasdona XL. 

A pesar de ello, ambos excipientes  son altamente funcionales como 

desintegrantes y aglutinantes secos. Su funcionalidad  como aglutinante es similar  

a la de la celulosa  microcristalina 102, también su sensibilidad al estearato de  

magnesio, aunque en menor medida que la mostrada por otros desintegrantes 
como  el Starch 1500. 

Las propiedades de flujo de las crosopovidonas son también diferentes, a pesar de 

ello el impacto en otros materiales farmacéuticos no es de  relevancia, dadas las 

proporciones en las cuales  son usadas. Obstante, la Poliplasdona XL10 muestra 

un índice de compresibilidad  20 % mayor que el Poliplasdone  XL. Esto significa 

que el Poliplasdone XL  presenta una buena  fluidez por sí  solo, mientras  que la 

Poliplasdona XL10 necesita la adición de un deslizante para mejorar dicha  
propiedad. 
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