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Formulacion de un granulado de acetaminofén
y cafeina mediante el método de granulacion
humeda, para uso oral

Development of Acetaminophen and Caffeine granules using
the wet granulation method for oral use
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Resumen

En el presente trabajo se desarrollé6 un granulado de administracion oral, a base de acetaminofén 650
mg y cafeina 20 mg, mediante el método de granulacién hiimeda, con el objetivo de obtener una forma
farmacéutica sélida con buenas propiedades fisicoquimicas. Se seleccionaron excipientes adecuados para
darantizar la estabilidad, la fluidez, la disolucién y la uniformidad del producto final. La primera etapa consistié
en asegurar la calidad del granulado obtenido mediante controles de las materias primas, acetaminofén
y cafeina. Los ensayos realizados incluyeron la determinacién de sus propiedades organolépticas, forma
y tamano, propiedades de flujo, pérdida por secado, porcentaje de pureza, entre otros. Seguidamente, se
formul6 el granulado mediante el método de granulacion himeda, descrito en Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 1987. Finalmente, se realizaron los controles correspondientes establecidos en
los textos oficiales del producto terminado, tales como la determinacién de la forma y el tamano, el indice
de compresibilidad, la densidad, la friabilidad, el tiempo de disolucién, el pH, el contenido de humedad
y el contenido de principios activos por HPLC. Los resultados obtenidos demostraron que el granulado
desarrollado cumple con los parametros establecidos, ofreciendo una alternativa eficaz e innovadora para
el tratamiento sintomatico del dolor y la fiebre. Este estudio aporta valor a la tecnologia farmacéutica, al
proponer una combinacién no comercializada localmente de dos principios activos ampliamente utilizados,
y resalta la viabilidad de esta formulacién como opcién terapéutica de réapida accién y facil administracion.
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Abstract

In this research, an oral granule containing 650 mg of acetaminophen and 20 mg of caffeine was developed
using the wet granulation method. The goal was to obtain a solid dosage form with good physicochemical
properties. Appropriate excipients were selected to ensure the stability, fluidity, dissolution, and uniformity
of the final product. The first stage of this work involved ensuring the quality of the granules obtained
by inspecting the raw materials, specifically acetaminophen and caffeine. The tests performed included
determining their organoleptic properties, shape and size, flow properties, loss on drying, and purity
percentage, among others. The granules were then formulated using the wet granulation method described
in Remington: The Science and Practice of Pharmacy (1987). Finally, the finished product underwent the
respective controls established in the official texts: determination of shape and size, compressibility index,
density, friability, dissolution time, pH, moisture content, and determination of active ingredient content by
HPLC. The results obtained demonstrated that the developed granules met the established parameters,
offering an effective and innovative alternative for the symptomatic treatment of pain and fever. This study adds
value to pharmaceutical technology by proposing a locally unmarked combination of two widely used active
ingredients and by highlighting the formulation’s viability as a fast-acting, easy-to-administer therapeutic option.
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Introduccion

En la industria farmacéutica, la mayor
variedad de formas de dosificacion es
la de las formas farmacéuticas solidas,
entre ellas se encuentran polvos, tabletas,
capsulas y granulados, siendo estos ultimos
aglomerados preparados a partir de
particulas de polvo mas pequenas. Tienen
forma irregular y pueden elaborarse en
forma esférica. Generalmente, su tamano
corresponde a un rango de tamiz de 4 a
12 mallas, aunque pueden producirse en
distintos tamanos segun la aplicacion. Estos
granulos pueden emplearse directamente
por sus propiedades terapéuticas o bien
con fines farmacéuticos, como en la
fabricacion de tabletas (Allen, 2011). La
granulacion es una parte del proceso
tecnolégico que busca mejorar el flujo de
materiales en polvo, formando esferas o, de
forma regular, agregados de mayor tamano
llamados granulos. Aunque pueden usarse
directamente como forma de dosificacion,
su funcion principal es el paso intermedio
en la obtencién de otras formas sélidas de
dosificacion (Abraham y Casillas, 2014). El
proceso comienza tras mezclar el farmaco
en polvo con los excipientes necesarios
(desintegrantes y materiales de relleno),
de modo que se obtenga una distribucion
uniforme de los ingredientes. Después de la
granulacion, el producto puede mezclarse
con otros excipientes (desintegrantes,
lubricantes) antes de la compresion de
la tableta o de la rellena de la capsula
(Abraham y Casillas, 2014).

La eleccion del método de granulacion
dependera, por un lado, de la aplicacion
que se quiera dar al granulado y, por otro,
de las propiedades fisicoquimicas del
principio activo y de los excipientes de la
formulacion, en particular de su sensibilidad

a la humedad y al calor (Summersy Aulton,
2004).

La granulacién via humeda es uno
de los métodos mas utilizados en la
industria farmacéutica como paso previo
a la fabricacion de comprimidos; dicho
método se basa en la adicion de un agente
aglutinante (Lassa, 2016; Segun Navascués
y Hernandez, 2002; citado por Archila,
2022). Es fundamental comprender a
fondo los distintos fenébmenos durante la
granulacion para disenar los procesos.
Se considera la granulaciobn como una
combinacion de soélo tres grupos de
procesos de velocidad (Ivesony col., 2001):
humectacion y nucleacion, consolidacion y
crecimiento, y atricion y rotura.

En este contexto, el acetaminofén
(también conocido como paracetamol) es
un principio activo ampliamente utilizado
en formulaciones farmacéuticas, como
granulados, comprimidos, suspensiones
y soluciones. Su uso esta respaldado por
un solido perfil de eficacia, seguridad
y tolerabilidad, lo que le confiere una
posicion destacada entre los analgésicos y
antipiréticos de eleccion. Actuia inhibiendo
la sintesis de prostaglandinas mediante
el bloqueo de las ciclooxigenasas-3 en
el sistema nervioso central (COX-3), una
isoforma de la ciclooxigenasa presente
en el cerebro, lo que reduce la sintesis de
prostaglandinas implicadas en la percepcion
del dolor y la regulacion de la temperatura;
ademas, induce la regulacion de la
temperatura corporal por su accién sobre
el centro termorregulador hipotalamico
contribuye a la antipiresis, facilitando la
disipacion del calor corporal (Farré y col.,
2004). Se ha descrito también un efecto
antinociceptivo y constrictor de los vasos
sanguineos cerebrales que podria explicar
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el alivio del dolor observado en pacientes
con cefaleas de tipo vascular (Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, 2025).

Debido a su eficacia en el alivio de
dolores leves a moderados y de la fiebre,
el acetaminofén juega un papel crucial
en el tratamiento de diversas condiciones
clinicas, como las enfermedades tropicales,
como el dengue, en el que se utiliza como
tratamiento sintomatico para aliviar la
fiebre y el malestar general asociado a esta
enfermedad (Scott, 2025). También se ha
establecido como analgésico de eleccion
durante el embarazo, dado que otros
analgésicos presentan riesgos tanto para
la madre como para el feto (Hernandez,
2024).

El acetaminofén suele formularse
como monocomponente, pero también
se emplea en combinacién con otros
principios activos, entre los que destaca
la cafeina. Esta asociacion se utiliza con el
objetivo de potenciar el efecto analgésico
del acetaminofén, especialmente en
el tratamiento de cefaleas tensionales,
migranas y otros cuadros de dolor leve a
moderado, por lo que su uso en conjunto
resulta razonable para lograr un efecto
mas rapido en la fiebre y en el dolor mas
intenso. En este contexto, la formulacion
de una combinacion de acetaminofén
y cafeina representa una oportunidad
novedosa para mejorar el efecto terapéutico
en el paciente, ya que, a pesar de su efecto
sinérgico, actualmente no existen productos
farmacéuticos disponibles comercialmente
que ofrezcan la combinacién de estos dos
principios activos en forma de granulado
(Szumilo y col., 2017).

Por lo tanto, el objetivo de esta
investigacion fue desarrollar un granulado,
conforme a las buenas practicas de

manufactura, contentivo de acetaminofén
650 mg y cafeina 20 mg, para aliviar el
dolor y el malestar en adultos. Para ello,
se disenod la féormula cuali-cuantitativa
del granulado de acetaminofén 650 mg
con cafeina 20 mg. A partir de la formula,
se elaboro la formulacion del granulado
mediante el método de granulacion via
humeda. Se evaluaron distintas propiedades
fisicoquimicas del granulado formulado.

Materiales y Métodos

El diseno fue experimental, prospectivo
y de corte transversal. Se emple6 el
método de granulacién por via humeda
hasta el proceso de regranulacion, en el
cual se incluyen las siguientes operaciones
unitarias: pulverizacion (de las diferentes
materias primas), tamizacion, mezclado
so6lido-soélido (del principio activo y de los
diluentes), mezclado soélido-liquido (con
la dispersion aglutinante), granulacion,
secado y regranulacion. Este proceso se
llevé a cabo segun el método descrito en
Remington Farmacia (1987).

Este proceso se desarroll6é en las
siguientes etapas: la primera etapa se bas6
enasegurar la calidad del granulado a obtener
mediante ciertos controles aplicados a la
materia prima. La segunda etapa consistio
en realizar el granulado propuesto mediante
el método de granulacién himeda descrito
en Remington: The Science and Fractice
of Pharmacy (1987). En la tercera etapa se
realizaron los controles correspondientes
establecidos en los textos oficiales del
producto terminado: determinacion de la
forma y el tamano, propiedades de flujo,
friabilidad, tiempo de disolucién, pH,
contenido de humedad y determinacion del
contenido por cromatografia liquida de alta
resoluciéon (HPLC).
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Materiales

Se emplearon las siguientes sustancias
quimicas para la formulacién: acetaminofén,
cafeina, lactosa, polivinilpirrolidona (PVP),
agua purificada, acido citrico, citrato de
sodio, Aerosil, sacarina, sorbitol, colorante
amarillo #6 y esencia de naranja. En la Tabla
I se presentan el usoy las concentraciones.

Tabla I.
Formula cuali-cuantitativa de la formulacion
) Concentracién de | Peso(g)
Ingredients Pesolg/10g) uso & Iote Uso
Acetaminofen 0,65 6,50 32,50  |Principio activo
Cafeina 0,02 0,20 1,00 |Principio acthve
Acido Citrico 0,20 2,00 10,00
Buffer
Citrato de sodio 0,20 2,00 10,00
Lactosa 573 57,26 8630 | Diluente
menchidratada
Sarbital 3,00 30,00 150,00 Diluente
Saborizante d
shoriante ge 0.01 0,10 050 | Saborizante
naranja
Lacarina 0,05 0,50 2,50 Edulcorante
Colarante
Amarillo# 6 0,004 0,04 0,20 Colorante
PYP K-20 0,11 L10 5,50 Aglutinante
Aerosil 0,03 0,30 1,50 Deslizante
TOTAL 10,00 100,00 500,00

EQUIPOS EMPLEADOS PARA LA FORMULACION

Balanza galénica OHAUS, tamices de
nameros 8, 16, 45, 60 y 80, receptaculo,
equipo de tamices vibratorios Tyler,
Agitador de Propela Heidololph Type: R2R1,
Granulador oscilante Stokes/M900.44.00,
Estufa/Lecho Estatico Stokes/38B y
Friabilador marca Vankel®.

Métodos

dranulacion himeda. La granulacion
himeda es uno de los métodos mas
utilizados en la industria farmacéutica para
la preparacion de formas soélidas orales,

especialmente de comprimidos. Este
proceso permite mejorar las propiedades
de flujo y compresion de los polvos, facilitar
Su manejo y asegurar la uniformidad del
contenido de principio activo.

La granulaciéon huameda consiste en
agregar un liquido aglutinante a una mezcla
de polvos para formar aglomerados o
granulos. Estos granulos presentan una
mayor cohesion, un tamano uniforme y
caracteristicas fisicas adecuadas para el
proceso de compresion.

Granulometria. La granulometria
permitio el estudio y la medicion del tamano
de las particulas que componen el material
so6lido, como polvos, granulos o agregados.
Es una herramienta fundamental para
caracterizar materias primas y productos
intermedios, ya que el tamano de particula
influye directamente en propiedades como
la fluidez, la disolucion, la biodisponibilidad
y la compresibilidad. Los parametros
granulométricos clave D10, D50, D9O0:
diametros que indican el tamano por debajo
del cual se encuentran el 10%, 50% y 90%
de las particulas. La distribucion de tamano
puede ser monomodal (una sola poblacion)
o polimodal (varias poblaciones) y el indice
de polidispersidad mide la uniformidad del
tamano de particula.

Indice de compresibilidad. El indice
de compresibilidad es un parametro
fisico utilizado para evaluar la capacidad
de un polvo para compactarse y formar
comprimidos. Este indice refleja la
variacion del volumen que experimenta
un polvo al someterse a una fuerza de
compactacion. Se calcula a partir de la
diferencia entre la densidad aparente
(bulk density) y la densidad compactada
(tapped density).
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Friabilidad. La friabilidad es un
parametro fisico que evalda la resistencia
mecanica de los comprimidos frente a la
abrasion, el roce y la manipulacion durante
los procesos de fabricacion, empaque,
transporte y almacenamiento. Es una
prueba critica en el control de calidad
de las formas farmacéuticas soélidas,
especialmente de los comprimidos no
recubiertos. La friabilidad mide la pérdida
de masa que sufren los comprimidos al
someterlos a un proceso de agitacion
controlada, simulando las condiciones de
manejo industrial. Se expresa como un
porcentaje de pérdida de peso.

Pérdida por secado. La pérdida por
secado (también conocida como pérdida
por desecacion) es un método fisico
utilizado para determinar el contenido de
humedad residual de una sustancia solida,
como polvos, granulos o comprimidos.
Es un parametro critico en el control de
calidad de materias primas y de productos
farmacéuticos, ya que la humedad
puede afectar la estabilidad, la fluidez, la
compresibilidad y la vida util del producto.
Este ensayo cuantifica la masa que se
pierde cuando una muestra se somete a
condiciones controladas de temperatura
y tiempo, generalmente en una estufa
de secado o mediante infrarrojos, hasta
alcanzar un peso constante. La pérdida se
atribuye principalmente a la evaporacion de
agua, aunque también puede incluir otros
solventes volatiles si estan presentes.

DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE PUREZA DEL
ACETAMINOFEN Y LA CAFEINA

Se determiné el porcentaje de pureza
de acetaminofén y cafeina mediante
cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC), empleando un cromatoégrafo

de la marca Waters, conformado por
un automuestreador modelo 717plus,
una bomba modelo 600E y un detector
de arreglo de diodos modelo 996 PDA.
Programa Millennium32, para la adquisicion
y procesamiento de datos, Columna
cromatografica Xterra RP18 3,9 mm x 150
mm, 5 um. Balanza analitica OHAUS y
pHmetro Sper Scientific.

Resultados

DETERMINACION DEL TAMANO DE LAS PARTICULAS
DE ACETAMINOFEN Y CAFEINA

Se utilizé el método del tamiz
(granulometria) y se determino el diametro
geométrico por triplicado, obteniéndose los
resultados que se presentan en las Tablas
1y 111

Tabla II.
Tamarno promedio de las particulas de
acetaminofén en micras

MUESTRAS DE D50 PROMEDIO
ACETAMINOFEN D50
1 261,50
2 254,00 260,33
3 265,50
Tabla III.

Tamano promedio de las
particulas de cafeina

MUESTRAS DE CAFEINA D50 PROMEDIO D50
1 261,50
2 250,00 259,63
3 267,40

En funcién de los resultados obtenidos,
se evidencio que el acetaminofén presenta
un tamano de particula pequeno, con un
promedio de 260,33 micras.
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En funcién de los resultados obtenidos,
se evidencid que la cafeina presenta un
tamano de particula pequeno, con un
promedio de 259,63 micras.

DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES DE FLUJO
DEL ACETAMINOFEN Y LA CAFEINA

indice de compresibilidad

El acetaminofén presenta un indice de
compresibilidad promedio de 42,51%,
lo que indica propiedades de flujo
deficientes. La cafeina presenta un indice de
compresibilidad promedio de 28,40 %, lo
que indica propiedades de flujo deficientes.

Pérdida por secado

El porcentaje de humedad de cafeinay de
acetaminofén se obtuvo mediante la pérdida
de humedad por secado. El porcentaje de
humedad de la cafeina fue del 0,20 %, lo
que indica que se encuentra dentro de los
parametros establecidos en la monografia
de la USP 42-NF37. El porcentaje de
humedad del acetaminofén fue de 0,61 %,
lo que indica que se encuentra fuera de los
parametros establecidos en la monografia
de la USP 42-NF37. Sin embargo, para los
fines de este estudio se utilizo, ya que la
diferencia no representaba una variacion
significativa respecto del limite permitido.

DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE PUREZA DEL
ACETAMINOFEN Y LA CAFEINA

En las Tablas IV y V, y en las Figuras
1y 2, se presentan los resultados de la
determinacion del porcentaje de pureza
de acetaminofén y cafeina, mediante HPLC.

El acetaminofén tiene un porcentaje de
pureza del 99,86%, por lo que se encuentra

Tabla IV.
Determinacion del porcentaje de
pureza del acetaminofén

Muestra mx £ 0,01 (mg) % Pureza

1 10,41 101,11

2 10,05 101,03

3 10,60 98,20

4 10,34 99,09
Promedio 99,86
Desviacion estandar 131
DER 131

DER: Desviacion Estandar Relativa

Tabla V.
Determinacion del porcentaje
de pureza de la cafeina

Muestra mx ¥ 0,01 (mg) | % Pureza

1 11,60 99,68

2 11,10 100,42

3 11,70 100,42

4 11,13 100,48

Promedio 100,25
Desviacion estandar 0,37
DER 0,37

DER: Desviacién Estdndar Relativa

050
040

0,30

AL

0201

0.1

1.00 Tapo

Minutes

Figura 1. Cromatograma obtenido para la determinaciéon
de la pureza del acetaminofén
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Qi

o

a0

Determinacion del
tiempo de disolucion del
granulado

i Cafelng 16,072

El tiempo de disolucion
del granulado se estimo
experimentalmente, por
triplicado, determinando
BN el tiempo necesario para
2 su completa disolucion.
El granulado presenta

W e e UN tiempo de disolucion

promedio de 23,33

Figura 2. Cromatograma obtenido para la determinacion de la pureza de la cafeina - sequndos.

dentro de los limites establecidos en la
monografia de la USP 42-NF 37.

La cafeina posee un porcentaje de pureza
de 100,25 %, por lo que se encuentra dentro
de los limites establecidos en la monografia
de la USP 42-NF 37.

Determinacion del tamano de los
granulos

Una vez obtenido el granulado, se
determiné su tamano mediante el diametro
geométrico. El analisis se realiz6é por
triplicado y los resultados se presentan en
la Tabla VI, donde se observa que el valor
promedio de D50 fue de 1540,17 micras.

Determinacion de las propiedades
de flujo del granulado

Las propiedades de flujo del granulado
se determinaron mediante la medicion del
indice de compresibilidad. El granulado
presenta un indice de compresibilidad
promedio de 11,83%, lo que indica
excelentes propiedades de flujo.

Determinacion del contenido de
humedad del granulado

Se determiné la humedad del granulado
mediante la balanza de humedad. El analisis
se hizo por triplicado y en distintos tiempos.
A las 20 horas, el granulado tenia una
humedad promedio de 0,87%, cumpliendo
con lo establecido en la monografia oficial,
segun la cual debia contener una humedad
menor al 2%.

Determinacion de la friabilidad del
granulado

Se comparoé la cantidad porcentual
de dgranulado retenida en cada tamiz
antes y después de someterlo al ensayo
de friabilidad. El ensayo se realiz6 por
triplicado. Los resultados se presentan
en las Tablas VII, VIIl y IX. En la Tabla X se
presenta la comparacion de los resultados
en ambos casos, con base en el promedio
del porcentaje de retenido en los tamices.

Los resultados del ensayo de friabilidad
indican que el granulado presenta una
resistencia mecanica moderada, ya
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Tabla VI. Determinacion de contenido del

Promedio de D50 de las determinaciones granulado
del granulado, en micras

MUESTRAS DEL Se cuantifico el contenido de los principios
GRANULADO D50 PROMEDIO D50 | activos en el granulado mediante HPLC,
1 1540,50 obteniéndose los. resultados presentados en

2 1535,00 1540,17 la Tabla XI y la Figura 3.
3 1545,00 El granulado presenta un 105,53 %

respecto a lo declarado de acetaminofén y un
que, aunque se observan signos de 98,68 % respecto a lo declarado de cafeina;
fragmentacion, la mayoria del material es decir, ambos se encuentran dentro del
mantiene su tamano inicial. limite establecido en la USP (90-110 %).

Tabla VII.
Determinacion de la distribucion del tamano de los granulos tras el ensayo de friabilidad
(Primera determinacion)

= RAMNGO DE
MALLAS TAMAND () TAMARO PESO RETENIDO (g)| % PESO RETENIDO
16 1180 > 1180 2,7001 43,9591
45 350 350-1180 2,4612 40,0697
60 250 250-350 0,5120 83,3356
30 180 180-250 0,2680 4,3632
|Receptaculo - < 180 00,2010 3,2724
Tabla VIII.

Determinacion de la distribucion de tamano de los granulos posterior al ensayo de friabilidad
(Segunda determinacion)

MALLAS | TAMANO (p) “ﬁl:fﬂa[f PESO RETENIDO (g)| % PESO RETENIDO
16 1180 > 1180 2,6013 42,7867
45 350 350-1180 2,5233 41,5037
60 250 250-350 0,4732 7,7833
80 180 180-250 0,2543 4,1828
Receptaculol - < 180 0,2276 3,7436
Tabla IX.

Determinacion de la distribucion de tamano de los granulos posterior al ensayo de friabilidad
(Tercera determinacion)

RANGO DE
MALLAS TAMANO ({T1] TAMARNO PESO RETENIDO (g)| % PESO RETENIDO
16 1180 > 1180 2,5093 41,5592
45 350 350-1180 2,4999 41,4035
60 250 250-350 0,5094 8,4367
80 180 180-250 0,2809 4,6523
Receptaculo - < 180 0,2384 3,9484

Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 88 - ¥° 2 - 2025 329



FORMULACION DE UN GRANULADO DE ACETAMINOFEN Y CAFEINA MEDIANTE EL METODO DE GRANULACION HUMEDA

Tabla X.
Comparacion del porcentaje de peso retenido en cada tamiz
antes y después del ensayo de friabilidad

PROMEDIO DE % | PROMEDIO DE %
MALLAS TAMANO RANGD_DE RETENIDO RETENFIDD
(1) TAMANO ANTES DE DESPUES DE
FRIABILIDAD FRIABILIDAD
16 1180 > 1180 43,1537 42,7683
45 350 350-1180 42,9837 40,9923
60 250 250-350 7.2647 8,1852
80 180 180-250 3,2697 4,3994
Receptaculo - < 180 3,3283 3,6548
Tabla XI.
Determinacion del contenido de acetaminofén y cafeina en el granulado
% con respecto a lo % con respecto
declarado a lo declarado
Muestra mx (mg) + 0,01 | Acetaminofén (mg) Acetaminofén Cafeina (mg) Cafeina
1 195,50 698,2130 107,38 20,22 101,00
P 195,73 678,2415 104,30 19,26 97,64
3 195,23 680,5225 104,39 19,43 97,46
4 195,90 689,6140 106,05 19,71 98,54
Promedio 686,6478 105,53 19,66 98,68
Deviacién estandar 8,55 0,32
DER 1,25 1,64

.45
0,40
0,35
0,30

3 0257

T ——— —
10,00 12,00 14,00 16,00

Figura 3. Cromatogramas obtenidos para la determinacién del contenido
de acetaminofén y cafeina en el granulado
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Conclusiones

Se evidencio que el acetaminofén posee
un tamano de particula pequeno y muy
deficientes propiedades de flujo; asimismo,
se determiné que la cafeina también
presenta un tamano de particula pequeno
y deficientes propiedades de flujo. Debido
a estos resultados, se decidio utilizar el
método de granulacién hiimeda.

Las propiedades de flujo del granulado
final mejoraron sustancialmente respecto
a las materias primas, con un indice de
compresibilidad excelente que facilita su
procesamiento industrial. La seleccion y
proporcion de excipientes empleados en
la formulacion permitieron obtener un
granulado con propiedades fisicoquimicas
adecuadas, destacando una excelente
fluidez, baja friabilidad, un % de humedad
adecuado y una distribucion granulométrica
uniforme.

Los resultados obtenidos en este estudio
validan la metodologia de granulacion
humeda como un método efectivo para la
preparacion de granulados que contienen
acetaminofén y cafeina, sentando las bases
para futuras investigaciones y para el posible
escalado industrial de la formulacion.
Los analisis fisicoquimicos realizados
permitieron comprobar el cumplimiento
de los criterios de calidad y constituyen un
soporte que demuestra un excelente proceso
tecnologico. El analisis por HPLC confirm6
el contenido y la estabilidad quimica de los
principios activos en la formulacion, lo que
evidenci6 la reproducibilidad del proceso
de fabricacion propuesto.

Recomendaciones

Escalar el proceso de nivel piloto a nivel
industrial, optimizando variables criticas del

proceso de granulacion humeda (como el
tipo de granulador, la velocidad de mezclado
y la de secado) mediante herramientas de
analisis de riesgo y de control de calidad
estadistico.

Emplear excipientes solubles para
garantizar una rapida disolucion de la
formulacion.

Para futuros trabajos de investigacion
sobre granulados, realizar un diseno
factorial para obtener concentraciones
de uso de excipientes mas precisas, de
modo que permitan garantizar mejores
resultados.

Evaluar la compatibilidad de los
ingredientes de la formulacién con el sistema
envase-cierre para evitar interacciones que
puedan generar reacciones de degradacion
de los principios activos, afectando la
estabilidad del granulado.

Realizar estudios de estabilidad natural
y acelerada a largo plazo, siguiendo las
directrices establecidas por la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH) —
especificamente los lineamientos ICH
Q1A(R2) —, a fin de evaluar la viabilidad
del producto durante su almacenamiento,
determinar su vida util y las condiciones
Optimas de conservacion.
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