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RESUMEN 

La quetiapina es una droga ampliamente usada en distintos tratamientos psiquiátricos; como 

esquizofrenia, trastorno bipolar y demencia. El presente trabajo expone distintas formulaciones 

para la fabricación de comprimidos de quetiapina fumarato de liberación inmediata, mediante los 

métodos de compresión directa como también por granulación por vía húmeda. Las 

características fisicoquímicas de la quetiapina fumarato (siendo esta la sal usualmente usada) 

como ser; su solubilidad dependiente del pH y las propiedades del polvo que lo hacen fácilmente 

segregable, hacen de esta droga un desafío a la hora de lograr buenas formulaciones. Se busca 

obtener formulaciones robustas que cumplan con buenas propiedades farmacotécnicas a la hora 

de la fabricación, así como también lograr obtener comprimidos con una buena liberación de la 

droga. 
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ABSTRACT 

 

Quetiapine is a drug widely used in various psychiatric treatments, such as schizophrenia, bipolar 

disorder, and dementia. The present work exhibits different formulations for the  

 

manufacture of tablets of quetiapina fumarate of immediate liberation, by means of the methods 

of direct compression as also by granulation by humid route; the physicochemical characteristics 

of the quetiapina fumarate (being this the salt usually used) as being; its solubility dependent on 

the pH and the properties of the powder that make it easily segregated, do of this drug a challenge 

at the time of achieving good formulations. The aim is to obtain robust formulations that comply 

with good pharmacological properties at the time of manufacture, as well as to obtain tablets with 

a good release of the drug. 

 

KEY WORDS: Tablets; Schizophrenia; Quetiapine Fumarate; Bipolar Disorder; Depressive Disorder.  

 

 

RESUMO 

 

Quetiapina é uma droga amplamente utilizada em vários tratamentos psiquiátricos, como 

esquizofrenia, transtorno bipolar e demência. O presente trabalho expõe diferentes formulações 

para a fabricação de comprimidos de quetiapinafumarato de liberação imediata, por meio dos 

métodos de compressão direta como também por granulação por via úmida; as características 

físico-químicas do quetiapinafumarato (sendo este o sal normalmente utilizado) como sendo; sua 

solubilidade dependente do pH e das propriedades do pó que o tornam facilmente segregável, 

fazem deste fármaco um desafio no momento de alcançar boas formulações. O objectivo é obter 

formulações robustas que cumpram as boas propriedades farmacológicas no momento do 

fabrico, bem como obter comprimidos com uma boa libertação do medicamento. 

 

PALAVRAS CHAVE: Comprimidos; Esquizofrenia; Fumarato de Quetiapina; Transtorno Bipolar; 

Transtorno Depresivo. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La quetiapina es un antipsicótico atípico de segunda generación ampliamente usado en el 

tratamiento de distintas condiciones psiquiátricas (1).  

 

Su uso está aprobado para el tratamiento de trastornos bipolares, depresión y esquizofrenia; 

siendo también usada para tratamientos de ansiedad, agitación, demencia, psicosis, delirios, 

insomnio y desórdenes obsesivos-compulsivos (2-4).  

 

Presenta diversas ventajas frente a otros antipsicóticos comúnmente usados; no requiere 

monitoreo sanguíneo (al no inducir agranulocitosis) (2), disminuye la incidencia de los efectos 

extrapiramidales (1,5), presenta baja probabilidad de alterar el intervalo QT (6) y por otra parte la 

ingestión de alimentos, genero, etnia, peso corporal y el ser fumador no tienen efecto en la 

biodisponibilidad de la droga (7). 

 

La quetiapina luego de su administración por vía oral, es bien absorbida y extensamente 

metabolizada y posee una vida media de eliminación corta (de 5 a 7 horas) (6,8). 

 

En el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) la quetiapina se clasifica como una droga 

clase II, ya que tiene una baja solubilidad y alta permeabilidad (figura 1). 

La solubilidad es pH dependiente, siendo muy soluble en medios ácidos pero la misma comienza 

a disminuir al aumentar el pH. Debido a su baja solubilidad a lo largo del pH fisiológico intestinal 

es que se deben buscar distintas alternativas en la formulación de los comprimidos de manera de 

solventar dicha dificultad (5,9,10). 

 

La quetiapina se encuentra disponible como una sal de fumarato de quetiapina siendo la misma 

un polvo blanco cristalino (10,11). 

 

 

Figura 1. Fumarato de quetiapina. 

 

La quetiapina fumarato es un polvo con una densidad relativamente baja, lo cual lo hace muy 

susceptible a la segregación. Esta característica, así como la baja compresibilidad del mismo, 

dificultan las distintas etapas involucradas en el proceso de fabricación y compromete la 

realización del mismo mediante el método de compresión directa (11).  
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Se presentan distintas formulaciones para comprimidos de liberación inmediata de quetiapina de 

100mg ya que dicha dosis es de las más prescriptas por el personal médico y cubre una amplia 

gama de opciones de tratamiento. 

 

DESARROLLO 

 

El objetivo del trabajo es proporcionar distintas opciones de formulaciones de fumarato de 

quetiapina para comprimidos de liberación inmediata de 100mg (expresado en droga base), tanto 

por obtención de compresión directa como por granulación por vía húmeda.  

Al tratarse de un principio activo con baja solubilidad (la misma es pH dependiente y menor al pH 

del tracto intestinal) se usarán excipientes que potencien la liberación del activo desde el 

comprimido al medio. Se priorizará el uso de excipientes hidrosolubles en mayor proporción en la 

formulación de manera de contrarrestar la baja solubilidad del activo. 

La compresión directa siempre es la primera elección a la hora de elegir un método de compresión, 

ya que presenta como ventajas el menor coste (al insumir menores tiempos y menos pasos 

durante la fabricación), menor uso y desgaste de equipos, menor cantidad de excipientes 

utilizados en la formulación, menor número de etapas en el proceso en general y menor tiempo 

desde principio a fin del proceso. La principal desventaja de la compresión directa, radica en el 

hecho que la mezcla de polvos debe contar con buenas propiedades de flujo y compresibilidad y 

esto no siempre es fácil de lograr.  

Teniendo en cuenta que, en este caso, la quetiapina fumarato tiende a segregarse y presenta 

pobres propiedades de compresibilidad y flujo, las formulaciones por compresión directa 

presentan un desafío extra.  

Como segundo proceso de fabricación se realizarán también formulaciones para realizar la 

compresión previa granulación por vía húmeda. Si bien este método presenta la desventaja de 

mayor número de etapas en el proceso, que involucran etapas de humectación y secado; en este 

caso puede ofrecer una alternativa interesante para la obtención de gránulos que mejoren así las 

malas propiedades de flujo y compresibilidad de la quetiapina fumarato. 

Adicionalmente, se ha observado que se libera una mayor proporción del activo y de manera más 

rápida en los comprimidos de quetiapina fumarato obtenidos mediante granulación húmeda 

versus los obtenidos por compresión directa (11).  

 

Formulaciones de comprimidos de quetiapina fumarato por compresión directa 

Para las distintas formulaciones, se utilizarán diluyentes para compresión directa y también 

coprocesados de compresión directa.  

 

Formulación 1: 

Materia prima    % (p/p) 

Quetiapinafumarato   28,8 

ProsolvEasyTab®   71,2 
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Proceso de fabricación 

Mezclar quetiapina fumarato y ProsolvEasyTab® mediante el método de dilución geométrica en 

mezclador de carcasa móvil como, por ejemplo, doble cono o mezclador en V.  

Luego comprimir en máquina de comprimir rotativa con punzones de tamaño adecuados.  

En la Formulación 1 se escogió el ProsolveasyTab®, siendo el mismo un coprocesado de 

compresión directa de celulosa microcristalina (diluyente), dióxido de silicio coloidal (deslizante), 

almidón glicolato sódico (desintegrante) y estearilfumarato sódico (lubricante) en proporciones 

96,5:2:1:0,5. Este coprocesado fue elegido como una opción interesante ya que su fabricante 

asegura que ofrece mejores propiedades de compactabilidad y flujo que le confiere mejoras en la 

uniformidad de peso y contenido del activo al comprimido. Por otra parte, también asevera reducir 

el pegado y el capping de los comprimidos a la hora de la compresión (12). 

 

Otra ventaja del coprocesado radica en la simplicidad del proceso, ya que sólo implica el paso de 

mezcla de dos polvos previo la compresión. Se eliminan las etapas de mezclado de los distintos 

excipientes (diluyente, desintegrante, deslizante y lubricante), con el consecuente ahorro de tiempo 

y energía que un proceso corto conlleva. Cabe destacar también la elección del lubricante para el 

co-procesado, el estearilfumarato sódico es un lubricante de características más hidrosolubles 

que el lubricante típicamente usado (estearato de magnesio) y eso puede significar otro punto a 

favor en este caso, ya que la solubilidad de la quetiapina fumarato es un punto crítico a tener en 

cuenta (13). 

 

Formulación 2: 

   

Materia prima    % (p/p) 

Quetiapina fumarato   28,8 

ProsolvEasyTab®   69,7 

Talco      1,0 

Laurilsulfato de sodio  0,5 

 

Proceso de fabricación 

Mezclar en un mezclador de carcasa móvil (doble cono o mezclador en V), la quetiapina fumarato 

con el laurilsulfato de sodio aplicando el método de dilución geométrica. Luego continuar el 

mezclado en el mismo equipo, agregando el resto de la quetiapina fumarato y el ProsolvEasyTab®, 

también mediante dilución geométrica. 

En un último paso, agregar el talco a la mezcla generada y mezclar en el mismo equipo durante 1 

a 2 minutos. Finalmente comprimir en máquina de comprimir rotativa. 

La Formulación 2 presenta el añadido de dos excipientes, el laurilsulfato de sodio y el talco. La idea 

es subsanar posibles problemas que pudieran enfrentarse en la Formulación 1.                                                     

El laurilsulfato de sodio es un excipiente que se suele utilizar en comprimidos que ven 

comprometida la disolución del activo. Actúa como surfactante y se adiciona a formulaciones de 

comprimidos con el fin de favorecer la disolución del activo (14).  
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Teniendo en cuenta que la quetiapina fumarato tiene una baja solubilidad al pH intestinal, el 

agregado de laurilsulfato de sodio puede proporcionar una ayuda extra a la disolución de la misma. 

El talco actúa como deslizante (15), disminuyendo la fricción partícula-partícula, al contar con la 

información de que se trata de un activo con malas propiedades de flujo y compresibilidad y como 

el mismo se encuentra presente en la formulación en una alta proporción, es que se estima que 

dicho excipiente puede ser de utilidad. 

 

Formulación 3: 

  

Materia prima % (p/p) 

Quetiapina fumarato 28,80 

Lactosa Spray Dried 40,00 

Celulosa microcristalina PH200 11,00 

Fosfato dibásico de sodio 10,45 

Almidón glicolato sódico 3,25 

Talco 3,00 

Estearato de magnesio 2,00 

Dióxido de silicio coloidal 1,00 

Laurilsulfato de sodio 0,50 
 

 

  

Proceso de fabricación 

Mezclar en un mezclador de carcasa móvil (doble cono o mezclador en V), primeramente, la 

quetiapina fumarato con el fosfato dibásico de sodio, mediante el método de dilución geométrica. 

Añadir a esta mezcla el laurilsulfato de sodio, el almidón glicolato sódico y la celulosa 

microcristalina PH200 y mezclar nuevamente utilizando el método de dilución geométrica.                  

A continuación, mezclar la lactosa spray dried con la mezcla de polvos anteriormente obtenida. 

Luego agregar el talco, el dióxido de silicio coloidal y el estearato de magnesio a la mezcla y 

mezclar durante 1 a 2 minutos. Finalmente comprimir en máquina de comprimir rotativa. 

En la Formulación 3 se utiliza una mezcla de tres diluyentes autocompresibles que al aportar cada 

uno distintas propiedades a la mezcla de polvos, pueden contribuir en diferentes aspectos a la 

formulación en sí. La celulosa microcristalina PH200 es una celulosa modificada, de mayor 

tamaño de partícula (mejora el flujo de las mismas) y con una gran capacidad de deformación 

plástica (lo que le confiere buenas propiedades de aglutinación) (16).  

 

La lactosa spray dried, se diferencia de la monohidrato en que al ser sometida al proceso de 

secado por spray sus partículas son esferas huecas que mejoran la fluidez y compactabilidad del 

lecho de polvo. A su vez, al ser la lactosa un excipiente muy hidrosoluble; favorece la disolución 

del activo al formar canales en el comprimido a medida que este entra en contacto con el medio 

biológico. De esta forma la quetiapina fumarato es liberada más rápidamente del comprimido al 

medio (17).  
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Esta última característica es la responsable de que la lactosa se encuentre en mayor proporción 

en la mezcla. Ya que tanto la celulosa microcristalina PH200 y el fosfato dibásico de sodio son 

ambos insolubles en medio acuoso y esto se compensa con el uso de un excipiente muy 

hidrosoluble en la formulación como es el caso de la lactosa. 

El fosfato dibásico de sodio mejora notoriamente el flujo de mezclas de polvos (sobre todo en 

casos de principios activos con pobres propiedades de flujo), ya que posee una alta densidad 

aireada. La compactación del mismo se da principalmente por deformación, por fragmentación y 

presenta un bajo comportamiento elástico. Al usar el fosfato dibásico de sodio conjuntamente con 

la celulosa microcristalina PH200 se logran compresiones altamente robustas, ya que se 

sinergizan la alta fluidez aportada por el primero y la alta compactabilidad del segundo (18,19). 

 

Como desintegrante se optó por el almidón glicolato sódico, el cual exhibe un potente poder de 

desintegración en los comprimidos (20), el lauril sulfato de sodio y el talco están presentes en la 

formulación por los mismos motivos expuestos en la Formulación 2. 

Se incluyen dos excipientes más, el estearato de magnesio y el dióxido de silicio coloidal, cuyas 

funciones son de lubricante y deslizante respectivamente.  

 

El estearato de magnesio es generalmente el lubricante de elección por excelencia en las 

formulaciones de comprimidos, ya que posee también características de antiadherente y 

deslizante.  

En este caso concreto, puede considerarse otra alternativa en la elección del lubricante si se 

constataran problemas con la disolución. Como es sabido el estearato de magnesio es hidrofóbico 

y esto puede representar un problema con los comprimidos de quetiapina fumarato (21).  

 

Una opción interesante es suplantarlo por el estearilfumarato sódico ya que el mismo es un 

lubricante de características hidrosolubles. Su poder lubricante per se no es tan eficiente como el 

del estearato de magnesio, pero es una opción a no desestimar para casos en los que su 

característica hidrosoluble pueda marcar la diferencia (13).  

 

El dióxido de silicio coloidal, se utiliza como un deslizante para optimizar el flujo de polvos. Las 

pequeñas partículas del dióxido de silicio coloidal, reducen las fuerzas de atracción de Van der 

Waals al introducirse entre las distintas partículas de la mezcla de polvos.                                                                 

También puede absorber la humedad que está presente en la superficie de polvos higroscópicos, 

minimizando así el apelmazamiento del polvo y la formación de grumos.                                                               

Estos dos efectos ayudan a prevenir la formación de puentes de polvo y agujeros de rata en la 

tolva (22). 

 

Formulaciones de comprimidos de quetiapina fumarato por granulación vía húmeda 

 

Para las formulaciones, se utilizarán diluyentes no modificados como ser celulosa 

microcristalina PH101 y lactosa monohidrato, ya que no son necesarias características 

autocompresibles al granular. 
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Formulación 4: 

 

Materia prima      % (p/p) 

Quetiapina fumarato     28,8 

Lactosa monohidrato     42,0 

Celulosa microcristalina   PH101 16,2 

Fosfato dibásico de sodio   7,0 

Almidón glicolato sódico   4,0 

Estearato de magnesio    2,0 

 

Proceso de fabricación 

 

Mezclar en un mezclador de carcasa móvil (doble cono o mezclador en V), primeramente, la 

quetiapina fumarato con el almidón glicolato sódico y el fosfato dibásico de sodio mediante el 

método de dilución geométrica. A dicha mezcla agregar la celulosa microcristalina PH101 y la 

lactosa monohidrato también aplicando el mismo concepto. Preparar una solución aglutinante 

etanol: agua purificada (50:50), luego humectar la mezcla de polvos previamente preparada en un 

mezclador carcasa fija como puede ser un mezclador planetario. Granular utilizando por ejemplo 

un granulador oscilante, secar el granulado en estufa y finalmente regularizar el gránulo seco.                   

 

Los tamices utilizados para la granulación y regularización deben diferir en su tamaño de abertura, 

a saber; la abertura del tamiz utilizado en la granulación debe ser mayor a la del tamiz de la 

regularización. A continuación, se mezcla el gránulo obtenido con el estearato de magnesio 

durante no más de 1 a 2 minutos en un mezclador carcasa móvil, como un doble cono.     

Finalmente se comprime en máquina de comprimir rotativa.  

Para el caso de la Formulación 4 se desestima el uso de algunos excipientes, ya que al granular 

se aumenta el tamaño de partícula del lecho (al formar gránulos). Los gránulos son de forma 

esférica y la dispersión de tamaño de partícula se ve disminuida al regularizarse al final del proceso 

de granulación.                                           

 

Todo lo anteriormente expuesto hace que se obtengan lechos con muy buenos flujos y 

compresibilidades. Teniendo en consideración lo anteriormente expuesto es que el uso de 

deslizantes puede obviarse, no así el uso del lubricante que siempre debe estar presente al utilizar 

máquinas de comprimir.  

Para este caso se usa una solución aglutinante etanol-agua purificada, al no emplear un 

aglutinante per se los gránulos formados no serán tan resistentes, pero esto puede significar una 

ventaja a la hora de la posterior disolución del comprimido ya que se desintegrarán más 

fácilmente. 
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Formulación 5: 

 

Materia prima      % (p/p) 

Quetiapina fumarato     28,8 

Lactosa monohidrato    42,0 

Celulosa microcristalina   PH10116,2 

Fosfato dibásico de sodio   4,0 

Almidón glicolato sódico   4,0 

Polivinilpirrolidona     3,0 

Estearato de magnesio    2,0 

 

Proceso de fabricación 

 

Mezclar en un mezclador de carcasa móvil (doble cono o mezclador en V), en primera instancia la 

quetiapina fumarato con la mitad del almidón glicolato sódico y el fosfato dibásico de sodio 

mediante el método de dilución geométrica. A dicha mezcla agregar la celulosa microcristalina 

PH101 y la lactosa monohidrato también utilizando el mismo concepto. Preparar la solución 

aglutinante dispersando la polivinilpirrolidona en agua purificada (utilizando un agitador 

mecánico), en el mínimo volumen posible. Luego humectar (utilizando la totalidad de la solución 

aglutinante) la mezcla de polvos en un mezclador carcasa fija, como puede ser un mezclador 

planetario. Si al utilizar toda la solución aglutinante se constata que la mezcla no está aún lo 

suficientemente húmeda, continuar la humectación simplemente agregando más agua purificada 

hasta obtener la correcta humectación. Granular utilizando por ejemplo un granulador oscilante, 

secar el granulado y finalmente regularizarlo. Los tamices utilizados para la granulación y 

regularización deben diferir en su tamaño de abertura tal como se explica en el proceso de 

fabricación de la Formulación 4. A continuación se mezcla el gránulo obtenido con la mitad 

restante de almidón glicolato sódico y el estearato de magnesio durante no más de 1 a 2 minutos 

en un mezclador carcasa móvil, como un doble cono. Posteriormente se comprime en máquina 

de comprimir rotativa. Para la Formulación 5 se utiliza un aglutinante propiamente dicho, siendo 

el elegido la polivinilpirrolidona. La misma actúa aglutinando y uniendo las distintas partículas de 

polvo de manera de generar gránulos más resistentes que los obtenidos mediante granulación 

con solvente (23).  

 

La ventaja de obtener gránulos más robustos es que los mismos resisten más los distintos 

desgastes a los que son sometidos, como ser el mezclado final con el lubricante y la compresión 

propiamente dicha, evitándose así la generación de más finos que van en contra del propósito de 

la granulación. Como desventaja, de generarse gránulos demasiado duros, la desintegración 

posterior del comprimido será más lenta y en consecuencia su disolución también, lo que en el 

caso particular de la quetiapina fumarato puede llegar a ser crítico dada su ya baja solubilidad. 

Con el fin de disminuir este efecto potencialmente negativo, se adiciona durante la fabricación el 

desintegrante de forma mixta. 

 

 



 Comprimidos de Quetiapina de liberación inmediata 

 

  

10 

En una primera instancia se adiciona la mitad del desintegrante al mezclar antes de granular y  

posteriormente se agrega la mitad restante del mismo a los gránulos junto con el lubricante antes 

de la compresión.  

De esta manera se logra que la polivinilpirrolidona actúe desintegrando el comprimido en sus 

gránulos y luego también desintegre los gránulos en las partículas de polvo iniciales.  

 

CONCLUSIONES  

 

Se plantearon cinco formulaciones para la obtención de comprimidos de quetiapina fumarato de 

liberación inmediata, tanto por compresión directa como por granulación por vía húmeda; cada 

una de ellas presenta sus desventajas y ventajas desde el punto de vista teórico, siendo todas de 

fácil instrumentación y fabricación. Es necesario realizar en primera instancia las pruebas piloto y 

luego la transposición industrial correspondiente, para constatar en la práctica con cual de todas 

las formulaciones se obtienen los mejores comprimidos; tanto desde el punto de vista de la 

liberación de la quetiapina fumarato, así como también desde el punto de vista farmacotécnico. 
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