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INTRODUCCI1ON

Durante ta dltima década, la evolucion de Ja tecnologfa farmacéutica ha
sido verdaderamente apreciable. Esto ha generado una gran cantidad de -
informacidn publicada en diferentes paises, idiomas y medios ( revistas
y libros generalmente ).

En algunos casos, esta literatura no estd al alcance de todos aguellos-
que de una u otra forma tenemos la necesidad y el interés de estudiar -
aspectos relacionados a este tema.

La posibilidad de hacer mds accesible, en forma sencilla y econdmica es
ta informacién, nos motivé a escribir esta recopilacidn, la cual como
parte de un proyecto global que abarca una variedad de formas farmacéu-
ticas, se inicia con el estudio de tabletas y grageas.

Estas formas sélidas dosificadas constituyen medicamentos de uso popu -
lar y.Formas ideales de administracidn de fdrmacos. Su desarrollo impli
ca la investigacidn de las propiedades fisicoquimicas, farmacolégicas \ 28
biofarmacéuticas de sus componentes.

En su fabricacidn se utilizan materiales y equipos que permiten contro-
lar dptimamente las diferentes operaciones unitarias involucradas y la
calidad del producto final. Esta calidad se verifica mediante el uso de
técnicas analfticas validadas que nos proporcionan resul tados precisos-
Y exactos.

Actualmente, los laboratorios son capaces de fabricar a escala indus --
trial y de manera rentable, tabletas y grageas con una gran perfeccidn,
manteniéndo sus propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas durante

un periodo previamente establecido.



I.-GENERALIDADES

TABLETAS

a)

b)

Antecedentes histdricos

Aunque las tabletas se consideran de aparicién relativamente moderna,éstas tie_
nen sus antecedentes en la )lamada "terra sigillata" (Tierra Sellada). En el --
ado 500 A.C.,los griegos retiraban de 1a isla de Lemnos en el Eqeo, la arcilla
hallada en grandes depdsitos naturales, la cual amasaban en medallones que es-
tampaban con sellos sacerdotales, de ahi el nombre de tierra sellada, Se uti-
lizaba como adsorbente en intoxicaciones y diarreas,entre otros. En el afio --
2000 A.C., las civilizaciones de Babilonia y Egipto elaboraron pequefias table-
tas moldeadas de arcilla que tenfan la misma utilidad.

A principios del siglo XIX, se idearon equipos para fabricar ladrilios (Molle-

‘rart, 1810) y briquetas de carbdn; la conveniencia de hacer por medio de pren-

sado las minas de los ldpices,impuisd la mecdnica de la compresidn.

Brockedon en Inglaterra, inventd los primeros medios para hacer tabletas com-
primidas y en 1843 patenté la produccién de pildoras, pastillas y minas de ldpi
ces por presidn en matrices (1,4).

La maquinaria para lacompresidn de tabletas comenzd a fabricarse poco tiempo
después de la guerra civil en E.U.A. Personajes importantes como Wyeth que
introdujo una rotativa que fabricaba tabletas comprimidas de clorato de pota-
sio y Remington, participaron en la tecnologia de la produccién de tabletas.

El término tableta comprimida, se piensa que se usd primeramente por John Wyeth
y Brother de fFiladelfia.

A finales del siglo XIX, las tabletas ya se habian difundido por varias partes
del mundo y su popularidad continia (2,3).

Actualmente desde el punto de vista tecnoldgico, se pretende perfeccionar la
produccién de tabletas, fabricando equipos mas completos y eficientes, asf co
mo empleando nuevos materiales para el desarrollo de las formulaciones y las

técnicas de manufactura.

Definicién

El nombre de tableta deriva de tabla, que significa pieza plana y poco gruesa
de cualquier materia. En un principio se dié este nombre en un sentido res-
tringido a aquellas formas farmacéuticas sdlidas de forma de tabla rectangu-
lar que se empleaban para disolverse en la boca (1).

La Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos, define a las tabletas

de 1a manera siguiente:
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Tabletas o comprimidos. $Slidos generalmente de forma cilindrica aplanada,
biconvexa u otra, destinados para administrarse por via oral, deglutiéndolos.
Se desintegran en el medio estomacal. Se dosifican por unidad. Se preparan
por compresisn de una droga (firmace) con o sin excipiente. Este puede estar
constituido por aglutinantes, desintegrantes y lubricantes inertes, que ade-
mas sirven de material de carga para obtener un peso determinado. Su prepa-
racidn es un proceso industrial casi en su totalidad y excepcionalmente se
pueden elaborar por moldeo. Segin su contenido de principios activos varian
de peso y tamato (5). Esta definicidn estd enfocada a tabletas comprimidas
que dnicamente se administran por via oral, por lo que una definicién de mas
utilidad y ademis didictica en cuanto a la tecnologia farmacéutica de los di
ferentes tipos de tabletas, es la que se encuentra en la U,S,P. La cual men-
ciona que las tabletas son formas posoldgicas s6lidas, que contienen sustan-
cias medicinales como ingredientes activos, con o sin excipientes adicionales.

Pueden prepararse ya sea por métodos de compresién o por moldeo (6).

Caracteristicas de Ja forma farmacéutica

Las tabletas existen en forma variable, de acuerdo al! objetivo de su utilidad,
la mayorfa tienen forma cilindrica aplanada, existen redondas, ovaladas, oblon
gas o triangulares, entre las mis comunes. La superficie, tanto inferior como
superior, puede ser plana, redonda, cdncava o convexa en diversos grados..
Algunas son gruesas, otras son delgadas., las tabletas difieren en tamafios v
pesos dependiendo de la cantidad de princlpio activo presente y de las carac
teristicas fisicoguimicas de éste, asi como de la via de administracidn a gue
estén destinadas.

Se fabrican en diferentes colores, lo que les da un cardcter de distincidn.
Los didmetros y formas de las tabletas comprimidas estdn determinados por la
matriz y punzones que se usan en la compresidn. Algunos punzones tienen graba
dos resaltados que producen una impresidn hueca sobre la superficie de la ta-
bleta, Otros punzones tienen grabados huecos, los cuales producen impresiones
resaltadas como simbolos o monogramas en la superficie de la tableta. Llos mo-
nogramas pueden colocarse en uno o en ambos lados de la tableta.

Algunas tabletas se marcan con ranuras que las dividen en medlios o en cuartos,
permitiendo romper la tableta para ser administrada faciimente en cantidades
parciales. Este tipo de ranuras son generalmente hechas en una sola cara o
superficie de la tableta.

Ademds de las caracteristlicas fisicas aparentes de las tabletas, existen es-
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peéiflcaclones fislcas y quimicas consideradas como factores de importancia
en.el control de callhad del producto, no solamente como una garantia de la
calidad, sino también para garantizar una eficacia terapéutica y eilas son:
el peso, el espesor, la dureza, la friabilidad, el tiempo de desintegracidn,
la disolucidn, la uniformidad de contenido y la valoracidn del principio ac=
tivo.

Las tabletas se dividen en dos clases generales: aquéllas fabricadas por mé

todos de compresidn a gran escala y las fabricadas por métodos de moldeo en

pequeia escala.

Las cualidades de una buena tableta son:

1} Debe ser suficientemente fuerte y resistente al rompimiento o desmenuza-
miento durante el manejo en la produccidn, acondicionamiento, aimacena~
miento, transporte y uso.

2) El farmaco o ingrediente activo debe ser biodisponible generalmente {excep
to activos de accidn local), es decir que se absorba eficientemente cuando
se requiera.

3} Los lotes de tabletas Fabricadas deberan presentar uniformidad de peso y
contenido de principio activo,

k) Debe ser de aspecto elegante y con caracteristicas de color, forma y mar-
cas (como ranuracicnes, simbolos o monogramas) que identifiquen al produc
to..

5) Debe conservar atributos funcionales del principio activo, que incluyen la
estabilidad quimica y fa.accidn térapéutlca.

6) Debe mantener adecuada estabilidad fisicoquimica de sus ingredientes, du-

rante un periodo de almacenamiento.

7) Debe estar libre de defectos tales como: raspaduras, roturas, decoloraciones,

manchas y contaminaciones.

Ventajas y desventajas

£l uso permanente y popular de esta forma farmacéutica se atribuye a las ven-
tajas farmacotécnicas que presenta, como son:

- Precision de dosis, ya que por definicidn general la tableta es una unidad

posoldgica en la cual existe uma cantidad determinada de fiarmaco o farmacos
lo que es de gran utilidad al médico para dosificar correctamente al pacien
te.

Preservacion adecuada de las propiedades fisicoquimicas de! producto duran-

te un periodo de almacenaje,
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Estabitidad quimica y f}sioldgica de la actividad del farmaco, lo que ayuda
a obtener una actividad farmacoldgica Gptima. ‘
Eliminacidn de cardcteres organolépticos indeseables. Muchos farmacos vy a
ditivos poseen propiedades como olor, color y sabor desagradables y ésto -
hace necesario utilizar técnicas que modifiquen estas propiedades, tales -
como: enmascaramiento y atenuacidn, entre otras. £&En la manufactura de las
tabletas, estas técnicas son parte ya de la formulacidn.

Elegancia e identificacion. El acabado y distincidn de una tableta viene
establecido por varias caracteristicas del producto como son: el color, el
aroma, la forma, el tamafio, las marcas por ranuraciones, simbolos o mono-
gramas y el acondicicnado,

Facll administracién. Por sus caracteristicas de tamafio y forma el pacien .
te las maneja facilmente, ademds, en el caso de las tabletas ranuradas, es
tas pueden dosificarse parcialmente y ficilmente en pequefias piezas,

Obtencidn de una biodisponibilidad programada cuando se requiera.

Desventajas

Mis que desventajas pueden considerarse como limitaciones que alejan a esta

“ forma farmacéutica de ser la ideal, las siguientes:

Es pricticamente imposible administrar en forma correcta a pacientes lac-
tantes y aquellos en estado de coma. Por lo que si el farmaco no se . en--
cuentra acondicionado en otra forma farmacéutica, viene a ser una limitan
te para el médico y 2! paciente. v

El sistema dindmico de absorcidn del farmaco se ve afectado para el caso
de tabletas administradas por via oral, comparando con otras formas farma
céuticas, ya que se debe considerar que la molécula del principio activo
tiene que pasar por diferentes membranas y tejidos. Normaimente la absor-
cion de un firmaco en una forma dosificada consiste en varias etapas: li-
beracidn y disolucidn del farmaco, difusidn hacia el sitio de absorcion,
penetraclidn y distribucidn. En conjunto, la biodisponibilidad dependerd
de estas etapas. '

Refs. (1-14),

Nota 1: La abreviatura Refs. colocada al final de cada capitulo, indica
las referencias generales que se consultaron para la elaboracion
de éste,



GRAGEAS
a) Antecedentes histéricos

£l recubrimiento de pildoras se ha practicado por lo menos desde hace 10 siglos.
A fines del siglo XIV ya se elaboraban grageas y en Francia én el siglo XVII, -
Derenon para compensar el sabor amargo de pildoras y pastillas, las revestfa con
metales (oro y plata), y aidn hoy queda en el lenguaje espafol, la expresidn "'do
rar la piidora'. Sonnedecker y Griffenhagen fueron personajes gue relataron en
forma documentada la historia del recubrimiento (1),

Los recubrimientos con soluciones de azlicar y gelatina se hicieron comunes hacia
fines del siglo XVI{l. No fue sino hasta el siglo XIX que las pildoras se recu
brian en bombos giratorios. Se cree que Warner, farmacéutico de Filadelfia, fue
de los primeros en recubrir con azdcar pildoras en bombos giratorios.

Una vez que aparecieron las tabletas reemplazando gradualmente a las pildoras,
su recubrimiento se desarrolld m3s que como ciencia como un arte, el cual se ha
ido sofisticando y controlando. Las tabletas fueron recubiertas en bombos gira-
torios y este tipo de recubrimiento por muchos afios se considerd un arte secreto.
Wiegand en 1902 sugirid que el recubrimiento con azdcar podia aprenderse practi-
cando en los bombos giratorios, fue asi como se adquirid la destreza y el apren
dizaje suficiente para esta operacidn. )

Antiguamente las formulaciones que se empleaban para recubrir, se prepa(aban -
usando adyuvantes que se tenfan a la mano. Hoy en dia no es sorpresa que las
formulacfones tradicionales contengan adyuvantes como azicar, gelatina, acacia

y manteca de cacao, ya que éstos fueron materiales usados para aquella experi-
mantacidn.

tas formulaciones y métodos para el recubrimiento con azicar tienden a ser cld
sicos y no han camblado mucho durante seis décadas (1,b4).

A comienzos del siglo XX aparecieron revestimientos capaces de proporcionar igl
permeabilizacion y resistencia al jugo gastrico; es lo que se conoce como recy
brimiente con pelicula entérica que viene a complementar la tecnologfa farmacéu
tica de las grageas. Este concepto fue primeramente descrito en la literatura
en I930; el primer producto comercial con este recubrimiento salid al mercado

en 1954 (10).

£l disefio de nuevos equipos para el recubrimiento de tabletas, asi como el de-
sarrollo de nuevos materiales ha venido avanzando en el presente sigio.

Las primeras tabletas recubiertas por compresidn aparecieron en el mercado en

el ado de 1953.

Poco tiempo después salieron al mercado tabletas recubfertas por el método de
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La altura y el radio de curvatura de los nicleos influyen en la cantidad de re
cubrimiento. Es importante que los bordes sean cortos, para evitar segmentos
de recubrimiento que por su espesor sean frigiles. La zona critica de curvaty
ra se mejora usando punzones de mayor concavidad de donde el niicleo resultante
serd de forma mds convexa, de bordes con arlstas menos pronunciadas, mds facil
de rodar y redondeable con menos capas de recubrimiento.

Los niicleos deben tener una superficie uniforme, lisa y sin polvo para evitar

que éste se adhiera durante el recubrimiento y se obtengan grageas con super-

ficies asperas.

Los nicleos ademds, deben tener una dureza tal que permita emplearlos en la

operacidn de recubrimiento sin que se fracturen, pero no tan alta que aumente

el tiempo de desintegracidn. Asi como también, minimice la tendencia a la ab-
sorcidn de los disolventes por los nicleos durante el proceso.

Una limitante de la duracidn y firmeza de los recubrimientos es la humedad, por

to tanto, los nicleos deberdn estar secos antes de iniciar su recubrimiento.

Los ndcleos de superficie plana, preferentemente se recubren por el procedi-

miento en seco conocido como recubrimiento por compresidn, que por sus limitan

tes se ha visto restringide (9). )

- Las caracteristicas fisicas y gquimicas del ndcleo son las que repercuten
finalmente en el recubrimiento. Para que un nicleo pueda emplearse en la
manufactura de grageas, no debe tener defectos fisicos como:

1) Descascaramientc (controlado adecuadamente la friabilidad).

2) Desgaste en la superficie {deben revisarse los punzones y evitar adhe-
rencias de material en sus caras).

3) No debe haber variacidn de peso y dureza en los lotes de los ndcleos fa-
bricados. '

- Los controles fisicoquimicos que se siguen para los nicleos son los mismos
que se realizan para las tabletas.

Las grageas que se obtienen por recubrimiento de azlicar, presentan caracterfstL

cas de confites coloreados o no, redondeados y con brillo superficial que les

imparte elegancia para su presentacidn al mercado.

Las grageas que se obtienen por recubrimiento de pelfcula, presentan las carac-

teristicas originales del ndcleo como forma, tamafio y superficle, ya que sdlo

se trata de una cubierta delgada. Pueden ser coloreadas o no, con lustrado en
la superficie que también les imparte elegancia para su presentacidn al mercado.

La gragea en su superficie puede lievar elementos de identificacidn como son
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recubrimiento por aspersidn de soluciones en un lecho fluidizado (4).
los adelantos mds resientes fundamentan la importancia de la lliberacidn de prin
ciptos activos del interior y exterior de la gragea. Actualmente la experiencia

obtenida hace posible recubrir también particulas sélidas, sean polvos o granu-

“ lados, para lograr preparaciones de liberacidn programada.

Sin embargo, las tabletas (ndcleos) son aln frecuentemente recubiertas en los
bombos giratorios y el disefio de €stos no ha cambiado significativamente en afos
recientes, por lo que el recubrimiento en este equipo es el de mayor uso en la
industria (11).

Definicidn

Las formas posolégicas que se administran por via oral presuponen la aceptacién
del paciente, lo cual no siempre es cierto. (lon frecuencia los caracteres orga
nolépticos son los que operan el rechazo, De manera que con la aparicidn de -~
formas sélidas, como las pildoras y tabletas, buscando su aceptabilidad se uso
la edulcoracidn, ya antes considerada en el arte de la confiteria y de ahi que
las grageas se consideraran como confites menudos de varios colores (1,12).

En la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos definen en forma ge-
neral a las grageas como: tabletas o comprimidos recubiertos con varias capas
de azicar, coloreadas o no. Se administran por via oral, deglutiéndoias. Se
dosifican por unidad (5).

La definicién antes mencionada no enfoca en su totalidad todos los tipos de gra
geas. En tecnologfa farmacéutica una gragea es: tableta (nicleo) recubierta -
que se encuentra dosificada por unidad. El recubrimiento puede ser de varios
tipos: con capas de aziicar y polvos insolubles, con pelicula de resinas poli-
méricas y por compresidn,

En esta Gltima definicidn se menciona 1a palabra "niclec"”, la cual se estd re-
firiendo a una tableta comprimida que pierde su categoria como tal, para pasar

a ser un niicleo por poseer caracteristicas especiales que permiten recubrirlo.

Caracteristicas de la forma farmacéutica

Las caracteristicas geométricas como forma y tamafio, y fisicas como superficie
y dureza, son de importancia en los nicleos a recubrir, ya que son determinan-
tes en cuanto al método de recubrimiento a seguir. Para los métodos de grageo
con azicar y con pelfcula los nidcleos generalmente son convexos o curvos ( los
cuales resultan de punzones cdncavos o esféricos) a fin de que rueden facilmen

te y no se adhieran entre si en el proceso de grageo.
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simbolos o monogramas impresos; la impreslon de éstos debe ser ”Inerte" fisio

16gi camente,

Una gragea dptimamente recubierta no debe presentar defectos Flslcos como-
1) Ampollamiento en la superficie ) ‘
2) Arrugamiento .

3} Sudado

4} Manchado

5) Apariencia de ciscara de naranja, entre otros {14).

Los controles que garantizan la calidad y biodisponibilidad de estaEformélfaL

macdutica incluyen:

1) Caracteres organolépticos: sabor, color y olor.

2) Caracteres geométricos: tamafio y forma.

3) Caracteres mecinicos: resistencia mecanica (friabilidad)
4) Especificaciones fisicoquimicas: tiempo de destntegracuon, dlsolucion,

uniformidad de contenido y valoracidn del principio actlvp (1,#).

d} Ventajas y desventajas

El empleo de esta forma Ffarmacéutica ofrece las siguientes ventajas:

Enmascara malos sabores y olores. Lo que hace posible la plena aceptacidn
del medicamento por el paciente,

Protege a los componentes del nidcleo, evitando asi la degradacidn de €stos
por fendmenos como oxidacion, hidrélisis o fotdlisis.

Previene al paciente del contacto con algun firmaco irritante que puede ser
agresivo para el estémago.

Facilita su administracidn debido a la supeficie pareja y deslizante.que
presenta.

Evita incompatibilidades entre sus ingredientes, lo cual se logra separando
a éstos, repartiéndolos en el nicleo y en el recubrimiento, cuando se'requig
ra.

Controla la liberacidn del firmaco con recubrimiento entérico cuando se re-
quiere que el firmaco se libere y absorba en el intestino.

Prolonga o retarda la absorcidn del principio activo, controlando 1a libe-
racién del farmaco por una accién sostenida: es decir, se logra una bicdis
ponibilidad programada.

Mejora la apariencia de la tableta (ndcleo), tanto utilizando diferentes co
lores y lustre final que imparte elegancia a la superficlie, asi como por la
impresién de letras, monogramas u otros simbolos que son elementos de identi
ficacidn,
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Las desventajas de esta forma farmacéutica se pueden considerar las mismas que
para tabletas.

En cuanto a la biadisponibilidad, el tener un recubrimliento implica adn mds di
ficultad para liberar el firmaco, por lo que es necesario correlacionar los da
tos de pruebas in vitro e in vivo de pardmetros como tiempo de desintegracidn
y disolucidn,

Refs. (1-15).



I.-CLASIFICACVHON

TABLETAS |

En este capitulo se describen los tipos de tabletas enbase a su via de administra

cion,

La absorcidn de fiarmacos se considera como un proceso por el cual el principio o

principios activos pasan a través de membranas bioldgicas al torrente circulatorio

y por medio de la sangre se distribuyen a todo el organismo. Por lo tanto, la ab-

sorcién de farmacos depende en forma muy marcada de la via de administracidn (16).

ADMINISTRACION

TABLETAS

a) Comprimidas -

A. Tracto Gastrointes-7 =

tinal
- Via.gral ..

8. Tépica
- Via cutdnea

C. Vaginal
- Via Vaginal

D. Parental:
- Vfa Subcutdnea

- Vfa tntramuscular '

b) Moldeadas -

a) Comprimidas

a) Compriﬁfdas,

.

a) Comprimidas

b) Moldeadas

a.l)

T a.2)

a.3)
a.l)
a.5)
a.b)

a7

b.1)

a.l)

N a.i)l
a}if

'._V'.b.k,l)'k

CLASEFICACION

Orales simples
Efervescentes
Bucales
Masticables
Sublinguates
Solubles

Accidn prolongada

Trituradas (solubles)

Para solucidn

Vaginales

Pellets

_H(pqdérmICASJ(solubléﬁ)
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A.- Adminlstracion en tracto gastrointestinal:

- Vfa de administracidn enteral u oral.- La via oral es el método mds comin de

administracion de firmacos. Es c¢dmodo y econémico, pero puede presentar algunas
desventajas como: irritacién de la mucosa gastrointestinal, destruccidn de algu-
nos farmacos por la accidn de enzimas digestivas o por el pH dcido del estdmago
y absorcidn potencialmente irregular e incompleta para firmacos poco solubles,
que se absorben lentamente o que son inestables. Otra desventaja serfa una po-
sible degradacién del farmaco por las enzimas de la flora Intestinal o del higa
do antes de llegar a la circulacidn general.

La absorcidn en el tracto gastrointestinal depende de factores determinantes como
son: la superficie y el estado fisiolGgico del sitio de absorcidn, pr&piedades -
fisicoquimicas del firmaco, flujo sanguineo al sitio de absorcidn y concentracidn
del farmaco en el sitio de absorcién (17,18),

- Cabe diferenciar los términos firmaco o principio activo y forma farmacéutica.
El farmaco o principio activo es una sustancia quimica pura que se utiliza con
fines terapéuticos (de prevencidn, alivia o curacidn de enfermedades). Forma
farmacéutica (para el caso tableta) es la presentacidn final del medicamento pa-

ra su conveniente administracion,
Los tipos de tabletas destinadas a la administracidn oral son las siguientes:

a) Tabletas comprimidas. La gran mayoria de las tabletas manufacturadas son hechas

por compresidn. Son formas s&lidas dosificadas de sustancias medicinales que
usualmente se preparan con la ayuda de adyuvantes farmacéuticos los cuales in-
cluyen: diluentes, adhesivos y aglutinantes, agentes desintegrantes, agentes lu
bricantes, diversos colorantes y saborizantes. Son manufacturadas con maquinas
tableteadoras capaces de ejercer gran presidn para compactar polvos, cristales

o materiales granulados, solos o en combinacién con adyuvantes usando varias -
formas de punzones y matrices segin el objetivo de su fabricacion. Las tabletas
comprimidas son la forma sélida dosificada que mds ampliamente se utiliza en la
actualidad. En e} transcurso de los afios las tabletas comprimidas han adquirido
diversas formas especificas de acuerdo a su utilidad. En muchas ocasiones el -
nombre del tipo de tableta indica como se administra, por ejemplo: oral simple,
masticable, sublingual, bucal, implantacidn y vaginal. 0Otros nombres como efer
vescente, soluble o de accidn praolongada se refieren a un modo especifico de ac~
cidon,

;.I)Tabletas orales simples.- El uso de medicacién oral estd lejos de introducir
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directamente el firmaco al torrente circulatorio. Cuando el principio activo
se absorbe a través del ctracto gastrointestinal atraviesa la membrana que revis
te los capilares de la vena mesent@rica superior, luego Ilega al higado (Grgano
de mayor detoxificacidn) por la vena porta, introduciéndose a la vena cava in-
ferior antes de llegar al corazdn y a la cireulacién arterial de donde el firma-
co se distribuye a todo el cuerpo (10},

En el capltulo 1 se menciond la definicidn que da la Farmacopea Nacional de los
Estados Unidos Mexicanos de tabletas o comprimidos, Esta definicidn es apliica-
ble a tabletas comprimidas de administracidn oral clasificadas como orales sim-
ples,

a.2)Tahletas efervescentes.~- La efervescencia se define como la produccidn de bur-

bujas de gas en un liquido a partir de una reaccidn quimica. Llas mezcilas efer-
vescentes ya se utilizaban medicinalmente desde hace muchos afos; ofrecen la -
ventaja de dosis Unica y un sabor placentero debido a la carbonatacién, la cual
ayuda a enmascarar el sabor objetable de algunas sustancias medicinales.
Originalmente, las mezclas efervescentes se presentaban como granulos eferves-
centes; cuando se desarrollé la mecdnica de la compresién los materiales granu
fados se comenzaron a comprimir en tabletas.
tas tabletas efervescentes 5e preparan por la compresidn de granulos de sales
efervescentes u otros materiales que tienen la capacidad de liberar gas en con
tacto con el agua. Contienen en adicidn a sus ingredientes activos, mezclas -
de dcidos organicos {como acido citrico, dcidotartdrico) y bicarbonato de sedio
con lo cual se libera didxido de carbono al disolver la mezcla en aqua, éste -
dltimo actda como un desintegrante y produce efervescencia (6,7).
€l C0p tamhién actia como anestésico suave en las papilas qustativas, enmasca-
rando malos sabores y al llegar al estGmago como carminative.
Las tabletas efervescentes deben disolverse previa y totalmente en agua para su
administracidn. ’

a.3)Tabletas bucales.- Como su nombre lo indica, son tabletas que se colocan en la
cavidad bucal {entre la encia y la parte interna de la mejilla), de donde el -
principio activo se absorbe continuamente a través de la mucosa bucal,
Estas preparacfones contienen farmacos que se destruyen, inactivan o no se ab-
sorben en el tracto gastrointestinal, pero que se absorben directamente a través
de la mucosa bucal,
Se diseilan para divolverse lentamente manteniendo al farmaco en el sitio de ab-

sorcidn, ya que una rdpida desintegracidn conduce a deglutir parte del principio



activo con la saliva e inactivarlo. -
Usualmente son tabletas pequefias, planas u ova)es que se formulan como tabletas
para chupar.

Las tabletas bucales en su elaboracidn se comprimen con una presidn moderada pa
ra que se disuelvan en un periode aproximado de 30 minutos. Ejemplo de princi-
pios activos usados para esta forma farmacéutica-son las hormonas esteroidales.
La absorcidn de principios activos a través de la mucosa altamente vascular gue
reviste a la cavidad bucal, permite que el farmaco se transporte por los capila-
res y venas bucales a la vena yugular vy a la vena cava superior, y directamente
entre al corazén y a la circualeion arterial.

Los farmacos, por lo tanto no pasan por el higado que podria inactivarios (10,17).
Las tabletas bucales deben retenerse sobre la superficie absorbente durante el
tiempo suficiente para que se |lleve a cabo la absorcién.

a.k)Tabletas masticables.- Tabletas comprimidas las cuales deben masticarse antes

de deglutirse.

La masticacidn hace que se obtenga una desintegracidn rdpida y uniforme. Para
¢l caso de pacientes aue no puedan masticar, la tableta se disuelve en la boca.
Son atiles en formulaciones de tabletas para nifios y comunmente se emplean en
la preparacidn de multivitaminicos. 5e usan también en la administracidn de
antiicidos recomendados en personas que sufren de dolores gdstricos'y que re--
quieren de alivio inmediato.

Las tabletas masticables se recomiendan para personas con dificultad de tragar
o en infantes que no saben tragar con agua.

a.5)Tabletas sublinguales.- Tabletas comprimidas las cuales deben disolverse debajo

de la lengua. _

En la administracién sublingual, la absorcidn por la mucasa bucal tiene especial
significacion pese a que la superficie de absorcidn es pequeda. Por ejemplo:

la nitroglicerina que es un fiarmaco liposoluble y muy potente se administra en
pequefias dosis por esta via, ya que la absorgidn es ripida y el efecto se obser=
va en menos de dos minutos, lo que se aprovecha para el tratamiento de angina de
pecho (9).

En el caso de la nitroglicerina, las tabletas sublinguales se preparan para di-
solverse rdpidamente y proporcionar de esa manera el efecto terapéutico del prin
ciplo activo. Considerando la excepciSn anterior, entre otras, estas preparacio
nes se disedan de manera que el Farmaco pueda mantenerse en el sitio de absorcidn
hasta que la absorcidn se !leve 3 cabo. La disolucién es lenta liberdndosepocoa poco
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el principio activo, pues una desintegracidn ripida originaria el deglutir el
f5rmaco con salliva e [nactivario, al fgua! que en las tabletas bucales,

a.b)Tabletas solubles,- Tabletas comprimidas que se componen de sustancias solu-

bles. Se utilizan para adninistracidn oral y absorcidn bucal. Las tabletas -
solubles se han usado smpliamente en la industria farmacéutica. Antiguamente
la produccidn de ellas se realizaba por el métoda de moldea. Ejemplos de pro
ductos hechos de esta manera son las tabletas trituradas.

Ya que la demanda de tabletas solubles se incrementd, el moldeo fue reemplazado
por la maquinaria para tabletas comprimidas.

a.7)Tabtetas de accién prolongada.~ Existen acasiones en que los firmacos requie-

ren de una sola administracidn, pero no se caonsidera éste el caso mas usual.

La administracidn puede ser repetitiva para mantener una concentracion constan-

te de firmaco en la sangre y en los tejidos, obteniéndose asi una respuesta -~

uniforme. Se requiere que el farmaco se fibere a una velacidad contrelada en
~un intervalo prolongado de tiempo.

El régimen de dosificacién ideal es aquel que permite alcanzar niveles terapéu

ticos dei farmaco en el sitio de accidn y mantemerlos durante el tratamiento.

Las formas farmacéuticas que entran en esta clasificacidn han sido denominadas

como: accidn sostenida, accidn prolongada, accidn retardada y liberacidn gra-

dual, entre otras.

Una definicion simple de forma farmacéutica de accidn prolongada es: forma do~

sificada que prolonga la actividad terapéutica de! firmaco o principio activo.

La manufactura de productos de accidn prolongada es diffcil y envuelve conside

raciones como propiedades fisicoquimicas del farmaco, farmacocinética y via de

administracidn, entre otras.

Ventajas:

- Mantienen el efecto farmacoldgico en un periodo de tiempo mds largo que aquel

cominmente obtenido en los preparados normales.

- Evitan olvidos involuntarios de administracidn de dosis repetitivas y dismi-

nuyen el nimero de dosis, ya que la administracidn se hace en periodos mis lar

gos.

- Emplean una cantidad menor de firmaco generalmente, pues se estd entregando

la cantidad requerida. Reduciéndose los efectos secundarios o tdxicas que ocu

rren con altos niveles del farmaco en la sangre.

~ Permiten la reducciSn de molestias gastrolntestinales ocasionadas por firmacos

irritantes e inclusive facilitan la administracidn de sustancias agresivas (9,15).



Definiciones:

- Tabletas de accidn prolongada.- Tabletas comprimidas de administracién oral,

tas cuales siquen procedimientos especiales en su elaboracidn para liberar len-
ta y gradualmente los principios activos en su pasaje‘através de] tracto gastro
intestinal, ' B

- Accidn retardada.- Aquéllas tabletas gue 1iberan eltférmaca en intervalos:de
tiempo después de su administracidn o hasta que ciertas condiciones fisloldgicas
existan, L V ‘ S
- Accidn reperida.- Tabletas las cuales periédicamente liberan una dosis com-
pleta del firmaco a los fluidos gastrointestnna[es, par mecanismos © de solublfs—
dad o ‘volumen de jos. excoplentes. ]

- Accidn sostenida,- Tabletas las cuales continuamente 1iberan increﬁéh{os de
concentracién de farmaco a loslflﬁfdds gastrointestinales. La velocidad de ab-
sorcidn es igual a la velocndad de ellmtnaccon an un perlodo prolongado, general
mente de 10 a 12 horas. t

La elshoracidn de tabletas de accién prolongada incluye no solamente grénulos -
obtenidos por métodos usuales, los cuales contienen dosis del fdrmaco, sino tam
bién grdnules recubiertos-que contiénen dosis del farmaco y son lentamente dlge
ribles. Los grinulos se racubren con materiales escasamente solubles o con mez
clas de soluciones-que contienen aditivos capaces de retardar la liberacidn del

farmaco. o

Métodos Farmacéuticos para obtener 3¢cidn prolongada:

1) Granulos recubiertos por sustancias grasas como cera de carnacba, cera de abeja,

icidos grasos, gomas naturales como goma laca v sustancias polnmer\cas. Durance
el procego de elaboracidn de tabletas, en la operacidn de compresidn deben tener
se precauciones para eviiar la ruptura de la cubierta de los granulos, aunque -
el recubrimiento es elastico para este propdsito. ’
Este tipo de preparados estd constituido por una mezcla de granulos de forma -
que se pretende ses esférica. .
La dosis inicial se entrega el organisme por grénules sin recubrir v la dosis
de ‘accién prolongada se proporciona por granulos con distinto grado de recubri-
miento. Por lo tanto la “accidn sostenida’t se favorece debido a que existe la
posibilidad de producir grénulos con una gama bastante amplia de grosor de re-
cubrimiento.

2) formacién de complejos o sales poco solubles en agua.- Es un procedimiento a-




plicable a fiarmacos que tengan grupos aminas y que formen compuestos insolubles
con el dcido tanico (tanatos). Uma vez administrada !a tableta, el complejo en
el tracto gastrointestinal reacciona con los alectrolitosy libera lentamente el
fadrmaco para su absorcidn.

3) Empleo de resinas de intercambio idnico.~ Las resinas de intercambio idnico -

tienen la propiedad de extraer iones en solucién e intercambiarlos por los que
poseen en su molécula. En este procedimiento se trata de formar un complejo -
resina-farmaco para su posterior disociacion en el tubo gastrointestinal. EIl
farmaco se libera lentamente por intercambio de é€ste y‘algﬁn i6n del medio; pa
ra que se produzca el intercambio es necesario tener concentraciones altas del
i6n en el sitio de |iberacién. ‘ ‘ B T
En base a la naturaleza del farmaco, se usa un tipoldéffesina, si es dcido la
resina e$ anidnica, si es basico la resina es catidnica. . Si es necesario la -

dosis inicial del firmaco puede agregarse libre (7).

s

Empleo de gomas vy coloides hidrofilicos.- Este procedimiento usa mezclas de -

firmaco con gomas u otras sustancias coloidales hidrofilicas. Cuando la table
ta se pone en contacto con el medio digestivo libera rapidamente el Farmaco que
se encuentra en la superficie de la tableta, luego de trascurrido un periodo -
de tiempo, por hidratacidn y gelacidn de la gqoma o del hidrocoloide, se forma

una barrera de alta viscosidad en la interfase | Tquido comprimido, la cual pro
voca que la liberacidn de! firmaco sea lenta, Las tabletas obtenidas por este

méiodo se denominan de matriz hidrofilica.

Ejemplos de sustancias que comunmente se emplean: goma ardbiga y derivados de
celulosa, entre otras. Dardn mejores resultados tas sustancias que se hidra-
ten facil y rapidamente a la temperatura normal del cuerpo.

5) Emplec de sustancias plisticas.- Consiste en mezclas de firmaco con sustancias

poliméricas. La tableta de matriz plistica al pasar por el tracto gastrointesti

nal libera lentamente el firmaco y conserva su estructura, excretandose como tal.
Sustancias que se emplean en este método sen : metacrilato-metilmetacrilato y -
cloruro de polivinilo, entre otras. En la tableta se incluyen ademds adyuvantes
denominados canalizadores, muy solubles en agua que permiten que los |fquidos -
del exterior penetren y extraigan el farmaco (9,20).

b) Tabletas moldeadas. En la actuvalidad prdcticamente estin fuera de uso.

b.1)Tabletas trituradas.- pequeiias masas moldeadas en forma de disco (8) .-

Su nombre deriva de que antiguamente se preparaban con trituraciones (polves).

Estas trituraciones eran diluciones al 10% de principio activo en lactosa, fina



mente divididos, lo que hace mis facil el moldea y-la divisidn precisa del far
maco en dosis simple.

Su base consistia en lactosa, manltol, dg;trosa'u otros materiales altamente =
soluhies en agua (4,10}. ]
gEran tabletas blandas de una rdpida soluilidad y muy friables debido a su ela-
boracidn por moldeo. Contenfan pequedas cantidades de firmacos que en cantida-
des pequedas presentaban afecto farmacolgico.

Se usaban en administracicdn oral para ciertos principios activos y para absorcidn
sublingual (nitroglicerina)., Las tabletas sublinguales de nitroglicerina frecuen
temente se formulaban como tabletas moldeadas, que debian desintegrarse y disol-
verse rapidamente, para la absorcidn del farmaco.

Alcaloides y principios activos altamente tdxicos se usaban en dosis bajas para
la preparacion de tabletas trituradas.

Muchos farmacéuticos empleaban !as tabletas trituradas en mezclas de procedimien
tos para preparacién de formas sélidas o 1iquidas dosificadas. Por sjemplo: en
ocasiones las tabletas podian ser colocadas dentro de cdpsulas que dan ya la can
tidad exacta de principio activo o también podian usarse para reforzar precpara-
ciones liquidas por disoluci6n de un nimero apropiado de tab|etaé. En estos ca
sos se denominaban tabletas de distribucidn o mejor dicho para mezclas puesto
que ésta era su utilidad, Las tabletas para mezcla proveian una cantidad preci
sa de farmaco, el cual evicaba la necesidad de pesar pequedas cantidades. Se

surtfan para preparaciones extemporaneas (9).
P p P

B.-Adminstracidn tdpica:

- Via de administracion cutdnea.- La absorcién de firmacos por la piel no se con

sidera como una via importante, ,
Al emplear sustancias hidrosolubles en solucidn acuwsa, las cuales no se absor-
ben por la piel!, se logra solamente un efecto local por una administracidn tdpi
ca de los farmacos.

a) Tabletas comprimidas

a.l)Tabletas para solucidn.- Tabletas comprimidas que se emplean para la prepara-

cién de soluciones, Pocas tabletas se usan para hacer soluciones de uso local,
disolvidéndose en un volumen especifico de solucién acuosa. Tabletas de perman
ganato de potasio y de mercurocromo son Gtiles para la preparacién de soluciones
limpiadoras y desinfectantes (4,8).

C.-Administracion vaginal:
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- Via de administracign vaginal.~ La vagina cuya mucosa posee un epitelio plano

estratificado que recubre también el cuello uterino, absorbe ficilmente las sus
tancias liposolubles y algunas hidrosolubles o polares, en base a las leyes del
transporte por membrana, Esta via se utiliza normalmente para consequir efectos
locales sobre la mucosa.
La pared vaginal posee una alta irrigacidn sanguinea que se cumple en gran par-
te por la arteria vaginal, pero ademds recibe ramas de arterias vecinas, uterl
na, vesical inferior, pudenda interna y hemorroidal media. ODe manera que los
medicamentos que se administran por via vaginal se absorben por la pared vaginal,
ingresando a 1a circulacidn general a través de los sistemas venoso y linfitico
sin pasar por el higado {17,18).

‘a) Tabletas comprimidas

a.1)Tabletas vaginales.- Tabletas comprimidas destinadas para administrarse por via

vaginal. Ejemplo de ellas son: las tabletas de metronidazo!. Se prefieren las
formas achatadas para facilitar su aplicacién y ofrecer mayor superficie de con
tacto con el fluido vaginal.

La desintegracidn de éstas merece especial consideracidn, debe tratarse de que
se lleve a cabo ripidamente, ya que lavvagina 25 una regidn que no contiene una
gran cantidad de fiuido (sobre todo en estados patoldgicos donde se reseca).
Las tabletas vaginales pueden ser efervescentes, obteniéndose la ventaja de que
serdn de desintegracion ripida. Suele usarse para ello el 3cido tartirico o.
citrico, también se emplea 3cido bérico.

Existen en una variedad de formas y en su administracidn deben colocarse lo mds
profundamente en la vagina para su mejor aprovechamiento (8,22).

D.-Administracidn parenteral:

- Via de administracidn subcutdnea.~ En el caso de preparacionas de depdsito la

velocidad de absorcidn es suficientemente constante para asegurar un efecto £13
tenido.

Esta via es de utilidad para fdrmacos que se implantan bajo la piel en forma de
pellets. Presenta limitaciones como posible dolor o necrosis debido a sustan-
cias frritantes en la zona de depdsito. La absorcion subcutdnea se realiza por
difusién simple de acuerdo al gradiente de concentracidn entre el sitio de depd
sitoy el plasma. La velocidad estd limitada por la superficie de las membranas
capilares absorbentes y por l1a solubilidad, el coeficiente de particidn y el gra

~do de fonizacidn de la sustancia en el liquido intersticial.

La mayoria de las sustancias administadas por via subcutdnea se absorben por



transporte pasivo por el proceso de difusidn a través de capilares sanguineos
o linfiticos (17,18).

a) Tabletas comprimidas

a.1)Pellets.- Pequeflas tabletas comprimidas estériles las cuales se colocan en el
tejido blando bajo la piel mediante una pequeda intervencién quirdrgica (inci-
sidn) o por inyectores Kearns o Perloff. Constituyen principios activos alta-
mente purificados y usualmente comprimidos sin excipientes adicionales. Esta
forma dosificada se usa primordialmente para administrar firmacos esteroidales
como testosterona y desoxicorticosterona (4,8).
Los pellets se consideran preparados farmacéuticos de accidn prolongada, de don
de el farmaco se libera inicialmente en la cantidad suficiente para ejercer su
accidn farmacol8gica y posteriormente se libera en forma Tenta (en un tiempode
1 a varios meses para llevar 3, cabo el efecto terapéutico)- Como resultado de
su dureza y baja solubillidad el firmaco se libera lentamente del sitio de deps
sito, El periodo de accidén del farmaco es mds largo que el de la administracidn
oral.
La utilidad de los pellets es mayor en veterinaria que en medicina humana.
Con ‘excepciones se preparan por moldeo. Generalmente son cilindricos de super

ficies planas y la altura es mayor que su didmetro.

- Via de administracidn intramuscular,~ La absorcidn se realiza por difusidén sim

ple. )
los firmacos en solucidn acuosa se absorben rdpidamente después de su inyeccién
Intramuscular, La forma de absorcidn es a partir de la diseminacidn rapida del
lfquido a lo largo del tejido conectivo entre las fibras musculares. Se forma
una amplia superficie de absorcidn, muy vascularizada y relativamente pobre en
nervios sensitivos (17).

b) Tabletas moldeadas

b.1)Tabletas hipodérmicas.- Tabletas moldeadas, pequedas, blandas vy muy solubles

en agua. En un principio se usaron en la preparacidn extemporanea de soluciones
parentales (lnyeccio;es hipodérmicas). Narcdticos en presentacién de tabletas -
hipodérmicas originalmente se disolvian en agua estéril para administrarse en
inyeccian,

La dificultad de conservar la esterilidad en la solucidn disminuyd la utflidad
de este tipo de tabletas,

Para conveniencia del médico, las tabletas hipodérmicas se elaboraban con dife-
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rentas concentraciones de firmaco y asT €1 podia preparar la solucidn parenteral
de acuerdo a las necesidades del paciente. )

En la elaboracidn de tabletas hipodérmicas se usaba una técnica de moldeo o mds
adelante compresidén moderada donde se intentaba un alto grado de sanitizacidn,
mas no la esterilidad.

Debido a la necesida& de estabilidad de firmacos en las soluciones parenterales
y la esterilidad completa, ya no hay justificacidn para el uso de tabletas hipo
dérmicas. Se han desarrollado técnicas de manufactura para soluciones y polvos
para soluciones parenterales, los cuales se acondicionan en viales de dosis sim
ple y miltiple, asegurdndose asi la estabilidad y esterilidad de los componentes

2n la formulacidn (4,6).

Refs. (1-2, 4-10, 15-22).
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Tabletas comprimidas (ndcleos) recubiertas que se administran por via oral, la

cual se ha explicado anteriormente.

intestinal,

ADMINISTRACION

A.Tractb Gastro-
intestinatl
-yfa oral

GRAGEAS

a) Tabletas recublertas con
"azucar

b) Tab1etas recubiertas con

: pelacula

¢} -Tabletas recubiertas con
una segunda tableta

d) Grageas de accidn prolan

gada

Nota 2.- Las grageas de ac-

_ ¢idn prolongada pueden ser

elaboradas por cualquiera

‘de los tres métodos anterio
‘res (a,b y-c)

A.-Administracidn en tracto gastrointestinal:

- Via de administracién aral .

a)Tabletas recubiertas con azlcar.-

Su absorcion es a nivel del

a.l)

a.2)

b.1)
b.2)

“e.1)

tracto gastro-

CLASIFICACION

Grageo convencional (Jara
bes y polvos)
Grageo con suspenslidn

“{Slurry)

(Suspensidn de polvos en -
jarabes) v

Recubrimiento entérico

Recubrimiento .no entérico

Recubrimiento por compre-"

- sidn’

Grageas con nicleo dcido
resistente (accién rena-
tida)

Grageas con ndcleo de ero
sién lenta (accidn soste-

nida)

Recubrimiento por compre -
sién de nicleos de accidn
prolongada:

Erosidn lenta

Matriz pldstica

Matriz hidrofilica

‘Recubrimiento con pellcula'

antérica

Nicleos recubiertos con varias capas de

azicar, de superficie resdondeada,tersa y brillosa.Pueden ser coloreados o no.

En el capitulo 1 se menciond la deficinidn que da la Farmacopea Nacional de

los Estados Unidos Mexicanos para grageas.

las tabletas recubiertas con azdcar.

Esta definicidn es aplicable a




a.l)Grageo convencional. Clisicamente los nicleos se han recubierto con azdcar,

aplicando soluciones de sacarosa v polvos adsorbentes-adhesivos como almiddn,

carbonato de calcio, talco y didxide de titanio.

a.2)Grageo cor suspensidn (Slurry). Los ndcleos también pueden recubrirse con -
azucar, aplicando séluclones acuosas que consisten en polvos adsorbentes-adhe-
sivos suspendidos en jarabes espesos.
- £l recubrimiento de azdcar es soluble en agua y se disuelve rapidamente después

de administrar la gragea.

b)Tableras recubiertas con pelfcula.- Nicleos recubiertos con una pelicula del-
gada, resistente y uniforme, de materiales entéricos o no entéricos. Pueden
ser coloreados o no, con brillo superficial. Se dosifican por unidad.

b.l)Recubrimiento entérico. Nicleos recubiertos con una pelfcula insoluble en el

fluido g3strico, capaz de disolverse en el inﬁestino, liberando el firmaco para
su absorcion, Las tabletas con recubrimiento entérico también se denominan en-
terosolubles,

El recubrimiento entérico puede proporcionar una accidn repetida del farmaco en
el organismo.

La parte principal de absorcidn en el tracto gastrointestinal, se lleva a cabo
en la mucosa del intestino delgado, lo que se debe especialmente a su gran su-
perficie absarbente {17).

El pH del estdmago varia de 3.5 a 4. La liegada de la forma farmacéutica al in
testino depende del tiempo de vaciamiento g3strico, el cual puede variar por -
factores psicoldgicos y fisioldégicos del organismo.

Se ha demostrado que en la parte superior del intestino delgado, existe un pH
ligeramente acido,

Para seleccionar una sustancia entérica, el farmacéutico debe basarse razona-
blemente en la solubilidad a un pH cercano a 5 o poco mayor. Ademds se ha -
considerado un promedio de vaciamento del estémago de 6 hrs. Como los sdlidos
permanecen un tiempo mis corto en el estdmago vacio que en el estdmago lleno,
los productos de recubrimiento entérico generalmente se administran 2 hrs. an-
tes de los alimentos para obtener un tiempo uniforme de vaciamiento (7).

Las sustancias para recubrimiento entérico normalmente consisten en ingredien-
tes que tienen grupos dcidos. A un pH bajo por ejemplo 1.5 a 2.5 la ifonizacidn
de la sustancia dcida no ocurre y ésta existe en forma no disociada e insoluble.
5i el pH se incrementa a lo largo del tracto gastrointestinal, la sustancia aci

da se ioniza en gran parte encontrindose en farma soluble, por lo tanto el recu-



brimiento se disuelve y permite 1a liberacidn del farmaco. E] pH del tracto
intestinal varfa de 3.9 a 7.9. La disolucién de las sustancias entéricas no
requiere de un pH muy alcalino. '

El acetatoftalato de celulosa se disuelve normalmente a un pH aproximado de 6
y el shellac a un pH alrededor de 6.4,

La disolucién de un recubrimiento entérico puede depender ya sea de la hidrd-

"lisis de los ingredientes entéricos por enzimas del intestino o emulsificacidn

y dispersidn por sales biliares o ambas. La hidroxipropl{limetilcelulosa, grasas
y derivados de grasas pueden disolverse por ambos mecanismos. E] estearato de

butilo se hidroliza por estearasas a butanol y dcido estedrico. Un tercer meca
nismo para disolver el recubrimiento entérico es el periodo de tiempo en contac

to con la humedad (8)}.

b.2)Recubrimiento no entérico, Nicleos recubiertos con peliculas solubles en el -

fluido gastrico, donde se desintegran y actdan. Son llamados también gastrosg
lubles.

Los recubrimientos peliculares con funcidn entérica o no entérica pueden emplear
se para procesos de grageo con azlicar y funcionar como sellos impermeabilizantes
al agua en la etapa primaria {sellado) del.grageo, evitindoce asi la descompo--

sicion de los ingredientes del ndcleo,

c)Tabletas recubiertas con una segunda tableta.- Nlcleos recublertos con una ca-

pa de materiales sdlidos compresibles, que consisten en granulados preparados

por técnicas comunes para la produccidn de tabletas,

c.1)Recubrimiento por compresidn. El proceso de recubrimiento por compresidn se -

d)

Ilama también compresidn en seco, pues constituye un recubrimiento anhidro (sin
agua ni disolventes). Presenta la desventaja principal de ser complejo en su -
mecdnica (10). ,

Las grageas obtenidas con este tipo de recubrimiento consisten en un niicleo conte-
nido en una seqgunda tableta. Se requiere de maquinaria especial que coloque el
ndcleo preformado dentro de la cavidad de 1a matriz (en la tableteadora), para
Ilevar a cabo el ciclo de compresidn con un material de relleno alrededor del
ndcleo (Fig. 1).

Grageas de accidn prolongada.~ (Grageas preparadas de manera especial para li-

berar sus ingredientes activos, lenta y gradualmente, en el tracto gastrointes-~
tinal (5). .
La manufactura de grageas de accldn prolongada, consiste en mezclas de métodos

farmacéuticos comunes que se emplean en la produccidn de tabletas y grageas.
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FIQ. LE I Nﬁéleo recubierfo por compresidn

d.1)Grageas con nicleo acido resistente. Nicleos recubiertos con pelicula entérica

que contienen parte de los principios activos, posteriormente se recubren con
varias capas de azicar donde también contienen principios activos. Este tipo
de grageas entregan el farmaco de manera controlada prolongando su efecto, el
firmaco se libera principalmente en el estémago y una segunda porcidn se libera
en el intestino después de disolverse el recubrimiento entérico. Esta formula-
cién se llama de accidn repetida, va que inicialmente proporciona una dosis sim
‘ple del farmaco y a un tiempo posterior otra dosis similar (23}.

Es posible consequir la absorcidn lenta y prolongada'recubriendo el farmaco con
materiales insolubles en el medio, los cuales deben digerirse por enzimas intes
tinales para liberar el firmaco. La absorcién es lenta y puede durar de 8 a 12
hrs., por lo cual se espacian las tomas por parte del paciente y se reduce el -

nimero de dosis.

d.2)Grageas con nicleos de erosién lenta. MNicleos que contienen parte del firmaco
" mezclado con materiales insolubles en el tracto gastrointestinal.
El famaco se libera lentamente conforme los 1{quidos del tracto gastrointesti-
nal van erosionando poco a poco la masa del ndcleo. Este comprimido no sedesin
tegra, manteniendo su forma geométrica a lo largo del tracto gastrointestinal.
Para la obtencidn del nicleo de lenta erosidn pueden utilizarse sustancias’ como
dcidos grasos, alcoholes grasos, ceras sélidas y polietilenglicoles de pesc mo-
tecular y punto de Ffusidn elevados (15}.
Los ndcleos se recubren con azlcar o con pelicula, donde otra porcidn del farma
co se incorpora ya sea disuelto o suspendido en la preparacidn para recubrir, o
bien como sdlido pulverizado combinado con polvos adhesivos. De maners que, es

tos preparados contienen en su cubierta la dosis inicial del farmaco y la dosis
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de” accidn prolongada en 2l niGcleo de lenta erosidn.

d.3)Recubrimiento por compresidn de ndcleos de accidn prolongada. La dosis inicial

del farmaco para liberacidn inmediata se incorpora en el recubrimiento por com-
presidn, que consiste en la mezcla del firmaco con excipientes.

Para obtener una |iberacidn retardada y controlada del firmaco, éste se incorpe
ra en el nicleo a recubrir por métodos farmacéuticos como:

1) Erosién lenta

2) Matriz plastica

3) Matriz hidrofilica S

4) Recubrimiento con pelicula enterlca (IO)

Estos métodos ya se han con51derad ’an‘ter:ormente en este capatulo. IR

Refs. (2 410 15 17, 20
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1M1,- COMPONENTES

TABLETAS o ,
A.-Ingrediente activo o firmaco.-Ingrediente responsable de la activldad

terapéutica en la forma farmacéutica.

Los Firmacos pueden clasificarse como: : -

a) Farmacos solubles que ejercen un efecto local, por ejemﬁlo adsorben-:

tes y antiicidos. )

b) Farmacos solubles que ejercen un efecto sistémico,

Entre los factores que deben considerarse para e! farmaco en la formula~

cidon de tabletas pueden citarse:

1) Dosis. La cantidad de fdrmaco por tableta, as{ como la cantidad de -
ingredientes 'no activos'' o excipientes esti determinada por la dosis.

2) Estabilidad. Estudios de estabilidad proporcionan los datos necesarios
para conservar la calidad de! producto final.

3) Solubiltidad. Las tabletas que contengan f3rmacos insolubles, deben di-
seflarse de manera que esta forma dosificada se disperse rapidamente,
produciendo un tamafio fino de particula con una gran drea de superfi=-
cie. En el caso de farmacos solubles, es necesario disefar una tableta
gque pueda desintegrarse y disolverse, liberando el ingrediente activo
en forma disponible para su absorcidn.

4) Polimorfismo. Los polimorfos de un f3rmaco presentan di ferencias en --
propiedades como: solubilidad, punto de fusidn, densidad, forma crista
lina, entre otras (125)

—

S} Compatibilidad. La eleccidn final de un ingrediente activo en la formu
lacidn se hace evaluando estudios de preformulacidn, que tienen como ob
jetivo asegurar la compatibilidad y funcionalidad del activo en la for-
mulacién,

6

—

Sistema cristalino, La estructura cristalina de algunos farmacos hace
que no sea necesaric el uso de excipientes para la compresidn. Estructy
ras cristalinas com cloruro de sodio o ¢loruro de potasio son compre -

sibles de esta forma.

—

7) Tamafio de particula, El tamafo de particula de! firmaco es determinante
en su velocidad de disolucién v biodisponibilidad.

Por lo tanto, el tratamiento o procesamiento de cualquier farmaco ya sea
solo o en combinacion con excipientes dependerd del nivel de dosificacidn,
propiedades fisicoquimicas de! firmaco y excipientes, la naturaleza del_°
fdrmaco y su uso, problemas de absorcidn y biodisponibilidad, asi como el

método de granulacidn y tableteado.
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B.-Ingredientes 'no activos'' o excipientes.- Las tabletas comprimidas contie

a)

b)

nen materiales inertes los cuales se han denominado excipientes, aditivos
o adyuvantes. Los ingredientes no activos ayudan a obtener: la liberacidn
satisfactoria del farmaco y las caracteristicas ffsicas y mecdnicas acepta
bles en la tableta que facilitan su manufactura. ‘

De los excipientes que cominmente se utilizan, pueden distinguirse cinco
categorias principales.

I. Diluente

2, Aglutinante y adhesivo

3. Desintegrante

4, Lubricante -

5. Excipientes que mejoran las propledades organolépticas:

5.1.Colorantes '

5.2,Saborizantes y edulcorantes 7

La U,S.P. XIX recientemente reconccié el papel importante qué tienen los
excipientes en el disefio de formas dosi Ficadas, por lo que establecié una
seccidn titulada "'Ingredientes Farmacéuticos'* ’
Los aditivos al mezclarse con el farmaco deben poseer ciertas caracteristi
cas como son: ser inertes fisioldgicamente, resolver la inéegracién mecdni -
cay fisica de la tableta, facilitar la biodisponibilidad del farmaco, po-
seer compatibilidad con los ingredientes de la formulacidn y ser accesibles
econdmicamente.

los ingredientes no activos pueden clasificarse de acuerdo a la funcidn pri
maria que éstos desempefian en la tableta. La clasificacidn incluye dos fun
ciones:

Aquellos que influyen en la operacidn de compresidn de la tableta, ayudando
a impartir las caracteristicas satisfactorias para la compresidn en la for-
mulacién: diluentes, adhesives y aglutinantes, lubricantes, antiadherentes
y deslizantes.

Aquellos que influyen en la estabilidad fisicoquimica y en la biodisponibi-
lidad del farmaco, proporcionande ademds las caracteristicas fisicas adicio
nales a la tableta para su presentacion al mercado: adsorbentes, tensoacti-
vos, desintegrantes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Diluente. Excipiente que se considera como el material de relleno en 13
elaboracidn de tabletas y ademds imparte un cierto grado de cohesividad

en la compactacidn de los ingredientes.
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El uso frecuente de dosis bajas, la necesidad de obtener tabletas de pe-
so constante, asi como el tener que diluir ciertos firmacos potentes, -
son motivos para emplear un ingrediente que ayude a obtener el volumen
deseado para una tableta de medida prictica.

El1 diluente también ayuda a evitar incompatibilidades que se presentan
en los ingredientes de la formualcidn, alejando por ditucién los posi=~
bles encuentros entre &stos.

La naturalea higroscopica de los diluentes es un factor de importancia
en estudios de preformualcidn, Cuando los farmacos tienen sensibilidad

a la humedad se recomienda no mezclarlos con diluentes higroscdpicos (31).
Entre los diluentes que existen para la manufactura de tabletas pueden
citarse:

Lactosa.-Es el diluente de mayor uso en la formulacidn de tabletas. Es

compatible con muchos fi3rmacos.

‘La forma hidratada denominada al fa lactosa cominmente s€ usa en Formuigi

ciones que siguen granylacién y secado. .

No es higroscdpica, es soluble en agua. Se encuentran disponibles en el
mercado los tamafios de particula de malla 60-80 y 80-100, Tiene activi-
dad reductora y con f3rmacos bisicos como aminas y lubricantes alcalinbs
puede formar compuestos coloridos (29,30).

La beta lactosa es anhidra y mis hidrosoluble que la alfa lactosa. La
forma anhidra afrece mayores ventajas que la hidratada pues proporcionauna
mis rapida desintegracion, buena friabilidad y escasa variabilidad de -
peso en las tabletas.

Lactosa,- (secada por aspersidn).Se usaen procesos de compresidn directa,
imparte fluidez y cohesividad en las formulaciones.

El tamafio de particuias esféricas es de malla 100 a 120. En altas tempe-
raturas tiende a oscurecerse por formacidn de un compuesto aldehidico de
gran reactividad con la humedad, aminas, fosfatos, lactatos y acetatos
(32).

Almidan.-Proviene de Fuentes de mafz, trigo o papa vy tiene aplicacidn
como diluente, aglutinante, desintegrante y lubricante. Varia en su con-
tenido de humedad de 11 a 14%. Es un compuesto hidrofilo, insoluble en
agua fria. Tiende a estabilizar firmacos higroscdpicos.

Existen derivados del almiddn que también actGan como diluentes, un ejem—
plo es el STA RX 1500, almiddn directamente compresible, quimicamente no
difiere del almidén comin, pero tiene mayor solubilidad en agua. Contiene
3l rededor de 103 de humedad.
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Manitol.= Diluente que se empiea cominmente para tabletas masticables por su
sabor agradable y sensacidn fresca en la boca, lo que se debe a su calor de di
solucidn negativo y lenta solubilidad. Un gramo se disuelve en 5.5 ml de agua.
No es higroscépico y posee un bajo contenido de humedad.

El manito! imparte poca fluidez en las formulaciones que lo contienen, por lo
tanto, €stas requieren de altos niveles de lubricantes y deslizantes para lo-
grar su compresidn satisfactoria. Es un excipiente costoso.

Sorbitol.~ Isémero Sptico del manito!, difiere de éste por ser higroscopico

y es mis soluble en agua. Se presenta comercialmente an forma de solucidn al
70% o en polvo. Puede combinarse con igual cantidad de fosfato dicidlcico para
formar un vehfculo de compactacidn directa.

Celulosa Microcristalina.~ Comercialmente se le encuentra en diversas marcas,

entre ellas: Avicel. Tiene gran aplicacidn en formufaciones de productos de
compactacién directa. Posee un miximo de humedad de 5% y se obtiene a partir
de alfa celulosa despolimerizada con acidos minerales.

Los tipos de Avice! mis comunes para tabletas son pH 101 (polve) y 102 (granu
los), los cuales imparten buena dureza y friabilidad.

La celulosa microcristalina posee capilaridad, por medio de la cual el agua -
penetra en la tableta, destruyendo la cohesividad de las particulas. Es un
excipiente relativamente costoso. Puede funcionar como aglutinante y desinte
grante en algunas formulaciones. Las tabletas que contienen una alta concen-
tracion de celulosa micrecristalina pueden ablandarse debido a la exposicidn
en un medio ambiente con alto contenido de humedad (33).

Sacarosa.- Es un diluente que si se presenta en niveles significativos re~
quiere de granulacion para impartir propiedades de cohesividad. Es hidroso-
luble, no reductora, duice y de gran compatibilidad. Tiende a captar humedad.
La necesidad de usarla en compresion directa, mejorando la fluidez y evitando
captacién de humedad hace posible e! empleo de sus formas derivadas que actdan
como diluentes y agiutinantes: Sugartab (90 a 93% de sacarosa y 7 a 103 de azd
car invertida), Di-Pac (97% de sacarosa y 3% de dextrinas modificadas) y Nu-tab
(95% de sacarosa, 4% de azicar invertida y 0.1% a 2% de almidén de maiz y as-
tearato de magnesio) . Nu-tab estd disponible en tamafio de particula de malla
4o-60y 20-40, Di-Pac en malla 40-100 y Sugartab en malla 20-80, Estas formas

derivadas son aplicables a tabletas masticables por su contenido de sacarosa.



3o-

8) Otros:
Sulfato de calcio dibidratado
Fosfato dibdsico de calcio dihidratado
Lactato de calcio trihidratado
Celutab (almidén hidrolizado)
Dextrosa
Amilosa

2. Aglutinante y adhesivo. Excipientes que imparten cohesividad a los pol=-

vos, aglutindndolos para la formacidn de granulos. Estos ultimos fluyen con
mayor facilidad en la tolva de alimentacidn para un |lenado uniforme en
las cavidades de la matriz de la miquina tableteadora. Los grdnulos tien
den a capturar menor cantidad de aire que el polvo en la operacién de -
comp res i 5n.

Los criterios biasicos para la seleccién de un aglutinante son: compati-
bilidad con la formulacidn,que imparta adhesian suficiente a los polvos
y proporcione la biodisponibilidad adecuada para la absorcidn del férmg
co.

Se debe tener cuidado en ls cantidad de aglutinante a utilizar en la --
formulaciGn, va que en ocasiones si es demasiado aumenta el tiempo de de
sintegracién de la tableta. Los aglutinantes se usan tanto en solucién
(propiamente aglutinantes), como en seco (adhesivos), dependiendo de los
ingredientes y del mStodo de manufactura. En el caso de soluciones, és-
tas deben tener una tensidn superficial alta que produzca granulos fir-
mes y el3sticos, lo cual depende también de la concentracidn de la seiu-
¢idén, su distribucidn y el grado de humectacién de las particulas.

- Entre los diversos tipos de aglutinantes que cominmente se emplean pue-
den citarse: _

1) Acacia. Goma natural que se emplea en soluciones del 10 al 25% para gra-
nular, Imparte una dureza moderada a las tabletas. Es muy empleada para
tabletas bucales. Tiene la desventaja de contaminarse con bacterias. ==
Quimicamente estd constitufda por una sal compleja de calcio, magnesio
y potasio del 3cido ardbigo. Es soluble en agua e insoluble en alcohol,

2) Tragacanto.Goma natural que se emplea en formulaciones que pueden granu
larse por via himeda. En estos casos, el proceso de secado debe |levarse
a cabo lo antes posible para evitar 1a proliferacidn microbiana. Es es-
casamente soluble en agua y se prefiere agregar en seco, ya que es un -
mucitago dificil de preparar.
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Gelatina.Se emplea en solucidn, en concentracién del 10 al 20% para so
luciones aglutinantes, Se considera un buen aglutinante y ademds propor
ciona a la tableta una dureza moderada. El uso de gelatina en ciertas -
formulaciones puede causar dureza y tiempo de desintegracidn elevados,
asT como problemas en el tiempo de disolucidn de la tableta.

Los granulos que se obtienen al emplear solucidn de gelatina son de ex-

celente elasticidad.

Almidon.Polisacarido que se emplea para obtener una rapida desintegra--

cién, su pelicula carece de plasticidad y tiene propiedades adherentes.
La pasta de aimidén se usa ampliamente como aglutinante en concentra
cidn del! 10 al 20%. Las tabletas que se obtienen son generalmente fragi-
les,

Durante la preparacidn de la pasta, inicialmente se requlere humedecer
el almiddén con agua frfa y posteriormente calentar la suspensién forma-
da, para facilitar su hidrdlisis a dextrina y posteriormente a glucosa.

Polivinilpirrolidona, (P.V.P.) Es soluble en alcoho! y en agua. Se ---

empiea en concentraciones del 3 al 5% como aglutinante . El granulado
que se obtiene con el uso de soluciones de P.V.P. en alcohol, es bueno,
de secado rapido y de excelente compresidn.

Tiene aplicacién particular en tabletas polivitaminicas masticables =---

donde la humedad puede ocasionar problemas.

Sacarosa. Azilicar que se usa en concentraciones del 50 al 75% para jara-

bes.

Tiene buenas propiedades aglutinantes y adhesivas. Las tabletas que en
su formulacion contienen sacarosa como inico aglutinante son moderada--
mente duras y fragiles.

Glucosa. Monosacirido que se usa en concentraciones de un 50% para jara
alycosa \ 2

bes. Tiene las mismas aplicaciones que la sacarosa.

Aglutinantes que actlan por humectacion de materiales hidrofilos:
Agua

Alcohol

Mezcla agua-alcoho!

Aglutinantes solubies o dispersibles en agua:

Acido alginico y sus sales
Silicato de magnesio y aluminio
Polietilenglicol

Bentonitas
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Derivados de Celufosa :
Metilcelulosa

Carboximetiicelulosa

Etilcelulosa
Hidroxipropilmetilcelulosa
Combinaciones:

Gelatina-acacia ) e
Pasta de almiddn-jarabe de sacarosa

Almidén-sorbitol

3. Desintegrante. Excipiente que facilita el rompimiento de la tableta en

b)

¢)

unidades m3s pequeRas. Puede empfeafse s8io o en mezcla con otros désig
tegrantes. _

A pesar de que en algunas investigaciones se han evaluado numerosos com
pusstos como desintegrantes, actualmente son pocos los de uso comdn,
Existen tres teorfas principales que explican el mecanismo de desinte-
gracion:

Hinchamiento de grdnulos del desinteqgrante,los cuales se hidratan al ab

sorber agua del medio, posteriormente superan las fuerzas de cohesividad
de los demis ingredientes y pasan a pequefas particylas con mayor super=
ficie de contacto,

Accidn capilar y porosidad que son factores importantes para !a penetra-

ciondel agua y la desintegracidn de la tableta. La porosidad dependerd
de la presidn ejercida en la compresidn y del material que se use en el
tableteado,

Deformacidn de granulos bajo presidn (deformacién eldstica), los cuales

retornan a su forma y tamado original al disminuir 1a presidén por la
exposicidn al agua.

Los estudios que se realizaron para establecer estos mecanismos se bésg
ron en el uso de granulos de almidén {35,36). ‘
Los desintegrantes pueden agregarse antes de la granulacidén o en el paso
anterior a la lubricacidn, asi como también en ambos.

B3sicamente 1a funcidn del desintegrante es opuesta a la del aglutinante
y el efecto de las fuerzas fisicas que actdan bajo presidn para formar

la estructura mecinica de la tableta (7).
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Los desintegrantes pueden claslficarse escencialmente como: almidones,
arcillas, celulosas, alginatos, gomas y mezclas.

Almidones. Estos siguen el mecanismos de hinchamiento de granulos, poro
sidad y capilaridad, asl como deformacidn elistica (35).

La forma esférica de los grinulos proporcicna mayor porocidad. Altas --
concentraciones de almidén dan como resultado un tiempo de desintegra--
cidn rdpido, pero pueden ocasionar menor cohesidn y dureza en las table
tas.

Se sugiere una concentracidn del 5% o si se requiere una desintegracidn
aln mds r3pida se puede incrementar al 10-15% (4}.

En algunas ocasiones es necesario secar el almid6n a temperatura de 80°
90°C, para eliminar el aqua absorbida (en el procese de granulacidn) y
que éste no pierda su funcién desintegrante, ‘

Existen derivados del almidén que se emplean también como desintegran--
tes, ejemplo: Primogel y Explotab.

Arcillas. Se usan poco en tabletas blancas por su tendencia a cambiar de
color. Ejemplos de ellas son la bentonita y el Veegum HV que normalimen=-
te se usan en concentraciones alrededor del 10%. '

En general, las arcillas como las gomas ofrecen pocas ventajas sobre ==
otros desintegrantes.

Las gomas. Tienen la capacidad de hincharse con el agua, pero tienden a
ser aglutinantes al humedecerse, en grandes cantidades no son efectivas
como desintegrantes. Se han empleado:

Goma de tragacanto y agar, entre otras, normalmente en concentragiones
del 1 al 10%,

Celulosas,

telulosa

Metilcelulosa

Carboximetilceluylosa

Carboximetilcelulosa de sodio

Alginatos, Sustancias coloidales hidrofflicas, disponibles como dcido
alginico v sus sales {sodio). Normalmente se usan en concentraciones del
5 al 10%. . _

Mezclas, Estas incluyen tensoactivos, resinasy mezclas efervescentes, -
antre otras (10).
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Lubricante. Tres de los problemas que se presentan en la manufactura de

tabletas son el flujo del granulado, la adhesidn del material a los pun
zones y matrices, y la liberacion de la tableta de la cavidad de la ma
triz. Los excipientes que resueiven estos problemas se denominan lubri-
cantes, los cuales tienen tres funciones distintas y se describen a con
tinuacidn:

Funcidn lubricante. Reduce la friccidn entre el .granulado y la pared de
la matriz durante la compresién y la eyeccidn, facilitando el juego me-
cdnico entre punzdn y matriz, evitando posibles desgastes de éstos.
Funcidn antiadherente. Previene que el material se pegue a los punzones
y a la pared de la matriaz.

Funcidn deslizante. Optimiza las caracteristicas del flujo del granula-

do.

Lubricantes. La lubricacién ocurre principalimente por dos mecanismos @

La friccidn fluida, proceso en el cual el lubricante separa las super=--

ficies de los grinulos. Ejemplo: aceite mineral.

La friccion Ifmite, la cual resulta de la adherencia de porciones pola=

res de las moléculas con enlaces carbono a la superficie metdlica de la
pared de la matriz. Ejempio: estearato de magnesio (10,40).

Los lubricantes que ejercen un mecanismo de friccidn !Tmite son mejores
que aquellos de friccion fluida, pues los qrdnulos se apoyan entre s7
por pocos puntos de contacto y la presién de desiizamiento alcanza valg
res muy altos,

Los lubricantes pueden clasificarse por su solubilidad en agua. Los que
son Insolubles son mis efectivos y se usan en niveles menores de concen
tracién . Ejemplos:

Estearato de magnesio

Acido estedrico

Talco

Los lubricantes solubles en aqua se usan cuando se desea una disolucidn
ripida o que la tableta sea completamente soluble (tabletas efervescen-
tes). Ejemplos:

" Acido barico

Carbowax 4000
Carbowax 6000
Cloryro de sodio

Lauril sul fato de sodio
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En general los lubricantes sean solubles o insolubles, deberdn ser de ta
mafio de partfcula de malla 200 o mis finos, y npasarse a través =
de tamices antes de adiclonarse al granulado con el fin de romper agrega
dos, si éstos existen y conservar asi el tamafio de partfcula del lubri-
cante,

- Antiadherentes, Son de utilidad en formulaciones con alta tendencia a pe
garse en la superficie de los punzones, Ejemplos:
Talecon
Estearate de magnesio
Sflica cololdal
Almidon de maiz

- Deslizantes. En general, aquellos materiales que son buenos deslizantes
tienen escasas propiedades lubricantes., Ejemplos:
Taleo
Almidén de malz
Sflica coloidal

- E} rango de concentracidn usual de los lubricantes es alrededor del 1 al =
cy .
Propiedades de algunos lubricante§ para tabletas:

Nombre Concentracidn Propiedades Propiedades Propie-
usual (%) Destizantes Antiadheren dades Lu
tes. bricantes

Estearatos met8licos 1 o menor Escasas Buenas Excelentes
Talco {1-5 Buenas Excelentes Escasas
Acido estedrico 1-5 No tiene Escasas Buenas
Ceras de alto punto de
fusidn 3-8 No tienen Escasas Excelentes
Almidén de mafz 5-10 Exce lentes Excelentes Escasas (7).

- Caracterfsticas fisicoquimicas de alqunos lubricantes:

1) Estearato de magnesio. Sail del §cido esteirico, que consiste en una mezcla

de estearato de magnesio y palmitato de magnesio y contiene de 3.8 a 5% de
magnesio, Es un polvo blanco, fino, insfpido, inodoro o de ligero olor éci
do.

Se adhiere ripidamente a 1a piel. Al secarse pierde no mis del 6% de su -

peso. Es pricticamente insocluble en agua y alcohol. Es incompatible con ==
dcidos vy sales de fierro.
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Talco, Silicato de magnesio que puede contener pequefias cantidades de si-

licato de aluminio. Es un polvo blanco, fino, inodoro e insfpido. Es inso
luble en aqua, acidos minerales diluidos y en soluciones alcalinas dilui-

das.

Acido bdrico., Su presentacidn es en cristales incolores o blances, fnodo-

ros, o polvo blanco con un ligero sabor dcido y dulce.S5e solubiliza 1 g
en 20 ml de agua. Es incompatible con alcohol polivinflico y taninos. -

Usualmente se emplea a una concentracidn del 5% como lubricante.

Carbowax 4000, Tamblén 1lamado Macrogo! 4000. €5 una mezcla de productos

de la policondensacion de Gxido de etileno con agua, obtenidos bajo condi
ciones controladas. Es un sélido blanco, de dureza coms la cera, o esca=--
mas, o polvo blanco de flujo libre y de un olor caracteristico. Se solubl

liza 1 gen 3 ml de aqua y 1 g en 2 ml de alcohol.

STlica coloidal. Didxido de sTlice coloidal. Se obtiene de la hidrdlisis

en la fase vapor del silicon. Es un polvo blanco, inodoro e insipido. Es
insoluble en agua. Se usa como diluente, agente granulante y lubricante
en fa manufactura de tabletas,

Lauril sulfato de sodio. Su presentacion es en polvo o cristales de color

blanco o amarillo padlido con un olor caracteristico. Se solubiliza 1 g en
10 m! de agua. Consiste en una mezcla de alquil sul fatos de sodio (37,38).

Excipientes que mejoran las propiedades organolépticas.

5.1.Colorantes. Sustancias que confieren color a las tabletas, haciendo su -

presentacion mis aqradable. Ademds, el tener tabletas de diferentes colo-

res, evita confunciones en su administracidn. Los colorantes disponibles

“en el mercado para la manufactura de tabletas se requlan por las autori=--

dades sanitarias de cada pais, las que determinan que colorantes pueden -
emplearse y recomiendan los lTmites para algunos de ellos. En el C.F.R.

(C5digo de Requlaciones Federales de los Estados Unidos de América) se -=
publican anualmente los colorantes que pueden emplearse tanto en medica-
mentos y cosméticos {DC), como en al imentos, medicamentos y cosméticos --
(FDC). De aquf que los colorantes en su nomenclatura (en inglés) incluyan
las iniciales OC y FOC. Los colorantes pueden estar disponibles en forma
de sales, asl como en presentacidn de lacas. Para uso farmacéutico los --

hay de dos clases: orgdnicos e inorganicos (39).
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Las lacas son colorantes adsorbides normalmente en hidréxido de alumi-
nio vy son insolubles en agua.

Los colorantes en forma de sales son solubles en agua. Ambas presenta-
ciones de colorantes pueden afectarse, debido a su fotosensibilidad, -
por ciertos firmacos e ingredientes no activos de la formulacidn,

El problema comin del uso de colorantes en la manufactura de tabletas
es el moteado que aparece en el producto final. En una granulacidn via
himeda, durante €] proceso de secado freguentemente los colorantes mi-
gran, dando como resultado la mala distribucidn de #stos en el granula
do. Después de la compresidn, las tabletas presentan motas o zonas he-
terogéneas en color, Los tonos pastel presentan menos problemas de mo~
teado, especialmente en formulaciones que contienan colorantes solubles
en agua (10}, ' :
Ejemplos de colorantes gue se empiean frecuentemente:

DC Azul Na. b D¢ Amarillo No. 8

Dc Verde No. S J3 - taroteno

FDC Verde No. 3 Azul brillante

0C fojo Mo, 8 Didxido. de titanio
FOC Rojo Na. 3 Extracto de cochinilla

Caracterfsticas fisicoquimicas de algunos colorantes :
FOC Rojo No. 3, Eritrocina de sodio es un poivo rojo o café rojizo, -
inodoro, que contiene no menos del §7% de colorante puro, con pequeiias
cantidades de compuestos de iodo fluorescentes. Ec soluble en aqua.

DC Amarilio No. B, Fluoresceina de sodia, Es un poive higroscdpico,

que pierde no mis del 10% de su peso cuando se seca. Es de color rojo |
anaranjado, inodoro e insipido. Se solybiliza ¥ g en 1,5 ml de agua. Es
incompatible con dcidas y sus sales, y con sales de metales pesados,

0idxido de titanio. £s un polvo blanco, amorfo, insfpido e inodoro o d=

olor tenue.
Es insoluble en agua, acido clarhfdrieo vy disolventes organicos.

Extracto de cochinilla. Contiene como principio colorante dcido carmi

nieo (glucdsido antraquindnicoi. €5 un polvo de color rojo. Se presen=
ta cominmente como laca de aluminio (carmfn) en forma de polvo o frag-
mentos irrequiares. Es insoluble en agua y en 3cidos diluidos. Es soly

ble en soluciones alcalinas.
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5) 13-Caroteno. Hidrocarburo de la familia de los carotencides. Es un pol
vo de color amarillo anaranjada. Se presenta cominmente en suspensidn
oleosa, en polve o en preparados hidrodispersibles; con menos frecuen
cia en cristales como producto puro. Pricticamente es insoluble en aqua,
icidos y soluciones alcalinas. Es soluble en benceno y cloraforme {37,
38, 39).

5.2.5aborizantes y edulcorantes. Los saborizantes son sustancias que actdan

sobre los cuatro sabores basicos: dulce, amargo, 4cido y salado. Exis~-
ten junto 2 éstos, sensaciones gustativas "tictiles'' cuyo punto de par
tida es la mucosa bucal: fresco, ardiente, picante y astringente prici=-
palmente, £} campo de apliicacidn de estas sustancias es limitado en la
industria farmacéutica, ya que de los cuatro sabores mencionados, el ==
amargo generaimente es el que se desea enmascarar.

En la manufactura de tabletas comprimidas los saborizantes se agregan
para impartir sabor a tabletas masticables., Pueden incorporarse como
polvos (que se obtienen por rociado y secado) o como aceites, general=~
mente en el paso previo a la lubricacidn, va que tienen sensibilidad a
la humedad y tienden a wolatilizarse con el calentamiento. Los aceites
normalmente se oxidan, por lo que !a mayorfa de las veces se amuisifican
con acacia y procesan por rociado y secado.

Los saborizantes secos se manejan m3s ficilmente v son mis estables que
tos aceites.

Los edulcorantes son saborizantes que imparten sabor dulce a la formula
cidn. Se aqregén a tabletas masticables cuando los vehiculos que comdn-
mente se usan coma manitel, lactosa, sacarosa y dextrosa no tienen el po
der suficiente de enmascarar sabores objetables. Un edulcorante sintétj
co ampliamente aceptado es la sacarina, la cual es 500 veces mas dulce
que la sacarosa. La sacarina presenta la desventaja de un sabor amargo -
al final, e} cual puede disminuirse si se adiciona a la formulacidn una
pequefia cantidad de cloruroe de sodio {1%).

Algunos acidos orgdnicos como citrico, malico, tartérico y el cloruro de
sodio se emplean para reforzar el efecto de los edul corantes.
Comparacidn del poder edulcorante de algunos compuestos con respecto a
la sacarosa cuyo valor es 1:

Sarbitol = 0.50

Manitol = 0,40
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Glicirrizinato de amonio = 120

Ciclamatos = 30

Sacarina = 500 TR :

Los ciclamatos ya estan restruqldos para uso Farmaceutico por sus. efec~-
tos toxicoldgicos (39}. o

En general, los edulcorantes constltuyen la mayor parte de los’ saborizan
tas. ’

Carateristicas fisicoquimicas de algunos edulcorantes:

Sacarina. Su presentacidn es en cristales blancos, inodoros o con Ilgero

olor aromitico caraterfstico e intenso sabor dulce. Se solubiliza 1 g en
290 ml de agua. ,‘ :
Ciclamato de sodio. Su presentacidn es en cristales o polvo ¢ristalino,

inodoro o con un ligero olor e intenso sabor dulce. Se solubiliza 1 g en
5ml de agua y ! g en 250 ml de alcohol, Es incompatible con nitritos en
solucidn y tiene Ifmite de compatibilidad con sales de potasio,

Acido citrico monohidratado. Su presentacidn es en cristales incoloros o

polvo blanco, inodoro y con fuerte sabor 3cido. Se obtiene pricipalmente
a partir del jugo de limdn, el cual contiene entre un 7 y 9% de este dci
do. También puede obtenerse del jugo de otros frutos citricos, o bien a
partir de glucosa cuando se metaboliza por di ferentes especies de Asper-
gillius. Pierde agua 3 75°C y se hace anhidra a 135°C. Es soluble en =--
agua y alcohol.

Glicirrizinato de amonio, Sal del dcido glicirrizico, pentahidratada. Es

soluble en solucidn acuosa de amonio y en &cido acético glacial. Quimica

mente e5 un triterpenoide (37,38).

Refs. {2,4,6-10,19,28-41,98).



40-

GRAGEAS

A.- Nidcleos recubiertas con azicar.- Considerande los pasos generales del --

a)

proceso de manufactura, se mencionan a continuacidn los componentes que
se emplean en cada etapa.

Grageo convencional (jarabes de azlcar y polvos adsorbentes}),

Sellado: Etapa que proporciona al niicleo impermeabilizacidon al agua, du-

reza a su superficie y base firme no porosa para sus cublertas posterio-
res. Cuando el nGcleo contiene materiales higroscopicos y se requiere --
evitar la absorcién de la humedad en el proceso de recubrimiento, se ha-
ce necesario el sellado. Los materiales que se usan para este fin son so
luciones de resinas impermeabies al agua, como goma laca, acetatoftalato
de celulosa, acetatoftalato de palivinilo o formulas de resina acrilica
como Eudragit. También se emplean glicéridos y sus mezclas, cera de abe-
ja, derivados de celulosa como son hidroxipropiimetilicelulosa e hidroxi-
propilcelulosa. Las soluciones de estos materiales estan constituidas --
por sistemas de disolventes orgdnicos como metanol, etanol, acetona, clo
ruro de metileno o mezclas de éstos en concentraciones del rango de 3 a
10% peso/peso. Dichas soluciones [levan adem3s pequefas cantidades de =--
plastificantes como: ftalatos de alquiloyaceite de ricino, entre otros,
los cuales imparten resistencia mecanica y térmica a la pelicula.
Existen materiales como el shellac, acetatoftalato de celulosa y aceta--—
toftalato de polivinilo, los cuales poseen ademds propiedades entéricas,
por lo que segin la funcidn que se requiera se determinari la cantidad -
y concentracidn del recubrimiento sellante. Normalmente se emplean de 2
a 3 capas de éste Gltimo, EI nimero de capas dependerd de la higroscopi-
cidad, dureza y porosidad del nicieo.

DQurante la etapa de sellado se emplean polvos adsorbentes que se adicio-
nan con el fin de evitar conglomerados entre los nicleos, por la natura-
leza adhesiva de la solucidn sellante plastificada {11,15), Estos polvas
consisten en materiales como talco, estearatos y mezclas de éstos.
Caracteristicas fisicoquimicas de algunos materiales que se emplean en ~

la etapa de sellado :

Acetatoftalato de celulosa. Celulosa la cual contiene la mitad de sus --

grupos hidroxilos acetilados y alrededor de una cuarta parte estin este~
rificados con 1 de los 2 grupos dcidos del dcido ftdlico. Su presentacidn
es en.escamas o polvo higroscopico, insfpido, blanco o incoloro, inodoro

o de ligero olor a dcido acético. Se hidroliza ripidamente cuando la hume-
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dad es mayor al 6%, Es practicamente insoluble en agua, alcoholes, hi-
drocarburos clorados y no clorados. £s soluble en dietilenglicol, dio~
xano y soluciones alcaliinas,

Cloruro de metileno. Es un 1Tauido transparente,incolorc, volatil y con

olor semejante al cloroformo. Tiene una densidad = 1,323 g/ml y un pun-
to de ebullicién = 39°C, Su vapor no es explosivo al exponerse al aire.

Se solubiliza 1 g en 50 mi de agua. Es miscible con alcohol y éter.

Acetona. Es un liquido transparente, incoloro, volatil, inflamable, con
LeEree

un olor caracteristico y sabor dulce picante. Tiene una densidad =0.79 -
g/ml y un punto de ebullicién = 56°¢, Es miscible en aqua, alcohol, clo

roformo y éter.

Shellac. Es una sustancia resinosa de color amarillo 1imdn pdlide a café

anaranjado, transparente, inodora e insipida. Es insoluble en agua, mqy
soluble en alcoho!, completamente soluble en soluciones alcalinas y de -
borax (37,38). 5
Redondeo: Etapa en la cual se redondean los bordes del nicleo vy ademés -
sirve para dar el volumen requeridc a la gracea. Constituve una base para
las etapas posteriores de alisado y color.

En esta etapa se empiean jarabes viscosos constituidos normalmente por -
gelatina, acacia y azidcar. Se adicionan también polvos adsorbentes como
sulfato de calcio anhidro, talco, didxido de titanio, carbonato de calcio,
caolfn, polvo de azlicar y acacia, que al adherirse a las capas de jarabe
incrementan el volumen del nlcleo y ayudan al secado del recubrimiento, -
evitando la adherencia permanente entre los nicleos.

£ nlmero dé capas de recubrimiento necesarias para el redondeo es varfi
ble, en base al grosor que se requiera (4,11).

Carateristicas fisicoquimicas de aigunos materiales que se emplean en es
ta etapa:

Acacia. Goma que consiste en formas redondas u ovaladas, inodoras y de -
color ligeramente amarillo. También se encuentra en presentaciones de -
polvo ¥ granulos. Pierde no mds del 15% de su peso al secado, o 100-105°C.
Se solubiliza | g en 2 ml de agua. Es insoluble en alcohol, cloroformo, -
éter y glicerol, Es incompatible con alcohol, adrenalina, sales de fierro,

y taninos, entre otros.
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2) Gelatina. Se presenta como polvo o granulos incoloros o de color amari-

Ilo pdlido. Es una proteina que se extrae del tejido coldgeno animal.
Pierde no mis del 16% de su peso al secado. Es soluble en agua caliente ;
insoluble en alcohol, éter, cloroformo y sus mezclas, asf como en aceites
volstiles. Es incompatible con alcohol, formaldehido y 3cido tinico, entre
otros (37,38),

Alisado: Etapa en la cual se mejora la superficie del nicleo redondeado,

para lograr un mdximo de tersura. Cuando el niicleo resulta relativamente
terso y hay poca diferencia para !leqar a la medida final de la gragea,
un jarabe simple de azlicar 70% pesd/pesc resuita Gptimo. Pero si la super
ficie es 4dspera con grandes irreqularidades el uso de un jarabe que con=-
tenga sélidos suspendidos dard mejores resultados. Estos jarabes contienen
normalmente azdcar, pigmentos, almidon y gelatina o acacia. Cuando el as-
pecto del recubrimiento es irregular, pequefias cantidades de laca o sus=-
pensidn de color pueden agregarse (1 a 2%).

Esto constituye el inicio de la etapa del recubrimiento con color. Gene=-
ralmente bastan de 7 a 8 aplicaciones para emparejar la superficie de la
gragea {15),

Las caracteristicas fisicoguimicas de este tipo de materiales ya se han
mencionado anteriormente en este capitulo.

Recubrimiento con color : Etapa gque le proporciona coloracién al niicleo

recubierto, El color es una caracteristica util para identificar y dar --
elegancia farmacutica a la gragea.

Se emplean jarabes que contienen colorantes dispersos y en ccasiones sabg
rizantes. Los colorantes solubles migran sobre la superficie de la gragea
y dan lugar a problemas de moteado.

Debido a ésto, se han reemplazado por lacas insolubles certificadas que -
ademds de reducir el tiempo de recubrimiento, son mas estabfes a la luz vy
raramente dan problemas de moteado.

El opacificante que cominmente se utiliza por su gran blancura y estabill
dad es el didxido de titanio. Se emplean también: talco, Gxido de magnesio
e hidréxido de aluminio.

La preparacidn para el recubrimiento de color consiste en una dispersidn
del colorante certificado en el jarabe simple. E1 jarabe simple contiene
un 70% peso/peso de azlcar y 30% peso/peso de agua. Generalmente se hace
una mezcla de B volimenes de jarabe simple y | volumen de colorante con--
centrado.
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Normalmente son necesarias de 1 a 8 aplicaciones para obtener un color -
opaco libre de moteado, 9 a 12 apiicaciones logrardn el emparejamiento de
las 8 primeras aplicaciones y 13 a 15 aplicaciones proporcionarin el empa-
rejamiento final del color. Puede ser necesario un mayor nimero de aplica
ciones dependiendo de las caracteristicas del niicleo, el jarabe de color
y la intensidad deseada (11, 15).

Las caracteristicas fisicoquimicas de algunos colorantes ya se han mencio

nado.

Pulido: Etapa final que imparte un brillo caracteristico a la superficie

lisa de la gragea, haciéndola atractiva., Imparte elegancia y protege a --

las grageas del contacto con la humedad. La superficie lubricada de la --

gragea facilita su acondicionamiento y manejo.

Para el pulido se emplean soluciones o dispersiones de ceras como la cera
de carnauba y la cera de abeja. Estas dltimas también pueden aplicarse di
rectamente en forma sélida (polvo fino).

Ejemplos de disolventes son: tetracloruro de carbono, alcohol! isopropili-

co, cloroformo y acetona, entre otros.

El uso de talco en este paso contribuye a obtener un alto Yustre.

Cuando las ceras se adicionan en forma de dispersidn,cominmente se em -=-

plean en concentraciones del 5%,

En la etapa de pulido se emplean generalmente de 2 a 3 capas dependiendc

do del brillo deseado.

Caracteristicas fisicoquimicas de algunos materiales para pulido:

Cera de _carnauba. Su presentacidn es en escamas o polvo de color café te

nue a un amarillo palido. Tiene un punto de fusidn de 81°C., Es insoluble
en agua, ligeramente soluble en alcohal, soluble en cloroformo y en tolue

no.

2) Cera de abeja. Es un sélido de color blanco amarillento, trasilcido en -

3)

capas delgadas y con un olor caracterfstico. Tiene un punto de fusién de
62°a 64°C.

Parafina. Es un s3lido Incoloro o blanco, traslGcido, inodoro e insfpido.

Frecuentemente muestra una estructura cristalina y es ligeramente grasien
to al tacto. Tiene un punto de fusidn de 50°a 57°C. €s insoluble en agua,

acetona y alcohol. Es soluble en disul furo de carbono, cloroformo y éter,
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Tetracloruro de carbono. Es un liquido pesado, transparente, incoloro,

voldtil, con olor a cloroformo vy no es inflamable. Tiene una densidad

= 1.595 g/mi y un punto de ebullicidn de 76°a 77.5°C. Se solubiliza 1 ml
en 1500 ml de agua. Es miscible con cloroformo v &ter.

lsopropanol. Es un 1fquido transparente, incoloro, inflamable; con un pun-
to de ebullicién de 81°a 83°C. Tiene una densidad = 0.784 g/ml . Es misci-
ble con agua, alcohol, cloroformo, &ter y glicerol.

Grageo con suspensidn (polvos adsorbentes suspendidos en jarabe de a_zﬁcar).

Los componentes que se emplean para este proceso, pueden considerarse los
mismos que para el proceso convencional. La diferencia estd en la etapa de
redondeo se emplean jarabes espesos, constituidos por poivos {adsorbentes-
adhesivos) suspendidos con agentes modi ficadores de la viscosidad como la
carboximet i lcelulosa que da mayor viscosidad al jarabe de azdcar.

- Nicleos recubiertos con pelicula

aJRecubrimiznto oradnico. Recubrimiento con pelfcula, que consisteen una membra-

na de una resina farmacéuticamente aceptable, delqada y uniforme sobre la -
superficie del niicleo, Los materiales mds importantes para obcener' este tipa
de recubrimiento son: ‘

1.Resinas formadoras de pelfcula. Las cuales deben tener la propiedad de for--
mar una pelfcula coherente sobre la superficie del ndcleo bajo determinadas
condiciones. .

2.Disolventes o sistemas de &stos. Los cuales son necesarios para aplicar la -
resina sobre la superficie del nicleo y optimizar la Forméc(én de la pelfcula
“in situ't, ' .

3.Plastificantes. Los cuales modifican las propiedades fisicoquimicas de la re-
sina como la elasticidad. ' )

4.Colorantes. Los cuales tienen objetivo de estética e identificacian.y a menu-
do mejoran las propiedades de la peiicula aplicada.

5.0pacificantes

6.0tros .

i.Resinas formadoras de pelfcula. Este -ipo de materiales idealmente deben pre-

sentar ciertas caracteristicas,

~ Ser solubles en disolventes convencionales.

- Ser solubles en condiciones de pH Ase!ectiv;s que se encuentran.en el tracto
gastrointestinal, ‘

- Tener la capacidad de producir una peifcula resistente, uniforme y elegante;
ademds de ser estables en presencia de !a qu,‘el'aire. el calor.y la hume--

dad, as? como con el firmaco o farmacos presentes en la formulacidn.
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- Poseer propiedades organolépticas como son: ser Incoloras, insfpidas e ino=
doras.,

- Ser at6xlcas e inertes fisloldgicamente,

- Ser ficiles de aplicar y no pegajosas.

- Ser capaces de soportar plgmentos y otros adlitivos de recubrimiento.

- Ser accesibles econdémicamente (7). o

El grupo mis grande de resinas farmacéutlcamente aceptables son los ésteres de

celulosa y la resina de mayor uso en este grupo es la hidroxipropilmetilcelulo-

sa.
Hidroxipropilmetilcelulosa
Hidroxipropilcetulosa

- Esteres de celulosa Metilhidroxietilcelulosa
Carboximetilcelulosa de sodio
Metilcelulosa
Etilcelulosa

Ademis del grupo de &steres de celulosa, existen varios materiales los cuales

poseen propiedades de formacidn de pelicula, éstos incluyen: » :
Palivinilpirrolidona

- Derivados vinilicos Acetatoftalato de polivinilo
Alcohol polivinflico

Polietilenglicoles Carbowax
- Polimeros del 3cido metacrilico Eudragit

~ Caracter{sticas fisicoguimicas de algunas resinas:
V)Hidroxipropilmetiicelulosa, Es soluble en agua y en los fluidos gastrointes-

tinales, Tiene adecuada solubilidad en muchos de los sistemas de disolventes
orgdnicos. Es un excelente formador de pelfcula y tiene Sptimas propiedades
mecdnicas.
En general presenta las caracteristicas ideales que se requieren para una ~
resina formadora de pelfcula, Comercialmente se le puede encontrar <on dife-
rentes grades de viscosidad, los cuales se determinan en soluciones acuosas
al 2% peso/peso a 20°C,

2)Polivinilpirrolidona, Es sotuble en un amplio rango de disolventes orgini=-

0s, en agua y en los flufdos gastrointestinales, Es una sustancia higrescd
pica. La pelfcula que seobtiene con este material permanece pegajosa ain ==
después del secado. Posee excelantes cualidades adhesivas, es atdxica e ==

inerte fisiolégicamente.
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3) Polietilenglicoies. Son polfmeros del dxido de etileno. Se presentan en diferen

tes formas flsicas dependiendo de su peso molecular promedio: de 200 a 600 son
iTquidos a temperatura ambiente y poseen excelentes propledades plasti ficantes,
de 1500 a 6000 son sdlidos. Los polietilenglicoles son solubles en agua y en los
fluldos gastrointestinales., Su solubhilidad en disolventes orginicos es !imitada.
Existen polietilenglicoles de peso mlecular elevado hasta aproximadamente 5 mi
Vlones {7,15).

1.1, Materiales entéricos.~ Las funciones que deben poseer este tipo de formadores

de pelfcula son:
- Proteger la descomposicidn del farmaco o firmacos en un medio dcido por la =~
accidn de flufdos gdstricos. v
- Prevenir la irritacidn de la mucosa gdstrica por la presencia de firmacos que
puedan lesionarla o estimular el vimito,
= Permitir la liberacidn del firmaco o firmacos en el intestino a la concentra
cién adecuada.
- Suministrar la dosis del fdrmaco o firmacos en forma controlada para lograr
una accidn repetida cuando se requiera.
Un matertal para recubrimiento entérico ideal debe ser: insoluble e Impermea--
ble a los jugos gastricos,y soluble vy permeable a los jugos intestinales para -
una r3pida disgregacidn. Ademis debe poseer las caracteristicas generales de ==
una resina formadora de pelfcula (7,43).
~ Ejemplos de materiales entéricos que cominmente se emplean:
Goma laca - PolTmero del 3cido aleurftico (Shellac)
Eudragit - PoiTmero del acido metacrilico
Acido estedrico, dcido mirfstico - dcidos grasos superiores
Acetatoftalato de celiulosa
Acetatoftalato de polivinilo
Ftalato de hidroxipropiimetilicelulosa
Ceras diversas, as{ como mezclas de éstas con sustancias lipfdicas
Carboximetilcelulosa (4,7). ‘
- CaracterTsticas fisicoquimicas de algunos materiales entéricos:

1)Acetatoftalato de celulosa. Compuesto muy empleado como material para recu-

brimiento entérico, es higroscépico, capaz de disolverse a un pH de 6 o ma-
yor,liberando el firmaco mas tarde de lo deseado, lo que se considera como
una desventaja. Otras desventajas incluyen permeabilidad a la humedad y al
Jugo gastrico simulado, Es susceptible al rompimiento hidrolitico a altas



temperaturas y en presencia de humedad durante su almacenamiento.

2)Acetatoftalato de nolivinilo., Es un polimero menos permeable a la humedad

y al jugo gdstrico'simulado gue el acetatoftalato de celulosa. Es mas esta
ble a la hidrSlisis durante el almacenamiento y es capaz de ionizarse a un
pH menor, resultando una liberacidn rapida del firmaco a nivel de duodenoc.

3)Hidroxipropilmetilcelulosaftalato. Material disponible en grados HP 50 y =--

HP 55. Su estabilidad es similar a la del acetatoftalato de polivinilo y se

disuelve en el mismo rango de pH. No'requiere uso de plastificantes (15).

1.2, Materiales no entéricos. Materiales que presentan solubilidad en agua o ==

forman dispersiones con ésta. Son solubles a pH estomacal v aseguran un mi-

nimo efecto de recubrimiento,

De las resinas formadoras de pel Tecula, presentan cara;ter?§:icas no eptéri-

cas las siguientes: :

Hidroxipropilmetilceiulosa

Hidroxietilcelulosa '
" Hidroxipropilcelulosa

Metilcelulosa

Metilhidroxietilcelulosa

Alcobol polivinilico

Polivinilpirrolidona

Carboximetilcelulosa de sodio

Polietilenglicoles {7) :
Las caracterfsticas fisicoquimicas de algunas resinas no‘entéricqs‘ya'sé han
mencionado. ‘
Disalventes. En la seleccidn de un disolvente o sistema de.ﬁisolventeﬁ. hay
que considerar varios factores.
La propiedad de! disolvente para formar una solucidn con el. polumero E} aplncar,
ya sea propiamente en solucidén o dispersiones macromoleculares. Una solucuon
de polimero Sptima es capaz de producir la mixima extensidn de éste, obtenién-
dose una pelfcula cohesiva y de excelentes propiedades mecanicas. Un pardmetro
de importancia para determinar interacciones entre polimero vy disolvente, y de
ayuda a seleccionar e! disolvente adecuado as la solubil}dad (15,44},
Asegurar una aplicacidn controlada del polTmero sobrerlé superficie de! nicleo.
Si se desea obtener una pelicula coherente y adherente, la volatilidad del sis-
tema disolvente es un factor importante.
Que exista un equilibrio entre las propiedades termodinam:cas. cineticas y de
volatilidad del sistema disolvente.

Recurrir cuando se requiera a la cosolvencia, para la solubilizacidn de una -~
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mezcla de disoiventes, .

Considerar aspectos como toxicidad, flamabilidad y costo (69).

Ejemplos de disolventes y mezclas de disolventes que cominmente: se gmplean;
Cloruro de metileno/etanol

Cloruro de metileno/metanol

Cloruro de metileno/isopropanol

Acetona

Cloroformo

Cloruro de metileno/acetona/etanol

Etanol/aqua

Etanol/isopropanal/agua

Las caracterfsticas fisicoguimicas de algunos disolventes ya se'han mencionado.
Plastificantes. Existen dos medios para efectuar la plastificacidn de ﬁn polf~
mero: :

La plastificacion "interna'" que consiste en modificaciones moleculares del po~
1Tmero durante su manufactura y es acompafada por copolimerizacién, por ejem-
plo: sustituciones con grupos funcionales. El objetivo principal es preservar
las caracteristicas deseables del polimero y eliminar las posibles desventajas.
tos plastificantes modifican las propiedades mecinicas de la pelficula, propor--
cionando una pelicula resisfente, flexible y de elasticidad adecuads.

Las plastificacidn "'externa'’ consiste en cambiar las propiedades de la pelicu-
la con aditivos externos. Los materiales que se emﬁlean son 1Tquidos de baja
volatilidad, los cuales al adicionarse a los materiales formadores de pelicula,
incrementan la flexibilidad de la peiicula resultante y su accion en muchos ==
casos es similar a la de un disolvente de bajo punto de ebullicidn,

La eleccidn del plastificante adecuado se facilita utilizando el mismo parime=~
tro descrito para los disolventes: la solubilidad. Esto determina la mixima ~-
interaccion entre el polimero y el plastificante e indica el plastificante de
mayor efectividad. Una regla general establece que a menor peso molecular de
los aditivos, &stos tendrin mds efectividad plastificante si tienen afinidad
por el polimero, Sin embargo, materialgs de mayor beso molecular cuando son
compatibles con el polfmero originan pelfculas mds durables.

La eleccion de un plastificante se hace una vez que se establecen las propie-
dades del polTmero (72). Se requiere considerar la viscosidad del plastifican
te y su influencia en la viscosidad de la solucidn del polimero., También se
debe tener en cuenta el efecto de &ste sobre la permeabilidad y solubilidad -
de la pelfcula.
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Otros factores a considerar son: su toxicidad, sabor, compatibilidad.y estabi-
! 1dad. ' '

Muchos plastificantes se emplean en niveles de concentracldn del 1 al 50% de
peso de la resina formadora de pechula; £l uso de un plastificante en el re-
cubrimiento por pelfcula no es absolutamente necesario, ya que existen polf--
mercs disponibles los cuales tienen porpiedades mecinicas aceptables (7,15).
Ejamplos de plastificantes que cominmente se emplean:

Propilenglicol (externo)

Glicerina Solubles en agua

Polietilenglicoles

Monoglicéridos acetilados

Triacetina (externo}
Esteres de ftalato S i SRR
Aceite de ricino (externo). ;_i Insolubles,eq 3gua:. .o

Eudragit L v § . '
Esteres del 3cido metacrilico

Caracteristicas fisicoquimicas de alqunos plastificantes:

Internos

Propilenglicol. Es un [Tquido higroscSpico, transparente, incoloro, inodors
o cas! inodoro, viscoso v con un ligero sabor dulce. Tiene una densidad ~-
a 1,035 g/ml y un punto de ebullicidn alrededor de 196°C, Es miscible en agua,
acetona, alcohol v cloroformo. Se solubiliza un 1 ml en 6 m! de &ter. Esinmis-

cible con mezcfas de aceites, pero disuefve algunos aceites esenciaies.

Triacetina. Es un lTquido transparente, incoloro o de color paja, de sabor ==

amargo'y un ligero olor graso. Tiene una densidad= 1.16 g/ml. Se solubiliza

1 ml en 15 ml de agua. Es miscible con alcoho!, cloroformo y &ter.

Aceite de ricino. Es un aceite incoloro o ligeramente amarillo, transparente,
viscoso de ligero olor y sabor que al principio es suave y posteriormente acre.
Tiene una densidad = 0,961 g/ml. Se solubiliza | ml en 2,5 ml de alcohol, Es -
miscible con alcohol deshidratado, cloroformo, éter, disul furo de carbono vy =~
dcido acético glacial (37,38).

folorantes, Ademds de los objetivos de estética e identificacidn que se persi-
guen con los colorantes, bajo ciertas circunstancias estos materiales son ca-
paces de mejorar las propiedades ffsicas da la cubierta pelicular aplicada.
Como ya se habia mencionado anteriormente,los colorantes que cominmente se =--

emplean en formulaciones farmacéuticas pueden ser de des categorfias :
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L.t Coiorantes solubles

k4, zPigmentos insolubles: lacas de aluminio de colorantes solubles en agua o -

pigmentos inorginicos como &xidos de fierroy diGxido de titanio.

Para el caso de recubrimiento con pelicula 'orgdnico" quedan exclufdos los
colorantes solubles en agua, ya que son insolubles en el sistema disolvente,
Las lacas de aluminio proveen los mejores medios de colorantes en cobertura
pelicuiar. La uniformidad del color es un control importante en la tecnolo-
gfa de las tabletas recubiertas, para ello es necesario conocer las caracte
risticas del pigmento como tamafio de particula , solubilidad, estabilidad a
la luz e influencia del calor y los disolventes en el método de preparacidn
de la solucin de color para recubrir,

Colorantes naturales incluyen: carotenoides, dcido carminico, clorofila e =
indigo.

Colorantes sintéticos incluyen colorantes solubles en agua v lacas de estos
colorantes consideradas como pigmentos insolubles. Las lacas sen disponibles
en una amplia variedad de concentraciones con aproximadamente un 503 de colg
rante puro, sin embargo el rango mds comin es de 10 a 30% de contenido en co
lorante pure {7,15).

Las caracteristicas fisicoquimicas de este tipo de materiales ya se han men=

cionado.

Opacificantes.- Materiales inoraanicos que proveen un recubrimiento adicio-=

nal o poder de cobertura a la solucidn pelicular. Su empleo se limita a --
recubrimiento pelicular el cual se desea que no sea transparente, También

se emplean para obtener tonos pastel. El didxido de titanio es el opacifican
te que cominmente se utiliza, como ya se ha mencionado posee una extrema blan
cura y estabilidad.,

Se emplean también : Silicato de aluminio, carbonato de magnesio, 6xido de -
magnesio, hidroxido de aluminio y sulfato de calcio.

Las caracter{sticas fisicoquimicas de alqunos materiales aquf clasificados

ya se han mencionado.

Otros materiales,- Ademis de los aditivos mencionados anteriormente, pueden
afiadirse un gran nimero de materiales misce ldneos a las soluciones pelicula-
res cuando se desean caracteristicas muy particulares. Pueden incluirse sabo
rizantes o edulcorantes naturales o sintéti cos cuando se requiere modificar
los caracteres organolépticos como sabor, Pueden adadirse surfactantes para

mejorar las propiedades de difusidn de las soluciones peliculares y permitir
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el uso de ingredientes que de otra manera serfan inmiscibles o insolubles.

Recubrimiento acuoso. Mo obstante que el recubrimiento con pelicula emplean

do disolventes orgdnicos ofrece numerosas ventajas, actualmente se empleo -
estd siendo restringido. Esto se debe a la alta toxicidad de los disolventes
Yy a que algunos de ellos son inflamables o explosivos, lo que representa un
grave peligro para el personal. ’
En afios recientes el agua ha tomado un papel importante como disclvente pri
mario en el recubrimiento con pelicula. El empleo de este disolvente a sy =
vez tiene un gran significado en los avances tecnolégicos de procedimientos
y equipos (15,45), h

1.Resinas formadoras de pelicula. Para el recubrimiento con pelicula 'acuoso'

pueden emplearse Esteres de celulosa, especialmente los varios grados de la

hidroxipropilmetilcelulosa, Ya que para la hidroxipropilmetilcelulosa, el -

agua es termodindmicamente mejor disolvente que los disolventes orgdnicos.
Las soluciones peliculares elaboradas con agua son de mayor viscosidad que
aquellas elaboradas empleando disolventes orgdnicos tratdndose de estos ma-
teriales., Se requieren soluciones con alto contenido de polimero, de manera
que se minimicen las posibles reacciones del agua con los ingredientes ac-
tivos del ndcleo, La viscosidad de las soluciones peliculares resultantes
es un factor importante, que debe tomarse en cuenta para las propiedades de
ta pelfcula final. Los polimeros con alto grado de viscosidad producen mejo-
res pelfculas y aquellos de menor arado producen pelfculas débiles o poco -
resistentes.
2,Disolvente, El agua es un disolvente ideal a razdn de sus propiedgdes fisico-
quimicas. Varias cualidades hacen que ésta sea de gran utilidad como disolven
te Férmacéuticg: es estable, atdxica, fici! de obtener con una pureza excep--
cional y ficil de controlar anaifticamente.
Propiedades fisicoquimicas: es un 1Tquido inodoro, insipido y transparente.
Tiene una densidad = 1 g/ml 23.,98°C. Posee un alto calor especifico
= 1 cal/g®a 15°C, Tiene un punto de ebullicidn = 100°C y un punto de solidi-
fieaciGn =0°C. Es un compuesto polar qué tiene la propiedad de disolver muchas
sustancias y posee una constante dieléctrica con un valor de 80 a 20°C.
3J.Plastificantes.- E1 uso de plastificantes en el método acuoso estd restringi-

do a materiaies sofubles en agua, como la glicerina, propilenglicol y polieti-

lenglicol, Sin embargo, es probable que realmente los plastificantes no se --
requieran, sino sea el agua residual en la pelTcula la que actle plastifican-

do efectivamente.
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h.Colorantes.- En el recubrimiento acuoso se pueden usar dos tipos de coloran-
tes: los que son solubles en agua {sales) y aquelios que son insolubles en
este disolvente (lacas). Los primeros a pesar de que forman dispersiones =--
homogéneas con el agua, pueden originar problemas de moteado en las grageas.
Esto se debe como ya se ha mencionado, a que durante el secado de las grageas,
el color migra sobre la superficie de €stas. Otro problema que también puede
presentarse al usar colorantes solubles en aqua, es aue los bordes de la -~
gragea presenten un tono mas claro que el resto de la superficie.
Las lacas se suspenden en el sistema acuoso y se dispersan homogéneamente,
praporcionan una pelfcula uniforme. Para esta preparacidn debe tenerse la --
precaucidn de no producir espuma. En este caso la concentracidn del coloran-
te es mis alta que cuando se emplean piamentos solubles (15).

€. Tabletas recubiertas con una sequnda tableta

a)Recubrimiento por compresién.

1.NGcleo.~ Los excipientes que se emplean para la elaboracién del niicleo inclg
yen materfales directamente compresibles o aquellos que nuedan granularse pa
ra su posterior compresidn. De los excipientes disponibles pueden citarse:
lactosa (secada por aspersidn), lactosa anhidra, celulosa microcristalizada,
fosfato dicalcico, manitol, sacarosa, derivados de almidon hidrolizados (Emdex
v‘Sta-Rx 1500), azdcar invertida, almidén y estearato de magnesio Hu-tab.

- Las caracterfsticas fisicoquimicas de algunos de estos excipientes ya se han
mencionado.

2.Granulaciones para recubrimiento.- Son materiales que oresentan una excelen-

te cohesividad, as{ como la propiedad para adherirse al nicleo. Una caracte-
rfstica importante es que deben ser plasticos. Para dar plasticidad a la -~
granulacion pueden incluirse en la formulacion materiales como gelatina y
polietilenglicol. Se emplean lubricantes como estearato de magnesio.
Cualquier excipiente de utilidad en la elaboracidn del ndcleo es util para -
la formulacidn del recubrimiento. Es costumbre ademds, usar el mismo tipo

de materiales en el nicleo y en el recubrimiento, ya que teSricamente la ==
cohesividad entre los excioientes mejora.

Se ha recomendado un 2% de acacia para Impartir propiedades de adhesidn o de
cohesividad y un 1,75% de gelatina para dar una plasticidad satisfactoria.
Et azicar también proporciona gran cohesividad. Se han empleado materiales
como goma de tragacanto y sacarosa para Impartir propiedades de adhesidn y
polietilenglicol 6000 el cual da plasticidad y lubricacidn a la formulacién
(10).
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Nota 3.- En este capTtulo se han descrito las densidades de alqunos 1{quidos
que se emplean en la manufactura de grageas, las cuales estdn referidas ai --
agua:
Cloruro de metileno: densidad a 20°C referida al agua a 4°C.
Acetona: densidad a 25°C referida al aqua a 25°C. B
Tetracloruro de carbono: densidad a 25°C referida al aqua a 25°C.
Isopropancl : densidad a 20°C referida al aqua a 40°C.
Propilenglicol: densidad a 25°C referida al aqua a 20°C.
Aceite de ricino: densidad a 15.5°C referida al agua a 15.5°C (38).

ESQUEMA DE MATERIALES PARA TABLETAS Y GRAGEAS DE ACCION PROLONGADA
a)Tabletas

Método farmacéutico Ejemplos:

1)Grénulos recubiertos Cera de carnauba

Cera de abeja
Acidos grasos
Goma laca
= Sustancias poliméricas:
EtTlcelulosa
Nylon
Resinas acrilicas .
Butirato acetato de celulosa
(23)
2)Complejos o sales Tanatos {comple jos)
poco solubles en agua  (22)
3)Resinas de intercambio PolTmero de epoxi-amina
idnico Acetato de vinilo
Acido crotdnico
(n
i)Gomas y coloides toma aribiga
hidrofTlicos Derivados de celulosa,
Polivinilpirrolidona
Alginatos
(22)
5)Sustancias pldsticas  Metacrilato - metilmetacrilato
Cloruro de polivinilo
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Método -Farmacéutico Ejemplos

Polietileno amil=sodio

Copolimero acetato de polivinild-clofpfb de
polivinilo R

d-1 Acido polildctico

I,B-Hexanpdiamina

Dietilenotriamina

5) Sustancias plésticasr‘,; S c.M.C. de sodio
‘ S E Varios almidones
P.V.P. .
Monogllcer1dos acetllados ‘

Copol Tmero de est:reno/acado malelco ;'

(24, 25 26)
b)Grageas
1) Nicleo entérico para Schellac
recubrir con aziicar Acetatoftaigto,ae'celuiosa'
_ (7 '
2} Nicleo de erosidn, © ' Acidos grasos
lenta para recubrir -Alcoholes grasos: Palmitoestearato de gl?cerol
con azicar Ceras sdlidas como cera de abeja
Glicowax ‘
(23)
3) Recubrimiento por
compresidn de nicleos de: ,
3.1) Erosién lenta Monoestearato de glicerilo

Alcohol estearilico
(23)

3.2) Matriz plistica . Polivinilacetato
Polimetacrilato
Polivinilecloruro
Etilcelulosa
Silicén
Metilmetacrilato
Etilacrilato
2-Hidroxiet{1 dimetacritato
Etilenglicol dimetacrilato

1,3-Butilenglicol dimetacrilato

(23)
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Método Farmacéutico .-.. .. ‘Ejembloﬁ

3.3 Matriz hidrofflica .* ~ C.M.C. de sodio

SERE e 'lJ*Hiércxipropilmetilcelulosé
j@’Hidroge1es dé;hetacrilato ‘
7-:Poluetliengl|coles

"”(23 27)

3 4y Recubrlmcento }?5':_,' _i_Shellét}

entérico B : ébétgﬁofcg
k) Tabletas multlcapa
4,1)Erosién lenta ’
h.2)Macriz pl3stica ":édfietilén
4.3)Matriz hidrofilica : '7,ViiCarboxlﬁetllcelulosa

Refs. (4,7,9-11, rs.‘19“,20‘,’23-27;3‘7:."38 ,'42«50}69.7'5;"977;99-;_1__04),
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We-FORMULACION
TABLETAS. o LT e
El objetivo de este capituloes eJempliflcar alaunas formulaciones para la manu~

factura de la forma farmacéutica tablété, qbe“sean de utilidad como un principio

para trabajos experimentales,

a}Granulacidn.- Via himeda

1.-Tabletas comprimidas de teobromina y fenobarbital:

ingrediente Contenido por ‘Unidad Contenfdo por 10,000
o ‘ unidades
Teobromina 325 mg Co- 3250 g
Fenobarbital 33 mg : 330 g
Almidén S/ mg 390 g
Talco . ' 8 . mg . - ; '7—- j.'_ 80 g
Acacia (polvo) ' ' B imgl ‘ 80 g
Acido estedrico ; 74
Disolvente para qranular;”aﬁué ;J
2.-Téble;as‘c6mprimida§ de dcldo ascrbico U.S.P., 50 mg’
Ingrediente Contenido por - lnidad Contenido por 10,000
unidades
Acido ascdrbico U.S5.P. 55 mg 550 g
Lactosa 21 mg 210 g
Almidén (de papa) 13 mg 130 g
Etilcelulosa N 10 :
(80-105 cps) 16 mg 160 g
imidén (de papa) 7. mg 70 g

Talco 6.5 mg - 659
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Estearato de calcio : ,
(polvo impalpable) b mg L 10 g

Disolvente para granular: alcohol etflico
%) ‘

3.~Tabletas comprimidas de acetaminofen, 300 mg

Ingrediente : Contenido por Unidad Contenido por 10,000
unidades

Acetaminofen - 000 mg 3000 g¢
Polivinilpirrolidona 22.5 mg - 225 g

Lactosa 61,75mg : 617.5g

Acido estedrico g mg - o 90 g ,
Talco o 135 mg 135 g
Alnidén de mafz 43, 25mg W25
Disolyente para granular: alconol etflico » CRR .

(&)

b)Granulacidn.- Via seca (Precompresidn)

i.=Tabletas comnrimi§a5 de fenobarbital sddico’

ingrediente Contenido nor Unidad fCohtenido por 10,000
un i dades

Fenobarbital sédico . 65 mg 650 g
Az(car granular ' '
(malla 12) . 26 mg 260 ¢
Almi ddn 20 mg 200 gq
Taleco . " 20 mg 200 g
Estearato de magnas o ' o 0.3 mg - 31 g

o : :

2.-Tabletas cororimidas de.aspirina



Inqrediente Contenido por Unidad Contenido por 10,000
unidades

Aspirina (malla 20) 325 mq 325 g

Almidén U.S5.P. (seco) 32.5mg 325 g

Cab=0=Sil 0.1mq 1 g

(10)

3.~Tabletas comprimidas antl&cidas

Ingrediente Contenido por Unidad " Contenido por 10,000
unidades
Hidrxido de aluminio 240 mg 2 400 g
Hidréxido de magnesio 60 mg 600 g
Carbonato de magnesio 60 mg 600 g
Sacarosa 50 mg 500 g
Sta-Rx (almidan) 30 mg 300 g
Polietilenglico! AD0O 0 mg 300 g
Estearato de maanesio .5mg S g

Aceite de hierbabuena
(obtenido por rociado y
secado) 6 mg o 60 ‘g

Metilsalicilato
{obtenido por rociado v . :
secado) O,4mg - o bheg

Talco 10 mg - - sl 100 g
(4)

c)Compresidn Directa

1.-Tabletas comorimidas de 3cido ascorbico U.5.P., 250 mg

Ingrediente Contenido por Unidad fontenido por 10,000
unidades
Acido asc6rbico U.5.P. 255 mg 2550 g

(Merck,cristales finos)
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Celulosa microcristalina

L S ismoa

{avicel PH=101) . 159
Acldo estedrico R 9 mg » 7 S 909
Sflica coloidal (Cab=0-Sil) C2mg .20 g

(%)

2.-Tabletas comprimidas de fenobarbital U.S.P. 4 30 mg

Ingrediente Contenido por Unidad fontenido por 10,000
: : unidades
Fenobarbital 30,59 mg . ' 5.9 g
Celulosa microcristalina '
{Avicel PH=101) ~ 30.59 mg '305.9 a
Lactosa (secada por aspersién) 69.16 'mq 691.6 g
STiica coloidal 133 mg : 133 g
Acido estedrico .33 mg. . 13379
(4) L

d)Granulacién.- Método de fusidn

1.~Tabletas de corticosteraides: hidracortisona y prednisona

-Formulacidn para tahletas de 200 mq

Ingrediente : Contenido en porciento
Corticosteroide 25
Sacarosa (acarreador) 47,8 %
Dextrosa (Celutab) 35 b4
Celulosa microcristalina

{Avicel PH-101) 7.5 %
Acido este3drico (derivado dei

acido palmitico, Sterotex) 7.5 %

=~ En la misma formulacidn pueden emplearse como acarreadores en un 50%sorbitoly sorbi- -

tol-manito!, manitol, sacarosa-manitol y polietilenglicol=-6000 (51).
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e)Granulacidn.- Método del disolvente (coprecipitados)

,~ Tabletas de indometacina

= Férmula tentativa para desarrollar una formulacian:
Ingrediente - ’

tndometacina (F&rmaco) ‘ S

Polivintlpirrolidona o Polietilenglicol 4000 (acarreador)

Cloroformo (disolvente)

Lubricante o [RF SRR e
Nota: Eneste tipo de formulacién’el acarreador es denominado también diluente.

(52)

f)Granulacidn Directa

I.~ Tabletas de'Fene:ici\ina?de4potaspor

ingrediente : % pesp/peso
Potietilenalicol : 7.5
Glicolato sddico de almiddn 5
Feneticilina de potasio a 100
Estearato de magnesio S
(53)

- Otra formula tentativa para el mismo firmaco es:

Ingrediente B % peso/peso
Celulesa microcristalina 10
Acido estedrico R A
Glicolato sddico de almiddn 5
Feneticilina de potasio . ’ a 100
STlica coloidal 0.5 %
(53) '

Tefs, {4,10,51-53),
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GRAGEAS

a)Recubrimtento con azdcar (Convencional)

1.- Carga de 75 kg de nicleos con peso fndefdual de 300 mg y didmetro de 0.325 pulg.

Jarabes, suspensiones y polvos para el proceso de.recubrimiento en bombo conven=-

cional.

Polvo espolvoreado en el sellado B R % peso/peso
Carbonato de calcio 65
Talco 35

Solucidn redondeadora - % peso/peso

Gelatina ; ) 6
Acacia {poive) o g 8
Azicar (de cafa) ‘ o ' hs
Agua ; ' iy
Polvo espolvoreado en el redondeo ‘ . % peso/peso
Carbonato de calcio » o 4o
Didxido de titanio . 5
Talco (libre de asbestos) : 25
Polvo de azicar (de cafa) 28
Polvo de acacia 2
Suspensidn para alisado v * neso/peso
(cuando sea necesarial

Agua ' ) 30
Fosfato tribasico de calclo 15
Didxido de titanio _ 4
Almiddn de maiz 3

Az(icar de cada 48
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Jarahe de. alisado 2 peso/peso

Jarabe simple de azlcar U.S.P. 70

Suspensidn de cera para pullido % peso/peso

Alcohol isopropilico 30
Cera de carnauba 6.5
Cera blanca de abeja R 3.5

(15)

B)Recubrimiento con azdcar (Suspensidn-Siurry)

Bdsicamente se emplean el mismo tipo de formulaciones, con la excepcidn de que
en la operacidn de redondeo se aplican suspensiones de jarabes espesos ‘que

contienen polvos adsorbentes y agentes viscosantes.

clRecubrimiento con pelfcula

- Recubrimiento orgdnico. .
l.-Pelfcula entérica para aplicar en bombo convencional. -Carga de 75 kg de nicleos

con didmetro aproximado de .42 puig.

lngrédiente : ' Cant {dad
Acetatoftalato de celulosa 120
Propilenglicol . 30
Honoleato de sorbitan _ 10
Alcohol etflico 420 mi
Acetona c.b.p.1000 mt
(7)

-2.-Pelfcula no entérica para aplicar en bombo convencional. Carga de 75 kg de

nicleos con didmetro aproximado de .42 puig.
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ingrediente Cantidad
Hidroxipropiimetilcelulosa U.S.P, 30 g
Propilenglicol 1 g
Alcohol etilico , ) koo mi
Cloruro de metileno ‘ ¢.b.p. 1000 ml

)

Recubrimiento pelicular para aplicar en bombo mecanizado.
bletas (nicleos) de 12/32 pulg.

Carga de 12 kg de ta-

Solucidn base

' % peso/peso

Hidroxipropilmetilceluiosa 15 cps
Etilcelulosa 10 cps

Monoglicérido acetilado

Alcohol metflico

Cloruro de metileno

b.32

1.08

0.60
32.0
62.0

Solucidn de color

% peso/peso

Solucidn base

"Dispersidn de color

93.75
6.25

Solucidn de 3lisado

3 peso/peso

Solucidn base
Glicerina

Alcoho! metflico
Cloruro de metileno

(15)

32.68

1.96
22.88
1248
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- Recuhrimiento Acuoso
1.-Recubrimiento pelicular para aplicar por sistepa de rociado en bopho convencinal

o en bombo mecanizado.

Sclucidén base : ey o ; %'peso/peso
Hidroxipropiimetilcelulosa 10
Agua destilada c.b.p. 100

. Solucién de color Cantidad
Solucigén base : 11,25 kg
Color concentrado BRDESASS WS 1.25 kg
Solucién de alisado Cantidad
Solucién base _ 0.45 kg
Agua destilada 0.45 kg

(15)

d)Recubrimiento por compresidn y tabletas multicapa

Recubrimiento por compresidn

1.-Mezcla tipica para nicleo. Compresidn Directa

Ingrediente Cantidad en porciento
ingrediente activo Cantidad especificada
AMmidén U.5.P. sy

Estearato de magnesio 0.5%

tactosa U.S.P. anhidra c.b.p. 100 &

(10)

2.-Granulaclén para recubrimiento. Via humeda
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Ingrediente Cantidad en porciento
Lactosa U.5.P. (secada por aspersién) c.b.p,
Azigcar U.S.P. 2.%
Acacia U.S.P. (spray) 2.2
Polietllenglicol 6000 L3
Talco U.S5.P. 3%
Estearato de magnesio U.5.P, 0.5 %
Colorante soluble €S,
Agua purificada U.S.P. €a5.
Total 100 &
(10} v

3.-Granulacién para recubrimiento, V@a hdmeda

Ingrediente

Cantidad an porciento

Sul fato de calcio dihidratado
Manitol N.F,

Tragacanto

Acacia U.S.P.

Talco U.S.P.

Estearato de magnesio'U.S.P.
. Colorante

Agua purificada U.S.P,

Total.
(10}

c.b,p.'
10 %
2%
3%
5%
1.3
c.s.
Cuse

100 %

L.-Granulacién para recubrimiento. VPa himeda

FORMULA ENTERICA

Ingrediente

Cantidad en porgiento

Acetatoftalato de celulosa
trietanolamina

Lactosa

Estearato de magnesio
Colorante

Agua purificada

Total

(10Y

20 %
78 %

13
Co Se

C.S.

100 % Refs, (7,10,15)



66~

V.~ PROCESQS DE MANUFACTURA

TABLETAS

A.-Operaciones generales.

Las operaciones de manufactura se ham considerado como variahles capaces de
influir en la eficacia terapéutica de lastabletas comprimidas, siendo criti-~
cos los aspectos biofarmacéuticos para esta forma farmacéutica,

Antes de analizar los diferentes procesos que se siquen para la fabricacidn de
tabletas comprimidas se resumirdn brevemente los objetivos de las operaclones

generales,
EAMALECARA

- Operaciones de molienda y tamizado se hacen necesarias para reducir a polvo fino
y de tamado uniforme, respectivamente, los sSlidos que intervienen en la elabora-
cién de la forma compactada (farmacos y excipientes).

- Una operacién de mezclado se requiere para homogenizar la dilucidn de los séli-
dos seleccionados. En una forma farmaceutica dosificada como en el caso de la
tableta comprimida, la dosis del farmaco deberd diluirse homogéneamente con ex-
cipientes que impartirdn las caracteristicas mecdnicas, fisicoquimicas y biofar-
macéuticas deseables para lograr el producto final.

- La operacidn de granulacidn proporciana cohesidn, flujo libre y uniforme a la
mezcla de polvos; se realiza particularmente cuando los ingredlentes de la for-
mulacién no son directamente compresibles. Existen dos métodos generales de gra
nulacion: via himeda y via seca. Cuando se lleva a cabo una granulacidn por via
hdmeda, una operacion de secado elimina el liquido que se aplicd en el proceso -
por medio de evaporacion,

- Como operacidn final la compresidn tiene el objetivo primordial de llevar a cabo
la compactacidn mecidnica de polvos o granulados para obtener la forma farmacéutica

sélida conocida como tableta comprimida (2,57).

B.-Procesos y pasos secuenciales que se siguen para la manufactura de tabletas

compr imidas.

a)Granulacién.- Via himeda

!.Molienda de firmacos y excipientes
1.2.Tamizade de los polvos obtenidos

" 1.3.Pesada de los polvos seleccionados
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8.

9.

b.Mezclado de la solucién aglutinante con'ala mezcla de polvos.

.
.
P

Mezclado de palyos (pkln;lbt& aétlyq)idtﬁugnte y—deslﬁtggfqﬁtel_ o

sa Rumectada

Lubricacidn

Compresidn de la mezcla (8] a tabletas

Nota: El desintegrante puede incorporarse en 2, en 8.0 en‘gmbgs{ '.

La granulacidn por vfa himeda es un proceso que se utillza ampllamente 'y

gran aplicacién. Es un métodc que implica el uso de disolventes: (aclosos.

nicos o mezclas de ambos) para obtener el granulado.

VENTAJAS : , e
Agrands el tamafo de particula del material sélido en forma de polvo. )

La composicidn de cada granulo permanece iqual o muy cercana a la mezclia de
polvos inicial al agregar la solucidn aglutinante. Lla granulacidn himeda pre=
viene 1a segregacidn de componentes de una mezcla de polvo homogéneo.

Tetnica alternativa para ingredientes de una formulacidn que no es directamente
compresible, proporcionando caracteristicas adecuadas de flujo v cohesividad,
Asequra al uniformidad de contenido de las tabletas resultantes.

Proceso en el cual pueden emplearse altas dosis de farmaco, ya que en una com=-
presidn directa el uso de diluente en la cantidad necesaria para ia compactacién,
incrementaria el tamafio de la tableta.

La operacién de secado puede controlarse hasta obtener un granulado casi seco



{con un bajo contenide de humedad) {10},

DESVENTAJAS: ’ SR )

- Proteso laborfoso y costosa, Sin embargo se han realizado'optimac!ohgﬁ;é'ni&e(
industrial que reducen el costo de este proceso. Por ejemplo£'elfu§6fdé:§ffos
equipos que feducen tiempo y persenal. o ‘ = s  “

- Estd limitada para ingredientes sensibles al contacto con disolﬁenteﬁ{(ééqosos
u organicos). o

- Est3 timitada para ingredientes que sean 1dbiles a las temperaturas que se re-
quieren en el proceso de secado. k

a.l)Caracteristicas de los pasos secuenciales del proceso

1.Mollenda.~ Operacién mecdnica de reduccidn del tamasio de partfcula de los sé-
fidos .
Debido a que pocos de los materiales sélidos que se emplean en farmacia existen
con un tamafo Sptimo de particula, estos deben reducirse a partfculas finas para
poder dosi ficarse vy procesarse. Por medic de 1a molienda &5 posible obtener la
pulverizacidn y el micronizado de los sGlidos. De manera que se favorecen ademds
los aspectos biofarmacéuticos aumentando la superficie especifica de las parti-
culas sdlidas (2,54),

1.2.Tamizado. - Operacién de clasificacidn y tipificacién de las particulas finas
obtenidas de la moliends.
los polvos pueden clasificarse farmacéuticamente como muy gruesos, gruesos, Se-
mifinos, finos, muy finos o impalpables. Se pretends obtener particulas sélidas
contenidas en un rango determinado de tamafio de particula, de acuerdo a las ne-
cesidades farmacéuticas.
E! tamizado es el proceso mas sencillo para la clasificacidn granulométrica y
consiste en pasar el material sucesivamente par una serie de tamices que posean
orificios o mallas progresivamente decrecientes.

1.3.Pesada.~ Operacion que debe realizarse en balanzas con registrador. Es im-
portante para el procese de manufactura, temer las cantidades establecidas de
los ingredientes en la formulacién, la cual serd un factor determinante para la
optimidad del producto final,

2.Mezclado.~ Operacidn que tiende a producir una distribucidn estadfstica de par-
ticulas sélidas disimiles dentro de un sistema monofdsico. Existen diferentes
mecanismos que actiian simultdneamente como soa: transferencia de materia a dis-

tancias apraeciables con esquemas de Flujo definidos, transferencia de materia a
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distanclas pequedas por efecto de la turbulencia y difusidn moiecular de los mo
vimientos proplos de las moléculas (55,57).

3.Preparacidn de la sclucidn aglutinante,~ Upa propiedad importante para las so-

luciones aglutinantes ya anteriormente mencionada ((apftulo 111} es: tener una
tensidn superficial alta. En la granulacidn (via himeda) es necesario incremen-
tar la fuerza de adhesiGn entre las particulas sSlidas, las cuales poseen un ra
dio pequedo y pueden unirse por la tensién superficial del ITquido que las moja.
La proporcidn en la cual! los sélidos se humectan con la solucion aglutinanfe, de
penderd en gran parte del grado en que el l{quido se extienda sobre dichos sGli-
dos.. . -
Las soluciones que se emplean consisten en dispersiones macromoleculares (gqles).
Ejemplos de aglutinantes que se usan en solucidn son: :

Aglutinante : kDisolvéntq

Metilcelulosa o Aéﬁa

Etiiceluiosa : ol Alcoho!
Hidroxiprobil#etflcelﬁloéa' A Agua, alcohol, cloroformo, clo-

ruro de metileno y mezclas con

alcohol .
Polivinilpirrolldona . - ' Agua, alcohol, alcohol ~agua
Gelatiné. | ; s ) . Agua
Goma de tragacanto n ' Agua
Goma dg acacia : Agua, alcohol-agua
Almi dén ‘ Agua S

- También se emplean 17quidos solos como aglutinantes por humectacidn,

b.Mezclado para granulacidn.- Para obtener una granulacidn himeda, la distribu-

cidn de la solucidn aglutinante en los sGlidos seleccionados dependerd de una
operacidn de mezclado o fluidizacidn.
La granulacién consiste en afladir progresivamente 'solucidn aglutinante o aglu-

tinante |Tquido-disolvente a la mezcla de s6lidos, esta operacidn se lleva a
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cabo con agltacidén continua. Las partfculas sélidas al humedecerse se adhieren
entre s{ formando pequefos aglomerados y éstos a su vez son capaces de unirse
a otros agiomerados grandes o pequefios.
Variables importantes para esta operacidn son: equipo, tipo de solucidn agluti
nante o aglutinante 1Tquido, formulaciGn, tiempo, humedad del medio ambiente y
temperatura,
Una manera de determinar el punto final de la granulacidn es observar que la
masa tenga consistencia de pasta y que al presionar moderadamente una porcidn
de ésta en la palma de la mano con las yemas de los dedos, produzca la compace
tacion del material de tal forma que, al eliminarle 13 presidn no se disgregue
pero se fracture sin dificeltad (1,10).
5.Tamizado {en himedo).- Operacién que homogeniza la masa humectada, produciendo
granulos gruesos con una gran drea de superficle, lo que facilita su secado.
Los agregados se forzan por mallas de acero inoxidable lo cual puede lograrse
frecuentemente por un mecanismo oscilante o rotatorio.
El mecanismo difiere segln el equipo que se use. El ndmero de malla se elige
en base a estudios de preformulacién y es normalmente de 4 a 10,
6.Secado.- Esta operacién se requiere en toda granuiacidn himeda, evapora el di-
solvente que se adiciond para la formacidn de agregados y reduce el contenido de
humedad a un aivel dptimo de concentracién en el interior de los granulos {nor-
malmente del 1 al 3%).
Para remover el Yiquido contenido en él s6lido se hace uso de calor, de donde
el 17quido pasa a fase vapor (excepcionalmente se emplea vacio). Variables im-
portaﬁtes a controlar en este pasc son: temperatura Gptima de secado para la -
formulacidn, evitar la segregacién del granulade vy tiempo éptimo de secado (2,54),
7.Tamizado.~ Después del secado, el granulado se tamiza, El tamafo del orificio
de la malla que se emplea depende del equipo para la molienda y el tamizado, del
tamafio final del granulo y del tamafo de 1a tableta a producir,

Cuando se emplea el mecanismo oscilante, puede considerarse el siguiente crite-

rio: ) Malla para tamizar el
granul ado
Tabletas hasta de 6/32" de diametro 20
de 7/32" de didmetro 16
de 10/32" de didmetro 14
de 14/42" y de mayor didmetro 12 ¥2)

El objetivo del paso del tamizado es reducir el tamado de los agregados, facili
tando asi mismo su posterior lubricacidn.
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8.Lubricacién.- Cuando ya se han obtenido los grinulos seleccionados se procade
a mezclarlos con el lubricante en forma de polvo. Para ello se requiere evitar
s agitacidn violenta que produzca el rompimiento de los granulos vy genere un
exceso de partfculas sélidas finas que disminuirdn la eficiencia de los lubri-
cantes en este paso, E£s importante seleccionar el equipo adecuado en esta eta-
pa de mezclado {2).

9.Compresidn.~ Las tabletas se elaboran por la compresidn de una formulacidon que
contiene firmaco o farmacos y excipientes. En forma general, el proceso de com
presidn consiste en la aplicacion de presidn sobre materiales sGiidos farmacéuti
cos que pueden ser: granulos, cristales o polvos; para obtener finalmente una for
ma campactada firme {tabletal.
La unidad b3sica funcional de las miquinas tableteadoras, consiste en una matriz
{cilindro metdlico perforado) y un juego de punzones: superior e inferior.
Para i{lustrar e] ciclo de compresion se esgquematiza en la Fig.2. £l primer paso
consiste en el !lenado de la cavidad de la matriz, para lo cual el punzdn infe-
rior desciende al punto de! volumen correspondiente al peso correcto de la table
ta (1).
£l sequndo paso consiste en la compresidn: el punzdn superior desciende aplican-
do presidn (tableteadora excéntrica) o al mismo tiempo que el punzdn superior -
desciende, el punzén inferior asciende y la compresidn se realiza por la presidn
que los punzones ejercen sobre el material {tableteadora rotativa). Qe ésta ma-
nera, se imparte energia cinética al material sélido v las particulas som aproxi
madas unas con otras para compactar la forma sdlida-tableta (11 v t11),
El tercer y Gltimo paso consiste en la liberacidn de 13 tablata del interior de
la cavidad de la matriz. E! punzdn superior asciende, dejando espacio para que
el punzén inferior ascienda al mismo nivel de la platina y la tableta sea retira
da (1v y v), (56,59).
- Durante el proceso de compresidn pueden considerarse varias etapas:

1) Reempaque transitorio o reordenamiento de particulas.~ Durante el ciclo de

compresidn las partfculas del granulado fluyen unas con respecto 3 otras. Las
particulas mis finas entran en los huecos entre las particulas mds grandes, y
la densidad de la granulacién se incrementa. Las particulas esféricas se so-
meten a un mener reordenamiento que las particulas irregulares, ya que las
particulas esféricas asumen un empaque u ordenamiento mds cerrado inicialmente
Fig. 3, {57,60),

2)Deformacién de Jos puntos de contacto.~ Al aplicar presién al material sélido,
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Compresidn

0 0

Fig. 2: 1. Descenso del punzén inferior y lienado de la cavidad de la matriz;

11, Descenso del punzdn superior; 111, Compresidn; |V. Ascenso del pun-
26n superior y eyeccidn; V. Liberacién de la tableta comprimida; Vi, Des
censo del punzdn inferior y llenado de la cavidad de la matriz, -

{se repite).

Fig. 3: a, Empaquetamiento cdbico de particulas sélidas esféricas (empaqueta-

miento abierto).
b. Empaquetamiento rombohédrico (empaquetamiento cerrado).
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éste sufre una deformacion (alteracién de la forma). 51 la deformacidn desa-
parece por completo al quitar la presidn se dice que es una deformacién el3s~
tica. Una deformacidn que no se recupers completamente después de omitir la
presidn se conoce como deformacidn pldstica. Cuando las particulas se empacan
estrechamente de manera que no hay posibilidad de rellenar huecos y se incre-
menta la fuerza de compresidn, ocurre 1a deformacidn plastica de‘los puntos de
contacto, aumentando el drea de contacto y la formacidn de dreas de adhesidn
eficaz, Los dos tipos de deformacidn plastica y eldstica pueden ocurrir para
un material dado, sin embargo, generaimente predomina uno.

S)Fragmentacién.— Bajo una mayor presién las particulas deformadas pléstica o
elisticamente pueden fragmentarse, es decir el s6lido se rompe, creando finos.
La energia que se recibe por lTa aplicacidn de la presidn, no se absorbe para -
una mayor deformacién y por lo tanto se crea energfa de superficie. La frag-
mentacidn provee una densificacién por la infiltracidn de los fragmentos dentro
de los huecos.

4)Enlazamiento o Adhesion.- Al comprimir un material s&lido se llega a deforma-

ciones y/o fragmentaciones gue promueven la interaccidn intermoclecular de los
puntos de contacto. La.aproximacidon de las moléculas hace surgir fuerzas de
adhesidn.

5)Deformacidn de un cuerpo sélido.- Como la presién se incrementa, el enlace s§-

lido se consolida alrededor de un Iimite de densidad por una deformacién plasti
ca o eldstica. Esta etapa también se denomina forjado y se considera como una
etapa critica, donde se manifiesta si la formulacion y el proceso fueron Gptimos.

6)Eyeccién.~ La etapa final de la compresidn es la eyeccién. Después de que la
presion axial se omite, existe una presidon lateral desde la pared de la matriz.
La tableta sale de la cavidad de la matriz y tiene una recuperacidn eldstica
diametral, se dilata incrementando su volumen. La recuperacion elastica no tie-
ne que ser instantanea en todos los casos.

- los materiales que se comprimen en farmacia son generalmente mezclas de compues-
tos organicos. El significado relativo de cada etapa de la compresidn depende
de las propiedades mecinicas (comportamientovpléstlco y resistencia a la compre~
sidn) del material, su naturaleza quimica y efectos de superficie {friccién, lu-

bricacién y peliculas adsorbidas) (59).

b)Granulacidn,- Via seca

1.Molienda de farmacos y excipientes

1.2.Tamizado de los polvos obtenidos



74-

1.3.Pesada de los polvos seleccionados
2.Mezclado de los polvos (primciplo active, diluente, desintegrante y aglutinante)

3.Precompresidn. Compresién de la mezcla (2) para obtener tabletas de dureza alta
y generalmente de gran tamafio (slugs)

b, Fractura y tamizado de las tabletas precomprimidas generalmente a través de malla
12 a 20

5.Lubricacién
6.Compresisn de 1a mezela (5) a tabletas

La granulacidn por via seca se refiere a la granuiacidn de una mezcla de polvos
por compresidn, sin el uso de calor ni disolventes.

Es un método alternativo para elaborar tabletas, pero no es el de mayor use.  Es
te método ha sido Gtil para la granulacidn de aspirina y de productos efervescen

tes.

-VENTAJAS :

- Es posible compactar el ingrediente activo con menor cantidad de‘lubri;anﬁe:yr
desintegrante. 7‘ ‘ ‘

- Empleo de menor equipo, espacio y tiempo.

- Elimina el uso de soluciones aglutinantes y- el paﬁo de secado.

- Método alternativo para materiales sensibles a la humedad y el calor.

- Ayuda a mejorar la desintegracién ya que las particulas de polvo Ao estdn en-
lazadas tan fuertemente como cuando se utiliza una aglutinacidn por via humeda.

DESVENTAJAS:

- Requiere de equipo especial para obtener tabletas precomprimidas (slugs).

- Permite una distribucién menos uniforme de color que por via himeda.

- El proceso tiende a obtener tabletas con mayores riesgos de laminacidn, proble-
mas de friabilidad y fracturas {(58,10).

1)Caracteristicas de los pasos secuenciales del proceso.

Anteriormente ya se han mencionado las caracteristicas de las operaciones ge-

nerales que son comunes en los diferentes procesos (pasos 1y 2).

Para el caso de granulacidn via seca se describiran los pasos 3 vy 4.
3.Precompresidn (Slugging).-La granulacidn 1levada acabo por compresidn, consiste

en la compactacidn de polvos secos de una formulacidn, Se emplean migquinas table-
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teadoras para matrices con cavidades de gran didmetro, lo que hace que el ilena
do sea mds rdpido y sin mucha dificultad. Los didmetros miden generalmente des
de 3/4 a 11/4 de pulgada,

Se prefieren punzones redondos y planos que eviten atrapar aire durante la pre-
compresidn.

Para obtener las masas compactadas o "slugs' se apiica solamente la presidn ne-
cesaria para comprimir los polvos, originando el fendmeno de cohesidn y creando
fuerzas de atraccidn entre las partfculas sélidas. Una presidn excesiva puede
dar como resultado una laminacidn severa.

Las masas compactadas (slugs) son tabletas pobremente formadas y de gran tamafio.
En base a la teoria de la compresidn, la presidn de formacidn de 'slugs" por via
seca deberd ser mayor a la requerida en la formacidn de la tableta final., De-
pendiendo de la compresibilidad de los materiales, generalmente se emplean pre-
siones de 5 a 30 Tons/pulg2 para la formacidén de los "slugs (10},

La precompresidn (slugging) es el método de mayor utilidad para la granulacién
por via seca. Existe otro método para precomprimir los polvos el cual se realiza
en compactadores de rodillo usando miquinas como Chilsonator o el compactor Hult.

L Fractura y tamizado.- El procedimiento bisico para ohtener la granulacidn, es

que una vez formadas las masas compactadas (slugs), estas se reducen a un tamafo
de grinulo adecuado, por fractura y tamizacién a través de mallas (12 5 20), En

este paso debe evitarse el exceso de finos,

c)Compresién Directa

1.Molienda de fdrmacos y excipientes
1.2.Tamizado de polvos obtenidos
1.3.Pesada de polvos seleccionados

2.Mezclado de polvos seleccionados {principio activo, diluente, desintegrante y

aglutinante sélido)
3.lLubricacidn
4.Compresidn de la mezcla {3) a tabletas

A pesar de las ventajas que presenta el proceso de compresidn directa, no ha sido
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universalmente adoptado. E! término compresidn directa se usé ampliamente para
tdentificar la compresidn de compuestos cristalinos (como sales inorganicas, por
ejemplo: ¢loruro de sodio, bromuro de sodio) sin la adicién de cualquier otra -
sustancia. Oebido a los problemas de biodisponibilidad que implics ésto, la com

" presidn directa no fué prdctica en todos los casos.

4

Actualmente se comprimen mezclas de polvos del ingrediente activo y excipientes
que incluyen diluentes, desintegrantes, adhesivos y lubricantes. Llas mezclas de
polvos no se procesan por granulacidn himeds o seca. - .
Este proceso se hizo posible debido a la disponibilidad de materfales farmacdut)

cos directamente compresibles.

VENTAJAS :

Proceso econdmico.

Elimina el empleo de calor y humedad, i

Mantiene ia estabilidad de los ingredientes de la formulacidn. ° x

Mantiene la uniformidad del tamafio de particula. ‘

Disminuye las etapas del proceso para obtener la forma farmacéutica.

Optimiza la desintegracidn de 1a tableta, la cual depende de la cantidad sufﬁci¢£

te de desintegrante y de su distribucidn uniforme en la tahleta final.

DESVENTAJAS :

Cuando los medicamentos contienen principios activos en concentraciones béjas,
pueden presentarse problemas de uniformidad de contenido por deficiencias en el
mezclado.

No pueden emplearse farmacos que se administren en dosis altas, que ocupen un
gran volumen y que ademds posean baja compresibilidad y fluidez, ya que para po
der tener una mezcla compresible del active el volumen de los excipientes deberd
ser excesivamente alto. ' ’

El empleo de la micronizacidn de firmacos con el objetivo de incrementar su.disg
lucidn v biodisponibilidad, decrementa ia fluidez de los polves y puede dar como
resultado una baja compresibilidad; lo cual imposibilita la utilizacién de esta
via de manufactura.

Se emplean solamente excipientes que posean tanto propiedades de fluidez como de’
compres ibilidad,

Puede haber distribucidn no homogénea de 1a mezcla de polvos en la tolva de la
mdquina tableteadora y variacidn del contenido de firmaco en la tableta final,

debido a diferencias de tamafio de particula y densidad entre el firmaco y los
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excipientes. Idealmente los excipientes deberdn incorporarse en un rango de par
tfcula los mis cercanamente posihle al tamafio de partlcula del ingrediente acti-

vo {7,10].

c.1)Caracteristicas de los pasos secuenciales del procesc.

Para la compresidn directa se describirdn los pasos 3 y 4.

3.Lubricacidn.- En la lubricacidn de la mezcla de polvos para compresidn directa
deben considerarse:

- EY tioo y cantidad de lubricante necesario para una lubricacidn adecuada.

- Llos efectos resultantes de 1a lubricacidn,

Debido a que el tamafic de particula de la mezcla de polvos es menor que aquel -
obtenido por granulaciones, se hacen necesarias altas concentraciones de Jubrican
tes. ‘

Un tamafo pequefio de particula dei lubricante es de gran importancia en la com-
‘presidn directa, va que existe en la mezcla de polvos mayor ndmero de superfi-
cies de particulas a recubrir.

Un pardmetro de importancia en la lubricacifn es el tiempo de mezclado, el cual
serd determinante en las propiedades de dureza, desintegracidn, disolucidn y u-
niformidad de contenido de jas tabletas comprimidas.{h0).

4, Compresidn,.- La compresidn directa consiste en la compresién de la mezcla de
polvos sin modificar su naturaleza fisica. ' f
La formulacién destinada-para llevar a cabo la compresidn directa deberad proveer
dureza Sptima a la tableta, sin aplicar una excesiva fuerza de compresidn; ase-

gurando también una desintegracidn rpida v la disolucidn del farmaco.

d)Granulacidn.- Métoda de fusidn

1.Molienda de farmacos y excipientes

1.2.Tamizado de los polvos obtenidos

1.3.Pesada de los polvos seleccionados

2.Mezclado de polves (principio activo y‘ditueﬁtei

3.Fusidn del acarreador (diluente) normalmente de 40° a 70°C 'y dispersitn del

principio activo
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VENTAJAS:

- Reduce muchos de los pasos de una granulacién himeda convencional.

- Elimina el costo y el tiempo que se emplea en el secado de una granulaclén por
via himeda.

- Elimina el uso de disolventes para la preparacidn de una solucidn aglutinante

- Técnlca alternativa para firmacos sensibles a 1a humadad.

- Método que se emplea en ls preparacidn de farmas farmacéuticas sélidas de accidn
prolongada {utilizande mezcla de granulados formados con aglutinantes hidroff1}

cas y lipofflicos).

DESVENTAJAS::
- Técnica limitada para aglutinantes con bajo punto de fusidn.

- Proceso que no puede aplicarse 3 férmacos sensibles al calor (53)

f.1)Caracterfsticas de los pasos secuenciales del procaso.

Se describirdn los pasos 3 y k.,

3.Fusidn.~ El principio de ia granulacién directa se fundamenta en el empleo de
un agente aglutinante el cual funde a temperatura relativamente baja.
A diferencia de la granulacién himeda se elimina el uso de disolventes para for-
mar una solucidn aglutinante. En este caso el aglutin nte se hace Iiquido por
medioc de calor aplicado directamente. E] agente aglutinante fundido debe tener
la capacidad de cubrir las particulas sélidas (polves) de 1a formultacidn.
Pardmetros importantes a controlar en este paso son la temperatura, el tiempo y
la velocidad de agitacidn.

L.Enfriamiento. Bajo wuna operacidn de enfriamiento controlado se consigue que el
aglutinante Iiquido pase a estado s6lido dando con &sto mayor consistencia al
granulade (53,54).

C.-Principates problemas que se presentan en la manufactura de tabletas comprimidas.

En los distintos procesos de manufactura se hace necesario contrglar varios pa-
cametros, tanto de formulacién y equipo, como en cada etapa del proceso que se
sigue. Los problemas comunes que resultan de estas situaciones son:

1} Enlazamiento o adhesidn

2) Pegado

3) Decapado y laminado

4} Rompimiento y ‘cuarteado
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- Se logra una dptima uniformidad de contenido, sobre todo en f&rmacos que se em-

plean en dosis hajas.

DESVENTAJAS :

- Las sustancias como farmacos y acarreadores pueden descomponerse o evaporarse -
durante el proceso de fusidn a temperaturas altas, lo que puede minimizarse utj
lizando sistemas cerrados en el proceso.

- Puede llevarse a cabo la oxidacidn del farmaco o del acarreador durante la fu-
5i6n, lo que puede minimizarse usando un gas inerte en el proceso.

- Proceso limitado para activos termoldbiles. Sin embargo la eleccidn adecuada de
un acarreador con un punto de fusidn bajo, puede permitir el uso de ésta técnica
al descender el punto de Fusidn del sistema binario obhtenido (62,65).

d.1) Caracteristicas de los pasos secuenciales del proceso.
Para la granulacin bor'fusién se considerardn los pasos 3 y &4,
3.Fusion.~ La fusidn se define como el paso de una sustancia en estado sélido al
estado liquido por medio de calor. En este paso se logra la unidn o combinacion
de Tas moléculas del farmaco y el diluente.
Parametros importantes a controlar en este paso son la temperatura y la agita-
cién.

b, Enfriamiento v Solidificacién.- La mezcla fundida {3) se enfria hasta solidifi-

carla, agitando constantemente., Para facilitar su solidificacidn, &sta se en-
fria haciendo circular agua fria por el interior de 1a camisa que rodea al mez
clador que la contiene.

Cuando se !leva a cabo una granulacién por fusidn, es importante que el interva-
lo entre el punto de fusidn y de solidificacidn de la mezcla sea corto, yva que
se requiere de una rdpida solidificacidn para que las moléculas del soluto que-

den atrapadas en la matriz del disolvente (57,62},

e)Granylacién.- Método del disolvente (Coprecipitados)

1.Mollenda de firmacos y excipientes

1.2,Tamizado de los polvos obtenidos

1.3.Pesada de los polvos obtenidos

2.Hezelado de los polves (principio activo y diluente] y disolucién de éstos en



un disolyente organico camin,
3.Evaporacién del‘disolvéﬁte y»oﬁtencf6n>de una‘ma;; 561 Mda
4.Fractura de la masa sélida obtenida
S.Tamiza&o de los granulos oficenidos
6.Lubirfeacidn
7.Compresidn de la mezela (5] a taﬁlétas

Este método se ha empleado en la preparacién de dispersiones sélidas y en la mez
cla de cristales de compuestos organicos e inorgdnicos. Por ejemplo, se ha usado
en la preparacién de dispersiones de‘Scaroteno, de grfsedfplvina y de sulfatia-

zol con P.V.P., entre otros.

VENTAJAS :
‘- la descomposiclén térmica de! farmaco o del acarreador puede prevenirse por la .
baja temperatura que se requiere para la evaporacidn de los dlsolventes organlcos.

- Método alternativo para obtener granulacidn por dispersidn sélida.’

DESVENTAJAS : ‘

- Proceso'cosﬁoso, 1o que se debe al uso de disolventas oréénicbs. ; _

- Dificultad de remover totalmente el disofvente v el efscto adverso de los resi-
duos de éste en la estabilidad quimica del Farmaco. e

- Seleccién de un disalvente organico (volatil] comin para el farmaco v el diluente.

- Dificultad de reproducir formas cristalinas,

- Se requieren instalaciones a prucba de explosidn, )

- E! uso de disolventes orgénfcos implica toxicidad (62,55},

c.1)Caracterf{sticas de los pasos saecuanciales del proceso.

Se describiran los pasos 2 y 3.

2.Mezclado y Disolucién,- El mezclado de los sSlidos (polvos) consiste en la dis-

tribucidn homogénea de las partfculas del firmaco y el diluente.
Una vez que se ha seleccionado el disolvente orgdnico mag adecuado, éste se mez

cla con los sélidos, agitando para lograr la disolucidn de dstos.
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La disolucidn de los sdlldos en un 1fquido implica su desorganizacidn espacial.
Las partifculas elementales se separan de la red (idnica o molecular) e ingre-
san al disolvente. Para que se produzca la solucién, la energia de solvatacion
debe ser superior a la afinidad que exisre entre las moléculas de! disolvente.
Existe una relacidn entre la estructura cristalina y la selubilidad, ya que los
diferentes polimorfos de un material tlanen diferentes solubilidades o veloci-
dades de aisolucidn. I )
Para aumentar la solubilidad y la velocidad de disolucion de muchos farmacos,
se ha acudido a la formacién de coprecipitados los que permiten aumentar la ei
nética de disolucién.

3.Evaporacién.- Operacidn que consiste en la seéparacidn por vaporizacién del di
solvente voldtil de ta mezcla de solutos no volitiles sélidos.
La evaporacidn se hace posible por medio de! suministro de calor a la fése 17~
quida. ‘
£l ounto de ebul 1icién del disolvente es un parametro importante en este paso,
pues es la temperatura a la cual se prodﬁce un escape mayor de molé&culas 1iqui--

das a una presidén dada (57,62).

f)Granulacidn Directa

1.Molienda de férmacos y excfpignges

1.2,Tamizado de los polvos oBten%dos

1.3.Pesada de los polvos seleccionados -

2.Mezclado de polvos (principio activo y aglutin;npe)

3.Fusién del aglutiﬁaqte normalmente uof a 70°C y formacién del granulado
L.Enfriamiento del granulado obtenido

5.Tamizado de los granulos obtenidos

6.Lubricacién

7.Compresién de la mezcla (7) a tabletas
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VENTAJAS:

- Reduce muchos de los pasos de una granulacion himeda convencional.

- Elimina el costo y el tiempo que se emplea en el secado de una granulacién por
via himeda.

- Elimina el uso de disolventes para ta preparacién de una solucién aglutinante

-~ Téenica alternativa para firmacos sensibles a Ta humedad,

- Método que se emplea en la preparacidn de formas farmacéuticas sélidas de accién

prolongada (utilizando mezcla de granelados formados con aglutinantes hidrofili

cos y lipofflicos),
DESVENTAJAS:
- Técnica limitada para aglutinantes con hajo punto de fusidn.

- Proceso que no puede aplicarse a firmacos sensibles al calor (53). 7"~

f.1)Caracteristicas de los pasos secuenciales del proceso.

Se describirdn los pasos 3 y 4.

3.Fusidn.- EI principio de la granulacidn directa se fundamenta en el empleo de
un agente aglutinante el cual funde a temperatura relativamente baja.
A diferencia de la granulacién himeda se elimina el uso de disolventes para for-
mar una solucidn aglutinante. En este caso el aglutin nte se hace liquido por
medio de calor aplicado directamente. £] agente aglutinante fundido debe teﬁer
la capacidad de cubrir las particulas sélidas (polvos) de la formulacidn.
Pardmetros importantes a controlar en este paso son la temperatura, el tiempo y
la velocidad de agitacidn,

L Enfriamiento. Bajo una operacidn de enfriamiento controlado se consigue que el
aglutinante liquido pase a estado s6lido dando con ésto mayor consistencia al
granﬁlado (53,54).

C.-Principales problemas que se presentan en la manufactura de tabletas comprimidas.

En los distintos procesos de manufactura se hace necesario controlar varios pa-
rémetros, tanto de formulacidn y equipo, como en cada etapa del procesoc que se
sigue. Los problemas comunes que resultan de estas situaciones son:

1) Enlazamiento o adhesién

2) Pegado

3) Decapado y faminado

4) Rompimiento y ‘cuarteado
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5) Expansién
6) Moteado
7) Variacién de peso

8) variacion de dureza

1}Enlazamiento o adhesién.» La causa pEincipal de este defecto es una lubrica-

cidn insuficiente, La tableta puede adherirse a ias paredes de la matriz v co
mo consecuencia se dificulta la eyeccidn. Los bordes de la tableta son 3spe-
ros, presentan estrias verticales irregulares o rayas marcadas, debido al des-

-gaste que tienen durante la eyeccidn.

Las tabletas pueden romperse, cuartearse y llegar a desmoronarse cuando.la.ad-
hesion es excesiva.

Para corregir el problema de enlazamiento o adhesidn se puede recurrir a varias
alternativas:

Incrementar y optimizar la lubricacidn.

Limpiar a fondo 1a cavidad de la matriz, antes de comenzar la compresién..
Cambiar el tamaio de los grinulos.

Controlar adecuadamente la humedad delgranulado. (cuando se requieral.

Considerar la expansidn rapida de ciertas formulaciones en la tableta final y
llevar a cabo estudios de compresidn.

Z)Pegadn.- Generalmente se debe 3 un secado incompleto de Ta granulacidn o a
una inadecuada lubricacion. Todo o parte de la tableta se pega en la cara de
los punzones, especialmente en agquellos que tienen grabados. Las tabletas pue-
den romperse si el pegado ocurre en el punzdn inferior, en la etapa de la eyec-
cion. ‘
El pegado ocurre ya sea por 1a aplicacidn de presidn insuficiente o por una pre-
sidn excesiva al material sélido. T
Ingredientes de bajo punto de fusidn como acido estedrico y polletilengligol,
a causa del calor generado en la compresiGn provocan el pegado. '
Alternativas que solucionan el pegado:

Oisminuir el contenido de humedad del granulado (cuando se requiera).’
Cambiar o disminuir los Tubricantes de bajo punto de fusidn.

Optimizar la lubricacidn.

Aumentar la cantidad de aglutinante en la formulacidn.

Agregar un adsorbente a la formulacidn.

Diseflar monogramas de mayor tamaiio en !a cara de los punzones,

Limpiar cuidadosamente las caras de los punzones con lubricantes como aceite
mineral en isopropanol.



- Emplear punzones cromados aue faciliten 21 deslizamiento,

3)Decapados y laminados.- El "'decapado’ es Ia_separacién en forma de capa, de

un segmento o mitad de. la superficie de la tableta. La expansidn del aire atra
pado durante la compresidn provoca un rompimiento alrededor del borde de 13 ta-
bleta. El fendmeno generalmente sucede en 13 etapa de la eyeccidn, también pue
de ocurrir después de tranmscurridas unas horas o hasta dias.
Entre los factores que causan el decapado de una tableta estdn: el sxceso de
finos o polvos que atrapan aire en la mezcla para comprimir, excesiva o muy poca
humedad en !a granulacidn, excesiva o muy poca lubricacién, desgaste en la super
ficie de los punzones y cavidad de la matriz; empleo de punzones de gran concavi
dad y aplicacién de presidn excesiva el material sélido.
El "aminado' se presenta debido a los mismos factores que causan el decapado,
pero exagerando las condiciones, La tableta se rompe en varias capas y se dice
que se hojaldra.
Alternativas que solucionan el decapado y laminado:

- Quitar parte de o todos los finos tamizando por malla 100 a 200.

- Aumentar, reducir o cambiar el lubricante,

- Eliminar formacidn de seliculas de aire, empleando aglutinantes mds efectives ya
sea en solucidn o por humectacidn. : B

- Secar o humedecer la granulacién, usande |7mites de humedad.

- Agregar un aglutinante seco como P.V.P., Sta -Rx o celulosa microcristalina.

- Usar punzones y matrices cromados que faciliten el deslizamiento de la tableta
comprimida final.

- Evitar el uso de punzones defectuosos, ya que un espacio insuficiente entré pun-
z6n y cavidad de la matriz puede causar laminacién, )

Y}Rompimiento v cuarteado {agrietamiento).- €1 “rompimiento’ es un defecto en

el cual piezas de la tableta se rompen desde los bordes. Factores generales que
causan el rompimiento son: punzones defectuosos, pegado y ajuste incorrecto de
la maquina para comprimir.

El "cuarteado' o agrietamiento es un defecto en el cual las tabletas se parten
desde cualquier parte, pero frecuentemente lo hacen desde su parte central. Es
to se debe a la expansidn de aire atrapado como sucede en el decapado y laminado,
Puede deberse también a fendmenos de enlazamiento o pegado. El empleo de punzo-
nes de gran concavidad o esféricos provoca el problema de cuarteado.

Alternativas que solucionan el rompimiento y cuarteado:

~ Evitar el uso de punzones defectuosos.
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- Ajustar nuevamente la tableteadora

- Optimizar la granulacidn, incrementando el agluciﬁ&h;E\YIO"p' ‘hUmegtqgfépf,,
- Agregar un aglutinante seco como P.V,P.o polvo de acacia. ‘ :
- Quitar parte de, o todos los finos. '

- Reducir el tamafo de! granulo.

Pulir las caras de los punzones.

5)ExpansiGn.~ La expansién rdpida o lenta de la tableta una vez terminado el ci-
clo de la compresidn, es un problema que &ontrrﬁuye frecuentemente al decapado,
laminado, rompfmiento y cuarteado. Por lo que es muy importante !levar a cabo
estudios de compresién, considerando la formulacién adecuada en tamado de granu
lo, cantidad de finos y uniformidad de Ta granulacidn. '

6)Moteado.~ Problema ocasionadoe por la distribucidn no homogénea del color en la.
superficie de 1a tableta comprimida. Se caracteriza por la presencia de jreas -
claras u oscuras (motas) que difieren de la coloracidn final. Algunos de los -
factores que causan ¢l moteado son: farmacos que difieren en color con los demas
ingredientes de la formulacidn, migracién de! colorante durante el secado del -
granulado y el emplec de dispersiones coloreadas que no son bien distribuidas en
granulado,

Alternativas que solucionan el moteado:

- Empleo de un colorante que enmascare el contraste.

- Cambiar el sistema disolvente.

- Reducir la temperatura de secado (cuando se requiera).

- Disminuir el tamafo de particulas.

- Dispersar homogéneamente el colorante y agregarlo uniformemente al granulado.

7)variacidn de peso.- Generalmente una variacidn de peso en los lotes de las ta-

bletas manufacturadas, se debe a una granulacién no satisfactoria. los factores
principales que generan este problema son: '

- Tamafo y distribucidn de! granulado. La uniformidad de los grinulos favorece la
distribucién homogénea del material en la matriz. Como el llenado de la matriz
es volumétrico, el volumen aparente de grinulos de diferente tamafio puede ser el
mismo que para un granulado uniforme, pero existe finalmente una variacion de -
peﬁo.

- Escaso flujo y mezclado no satisfactorio. Las propiedades de fluidez de una
granulacidn son escasas cuando se ha llevado a cabo una lubricacidn ineficiente,
ya sea por falta de lubricante o por falta de tiempo de mezclado necesario para

que el lubricante pueda ser distribuido eficazmente.
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- Punzones inferiores de largo desigual. Un programa de control de longitudes
en punzones y matrices puede resolver la variacidn de peso,

8)Variacidn de dureza.- Problema que se presenta generalment2 por las mismas

causas que la.variacion de peso. Depende principalmente del peso del material
sélido y del espacio entre punzén inferior vy superior en ¢l momento de la cém-
presidn. La dureza de las tabletas se ha asociado a propiedades como densidad
y porosidad. Puede afectar los rangos de desintegracidn y ademas tiene la ten

dencia de aumentar en un periodo normal de almacenamiento {t,7,10).

Refs. (1,2,4,7,8,10,19,34 ,40,53-68,105).
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GRAGEAS

A.-Qperaciones generales,

Para comprender los fundamentos de aplicacidn de recubrimientos a las tabletas,

se hace necesario conocer los objetivos de tas operacinnes aenerales que inter~

vinienen en los procesos de grageo., Antericrmente ya se han mencionado las fun-

ciones especificas de cada operacidn (fap. 111),

~ El sellado o impermeabilizacidn al agua, constituye una preparacidn pelicular
que se extiende sobre la superficie del nicleo y se adhiere firmemente. Ayuda
a el@minar irreqularidades menores como porosidades y por su composicién qui-
mica representa una base adherente para los recubrimientos posteriores.

- £l redondeo y alisado son operaciones aue emplean una carga de materiales cons-

tituidos por jarabes y polvos adhesivos-secantes o por suspensiones de amb@s.
Tienen el objetivo de lograr la regularidad de la superficie de la gragea, re=

dondedndola y alcanzando el miximo de tersura que semeje a un cristal esmerila-f

do. Son operaciones que en conjunto proporciaonan el grosor requerldo para
mafo final de la gragea.

dispersiones de colorantes

de la gragea, mejorando su

= £l pulido es una operacidn

dondeada de ia qragea, por la aplicacion de materlales coma - son"as ceras (2 Il)

B.-Procesos y pasos secuenciales que se sinuen para la manufactura de araqeas.‘ o

)Granec Convencxonal 0 cOn azucar.

1. Sellado

2, Redondeo

. Alisado

s

4, Color

5, Pulido

Este tipo de recubrimiento es el que se emplea trad:clonalmente y en: la actua-

lidad sigue considerandose un arte.
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VENTAJAS ¢ .
- En el capTtulo | se mencionaron las ventajas generales de las grageas, las- cuas

les son aplicables para un recubrimiento con aziicar.

DESVENTAJAS:

- Proceso laborioso y tardado, ya que implica un gran nimero de etapas. - -
- Requiere de operadores hibilmente expertos en el proceso.
~ Aumenta en un 50% o mis el peso final del ngcleo oriqinal.

- Se requiere impermeabilizar al aqua a Jos nicleos a racubrir,

= El grosor del recubrimiento puede presentar efectos adversos en el tiempo de

desnntegracson.

de aire para secar, friccidn necesaria para pulir, materlales para recubrir y
su aplicacin (11,15).

~ Proceso que requisre de equipos contra explosidn.

a.l)Caracteristicas de los pasos secuenciales del praceso.

Existen muchas variaciones que se emplean para !levar a cabo recubrimiento con
azlicar, Aqui se mencionardn an forma genaral ios principios de este tipo de
racubrimiento.

1.Sellado.~ Operacidn que dura generalmente un perfodo de 2 a 4 horas.
Los nicleos de dureza adecuada, se colocan cuidadosamente en el bombo perfec-
tamente limpio, se comienzan a rodar a una velocidad moderada (aproximadamente
de 25 r.p.m.). Estos requieran de un orecalentamiento a 30°C. E] sistema de
extraccidn colocado en la boca del bombo se abre y del 3nqulo de inclinacidn
del bombo debe oscilar alrededor de 40°,
Una porcidn de la solucidn sellante tibia o a temperatura ambiente se adiciona
repartiendo el |Tquido poco a poco sobre el lecho de los nlcleos, con impulsos
manuales de abajo hacia arriba diriqiendo hacia el centro. Una vez que las gra-
geas han rodado y comiencen a adherirse entre si y a las paredes del bombo, de-
ben espolvorearse polvos secantes cuidadosamente (evitando agregar un exceso)
hasta que éstas no se acdhieran mas. Al terminar esta etapa, para evitar nusva-

mente la adhesign de las grageas, &stas se dejan rodar algunos minutos.
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Posteriormente, parando la rotacidn del bombo se dan movimientos intermitentes
al mismo, prendiendo y apagando la rotacién de éste, an intervalos de aproxima-
damente 3 minutos. Las rotaciones consisten en 1/4 6 1/2 de giro del bombo.
Las grageas deben secarse por un periodo de 30 minutos a ! hora dentro del bom-
bo, suministrando aire a temperatura de 25°C a 30°C en direccidn opuesta al flu-
jo de las grageas v con el sistema de extraccidn conectado.
De ser necesario,puede aplicarse mds solucién sellante en ia misma forma, emplean
do normalmente un menor volumen de ésta. ‘
Una vez que la etapa de sellado ha terminado, se secan las arageas del bombo y se
colocan en un &rea de secado durante toda una noche, a temperatura de 25° a 30°C,
asequrindose asf la eliminacidn del disolvente residual. '

2.Redondeo. Operacidn que dura generaimente un perfodo de 6 2 8 horas.
Las grageas selladas y despolvoreadas se colocan nuevamente en el bombo-limpic
a rodar. Estas requieren de un precalentamiento a 30°C. El sistema de extrac-
cidn se abre y una porcidn de jarabe espeso a temperatura entre 60°y 70°C se --
plica sobre el lecho de las grageas. E) liquido se distribuye rapida y unifor-
memente con impulsos manuales o bien con la ayuda de baffies, Cuando las grageas
han rodado por un periodo aproximado de 3 minutos v comienzan a adhérirse, son
espolvoreades polvos adhesivos-secantes sobre la superficie de éstas, hasta que
nuevamente rueden sin dificultad y desaparezca la tendencia al pegado. Posterior=
mente las grageas se contindan rodando durante un periodo de 15 a 20 minutos.
Una vez que éstas comienzan a secarsa, se suministra aire caliente de 40°3 52°C.
Las pruebas como raspar la superficie de una aragea con la punta de una esoatula
para demostrar jue estd dura y seca, o mediante la abaricidn de una capa de pol-
vo en el dorso de la mano colocada debajo del lecho de las grageas en movimien-
to; son medios que se emplean para indicar que el cicle de secado ha terminado,
el promedio de tiempo de secado es de 20 a 30 minutos.
Después del redondeo las qraqeas deben quedarse en hornos de secado de 30°a 40°C,
o bien en el bombe (toda una noche) para asequrar el secado completo.
Cuando éstas permanecen en el bombo, se deben dar movimientos -intermitentes para
rodarlas perifdicamente. En esta etapa el secado se puede auxiliar con alre ti-=
bio de 30%3 40°C y extraccién de ser necesario.

3.Alisado.~ Operacién que dura generalmente un perfodo de &4 a § horas. Exis:eh pro-
cesos de grageo que incluyen etapas como son prealisado y alisado propiamente,
las cuales difieren en el tipo de jarabe que se emplea,desde jarabes muy visco~
sos con oolvos adhesivos suspendidos hasta jarabes diluidos que no contienen pol-

VOS.
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Los objetivos de la operacidn de alisado son: mejorar la superficie de la
qragea, alisarla y proporcionar una hase firme para la etapa de coloracidn.
Las grageas deben estar libres de polvo antes de infciar el proceso, para
poder colocarse nuevamente en el bombo limpio a rodar. Se realiza un preca-
lentamiento de éstas a 30°C,
El sistema de extraccidn se abre y una primera porcidn de jarabe de alisado
se aplica a temperatura de 25°a 30°C. De ser necesario, el operador debe espar-
cir uniformemente el liquido con impulsos manuales al lecho de las grageas,
para favorecer la humectacidn de éstas. En aproximadamente 2 a 3 minutos se ase-
qura el recubrimiento total y se suministra aire caliente de 40°C a 50°C durante
3 a 5 minutos.lhavez que se harealizado la prueba de secado, por la aparicién
de una capade polvo en el dorso de la mano colocada debajo de las grageas, las
siguientes adiciones de jarabe y su secaco se realizan en la misma forma. En -=
esta etapa no se afade polvo directamente sobre el lecho de las grageas. Cuando
se usan jarabes diluidos no se debe esperar a que el decpolvoreo de 135 yrageas
aparezca.
El volumen de jarabe se ir3 disminuyendo durante las subsecuentes aplicaciones,
lo que provee grageas cada vez mis lisas y tersas.
Los materiales colorantes u opacificantes pueden adicionarse en esta etapa, pa-
ra lo que se requiere que el recubrimiento sea razonablemente liso, minimizando
as7 los problemas de moteado. El colorante o el material opacificante se distri-
buyen en jarabes de sacarosa y se aplican de manera similar a la adicidn del ja-
rabe de alisado.

Y.Lolor.~ Operacién que dura generaimente de 6 a 10 horas.
Una vez que se han obtenido las grageas de superficie tersa y Visa, se colocan
nuevamente en el bombo limpio a rodar. E£stas requieren de un precalentamiento
entre 30°y LO°C, El sistema de extraccidn se abre y una porcidn del jarabe de
color se adiciona primeraménte. En sequida,se suministra aire caliente (alrede-
dor de 40°C) sobre el lecho de las grageas. En aproximadamente | minuto éstas
estaradn completamente himedas y al iqual que en operaciones anteriores, se dan
impulsos manuales al lecho de las grageas de ser necesario. El tiempo de seca-
do oscila entre 10 v 20 minutos. La inyeccidon de aire caliente debe ser menor que
para el alisado. Una vez secas las grageas (se observan movimientos mds 1i=-
bres e independientes de ellas), se repite la aplicacidn de las capas subse--

cuentes de color para obtener un color firme y uniforme.
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Es importante que el aspecto de las graaeas en la superficie sea el mismo

que para aquellas que se encuentran en el fondo de! lecho.

Al finalizar el recubrimiento con color, las grageas permanecen en el bombo
toda una noche para su secado. Este se asequra suministrando aire tibio al le-
cho de las graqgeas y con movimientos intermitentes rotando el bombo que las --
contiene. Alternativamente las grageas pueden secarse en hornos a temperaturas
de 30° a LO°C.

5.Pulido.- Operacidn que dura generalmente | hara por carga.
Las grageas se coiocan en un bombo cilTndrico acondicionado con lona y se rue-
dan a una velocidad aproximada de 29 r.p.m. El dngulo de Inclinacién del bombo
varia en funcidn del disedo de 3dste.
Una porcidn de 13 suspensidn, solucién o palvo Fino de cera se aplica sobre el
lecho de las grageas y el sistema de extraccidn se conecta (para el uso de sus-
pensidn o solucidn). Las grageas se dejan rodar libremente con el fin . de obtener
brillo en su superficie. En esta etapa el lecho de las grageas en movimiento --.
semeja una ola.
Cada 15 a 30 minutos se aplica nuevamente la suspensidn o solucidn de igual ma-
nera, . »
Al terminar el proceso las grageas deben presentar un recubrimlentoregdlarﬂecolor

homogéneo y con Sptima calidad de pulido (4,7,15).

b)Grageo con suspensidn (Slurry)

1.5el lado
2.Redondeo
3.Aliéado
k,Color

5.Pulido

£l grageo con suspensién presenta las mismas caracteristicas que el grageo

convencional, con excepcidn del paso de. redondec.
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2.Redondeo.~ Operacién que dura normaimente un periodo de 6 a 8 horas.
Las grageas selladas y precalentadas a 30°C se colocan en el bombo a rodar.
El sistema de extraccidn se abre y una porcidn de la suspensidn preparada a
temperatura entre 60° y 70°C se aplica sobre el lecho de las grageas. La suspen-
sidn se distribuye ripida y uniformemente, ya sea por impulsos manuales al le--
cho o con ayuda de baffles. Las grageas se dejan rodar libremente en el bombo vy
cuando comienzan a secarse se inyecta aire caliente entre 40° y 50°C. Un tiempo
promedio de secado es de 20 a 30 minutos.
Las siquientes adiciones de suspensidn y su secado se llevan a cabo en la misma
forma.
Al terminar la etapa de redondeo las grageas se colocan en hornos de secado o -

permanecen en e} bombo como se indica en el gragec convencional para este paso.

c)Recubrimiento con pelfcula,

‘El recubrimiento con pelfcula tiene técnicas particulares y es dificil estable-
cer los pasos secuenciales. Durante el proceso se Jleva a cabo la formacién de
una pelicula por varias capas sobre el niicieo. La pelicula se obtiene por apli~

caciones continuas y uniformes de la solucidn pelicular.
1.Preparacién de la solucidn pelicular .
Z;Aplicéciones de la solucién pelicular
3.Pulido (cuando se requiera)

L Reposo pelicular

Este tipo de recubrimiento es el que actualmente se prefiere por 1a variedad
de materiales que pueden emplearse, los cuales presentan caracteristicas fisico-
quimicas y biofarmacéuticas aceptables.
Las técnicas de aplicacidn de pelfcuias pueden sequir dos métodos principales:

- Recubrimiento pelicular en bombos convencionales.

- Recubrimiento pelicular por sistemas de rociado que pueden ser continuos o in-
termitentes y en equipos mecanizados.
El proceso de recubrimiento con pelfcula se ha desarroilado recientemente compa=

rindolo con el recubrimiento con azicar.



VENTAJAS:

- Imparte las ventajas generales mencionadas en el capitulo ! para grageas,

- Reduce tiempo, mano de obra y dreas de produccién. '

- La delgadez del recubrimiento representa en peso final un incrémento de no mis
de 2 al 5% con respecto al nlcleo original, '

- Mejora el control del proceso por parte del operador. AR

- El recubrimiento orgdnico elimina el uso de agua durante toda la operacién, bro¥
tegiendo al ndcleo contra la humedad. )

- EL recubrimiento acuoso elimina el uso de disolventes orgdnicos durante el pro-~_
ceso, protegiendo al operador de la toxicidad y flamabilidad de éstos.

- Proporciona mayor resistencia a los nicleos recubiertos, por las caracteristicas’.
de los materiales formadores de pelicula.

- Proporciona un escaso aumento en el tiempo de desintegracidn (pelicula no entéri
ca). E

- Permite el empleo de peliculas de distinta solubilidad.

- Proporciona mayor facilidad de deglucidn al nlcleo recubierto.

DESVENTAJAS:

- El recubrimiento orgdnico empleaidisolventes muy inflamables y tdxicos, requirien
do de equipos contra explosidn.

- El recubrimiento acuoso emplea soluciones que pueden humedecer 1os componentes
del nicleo durante el procesc y requiere de un adecuado control de secado.

- Se emplean sustancias poliméricas las cuales deben ser controladas adecuadamente
en su viscosidad y fluidez, al preparar las soluciones peliculares de éstas.

- Costo y dificultad de adquisicion de los polimeros que se utilizan en este pro-
ceso.

- El recubrimiento acuoso estd restringido Gnicamente a sistemas de rociado (7,15,
by) .
Los principios de un recubrimiento pelicular en bombos convencionales siguen ope-

raciones similares al recubrimiento con azdcar.

c.1)Caracteristicas de los pasos secuenciales del proceso.

RECUBRIMIENTO PELICULAR EN BOMBOS CONVENCIONALES

Un ejempio para recubrimiento orginico es:

|1 .Preparacion de la solucin pelicular. Las caracteristicas para este paso ya se
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han mencionade en el capftulo 11,
2.Aplicaciones de la solucidn pelicular.-Los nicleos despolvoreados se coloacan

culdadosamente en &l bombo vy se comienzan a rodar a una velocidad moderada (apqg
ximadamente 25 r.p.m.). Estos requiaren precalentarsede 35° a 40°C. €1 sistema
de extraccidn de aire se abre.

Una porcidn de la solucidn pelicular se aplica ¢on un flujo delgado y uniforme,
lo que proporciona un primer sello a los niicleos. Estos se dejan rodar en el -~
bombo algunos minutos y se aplican pequeias cantidades de talco en polwo fino
para prevenir la adhesidn entre las grageas.

Una corriente de aire a 25°C se coloca sobre el lecho de las grageas, ayudando
al secado. La temperatura y cantidad de aire deben ser controlados de manera

que se permita la distribucidn uniforme de la solucidn pelicular sobre las gra=-
geas antes del secado. Posteriormente parando !a rotacidn del bombo se dan movi~«
mientos intermitentes al lecho de las grageas.

Las siquientes aplicaciones de la solucidn se hacen en volimenes menores vy en la
misma forma. Para la distribucidn uniforme de !a solucidn, en cada aplicacidn

se dan impulsos manuales al lecho de las grageas. Las aplicaciones se realizan
en intervalos de aproximadamente cinco a diez minutos con aire de secado, hasta
obtener el grosor de recubrimiento deseado. Mormalmente las dos Gltimas se ‘hacen
sin secado adicional, para secar el material lentamente y obtener una superficie
lisa y brillosa, ‘

Para completar el proceso de recubrimiento, las grageas se hacen rodar en el --
bombo de 15 3 20 minutos antes de colocarse en charolas para su reposo. Muchas
formul aciones toleran menos tiempo de rotacidn.

J.,Pulido.- Cuando la formulacidn del! recubrimiento no proporciona brillo 3 la su-
perficie de las grageas, se requiere de una etapa de pulido. Esta operacidn con-
siste en la aplicacién de una pel fcula de cera sobre la superficie lisa de las
grageas. La aplicacidn de la cera puede ser a partir de una solucién o suspen-=~
sién de dsta, o bien ¢como polve fino.

La operacidn de pulido se realiza en bombos c¢il!indricos acondicionados con lona
y con un sistema de extraccion abierto para eliminar los disolventes evaporados
(cuando se requiera).

b.ReEoso pelicular,~ Muchos materiales que se emplean para el recubrimiento con pe=
ifcuta, requieren de un perfodo de reposo una vez que se han aplicado sobre el
ndcleo. El tiempo de reposo varia en base al método de aplicacién, los materia=-

les que se emplean y el grosor del recubrimiento,
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.
El reposo del recubrimiento tanto en condiciones normales a temperatura ambiente,
como en condiciones aceleradas de temperatura, permite remover el disolvente resi-
dual y endurecer la pelicula. Se prefiere una operacién gradual de secado que evite
problemas de moteado o ampollamiento de! recubrimiento. Normalmente las grageas se
exponen de 6 a B horas a temperatura ambiente y posteriormente de 12 a 24 horas

bajo una corriente de aire Filtrado con temperatura de 40°a 50°C (7).

RECUBRIMIENTO PELICULAR POR SISTEMA DE RACIADO

En afos recientes se ha dado énfasis al equipo de rociado‘(étdmiiado)]fka bombos
mecanizados para recubrimiento, los cuales permiten tener un é]stéma.cer?édq para
controlar el proceso. . e T

El Accela-Cota es particularmente un equipo con bombo mecanizado para-atomizar,"
E! principio fundamental de esta unidad e¢s que se mueven vollmenes grandes de aire
a través del lecho de las grageas durante =1 proceso, lo que se debe a las perfo-
raciones que tiene a2l lado plano del bombo. €n la parte externa del bombo, se co-
loca un sistema de extraccidn a la altura donde el lecho de las grageas rueda =--
durante e! proceso.

El equipo puede estar totalmente cerrado y poseer una entrgda de aire a temperatu-
ra, velogidad y volumen controlados., €1 aire constituye una corriénte patrdn- con
gran capacidad de secado, Fig. 4. (19).

Sistemas de rociado (Spray).<Pueden clasificarse 2n base a la forma de atomizar

las soluciones peliculares:
1)Sistema neumdtico el cual emplea boquillas atomizadoras que Introducen un chorro
de aire dentro de una corriente liquida. La turbulencia creada en el sistema
produce el rociado (nebul izacidn).
Las boquillas operan normalmente a una presidn de aire de 10 a 100 psi-.
2)Sistema hidradlico el cual emplea boquillas disedadas para reforzar el lfquido
3 altas presiones alrededor de 250 a 3,000 psi.
El aire no entra en contacto con la solucidn pelicular para producir el rociado,
por lo tanto se minimiza un sacado prematuro de la solucidn.
Este sistema generalmente produce gotas mas pequedas y uniformes en el rociado,
proporcionando mejor distribucidn de la solucién sobre los niicleos.
Ambos tipos de sistemas atomizadores ofrecen una amplia variedad de patrones de

rociado. Se emplean normalmente patrones conicos en procesos de recubrimiento
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Entrada de aire
lado plano del bombo
{porcidn perforada)

~,

. Entrada para éj:FbcjaQQ,dé
de l1a solucidnpelicular.: -

Lecho de las.gfégéaé

" £xtraccidn
de aire

.Fig. b: Circulacidn del aire en un bombo mecanizado,
Accela-Cota,
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por suspensidn de aire y para bombos mecanizados estdn indicados patrones tipo
abanico.

El Accela-Cota dispone de pistolas rociadoras que medlante un dispositivo espe-
cial se colocan en el interior del bombo vy rigurozamente son inclinadas con un
dnqulo alrededor de 70° a 80° a una altura aproximada de 10 pulg. sobre el lecho
de las grageas.

Un rociado ideal debe tener la capacidad de alcanzar todo el lecho. Patrones de
rociado muy angostos dan como resultado una pelfcula no uniforme, patrones an-
chos puedeﬁ depositar gran parte de las soluciones sobre las paredes del bombo.
Cuando la distancia de altura de 1a pistola de rociado es muy grande, las parti-
culas atomizadas se secan antes de llegar a la superficie del nicleo durante su
trayectoria. $i la distancia es pequeiia, se puede provocar una sobrehumectacidn
en el lecho de las grageas, lo cual podrfa ser critico, principalmente en el ca-
s0 de procesos acuosos.

La operacidn de recubrimiento en el bombo mecanizado se lleva a cabo rociando

la solucidn sobre el lecho de las grageas en movimiento (rodando), esta opera--
cidn se realiza en forma continua o en ciclos intarmitentes. El aire de secado
se introduce sobre el lecho mientras ta solucién se atomiza.

La excesiva turbulencia de aire cerca de la boquilla de las pistolas puede oro-
vocar también el secado prematuro de la solucidn pelicular (70,75).

Muchas compafiias han adaptado los bombos convencionales con pistolas rociadoras
a presidn, para llevar a cabo el recubrimiento pelicular por rociado. Sin embar-
go, debe considerarse que es muy importante que el operador no asté expuesto a
los vapores del disolvente, cuando se trate de un recubrimiento organico.

Suministro y extraccidn de aire.- Durante el proceso de recubrimiento el aire

es una variable muy importante a controlar (11),
La temperatura del aire de salida es una funcidn de !a temperatura de! aire de

entrada, de tiempos de aplicacidn y evaporacidn de la solucidn y del volumen

_de! aire circulante en el proceso.

La temperatura de! aire de salida refleja indirectamente la temperatura del le-
cho de las grageas.

Para determinar la temperatura de entrada que serd empleada en el proceso, de-
ben considerarse: 1a naturaleza de los materiales formadores de pelicula y del
niicleo a recubrir. '

Para una evaporacidn 8ptima del disolvente, la temperatura de entrada deberd
ser cercana al punto de ebulllicion del sistema disolvente,

Si el secado es Insuficiente, la humedad de las grageas provocard adhesidn entre
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ellas. S§i el secado es demasiado, las grageas pueden provocar despol voreo del
recubrimiento, pelfcula quebradiza v agrietada.

Un ejemplo para aplicar recubrimiento pelicular por rociade en bombo mecanizado
es:

Recubrimiento oradnico o acuoso

1.Cargar los nidcleos en el bombo. Precalentar el lecho de los nicleos alrededor
de 35° a 40°C. -

2.Comenzar la rotacion del bombo vy aplicar la solucidn pelicular por rociado a
presidn hidraulica. . , '

3.Durante el proceso del recubrimiento deben controlarse las variables previamente
descritas, cuando se ha alcarzado el equilibrio de éstas ‘la intervencidn del
operador es minima. o

4.Una vez que la cantidad especificada de solucion se ha aplicado, las grageas
continuan en el bombo hasta su secado completo.

Recubrimiento por suspensidn de aire o lacho fluidizado.

Para ilustrar la unidad recubridora, se esquematiza en la Fig. 5.

El fundamento de este tipo de recubrimiento consiste en colocar los niacleos

en la camara de recubrimiento v calcntarloscon aire tibio directamente intro-
ducido por un inyector. Los nicleos se suspenden en la columna de aire y se ==
rocian con solucién pelicular por sistemas de atomizacidn hidriulicos o neumi-
ticos, ' ]

El aire mantiene en movimiento a las grageas las cuales ascienden a una altura
predeterminada vy caen por gravedad para ser nuevamente recubiertas. Este movi-
miento semeja a una fuente. La ooeracléﬁ es continua.

Par3metros importantes a controlar son la temperatury de entrada y sal ida del
aire, lo que serd indicativo para conocer el qrado de evaporacién del disolven-
te. Cuando e! aire de extraccidn tizne una temperatura baja, la solucidn peli-
cular se aplicd ripidamente y se svapord. Cuando el alre de extraccidn tiene
una temperatuta alta, una cantidad insuficiente de la solucidn se aplicd sobré
las grageas.

€] cquipo de lecho fluidizado &s un sistema cerrado que evita la exposicién a
los disclventes y permite recobrar &stos (77,80).

Los mayores problemas asociados a este método son las posibles raspaduras y
fracturas de las grageas durante su movimiento dentro de la cimara. Los nicleos
que se destinen para recubrirse en lecho fluidizado, deber3n tener la dureza y

friabilidad suficiente que permita soportar las condiciones del recubrimiento.
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Salida de aire y disolvente

A

="—— o Termgmetro

8 Termémetro

cSolucidn pelicular {rociado)
o

£ Aire comprimido para nebulizar

—————————

Aire caliente

Fig. 5: Sistema para grageo por suspensidn de aire o lecho
. fluidizado.
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- Este tipo de recubrimiento es un método alternativo para aplicar el aglutinante
en una granuiacidn via himeda para la elaboracidn de tabletas (81).
Un ejemplo’para aplicar recubrimiento pelicular en sistemas de. lecho fluidizado
es:

1.Cargar los nicleos en 13 camara de recubrimiento. Precalentar con aire tibio
a temperatura aproximada de 40° a 50°C suspendiendo los nicleos en la colum=
na de aire, )

2. Nebulizar la solucidn pelicular.con sistemas de rociado hidriulicoso neumé-
ticos.

3.Controlar los parametros ya nencfohédos de manera que se alcance un equ}librlo
en el sistema. ‘

~b4.Una vez que se ha rociado la cantldad esppcxfucada de solucion pelacular, las

grageas se mantienen suspendluas durante un pariodo de tiempo para ‘alcanzar

la completa evaparacidn del dlsolvente ¥ despyes poder remover!as de Ia»camara,

d)Recubrimiento por comnreS|on.

Como ya se ha mencionadc, 2ste t‘po‘de recubrimlento actuaimente esta practi-

solawente su

camente fuara de uso. Por lo w 8

tajas.

VENTAJAS:

- Imparte las ventajas’ general=5 mencionada

ara grageas.
- Proceso anhidro {sin agua:ni dlsolventes) S
- Se obtienen tabletas recubiertas de superf:cie ¥ tamaﬁo uni forme.. -

- Elimina la necesidad de impermeabuluzar at’ aaua XN 1os nucleos a recubrtr.~

- No requiere de equipos contra explosidn,

DESVENTAJAS : _ v
« La cantidad de recubrimiento por peso de nlcleo es mucho mayor que en otros
tipos de recubrimiento va aue s2 requiere asequrar el relleno alrededor del
nicleo. Por su volumen final, generalmente la gragea es dificil de deglutir.
- €n los niicleos recubiertos por comgresidn puede haber variaciones en peso y
contenido del Firmaco hasta un % 20% en tabletas individuales.
- Requiere un equipo muy sofisticado v costoso.

- Qperacidn muy compleja en su mecén(ca
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- Pueden presentarse los problemas generales de la compresidn (pegado, laminado,
decapado, variacidn de peso y variacién de dureza),

- Puede producirse una ubicacidn descentrada de los nicleos recublertos (7,15).
La Fig. 6 esquematiza dos formas de obtener nlcleos recubiertos por compre-
sidn (56).

€.~ Problemas principales que se presentan en la manufactura de graqeas.

Para poder aplicar recubrimientos coherentes de apariencia elegante en la su-
perficie de los nlcleos, es necesario considerar -los problemas que se pueden
presentar por un inadecuado control del proceso.

- Recubrimiento con azlcar

1)Super ficie estrellada y despostillada.~ E! recubrimiento presenta estos defec-

tos cuando se ha empleado un exceso de jarabe simple U.5.P., durante las eta~-
pas de alisado vy color. Debido a la falta de sGlidos en 1a solucidn, el recu-
brimiento se vuelve frigil estrell3ndose o despostillindose.
Para evitareste problema debe cuidarse el espesor del recubrimiento en estas
etapas.

2)Superficie opaca.-La opacidad del récubrimiento puede presentarse pPor un seca-

do rapido, el cual provoca la macrocristalizacidn del azGcar al finalizar el
alisado.
Para controlar este problema se debe realizar un secado lento, sin inyeccidn
de aire,cerrando la boca del bombo para saturar de humedad a las grageas vy dar
movimientos intermitentes con la rotacidn del bombo. De esta manera puede ase-~
gurarse un secado uni forme.

3)Superficie de cdscara de narania.- Este defecto se debe principalmente a dos

causas:

= Secado incompleto en los intervalos de aplicacidn de color

- Exceso de rotacidn de las grageas durante esta misma etapa. E! recubrimiento
semeja entonces la  apariencia de uma lija. Por lo tanto, los parametrcs de
secado y rotacidn deben controlarse adecuadamente.

b)Moteado.- La superficie recubierta puede presentar manchas que difieren de la
coloracidn del producto final. Este problema se debe principalmente a que el
recubrimiento de color se seca antes de distribuirse uniformemente sobre la su-

perficie de las grageas.
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5 6

Fig. 6a: 1. Descenso del punzén inferior y 1lenado de la cavidad de la
matriz, con granulado para recubrir; 2. Colocacién del nicleo;
3. Descenso del punzén superior y compresidn; k. Ascenso del
punzdn superior y descenso del punzdn inferior, para el segundo
ciclo de |lenado de la cavidad de la matriz, con granulado para
recubrir; 5. Descenso del punzén superior y compresién (segundo

ciclo); 6, Ascenso del punzén superior y eyeccién del nicleo re-
cubierto. :

1 2 3

Fig. 6b: 1. Descenso del punzdn inferior y llenado de la cavidad de la
matriz, con granulado para recubrir; 2. Colocacién del ndcieo;
3. Descenso del punzén inferior para el segundo ciclo de liena
do de la cavidad de la matriz, con granulado para recubrir;
4. Descenso del punzén superior y compresidn; 5. Ascenso del
punzén superior y eyeccidn del nicleo recubierto.

4 - 8
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Existen dos factores importantes al respecto:

~ §5i el secado del recubrimiento ocurre antes de tiempo, puede provocar que las
grageas solamente se mojen {superficie brillosa), pintando a otras grageas por
ia friccidn entre las superficies de éstas durante la rotacién del bombo.

- E) secado prematuro también puede provocar que la suspensidn de color no hume=-
dezca uniformemente la superficie de las grageas.
Por lo tanto, un control adecuado de secado es determinante en este paso.

5)Falta de uniformidad en el tono de color.= €l recubrimiento puede semejar a

un color desiavado, principalmente cuando la suspensidn de color posee una baja
densidad y/o viscosidad. Este defecto también puede prasentarse por la aplica-
cidn de grandes volimenes de suspensidn de color que sobremojan a las grageas,
haciéndolas patinarse y salir del lecho, perdiendo friccidn entre eilas. Cuando
esto sucede la rotacidn del bombo debe pararse y dar impulsos manuales al iecho
de las grageas, aplicando menor volumen de la suspensidn de color en las siguien

tes aplicaciones.
- Recubrimiento con pelicula

1)Ampoliamiento.= La superficie de un ndcleo racubierto con pelvcula puede ampo-
arse (levantamiento de la peifcula sobre el ndcleo) por condiciones acelera-
das de secado durante el reposo pelicular.
Para evitar este problema se reduce la temperatura en el reposo pelicular, ase
gurando un secado prolongado,

2)Sudado.- Las grageas pueden presentar en su superficie gotas aceitosas o una
pelicula grasosa, lo que indica posibles incompatibilidades entre los ingredien
tes de la formulacidén, Los plastificantes frecuentemente se exudan por su gran
fuerza de cohesividad o debido a un secado exagerado.
Para controlar el problema deben considerarse los ingredientes de la formulacidn
v las condiciones de secado.

3)Apariencia de cdscara de naranja.- La aplicacion de soluciones poliméricas por

técnicas de rociado produce gotas finas, las cuales se secan prematuramente an-
tes de llegar a la superficie de las grageas. Si el secado es rapido, no permi
te la redistribucién adecuada de ias gotas sobre la superficie a recubrir y por
lo tanto no se forma una cobertura lisa. Este problema produce una superficie
que 3emeja una cdscara de naranja.

Para evitar esta apariencia, se debe controlar adecuadamente el grado de evapo-
racidn del sistema disolvente, reduciendo las condiciones de secado. También

se a minimizado el problema empleando sistemas de atomizacion hidradiicos.



104~

i) Descascaramiento.~ Cuando la cobertura se desprende en 15minas delgadas, hay
una insuficiente adhesidn entre la superficie del nicleo y el recubrimiento.
Este fendmeno se provoca por un secado rdpido entre cada intervalo de aplica-
cién de recubrimiento, asi como también por la Falta de cohesividad entre los
materiales de la formulacidn por caracteristicas fisicoquimicas.
Para evitar este problema deben estudiarse los ingredientes de la formulacidn
o prolongarse los tiempos de secado.
En algunos casos este problema esta relacionado con la concentracidn de salidos
en la pelicula, lo que impide la obtencidn de una cobertura uniforme que no se
desprenda. Reduciendo la cantidad de s6lidos se puede eliminar el problema (7).

5)0pacidad del recubrimiento.- Bajo condiciones excesivas de humedad, la pelicu-

la aparece opaca. Esto es debido a la solvatacidén parcial de las capas exter-

nas y los colorantes por agua, Esta apariencia también se presenta cuando al~

guno de los plastificantes migra a la superficie del recubrimiento.

Deben estudiarse los ingredientes de la formulacitn y las condiciones de humedad.
6)Moteada.~ La migracin a la superficie de plastificantes, colorantes y otros

aditivos de la formulacion durante el proceso de grageo, provoca dreas moteadas

{manchadas) sobre la superficie de recubrimiento. Esto se debe principalmente

al arrastre del material soluble a !a superficie, al evaporarse el disolvente.

Para evitar este problema se debe controlar adecuadamente el secado y seieccio

nar los materiales de la formulacidn éptimameate (15).

Refs. (2, 4, 7-9, I, 15, 19, 42, b4, 54, 56, 57, 69-81, 106-109).
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Tabletas
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En este capitulo se esquematizan los equipos comunes para la manufactura de

tabletas comprimidas. Para ello se consideran las operaciones que intervie--

nen en los distintos procesos.

A.-MOLIENDA

Molino de

mandibulas

Molino giratorio

Molino de
Molino de
Molino de
Molino de
Molino de
Molino de

Malino de

rodillos

martillos

discos

rodillos pendulares y corona © -
botas (esferas)

barras

fluido a presion

Microatomizador

Qtros

B. -TAMIZADO

Tamizador

Tamices o

C.-PESADA

Bascula automatica

Balanza anaiitica

D.-MEZCLADO
Mezclador
Mezclador

 Mezclador
Mezclador
Mezclador
Mezclador
Mezclador

Mezclador

vibratorio {automitico)

mallas de nimeroc variable

planetario

cénico de espiral vertical

de cintas o doble espiral

de cintas o listones (variante)
tipo pantaldn

cilindrico o de tambor

de doble cono

de cubo
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Mezclador de doble sigma : .

Otros , ' © Figs. 21 a 30
E.-GRANULACION VIA HUMEDA '

Mezclador granuiador planetario

Mezclador granulador de espiral vertical (modifica&o)

Mezclador granulador de lecho fluidizado ‘ o

Mezclador granulador cilindrico con paletas y deflectores

Mezclador granulador de doble cono ' o '

Mezclador granulador con hélice rotatoria y aspa méy}];f'  P

Otros Figs. 21,22 y 31 a 34 ff

E.1.-TAMIZADO PARA GRANULACION
Granulador oscilante

Tamices manuales

F.=GRANULACION VIA SECA (Precompresién) -
Compactador y molino de rodillosy_ ;.,
Molino de martillos _ e
Granulador oscilante o ""’;?iés}'36; jQ'y_SS

G.-SECADO L i
Secador de charolas y compartimentos. - Las'charoias pdgden serkencamisé-‘
das y perforadas. El secado puede ser al Vaqfd.. o
Secador de lecho fijo '

Secador de lecho fluidizado )

Mezclador granulador secador de doble cono. >Seqadola|'vécf§

Mezclador granulador secador de lecho fluidizado - SRR
Otros Figs. 37.a 39, 33 y 3N

H. -COMPRES [ON S C
Tableteadora de impacto ¢ excéntrica
Tableteadora rotativa
Aparato despolvoreador de tabletas
Punzones: simple y miltiples
Matriz unipunzdnica
Ejemplos de tableteadoras rotativas: Manesty

Colton
Stokes
Fette Figs. 40 a 47
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1.~FUSION Y SOLIDIFICACION
Marmi ta de acero inoxidable enchaquetada
Mezclador tipo planetario enchaguetado

Mezclador enchaquetado para trabajar al vacio

J.-DISOLUCION

entre otros

K.~EVAPORACION
Evaporador simple . s )
Evaporador de circulacidn. n ubos horizonta= -

les e L

Qtros

Refs. (1, 4,7, 10_15 o
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du\& ?’—_

Fig. 7a: Moiino de mandTbulas Fig. 7b: Molino de mandibulas
' : tipo Blake

Fig. 8a: Molino giratorio

Fig. 8b: Molino giratoric. 1.Alimenta-
cién; 2. Eje; 3. Excéntrico; 4. Descar-
ga; 5. Carcaza fija; 6. Mandibula mévil,



Molino de Rodillos
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Fig. 9: t. Alimentacisn del material sélido; 2. Rodillos;
o 3. Soporte; 4. Recipiente colector del material )

Molino de
martillos

Alimentacién del material
sélido :
Cimara de molienda

Colector del material molido

Fig. 10
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Fig., 11: Esquema de un molino de discos.

1, Alimentacidn

;
}
i
/

1y

il

J@P -

Fig. 12b:™alino de rodillas peﬁdu

Figura 12a: Molino de redillos pen=- u
dularas y corena. 1, Ali- dulares y corona, 1., Ali-
mentacidn; 2. Aire; 3. 5a mentacidn; 2. Salida;3.

tida, Aire.
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Moiino de bolas (esferas)

LA SN SESTTON

3
ﬂ 4 Y T T IVI &

e § e

Fige-13: 1, Cilindro rotante. 2. Boca de entrada Yy sallda
3. Bolas (esferas) 4. Soporte. .

: jz'ﬁolino de fluido a presidn

Mol ino de barras

Fig. 15: 1. Material sélido: 2. Al
mentacidn de aire; 3. Tolva de all-
mentacién: 4. Entrada de aire; 5.03
mara de molienda; 6. Fondo de 1a ~—
cdmara de molienda(red); 7. Clasifi-
cador B.5al ida.

) - .
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Fig. 163 Tamiz de alambre tejido.

|
]
I
=
MallaNo. 6 Malila Mo, 8
Separacisn 3.04 mm, Separacién 2.28 mm.
i1l
=
T
e
Malla No. 12 Malla No. 14
Separacidn 1.52 mm. Separacidn 1.19 mm.
Fig. 17: Tamizador vibratorio.
4 + addli + bt
Fig. 18: Tamices (mallas) : itk
e
o3 rovune

row

iereatas
:

Al
1 paSasIsnd

1Su e

-

Malla No, 16 Malla No. 20
Separacidn 1.13 mm, Separacidn 0.86 mm.
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19: Bascula automitica

Fig.

d

. Fig.20: Balanza analitica




" Mezclador planetario

Fig. 21: 1, Recipiente; 2. Agitador:
3. Motor eléctrico.

Mezclador de cintas o doble espiral

.

A
i / /3
HE

;

=l

il
A

Fig. 23: 1. Motor eléctrico; 2. Cintas
o espirales; 3. Eje de rotacidn;
L, Recipiente; 5. Salida.

14-

Mezclador de espiral vertical

Fig. 22: 1.Recipiente; 2. Espiral
vertical; 3. Motor eléctri
co.

Mezclador de cintas o listones
{variante ).

4
;g

A

=iy
“:P
L

(i

Fig. 24: 1. Espiral interna; 2. Eje
de rotacidn; 3. Espiral ex-
terna; b. Recipiente.
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Mezclador tipo pantalén 'V

'Fig..25: 1. Cilindros colocados en posicton ATH
y'salida del material sélido; 3. EJe delr

electrico, Se Soporte

Mezclador cilfndrico

73

e

TR 1_[1"]

El

ig. 26: 1, Soporte;2. Recipiente;
Eje de rotacion,

Fig. 27: a y b. Deflectores o bhaffles que
se fijan dentro del mezclador.
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Mezclador de doble cono

/

(73] ) /F‘_L
[ d ?
. .~ —--1
/ 2
. /'/
] .
s 2 weeevore !
] i

Fig., 28: 1. Alimentacidn del material; 2.'Sallda'del‘ﬁa; _ ;Vrdéfﬁff‘
mezclado; 3, Recipiente doble cono; 4. Soporte; 5.-Motor-eldctri==""
co. - o R

Fig. 30: Mezclador de doble sigma.
1. Recipiente citindrico; 2. Agi-
tadores sigma ''$''; 3. Ejes de ro-
tacién. -’

Mezclador de cubo

!

Fig. 29: 1, Motor eléctrico: 2. Soporte;
3. Recipiente en forma de cubo.
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Mezclador-granulador de lecho fluidizado . - :

_1_'?_‘1.4_1:_.__‘_'7,5_81 i.d;def ai.-:g'_ S

Bolsas filtrantes:

Boquil I:a" rociadora

Ent racli“al de aire fi

"2, Filtro o red muy fina,

. -Bolsas filtrantes.

Ventilador requlador del flujo de aire.
. Evacuacién del aire.
Turbina de aspiracién.
Fuente de calor.

. Boquilla rociadora.
Bomba peristdltica. l

‘Fig, 31b:.L3mara de mezclado ' ﬂ_}/’
y granulacién -

.

LD(D\I oan £\

A
ey

\

AN

IO Recipiente contenedor de la so-
lucién,
11, Filtro del aire de entrada, |

E

S

N e VY Y YV VIV




Mezciador-granulador cilindrico -

S %
b /B = B

Fig, 32: 1, Paletas; 2. Deflectores.

CFig. 33:

oo Hezclédor-granulador de doble cono.

Bomba de vacio. .

[

é Camara de mezclado
‘j—-{(
: y N ,_Ij, Unidad de
JJ’ I I (f Y=y calentamiento

. . 1
Colector ae'l disol=!

vente,
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- Fig. 34: Mezclador-granulador con
‘hélice rotaroria y aspa mévil.

1. Material seco premezclado para granular,

2, Mucilago o solucién aglutinante.

"3. Accidn de mezclado. Produccidn de aglomera
dos o grdnulos por la rotacién,

4, Descarga de los grinulos himedos para su
secado posterior.
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- '._Tolva‘ alimentadora
Oscilador ;

al'granulado .

Fig. 35a: Granulador,oéci]gnfé'_

Fig. 35b: Granulador oscilante re=~

presentacidn del mecanismo:

1. Movimiento rotacional.

2, Cilindro de superficie lateral
no continua u oscilador.

3. Tamiz o malla.
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Fié. 36a: CompactadéF-Molino de rodiilos. |. Tolva de alimentacién;
2. Material s6lido para granular (seco); 3. Rodillos: ' :

Fig.36b: Mezclador-Compactador-Molino de rodillos, 1. Tolva de
alimentacidn: 2. .Espiral para mezclar; 3. Rodillos; 4. Tritura-
dor; 5. Tamiz.
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Fig. 37: Secadev de charolas y compartimentos.
1. Ventilader; 2. Entrada de aire; 3.
Fuente de calor; 4. Recirculacidn de
aire,

g

4th Lo 4 )
* - Fig. 39: Secador de lecho fluidizado.

Fig. 38: Secador de lecho fijo,
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Tableteadara Excéntrica

Fig. 10: 1, Regulador de la presién; 2, Qosificador;
3. Punzén superior; 4, Punzdn inferior;
5. Cavidad de la matriz; 6, Regulador del
peso.



Tableteadora Rotativa
‘ 124-

G

Fig. 41: 1, Tolva de alimentacidn; 2. Dosificador: 3. Punzdn
superior; 4. Punzdn inferior; S. Volante de mano; 8. Salida
de la tableta comprimida: 7. Tambor rotatorio; 8. Platina:
9. Requlador de aitura de punzones suneriores.

Aparato despolvereador de tabletas

Fig. 42: 1. A)imentacidn de la tableta comprimida;
2. Salida de la tableta; 3. Cuerpo despolvoreador;
4, Salida del polvo; 5. Separador dei polvo.
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Fig. 43: 1, Punzdn simple; 2. PunzGn doble; 3. Punzdn
cuddruple; 4. Matriz unipunzdnica.

1

Partes que constituyen‘a fos punzones. Formas de tabletas (comprimidos).
3
.

, O O OO

4 + 2y

. = — e (namm |

’ oNEIOIR®

. Redondo pland ¢
. Convexo superficial

Fig, b4: 1. Cabeza del punzdn superior; Fig. Ys:

2. Cuerpo del punzén superior; 3. Cara 2

del punzén superior; 4. Punzdn inferior; 3. Convexo profundo

5. Matriz; 6. Cabeza del punzén inferior; L. Convexo normal

7. Cuerpo del punzon inferior, 5. Oval

' 6. Rectagonal

7. Convexo de borde perfilado
8. Octagonal
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Tableteadoras Rotativas

Fiq. 44: Tableteadora Fette.

Fig..47: Tableteadora Manesty
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Fig. b8: Mezclader tipo planetario
(enchaguetado},

Fig. 49: Mezclador enchaquetado para trabajar al vacio.
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Tanque para la elaboracidn de
soluciones {enchaquetado).

Fig. 50:

Agitador hélice con mctor.

Fig. 53: Agitador de 3 aletas.

Fig. 52: Agitador hélice.
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Fig. 54: Agitadores. 1. Paletas curvas; 2. Aletas; 3. Paletas; 4. Paletas;
5. Paletas verticales; 6 y 7 Turbina y 8. Espiral.
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Salida del disolvente evaporado al condensador.

) |
L )
L ]
i ) |
. Camara de vaporizacibn ' -
Solucidn a con= ===
centrar r—-

Vapor de cale- Camara de condensacidn .

faccién

i
2 ‘Zondensado
ol ucidn concentrada

Fig. 55: Evaporador simple,



Fiq. 56: Evaporador de tubos
horizontales.

Fig. 58: Evaporador de tubos
verticales.
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Fig. 57: Evaoorador de ftubos ho-
rizontales.

O~ VW o
PN

L.Disolvente evaporado
. Vapor

C3mara de vapor

Haz de tubos

Solucidn hirviente
Alimentacion
Condensado

Solucidn concentrada.
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Grageas

A. - RECUBRIMIENTO CON: AZUCAR - -

Convencional y.‘con suspensidn (slurry; .-~

~ Diversas formas de bombos

Sistema de equ:po de bombo convencional

Baffles metilicos o deflectores para el interlor de Io‘ bcmbos

Bombos acondicionados con lona para Dulxdo

8.- RECUBRIMIENTO CON PELICULA S
En bombos convencionales:

En bombos mecanizados: por rociado

Bombos mecanizados tipo Pelj:gfi;ig:.,f i
Bombos mecanizados tipo Accela-Coté
Dispositivo con pistola rociadora para nébQ!iiaf' TR
Sistema de lecho fluidizado - - : .'; ‘ Fig;; .65 3'681
C.- RECUBRIMIENTQ POR COFPRESION
Diversas maguinas tableteadoras especialiéadés: Coitoh 232

: Stokes 5338

Manesty 900

Refs. (1, 4, 7,10, 11,15, 19, sh-s8)_
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Fig. 59: Formas comunes de bombos para recubrir.- a. Esférico;
b. Ovoide superficial; c. Ovoide profundo; d, Forma de
manzana; e. Tipo hierro galvanizado; f. Forma de pera;
g. Tipo hierro galvanizado.
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b

Fig. 60: Formas comunes de bombos para recubrir.- a. Esferlco'
b. Hexagonal; c. Forma de pera :

Sistema de equipo de bombo. convencional

‘o

=]
m’\

1R

(
(

Fig. 61: 1. Control de la resistencia; 2. Control de entrada del
aire; 3. Termémetro; 4. Bombo; 5. Control de rotacién del
bombo; 6. Regulador de la inclinacién del bombo.
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Fig. 62: Deflectores metdlicos empleados en bombos.

Fig. 63: Movimiento del lecho de las grageas en bombo convencional
durante el recubrimiento.
1. Sin uso de deflectores; 2. Con deflectores tipo Sutaria.
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Flg. 64: a y b. Bombo cilTndrico para pulido; ¢. Bombo para pulido
tipo europeo; d. Bombo para pulido tipo americano.



Vista de frente y lateral de un bombo mecanizado:

2 ! 1 137-
! 2 r/ 2
1 @::z;
s 9 ¢
/ gzr‘ 5
a/ P -
ty x ) = "

Fig. 65: 1. Lado plano del bombo; 2. Lado c¢dnico de! bombo; 3. Boca del
bombo; 4. Soporte; 5. Coneccidn eléctrica; 6. Electroventilador
para suministro del aire; 7. Electroventilador para extraccién
de aire; 8, Pista de rotacién; 9. Control de rotacién con motor

eléctrico.

|—~4

. Bombo mecanizado cubierto.
,Accela-Cota. :

Fig. 66: 1, Cubierta del bombo; 2. Lado plano perforado; 3. Entrada
de aire; 4. Cubierta transparente; 5. Pistola de rociado;
6, Extraccién de aire; 7. Entrada de nicleos para recubrir.
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Fig, 67 Dispositivo con pistola rociadora para nebulizar SOIUC|ones.
1.Recipiente contenedor de la solucidn;
2. Bomba; 3. Pistola; 4. Conducto para
aire comprimido; 5. Dehumidificador;
6. Filtro; 7. Entrada del aire comprimido:
- 8, Mandmetro: 9. Conducto para la solucién
pelicuytar;10. Bogquilla nebulizadora.
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")~ - ~Movimiento de:las grageas

A e RS L
- Rociado de®la solucion.
ToN7T pelicular o

Boquilla hidrdulica L
0 neumitica === === '.i.:'"izf:t RS R

: et ff—~ ——Flujo de alre- il
<Z__ _Distribucion d'gia."i r_é“-'f

Fig. 68: Sistema de lecho fluidizade.



140~

VIil.-CONTROLES

TABLETAS

Para evaluar la calidad de las tabletas en la industria farmacéutica, se deben
considerar principalmente tres propiedades: fisicas, quimicas y Bioldgicas. Es
tas propiedades describen la calidad total de una formulacién dada, de acuerdo

a su método de manufactura, acondicionado y condiciones de almacenamiento. Lla in-
terrelacion de las tres propiedades tiene un perfil significativo en la estabili-
dad cel producto. »

La evaluacidn de la forma farmacéutica tableta, puade ser resumida en el siguiente

esquema:

ESQUEMA DE EVALUACION -DE LA CALIDAD DE LAS‘TABLETAS'

A.  Fase de planeaccon ;é)*Tamého‘y»forma

:'b)lAbariencia visual {color, entre otras)
‘ ‘CT‘HSrcas de identificacidn o
B. Fase de factlbllidad 3} Peso

SRR _'b) Dureza

¢} Friabilidad

" d) Desintegracién

C. Fase de desarrollo- .7 a) Variaeién de peso

1b) Contenido de principio activoy unlfor-’
midad de contenido

c) Biodisponibilidad
d) Disolucidn :
e) Estabilidad de! medicamento

D. Fase de produccidn y libe-’
racion al mercado (59)

A.-Fase de planeacidn.- Se lleva a cabo la iniciacidn de un provecto y las especi-

ficaciones para la tableta. En esta fase se incluyen propiedades como: tamafo
y forma, apariencia visual (color) y marcas que identifican a la tableta en su
superficie.

a)Tamado y forma
Un control del tamafdo y la forma de ia tableta es esencial para su aceptacidn en
el mercado, 13 uniformidad de lote a lote y la uniformidad de tableta a tableta.
Ftg. 59 a,b.
€1 tamafio y la forma de una tableta influyen en la seleccidn de:
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- La maquina tahleteadara (85,86)

~ €1 tamafio de partlcula del granulado
- Tamafio de los lotes de produccidn

- El método de manufactura

- Las operaciones de acondicionado

- El costo de produccidn

Las dimensiones fisicas se determinan normalmente con un vernier.o blen con un

tornillo micrométrico. La nomenclatura de las dimens iones deé una tableta in-
cluye: ‘ CER Co

- Altura o espesor

- Borde

-~ Didmetro
Fig. 70 a, b, ¢, d.
E] control de estas dimensiones se lleva 3 cabo en intervalos regulares de tiem=~
po durante el proceso de compresidn ragistrindose los datos sucasives.
La alimentacidn insuficients en la cavidad de la matriz puede provocar varfacio-
nes en el aspesor de las tabletas. Se ha establecido éue el espesor de una ta-
bleta puede variar en un intervalo miximo del 5% o menos con respecto al valor
estindar.
Tres factores son importantes para el control del espesor:

1}Propiedades fisicas de los ingredientes de la formulacién, como la densidad.

2)Estandarizacidn adecuada de las longitudes de! punzén superior e inferior en la
tableteadora.

3)Propiedades del granulado como son la denslidad, el tamado de particula y la dis-
tribucidn de los grinulos. ‘
Una aplicacién prictica de la medida del espesor es ta determinacidn de la den-
sidad de las tabletas, que indirectamente refleja el grado de cohesividad, dure
za y friabilidad.

b)Apariancia visual (color)

Muchas tabletas farmacéuticas se colorean para una identificacidn rapida y la a-

ceptacidn del consumidor,

La uniformidad del color es un control importante en la produccidn, ya que va aso
ciada a una apariencia estética vy dptima calidad del producto. La evaluacion del
color en tabletas es una prueba subjetiva, que depende grandemente de la habilidad
de 1a persona que la realiza para discriminar las di ferecias visuales del color.

Generalmente se hace la comparacidn de la muestra contra un color estdndar. La
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Fig. 69a: Formas mis comunes de tabletas comprimidas que toman el nom-
bre del punzdén que las produce: 1. Cdncava superficial; 2
Céncava normal; 3. Cdncava. profunda; 4. Cara plana; 5. Tipo
cdpsula; 6. Borde biselado; 7. Ovalada; 8. Esférica. -

ECyRcx)

f) -~ | AT TN /.\‘.
i 6 )1 s 6
_\I'Z K‘Wl ) \:/) (\ll "') \‘314 /'

- L

OO0 000o0

R 'H!G l".}il! T R1ZRR B 8033 tr4 TAAT IIN

Fig.iGQb:'Diénetros comunes de tabletas comprimidas.

A/ —

IR,

e S——

Fig, 70a: Calibrador Vernier para Fig. 70b: Micrdmetro o tornillo mi-
medir dimensiones. crométrico para medir di~
’ mensienes,
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‘tableta '

Dimensiones -

Figh: 70«: 2. d =:dijmetro

1 .

Fig..70d: a. Altura o espesor; b. Borde.
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avaluacidn del color también se reallza en forma instrumental {10}

¢)Marcas de identificacidn

Al igual que el color, las marcas son un medao de xdentlflca én glfg}gduc-f

to. Normalmente las marcas consisten en: s ’
- Ranuraciones que dividen a la cableta. :
- Impresiones sobre la superficie gue Incluyen el nombre o sfmbolo de la compaﬁla,

cddigo o nombre del producto.

8.-Fase de factibilidad.- Cuando el formulador cuenta con las especificaciones de

la fase de planeacidn, las propiedades que Racen factible e) disefio de 12 tableta
son: peso, dureza, friabitidad y tiempo de desintegracidn.

alPeso
El peso y la densidad de los materiales de la formulacidn determinaran las_dimen-
siones fisicas de la tableta. _ _7_; ' ,
En los lotes de produccidn se evalda tanto el peso promedio como la uniformfdadrk-
de pesa, lo que se discurird mis adelante. S

Para conocer el peso de las tabletas, se emplean balanzas analfticas répfdas {if

po Mettler, Cahn, Sartorius, etc. Llas cuales hacen determinaciones a déhqmqsgde

mg.

b)Dureza R Sl
Una tableta farmacéuticamente aceptable requiere tener una resisteané'o‘dufeia
durante el manejo en su manufactura, empaque y almacenamiento.. Lla dﬁrezalha
sido denominada como ''la resistencia de la tableta al rompimiento' y es una pro
piedad que influye en parametros como:

- La friabilidad

- E1 tiempo de desintegracidn

- E1 tiempo de disolucién
La prueba de dureza se define como: la fuerza que se requiere para romper una ta-
bleta al aplicarle una compresidn diametral.
Para medir la resistencia de ias tabletas se ha acudido a ensayos de presidn es-
tdtica v dindmica. Sin embargo esta prueba es meramente un ensayo en la fabri-
cacién, pues no es oficial en jas farmacopeas.
Existen varios aparatos para probar la dureza por presidn estatica: el M-Stokes,
el Strong-Cobb, e! Erweka, entre otros, Fig. 71 a, b, c.
Todos el los trabajan bajo el mismo principio: sobre un bloque firme de metal
se coloca la tableta de perfil, en el otro extremo de su didmetro se forza un

punzdn superior que desciende; {ncrementando gradualmente la presidn va sea
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Fig. 71a: Medidor de dureza tipo
Strong-Cobb.

T ed te v

Fig. 71b: Medidor de dureza tipo Erweka. Fig. 71c: Medidor de dureza tipo
Stokes.
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mecinica o manualmente. En el punto en que la tableta se rompe, el punzdn se
destraba automaticamente y se toma la lectura de la dureza en Kg/cm2 normalmenté.
Existen aparatos mas modernos como el Schleuniger - 2E, donde se lleva a cabo una
presién hacia los bordes de la tabieta, colocada horizontalmente. La presidn se
ejerce por un bloque de metal que se desliza sobre un seqgundo bloque que contie-
ne a la tableta. La dureza puede medirse en‘S.C., Fig 71 d, e.
Los aparatos que siguen este mecanismo se conocen como tipo Heberlein (87,88).
La dureza estd en funcidn y depende también de los tres factores que ya se han
mencionado para el contral del espesor.
Se ha observado que las: tabletas generalmente son mis duras varias horas después
de la compresidn,

c)Friabilidad
La friabilidad es otra medida de la resistencia de las tabletas y expresa la pér-
dida de peso de las mismas durante su manejo. Este pardmetro consiste en evaluar
la capacidad que tienen las tahletas de resistir las fuerzas tangenciales, sin
perder parte de su composiciéh por formacidn de polves, despostillado en los bor
des, rompimiento y decapado de su estructura.
Durante el manejo de las tabletas en su producciédn, acondicionamiento, almacena-
miento, transporte y uso, @€stas chocan entre si, ruedan, saltan, e:c.; por lo
que se debe conservar la Integridad de su estructura (4,9).
La friabilidad se evalua con ensayos de tensidn dindmica.
Los aparatos mis empleados en la medida de este pardmetro son: el Erweka TAP y
el friabilador de Roche. Consisten en cilindros planos de acrilico, giratorios
y con velocidad regulable, &1 Roche tiene en su interior un travesaio curve y
el TAP posee doce costillas tangenciales, Fig. 72 a, b, c.
Para realizar este control se colocan en el cilindro el equivalente a 6 g de ta-
bletas, las cuales previamente se despolvorean en su superficie y se pesan en
conjunto. Se cierra la tapa de acrilico y se ponen a rodar durante 4 minutos a
25 r.p.m. Las tabletas se someten a golpes continuos vy caida libre de 12 a 15
cm en cada vuelta. Cuando han transgurrido los 4 minutos, nuevamente se despol-
vorean y se pesan. La pérdida del material se expresa en porciento y es acepta
ble normalmente cuando es menor al 1% con respecto al peso inicial.
Si durante la prueba ocurre el decapado o rompimiento de las tabletas,}ésta no se
considera aceptable y debe repetirse aunque el porcentaje de pérdida de peso en-
tre en los intervalos de aceptacidn. Si nuevamente se presenta este probiema,

el proceso de compresiSn debe detenerse e investigar las causas que lo provocan
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; eis..

Fig. 7le: Esquema de medidor de dureza tipo
Heberlein
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Fig. 72a: Aparato probador de
friabilidad tipo Roche, Fig. 72b: Aparato orobador de friabi
‘ lidad tipo frweka TAP.

Fig. 72c: Aparatd probador de desintegracidn
y friabilidad.
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para que éstas puedan eliminarse,

Lla frishilidad de las tabletas puede afectarse por un bajo contenido de hume-

dad en la granulacién. Granulaciones muy secas producen tabletas mds friables (59).
b)Desintegracidn ,

La desintegracidén es un parametro de utilidad para evaluar en algunos casos la

biodisponibilidad del farmaco en ¢l cuerpo. La prueba se realiza en un medio

liquido. La Fig. 73 ilustra las etapas en que el firmaco de una tablets es big

disponible en el organismo {84].

Tableta Desintegracidn granulos fesagregacidn Particulas finas
(1 o - (2) ‘
agregados

Disolucidn : . bisolueién . " Disolucién

Q) BTN

TS\ Firmaco en. {7
- " solucién

{in vivo o in vitro)
v

Absorcidn

(4)

Firmaco en sangre, otros fluidos y tejidos

La desintegracién se¢ define como "el rompimiento de la tabieta en pequefias par-
ticulas o gréanulos'. En la U.5.P.XX! se considera que una tableta se ha desin-
tegrado si ésta se fragmenta y las particulas que se originan pasan a través de
la malla del aparato de desintegracion. También acepta que una tableta se ha
desintegrado si al término de la prueba queda en la superficie de 1a malla, una
masa suave sin ndcleo duro palpable { equipo Mo. 1).

Muchos factares que envueiven la formulacién y el método de manufactura pueden

afectar la desintegracidn:
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La naturaleza del firmaco

La naturaleza del diluente

El tipo y cantidad de aglutinante

E} método de incorporacidn del! aglutinante.

El tipo y cantidad de desintegrante

El tipo y cantidad delubricante

La fuerza ejercida en la compresidn

La U.S.P. describe el aparato mis comin para medir el tiempo de desintegracidn.
El aparato emplea seis tubos de vidrio abiertos con didmetro interno de 21.5 mm,
cuyo fondo consiste en una malla de acero inoxidable No, 10. Los tubos estdn co
locados en una cesta-gradilla, la cua! se introduce posteriormente en un vaso de
precipitados de 1 1t de capacidad o en un recipiente adecuado, Fig. 72c.

Para llevar a cabo la prueba de desintegracidn se usan 6 tabletas como minima.
El recipliente se llena con el Iiquido especificado ya sea agua, fluido gistrico
simulado o fluido intestirnal simulado a 37°+ 2°C, manteniendo la temperatura con
bado de agua. Se colocan cada una de las seis tabletas en un tubo respectivamen
te, vy la cesta-gradilla se pone en movimiento de arriba hacia abajo con un motor
eléctrico, a velocidad regulada{28 a 32 r.p.m.) v a lo largo de una distancia en
tre 5y 6 cm. El volumen del 1{quido contenido en el vasc debe ser tal que cuan
do la cesta-gradilla ascienda, la malla colocada en la parte inferior quede a2.5
cm bajo la superficie del ifquido y cuando descienda a 2.5 cm de distancia del -
fondo del recipiente. En algunos casos se usan discos de pldstico perforados y
éstos se colocan en la boca abierta de los tubos. Los discos son de densidad -
cercana a la del agua e imparten una accion abrasiva a las tabletas, simulando
el contacto de las tabletas con la mucosa e impidiendo su flote al descender el
tubo. Cuando ha transcurrido e! tiempo especificado, 1a cesta-gradilia se eleva
para separarla del lTquido de inmersidn y se aobserva si las tabletas se han de-
sintegrado. Si no sucede asi con una o dos tabletas muestra, la prueba se repi-=
te con otras 12 tabletas; de un total de 18, cuando menos 16 deben desintegrar-
se completamente (5,6).

Ademds del aparato que propone la U.S.P., existen otros aparatos que también -
pueden emplearse, Por ejemplo: el Awe-Erweka o el que propone la farmacopea -
britanica B.P.

El fundamento de la operacidn en los diferentes aparatos es el mismo y existen
tres factores principales que se han modificado: 1) tamaio de orificio de la
malla;2) composicién del 17quido de inmersidn; y 3) el empleo y tipo de discos
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de piistico (1).

{.-Fase de desarrollo.- Una vez que el formulador ha aecidido elaborar la foina

dosificada, la tableta final deberd tener una formulacién estable, biodisponi-
ble, con las especificaciones iniciales de planeacién y factibilidad para que'
pueda ser reproducible de lote & lote. Durante el desarrollo de la forma do -
sificada, también se recurre a validaciones mateméti;as que ayudan a mantener
la eficacia y confiabilidad de los lotes de produccidn. '

Los pardmetros que se evaluan son: variacién de peso, contenido de principio
activo, uniformidad de contenido, biodisponibilidad, disolucién y estaﬁllidad
del medicamento. - '

a)Variacidn de peso

Cuando se realiza la operaci6n de compresidn, se hacen los ajustes necesarios
en la tableteadora para loarar que se obtenga un peso tedrico de la tableta,
que coﬁtendraﬂa dosis de farmaco.

El control del peso de las tabletas es una evalucidn que se realiza rutinaria
mente. Normalmente una muestra de 10 tabletas se toma periGdicamente y se pe
san las tabletas individualmente, registrando los datos durante todo el proce
so de compresidon cn hojas control,

La U.S.P. propone los 1imites de variacidn aceptables en los pesos ae tabletas
individuales como un porciento del promedic de peso de la muestra. Esta prueba
se realiza pesando 20 tabletas individualmente, calculando el promedio del pe-
so, y comparando el peso de las tabletas individuvales con el peso promedfo.Los
pesos de cuando mis de dos de ellas, pueden diferir del peso promedio en mayor
cantidad del porcentaje ‘indicado en la tabla de tolerancia y ninguna debe dife
rir de dicho promedio en mas del doble del por ciento respectivo indicado.

Variaciones de peso v tolerancia para tabletas sin cubierts

Peso promedio de la tableta en mg Porciento de diferencia
De 130 a menos + 10
De 131 a 324 + 7.5
De 324 o mas 45

(5,6)
La prueba de variacidn de peso es un método satisfactorio para determinar la
uniformidacd de contenido de las tabletas cuando: '

- La tableta estd constituida solamente por el ingrediente activo o al menos de
un 90 a 95% es farmaco.

« La uniformidad de la distribucidn del firmaco en la granulacién o mezcla de pol-
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vos para comprimir es Sptima, )

La orueba de variacidn de peso no es suficiente para asegurar una unlfofmidad
da contenido en tabletas con dosis bajas del farmaco (89,92). '

Las causas de la variacidn de peso pueden separarseen problemas de granulacién
vy problemas mecinicos, los cuales ya se han mencionado en el Cap. V.

Todas las farmacopeas establecen tolerancias de variacidn de peso para tabletas.
Durante los Gltimos afos se han ideado métodos automdtices y continuos para =
evaluar el peso de las tabletas.

En e] sistema Ridgway, la fuerza de compresion que ejerce la tableteadors ests
en relacién lineal con el peso de la tabletay al realizarse la compresidn se
manda una sedal que la misma miquina podrd evaluar, ya sea para aceptar o recha'
zar la pieza que se produce en base a lo pregramade (1).

b)Contenido de principio activo y uniformidad de contenido

El contenido de ingrediente activo en las tabletas se expresa en términos de
gramos, miligramos o microgramos de farmaco por tableta,

tn ta U.5,P. el contenido de principio active se determina tomando una muestra
de 20 tabletas, las cuales se pulverizan, pesando cuidadosamente la muestra de
polvo y analizindola por una técnica analftica apropiada, para calcular final-
mente el promedio del contenido de farmaco en la muestra. Los métodos analiti
cos actuales han alcanzado una gran sensibilidad y precisidn para cuantificar =
incluso pequefias cantidades de fiarmacos (59).

La U.S.P. v la F.N.E.W.M. han establecido la prucba de uniformidad de contenido

donde se selecciona una muestra de 30 tabletas (a menos que se indique otra can
tidad en la monografia del producto del farmaco) y se valoran 10 individualmen-
te por el método analitico especificado. Si la cantidad de ingrediente activo
en cada unidad es menor del que se requiere para la valoracidn, el grado de ---
ditucidn de la solucidn y/o el volumen de las alicuotas se ajusta de manera que
la concentracidn final sea la especificada en la valoracidn anotada en la mono-
grafia.

Las especificaciones de la prueba son satisfactorias si el contenido de cada una
de un minimo de 9 tabletas queda dentro de los 1imites comprendidos entre el 85
y 115% de la cantidad de principio activo especificada en el marbete, y si el -
contenido de ninguna de las tabletas queda fuera de los limites comprendidos -
entre el 75 y el 125% de esta cantidad. S! el contenido de no mis de 2 table-
tas queda fuera de los limites comprendidos entre el 85 y el 115%, se valora =]

da una de las 20 tabletas restantes de la muestra.
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Fig. 7% : Distribucién no homogénea del farmaco.

Lasiespecificaclones de la prueba son satisfactorias si el contenido de cada
una de esas 20 tabletas queda dentro de los limites comprendidos entre el 85 y
el 115% de la cantidad de principio activo especificada en el marbete (5,6).
Tres factores pueden contribuir directamente a los problemas de uniformidad de
contenido en tabletas:

1)La distribucidn no homogénea del farmaco en toda la mezcla de polvos o en el
granulado.

2)Le segregacidn de la mezcla de polvos o de) granulado durante varias operacio-
nes del proceso.

3)La variacidn de peso.
€l problema de la distribucin no homoaénea del firmaco ilustrado en la Fig.7h

muestra que particulas o granulos irregulares del farmaco se dispersan irregu-
larmente entre 1as particulas o granulos de diferentes tamafos de los ekcipieg
tes, por 1o que es dificil obtener una mezcla fisica perfecta ya que no ocurre
geométricamente. Las figuras irregulares claras representan 1os exclipientes y
las figuras negras representan el firmaco.Los cuadrados representan muestras
de 1a mezcla de polvo o del granulado del mismo tamaio {(34).

La segregacién de los ingredientes en una mezcla de polvos o en un granulado,

ocurre normaimente en procesos de compresidn directa o en granulacidn por via



154~

himeda donde el farmaco migra. Para el primer caso la segregacidn se provoca
por la vibracidon de la tolva alimentadora principalmente, donde debido a las =
formas irregulares de los solidos y a su densidad, el farmaco se separa a tra-
vés de todo el volumen de la mezela. tLas particulas mi3s densas se separan en
el fondo y particulas menos densas flotan en la superficie. Para la granula-
cién par via himeda, la segregacidn ocurre cuando el firmaco es muy soluble en
el 17quido que se emplea para granular {solucién aglutinante} y el secado del
granulado se realiza en forma estitica. Debido a que el disolvente de la so-
lucién aglutinante se evapora, éste tiende a arrastrar al fiarmaco a la super=
ficie externa de los granules durante el secado. Esta migracidén destruye el -
mezclado homogéneo y la uniformidad de contenido dependerd de la lubricacion.
Actualmente se ha acudido a un control mas estricto de la uniformidad de con-
tenido, buscando la automatizacidn de los andlisis en computadora, de modo que
el registro de los datos y las deduccioneés para rechazo o aprobacidn se realizan
por cuenta del equipo cibernético. »

- Ademas del contenido de principio activo y uniformidad de contenido del mismo.,

el farmacéutico debe reconocer un nuevo concepto que es el farmaco efectivo con-

tenido en la tableta. Este no es la cantidad de farmaco que estd en el produc-

to y se cuantifica anal Tticamente. E! firmaco efectivo es la cantidad de firma-
co contenido en el prodqcto, que estd presente en una forma absorbible o biodis-
ponible (93). Se han realizado estudios que indican que el farmaco efectivo con
tenido en la forma sGlida dosificada es frecuentemente menor del 100% del conte-
nido de farmaco encontrado por cuantificacién del producto y puede ser tan bajo

como un 50% o menos del nivel encontrado analiticamente. E&sto se debe principal
mente a la biodisponibilidad del farmaco en el organismo y la via de administra
cién. También puede deberse a variables no controladas adecuadamente durante el
proceso de manufactura. Adem3s posiblgs materiales extrafios presentes en el Féi
maco que no estan especi ficamente establecidos en las farmacopeas, o bien defini
dos en el marbete del fabricante, pueden deteriorar la efectividad del farmaco,
asT como su estabilidad, pudiendo ser adem3s téxicos.

Esquema de la relacién dosis-eficacia del firmaco:

Dosis del farmaco entrada Farmaco en distribucion ;férmacn en
A > sangre en el “circulacién—;
T~ — <. _ . sitio de absorcién general L
S~ a L Pérdida
T~~~ . _ - Farmaco en los _j\

= <3 sitios de accién

V4
Toxicidad Eficacia
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c)Biodisponibilidad en tabletas

La biodisponibilidad del firmaco en tabletas, debe evaluarse para asegurar su
accidn terapéutica efectiva "in vivo'", después de que se ha administrado.
Las pruebas principales de blodisponibilidad fisioldgica incluyen:

- Deteccidn y cuantificacidn de! firmaco en la orina

- Deteccion y cuantiflcacién del firmaco en la sangre (7)

- Deteccidn y cuantificacidn del firmaco en otros fluidos fisioldgicos (sa!iva,
1iquido sinovial, etc.) '

- Otros

d)Prueba de disolucidn

La prueba de disolucién "in vitro'" ha alcanzado gran importancia por la informa-
cidn que provee sobre las caracterfsticas del medicamento, que deben tomarse en
cuenta para el disefo de la forma farmacéutica, evitando futuros problemas de -
biodisponibilidad,

E! principal objetivo para el disefio de la forma farmacéutica, es lograr que el
principio activo que se administre llegue al sitio de accidn, donde va a ejercer
su efecto. Para lograr ésto, el farmaco debe pasar por una serie de pasos siendo
el primero de ellos la liberacidn de la forma farmacéutica que lo contiene y de
esta manera encontrarse en solucidn, etapa indispensable para que pueda llevarse
a cabo el proceso de absorcidn, por lo que la disolucién es un pardmetro impor-
tante que '*in vitro' nos da un buen margen de sequridad de biodisponibilidad del
farmaco (84,96).

La disolucidn de una forma sdlida dosificada (tableta), se puede efectuar antes,
durante y después de la desintegracién de la misma, Fig. 73.

Se han utilizado y propuesto una diversidad de aparatos de disolucidn. Actual-
mente en la U.S.P. estdn aceptados 2 basicamente (1y2) y en la F.N.E.U.M se en-
cuentra descrito uno, el equivalente al No. 1 de la U,5.p,, (5,126),

€1 uso de cada uno de ellos estd indicado en la monografia respectiva de cada
producto, asf como las condiciones en que deben de usarse (medio de disolucidn

y su volumen, velocidad de agitacidn, temperatura, tiempo de muestreo y criterios
de aceptacidn).

Las figuras 75 a y b muestran el aparato para probar disolucidn No. 1, 1la figura
75 c muestra el elmento agitador que se emplea en e! aparato No. 1 y la figura

75 d muestra el elemento agitador del aparato No. 2,

d.1)Aspectos tedricos de la disolucidn

Durante la disolucion de un sGlido, las moléculas que se encuentran en su super-
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: 7. le—nMotor de velocidad 'rerg.u_labl‘er

sy P r L 3 -

1|

T

le—rVaso para medio de disolugién

——a. Malla de acero inoiidat_)'le"uq;}ho

2amn

Fig. 75b: Aparato probador de disolucién mdl-
-~ tiple.
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1

i Fig. 79¢ : Elemento agitador que
empiea el aparato no.l

| que oropone la U.S.P. para

probar disolucidn,

Consiste en una canastilla

de malla de acero inoxidable.
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Fig.75d: Elemento aqgitador que emplea el aparato no.2 que ﬁropone
la U.S.P. para probar disolucidn de tabletas.
Consiste en un eje con aleta, es de material metdlico y
puede estar recubierto con un material inerte.
£l aparato no. 2 usa el mismo conjunto de piezas que el
no. ] excepto el elemento agitador que aparece en este

esquema,
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ficie se transportan por e! medio |iquido que los rodea a una interfase y de ahi

al seno del disolvente, Puede considerarse entonces que es un proceso de solva-

taci6n del compuesto o fragmentos del mismo, en un medio !fquido, siendo la velg

cidad a 1a cual &sto ocurre, conocida como ''velocidad de disolucidn'’,

Los factores que en general afectan la velocidad de disclucidn pueden c]aslficar-

se principalmente en: . i
\)Factores inherentes al soluto (firmaco). Propiedades fisicoqufmicas(édmo_son:

tamafio de particula,forma cristalina y solubilidad, entre otros. .

2)Factores inherentes al medio de disolucidn: viscosidad, pH, temperétur -com=

posicidn, entre otros.

3} Factores del sistema de disolucidn: aparato, capacidad, volumen dé diso|ve@;e'y

velocidad de agitacidn,entre otros. 3 )
h)Factores inherentes a la formulacidn y el método de manufactura: preséhcia”de

excipientes, su concentracidn; dureza de las tabletas, método de manufaéﬁufa Y

estabilidad de ia forma farmacéutica. 7 ‘

5)Factores que se encuentran en el tracto gastrointestinal: pH, motilidad que pre
valece durante la digestidn y presencia de enzimas, entre otros.

- El agua se ha utilizado como el medio de disolucidn preferido, pero debido a los
cambios de pH que experimenta un firmaco al disolverse en ella, se han empleado
también soluciones amortiguadoras que remedian el problema.

E1 pH del medio se debe considerar para la solubilidad y la estabilidad adecuada
del firmaco, ya que el medio de disolucion refleja el medio del sitio de absorcidn
en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo firmacos 3zidos deberdn probarse en

un medio acido, para su mejor disolucidn y por 1o tanto su absorcidn (82,84).

e¢)Estabilidad del medicamento

La estabilidad del medicamento es importante desde el punto de vista del paciente,
asi como para el laboratorio que lo produce. Para el paciente es importante que
el medicamento conserve sus caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicas y
biofarmacéuticas. De esta forma €l puede recibir los beneficios terapéuticos co-
mo eficacia y seguridad, durante el tiempo de vida dtil del producto.

Para el laboratorio el medicamento debe conservar las mismas propiedades, ya que
de esta forma el producto se encontrard durante mis tiempo disponible para su
compra, asegurdndo factores econgmicos. A mayor estabilidad del medicamente no
se requiere de condiciones de almacenamiento especiales que involucren gastos
adicionales.

Debido a la importancia que han adquirido las aspectos fisicoquimicos de estabi-
lidad de los f8rmacos en una forma farmacéutica dosificada, la U.$5.P. establecid

una seccidn denominada '"'Consideraciones de estabilidad en la prictica farmacopeica'’.
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Actualmente se establece que la estabilidad de las tabletas depende tanto de sus
caracterTsticas quimicas como fisicas. Algunas propiedades fisicas de las table
tas al cambiar tienen una profunda influencia sobre la disoluclén del Férmaco,
su liberacidn y su blodisponibitidad.
La estabilidad por lo tanto, debe evaluarse considarando las caracteristicas
fisicas y las propiedades de bicdisponibilidad en la misma lmportancia que las
caracteristicas quimicas. : :
Entre los principales estudios de estabilidad que se controlan en Ia forma farma
céutica-sdlida dosificada pueden citarse:

1)Estabilidad del farmaco puro

2)Estabilidad de la mezcla farmaco-excipiente

3)Estabilidad de la forma farmacéutica y su interaccidn con los dlferentes materla

les de empaque.

Durante estas tres etapas se estudiael efecto que tienen diferentes condiciones
de! medio ambiente como son: humedad, temperatura y luz. '

Para evaluar la estabilidad se miden los cambios si es que los hay, que se prée-
sentan en diferentes caracteristicas del medicamento como son: la dureza, la fria
bilidad, la desintegracidn, la disolucidn, el contenido de principlo activo y la
apariencia visual.

Adem3s, la F.D.A. establece pruebas para cada forma farmacéutica, las cuales son
de utilidad para predecir la estahilidad de los medicamentos.

D.-Fase de produccidn y llberacidn al mercado.- Una vez que se han establecido to-

dos los parametros del control de calidad de las tabletas, el farmacéutico puede
producir la forma dosificada asequrando la confiabilidad de su producto, cuando
éste salga al mercado.
Para asegurar la Gptima calidad del producto, deben realizarse controles analfit]
cos en cuatro etapas principales de la fabricacidn.

1)Antes de comenzar 13 produccidn.- Llas materias primas firmacos y excipientes
deben analizarse de acuerdo a las especificaciones establecidas en las farmaco-
peas, ademds de otras establecidas por el farmacéutico. Los controles incluyen
determinacidn de: caracteres organolépticos como color, sabor, olor, textura; y
pardmetros ffsicos y quimicos como pureza, productos de degradacidn, residuos -
contaminantes y contenido de humedad (agua) de firmacos y exciplentes.

2)Etapas intermedias de la produccidn.- Durante las operaciones del proceso de
fabricacidn molienda, mezclado, granulacidn, secado, etc.; deben evaluarse para-

metros que permitan valorar si el proceso marcha bien. Por ejemplo: tamafio de
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partfcula de los granulos o particulas sélidas (polvo), homogeneidad del conte
nido de firmaco en la mezcla (polvo) o granulado, humedad de! granulado, etc.
Una vez que comienza la etapa de compresidn, se realizan evaluaciones de peso
y dureza de las tabletas durante toda la operacidn.

3)Etapa de producto a granel.- Al terminar la compresidn, los lotes de tabletas
se muestrean y analizan a fondo., El control de calidad en eésta etapa es He:er—
minante para aceptar o rechazar el producto. L
Los parametros que se evaluan incluyen:

- Apariencia visual de las tabletas

- Tamafio (dimensiones)

- Marcas de identificacidn

- Dureza

- Friabilidad

- Uniformidad de peso

- Uniformidad de contenido

- Contenido de! principio activo

- Tiempo de desintegracidn

- Prueba de disolucidon

L)Etapa de producto terminado.~- Una vez qué se acondicionan las tabletas en su

material de empaque final, el producto se somete nuevamente a ébnﬁroiés de cali-
dad, entre ellos:

- Hermeticidad del empaque primario {celopolial, blister pack, etcﬂ)

- Verificacidn del nGmero de tabletas por presentacidn ‘

- Conciliacidn del marbete con el producto, el nimero de lote, etc:

Refs. (1, 2, h-10, 15, 19, 34, 59, 82-96, 110-117).
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GRAGEAS

Al igual que para la evaluacién de tabletas, las grageas se someten a controles
que se fundamentan en las propiedades fisicas, quimicas y biolégicas de la forma
farmacéutica.

Los nicleos para recubrir se evaluan con los mismos pardmetros que se emplean pa
ra tabletas. -

Un esquema de evaluacidn para tabletas recubiertas se resume como sigque:

ESQUEMA DE EVALUACION DE LAS GRAGEAS

A. Fase de planeacidn a) Tamafio y forma
b) Apariencia visual (color, entre otras)
¢) Marcas de identificacidn

d) Tipo de recubrimiento

3. Fase de factibilidad - ’ a) Peso promedio
TETIR b} Desintegracién

c) Resistencia mecdnica del recubrimiento

C. Fase de_deﬁafrolio;}.' o a) Pruebas especiales para recubrimiento
. R e S CR TR pelicutlar

b) Contenido de principio activo
c) Biodlspeonibilidad
d) Estabilidad de! medicamento

D. Fase dekproduccién:y IlBeracién al mercado

A, Fase de planeacidn

a)Tamadio y forma
El didmetro y la altura se determinan de manera usual. EI espeéor del recubri
miento estard en funcidn de su composicidn quimica y del ndmero de capas que se
apliquen, Fig. 76b, (1,11},
Los ndcleos toman la nomenclatura de la forma de los punzones que se emplean pa-
ra !a compresidn, pero en realidad la forma de los ndcleos resultantes es convexa,
Fig. 76a.

b)Apariencia visua! (color)

Este pardmetro debe ser estrictamente controlado en tabletas recubiertas, pues
la cobertura debe tener un color uniforme que le imparta elegancia y aceptabilj
dad.



163- .

d

Fig. 76a. Formas comunes de micleos para recubrir por métodos corrientes:
a. Céncavo profundo; b. Céncavo normal; c. Céncavo superficial;
d. Esférico. :

Fi»g.' 76b. Distintos qrades de recubrimiento en los bordes de 1a gragea.
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La inspeccidn se realiza visualmente y en forma rigurosa deben revisarse los
bordes. E] color puede evaluarse tambiién en forma instrumental, Ademds deben
realizarse estudios de aestabilidad del color.

c)Marcas de identificacidn

Las marcas que se emplean para identificar a las grageas son hechas por la im-
presion de simbolos o monogramas con tintas a base de laca y plgmentos acepta-
dos por las autoridades sanitarias de cada pals (11).

d)Tipo de recubrimiento

El tipo de recubrimiento que se emplea se fuﬁdamenta en los objetivos de la forma
farmacéutlca. Ya sea para mejorar la apariencia de la tableta, eliminar olores
o sabores desagradables, proteger a los componentes de la humedad, el aire o la
luz ambientales, programar la liberacidn del firmaco o determinar el sitio de -

liberacidn del mismo; y para separar Ingredientes incompatibles.
B. fase de factibilidad
a)Peso promedio

Se realiza tanto en muestras de tabletas recubiertas, como en ndcleos sin recu-

brir; comparando los promedios se puede conocer 1a cantidad de cobertura aplica
da por ndcles (1).

b) Das integracidn
Esta prueba se verifica usando como minimo 6 grageas cuyo diimetro sea inferior
a 15 mm. No se verifica para grageas de accidn prolongada, excepto para table-
tas con recubrimiento entérico.
El aparato que se emplea para realizar la prﬁeba es el que propone la U.S.P. y
la F.N.E.U.M,, anteriormente descrito para tabletas.

€1 control se lleva a cabo de la siguiente manera:

Grageas.- En cada uno de los 6 tubos de la cesta gradilla se coloca una gragea
muestra. Si Ta gragea estd cubierta externamente con una capa de sustancias so
lubles, la cesta-gradilla se sumerge em agua a temperatura ambiente durante cin
co minutos. En sequida se coloca un disco en cada tubo y el aparato‘se pone en
movimiento, usando como !iquido de inmersidn jugo gastrico simulado a 37°% 2°c.
Trascurridos 30 minutos, Ya cesta-gradilla se eleva para separarla del lfquido
de inmersidn y las grageas se observan. Si no se han desintegrado completamente,
el jugo gdstrico simulado se sustituye por jugo intestinal simulado a'37°f 2°c

y ta prueba se continGa durante un periodo total de tiempo (incluyendo los pri-
meros ¢inco minutos en los que se usa agua y el tiempo durante el que se utilizd
el jugo gdstrico simufado) igual al tiempo 1Tmite especificado en la monografia
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respectiva y 30 minutos mds. Lla cesta-gradiila se eleva para separaria del 17-
quido y las grageas se observan., Todas las grageas deben haberse desintegrade
completamente. S! no sucede as{ con | o 2 grageas muestra, la prueba se replte
con otras 12 grageas; de un total de 18 grageas ensayadas, cuando menos 16 deben
desintegrarse completamente. '

Niicleos con capa scido resistente.= En cada uno de los 6 tubos de la cesta gra-

dilla se coloca una gragea muestra con capa 4cido resistente, Si las grageas -
muestra estdn cubiertas con una capa de sustancias solubles, la cesta-gradilla
se sumerge en agua a temperatura ambiente, durante 5 minutos. El aparato se -
pone en movimienta, usando como l{quido de inmersidn, jugo gdstrico simulado a
37°% 2°C. Transcurrida una hora, la cesta-gradilla se eleva para separarla del
Iiquido de inmersidn y las grageas muestra se observan. No debe haber evidencia
alguna de desinteqracidn, rompimiente o ablandamiento. Enseguida, se coloca -
un disco a cada tubo y el aparato se pone en movimiento, usando jugo intestinal
simulado a 37% * 2°C, durante un periodo de tiempo (incluyendo tiempos anteriores
de la prueba) Tgual al tiempo ITmite especificado en la monografia respectiva.
La ceSta-gradilla se eleva para separaria del Iiquido de immersidn y las grageas
se observan. Todas las grageas deben haberse desintegrado completamente, Si

no ha sucedido asi, con una o dos grageas, la prueba se repite con otras 12; de
un total de 18 grageas ensayadas, cuando menos 16 deben desintegrarse completa-
mente (5,6).

c)Rasistencia mecdnica de! recubrimiento

A diferencia de las pruebas estdticas de resistencia para tabletas, es fmportan-
te conocer el comportamiento de las tabletas recubiertas ante una fuerza dindmica
con el fin de conocer si el producto resistird las etapas de acondicionamiento,
almacenamiento v uso. Para lograr ésto existen diversas pruebas como: lanzar en
caida libre una muestra de grageas a través de un tubo usualmente metdlico de -
aproximadamente 1.5 m de longitud. Las grageas se reciben en un recipiente metd-
lico. Esta operacidn se repite 2 veces mds con la muestra inicial.
Al final de esta prueba, las grageas se examinan para detectar cuantas de ellas
han sufrido fracturas y desprendimiento del recubrimiento.
Otra forma de conocer su resistencia a la abrasidn, es evaluando la friabilidad.
Esta dltima prueba se emplea para tabletas recubiertas por compresidn,

C. Fase de desarrollo

a)Pruebas especiales para recubrimiento -pelicular

La evaluacidn de las peliculas poliméricas es un medio para asegurar las propie-
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dades peliculares "in situ”, es decir sobre la superficie de las tabletas.” Las

propiedades que se evaluan incluyen: Sl

1)Permeabilidad.- Propiedad que permite predecir la proteccidn que ejéfhé?é’iéf
pelfcula sobre los componentes de! nicleo contra la humedad.: kki_‘ S

2)Propiedades de resistencia {tensidn). Estas se evaluan para defermlnéETjéi‘
propiedades mecinicas de la pelfcula (resistencia a la tenslén.-rlgidéz.f&pe-
ficiente de elasticidad)., También se emplean para determinar los efectbs;&é '
aditivos como plastificantes y pigmentos. o

3)Propiedades de adhesidn y cohesién.- Pardmetros que dependen de atracciones
entre las moléculas de la pelicula y la superficie del ndcleo (94).

4)Propiedades fisicoquimicas como: solubilidad en fluidos gastrointestinalés, -
estabilidad a-la temperatura, la luz y la humedad, y compatibilidad con plasti=-
ficantes y otros aditivos (7,15].

)Contenido del principio activo

Las grageas como forma farmacéutica requiereﬁ de un andlisls farmacéutico, el
cual cuente con los zlementos necesarios para la cuantificacidn del farmaco.
Para ello se recurre a compendios oficiales, trabajos de referencia en andlisis,
monografias especializadas vy biblioéraffa avanzada en quimica analitica, gue pro
porcionen la informacidn suficiente para trabajar en el laboratoric de control
analitico. '

Por lo tanto, esta etapa es importante no solo desde el punto de vista de una fa
se de desarrollo para el medicamento, sino también para aspectos como son su pro

duccion, distribucion vy uso,

c)Biodisponibilidad en grageas

d

E1 estudio de la biodisponibilidad del farmaco en tabletas recubiertas se hace -
en forma similar al ya mencionado para tabletas.

Debe considerarse que el empleo de un recubrimiento dificulta adm mas la libera-
cidn del firmaco, de manera que se hace necesario correlacionar los datos que se
obtengan en estudios tanto "in vivo' como '"in vitre' (7).

JEstabilidad del medicamento

Este punto ya se ha mencionado en la parte correspondiente a tabletas de éste ca
pitulo. Ademds las pruebas sspeciales para recubrimiento peiicular son ejemplos
de ensayos que permiten predecir la estabilidad de) medicamento (tabletas recubier
tas con pelicula).

Fase de produccidn v liberacidn al mercado

Una vez que se ha decidido producir la forma farmacéutica, para asequrar la 6ptl
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ma calidad del producto se evaluan los sigulentes controles analiticos y del
proceso: . . ' ‘
1)Antes de comenzar la produccin.- Anilisls farmacopeico y farmacdutico de!
farmaco y excipientes o aditives, .
Z)Etagas intermedias de la produccion.- Control de los pardmetros mencionados
en el Cap. V para procesos en bombos convencionales y bombos mecanizados, asf
como en lecho fluidizado.
3)Etapas finales de la produccidn (Granel).- Cuando se ha terminado el proceso
‘de recubrimiento la operacidn de secado es determinante para obtener una buena
apariencia fisica de las grageas. Estas se examinan visualmente debiendo mbs-
trar una superficie regular, brillosa y de color uniforme. La superficie de-
be estar libre de defectos como: ampollamiento, sudado, apariencia de ciscara
de naranja, descascaramiento, opacidad, moteado, despostillado y superffcie -
quebradiza.
Los lotes de las grageas se muestrean y analizan estrictamente y los controles
incluyen:
Uniformidad de color
Olor y sabor
Dimensiones
Marcas de identificacidn
Pruebas de resistencia y friabilidad
Peso promedioc
Valoracién del principio activo

Tiempo de desintegracidn {cuando sea aplicable)

L) Etapa de producto terminado.- Basicamente son los mismosAcpntroles que se rea
lizan para tabletas. B

Refs. (1, 2, b-11, 15, 19, 71, 7h, 76, 82-8k, 94, 96, 1‘1"8-'1‘23)'.
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CONCLUSIONES

La fihéijdad‘dei{pf@éénte‘trabajo. que estoy segura puede ser mejorado

la elaboracidn de posteriores monografias que de manera «
~“similar recopilen informacién actualizada sobre otras formas far-

macéuticas -

2.-1'Faeil}§ak el acceso de esta informacidn a estudiantes, profesio -
nistas y operarics técnicas,con la siguientes ventajas:
7-'§eune criterios de varios autores que enriguecen con diferentes
experiencias, los fundamentos generales de la tecnologia farma-
céutlica de tabletas y grageas.
- Es una monografia escrita en el lenguaje espafiol, que a pésar -

de emplear terminologia técnica, se presenta en forma sencilla.

3.- Ser una quia general, que deberd someterse 2 comprobacidn en la -
prictica y modificarse en funcidn de las condiciones y necesidades

particulares de cada experimentador .
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