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INTRODUCCION 

Durante la última década, la evolución de la tecnologfa farmacéutica ha 

sido verdaderamente apreciable. Esto ha generado una gran cantidad de -

información publicada en diferentes países, idiomas y medios ( revistas 

y libros generalmente). 

En algunos casos, esta literatura no está al alcance de todos aquellos­

que de una u otra forma tenemos la necesidad y el interés de estudiar -

aspectos relacionados a este tema. 

La posibilidad de hacer más accesible, en forma sencilla y económica es 

ta información, nos motivó a escribir esta recopilación, 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 sólidas dosificadas constituyen medicamentos de uso popu -

lar y formas ideales de administración de fármacos. Su desarrollo impl.!. 

ca la investigación de las propiedades fisicoquímicas, farmacológicas y· 

biofarmacéuticas de sus comoonentes. 

En su fabricación se utilizan materiales y equipos que permiten contro­

lar óptimamente las diferentes operaciones unitarias involucradas y la 

calidad del producto final. Esta calidad se verifica mediante el uso de 

técnicas analíticas validadas que nos proporcionan resultados precisos­

y exactos. 

Actualmente, los laboratorios son capaces de fabricar a escala indus -­

trial y de manera rentable, tabletas y grageas con una gran perfección, 

manteniéndo sus propiedades físicas, químicas y farmacológicas durante 

un periodo previamente es tab 1 ec ido. 
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1.-G EN ERAL 1 O A O ES 

TABLETAS 

a_) Antecedentes h is tór ices 

Aunque las tabletas se consideran de aparición relativamente moderna,éstas tie_ 

nen sus antecedentes en la llamada "terra slgillata" (Tierra Sellada). En el -­

año 500 A.C.,los griegos retiraban de la isla de Lemnos en el Eqeo, la arcilla 

hallada en grandes depósitos naturales, la cual amasaban en medallones que es­

tampaban con sellos sacerdotales, de ahí el nombre de tierra sellada. Se uti­

lizaba como adsorbente en intoxicaciones y diarreas,entre otros. En el año --

2000 A.C., las civilizaciones de Babilonia y Egipto elaboraron pequeñas table­

tas moldeadas de arcilla que tenían la misma utilidad. 

A principios del siqlo XIX, se idearon equipos para fabricar ladrillos (Molle­

rart, 1810) y briquetas de carbón; la conveniencia de hacer por medio de pren­

sado las minas de los lápices,impulsó la mecánica de la compresión. 

Brockedon en Inglaterra, inventó los primeros medios para hacer tabletas com­

primidas y en 1843 patentó la producción de píldoras, pastillas y minas de láp.!_ 

ces por presión en matrices (1,4). 

La maquinaria para laccmpresión de tabletas comenzó 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 tecnología de la producción de tabletas. 

El _término tableta comprimida, se piensa que se usó primeramente por John Wyeth 

y Brother de Filadelfia. 

A finales del siglo XIX, las tabletas ya se habían difundido por varias partes 

del mundo y su popularidad continúa (2,3). 

Actualmente desde el punto de vista tecnológico, se pretende perfeccionar la 

producción de tabletas, fabricando equipos más completos y eficientes, así ca 

mo empleando nuevos materiales para el desarrollo de las formulaciones y las 

técnicas de manufactura. 

b) Definición 

El nombre de tableta deriva de tabla, que significa pieza plana y poco gruesa 

de cualquier materia. En un principio se dló este nombre en un sentido res­

tringido a aquellas formas farmacéuticas sólidas 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 la manera siguiente: 
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Tabletas o comprimidos. Sólidos generalmente de forma cilíndrica aplanada, 

biconvexa u otra, destinados para administrarse por vía oral, deglutléndolos. 

Se desintegran en el medio estomacal. Se dosifican por unidad. Se preparan 

por compresión de una droga (fármaco) con o sin excipiente. Este puede estar 

constituido por aglutinantes, desintegrantes y lubricantes inertes, que ade­

más sirven de material de carga para obtener un peso determinado. Su prepa­

ración es un proceso Industrial casi en su totalidad y excepcionalmente se 

pueden elaborar por moldeo. Según su contenido de principios activos varían 

de peso y tamaño (5). Esta definición está enfocada a tabletas comprimidas 

que únicamente se administran por vía oral, por lo que una definición de más 

utilidad y además didáctica en cuanto a la tecnología farmacéutica de los di 

fe rentes tipos de tabletas, es la que se encuentra en la U.S.P. La cual men­

ciona que las tabletas son formas posológicas sólidas, que contienen sustan­

cias medicinales como ingredientes activos, con o sin excipientes adicionales. 

Pueden prepararse ya sea por métodos rle compresión o por moldeo (6). 

c) Características de la forma farmacéutica 

Las tabletas existen en forma variable, de acuerdo al objetivo de su utilidad, 

la mayoría tienen forma cilíndrica aplanada, existen redondas, ovaladas, oblo!!_ 

gas o triangulares, entre las más comunes. La superficie, tanto Inferior como 

superior, puede ser plana, redonda, cóncava o convexa en diversos grados .• 

Algunas son gruesas, otras son delgadas. Las tabletas difieren en tamaños y 

pesos dependiendo de la cantidad de principio activo presente y de las cara~ 

terísticas fisicoquímicas de éste, así como de la vía de administración a que 

estén destinadas. 

Se fabrican en diferentes colores, lo que les da un carácter de distinción. 

Los diámetros y formas de las tabletas comprimidas están determinados por la 

matriz y punzones que se usan en la compresión. Algunos punzones tienen grab!!_ 

dos resaltados que producen una impresión hueca sobre la superficie de la ta­

bleta, Otros punzones tienen grabados huecos, los cuales producen impresiones 

resaltadas como símbolos o monogramas en la superficie de la tableta. Los mo­

nogramas pueden colocarse en uno o en ambos lados de la tableta. 

Algunas tabletas se marcan con ranuras que las dividen en medios o en cuartos, 

permitiendo romper la tableta para ser administrada fácilmente en cantidades 

parciales. Este tipo de ranuras son generalmente hechas en una sola cara o 

superficie de la tableta. 

Además de las características físicas aparentes de las tabletas, existen es-
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peCiflcaclones físicas y químicas consideradas como factores de importancia 

en.el control de calidad del producto, no solamente como una garantía de la 

calidad, sino también para 9.1!.rantizar una eficacia terapéutica y ellas son: 

el peso, el espesor, la dureza, la friabilidad, el tiempo de desintegración, 

la disolución, la uniformidad de contenido y la valoración del principio ac­

tivo. 

Las tabletas se dividen en dos c:lases generales: aquéllas fabricadas por~ 

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

peque~a esca 1 a. 

Las cualidades de una buena tableta son: 

1) Debe ser suficientemente fuerte y resistente al rompimiento o desmenuza­

miento durante el manejo en la producción, acondicionamiento, almacena­

miento, transporte y uso. 

2) El fármaco o ingrediente activo debe ser blodisponible generalmente (excee 

to act !vos de acción local), es decir que se absorba eficientemente cuando 

se requiera. 

3) Los lotes de tabletas fabricadas deberán presentar uniformidad de peso y 

contenido de principio activo. 

~) Debe ser de aspecto e legan te y con caracteristicas de color, forma y mar­

cas (como ranuraclones, símbolos o monogramas) que identifiquen al produ~ 

to. 

S) Debe conservar atributos funcionales del principio activo, que incluyen la 

estabilidad química y la acción terapéutica. 

6) Debe mantener adecuada estabilidad fisicoquímica de sus ingredientes, du­

rante un periodo de almacenamiento. 

71 Debe estar l lbre de defectos tales como: raspaduras, roturas, decoloraciones, 

manchas y contaminaciones. 

d) Ventajas y desventajas 

El uso permanente y popular de esta forma farmacéutica se atribuye a las ven­

tajas farmacotécnlcas que presenta, como son: 

Precisión de dosis, ya que por definición general la tableta es una unidad 

posológica en la cual existe una cantidad determinada de fármaco o fármacos 

lo que es de gran utl 1 ldad al médico para dosificar correctamente al pacle!!_ 

te. 

Preservación adecuada de las propiedades flslcoquímicas del producto duran­

te un periodo de almacenaje. 
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- Estabilidad química y fisiologica de la actividad del fármaco, lo que ayuda 

a obtener una actividad farmacológica óptima. 

Eliminación de carácteres organolépticos indeseables. Muchos fármacos y!. 

ditlvos poseen propiedades como olor, color y sabor desagradables y ésto -

hace necesario utilizar técnicas que modifiquen estas propiedades, tales -

como: enmascaramiento y atenuación, entre otras. En la manufactura de las 

tabletas, estas técnicas son parte ya de la formulación. 

- Elegancia e identificación. El acabado y distinción de una tableta viene 

establecido por varias características del producto como son: el color, el 

aroma, la forma, el tamaño, las marcas por ranuraciones, símbolos o mono­

gramas y el acondicionado. 

Fácil administración. Por sus características de tamaño y forma el pacie~ 

te las maneja fáci !mente, además, en el caso de las tabletas ranuradas, es 

tas pueden dosificarse parcialmente y fácilmente en pequeñas piezas. 

- Obtención de una biodisponibilidad programada cuando se requiera. 

Desventajas 

Más que desventajas pueden considerarse como limitaciones que alejan a esta 

forma farmacéutica de ser la ideal, las siguientes: 

- Es prácticamente imposible administrar en forma correcta a pacientes lac­

tantes y aquel los en estado de coma. Por lo que si el fármaco no se .en-­

cuentra acondicionado en otra forma farmacéutica, viene a ser una 1 imitan 

te para e 1 méd i co y el paciente. 

- El sistema dinámico de absorción del fármaco se ve afectado para el caso. 

de tabletas administradas por vía oral, comparando con otras formas farma 

céuticas, ya que se debe considerar que la molécula del principio activo 

tiene que pasar por diferentes merrbranas y tejidos. Normalmente la absor­

ción de un fármaco en una forma dosificada consiste en varias etapas: li­

beración y disolución del fármaco, difusión hacia el sitio de absorción, 

penetración y distribución. En conjunto, la biodisponibilidad dependerá 

de estas etapas. 

Refs. (1-14). 

. 

Nota 1: La abreviatura Refs. colocada al final de cada capítulo, Indica 

las referencias generales que se consultaron para la elaboración 

de éste. 
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GRAGEAS 

a) Antecedentes históricos 

El recubrimiento de píldoras se ha pract !cado por lo menos desde hace 10 siglos. 

A fines del siglo XIV ya se elaboraban grageas y en Francia en el siglo XVII, -

Oerenon para compensar el sabor amargo de píldoras y pastillas, las revestía con 

metales (oro y plata), y aún hoy queda en el lenguaje español, la expresión "d!?_ 

rar la píldora". Sonnedecker y Griffenhagen fueron personajes que relataron en 

forma documentada la historia del recubrimiento (11). 

Los recubrimientos con soluciones de azúcar y gelatina se hicieron comunes hacia 

fines del siglo XVIII. No fue sino hasta el siglo XIX que las píldoras se recu 

brían en bombos giratorios. Se cree que Warner, farmacéutico de Filadelfia, fue 

de los primeros en recubrir con azúcar píldoras en bombos giratorios. 

Una vez que aparecieron las tabletas reemplazando gradualmente a las píldoras, 

su recubrimiento se desarrolló más que como ciencia como un arte, el cual se ha 

ido sofisticando y controlando. Las ~abletas fueron recubiertas en bombos gira­

torios y este tipo de recubrimiento por muchos años se consideró un arte secreto. 

lliegand en 1902 sugirió que el recubrimiento con azúcar podía aprenderse pract i­

cando en los bombos giratorios, fue así como se adquirió la destreza y el apre!!. 

dizaje suficiente para esta operación. 

Antiguamente 1 as formulaciones que se empleaban para recubrir, se preparaban -

usando adyuvantes que se tenían a la mano. Hoy en día no es sorpresa que las 

formulaciones tradicionales contengan adyuvantes como azúcar, gelatina, acacia 

y ~anteca de cacao, ya que éstos fueron materiales usados para aquella experi­

mentación. 

Las formulaciones y métodos para el recubrimiento con azúcar tienden a ser clá 

sicos y no han cambiado mucho durante seis décadas (1,4). 

A comienzos del siglo XX aparecieron revestimientos capaces de proporcionar im 

permeabil ización y resistencia al jugo gástrico; es lo que se conoce como rec.!:!_ 

brimiento con película entérica que viene a complementar la tecnología farmacé!!. 

ti ca de las grageas. Este concepto fue primeramente descrito en la 1 iteratura 

en 1930, el primer producto comercial con este recubrimiento salió al mercado 

en 1954 (10). 

El diseno de nuevos equipos para el recubrimiento de tabletas, así como el dc­

sarrol lo de nuevos materiales ha venido avanzando en el presente siglo. 

Las primeras tabletas recubiertas por compresión aparecieron en el mercado en 

el año de 1953. 

Poco tiempo después salieron al mercado tabletas recubiertas por el método de 
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La altura y el radio de curvatura de los núcleos influyen en la cantidad de re 

cubrimiento. Es importante que los bordes sean cortos, para evitar segmentos 

de recubrimiento que por su espesor sean frágiles. La zona crítica de curva tu 

rase mejora usando punzones de mayor concavidad de donde el núcleo resultante 

será de forma más convexa, de bordes con aristas menos pronunciadas, más fácl 1 

de rodar y redondeable con menos capas de recubrimiento. 

Los núcleos 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 ásperas. 

Los núcleos además, deben tener una dureza tal que permita emplearlos en la 

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

el tiempo de desintegración. Así como también, minimice la tendencia a la ab­

sorción de los disolventes por los núcleos durante el proceso. 

Una l lmltante de la duración y firmeza de los recubrimientos es la humedad, por 

lo tanto, los núcleos deberán estar secos antes de iniciar su recubrimiento. 

Los núcleos de superficie plana, preferentemente se recubren por el procedi­

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

tes se ha visto restringido (9). 

Las características físicas y químicas del núcleo son las que repercuten 

finalmente en el recubrimiento. Para que un núcleo pueda emplearse en la 

manufactura de grageas, no debe tener defectos físicos como: 

l} Descascaramiento (controlado adecuadamente la friabllidad). 

2) Desgaste en la superficie (deben revisarse los punzones y evitar adhe· 

rencias de material en sus caras). 

3) No debe haber variación de peso y dureza en los lotes de los núcleos fa· 

br i cadas. 

Los controles fislcoquímicos que se siguen para los núcleos son los mismos 

que se real Izan para las tabletas. 

Las grageas que se obtienen por recubrimiento de azúcar, presentan caracterrst.!_ 

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

imparte elegancia para su presentación al mercado. 

Las grageas que se obtienen por recubrimiento de película, presentan las carac· 

terísticas originales del núcleo como forma, tamaño y superficie, ya que sólo 

se trata de una cubierta delgada. Pueden ser coloreadas o no, con lustrado en 

la superficie que también les imparte elegancia para su presentación al mercado. 

La gragea en su superficie puede llevar elementos de identificación como son 
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recubrimiento por aspersión de soluciones en un lecho fluldizado (4). 

Los adelantos más recientes fundamentan la importancia de la l lberaclón de prl!!. 

ciplos activos del interior y exterior de la gragea. Actualmente la experiencia 

obtenida hace posible recubrir también partículas sólidas, sean polvos o granu­

lados, para lograr preparaciones de liberación programada. 

Sin embargo, las tabletas (núcleos) son aún frecuentemente recubiertas en los 

bombos giratorios y el diseño de éstos no ha cambiado significativamente en años 

recientes, por lo que el recubrimiento en este equipo es el de mayor uso en la 

industria (11). 

b) Definición 

Las formas posológicas que se administran por vía oral presuponen la aceptación 

del paciente, lo cual no siempre es cierto. Con frecuencia los caracteres org~ 

nolépticos son los que operan el rechazo. De manera que con la aparición de -­

formas sólidas, como las píldoras y tabletas, buscando su aceptabilidad se uso 

la edulcoración, ya antes considerada en el arte de la confitería y de ahí 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 azúcar, coloreadas o no. Se administran por vía oral, deglutléndolas. Se 

dosifican por unidad (S). 

La definición antes mencionada no enfoca en su totalidad todos los tipos de gr~ 

geas. En tecnología farmacéutica una gragea es: tableta (núcleo) recubierta -

que se encuenfra dosificada por unidad. El recubrimiento puede ser de varios 

tipos: con capas de azúcar y polvos insolubles, con película de resinas poli-

mé ricas y por compresión. 

En esta última definición se menciona la palabra "núcleo", la cual se está re­

firiendo a una tableta comprimida que pierde su categoría como tal, para pasar 

a ser un núcleo por poseer características especiales que permiten recubrirlo. 

c) Características de la forma farmacéutica 

Las características geométricas como forma y tamaño, y físicas como superficie 

y dureza, son de importancia en los núcleos a recubrir, ya que son determinan­

tes en cuanto al método de recubrimiento a seguir. Para los métodos de gragea 

con azúcar y con película los núcleos generalmente son convexos o curvos ( los 

cuales resultan de punzones cóncavos o esféricos) a fin de que rueden fácilme!!_ 

te y no se adhieran entre si en el proceso de gragea. 
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sírrbolos o monogramas Impresos; la impresión de éstos debe ser "inerte" flsl!?_ 

lógicamente. 

Una gragea óptimamente recubierta no debe presentar defectos físicos como: 

1) Ampo11amiento en la superficie 

2) Arrugamiento 

3) Sudado 

4) Manchado 

5) Apariencia de cáscara de naranja, entre otros (14). 
Los controles que garantizan la calidad y biodisponibllidad de esta forma fa!_ 

macéutica incluyen: 

1) Caracteres organolépticos: sabor, color y olor. 

2) Caracteres geométricos: tama~o y forma. 

3) Caracteres mecánicos: resistencia mecánica (friabllldad), 

4) Especl f i cae iones f is i coquími cas: t lempo de desintegración, di so i ucl ón, 

uniformidad de contenido y valoración del principio activo (1 ,4). 

d) Ventajas y desventajas 

El empleo de esta forma farmacéutica ofrece las siguientes ventajas: 

Enmascara malos sabores y olores. Lo que hace posible la plena aceptación 

del medicamento por el paciente. 

Protege a los componentes del núcleo, evitando así la degradación d~ éstos 

por fenómenos como oxidación, hidrólisis o fotóllsls. 

Previene al paciente del contacto con algún fármaco irritante que puede ser 

agresivo para el estómago. 

Facilita su administración debido a la supeficie pareja y deslizante que 

presenta. 

Evita incompatibilidades entre sus ingredientes, lo cual se logra separando 

a éstos, repartiéndolos en el núcleo y en el recubrimiento, cuando se requl~ 

ra. 

Controla la 1 iberación del fármaco con recubrimiento entérico cuando se re­

quiere que el fármaco se libere y absorba en el intestino. 

Prolonga o retarda la absorción del principio activo, controlando la libe­

ración del fármaco por una acción sostenida; es decir, se logra una biodis 

ponlbi lidad programada. 

Mejora la apariencia de la tableta (núcleo), tanto uti !Izando diferentes co 

lores y lustre final que imparte elegancia a la superficie, así como por la 

impresión de letras, monogramas u otros símbolos que son elementos de ldent.!_ 

f i cación. 
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Las desventajas de esta forma farmacéutica se pueden considerar las mismas que 

para tabletas. 

En cuanto a la bladlsponlbi 1 ldad, el tener un recubrimiento implica aún más di 

ficultad para 1 iberar el fármaco, por lo que es necesario correlacionar los da 

tos de pruebas In vitre e in vivo de parámetros como tiempo de desintegración 

y disolución. 

Refs. (J-15). 
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11.- c LA s 1 F 1 c A c 1 o N 

TABLETAS 

En este capitulo se describen los tipos de tabletas en base a su vía de adminlstr~ 

ción. 

La absorción de fármacos se considera como un proceso por el cual el principio o 

principios activos pasan a través de membranas biológicas al torrente circulatorio 

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

sorción de fármacos depende en forma muy marcada de la vía de administración (16). 

ADM INI STRAC ION 

A. Tracto Gastrolntes-· 
tina 1 

-. Vía oral 

B. Tópica 

- Vía cutánea 

c. Vaginal 

- Vía Vaginal 

D. Parental: 

- Vía Subcutánea 

- Vía lnt ramuscul ar · 

TABLETAS 

a) Comprimidas. 

ó) Mo 1 deadas 

al Compriml das 

a) Comprimidas 

al Comprimidas 

b) Moldeadas 

CLAS 1 FI CAC ION 

a.1) Orales simples 

a.2) Efervescentes 

a. 3) Bucales 

a.4) Masticables 

a.5) Sub 1 i ngua les 

a.6) So lub 1 es 

a. 7) Acción prolongada 

b. I) Tri tu radas (solubl~s) 

a.1) Para solución 

a.1) Vaginales 

a.I) Pellets 

b.I) Hipodérmicas (solubles) 
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A.- Administración en tracto gastrointestinal: 

- Vía de administración entera) u oral.· La vía oral es el método más común de 

administración de fármacos. Es cómodo y económico, pero puede presentar algunas 

desventajas como: irritación de la mucosa gastrointestinal, destrucción de algu­

nos fármacos por la acción de enzimas digestivas o por el pH ácido del estómago 

y absorción potencialmente irregular e incompleta para fármacos poco solubles, 

que se absorben lentamente o que son inestables. Otra desventaja sería una po­

sible degradación del fármaco por las enzimas de la flora intestinal o del híg!!_ 

do antes de llegar a la circulación general. 

La absorción en el tracto gastrointestinal depende de factores determinantes como 

son: la superficie y el estado fisiológico del sitio de absorción, propiedades -

fisicoquímicas del fármaco, flujo sanguíneo al sitio de absorción y concentración 

del fármaco en el sitio de absorción (17,18). 

- Cabe diferenciar los términos fármaco o principio activo y forma farmacéutica. 

El fármaco o principio activo es una sustancia química pura que se utiliza con 

fines terapéuticos (de prevención, alivio o curación de enfermedades). Forma 

farmacéutica (para el caso tableta) es la presentación final del medicamento pa­

ra su conveniente administración. 

Los tipos de tabletas destinadas a la administración oral son las siguientes: 

al Tabletas comprimidas. La gran mayoría de las tabletas manufacturadas son hechas 

por compresión. Son formas sólidas 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 I!!_ 

bricantes, diversos colorantes y saborizantes. Son manufacturadas con máquinas 

tableteadoras capaces de ejercer gran presión para compactar polvos, cristales 

o materiales granulados, solos o en combinación con adyuvantes usando varias -

formas de punzones y matrices según el objetivo de su fabricación. Las tabletas 

comprimidas son la forma sólida dosificada que más ampliamente se utiliza en la 

actualidad. En el transcurso de los años las tabletas comprimidas han adquirido 

diversas formas específicas 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, implantación y vaginal. Otros nombres como efer 

vescente, soluble o de acción prolongada se refieren a un modo específico de ac­

ción. 

a. !)Tabletas orales simples.- E.I uso de medicación oral está lejos de lntroducl r 
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directamente el fármaco al torrente circulatorio. Cuando el principio activo 

se absorbe a través del tracto gastrointestinal atraviesa la membrana que revi!_ 

te los capilares de fa vena mesentérica superior, luego llega al hígado (órgano 

de mayor detoxificaclón) por la vena porta, introduciéndose a la vena cava In­

ferior antes de llegar al corazón y a la circulación arterial de donde el fárma­

co se distribuye a todo el cuerpo (10). 

En el caprtulo se mencionó la definición que da la Farmacopea Nacional de los 

Estados Unidos Mexicanos de tabletas o comprimidos. Esta definición es aplica­

ble a tabletas comprimidas de administración oral clasificadas como orales sim­

ples. 

a.2)Tabletas efervescentes.- La efervescencia se define como la producción de bur­

bujas de gas en un 1 íquido a partir de una reacción química. Las mezclas efer­

vescentes ya se uti 1 izaban medicinalmente desde hace muchos años: ofrecen la -

ventaja de dosis única y un sabor placentero debido a la carbonatación, la cual 

ayuda a enmascarar el sabor objetable de algunas sustancias medicinales. 

Originalmente, las mezclas efervescentes se presentaban como gránulos eferves­

centes: cuando se desarrolló la mecánica de la compresión los materiales gran!:!. 

lados se comenzaron a comprimir en tabletas. 

Las tabletas efervescentes se preparan por la compresión de gránulos de sales 

efervescentes u otros materiales que tienen la capacidad de 1 iberar gas en con 

tacto con el agua. Contienen en adición a sus ingredientes activos, mezclas -

de ácidos orgánicos (como ácido cítrico, ácido tartárico) y bicarbonato de sodio 

con lo cual se 1 ibera dióxido de carbono al disolver la mezcla en agua, éste -

último actúa como un des integrante y produce efervescencia (6, 7). 

El C02 tarrbién actúa como anestésico suave en las papilas gustativas, enmasca­

rando malos sabores y al llegar al estómago corro carminati•10. 

Las tabletas efervescentes deben disolverse previa y totalmente en agua para su 

admln is t ración. 

a.J)Tabletas bucales.· Como su norrbre Jo indica, son tabletas que se colocan en la 

cavidad bucal (entre la encía y la parte interna de la mejilla), de donde el -

principio activo se absorbe continuamente a través de la ~ucosa buc~I. 

Estas preparaciones contienen fármacos 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 diseñan para dlvolverse lentamente .manteniendo al fármaco en el sitio de ab­

sorción, ya que una rápida desintegración conduce a deglutir parte del principio 
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activo con la saliva e inactlvarlo. 

Usualmente son tabletas pequeñas, planas u ovaJes que se formulan como tabletas 

para chupar. 

Las tabletas bucales en su elaboración se comprimen con una presión moderada P!!,. 

raque se disuelvan en un periodo aproximado de 30 minutos. Ejemplo de princi· 

pios activos usados para esta forma farmacéutica·son las hormonas esteroidales. 

La absorción de principios activos a través de la mucosa altamente vascular que 

reviste a la cavidad bucal, permite que el fármaco se transporte por los capila­

res y venas bu ca 1 es a 1 a vena yugu 1 ar y a 1 a vena cava superior, y di rectamente 

entre al corazón y a la circualción arterial. 

Los fármacos, por lo tanto no pasan por el hígado que podría inactivarlos (10, 17). 

Las tabletas bucales deben retenerse sobre la superficie absorbente durante el 

tiempo suficiente para que se 1 leve a cabo la absorción. 

a.4)Tabletas masticables.- Tabletas comprimidas las cuales deben masticarse antes 

de deg 1 ut i rse. 

La masticación hace que se obtenga una desintegración rápida y uniforme. Para 

el caso de pacientes oue no puedan masticar, la tableta se disuelve en la boca. 

Son útiles en formulaciones de tabletas para niños y comúnmente se emplean en 

la preparación de multivitamínicos. Se U>an taffibién en la administración de 

antiácidos recomendados en personas que sufren de dolores gástrl cos· 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.S)Tabletas sublinguales.- Tabletas comprimidas las cuales deben disolverse debajo 

de la lengua. 

En la administración sublingual, la absorción por la mucosa bucal tiene especial 

significación pese a que la superficie de absorción es pequeña. Por ejemplo: 

la nitroglicerina que es un fármaco llposoluble y muy potente se administra en 

pequeñas dosis por esta vía, ya que la absorción es rápida y el efecto se obser­

va en menos de dos minutos, lo que se aprovecha para e 1 tratamiento de angina de 

pecho (9). 

En el caso de la nltrogl icerina, las tabletas subl lnguales se preparan para di­

solverse rápidamente y proporcionar de esa manera el efecto terapéutico del pri~ 

clplo activo. Considerando la excepción anterior, entre otras, estas preparaci~ 

nes se dise~an de manera que el fármaco pueda mantenerse en el sitio de absorción 

hasta que la absorción se ! leve a cabo. La disolución es lenta llberSndosepocoa poco 
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el principio activo, pues una desintegración rápida originaría el deglutir el 

fármaco con sal lva e lnactivarlo, al igual que en las tabletas bucales. 

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

bles. Se utilizan para administración oral y absorción bucal. Las tabletas -

solubles se han usado ampl lamente en la industria farmacéutica. Antiguamente 

la producción de ellas se realizaba por el método de~· Ejemplos de pr~ 

duetos hechos de esta manera son las tabletas trituradas. 

Ya que la demanda de tabletas solubles se incrementó, el moldeo fue reemplazado 

por la maquinaria para tabletas comprimidas. 

a.J)Tabletas de acción prolongada.- Existen ocasiones en que los fármacos requle· 

rende una sola administración, pero no se considera éste el caso más usual. 

La administración puede ser repetitiva para mantener una concentración constan­

te de fármaco en la sangre y en los tejidos, obteniéndose así una respuesta •• 

uniforme. Se requiere que el fármaco se libere a una velocidad controlada en 

un intervalo prolongado de tiempo. 

El régimen de dosificación ideal es aquel que permite alcanzar niveles terapé!!_ 

ticos del fármaco en el sitio de acción y mantenerlos durante el tratamiento. 

Las formas farmacéuticas que entran en esta clasificación han sido denominadas 

como: acción sostenida, acción prolongada, acción retardada y liberación gra­

dual, entre otras. 

Una definición simple de forma farmacéutica de acción prolongada es: forma do· 

sificada que prolonga la actividad terapéutica del fármaco o principio activo. 

La manufactura de productos de acción prolongada es difícil y envuelve conside 

raciones como propiedades fisicoquímlcas del fármaco, farmacocinética y vía de 

administración, entre otras. 

Ventajas: 

·Mantienen el efecto farmacológico en un periodo de tiempo más largo que aquel 

comúnmente obtenido en los preparados normales. 

- Evitan olvidos Involuntarios de administración de dosis repetitivas y dismi­

nuyen el número de dosis, ya que la administración se hace en periodos más lar 

gos. 

- Emplean una cantidad menor de fármaco generalmente, pues se esta entregando 

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

rren con a 1 tos n 1ve1 es de 1 fármaco en 1 a sangre, 

- Permiten la reducción de ll'Olestias gastrolntestfn¡les ocasionadas por fármacos 

Irritantes e inclusive facilitan la administración de sustancias agresivas (9,15). 
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Definiciones: 

- Tabletas de acción prolongada.- Tabletas comprimidas de administración oral, 

las cuales siguen procedimientos especiales en su elaboración para liberar len­

ta y gradualmente lo~ principios activos en su pasaje através del tracto gastr2_ 

incest fnal. 

- Acción retardada.- Aquél las tabletas que 1 iberan el fármaco en intervalos de 

tiempo después d~ su administración o hasta que ciertas condiciones fisiológicas 

existan. 

- Acción repetida.- Tabletas las cuales periódicamente liberan una dosis com­

pleta del farmaco a los fluidos gastrointestinales, por mecanismos de solub.lli­

dad o vo 1 umcn de 1 os. exc i p 1 entes .. 

- Acción sostenida.- Tabletas las cuales ·continuamente 1 iberan incremen~os de 

concentración de fármaco a los fluido.s gastrointestinales. La velocidad de ab­

sorción es igual a la velocidad de eliminación en un periodo prolongado, genera.!_ 

mente de 10 a 12 ·horas. 

La elaboración de tabletas de acción prolongada incluye no solamente gránulos -

obtenido:; por métodos usuales, los cuales contienen dosis del fármaco, sino ta~ 

bién gránulos recubiertos que contienen dosis del fármaco y son lentamente dlg!:_ 

ribles. Los gránulos se recubren con materiales escasamente solubles o con mez 

clas de soluciones que contienen aditivos capaces de retardar la liberación del 

fármaco. 

Métodos Farmacéuticos para obtener acción prolongada: 

1) Grán1Jlos recubiertos por sustancias· grasas como cera de. carnauba, cera .de abeja, 

ácidos 1rasos, gomas natúrales como goma laca y sustancias poliméricas'. Durante 

el proceso de elaboración de tabletas, en la operación de compresión deben tene,i:. 

se precauciones para evitar la ruptura de la cubierta de los gránulos, aunque -

el recubrimiento es elástico para este propósito. 

Este tipo de preparados está consri tui do por una mezcla de gránulos de forma -

que se pretende sea esférica. 

La dosis inicial se entrega el organismo por gránulos sin recubrir y la dosis 

de 'acción prolongada se proporciona por gránulos con distinto grado de recubri­

miento. Por to t~nto la "acción sostenida" se favorece debido a que existe ta 

posibilidad de producir gránulos con una gama bastante amplia de grosor de re­

cubrimiento. 

2) Formación de complejos o sales poco solubles en agua. - Es un procedimiento a-
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plicable a fármacos que tengan grupo~ aminas y que formen compuestos insolubles 

con el ácido tánico (tanates). Una vez administrada la tableta, el complejo en 

el tracto gastrointestinal reacciona con loselectrolitosy libera lentamente el 

fármaco para su absorción. 

3) Empleo de resinas de intercambio iónico.- Las resinas de intercambio iónico -

t iencn la propiedad de extraer iones en sol uclón e intercambiarlos por los que 

poseen· en su molécula. En este procedimiento se trata de formar un complejo -

resina-Fármaco para su posterior disociación en el tubo gastrointestinal. El 

Fármaco se 1 ibera lentamente por intercambio de éste y al9ún ión del. medio; P! 

raque se produzca el intercambio es necesario tener concentraciones altas del 

ión en el sitio de 1 iberación. 

!¡¡ 

En base a la naturaleza del fármaco, se usa un tipo.de resina, si es ácido la 

resina es aniónica, si es básico la resina es catiónica. Si es necesario la 

dosis inicia 1 del Fármaco puede agregarse 1 i brc (7). 

Emp 1 eo de gomas 'f co 1 o i des h i d rofí 1 i cos . - Este procedimiento usa mezclas de -
f el rmaco con gomas u otras sustancias coloidales h i drofíl i cas. Cuando la table 

ta se pone en contacto con el medio digestivo libera rápidamente el fármaco que 

se encuentra en la >upcrficic de la tableta, luego de trascurrido un periodo -

de tiempo, por hidratación y gclación de la goma o del hidrocoloide, se forma 

una barrera de alta viscosidad en la interfase 1 íquido comprimido, la cual pr~ 

voca que la liberación del fármaco sea lenta. Las tabletas oatenidas por este 

:nérndo se denominan de matriz hidrofíl ica. 

Ejemplos de sustancias que comunmente se emplean: goma arábiga y derivados de 

celulosa, entre otras. Darán mejores resultados las sustancias que se hidra­

ten fáci 1 y rápidamente a la temperatura normal del cuerpo. 

S) Empleo de sustancias plásticas.- Consiste en mezclas de fármaco con sustancias 

poliméricas. La tablt!ta de matriz plástica al pasar por el tracto gastrointest.!_ 

nal 1 ibera lentamente el fármaco y conserva su estructura, excretándose como tal. 

Sustancias que se emplean en este método son : metacrilato-metilmetacrilato y -

cloruro de poi ivini lo, entre otras. En la tableta se incluyen además adyuvantes 

denominados canal izadorcs, muy solubles en agua que permiten que los 1 íquidos -

del exterior penetren y extraigan el fármaco (9,20). 

b) Tabletas moldeadas. En la actualidad prácticamente están fuera de uso. 

b.l)Tabletas trituradas.- Pequeñas masas moldeadas en forma de disco (8) .-

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

Estas trituraciones eran diluciones al 10% de principio activo en lactosa, fina 
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mente divididos, lo que hace más. fácil el moldeo y la división precisa del fár 

maco en dosis simple. 

Su base consistía en lactosa, manltol, dextrosa u otros materiales altamente -

solubles en agua (4, 10). 

Eran tabletas blandas de una rápida solubilidad y muy friables debido asuela­

boración por moldeo. Contenían pequeñas cantidades de fármacos que en cantida­

des pequeñas presentaban efecto farmacológico. 

Se usaban en administración oral para ciertos principios activos y para absorción 

sublingual (nitroglicerina). Las tabletas sublinguales de nitroglicerina frecuen 

temente se formulaban como tabletas moldeadas, que debían desintegrarse y disol­

verse rápidamente, para la absorción del fármaco. 

Alcaloides y principios activos altamente tóxicos se usaban en dosis bajas para 

la preparación de table tas trituradas. 

~uchos farmacéutico:; ~mplcaban !as tabletas trituradas en mezclas de procedlmie!!_ 

tos para preparación de formas sólidas o 1 íquidas dosificadas. Por ejemplo: en 

ocasiones las tabletas podían ser colocadas dentro de cápsulas que dan ya la ca~ 

tidad exacta de principio activo o también podían usarse para reforza:- prepara­

ciones 1 íquidas por disolución de un número apropiado de tabletas. En estos ca 

sos se denominaban table.tas de distribución o mejor dicho para mezclas puesto 

que ésta era su utilidad. Las tabletas para mezcla proveían una cantidad prec.!_ 

sa de fármaco, el cual evitaba la necesidad de pesar pequeñas cantidades. Se 

surtían para preparaciones extemporáneas (9). 

B.-Admlnstración tópica: 

Vía de administración cutánea.-. La absorción de fármacos por la piel no se con 

sidera como una vía importante. 

Al emplear sustancias hidrosolubles en solución acuosa, las cuales no se absor­

ben por la piel, se logra solamente un efecto local por una administración tóp.!_ 

ca de 1 os fármacos. 

al Tabletas comprimidas 

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

ción de soluciones. Pocas tabletas se usan para hacer soluciones de uso local, 

disolviéndose en un volumen específico de solución acuosa. Tabletas de perman 

ganato de potasio y de mercurocromo son útiles para la preparación de soluciones 

1 impiadoras y desinfectantes (~,8). 

C.-Admln istración vaginal: 
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Vía de administracl§n vaginal.- La vagina cuya mucosa po~ee un epitelio plano 

estratificado que recubre también el cuello uterino, absorbe fácilmente las sus 

tanelas liposolubles y algunas htdrosolubles o polares, en base a las leyes del 

transporte por membrana. Esta vía se utiliza normalmente para conseguir efectos 

locales sobre la mucosa. 

La pared vaginal posee una alta irrigación sanguínea que se cumple en gran par­

te por la arteria vaginal, pero además recibe ramas de arterl as vecinas, uter.!_ 

na, vesical inferior, pudenda interna y hemorroidal media. De manera que los 

medicamentos que se administran por vía vaginal se absorben por la pared vaginal, 

ingresando a la circulación general a través de los sistemas venoso y linfático 

sin pasar por el hígado (17,IB). 

a) Tabletas comprimidas 

a.l)Tabletas vaginales.- Tabletas comprimidas destinadas para administrarse por vía 

vaginal. Ejemplo de ellas son: las tabletas de metronidazol. Se prefieren las 

formas achatadas para facilitar su aplicación y ofrecer mayor superficie de con 

tacto con el fluido vaginal. 

La desintegración de éstas merece especial consideración, debe tratarse de que 

se 1 leve a cabo rápidamente, ya que la vagina es una región que no contiene una 

gran cantidad de fluido (sobre todo en estados patológicos donde se reseca). 

Las table tas vaginal es pueden ser efervescentes, obteniéndose i a ventaja de que 

serán de desintegración rápi.da. Suele usarse para el lo el ácido tartárico o. 

cítrico, también se emplea ácido bórico. 

Existen en una variedad de formas y en su administración deben colocarse lo más 

profundamente en la vagina para su mejor aprovechamiento (B,22). 

D.-Administración parenteral: 

Vía de administración subcutánea.- En el caso de preparaciones de depósito la 

velocidad de absorción es suficientemente constante para asegurar un efecto sos 

tenido. 

Esta vía es de utilidad para fármacos que se Implantan bajo la piel en forma de 

pellets. Presenta limitaciones como posible dolor o necrosis debido asustan­

cias Irritantes en la zona de depósito. La absorción subcutánea se realiza por 

difusión simple de acuerdo al gradiente de concentración entre el sitio de de~ 

sito y el plasma. La velocidad está limitada por la superficie de las membranas 

capilares absorbentes y por la solubilidad, el coeficiente de partición y el gr!!_ 

do de ionización de la sustancia en el liquido intersticial. 

La mayoría de las sustancias admlnlstadas por vía subcutánea se absorben por 
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transporte pasivo por el proceso de dl'fuslón a través de capilares sanguíneos 

o 1 fnfáticos (17,18). 

a) Tabletas comprimidas 

a.1)~.- Pequenas tabletas comprimidas estériles las cuales se colocan en el 

tejido blando bajo la piel mediante una pequeña intervención quirúrgica (inci­

sión) 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 fármacos esteroidales 

como testosterona y desoxicorticosterona (4,8). 

Los pel lets se consideran preparados farmacéuticos de acción prolongada, de do!!.. 

de el fármaco se libera inicialmente en la cantidad suficiente para ejercer su 

acción farmacológica y posteriormente se i ibera en forma lenta (en un tiempo de 

1 a varios meses para llevar~ cabo el efecto terapéutico l. Como resultado de 

su dureza y baja solubilidad el fármaco se libera lentamente del sitio de dep~ 

sito. El periodo de acción del fármaco es más largo que el de la administración 

ora 1. 

La utilidad de los pellets es mayor en veterinaria que en medicina humana. 

Con ·excepciones se preparan por moldeo. Generalmente son cilíndricos de supe!. 

fieles planas y la altura es mayor que ·su diámetro. 

- Vía de administración intramuscular.- La absorción se realiza por difusión sim 

ple. 

Los fármacos en solución acuosa se absorben rápidamente después de su inyección 

intramuscular. La forma de absorción es a partir de la diseminación rápida del 

líquido a lo largo del tejido conectivo entre las fibras musculares. Se forma 

una amplia superficie de absorción, muy vascularizada y relativamente pobre en 

nervios sensitivos (17). 

b) Tabletas moldeadas 

b.l)Tabletas hipodérmicas.- Tabletas moldeadas, pequeñas, blandas y muy solubles 

en agua. En un principio se usaron en la preparación extemporánea de soluciones 
• parentales (inyecciones hipodérmicas). Narcóticos en presentación de tabletas -

hipodérmicas originalmente se disolvían en agua estéril para administrarse en 

l nyecclón, 

La dificultad de conservar la esterilidad en la solución disminuyó la utilidad 

de este tipo de tabletas. 

Para conveniencia del médico, las tabletas hipodérmicas se elaboraban con dife-
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rentes concentraciones de fármaco y así él podía preparar la solución parenteral 

de acuerdo a las necesidades del paciente. 

En la elaboración de tabletas hipodérmicas se usaba una técnica de moldeo o más 

adelante compresión moderada donde se intentaba un alto grado de sanitlzación, 

más no la esterilidad. 

Debido a la necesidad de estabilidad de fármacos en las soluciones parenterales 

y la esterilidad completa, ya no hay justificación para el uso de tabletas hip~ 

dérmicas. Se han desarrollado técnicas de manufactura para soluciones y polvos 

para soluciones parenterales, los cuales se acondicionan en viales de dosis si!!!_ 

ple y múltiple, asegurándose así la estabilidad y esterilidad de los componentes 

en la formulación (4,6). 

Refs. (1-2, 4-10, 15-22). 
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GRAGEAS 

Tabletas comprimidas (núcleos) recubiertas que se administran por vía oral, la 

cual se ha explicado anteriormente. Su absorción es a nivel del tracto gastro­

intest ina 1. 

ADHINISTRACION 

A.Tracto Gastro­
intestinal 

-vra oral 

GRAGEAS 

a) Table tas recub 1 ertas con 
azúcar 

b) Table tas recub 1 ertas con 
película. 

c) ·Table tas recubiertas con 
una segunda tableta 

d) Grageas de acción prole!:!, 
gada 

Nota 2. - Las grageas de ac~ 
ción prolongada pueden ser 
elaboradas por cualquiera 

·de los tres métodos anterio 
res (a,b y· el -

A.-Adminlstraclón en tracto gastrointestinal: 

- Vía de administración IH?.I. 

CLASIFICACION 

a.1) Grageo convencional (jar! 
bes y polvos) 

a.2) Gragea con suspensión 
· (Slurry) 
(Suspensión de polvos en 
jarabes) 

b .1) Recubrimiento entérico 

b.2) Recubrimiento.no entérico 

· c. 1) Recubr 1 mi en to por compre· 
s ión 

d.1) Grageas con núcleo ácido 
resistente (acción ren~­
t ida) 

d.2) Grageas con núcleo de ero 
sión lenta (acción soste· 
n ida) 

d.3) Recubrimiento por compre­
s i ón de n úc 1 eos de acción 
prolongada: 

1) Erosión lenta 
2) Matriz pi ástiCa 
3) Matriz hidrofílica 
4) · Recubr imi en to con pe 1ícu1 a 

entérica 

a)Tabletas recubiertas con azúcar.- Núcleos recubiertos con varias capas de · 

azúcar, de superficie redondeada, tersa y brillosa.Pueden ser coloreados o no. 

En el capítulo 1 se mencionó la deficinión que da la Farmacopea Nacional de 

los Estados Unidos Mexicanos para grageas. Esta definí clón es apl !cable a 

las tabletas recubiertas con azúcar. 
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a. l)Grageo convencional. Clásicamente los núcleos se han recubierto con azúcar, 

aplicando soluciones de sacarosa y polvos adsorbentes-adhesivos col!X> almidón, 

carbon¡Jto de calcio, talco y dióxido de titanio. 

a.2)~rageo con suspensión ( Slurry), Los núcleos también pueden recubrí rse con -

azúcar, aplicando soluciones acuosas que consisten en polvos adsorbentes-adhe­

sivos suspendidos en jarabes espesos. 

- El recubrimiento de azúcar es soluble en agua y se disuelve rápidamente después 

de administrar la gragea. 

b)Tabletas recubiertas con película.- Núcleos recubiertos con una película 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. Núcleos recubiertos con una película insoluble en el 

fluido gástrico, capaz de disolverse en el intestino, liberando el fármaco para 

su absorción. Las tabletas con recubrimiento entérico también se denominan en­

terosolub les. 

El recubrimiento entérico puede proporcionar una acción repetida del fármaco en 

el organisl!X>. 

La parte principal de absorción en el tracto gastrointestinal, se lleva a cabo 

en la mucosa del intestino delgado, lo que se debe especialmente a su gran su­

perficie absorbente (17). 

El pH del estómago varia de 1.5 a~. La llegada de la forma farmacéutica al In 

testino depende del tiempo de vaciamiento gástrico, el cual puede variar por -

factores psicológicos y fisiológicos del organismo. 

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

ligeramente ácido. 

Para seleccionar una sustancia entérica, el farmacéutico debe basarse razona­

blemente en la solubilidad a un pH cercano a 5 o poco mayor. Además se ha -

considerado un promedio de vaciamento del estómago de 6 hrs. Como los sólidos 

permanecen un tiempo más corto en el estómago vacío que en el estómago 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 ácidos. A un pH bajo por ejemplo 1.5 a 2.5 la ionización 

de la sustancia ácida no ocurre y ésta existe en forma no disociada e insoluble. 

Si el pH se incrementa a lo largo del tracto gastrointestinal, la sustancia ác.!.. 

da se ioniza en gran parte encontrándose en forma soluble, por lo tanto el recu-



brimlento se disuelve y permite la liberación del .fármaco. El pH de! tracto 

intestinal varía de 3.9 a 7.9. La disolución 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 .shel laca un pH alrededor de 6.4. 

La disolución de un recubrimiento entérico puede depender ya sea de la hldró-

1 isis de los ingredientes entéricos por enzimas del intestino o emulsificación 

y dispersión por sales biliares o ambas. La hidroxipropllmetilcelulosa, grasas 

y derivados de grasas pueden disolverse por ambos mecanismos. El estearato de 

butilo se hidro! iza por estearasas a butano! y ácido esteárico. 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. Núcleos recubiertos con películas solubles en el -

fluido gástrico, donde se desintegran y actúan. Son llamados también gastros~ 

lublcs. 

- Los recubrimientos peliculares con función entérica o no entérica pueden emplea.!:_ 

se para procesos de grageo con azúcar y funcionar como sel los impermeabi 1 izan tes 

al agua en la etapa primaria (sel lado) del. gragea, evi tándoce así la descompo-­

sición de los ingredientes del núcleo. 

c)Tabletas recubiertas con una segunda tableta.- Núcleos recubiertos con una ca­

pa de materiales sólidos compresibles, que consisten en granulados preparados 

por técnicas comunes para la producción de tabletas. 

c. l)Recubrlmiento por compresión. El proceso de recubrimiento por compresión se -

llama también compresión en seco, pues constituye un recubrimiento anhidro {sin 

agua ni disolventes). Presenta la desventaja principal de ser complejo en su -

mecán i ca { 1 O) • 

Las grageas obtenidas con este tipo de recubrimiento consisten en un núcleo conte­

nido en una segunda tableta. Se requiere ·de maquinaria especial que coloque el 

núcleo preformado dentro de la cavidad de la matriz (en la tableteadora), para 

llevar a cabo el ciclo de compresión con un material de relleno alrededor del 

núcleo (Fig. 1). 

d) Grageas de acción prolongada.- Grageas preparadas de manera especial para Ji~ 

berar sus ingredientes activos, lenta y gradualmente, en el tracto gastrolntes­

t inal (5). 

La manufactura de grageas de acción prolongada, consiste en mezclas de métodos 

farmacéuticos comunes que se emplean en la producción de tabletas y grageas. 
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Flg. 1: 1. Núcleo recubierto por compresión 

d.l)Grageas con núcleo ácido resistente. Núcleos recubiertos con película entérica 

que contienen parte de los principios activos, posteriormente se recubren con 

varias capas de azúcar donde también contienen principios activos. Este tipo 

de grageas entregan el fármaco de manera controlada prolongando su efecto, el 

fármaco se libera principalmente en el estómago y una segunda porción se 1 ibera 

en el intestino después de disolverse el recubrimiento entérico. Esta formula­

ción se llama de acción repetida, va que inicialmente proporciona una dosis sim 

ple del fármaco y a un tiempo posterior otra dosis similar (23). 

Es posible conseguir la absorción lenta y prolongada 'recubriendo el fármaco con 

materiales insolubles en el medio, los cuales deben digerirse por enzimas inte~ 

tinales para liberar el fármaco. La absorción 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 -

n úme ro de dos i s • 

d.2)Grageas con núcleos de erosión lenta. Núcleos que contienen parte del fármaco 

mezclado con materiales insolubles en el tracto gastrointestinal. 

El fámaco se 1 ibera lentamente conforme los líquidos del tracto gastrointesti­

nal van erosionando poco a poco la masa del núcleo. Este comprimido no se des!!!. 

tegra, manteniendo su forma geométrica a lo largo de'I tracto gastrointestinal. 

Para la obtención del núcleo de lenta erosión pueden utilizarse sustancias· como 

ácidos grasos, alcoholes grasos, ceras sólidas y polietilenglicoles de peso mo­

lecular y punto de fusión elevados (15). 

Los núcleos se recubren con azúcar o con película, donde otra porción del fár~ 

cose incorpora ya sea disuelto o suspendido en la preparación para recubrir, o 

bien como sólido pulverizado combinado con polvos adhesivos. De manera que, e~ 

tos preparados contienen en su cubierta la dosis inicial del fármaco y la dosis 
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de" acción prolongada en el núcleo de lenta erosión. 

d.3)Recubrimiento por compresión de núcleos de acción prolongada. La dosis Inicial 

del fármaco para liberación inmediata se incorpora en el recubrimiento por. com­

presión, que consiste en la mezcla del fármaco con excipientes. 

Para obtener una 1 lberaclón retardada y controlada del fármaco, éste se in.corp~ 

raen el núcleo a recubrir por métodos farmacéuticos como: 

1) Erosión lenta 

2) Matriz plástica 

3) Matriz hidrofíllca 

4) Recubrimiento con película entér.lca. (JO) 

Estos métodos ya se han cons i derado .. anteriormente en este capítulo. 
~·.~ • .. ':_ 



111.- C O M P O N E N T E S 

TABLETAS 

A.-lngredlenteactivo o fármaco.-lngredlente responsable de la actividad 

terapéutica en la forma farmacéutica. 

Los fármacos pueden clasificarse como: 

a} Fármacos solubles que ejercen un efecto local, por ejemplo adsorben-

tes y antiácidos. 

b) Fármacos solubles que ejercen un efecto sistémico, 

Entre los factores que deben considerarse para el fármaco en la formula­

ción de tabletas pueden citarse: 
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1) Dosis. La cantidad de fármaco por tableta, asr cono la cantidad de -

ingredientes "no activos" o excipientes está determinada por la dosis. 

2) Estabi 1 idad. Estudios de estabi 1 idad proporcionan los datos necesarios 

para conservar la calidad del producto final. 

3) Solubilidad. Las tabletas que contePgan fármacos insolubles, deben di­

señarse de manera que esta forma dosificada se disperse rápidamente, 

produciendo un tamaño fino de partícula con una gran área de superfi-­

cie. En el caso de fármacos solubles, es necesario diseñar una tableta 

que pueda desintegrarse y disolversF', liberando el ingrediente activo 

en forma disponible para su absorción. 

4) Poi imorfismo. Los poi imorfos de un fármaco presentan diferencias en -­

propiedades como: solubilidad, punto de fusión, densidad, forma crist~ 

lina, entre otras (125). 

S} Compatibi 1 idad. La elección final de un ingrediente activo en la formu 

!ación se hace evaluando estudios de preformulación, que tienen corro ob 

jetivo asegurar la compatibi 1 idad y funcionalidad del activo en la for­

mulación. 

6) Sistema cristalino. La estructura cristalina de algunos fármacos hace 

que no sea necesario el uso de excipientes para la compresión. Estructu 

ras cristalinas como cloruro de sodio o cloruro de potasio son compre -

si b 1 es de es ta forma. 

7) Tamaño de partícula. El tamaño de partrcula del fármaco es determinante 

en su velocidad de disolución~ biodisponibilldad. 

Por lo tanto, el tratamiento o procesamiento de cualquier fármaco ya sea 

solo o en combinación con excipientes dependerá del nivel de dosificaci9n, 

propiedades fisicoquímicas del fármaco y excipientes, la naturaleza del. -

fármaco y su uso, problemas de absorción y biodisponibi lldad, así como el 

método de granulación y tableteado. 
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B.-ln9redlentes "no activos" o excipientes.- Las tabletas comprimidas conti:_ 

nen materiales inertes los cuales se han denominado excipientes, aditivos 

o adyuvantes. Los ingredientes no act.ivos ayudan a obtener: la liberación 

satisfactoria del fármaco y las características físicas y mecánicas acept! 

bles en la tableta que facilitan su manufactura. 

De los excipientes que comúnmente se uti !izan, pueden distinguirse cinco 

categorías principales. 

l. Diluente 

2. Aglutinante y adhesivo 

3. Desintegrante 

4. Lub r i can te 

S. Excipientes que mejoran las propiedades organoléptlcas: 

5 .1. Colorantes 

5.2,Sab,orizantes y edulcorantes 

La U.S.P. XIX recientemente reconoció el papel importante que tienen los 

excipientes en el diseño de formas dosificadas, por lo que estableció una 

sección titulada "Ingredientes Farmacéuticos". 

Los aditivos al mezclarse con el fármaco deben poseer ciertas característ!_ 

cas como son: ser inertes fisiológicamente, resolver la integración mecáni­

ca y física de la tableta, facilitar la biodisponibilidad del fármaco, po­

seer compatibilidad con los ingredientes de la formulación y ser accesibles 

económicamente. 

Los ingredientes no activos pueden clasificarse de acuerdo a la función pr.!_ 

maria que éstos desempeñan en la tableta. La clasificación incluye dos fun 

cienes: 

a) Aquellos que Influyen en la operación de compresión de la tableta, ayudando 

a impartir las características satisfactorias para la compresión en la for­

mulación: diluentes, adhesivos y aglutinantes, lubricantes, antiadherentes 

y deslizantes. 

b) Aquellos que influyen en la estabilidad fisicoquimica y en la biodisponibi­

lidad del fármaco, proporcionando además las características físicas adici~ 

nales a la tableta para su presentación al mercado: adsorbentes, tensoacti­

vos, desintegrantes, colorantes, saborizantes y edulcorantes. 

1. Diluente. Excipiente que se considera como el material de rellena en la 

elaboración de tabletas y además imparte un cierto grado de cohesividad 

en la compactación de los ingredientes. 
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El uso frecuente de dosis bajas, la necesidad de obtener tabletas de pe­

so constante, así corro el tener que diluir ciertos fármacos potentes, -

son rrot i vos para emp 1 ear un i ng red i ente que ayude a obtener el vo 1 umen 

deseado para una tableta de medida práctica. 

El diluente también ayuda a evitar incompati bi 1 i dades que se presentan 

en los ingredientes de la formualción, alejando por dilución los posi-­

bles encuentros entre éstos. 

La natural ea higroscópica de los diluentes es un factor de importancia 

en estudios de preformualción. Cuando los fármacos tienen sensibilidad 

a la humedad se recomienda no mezclarlos con diluentes higroscópicos (31). 

Entre los diluentes que existen para la manufactura de tabletas pueden 

citarse: 

l} ~.-Es el diluente de mayor uso en la formulación de tabletas. Es 

compatible con muchos fármacos. 

La forma hidratada denominada al fa lactosa comúnmente se usa en formula. 

clones que siguen granulación y secado. 

No es higroscópica, es soluble en agua. Se encuentran disponibles en el 

mercado los tamaños de partícula de malla 60-80 y 80-100. Tiene activi­

dad reductora y con fármacos básicos como aminas y lubricantes alcalinos 

puede formar compuestos coloridos (29,30). 

La beta lactosa es anhidra y rr>ás hidrosoluble que la alfa lactosa. La 

forma anhidra ofrece mayores ventajas que la hidratada pues proporciona una 

más rápida desintegración, buena friabilidad y escasa variabilidad de -

peso en las tabletas. 

2) ~·-(secada por aspersión). Se usa en procesos de compresión di recta, 

imparte fluidez y cohesividad en las formulaciones. 

El tamaño de partículas esféricas es de malla 100 a 120. En altas tempe­

raturas tiende a oscurecerse por formación de un compuesto aldehíd ico de 

gran reactividad con la humedad, aminas, fosfatos, lactatos y acetatos 

(32}. 

3) ~.-Proviene de fuentes de maíz, trigo o papa y tiene aplicación 

como di lucnte, aglutinante, desintegrante y lubricante. Varía en su con­

tenido de humedad de 11 a 142;. E"s un compuesto hidrófilo, insoluble en 

agua fría. Tiende a estabi ! Izar fármacos higroscópicos. 

Existen derivados del almidón que también actúan como diluentes, un ejem­

plo es el STA RX 1500, almidón directamente compresible, químicamente no 

difiere del almidón común, pero tiene mayor solubll idad en agua. Contiene 

al rededor de 10% de humedad. 
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4) ~.- Diluente que se emplea comúnmente para tabletas masticables por su 

sabor agradable y sensación fresca en la boca, lo que se debe a su calor de dl. 

solución negativo y lenta solubilidad. Un gramo se disuelve en 5.5 mi de agua. 

No es higroscópico y posee un bajo contenido de humedad. 

El manito! Imparte poca fluidez en las formulaciones que lo contienen, por lo 

tanto, éstas requieren de altos niveles de lubricantes y deslizantes para lo­

grar su compresión satisfactoria. Es un excipiente costoso. 

5) Sorbitol.- Isómero Óptico del manito!, difiere de éste por ser higroscópico 

y es más soluble en agua. Se presenta comercialmente en forma de solución al 

70% o en polvo. Puede combinarse con igual cantidad de fosfato dicálcico para 

formar un vehículo de compactación directa. 

6) Celulosa Microcristal ina.- Comercialmente se le encuentra en diversas marcas, 

entre ellas: Avicel. Tiene gran aplicación en formulaciones de productos de 

compactación directa. Posee un máximo de humedad de 5% y se obtiene a partir 

de alfa celulosa despolimerizada con ácidos minerales. 

Los tipos de Avicel más comunes para tabletas son pH 101 (polvo) y 102 (grán.!!_ 

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 partículas. Es un 

excipiente relativamente costoso. Puede funcionar como aglutinante y desinte 

grante en algunas formulaciones. Las tabletas que contienen una alta concen­

tración de celulosa microcristalina pueden ablandarse debido a la exposición 

en un medio ambiente con alto contenido de humedad (33j. 
7) Sacarosa.- Es un diluente que si se presenta en niveles significativos re­

quiere de granulación para impartir propiedades de cohesividad. Es hidroso­

luble, no reductora, dulce y de gran compatibilidad. Tiende a captar humedad. 

La necesidad de usarla en compresión directa, mejorando la fluidez y evitando 

captación de humedad hace posible el empleo de sus formas derivadas que actúan 

como diluentes y aglutinantes: Sugartab (90 a 93% de sacarosa y 7 a 10% de azQ. 

car invertida), 01-Pac (97% de sacarosa y 3% de deJCtrinas modificadas) y Nu-tab 

(95% de sacarosa, 4% de azúcar invertida y 0.1% a 2% de almidón de maíz y es­

tearato de magnesio). Nu-tab está disponible en tamaño de partícula de malla 

40-60y 20-40, Di-Pacen malla 40-100 y Sugartab en malla 20-80. Estas formas 

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



8) Otros: 

Sulfato de calcio dlhldratado 

Fosfato dlbásico de calcio dlhidratado 

Lactato de calcio trihldratado 

Celutab (almidón hidro! iz;do) 

Dextrosa 

Ami losa 
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2. Aglutinante y adhesivo. Excipientes que imparten coheslvidad a los pol­

vos, aglutinándolos para la formación de gránulos, Estos últimos fluyen con 

mayor facll idad en la tolva de alimentación para un 1 lenado uní forrre en 

las cavidades de la matriz de la máquina tableteadora. Los gránulos tle.!! 

den a capturar menor cantidad de aire que el polvo en la operación de -

compres 1 ón. 

Los criterios básicos para la selección de un aglutinante son: compati­

bll idad con la formulación,que imputa adhesión suficiente a los polvos 

y proporcione la biodisponibi 1 idad adecuada para la absorción del fár~ 

co. 

Se debe tener cuidado en la cantidad de aglutinante a utilizar en la 

formulación, ya que en ocasiones si es demasiado aumenta el tiempo de d.=_ 

sintegraclón de la tableta. Los aglutinantes se usan tanto en solucló~ 

(propiamente aglutinantes), como en seco (adhesivos), dependiendo de los 

ingredientes y del rrétodo de manufactura. En el caso de soluciones, és­

tas deben tener una tensión superficial alta que produzca gránulos fir­

mes y elásticos, lo cual depende también de la concentración de la solu­

ción, su distribución y el grado de humectación de las partículas. 

Entre los diversos tipos de aglutinantes que comúnmente se emplean pue­

den citarse: 

1) ~· 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. -­

Químicamente está constituída por una sal compleja de cal clo, magnesio 

y potasio del ácido arábigo. Es soluble en agua e Insoluble en alcohol. 

2) Tragacanto.Goma natural que se emplea en formulaciones que pueden gran.!!. 

larse por vía húmeda. En estos casos, el proceso de secado debe llevarse 

a cabo lo antes posible para evitar la proliferación microbiana. Es es­

casamente soluble en agua y se prefiere agregar en seco, ya c(ue es un -

mucilago difícil de preparar. 
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3) Gelatina.Se emplea en solución, en concentración del 10 al 20% para S2_ 

luciones aglutinantes, Se considera un buen aglutinante y además propor 

clona a la tableta una dureza moderada. El uso de gelatina en ciertas -

formulaciones puede causar dureza y tiempo de desintegración elevados, 

asf como problemas en el tiempo de disolución de la tableta. 

Los gránulos que se obtienen al emplear solución de gelatina son de ex­

celente elasticidad. 

4) ~.Polisacárido que se emplea para obtener una rápida deslntegra-­

clón, su película carece de plasticidad y tiene propiedades adherentes. 

La pasta de almidón se usa ampl lamente como aglutinante en concentr! 

clón del 10 al 20%. Las tabletas que se obtienen son generalmente frági­

les. 

Durante la preparación .de la pasta, inicialmente se requiere humedecer 

el almidón con agua fría y posteriormente calentar la suspensión forma­

da, para facilitar su hidrólisis a dextrina y posteriormente a glucosa. 

5) Polivinllpirrol idona, (P.V.P.) Es soluble en alcohol y en agua. Se --­

emplea 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 rápido y de excelente compresión. 

Tiene aplicación particular en tabletas polivitamínicas masticables 

donde la humedad puede ocasionar problemas. 

6) Sacarosa. Azúcar que se usa en concentraciones del 50 al 75% para jara­

bes. 

Tiene buenas propiedades aglutinantes y adhesivas. Las tabletas que en 

su formulación contienen sacarosa como único aglutinante son moderada-­

mente duras y frágiles. 

7) ~· Monosacárido que se usa en concentraciones de un 50% para jar! 

bes, Tiene las mismas aplicaciones que la sacarosa, 

8) Aglutinantes que actúan por humectación de materiales hidrófilos: 

Agua 

Alcohol 

Mezcla agua-alcohol 

9) Aglutinantes solubles o dlsperslbles en agua: 

Acldo algfnico y sus sales 

Silicato de magnesio y aluminio 

Poi letl lengl icol 

Bentoni tas 



10) Derivados de Celulosa 

Hetl lcel u losa 

Carboxlmetllcelulosa 

Eti !celulosa 

Hldroxipropi lmeti !celulosa 

11) Combinaciones: 

Gelatina-acacia 

Pasta de almidón· jarabe de sacarosa 

Almidón-sorbitol 
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3, Des integrante. Excipiente que facilita el rompimiento de la tableta en 

unidades más pequeñas. Puede amplearse sdlo o en mezcla con otros desin 

tegrantes. 

A pesar de que en algunas i nves ti gac iones se han eva 1 uado numerosos com 

puestos como desintegrant~s. actualmente son pocos los de uso común. 

Existen tres teorías principales que explican el mecanismo de desinte­

gración: 

a) Hinchamiento de gránulos del desintegrante,los cuales se hidratan al a~ 

sorber agua del medio, posteriormente superan las fuerzas de cohesividad 

de los demás ingredientes y pasan a pequeñas partículas con mayor super­

ficie de contacto. 

b) Acción capilar y porosidad que son factores importantes para la penetra­

ción del agua y la desintegración de la tableta. La porosidad dependerá 

de la presión ejercida en la compresión y del material que se use en el 

tableteado, 

c) Deformación de gránulos bajo presión (deformación elástica), los cuales 

retornan a su forma y tamaño original al disminuir la presión por la 

exposición al agua. 

Los estudios que se real izaron para establecer estos mecanismos se bas2_ 

ron en el uso de gránulos de almidón (35,36). 

Los desintegrantes pueden agregarse antes de la granulación o en el paso 

anterior a la lubricación, así como también en ambos. 

Básicamente la función del desintegrante es opuesta a la del aglutinante 

y e 1 e fect~ de 1 as fuerzas físicas que actúan bajo pres Ión para formar 

la estructura mecánica de la tableta (7), 
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Los des Integrantes pueden clasificarse escenclalmente como: almidones, 

arcillas, celulosas, alginatos, gomas y mezclas. 

l) Almidones, Estos siguen el mecanismos de hinchamiento de qránulos, por~ 

sldad y capilaridad, asr corno deformación elástica (35). 

La forma esférica de los gránulos proporciona mayor porocldad. Al tas -­

concentraciones de almidón dan como resultado un tiempo de desintegra-­

ción rápido, .Pero pueden ocasionar menor cohesión y dureza en las table 

tas. 

Se sugiere una concentración del 5% o si se requiere una desintegración 

aún más rápida se puede incrementar al 10-15% (4). 

En algunas ocasiones es necesario secar el almidón a temperatura de 80º· 

90°c, para eliminar el agua absorbida (en el proceso de granulación) y 

que éste no pierda su función desintegrante. 

Existen derivados del almidón que se emplean también como desintegran-­

tes, ejemplo: Primogel y Explotab. 

2) 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 normalmen­

te se usan en concentraciones alrededor del 10%. 

En general, las arcillas corro las gomas ofrecen pocas ventajas sobre -­

otros desintegrantes. 

3) 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 concentraciones 

del 1 al 10%. 

4) Ce 1 u losas. 

Ce 1 u losa 

Hetilcelulosa 

Carboximetilcelulosa 

Carboximeti lcelulosa de sodio 

S) Alginatos. Sustancias coloidales hldrofrllcas, disponibles como ácido 

algTnlco y sus sales (sodio). Normalmente se usan en concentraciones del 

5 al 10%. 

6) ~·Estas Incluyen tensoactivos, resinasymezclas efervescentes, -

entre otras (10). 



34-

4. Lubricante. Tres de los problemas que se presentan en la manufactura de 

tabletas son el flujo del granulado, la adhesión del material a los pu!!_ 

zones y matrices, y la liberación de la tableta de la cavidad de la m~ 

triz. Los excipientes que resuelven estos problemas se denominan lubri­

cantes, los cuales tienen tres funciones distintas y se describen a con 

t inuación: 

a) Función lubricante. Reduce la fricción entre el .granulado y la pared de 

la matriz durante la compresión y la eyecclón, facilitando el juego me­

cánico entre punzón y matriz, evitando posibles desgastes de éstos. 

b) Función anti adherente. Previene que el material se pegue a los punzones 

y a la pared de la matriz. 

c) Función deslizante. Optimiza las características del flujo del 9ranula­

do. 

Lubricantes, La lubricación ocurre principalmente por dos mecanismos : 

lº La fricción fluída, proceso en el cual el lubricante separa las super-­

ficies de los gránulos. Ejemplo: aceite mineral. 

2º La fricción límite, la cual resulta de la adherencia de porciones pola­

res de las moléculas con enlaces carbono a la superficie metálica de la 

pared de la matriz. Ejemplo: es tea rato de ma~ines io ( 10,40). 

Los lubricantes que ejercen un mecanismo de fricción límite son mejores 

que aquellos de fricción fluida, pues los (Jránulos se apoyan entre sr 

por pocos puntos de contacto y la presión de deslizamiento alcanza vale 

res muy al tos. 

Los lubricantes pueden clasificarse por su solubilidad en agua. Los que 

son lnso 1 ub les son más efectivos y se usan en. nivel es menores de caneen 

tración • Ejemplos: 

Estearato de magnesio 

Acido esteárico 

Talco 

Los lubricantes solubles en aqua se usan cuando se desea una disolución 

rápida o que la tableta sea completamente soluble (tabletas efervescen­

tes). Ejemplos: 

Acido bórico 

Carbowax 4000 

Carbowax 6000 

Cloruro de sodio 

Laurl l sulfato de sodio 
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En general los lubricantes sean ~olubles o insolubles, deberán ser de ta 

maño de partfcula de mal la 200 o más finos, y pasarse a través 

de tamices antes de adicionarse al granulado con el fin de romper agreg! 

dos, si éstos existen y conservar así el tamaño de partícula del lubri­

cante. 

- Anti adherentes, Son de utilidad en formulaciones con alta tendencia a P! 
garse en la superficie de los punzones. Ejemplos: 

Talco 

Estearato de magnes lo 

Sil i ca coloidal 

Almidón de maíz 

Oesl izantes. En general, aquellos materiales que son buenos deslizantes 

tienen escasas propiedades lubricantes. Ejemplos: 

Talco 

Almidón de maíz 

Srt i ca coloidal 

El rango de concentración usual de los lubricante~ es alrededor del 1 al 

5% • 
Propiedades de algunos lubricantes para tabletas: 

N o m b r e Caneen trae i ón Propiedades P rop 1 edades Prop i e-
usual (%) Des I i zantes Anti adhe ren dades Lu 

tes. bricantes 

Es tea ratos metál 1 ces 1 o menor Escasas Buenas Excelentes 

Talco 1 - 5 Buenas Excelentes Escasas 

Acido esteárl co 1 - 5 No tiene Escasas Buenas 

Ceras de alto punto de 
fus Ión 3 - 5 No tienen Escasas Excelentes 

Almidón de ma Tz 5 - 10 Excelentes Excelentes Escasas 

Características flslcoquímlcas de alqunos lubricantes: 

1) Estearato de magnesio. Sal del ácido esteárico, que consiste en una mezcla 

de estearato de magnesio y palmitato de magnesio y contiene de J.8 a 5% de 

magnesio. Es un polvo blanco, fino, lnsrpido, Inodoro o de 1 igero olor áci 
do. 

Se adhiere rápidamente a la piel. Al secarse pierde no más del 6% de su 

peso. Es prácticamente insoluble en agua y alcohol. Es incompatible con 

ácidos y sales de fierro. 

(7). 
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2) ~· Slllc:ato de magnesio que puede c:ontener pequeñas c:antidades de si­

l lc:ato de aluminio. Es un polvo blanc:o, fino, inodoro e insípido. Es ins~ 

luble en agua, ác:idos minerales diluidos y en soluciones alcalinas dilui­

das. 

3) Ac:ido bóric:o. Su presentac:ión es en c:ristales incoloros o blancas, inodo­

ros, o polvo blanc:o con un 1 igero sabor ácido y dulce.Se sol ubi 1 iza 1 g 

en 20 mi de agua. Es incompatible con alcohol poliviníl leo y taninos. -

Usualmente se emplea a una conc:entración del 5% c:omo lubricante. 

4) Carbowax 4000. También llamado Hacrogol 4000. Es una mezc:la de produc:tos 

de la polic:ondensac:ión de óxido de etileno c:on agua, obtenidos bajo c:ond_!.. 

ciones controladas. Es un sólido blanco, de dureza corro la c:era, o esc:a-­

mas, o polvo blanc:o de flujo libre y de un olor carac:terístico. Se solubl 

liza gen 3 mi de aqua y 1 gen 2 mi de alc:ohol. 

5) Sfl ic:a c:oloidal. Dióxido de sil Ice coloidal. Se obtiene de la hidrólisis 

en la fase vapor del si 1 icón. Es un polvo blanco, inodoro e insípido. Es 

insoluble en agua. Se usa c:omo diluente, aqente granulante y lubricante 

en la manufactura de tabletas. 

6) Lauri 1 sulfato de sodio. Su presentación es en polvo o cristales de c:olor 

blanc:o o amarillo pálido c:on un olor característico. Se solubiliza 1 gen 

10 mi de agua. Consiste en una mezcla de al qui l sulfatos de sodio (37,38). 

5. Excipientes gue mejoran las propiedades organolépticas. 

5.1,Colorantes. Sustancias que c:onfieren color a las tabletas, haciendo su -

presentación más agradable. Además, el tener tabletas de diferentes c:olo­

res, evita confunciones en su administración. Los colorantes disponibles 

·en el mercado para la manufactura 'de tabletas se requlan por las autori-­

dades sanitarias de cada país, las que determinan que colorantes pueden -

emplearse y rec:omiendan los límites para algunos de ellos. En el C.F.R. 

(Código de Regulaciones Federales de los Estados Unidos de América) se -­

publican anualmente los c:olorantes que pueden emplearse tanto en medica­

mentos y cosméticos (OC), como en alimentos, medic:amentos y cosméticos -­

(FDC). De aquí que los c:olorantes en su nomenclatura (en inqlés) inc.luyan 

las iniciales OC y FDC. Los c:olorantes pueden estar disponibles en forma 

de sales, así como en presentación de lacas. Para uso farmacéutico los -­

hay de dos clases: orgánic:os e inorgánicos (39). 



Las~ son colorantes adsorbidos normalrrente en hidróxido de alumi­

nio y son insolubles en agua. 

Los colorantes en forma de sales son solubles en aqua. Ambas presenta­

ciones de colorantes pueden afectarse, debido a su fotosenslbi 1 idad, -

por ciertos fármacos e ingredientes no activos de la formulación. 

El problema común del uso de colorantes en la manufactura de tabletas 

es el moteado que aoarece en el producto final, Sn una granulación vra 

húmeda, durante el proceso de secado frecuentemente los colorantes mi­

gran, dando como resultado la mala distribución ée éstos en el granul!!, 

do. Después de la compresión, las tabletas presentan n-otas o zonas he­

terogéneas en color, Los tonos pastel presentan ::-enes problemas de mo­

teado, especialmente en formulaciones que contienen colorantes solubles 

en agua (10), 

Ejemplos de colorantes que se emplean frecuentemente: 

OC Azul No. 4 OC Amari lle No. 8 
Oc Verde No. 5 J3 - Caroteno 

FOC Verde No. 3 
OC Rojo No, 8 

FDC Rojo No, 3 

Azul br i l I ante 

Dióxido. de· titanio 

Extracto de cochinilla 

Características fisicoquímicas de algunos colorantes 

t) FOC Rojo No, 3. Eritrocina de sodio es un polvo rojo o café rojizo, 

inodoro, que contiene no menos del sn de colorante puro, con pequei'ias 

cantidades de compuestos de iodo fluorescentes. E~ soluble en aqua. 

2) OC Amari 1 lo No. B. Fluoresceína de sodio, Es un polvo hi9roscópíco, 

que pierde no 1rás del 101 de su peso cuando se seca. Es de color rojo 

anaranjado, inodoro e insípido. Se solubi liza 1 a en 1.5 mi de agua. Es 

incompatible con ácidos y sus sales, y con sales de <TJetales oesados. 

3) Dióxido de titanio. Es un polvo blanco, am:irfo, insípido e inodoro o de 

olor tenue, 

Es i nso 1 ub le en aqua, ácido e 1 o rh í d r i co y di so 1 ventes o rgán i cos. 

4) Extracto de cochinilla, Contiene como principio colorante ácido carmí 

nico (glucósido antraquinónicol. Es un polvo de color rojo. Se presen­

ta comúnmente como laca de aluminio (carmín) en forma de polvo o fraq"' 

mentas irregulares, Es insoluble en agua y en ácidos di luidas. Es sol u 

ble en soluciones alca! inas. 

37-

-
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S) J3-caroteno, Hidrocarburo de la familia de los carotenoides. Es un po.!. 

vo de color amarillo anaranjado. Se presenta comúnmente en suspensión 

oleosa, en polvo o en preparados hidrodispersibles; con menos frecue~ 

cia en cristales como producto puro. Prácticamente es insoluble en agua, 

ácidos y soluciones alcalinas. Es soluble en benceno y cloroformo (37, 
38, 39). 

5.2.Saborizantes y edulcorantes. Las saborizantes son sustancias que actúan 

sobre los cuatro sabores básicos: dulce, amargo, ácido y salado. Exis-­

ten junto a éstos, sensaciones gustativas "táctiles" cuyo punto de par_ 

tida es la mucosa bucal: fresco, ardiente, picante y astringente prici­

palmente, El campo de aplicación de estas sustancias es limitado en la 

industria farmacéutica, ya que de los cuatro sabores mencionados, el 

amargo generülmente es el que se desea enmascarar. 

En la manufactura de tabletas comprimidas los saborizantes se agregan 

para impartir sabor a tabletas mast;cables. Pueden incorporarse como 

polvos (que se obtienen por rociado y secado) o como aceites, general-­

mente en et paso previo a la lubricación, ya que tienen sensibilidad a 

la humedad y tienden a volatilizarse con el calentamiento. Los aceites 

normalmente se oxidan, por lo que !a mayoría de las veces se emulsifican 

con acacia y procesan por rociado y secado. 

l.os saborizantes secos se manejan más fáci !mente y son más estables que 

los aceites. 

Los edulcorantes son saborizantes que imparten sabor dulce a la formul!!_ 

ción. Se agregan a tabletas masticables cuando los vehículos que común­

mente se usan como man i tal, lactosa, sacarosa y dextrosa no tienen el P.!:!, 

der suficiente de enmascarar sabores objetabtes. Un edulcorante sintétl. 

co ampliamente aceptado es la sacarina, ta cual es 500 veces más dulce 

que la sacarosa. La sacarina presenta ta desventaja de un sabor amargo -

al final, el cual puede disminuirse si se adiciona a la formulación una 

pequeña cantidad de clorura de sodio (1%). 

Algunos ácidos orgánicos coro cítrico, málico, tartárico y el cloruro de 

sodio se emplean para reforzar.el efecto de los edulcorantes. 

Comparación del poder edulcorante de algunos compuestos con respecto a 

ta sacarosa cuyo valor es 1: 

Sorbí tol • O. 50 

llanl to 1 • Q, liO 



Gllclrrlzlnato de amonio• 120 

ti clal1\3tos • 30 

Sacarina • 500 
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Los clclamatos ya están restriqidos para uso farmacéutico por sus efec·· 

tos toxicol6gicos (39). 
En general, los edulcorantes constituyen la mayor parte de los saboriza!!. 

t2s. 

Caraterísticas fisicoquímicas de algunos edulcorantes: 

1) Sacarina. Su presentación es en cristales blancos, Inodoros o con i igero 

olor aromático caratedstico e intenso sabor dulce. Se solubillza 1 gen 

290 ml de agua. 

2) Clclamato de sodio. Su presentación es en cristales o polvo cristalino, 

inodoro o con un liqero olor e intenso sabor dulce. Se solubiliza 1 gen 

5 mi de agua y 1 gen 250 mi de alcohol. Es incompatible con nitritos en 

solución y tiene límite de compatibilidad con sales de potasio. 

3) Acido cítrico monohidratado. Su presentación es en cristales incoloros o 

polvo blanco, inodoro y con fuerte sabor ácido. Se obtiene pricipalmente 

a partir del jugo de 1 imán, el cual contiene entre un 7 y 9% de este ác..!_ 

do. También puede obtenerse del jugo de otros frutos cítricos, o bien a 

partir de glucosa cuando se m~taboliza por diferentes especies de Asper­

gill ius. Pierde agua a 7SºC y se hace anhidra a 135•c. Es 5oluble en --­

agua y a icohol. 

4) Gllcirrizinato de amonio. Sal del ácido glicirrízico, pentahidratada. Es 

soluble en solución acuosa de arronio y en ácido acético glacial. Químic~ 

mente es un triterpenoide (37,38). 

Refs, (2,4,6-10, ·19,28-41,98). 
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GRAGEAS 

A.- Núcleos recubiertos con azúcar.- Considerando los pasos generales del -­

proceso de manufactura, se mencionan a continuación los componentes que 

se emplean en cada etapa. 

a) Grageo convencional (jarabes de azúcar y polvos adsorbentes), 

l. ~: Etapa que proporciona al núcleo impermeabilización al agua, du­

reza a su superficie y base firme no porosa para sus cubiertas posterio­

res. Cuando el núcleo contiene materiales higroscópicos y se requiere -­

evitar la absorción de la humedad en el proceso de recubrimiento, se ha­

ce necesario el sel lado. Los materiales q~e se usan para este fin son so 

luciones de resinas impermeables al agua, como goma laca, acetatoftalato 

de celulosa, acetatoftalato de poi ivinilo o fórmulas de resina acrílica 

como Eudragit, También se emplean gl lcéridos y sus mezclas, cera de abe­

ja, derivados de celulosa como son hidroxipropi lmetilcelulosa e hidroxi­

propi lcelulosa. Las soluciones de estos materiales están constituidas -­

por sistemas de disolventes orgánicos como metanol, etanol, acetona, el~ 

ruro de metí lena o mezclas de éstos en concentraciones del rango de 3 a 

10~ peso/peso, Dichas soluciones 1 levan además pequeñas cantidades de 

plastificantes corro: ftalatos de alquilo Y aceite de ricino, entre otros, 

los cuales imparten resistencia mecánica y térmica a la película. 

Existen materiales como el shellac, acetatoftalato de celulosa y aceta-­

toftalato de polivinilo, los cuales poseen además propiedades entéricas, 

por lo que según la función que se requiera se determinará la cantidad 

y concentración del recubrimiento sellante. Normalmente se emplean de 2 

a 3 capas de éste últirro. El número de capas dependerá de la higroscopi­

cid~d. dureza y porosidad del núcleo. 

Durante la etapa de sel lado se emplean polvos adsorbentes que se adicio­

nan con el fin de evitar conglomerados entre los núcleos, por la natura­

leza adhesiva de la solución sellante plastificada (11,15). Estos polvos 

consisten en materiales como talco, estearatos y mezclas de éstos. 

Características fisicoquímlcas de algunos materiales que se emplean en -

la etapa de sellado : 

!) Acetatoftalato de celulosa, Celulosa la cual contiene la mitad de sus -­

grupos hidroxilos acetf lados y al rededor de una cuarta parte están este­

ri flcados con 1 de los 2 grupos ácidos del ácido ftálfco. Su presentación 

es en.escamas o polvo higroscópico, insípido,· blanco o incoloro, inodoro 

o de ligero olor a ácido acético. Se hfdrollza rápidamente cuando la,.hume-
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dad es mayor al 6%. Es prácticarrente insoluble en agua, alcoholes, hi· 

drocarburos clorados y no clorados. Es soluble en dietilengl lcol, dio· 

xano y soluciones alcalinas. 

Z) Cloruro de me ti leno. Es un lfauido transparente, incoloro, volátl 1 y con 

olor serrejante al cloroformo. Tiene una densidad= 1.323 g/ml y un pun· 

to de ebullición= 39ºC, Su vapor no es explosivo al exponerse al aire. 

Se solubil iza l gen 50 ml de agua. Es miscible con alcohol y éter. 

3) ~· Es un liquido transparente, incoloro, volátil, inflamable, con 

un olor característico y sabor dulce picante. Tiene una densidad =O. 79 -

g/ml y un punto de ebullición= S6ºC, Es miscible en agua, alcohol, clo 

ro formo v éter. 

4) ~·Es una sustancia resinosa de color amarillo limón pálido a café 

anaranjado, transparente, inodora e insípida. Es insoluble en agua, muy 

soluble en alcohol, completamente soluble en soluciones alcalinas y de -

borax (37, 38). 

2. Redondeo: Etapa en la cual se redondean los bordes del núcleo y además -­

sirve pa_ra dar el volumen requerido a la graqea. Constituve uM br.ise para 

las etapas posteriores de alisado y color. 

En esta etapa se emplean jarabes viscosos constituidos normalmente por -

gelatina, acacia y azúcar. Se adicionan también polvos adsorbentes como 

sulfato de calcio anhidro, talco, dióxido de titanio, carbonato de calcio, 

caolín, polvo de azúcar y acacia, que al adherirse a las capas de jarabe 

incrementan el volumen del núcleo y ayudan al secado del recubrimiento, • 

evitando la adherencia permanente entre los núcleos. 

El número de capas de recubrimiento necesarias para el redondeo es varia 

ble, en base al grosor que se requiera (4, 11). 

Caraterísticas fisicoquímicas ~e algunos materiales que se emplean en es 

ta etapa: 

1) ~· Goma que consiste en formas redondas u ova 1 adas, inodoras y de -

color liqeramente amarillo. También se encuentra en presentaciones de 

polvo•¡ gránulos. Pierde no más del 15'.i de su oeso al secano, .:i 100-lOSºC. 

Se solubil iza l gen 2 ml de aqua. Es insoluble en alcohol, cloroformo, -

éter y glicerol. Es incompatible con alcohol, adrenalina, sales de fierro, 

y taninos, entre otros. 



42-

2) Gelatina. Se presenta COITO polvo o gránulos incoloros o de color amari-

1 lo pál Ido. Es una proteína que se extrae del tejido colágeno animal. 

Pierde no más del 16% de su peso al secado. Es soluble en agua caliente 

Insoluble en alcohol, éter, cloroformo y sus mezclas, asf COITO en aceites 

volátiles. Es incompatible con alcohol, formaldehído y ácido tánico, entre 

otros (37, 38), 

3. ~: Etapa en la cual se mejora la superficie del núcleo redondeado, 

para lograr un máximo de tersura. Cuando el núcleo resulta relativamente 

terso y hay poca diferencia para 1 letjar a la medida final de la gragea, 

un jarabe simple de azúcar 70% pesó/peso resulta Óptimo. Pero si la supe!. 

ficie es áspera con grandes irregularidades el uso de un jarabe que con-­

tenga sólidos suspendidos dará mejores resultados. Estos jarabes contienen 

normalmente azúcar, pigmentos, almidón y gelatina o acacia. Cuando el as­

pecto del recubrimiento es irregular, pequeñas cantidades de laca o sus-­

pensión 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 características fisicoquímicas de este tipo de materiales ya se han 

mencionado anteriormente en este capítulo. 

4. Recubrimiento con color : Etapa que le proporciona coloración al núcleo 

recubierto, El color es una característica útil para identificar y dar -­

elegancia farmacéutica a la gragea. 

Se emplean jarabes que contienen colorantes dispersos y en ocasiones sabo 

rizantes. Los colorantes solubles migran sobre la superficie de la gragea 

y dan 1 uga r a prob 1 e mas de moteado. 

Debido a ésto, se han reemplazado por lacas insolubles certificadas que -

además de reducir el tiempo de recubrimiento, son más estables a la luz y 

raramente dan problemas de moteado, 

El opacificantc que comúnmente se utiliza por su gran blancura y estabil.!., 

dad es el dióxido de titanio, Se emplean también: talco, óxido de magnesio 

e hidróxido de aluminio. 

La preparación para el recubrimiento de color consiste en una dispersión 

del colorante certificado en el jarabe simple. El jarabe simple contiene 

un 70% peso/peso de azúcar y 30% peso/peso de agua. Generalmente se hace 

una mezcla de 8 volúmenes de jarabe simple y 1 volumen de colorante con-­

centrado. 



Normalmente son necesarias de 1 a 8 apl lcaciones para obtener un color 

opaco l lbre de moteado, 9 a 12 aplicaciones lograrán el emparejamiento de 

las 8 primeras apl icaclones y 13 a 15 aplicaciones proporcionarán el empa­

rejamiento final del color. Puede ser necesario un mayor número de apl i C.!!, 

clones dependiendo de las características del núcleo, el jarabe de color 

y la intensidad deseada (11, 15). 

Las características fisicoquímicas de algunos colorantes ya se han menci2_ 

nado. 

5, ~: Etapa final que imparte un brillo característico 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 pul ido se emplean soluciones o dispersiones de ceras como la cera 

de carnauba y la cera de abeja. Estas últimas también pueden aplicarse d.!_ 

rectamente en forma sol ida (polvo fino). 

Ejemplos de disolventes son: tetracloruro de carbono, alcohol isopropíl i­

ce, cloroformo y acetona, entre otros. 

El uso de talco en este paso contribuye a obtener un alto 1
1
ustre. 

Cuando las ceras se adicionan en forma de dispersion,comúnmente se em --­

p 1 ean en concent rae i enes de 1 5%. 

En la etapa de pul ido se emplean generalmente de 2 a 3 capas dependiendo 

do del brillo deseado. 

Características fisicoquímicas de algunos materiales para pulido: 

1) Cera de carnauba. Su presentación es en escamas o polvo de color café te 

nue a un amarillo pálido. Tiene un punto de fusión de BlºC. Es insoluble 

en agua, ligeramente soluble en alcohol, soluble en cloroformo y en tolu~ 

no. 

2) Cera de abeja. Es un sólido de color blanco amarillento, traslúcido en -

capas delgadas y con un olor característico. Tiene un punto de fusión de 

62ºa 64ºC. 

3) Parafina. Es un sólido Incoloro o blanco, traslúcido, inodoro e insípido. 

Frecuentemente muestra una estructura cristalina y es 1 igeramente grasie!l 

to al tacto. Tiene un punto de fusión de SOºa 57ºC. Es insoluble en agua, 

acetona y alcohol. Es soluble en disulfuro de carbono, cloroformo y éter. 



4) Tetracloruro de carbono. Es un liquido pesado, transparente, incoloro, 

volátil, con olor a cloroformo y no es inflamable, Tiene una densidad 
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" 1,595 g/ml y un punto de .ebul l lclón de 76ºa 77.SºC. Se solubi liza 1 mi 

en 1500 mi de agua. Es miscible con cloroforrro v éter. 

S) lsoorooanol. Es un líquido transparente, incoloro, inflamable; con un pun­

to de ebullición de Stºa 83ºC. Tiene una densidad .. 0.784 g/ml. Es misci­

ble con agua, alcohol, clorofor:ro, éter y glicerol. 

b) Grageo con suspensión (polvos adsorbentes suspendidos en jarabe de a.zúcar). 

Los componentes que se emplean para este pr.oceso, pueden considerarse los 

mismos que para· el proceso convencional. La diferencia está en la etap.a de 

redondeo se emplean jarabes espesos, constituidos por polvos (adsorbentes­

adhesivos} suspendidos con aqentes rrodificadores de la viscosidad como la 

carboximetilcelulosa que da mayor viscosidad al jarabe de azúcar. 

B. - Núcleos re cub le reos con pe 1ícu1 a 

a}Recubrimiento oraánico. Recubrimiento con película, que consiste en una membr.a­

na de una resina fa rmacéut i camente aceptable, del 11ada y uniforme sobre 1 a -

superficie del núcleo. Los materiales más importantes para obtener este tipo 

de recubrimiento son: 

1.Resinas formadoras de película. Las cuales deben tener la propiedad de for­

mar una pel icula coherente sobre la superficie del núcleo bajo determinadas 

candi cienes. 

2.0lsolventes o sistemas de éstos. Los cuales son necesarios para aplicar la -

resina sobre la superficie del núcleo y optimizar la formación de la película 

"in s ltu11 • 

3.Plastlficantes. Los cuales madi fican las propiedades fisicoquímicas de la re­

s lna como la el ast 1 el dad. 

4.Colorantes. Los cuales tienen objetivo de estética e identificación y a menu-

do mejoran las propiedades de la película aolicada. 

5.0paci flcantes 

6.0tros 

1,Resln~s formadoras de película. Este ~ipo de materiales idealmente deben pre­

sentar ciertas caraci:er is ti cas. 

- Ser solubles en disolventes convencionales. 

- Ser solubles en condiciones de pH se!ectivas que se encuentran en el tracto 

~astrolntestinal. 

-.Tener la capacidad de producir una película resistente, uniforme y elegante; 

además de ser estables en presencia de la luz, el aire, el calor.y la hume-­

dad, así corro con el fármaco o fármacos presentes en la formulación. 
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- Poseer propiedades organoléptlcas como son: ser Incoloras, Insípidas e Ino-

doras. 

• Ser atóxtcas e inertes fisiológicamente. 

• Ser fácl les de apl lcar y no pegajosas. 

• Ser capaces de soportar pigmentos y otros aditivos de recubrimiento. 

·Ser accesibles económicamente (7). 

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

celulosa y la resina de mayor uso en este grupo es la hldroxlpropilmetilcelulo­

sa. 

• Esteres de celulosa 

Hldroxlpropilmetllcelulosa 

Hldroxlpropllcelulosa 

Hetl lhldroxietllcelulosa 

Carboxlmeti lcelulosa de sodio 

Hetllcelulosa 

Etilcelulosa 

Además del grupo de ésteres de celulosa, existen varios materiales los cuales 

poseen propiedades de formación de película, éstos Incluyen: 

- Derivados vlnílicos 

• Poi letl lengl icoles 

- Polímeros del ácido metacríl leo 

Po 11vin1 1 pi rro 1 i dona 

Acetatofta 1 ato de po l .i vi ni fo 

Al coho 1 po 1 ivlnil i co 

Carbowax 

Eudrag i t 

- Características flsicoquímlcas de algunas resinas: 

llHidroxipropilmetilcelulosa. Es soluble en agua y en los fluidos gastrointes­

tinales. Tiene adecuada solubll idad en muchos de los sistemas de disolventes 

orgánicos. Es un excelente formador de película y tiene óptimas propiedades 

mecánicas, 

En general presenta las características ideales que se requieren para una -

resina fonnadora de película, Comercialmente se le puede encontrar éon di fe· 

rentes grados de viscosidad, los cuales se determinan en soluciones acuosas 

al 2% peso/peso a 20ºC. 

2)Pollvlnllplrrolidona. Es soluble en un amplio rango de disolventes orgáni-­

cos, en agua y en los fluidos gastrointestinales. Es una sustancia hlgros~ 

pica. La película que se obtiene con este material permanece pegajosa· aún 

después del secado. Posee excelentes cualidades adhesivas, es atáxica e -­

Inerte fi s lológi carrente. 



3) Polletllengllcoles. Son polfmeros del óxido de etileno. Se presentan en difere!! 

tes formas ffsicas dependiendo de su peso molecular promedio: de 200 a 600 son 

lfquldos a temperatura ambiente y poseen excelentes propiedades plastificantes, 

4e 1500 a 6000 son sólidos. Los poi ietilengl icoles son solubles en agua y en los 

fluidos gastrointestinales. Su solubilidad en disolventes orgánicos es limitada. 

Existen polietilenglicoles de peso rrolecular elevado hasta aproximadamente 5 m_!. 

llenes (7, 15). 

1.1.Hateriales entéricos.- Las funciones que deben poseer este tipo de formadores 

de pelrcula son: 

- Proteger la descomposición del fármaco o fármacos en un medio ácido por la 

acción de f1 uídos gástricos. 

- Prevenir la irritación de la mucosa gástrica por la presencia de fármacos que 

puedan lesionarla o estimular el vómito. 

- Permitir la liberación del fármaco o fármacos en el Intestino a la concentr,2. 

ción adecuada. 

- Suministrar la dosis del fármaco o fármacos en forma controlada para lograr 

una acción repetida cuando se requiera. 

Un material para recubrimiento entérico Ideal debe ser: insoluble e lmpermea-­

ble a los jugos gástricos,y soluble y permeable a los jugos Intestinales para -

una rápida disgregación. Además debe poseer las características generales de -­

una resina formadora de película (7,43). 

- Ejemplos de materiales entéricos que comúnmente se emplean: 

Goma laca - Polímero del ácido aleurítico (Shellac) 

Eudraglt - Polímero del ácido metacríllco 

Acido esteárico, ácido.mirístico - ácidos grasos superiores 

Acetatoftalato de celulosa 

Acetatoftalato de poi ivinilo 

Ftalato de hldroxipropilmetllcelulosa 

Ceras diversas, así como mezclas de éstas con sustancias lipídicas 

Carboxlmetilcelulosa (4,7). 

- Características fisicoquímicas de algunos materiales entéricos: 

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

brimiento entérico, es higroscópico, capaz de disolverse a un pH de 6 o ma­

yor,1 iberando el fármaco más tarde de lo deseado, lo que se considera como 

una desventaja. Otras desventajas incluyen permeabilidad a la humedad y al 

Jugo gástrico simulado. Es susceptible al rompimiento hidrolítico a altas 
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temperaturas y en presencia de humedad durante su almacenamiento. 

2)Acetatoftalato de ool ivinllo. Es un polfmero menos permeable a la humedad 

y al jugo gástrico ·simulado Que el acetatoftalato de celulosa. Es más esta 

ble a la hldr6lisis durante el almacenamiento y es capaz de ionizarse a un 

pH menor, resultando una liberación rápida del fármaco a nivel de duodeno •. 

3)Hidroxioroollmetilcelulosaftalato. Material disponible en grados HP 50 y -­

HP 55. Su estabi 1 idad es si mi lar a la del acetatoftalato de poi ivini lo y se 

disuelve en el mismo r7ango de pH. No. requiere uso de plasti ficantes (15). 

1.2. Materiales no entéricos. Materiales que presentan solubll idad en agua o 

forman dispersiones con ésta. Son solubles a pH estomacal y aseguran .un mí­

nimo efecto de recubrimiento. 

De las resinas formadoras de oel ícula, presentan características no entéri­

cas las siguientes: 

Hi droxi pro pi 1met11ce1 u losa 

Hi droxiet i 1ce1 u losa 

Hidroxipropilcelulosa 

Met i 1ce1 u losa 

Heti lhidroxletllcelulosa 

Alcohol poi iviníl ico 

Po 1 i v 1 n i 1 pi r ro 1 1 dona 

Carboximetilcelulosa de sodio 

Poi letilengl icoles (7) 

Las características fi si coquimi cas de a 1 gunas resinas no entér i ca.s ya se han 

mencionado. 

2. Disolventes. En la selección de un disolvente o sistema de disolventes, hay 

que considerar varios factores. 

La ·propiedad del disolvente para formar una solución con el polímero a aplicar, 

ya sea propiamente en solución o dispersiones macromoleculares. Una solución 

de polímero Óptima es capaz de producir la m.hima extensión de éste, obtenién­

dose una película cohesiva y de excelentes propiedades mecánicas. Un parámetro 

de importancia para determinar Interacciones entre poi ímero y disolvente, y de 

ayuda a seleccionar el disolvente adecuado ~s la solubilidad (15,44), 

- Asegurar una aplicación cent.rolada del poi imero sobre la superficie del núcleo. 

Si se desea obtener una película coherente y adherente, la volatilidad del sis~ 

tema dlsolvente es un factor importante. 

Que exista un equi 1 ibrio entre las propiedades termod.lnámicas, cinéticas y de 

volatl 1 idad del sistema di sol vente, 

Recurrir cuando se requiera a la cosolvencia, para la solubll.lzaclon de una --
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mezcla de disolventes. 

Considerar aspectos corro toxicidad, flamabllidad y costo (69), 

Ejemplos de disolventes y mezclas de disolventes que comúnmente se emplean: 

Cloruro de metileno/etanol 

Cloruro de metileno/metanol 

Cloruro de metileno/isopropanol 

Acetona 

Cloroformo 

Cloruro de metileno/acetona/etanol 

Etanol /agua 

Etanol/isopropanol/agua 

Las caracterfsticas fisicoquímlcas de algunos disolventes ya se ~an mencionado. 

J. Plastificantes. Existen dos medios para efectuar la plastiflcaclón de un polí­

mero: 

La plastlficación "interna" que consiste en rrodlficaciones rroleculares del po­

i ímero durante su manufactura y es acompañada por copol imerización, por ejem­

plo: sustituciones con grupos funcionales. El objetivo principal es preservar 

las características deseables del polímero y eliminar las posibles desventajas. 

Los plastificantes modifican las propiedades mecánicas de la película, propor-­

cionando una película resistente, flexible y de elasticidad adecuada. 

Las plastificación "externa" consiste en cambiar las propiedades de la pelícu­

la con aditivos externos. Los materiales que se emplean son líquidos de baja 

volatilidad, los cuales al adicionarse a los materiales formadores de película, 

incrementan la flexibilidad de la película resultante y su acción en muchos -­

casos es similar a la de un disolvente de bajo punto de ebul liclón, 

La elección del plastificante adecuado se facilita utll izando el mismo paráme­

tro descrito para los disolventes: la solubilidad. Esto determina la máxima -­

interacción entre el polímero y el plastificante e indica el plastificante de 

mayor efectividad. Una regla general establece que a menor peso molecular de 

los aditivos, éstos tendrán más efectividad plastlflcante si tienen afinidad 

por el polímero, Sin embargo, materiales de mayor peso molecular cuando son 

compatibles con el polímero originan películas más durables. 

La elección de un plastlficante se hace una vez que se establecen las propie­

dades del polímero (72), Se requiere considerar la viscosidad del plastifica!!. 

te y su Influencia en la viscosidad de la solución del polímero, También se 

debe tener en cuenta el efecto de éste sobre la permeabilidad y solubilidad -

de la pel rcula. 
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Otros factores a considerar son: su toxicidad, sabor, compatibilidad.y estabi· 

l !dad. 

Muchos plastificantes se emplean en niveles de concentración del J al 50% de 

peso de la resina formadora de película. El uso de un plasti flcante en el re· 

cubrimiento oor película no es absolutamente necesario, ya que existen poli·· 

meres disponibles los cuales tienen porpiedades mecánicas aceptables (7, 15). 

Ejemplos de pfastificantes que comúnmente se emplean: 

Propilenglicol (externo) l 
Glicerina I Solubles en agua 

Poi letllengl icoles 

Monogllcéridos acetilados 

Triacetina (externo) 

Esteres de ftalato 

Aceite de ricino (externo) } loool,blO• " •9~ 
Eudragit L y S . } 

Esteres del ácido metacril ico 
lnter~os 

Características flsicoquímfcas de algunos plastlficantes: 

1) Prooilenglicol. Es un liquido hlgroscóoico, transparente, incoloro, inodoro 

o casi Inodoro, viscoso y con un 1 igero sabor dulce. Tiene una densidad 

"1.035 g/ml y un punto de ebullición alrededor de 196ºC. Es miscible en agua, 

acetona, alcohol y clóroformo. Se sol ubi 1 iza un 1 mi en 6 mi de éter. EsLnmis· 

cible con mezclas de aceites, pero disuelve algunos aceites esenciales. 

2) Triacetina. Es un líquido transparente, incoloro o de color' ;iajJ, de sabor 

amargo y un 1 igero olor graso. Tiene una densidad• 1.16 g/ml. Se solubi 1 iza 

1 mi en 15 mi de agua. Es miscible con alcohol, cloroformo y éter. 

3) Aceite de ricino. Es un aceite incoloro o 1 iqeramente amarillo, transparente, 

viscoso de 1 igero olor y sabor que al principio es suave y posteriormente acre. 

Tiene una densidad,. 0.961 g/ml. Se solubiliza 1 mi en 2.5 mi de alcohol, Es -

mlsdble con alcohol deshidratado, cloroformo, éter, dlsul furo de carbono y· 

ácido acético glacial (37,38). 

4. Colorantes. Además de los objetivos de estética e identificación que se persi­

guen con Jos colorantes, bajo ciertas circunstancias estos materiales son ca­

paces de mejorar las oropiedades físicas de la cubierta pelicular aplicada. 

Como ya se había mencionado anteriormente, los colorantes que comúnmente se -· 

emplean en formulaciones farmacéuticas pueden ser de dos categorías 
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4.1,Colorantes solubles 

4.2,Plgmentos Insolubles: lacas de aluminio de colorantes solubles en agua o -

pigmentos inorgánicos como óxidos de fierro y dióxido de titanio, 

Para el caso de recubrimiento con pel ícuia "orgánico" quedan excluidos 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 

pel icuiar. La uniformidad del color es un control importante en la tecnolo­

gía de las tabletas recubiertas, para ello es necesario conocer las caracte 

rísticas del pigmento como tamano de partícula , solubi 1 idad, estabi 1 idad a 

la luz e influencia del calor y los disolventes en el método de preparación 

de la solución de color para recubrir. 

Colorantes naturales incluyen: carotenoides, ácido cannínico, clorofila e -

índigo. 

Colorantes sintéticos incluyen colorantes solubles en agua y lacas de estos 

colorantes consideradas como pigmentos insolubles. Las lacas son disponibles 

en una amplia variedad de concentraciones con aproximadamente un 50% de coi~ 

rante puro, sin embargo e i rango más común es de 10 a 30% de contenido en C2, 

lorante puro (7, 15). 

Las características fisicoquímicas de este tipo de materiales ya se han men­

cionado. 

S. Ooacificantes.- Materiales inorgánicos que proveen un recubrimiento adicio--

nal o poder de cobertura a la solución pelicular, Su empleo se limita a --

recubrimiento pelicular el cual se desea que no sea transparente, También 

se emplean para obtener tonos pastel. El dióxido de titanio es el opacifica_!! 

te que comúnmente se utiliza, como ya se ha mencionado posee una extrema bian 

cura y estabilidad. 

Se emplean también : Silicato de aluminio, carbonato de maqnesio, óxido de -

magnesio, hidróxido de aluminio y sulfato de calcio. 

Las características fisicoquímicas de algunos materiales aquí clasificados 

ya se han mencionado, 

6, Otros materiales.- Además de los aditivos mencionados anteriormente, pueden 

añadirse un gran número de materiales misceláneos a las soluciones pelicula­

res cuando se desean características muy particulares. Pueden incluirse sab2, 

rizantes o edulcorantes naturales o sintéticos cuando se requiere modificar 

los caracteres organoléptlcos como 5abor, Pueden anadirse surfactantes para 

mejorar las propiedades de difusión de las soluciones pelicu.lares y permitir 
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el uso de ingredientes que de otra manera serían lnmisclbles o insolubles. 

b) Recubrimiento acuoso. tlo obstante que el recubrimiento con película emplea~ 

do disolventes orgánicos ofrece numerosas ventajas, actualmente se empleo -

está siendo restringido. Esto se debe a la alta toxicidad de los disolventes 

y a que algunos de el lo.s son inflamables o explosivos, lo que representa un 

grave peligro para el personal. 

En años recientes el agua ha tomado un papel importante como disolvente pr.!_ 

maria en el recubrimiento con película. El empleo de este disolvente a su -

vez tiene.un gran significado en los avances tecnológicos de procedimientos 

y equipos (15,45). 

!.Resinas formadoras de película. Para el recubrimiento con película "acuoso" 

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

hidroxipropi lmeti lcelulosa. Ya que para la hidroxipropi lmetl lee iulosa, el -

agua es termodinámicamente mejor disolvente que los disolventes orgánicos. 

Las soluciones peliculares elaboradas con agua son de mayor viscosidad que 

aquel las elaboradas empleando disolventes orgánicos tratándose de estos ma­

teriales. Se requieren soluciones con alto contenido de polímero, de· manera 

que se minimicen las posibles reacciones del agua.con los ingredientes ac­

tivos del núcleo. La viscosidad de las soluci'ones peliculares resultantes 

es un factor importante, que debe tomarse en cuenta para las propiedapes de 

la película final. Los polímeros con alto grado de viscosidad producen mejo­

res películas y aquellos de menor 0 rado. producen· películas débiles o poco -

resistentes. 

2.Disolvente. El agua es un disolvente ideal a razón de sus propiedades fisico­

químicas. Varias cualidades hacen que ésta sea de gran utilidad como disolven 

te farmacéutico: es estable, atáxica, fácil de obtener con una pureza excep-­

cional y fácil de controlar analTtlcamente. 

Propiedades fisicoquimicas: es un líquido inodoro, Insípido y transparente. 

Tiene una densidad • 1 g/ml 23,98ºC, Posee un alto calor específico 

• 1 cal/gºa 15ºC. Tiene un punto de ebullición• lOOºC y un punto de solidi­

ficación ~OºC. Es un compuesto polar que tiene la propiedad de disolver muchas 

sustancias y posee unu constante dieléctrica con un valor de 80 a 20ºC. 

3.Plastificantes.- El uso de plastlficantes en el método acuoso está restringi­

do a materiales solubles en agua, corro la glicerina, propilenqlicol y~­

lenglicol. Sin embúgo,.es probable que realmente los plastificantes no se -­

requieran, sino sea el agua residual en la película la que actúe plastifican­

do efectivamente. 
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4.Colorantes.- En el recubrimiento acuoso sP. puecien usar dos tipos de coloran­

tes: los que son solubles en agua (sales) y aquellos que son insolubles en 

este disolvente (lacas). Los primeros a pesar de que forman dispersiones -­

homogéneas con el aqua, pueden originar problemas de moteado en las grageas, 

Es~o se debe como ya se ha mencionado, a que durante el secado de las graqeas, 

el color migra sobre la superficie de éstas. Otro problema que también puede 

presentarse al usar colorantes solubles en aQua, es aue los bordes de la -• 

qraqea presenten un tono más claro que el resto de la superficie. 

Las lacas se suspenden en el sistema acuoso y se dispersan homoqéneamente, 

proporcionan una película uniforme. Para esta preoaración debe tenerse la -­

precaución de no producir espuma. En este caso la concentración del coloran­

te es más alta que cuando se emplean piamentos solubles (15). 

C. Tabletas recubiertas con una segunda tableta 

a) Recubrimiento por compresión. 

1.~.- Los excipientes que se emplean para la elaboración del núcleo inclu 

yen materiales directamente compresibles o aquellos que ouedan granularse P!!. 

ra su posterior compresión. De los excipientes disponibles pueden citarse: 

lactosa (secada por aspersión), lactosa anhidra, celulosa microcristalizada, 

fosfato dicálcico, manitol, sacarosa, derivados de almidón hidrolizados (Emdex 

y Sta·Rx 1500), azúcar invertida, almidón y estearato de magnesio Nu-tab. 

- Las características fisicoquímicas de algunos de estos excipientes ya se han 

men el ona do, 

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

te cohesividad, así como la propiedad para adherirse al núcleo. IJna caracte­

rística importante es que deben ser plásticos. Para dar plasticidad a la 

granulación pueden incluí rse en la formulación materiales como gelatina y 

polietilenqlicol. Se emplean lubricantes como estearato de maanesio. 

Cualquier excipiente de utilidad en la elaboración del núcleo es útil para -

la formulación del recubrimiento, Es costumbre además, usar el mismo tipo 

de materiales en el núcleo y en el recubrimiento, ya que teóricamente la 

cohesividad entre los excioientes mejora. 

Se ha recomendado un 2% de acacia para impartir propiedades de adhesión o de 

cohesivldad y un 1.75% de aelatina para dar una plasticidad satisfactoria. 

El azúcar también proporciona gran cohesivldad. Se han empleado materiales 

como goma de traaacanto y sacarosa para impartir propiedades de adhesión y 

polietilenqlicol 6000 el cual da plasticidad y lubricación a la formulación 

(10). 
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Nota 3.- En este capítulo se han descrito las densidades de alqunos líquidos 

que se emplean en la manufactura de grageas, las cuales están referidas al 

agua: 

Cloruro de metlleno: densidad a 20ºC referida al agua a 4ºC. 

Acetona: densidad a 25°C referida al aqua a 25°C. 

Tetracloruro de carbono: densidad a 25°C referida al aQua a 25ºC. 

lsopropanol: densidad a 20ºC referida al aaua a 40ºC, 

Propi lengl i col: deno;idaó a 25°C referida al aoua a 20°C. 

Aceite de ricino: densidad a 15.5ºC referida al aQua a 15,5•c (38). 

ESQUEMA DE MATERIALES PARA TABLETAS Y GRAGEAS OE ACCION PROLONGADA 

a)Tabletas 

Método farmacéutico 

l)Gránulos recubiertos 

2)Complejos o sales 

pooo solubles en agua 

3)Resinas de intercambio 

iónico 

4)Gomas y coloides 

hldrofTl loas 

S)Sustanclas plásticas 

Ejemplos: 

Cera de carnauba 

Cera de abeja 

Acidos qrasos 

Goma laca 

- Sustancias poliméricas: 

Et! lcel u losa 

Nylon 

Resinas acrílicas 

Buti rato acetato de celulosa 

(23) 

Tanates (complejos) 

(22) 

Poi imero de epoxl·amina 

Acetato de vi ni lo 

Aci do crotóni co 

(7) 

Goma arábl!Ja 

Derivados de celulosa, 

Poi lvlnl lpi rro 11 dona 

Alqlnatos 

(22) 

Hetacrllato - metllmetacrllato 

Cloruro de pol lvlnl lo 



Método Farmacéutico 

5) Sustancias plásticas 

b) Grageas 

1) Núcleo entérico para 

recubrir con azúcar 

2) Núcleo de erosión. 

lenta para recubrir 

con azúcar 

3) Recubrimiento por 

compresión de núcleos de: 

3.1) Erosión lenta 

3.2) Matriz plástica 
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Ejemplos 

Poi le.ti leno ·amil-sodlo 

Copol.ímero acetato de poi ivlnilo•cloruro de 

polivinilo 

d-1 Acido pollláctico 

1, 6-Hexanod i ami na 

O i et i l enot r iam i na 

c.11.c. de sodio 

Varios almidones 

P.V.P. 

Monog 1 i céridos acet i lados 

Copo 1 ímero de es ti reno/ácido ma 1 e i c"o 

(24,25,26) 

Schel Tac 

Acetatoftalato de c:eluiosa · 

(7) 
Ac id'os <,¡rasos 

·Alcoholes grasos: Palmitoestearato de gi'icerol 

Ceras sólidas como cera de abeja 

GI icowax 

(23) 

Monoestearato de gl iceri lo 

Alcohol estearíl leo 

(23) 

Poi ivini )acetato 

Poi lmetacrl lato 

Polivinllcloruro 

Et i 1ce1u1 osa 

Si 1 ic6n 

Met i lmetacrl lato 

Etl lacrl lato 

2-Hldroxletll dimetacrilato 

Eti lengl icol dimetacrllato 

1,3-Buti lengl icol dlmetacri lato 
(23) 



Método Farmacéutico 

3,3 Matriz hldrofTl.ica 

3.4) Recubrimiento 

entérico 

4) Tabletas multicapa 

4. l)Erosión lenta 

!1.2)Matriz plástica 

4.3)Matriz hidrofil ica 

Ejemplos 

C.M.C. de sodio 

H idrox iprop i lmet i lee 1 u losa 

Hidrogeles de·metacrilato 

Po 1 i et 11 eng l i co 1 es.· 

(23 ,27) 

She 1 lac 

Cera de carri~uba :<. 

PolieÚíe~~ 
·-

CarboxÍ~et i 1c~.lu1 cis~ 
(23)' 

Refs. (4,7,9-11,15.19,20,23-27;37,38,42-50,69,72,97,99-104). 
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IV.- FO R MU LA C 1 O N 

TABLETAS 

El objetivo de este capitulo es ejempllflcar alounas formulaciones para la manu­

factura de la forma farmacéutica tableta, que sean de utilidad colTD un principio 

para trabajos experill'entales, 

a)Granulaclón,· Vía húmeda 

1.-Tabletas comprimidas de teobromlna y fenobarbltal 

Ingrediente Contenido por Unidad 

Teobromina 

Fenoba rb ita 1 

Almidón 

Ta leo 

Acacia (polvo) 

Acido esteárico 

Disolvente para qranular: agua 
(4) 

325 mq 

n mq 

39 mg 
8 mg 
8 -_mg 

- o. 7 mg 

2.·Tabletas comprimidas de ácido ascórblco U.S.P .• , 50 mg 

Ingrediente 

Acido ascórbico U.S.P, 

Lactosa 

Almidón (de papa) 

Eti lcelulosa N 10 
(80·105 cps) 

lmidón (de papa) 

Talco 

Canten ido pe r -lln i dad 

55 mg 

21 mq 

13 mg 

16 mg 

7 mg 

6.5 mg 

Contenido por 10,000 
unidades 

3 250 g 

330 g 

390 g 

80 q 

80 g 

7 q 

Contenido por 10,000 
un i darles 

550 g 

210 g 

130 g 

160 g 

70 q 

65 g 



Estearato de calc:lo 
(polvo lmpa lpable) mg 

DI sol vente para granular: al cohot· etílico 

(4) 

3,-Tabletas comprimidas· de acetamlnofen, 300 mg 

Ingrediente 

Acetami nofen 

Poi ivini lpl rrol idona 

Lactosa 

Acldo esteárico 

Talco 

Almidón de matz 

Con ten 1 do por Un 1 dad 

3000 mg 

22.5 mg 

61, 75mg 

9 mg 

13. 5 mg 

4J.Z5mg 

Disolvente para granular: aleono! etílico 

(4) 

b)Granulación.- ·vra seca (Precomoreslónl 

1.-Tabletas comorlmidas de fenobarbital sódico 

Ingrediente Contenido cor Unidad 

Fenobarbltal sódico 

Azúcar granular 
(ma 1 la 12) 

Almidón 

Talco 

Este a rato de magnes 1.o 

(4) 

2.-Tabletas cor.orlmidas de-aspirina 

65 mg 

26 mg 

20 mg 

20 mg 

0.3 mg 

JO g 

Contenido por 10,000 
unidades 

3000 g 

225 g 

617.Sg 

.90. g 

135 g 

432.59 

Contenido por 10,000 
un ldades 

650 g 

260 g 

200 g 

200 g 

3 g 



lnc:irediente 

Aspirina (malla 20) 

Almidón U.S.P, (seco) 

Cab·O-Si 1 

( 10) 

Contenido por Unidad 

325 ma 
32.Smg 

O. lmq 

3.-Tabletas comprimidas antiácidas 

1 ngred i en te 

Hidróxido de aluminio 

Hidróxido de ma9nesio 

Carbonato de. ma9nesio 

Saca rosñ 

Sta·Rx (almidón) 

Polietilenqlicol ~000 

Estearato de maanesio 

Aceite de hierbabuena 
(obtenido por roe i ado y 
secado J 

Metí 1 sal i ci 1 ato 
(obtenido por roe i ado y 
secado) 

Talco 

(4) 

el Compresión DI recta 

Contenido por Unidad 

240 mg 

60 mg 

60 mg 

~() mg 

30 mg 

30 mg 

0,5mg 

6 mg 

IJ.4mg 

10 mg 

1.-Tabletas comorimidas de ácido ascórbioo U.S.P., 250 mg 

Ingrediente Contenido por Unidad 

Acldo ascórb i co U. S.P. 255 mq 
(11erck,cristales finos) 
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Contenido por 10,IJOO 
un r da des 

3 250 g 

325 g 

g 

Canten ido por 10 ,000 
unidades 

2 400 9 

600 g 

600 g 

500 g 

300 g 

300 g 

5 g 

60 g 

4 g 

100 g 

r.onten ido por 10,000 
unidades 

2 550 g 



Celulosa microcristalina 
(avlcel PH-101) 

Acldo esteár-lco 

Sil lea coloidal (Cab•0-511) 

(4) 

159 mg 

· 9 mg 

mg 

2..-Tabletas comprimidas de fenobarb!tal U.S.P. , 30 mg 

Ingrediente Contenido por Unidad 

Fenoba rb ¡·ta 1 30. 59 mg 

Celulosa Microcristal ina 
(Avicel PH-101) 30.59 mg 

Lactosa (secada oor aspers Ión) 69, 16 ·mq 

Sí 1 i ca co 1oida1 1. 33 mg 

Acido esteárico 1.33 mg 

(4) 

d)Granulaclón.- Método de fusión 

590 q 

90 9 

20 9 
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Í'.onten ido por 10,000 
unidades 

305.9 g 

.JOS .9 g 

691.6 g 

13.3 9 

13.3 g 

!.·Tabletas de cortlcosteroides: hldrocortls,;na y prednlsoná 

-Formulación para tatiletas de 200 mq 

Ingrediente · 

Cortl costero i de 

Sacarosa (acarreador) 

Dextrosa (Ce 1 utab) 

Celulosa microcristal ina 
(Avi cel PH-101) 

Acido esteárico (derivado del 
ácido palmítico, Sterotex) 

Con ten 1 do en porci en to 

2.5 :l; 

!¡ 7,5 % 

35 % 

7,5 % 

7.5 % 

- En la misma formulación pueden emplP.arse como acarreadores en un 50%sorbitoly sorbi· · 

tol-manitol, manito!, sacarosa-manito! y·pol ietilenglicol-6000 (51). 



e)Granulación.- ~étodo del disolvente (copreclpltado5) 

1,- Tabietas de indometaclna 

Fórmula tentativa para desarrollar una formulación: 

Ingrediente 

In dome taci na (fármaco) 

Pollvinllpirroiidona o PolletllenqllccÍl 4000 (acarreador) 

Cloroformo (disolvente) 

Lubricante 
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Nota: En este tipo de formulaé:lón el ae<i.rre~dor es denominado también diluente. 

(52) 

f)Granulación Directa 

l.- Tabletas de fenetici llna de potasió" 

lnqrediente 

Poi ieti lenol icol 

Glicolato sódico de almidón 

Feneticilina de potasio 

Estearato de maqnesio 

(53) 

% pesplpeso 

7,5 

5 
a 100 

. ¡ % 

• Otra fórmula tentativa para el mismo fármaco es: 

1 nqredi ente 

Celulosa microcristal ina 

Acldo esteárico 

Glicolato sódico de almidón 

Feneticill"a de potasio 

Silica coloidal 

(53) 

Tefs. (4, 10,51-53). 

'.l; peso/peso 

10 

7.5 

5 
a 100 

o.s % 
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GRAGEAS 

a) Recub r lm 1 en to con azúcar (:Convenc i ona 1 l 

1 .- Carga de 75 kg de núcleos con peso Individual de 300 mg.y diámetro de 0.325 pulg. 

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

ciona 1. 

Polvo espolvoreado en el sellado 

Carbonato de calcio 

Talco 

Solución redondeadora 

Gelatina 

Acacia (polvo) 

Azúcar (de cai'la) 

Agua 

Polvo espolvoreado en el redondeo 

Carbonato de calcio 

Dióxido de titanio 

Talco (libre de asbestos) 

Polvo de azúcar (de cai'la) 

Polvo de acacia 

Suspensión para alisado 
(cuando sea necesaria) 

Agua 

Fosfato trlbásico de calcio 

Dióxido de titanio 

Almidón de maíz 

Azúcar de cai'la 

% peso/peso 

65 

35 

% peso/peso 

6 
8 

45 

41 

% peso/peso 

40 

25 
28 
2 

1'. ?eso/peso 

30 

15 

4 

3 
48 



Jarabe de ali.sado 

Jarabe simple de azúcar U.S.P. 

Suspensión de cera para pulido 

A 1coho1 i sopropí l i co 

Cera de carnauba 

Cera blanca de abeja 

(15) 

B)Recubrimiento con azúcar (Suspensión-Slurry) 

% peso/peso 

70 

% peso/peso 

90 
6.5 
).5 
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Básicamente se emplean el mismo tipo de formulaciones, con la excepción de que 

en la operación de redondeo se aplican suspensiones de jarabes espesos que 

contienen polvos adsorbentes y agentes viscosantes. 

c)Recubrimiento con película 

- Recubrimiento orgánico. 

1. -Película entérica para aplicar en bombo convencional. Carga de 75 kg de núcleos 

con diámetro aproximado de .42 pulg. 

Ingrediente 

Acetatoftalato de celulosa 

Propl lengl lcol 

Honoleato de sorbitan 

Alcohol etíl leo 

Acetona 

(7) 

Cant 1 dad 

120 g 

30 g 

10 g 

420 ml 

c.b.p.1000 mi 

2.-Pel ícula no entérica para apl tcar en bombo convencional. Carga de 75 kg de 

núcleos con diámetro aproximado de .42 pulg. 



1 ngredl ente 

Hi droxl prop tlmet !lee 1u1 osa U. S. P. 

P rop 11eng1 i co 1 

Alcohol etíl leo 

Cloruro de metl lena 

(7) 
c.b .p. 
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Cant !dad 

30 9 

1 g 

400 mi 

1000 ml 

3.-Recubrtmfento pelicular para aplicar en bombo mecanizado. Carga de 12 kg de ta­

ble tas (núcleos) de 12/32 pu 1 g. 

Solución base % peso/peso 

Hidroxlpropilmetilcelulosa 15 cps 4.3Z 

Etilcelulosa 10 cps 1.0.8 

Honog 1 l cérido acet i lado O. 60 

Alcohol metrt ico 32'.0 

Cloruro de met i lena 62.0 

Solución de color 

Soluci6n base 

·Dispersión de color 

Solución de alisado 

So 1 uci ón base 

Gl lcerina 

Alcohol metrlico 

Cloruro de meti lena 

(15) 

% peso/peso 

93. i5 
6.25 

'.l; peso/peso 

32 .68 
1.96 

22. ªª 
42 .48 
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• Recub.r lml.ento Acuo!io 

1.·Recubrlmlento pel lcular para apltcar por !ifsteJ)la ,de roctado en bonib.o convenclnal 

o en bombo mecan Izado. 

Solución base 

Hldroxlpropllmetllcelulosa 

Agua des t 11 ada 

Solución de color 

Solución base 

Color concentrado 

Solución de a 1 lsado 

Solución base 

Agua destilada 

( 15) 

d)Recubrlmiento por compresión y tabletas multlcapa 

Recubrimiento por compresión 

1.·Hezcla típica para núcleo. Compresión Directa 

lng redl ente 

Ingrediente activo 

Almidón U,S .P. 

Estearato de magnes lo 

Lactosa U.S.P. anhidra 

(10) 

Cantidad en porclento 

Cantidad especificada 

5% 
o .5 % 

c.b.p. 100 % 

2.·Granulaclón para recubrimiento. Vía húmeda 

%.peso/peso 

10 

c.b.p. 100 

Cant 1 dad 

11.25 kg 

1.25 kg 

Cantidad 

0.45 kg 

o .45 kg 



Ingrediente Cantidad en porciento 

Lactosa U,S,P. (secada por aspersión) 

Azúcar U.S.P. 

Acacia U.S.P. (spray) 

Polietllenglfcol 6000 

Talco U.S.P. 

Estearato de magnesio U.S.P. 

Colorante soluble 

Agua purificada U.S.P. 

Tota.l 

(10) 

3.-Granulación para reclbrimiento. Vía húmeda 

c,ll.p. 

2.% 

2.% 

4 % 

3 % 
o.s % 
c.s. 

c.s. 

100 % 

Ingrediente Cantidad en por ciento 

Sulfato de calcio dihidratado c.b.p. 

Manltol N.F. 10 % 

Tragacanto 2 % 

Acacia U.S.P. 3 % 
Talco U.S.P. 5 % 

Estearato de magnesio U.S.P. 1.% 

Colorante c, s. 

Agua purificada U.S.P. c,s. 

Tota 1 100 % 
(10) 

4.-Granulación para recubrimiento. Vía húmeda 

FORMULA ENTERICA 

lngred i ente Can t 1 dad en po re 1 en to 

Acetatoftalato de celulosa 
tri etanol amina 

Lactosa 

Estearato de magnesio 

Colorante 

Agua puri fl cada 

Total 

(101 

20 % 
78 % 

1 % 

c. s. 

c.s. 

100 % 
Refs. (7,10,15) 
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V.- PROCESOS DE MANUFACTURA 

TABLETAS 

A. -Operaci enes· genera 1 es. 

Las operaciones de manufactura se han considerado como varia~les capaces de 

Influir en la eficacia terapéutica de las· tabletas comprlmi·das, siendo críti­

cos los aspectos biofarmacéuticos para esta forma farmacéutica. 

Antes de anal izar los diferentes procesos que se siguen para la fabricación de 

tabletas comprimidas se resumirán brevemente los objetivos de las ooeraclones 

generales. 

- Operaciones de molienda y tamizado se hacen necesarias para reducir a polvo fino 

y de tamaño uniforme, respectivamente, los sólidos que intervienen en la elabora­

ción de Ja forma compactada (fármacos y excipientes). 

- Una operación de mezclado se requiere para homogenizar la di lución de los sóli­

dos seleccionados. En una forma farmacéutica dosificada como en e 1 caso de la 

tableta comprimida, la dosis del fármaco deberá diluirse homogéneamente con ex­

cipientes que Impartirán las características mecánicas, flsicoquímlcas y biofar­

macéuticas deseables para lograr el producto final. 

- La operación de granulación proporciona cohesión, flujo l lbre y uniforme a la 

mezcla de polvos; se realiza particularmente cuando los ingredientes de la for­

mulación no son directamente compresibles. Existen dos métodos generales de gr:!_ 

nulación: vía húmeda y vía seca. Cuando se lleva a cabo una granulación por vía 

húmeda, una operación de ~o el !mina el líquido que se aplicó en el proceso -

por medio de evaporación. 

- Como operación final la compresión tiene el objetivo primordial de llevar a cabo 

la compactación mecánica de polvos o granulados para obtener la forma farmacéutica 

sólida conocida como tableta comprimida (2,57). 

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

comprimidas. 

a)Granulaclón.- Vía húmeda 

1 .Molienda de fármacos y excipientes 

1.2.Tamizado de los polvos obtenidos 

1.3.Pesada de los polvos seleccionados 
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2.Mezclado de polvos. (prtncl.plo actl.YQ, dUuente. y de!llntegrante.l_ 

4.Mezcl ado de 1 a so lución agl ~t lnan te •:con ,Ja ~ezcl·a de ~lv~~ para formar una ma­

s:a humectada 

5. Tamizado de la mas:a liumectada usando generalmente ma 11 a de J · númer·~· 4 :¡¡ J; 10 . 

6.St:.;ado de los gránulos humectados normalmente de 40º a 6oºc;·,dep~·r\-dJ~~K<id'd~ 
la termolabilldad de los ingredientes de la for111.Jlación ··'t[ 

~.·<~·.·.:.:,~~~. 

7. Tamizado de los gránulos secos generalmente a través de malla 12 ;::2¿· 

B. Lubricación 

9.Compresión de la mezcla (.81 a tabletas 

Nota: El deslntegrante puede Incorporarse en 2, en 8 o en ambos. 

La granulación por vía húmeda es un proceso que se util Iza ampllamente_y;tiene 

gran aplicación. Es un método que implica el uso de disolventes (aé:uoso~i erg~ 
nicos o mezclas de ambos) para obtener el granulado. 

VENTAJAS: 

- Agranda el tamaño de partícula del material sólido en forma de polvo. 

• La composición de cada gránulo permanece igual o muy cercana a la mezcla de 

polvos inicial al agregar la solución aglutinante. La granulación húmeda pre· 

viene la segregación de componentes de una mezcla de polvo homogéneo. 

- Técnica alternativa para ingredientes de una formulación que no es directamente 

compresible, proporcionando características adecuadas de flujo•; cohesividad. 

- Asegura al uniformidad de contenido de las tabletas resultantes. 

- Proceso en el cual pueden emplearse altas dosis de fármaco, ya que en una com-

presión directa el uso de diluente en la cantidad necesaria para la compactación, 

incrementaría el tamaño de la tableta. 

La operación de secado puede controlarse hasta obtener un granulado casi seco 
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(con un bajo contenido de hume.dad) ()Q), 

OESVENTAJAS: 

- Proceso labor loso y costoso. Sf.n embargo se han realizado optimacfones,a nivel 

industrial que reducen el costo de este proceso. Por ejemplo: el uso de otros 

equipos que /educen tiempo y personal. 

- Está limitada para ingredientes sensibles al contacto con disolventes (acuosos 

u o rgán i cos) , 

- Está limitada para ingredientes que sean lábiles a las temperaturas que se re­

quieren en el proceso de secado. 

a. !)Características de los pasos secuenciales del proceso 

1.Molienda.· Operación mecánica de reducción del tama~o de partfcula de los só-

1 idos. 

Debido a que pocos de los materiales sólidos que se emplean en farmacia existen 

con un tamaño óptimo de partícula, estos deben reducirse a partículas finas para 

poder dosificarse y procesarse. Por medio de la molienda es posible obtener Ja 

pulverización y el micronizado de los sólidos. De manera que se favorecen además 

los aspectos biofarmacéuticos alJllentando la superficie específica de las partí­

culas sólidas (2,54). 

1.2.Tamizado.- Operación de clasificación y tipificación de las partículas finas 

obtenidas de la molienda. 

los polvos pueden clasificarse farmacéuticamente como muy gruesos, gruesos, se­

mi finos, finos, muy finos o impalpables. Se pretende obtener partículas sólidas 

contenidas en un rango determinado de tamaño de partícula, de acuerdo a las ne­

cesidades farmacéuticas. 

Et tamizado es el proceso más sencillo para la clasificación granulométrica y 

consiste en pasar el material sucesivamente por una serie de tamices que posean 

orificios o maltas progresivamente decrecientes. 

1.3.~.- Operación que debe realizarse en balanzas con registrador. Es im­

portante para el proceso de manufactura, tener las cantidades establecidas de 

los ingredientes en la formulación, lo cual será un factor determinante para la 

optimidad del producto final. 

2.Mezclado.- Operación que tiende a producir una distribución estadística de par• 

ticulas sólidas disimiles dentro de un sistema monofásico. Existen diferentes 

mecanismos que actúan simultáneamente como son: transferencia de materia a dis­

tancias apreciables con esquemas de flujo definidos, transferencia de materia a 
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distancias pequellas por efecto de la turbulencia y difusión molecular de ·1os mo 

vlmientos propios de las moléculas (SS,57). 

).Preparación de la solución aqlut1nante .- Una propiedad importante para las so­

luciones aglutlnantes ya anteriormente mencionada (Capitulo llJ)_ es: tener una 

tensión superficial alta. En la granulación (vía húmeda) es necesario incremen­

tar la fuerza de adhesión entre las partículas sólidas, las cuales poseen un r!!_ 

dio pequeño y pueden unirse por la tensión superficial del líquido que las moja. 

La proporcrón en la cual los sólidos se liumectan con la solución aglutinante, d!!._ 

penderá en gran parte del grado en que el liquido se extienda sobre dichos sól i­

dos. 

Las soluciones que se emplean consisten en dispersiones macromoleculares (geles). 

Ejemplos de aglutinantes que se usan en solución son: 

Agl utlnante 

Met i 1ce1 u losa 

Etllcelulosa 

HI droxl propi lmet i Ice 1 u losa 

Poi ivlnllpirrol ldona 

Gelatina 

Goma de tragacanto 

Goma de acacia 

Almidón 

Di solvente 

Agua 

Alcohol 

Agua, alcohol, cloroformo, clo­

ruro de metileno y mezclas con 

alcohol. 

Agua, a 1echo1 , a 1coho1 -agua . 

Agua 

Agua 

Agua, alcohol-agua 

Agua (7) 

- También. se emplean 1 iquldos solos como aglut !nantes por humectación. 

4.Mezclado para granulación.- Para obtener una granulación húmeda, la distribu­

ción de la solución aglutinante en los sólidos seleccionados ·dependerá ?e una 

operación de mezclado o fluidización. 

La granulación consiste en alladir progresilemente solución aglutinante o aglu­

t !nante 1 iquido·dlsolvente a la mezcla de sólidos, esta operación se 1 leva a 
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cab.o con agltaclón contl.nua. Las. partículas sólidas al humedecerse se adhieren 

entre sr formando pequeños aglomerados y éstos a ~u vez son capaces de unirse 

a otros aglomerados grandes o pequeños. 

Variables importantes para esta operación son: equipo, tipo de solución aglut.!_ 

nante o aglutinante lfquido, formulación, tiempo, humedad del medio ambiente y 

temperatura. 

Una manera de determinar el punto flnal de la granulación es observar que la 

masa tenga consistencia de pasta y que al presionar moderadamente una porción 

de ésta en la palma de la mano con las yemas de los dedos, produzca la compac­

tación del material de tal forma que, al eliminarle la presión no se disgregue 

pero se fracture sin dificultad (1,10). 

5.Tamizado (en húmedo):.- Operación que homogeniza la masa humectada, produciendo 

gránulos gruesos con una gran área de superficie, lo que facil Ita su secado. 

Los agregados se forzan por mal las de acero inoxidable lo cual puede lograrse 

frecuentemente por un mecanismo oscilante o rotatorio. 

El mecanismo difiere según el equipo que se use. El número de malla se elige 

en base a estudios de preformulación y es normalmente de 4 a 10. 

6.Secado.- Esta operación se requiere en toda granulación húmeda, evapora el di­

solvente que se adicionó para la formación de agregados y reduce el contenido de 

humedad a un nivel óptimo de concentración en el interior de los gránulos (nor­

malmente del 1 al 3%). 

Para remover el líquido contenido en el sólido se hace uso de calor, de donde 

el 1 íquido pasa a fase vapor (excepcionalmente se emplea vacío). Variables im­

portantes a· controlar en este paso son: temperatura óptima de secado para la -

formulación, evitar la segregación del granulado y tiempo óptimo de secado (2,54). 

7.Tamizado.- Después del secado, el granulado se tamiza. El tamaño del orificio 

de la malla que se emplea depende del equipo para la molienda y el tamizado, del 

tamaño final del gránulo y del tamaño de la tableta a producir. 

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

rio: 11a11a para tamizar el 
granulado 

Tabletas hasta de 6132" de diámetro 20 

de 7132" de diámetro 16 

de 10132" de diámetro 14 

de 1414211 y de mayor diámetro 12 (7) 

E 1 obj et lvo de 1 paso de 1 taml za do es reducl r e 1 tamaño de 1 os agregados, faci l.!_ 

tando así mismo su posterior lubricación. 
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8.Lubrlcaclón.- Cuando ya se han obtenido los gránulos seleccionados se procede 

a mezclarlos. con el lubricante en forma de polvo. Para e.l lo se requiere evitar 

1 a agl tac Ión violenta que produzca e 1 rompiml ento de tos gránulos y genere un 

exceso de partfculas sólidas finas que disminuirán la eficiencia de los lubri· 

cantes en este paso. Es importante seleccionar el equipo adecuado en esta eta­

pa de mezclada (2). 
9.Compresión.· Las tabletas se elaboran por la compresión de una formulación que 

contiene fármaco o farmacos y excipientes. En forma general, el proceso de com 

presión consiste en la apllcación de presión sobre materiales sólidos farmacéuti 

cos que pueden ser-: gránulos, cristales a polvos¡ para obtener finalmente una far 

ma compactada firme (tabletaT. 

La unidad básica funcional de las maquinas tableteadoras, consiste en una matriz 

(ci l índro metál leo perforado) y un juego de punzones: superior e inferior. 

Para ilustrar el ciclo de compresión se esquematiza en la Fig.2. El primer paso 

consiste en el llenado de la cavidad de la matriz, para lo cual el punzón infe­

rior desciende al punto del volumen correspondiente al peso correcto de la table 

ta ( 1). 

El segundo paso consiste en la compresión: el punzón superior desciende aplican· 

do presión (tablcteadora excéntrica) o al mismo tiempo que el punzón superior -

desciende, el punzón inferior asciende y la compresión se real iza por la presión 

que los punzones ejercen sobre el material (tableteadora rotativa). De ésta ma­

nera, se imparte energía cinética al material sólido y las partículas son aprox.!_ 

madas una.s con otras para compactar la forma sólida-tableta (11 y 111). 

El tercer y último paso consiste en la liberación de la tableta del interior de 

la cavidad de la matriz. El punzón superior asciende, dejando espacio para que 

el punzón inferior ascienda al mismo nivel de la platina y la tableta sea retira 

da {IV y V), (56,59i. 

Durante el proceso de compresión pueden considerarse varias etapas: 

l}Reempaque transitorio o reordcnamiento de partículas.- Durante el ciclo de 

compresión las partfculas del granulado fluyen unas con respecto a otras. Las 

partículas más finas entran en los huecos entre las partículas más grandes, y 

la densidad de ta granulación se incrementa. Las partículas esféricas se so­

meten a un menor reordenamiento que las partículas irregulares, ya que las -

partículas esféricas asumen un empaque u ordenamiento más cerrado Inicialmente 

Fig. 3, (57,60), 

2)0eformación de los puntos de contacto.- Al aplicar presión al material sólido, 



Compresión 

11 ~ ü 
<:=:i~-t1:>·-). u_ ~~f.!,_\,,._ 

~~~ 
~ . a I'J 

,....... ····-~'· 

' 

1 
!! !II 

72-

Fig. 2: 1. Descenso del punzón interior y 1 fonado de la cavidad de la matriz; 
11. Descenso del punzón superior; 11 l. Compresión; IV. Ascenso del pun· 
zón superior y eyección; V. Liberación de la tableta comprimida; VI. Des 
censo del punzón inferior y llenado de la cavidad de la matriz, 
(se repite). 

Flg. 3: a. Empaquetamiento cúbico de partículas sólidas esféricas (empaqueta· 
miento abierto). 
b. Empaquetamiento rombohédrico (empaquet<111iento cerrado). 
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éste sufre una deformación (alteración de la forma). 51 la deformación desa· 

parece por completo al quitar la presión se dice que es una deformación elás­

tica. Una deformación que no se recupera completamente después de omitir la 

presión se conoce como deformación plástica. Cuando las partículas se empacan 

estrechamente de manera que no hay posibilidad de rellenar huecos y se Incre­

menta la fuerza de compresión, ocurre la deformación plástica de los puntos de 

contacto, aumentando el área de contacto y la formación de áreas de adhesión 

eficaz. Los dos tipos de deformación plástica y elástica pueden ocurrir para 

un material dado, sin embargo, generalmente predomina uno. 

3)Fragmentación.- Bajo una mayor presión las partículas deformadas plástica o 

elásticamente pueden fragmentarse, es decir el sólido se rompe, creando finos. 

La energía que se recibe por la aplicación de la presión, no se absorbe para -

una mayor deformación y por· lo tanto se crea energía de superficie. La frag­

mentación provee una densiflcación por la infiltración de los fragmentos dentro 

de los huecos. 

4)Enlazamiento o Adhesión.- Al comprimir un material sólido se llega a deforma­

ciones y/o fragmentaciones que promueven la interacción ·intermolecular de los 

puntos de contacto. La.aproximación de las moléculas hace surgir fuerzas de 

adhesión. 

S)Deformación de un cuerpo sólido.- Como la presión se Incrementa, el enlace só-

1 ido se consolida alrededor de un límite de densidad por una deformación plásti_ 

ca o elástica. Esta etapa también se denomina forjado y se considera como una 

etapa crítica, donde se manifiesta si la formulación y el proceso fueron óptimos. 

6)Eyección.- La etapa final de la compresión es la eyección. Después de que la 

presión axial se omite, existe una presión lateral desde la pared de la matriz. 

La tableta sale de la cavidad de la matriz y tiene una recuperación elástica 

diametral, se dilata incrementando su volumen. La recuperación elástica no tie­

ne que ser instantánea en todos los casos. 

Los materiales que se comprimen en farmacia son generalmente mezclas de compues­

tos orgánicos. El significado relativo de cada etapa de la compresión depende 

de las propiedades mecánicas (comportamiento.plástico y resistencia a la compre· 

slón) del material, su naturaleza química y efectos de superficie (fricción, lu· 

brlcación y películas adsorbidas) (59). 

b)Granulación.- Vía seca 

1 .Mol lenda de fármacos y excipientes 

l .2.Tamlzado de los polvos obtenidos 
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1.3.Pesada de los polvos s.elecclonados 

2.Hezc:lado de los polvos (principio activo, diluente, deslntegrante y aglutinante) 

3.Precompresión. Compresión de la mezcla (2) para obtener tabletas de dureza alta 

y generalmente de gran tamaño (slugs) 

4.Frac:tura y tamizado de las tabletas prec:omprimldas generalmente a través de malla 

12 a 20 

5. Lubricación 

6.Compresión de la mezcla (S) a taliletas 

La granulación por vía seca se refiere a la granulación de una mezcla de polvos 

por compresión, sin el uso de calor ni disolventes. 

Es un método alternativo para elaborar tabletas, pero no es el de mayor uso. Es 

te método ha sido útil para la granulación de aspirina y de productos efervesce,!!_ 

tes • 

. VENTAJAS: 

- Es posible compactar el ingrediente activo con menor cantidad de lubricante y 

des integrante. 

- Empleo de menor equipo, espacio y tiempo. 

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

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

- Ayuda a mejorar la desintegración ya que las partículas de polvo.no están en-

lazadas tan fuertemente como cuando se utiliza una aglutinación por vía húmeda. 

DESVENTAJAS: 

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

- Permite una distribución menos uniforme de color que por vía húmeda. 

El proceso tiende a obtener tabletas con mayores riesgos de laminación, proble­

mas de friabilidad y fracturas (58,10). 

b. l)Características de los pasos secuencial es del proceso. 

Anteriormente ya se han mencionado las características de las operaciones ge­

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

Para el caso de granulación vía seca se describirán los pasos 3 y 4. 

3.Precompresión (Slugging).-La granulación llevada a cabo por compresión, consiste 

en la compactación de polvos secos de una formulación. Se emplean máquinas table-
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teadoras para matrices con cavidades de gran diámetro, lo que hace que el 1 len!_ 

do sea más rápido y sin mucha dificultad. Los diámetros miden generalmente de.!_ 

de 3/4 a 11/4 de pulgada. 

Se prefieren punzones redondos y pi anos que eviten atrapar aire durante la pre­

compresión. 

Para obtener las masas compactadas o "s lugs" se aplica solamente la presión ne­

cesaria para comprimir los polvos, originando el fenómeno de cohesión y creando 

fuerzas de atracción entre las partículas sólidas. Una presión excesiva puede 

dar como resultado una laminación severa. 

Las masas compactadas (slugs) son tabletas pobremente formadas y de gran tama~o. 

En base a la teoría de la compresión, la presión de formación de "slugs" por vía 

seca deberá ser mayor a la requerida en la formación 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 formación de los "slugs (10). 

La precompreslón (slugging) es el método de mayor utilidad para la granulación 

por vía seca. Existe otro método para precomprimir los polvos el cual se realiza 

en compactadores de rodillo U5ando máquinas como Chilsonator o el compactar Hult. 

4.Fractura y tamizado.- El procedimiento básico para o~tener la granulación, es 

que una vez formadas las masas compactadas (slugs), estas se reducen a un tamaño 

de gránulo adecuado, por fractura y tamización a través de mal las (12 a 20), En 

este paso debe evitarse el exceso de finos. 

c)Compres Ión 01 recta 

1 .Hol ienda de fánnacos y excipientes 

1 .2.Tamizado de polvos obtenidos 

1 .J. Pesada de polvos seleccionados 

2.Hezclado de polvos seleccionados (principio activo, diluente, deslntegrante y 

aglutinante sólido) 

3.Lubrlcación 

4.Compreslóo de la mezcla (3) a tabletas 

A pesar de las ventajas que presenta el proceso de compresión directa, no ha sido 
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universalmente adoptado. El término compresión di.recta se usó ampliamente para 

Identificar la compresión de compuestos cristall.nos (como sales inorgánicas, por 

ejemplo: cloruro de sodio, bromuro de sodio) sfn la adición de cualquier otra -

sustancia. Debido a los proBlemas de oiodisponibil idad que implicó ésto, la com 

presión di recta no fué práctica en todos los casos. 

Actualmente se comprimen mezclas de polvos del ingrediente activo y excipientes 

que incluyen diluentes, desintegrantes, adhesivos y lubricantes. Las mezclas de 

polvos no se procesan por granulación húmeda o seca. 

Este proceso se hizo posible debido a la disponibilidad de materiales farmacéuti 

cos directamente compresibles. 

VENTAJAS: 

- Proceso económico. 

- Elimina el empleo de calor y humedad. 

- Mantiene la estabi 1 idad de los ingredientes de la formulación. 

- Mantiene la uniformidad del tamaño de partícula. 

- Disminuye las etapas del proceso para obtener la forma farmacéutica. 

- Optimiza la desintegración de la tableta, la cual deoende de la cantidad sufici~n 

te de des integrante y de su distribución uniforme en la tableta final. 

DESVENTAJAS: 

- Cuando los medicamentos contienen principios activos en concentraciones bajas, 

pueden presentarse problemas de uniformidad de contenido por deficiencias en el 

mezclado. 

- No pueden emplearse fármacos que se administren en dosis altas, que ocupen un 

gran volumen y que además posean baja compresibilidad y fluidez, ya que para P!:?_ 

der tener una mezcla compresible del activo el volu::ien de los excipientes deberá 

ser excesivamente alto. 

- El empleo de la micronizaclón de fármacos con el objetivo de incrementar su diso 

lución y biodlsponlbilidad, decrementa la fluidez de los polvos y puede dar como 

resultado una baja compresibilidad; lo cual imposibilita la utilización de esta 

vía de manufactura. 

- Se emplean solamente excipientes que posean tanto propiedades de fluidez como de· 

compreslbil idad. 

- Puede haber distribución no homogénea de la mezcla de polvos en la tolva de la 

máquina tableteadora y variación del contenido de fármaco en la tableta final, 

debido a diferencias de tama~o de partícula y densidad entre el fármaco y los 
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excl pi entes. 1 dea lmente los excipientes deberán 1.ncorporarse en un rango de Pª!. 

trcula los más. cercanamente posible al tamaño de pardcula del ingrediente acti­

vo (7,10}. 

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

Para i a compresión di recta se describirán 1 os pasos 3 y 4. 

).Lubricación.- En la lubricación de la mezcla de polvos para compresión directa 

deben considerarse: 

El tipo y cantidad de lubricante necesario para una iubricación adecuada. 

- Los efectos resultantes de la lubricación. 

Debido a que el tamaño de partícula de la mezcla de polvos es menor que aquel -

obtenido por granulaciones, se hacen "ecesaria~ altas concentraciones de lubrican 

tes. 

Un tamaño pequeño de partícula de; lubricante es de gran importancia en la com­

presión directa, ya que existe en la mezcla de polvos mayor número de superfi­

cies de partículas a recubrir. 

Un parámetro de importancia en la lubricación es el tiempo de mezclado, el cual 

será determinante en las propiedades de dureza, desintegración, disolución y u­

niformidad de contenido de ias tabletas comprimidas.(40). 

4.Compresión.- La compresión directa consiste en la compresión de la mezcla de 

polvos sin modificar su naturaleza física. 

La formulación destinada·para 1 levar a cabo la compresión di recta deberá proveer 

dureza óptima a la tableta, sin aplicar una excesiva fuerza de compresión; ase­

gurando también una desintegración rápida y la disolución del fármaco. 

d)Granulación.- Método de fusión 

1 .Molienda de fármacos y excipientes 

1.2.Tamizado de los polvos obtenidos 

1.3.Pesada de los polvos seleccionados 

Z.Mezclado de polvos (principio activo y diluentel 

3.Fusión del acarreador (diluente) normalmente de 40º a 7QºC y dispersión del 

principio activo 



82-

VENTAJAS: 

- Reduce muchos de los pasos de una granulación húmeda convenclonal. 

- Elimina el costo y el tiempo que se emplea en el secado de una granulación por 

vía húmeda. 

- Elimina el uso de disolventes para la preparación de una solución aglutinante 

- Técnica alternativa para f8rmacos sensioles a la humedad. 

-.Método que se emplea en la preparación de formas farmacéuticas sólidas de acción 

prolongada (utilizando mezcla de granulados formados con aglutinantes hidrofíll_ 

cos y llpofíl!cos). 

DESVENTAJAS: 

- Técnica llml tada para ag 1 ut i nantes con bajo punto de fus Ión. 

- Proceso que no puede aplicarse a fármacos sensibles al calor (53). 

f.l)Características de los pasos secuenciales del proceso. 

Se describirán los pasos 3 y ~. 

3.~.- El principio de la granulación directa se fundamenta en el empleo de 

un agente aglutinante el cual funde a temperatura relativamente baja. 

A diferencia de la granulación húmeda se el imlna el uso de disolventes para for­

mar una solución aglutinante. En este caso el aglutin nte se hace 1 íquido por 

medio de calor aplicado directamente. El agente aglutinante fundido debe tener 

la capacidad de cubrir las partículas sólidas (polvos) de la formulación. 

Parámetros importantes a controlar en este paso son la temperatura, el tiempo y 

la velocidad de agitación. 

~.Enfriamiento. Bajo una operación de enfriamiento controlado se consigue que el 

aglutinante líquido pase a estado sólido dando con ésto mayor consistencia al 

granulado (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

rámetros, tanto de formulaci'ón y equipo, como en cada etapa del proceso que se 

sigue. Los problemas comunes que resultan de estas situaciones son: 

1) Enlazamiento o adhesión 

2) Pegado 

3) Decapado y laminado 

4) Rompimiento y ·cuarteado 
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- Se logra una óptl.ma untformldad de contenido, s.obre todo en f.irmacos. que se em­

plean en dos.Is: ~ajas. 

DESVENTAJAS: 

- Las sustanciaS' como fármacos· y acarreadores pueden descomponerse o evaporarse -

durante el proceso de fusión a temperaturas al tas·, lo que puede minimizarse ut.!_ 

1 Izando sistemas cerrados en el proceso. 

- Puede 1 levarse a cabo la oxidacic5n del fármaco o del acarreador durante la fu­

sión, lo que puede minimizarse usando un gas inerte en el proceso. 

- Proceso 1 Imitado para act lvos termoláó.i les. Sin entiargo la elección adecuada de 

un acarreador con un punto de fusión bajo, puede permitir el uso de ésta técnica 

al descender el punto de fusión del sistema binario oó.tenido (62,65}.· 

d.1) Caracterfsticas de los pasos secuenciales del proceso. 

Para la granulación por.fusión se considerarán los pasos 3 y 4. 

3.~.- La fusión se define como el paso de una sustancia en es.tado sólido al 

estado líquido por medio de calor. En este paso se logra la unían o combinación 

de las moléculas: del fármaco y el diluente. 

Parámetros importantes a controlar en este paso son la temperatura y la agita­

ción. 

4.Enfriamiento y Solidificación.- La mezcla fundida (Jl se enfría hasta solidifi­

carla, agitando constantemente. Para facilitar su solidificación, ésta se en­

fría haciendo circular agua fría por el interior de la camisa que rodea al mez 

clador que la contiene. 

Cuando se lleva a cabo una granulación por fusión, es importante que el interva­

lo entre el punto de fusión y de solidificación de la mezcla sea corto, ya que 

se requiere de una rápida solidificación para que las moléculas del soluto que­

den atrapadas en la matriz del disolvente (57,621. 

e)Granulacfón.- Método del disolvente (~opreclpttados} 

1.Holtenda de fármacos: y excipientes 

l .2.Tamlzado de los polvos obtenidos 

1.3.Pesada de los polvos obtenidos 

2.Hezclado de los polvos (principio activo y diluente) y disolución de éstos en 
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un disolvente orgánlco común. 

3.Evaporactón del disolvente y obtención de una masa sól tda 

4.Fractura de la masa sólida obtenida 

5.Tamizado de los gránulos o[cenidos 

6. Lub.ri cae i ón 

7.Compresión de la mezcla (51 a tafiletas 

Este método se ha empleado en la preparación de dispersiones sólidas y en la mez 

cla de cristales de compuestos· orgánicos e inorgánicos. Por ejemplo, se ha usado 

en la preparación de dlspersl·ones .:le 1~.caroteno, de griseofulvtna y de sulfatia­

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

VENTAJAS: 

- La descomposición térmica del fármaco o del acarreador puede preven! rse por la. 

baja temperatura que se requiere para la evaporación de los dlsolve.ntes orgánicos_. 

- Método alternativo para obtener granulación por dispersión sólida. 

DESVENTAJAS: 

- Proceso ·costoso, lo que se debe al .uso de disolventes· orgánic:Os. 

- Dificultad de remover totalmente el disolvente v al e·focto adve·rso de los resi· 

duos de éste en la estabilidad química del Fármaco. 

- Selección de un disolvente orgánico (volátlll común para el fármaco.y el diluente. 

- Dificultad de reproducir formas cristalinas. 

- Se requieren instalaciones a orucba de explosión. 

- El uso de disolventes orgánicos implica toxlci.dad (62,55), 

c. l)Caractedsticas de los oasos secuenciales del oroceso. 

Se describirán los pasos 2 v 3. 

2.Mezclado y Disolución,- El mezclado de los 'sól.ldos (polvos) consiste en la dis­

tribución homogénea de las part!culas del fármaco y el diluente, 

Una vez que se ha seleccionado el disolvente orgánico más adecuado, éste se mez 

cla con. los sólidos, agitando para lograr la disolución de éstos. 
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La disolución de los. sól !.dos en un lfquldo implica su desorganización espacial. 

Las partrculas elementales se separan de la red (iónica o molecular) e Ingre­

san al disolvente. Para que se produzca la solución, la energía de solvataclón 

debe ser superior a la afinidad que existe entre las moléculas del disolvente. 

Existe una relación entre la estructura cristalina y la solubilidad, va que los 

diferentes polimorfos de un material tienen diferentes solubilidades o veloci­

dades de aisolución. 

Para aumentar la solubilidad y la velocidad de disolución de muchos fármacos, 

se ha acudido a la formación de copreclpltados los que permiten aumentar la ci 

nética de disolución. 

3.Evaporaclón.- Operación que consiste en la s7paración por vaporización del di 

solvente volátil de la mezcla de solutos no volátiles sólidos. 

La evaporación se hace posib'le por medio del suministro de calor a la fase lí· 

qui da. 

El punto de ebul 1 ición del disolve·nte es un parámetro importante en este paso, 

pues es la temperatura a la cual se produce un escape mayor de moléculas liqul• · 

das a una presión dada (57,62). 

f)Granulación Di recta 

!.Molienda de fármacos y excipientes 

1.2.Tamizado de los polvos obtenidos 

1.3.Pesada de los polvos seleccionados 

2.Mezclado de polvos (principio activo y aglutinante) 

3.Fusión del aglutinan_te normalmente 40° a 70ºC y formación del granulado 

4.Enfriamiento del granulado obtenido 

S. Tamizado de los gránulos obtenidos 

6. Lubricación 

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

- Reduce muchos de los pasos· de una granulación húmeda convencional. 

- Elimina el costo y el tiempo que se emplea en el secado de una granulacfón por 

vía húmeda. 

- Elimina el uso de disolventes para la preparación de una solución aglutinante 

- Técnica alternativa para fSrmacos sensioles a la humedad. 

-.Método que se emplea en la preparación de formas farr.iacéuticas sólidas de acción 

prolongada (utilizando mezcla de granulados formados con aglutinantes hidrofil.!_ 

cos y 11pofT11 cos). 

DESVENTAJAS: 

- Técnica limitada para aglutinantes con bajo punto de fusión. 

- Proceso que no puede aplicarse a fármacos sensibles al calor (53). 

f. l)Características de los pasos secuenciales del proceso. 

Se describirán los pasos 3 y 4. 

3.~.- El principio de la granulación directa se fundamenta en el empleo de 

un agente aglutinante el cual funde a temperatura relativamente baja. 

A diferencia de la granulación húmeda se elimina el uso de disolventes para for­

mar una solución aglutinante. En este caso el agiutin nte se hace liquido por 

medio de calor aplicado directamente. El agente aglutinante fundido debe tener 

la capacidad de cubrir las partículas sólidas (polvos) de la formulación. 

Parámetros importantes a controlar en este paso son la temperatura, el tiempo y 

la ve loe! dad de agitación. 

4.Enfriamiento. Bajo una operación de enfriamiento controlado se consigue que el 

aglutinante 1 íquido pase a estado sólido dando con ésto mayor consistencia al 

granulado (53,54). 

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

En los distintos procesos de manufactura se hace necesario controlar varios pa­

rámetros, tanto de formulacl'ón y equipo, como en cada etapa del proceso que se 

sigue. Los problemas comunes que resultan de estas situaciones son: 

l) Enlazamiento o adhesión 

2) Pegado 

3) Decapado y laminado 

4) Rompimiento y ·cuarteado 
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sl Expans i.ón 

6) Moteado 

7) Variación de pes-o 

B) Variación de dureza 

l)Enlazamiento o adhesión.• La causa principal de este defecto es una lubrica­

ción insuficiente. La tableta puede adherirse a las paredes de la matriz v c~ 

mo consecuencia se dificulta la eyección. Los bordes de la tableta son áspe­

ros, presentan estrias verticales i·rregulares o rayas marcadas, debido al des­

·gaste que tienen durante la eyección. 

Las tabletas pueden romperse, cuartearse y llegar a desmoronarse cuando la ad­

hesión es excesiva. 

Para corregir el problema de enlazamiento o adhesión se puede recurrir a varias 

a 1 ternat ivas: 

- Incrementar y optimizar la lubricación. 

Limpiar a fondo la cavidad de la matriz, antes de comenzar la compresión. 

- Cambiar el tamaño de los gránulos. 

- Controlar adecuadamente la humedad del granulado (cuando se requiera). 

Considerar la expansión rápida. de ciertas formulaciones en la tableta final y 

llevar a cabo estudios de compresión. 

2)Pegadn.- Generalmente se debe a un secado incompleto de la granulación o a 

una inadecuada lubricación. Todo o parte de la tableta se oega en la cara de 

los punzones, especialmente.en aquellos que tienen grabados. Las tabletas pue­

den romperse si el pegado ocurre en el punzón inferior, en la etapa.de la eyec­

ción. 

El pegado ocurre ya sea por la aplicación de presión insuficiente o por una pr=. 

sión excesiva al material sólido. 

Ingredientes de bajo punto de fusión COIOO ácido esteárico y poi leti lengllcol, 

a causa del calor generado en la compresión provocan el pegado. 

Alternativas que solucionan el pegado: 

- Disminuir el contenido de humedad del granulado (cuando se requiera). 

- Cambiar o disminuir los lubricantes de bajo punto de fusión. 

- Optimizar la lubricación. 

- Aumentar la cantidad de aglutinante en la formulación. 

- Agregar un adsorbente a la formulación. 

- Diseñar monogramas de mayor tamaño en la cara de los punzones. 

- Llonpiar cuidadosamente las caras de los punzones con lubricantes cOIOO aceite 

minera 1 en i sopropano 1. 
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- Emplear punzones cromados aue faciliten el deslizamiento. 

3)Decapados v laminados.- El "decapado" es 1 a separación en forma de capa. de 

un segmento o mitad de. la superficie de la tableta. La expansión del aire atra 

pado durante la compresión provoca un rompimiento alrededor del borde de la ta­

bleta. El fenómeno generalmente sucede en la etapa de la eyeccl6n, también pu=. 

de ocurrir después de transcurridas unas horas o hasta días. 

Entre los factores que causan el decapado de una tableta están: el exceso de 

finos o polvos que atrapan aire en la mezcla para comprfmir, excesiva o muy poca 

humedad en la granulación, excesiva o muy poca lubricación, desgaste en la supe!. 

ficie de los punzones y cavidad de la matriz; empleo de punzones de gran concavi 

dad y aplicación de presión excesiva el mater\al sólido. 

El "laminado" 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 formación de oelículas de aire, empleando aglutinante.s más efectivos ya 

sea en solución o por humectación. 

- Secar o humedecer la granulación, usando límites de humedad.· 

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

- Usar punzones y matrices cromados que faci 1 iten el deslizamiento de la ·tableta 

comprimida fina 1. 

Evitar el uso de punzones defectuosos, ya que un espacio insuficiente entre pun­

zón y cavidad de la matriz puede causar laminación, 

4)Rompimier>to., cuarteado laqrietamiento) .- El "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 máquina 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 expansión de aire atrapado como sucede en el decapado y laminado. 

Puede deberse también a fenómenos de enlazamiento o pegado. El empleo de punzo­

nes de gran concavidad o esféricos provoca el problema de cuarteado. 

Alternativas que solucionan el ronpimiento y cuarteado: 

- Evitar el uso de punzones defectuosos. 



as-

- Ajustar nuevamente la tableteadora 

- Optimizar la granulación, incrementando el aglutinante.y/o por humectación. 

- Agregar un aglutinante seco como P.V.P.o polvo de acacl·a. 

- Quitar parte de, o todos los finos. 

- Reducir el tamaño del gránulo. 

- Pulir las caras de los punzones. 

5)Expansión.- La e>epansión rápida o lenta de la tableta una vez terminado el ci­

clo de la compresión, es un problema que contriEíuye frecuentemente al decapado, 

laminado, rompimiento y cuarteado. Por lo que es muy importante llevar a cabo 

estudios de compresión. considerando la formulación adecuada en tamaño de grán!:_ 

lo, cantidad de finos y uniformidad de la granulación. 

6)~.- Problema ocasionado por la distribución no homogénea del color en la. 

superficie de la tableta comprimida. Se caracteriza por la presencia de áreas -

claras u oscura5 (motas) que difieren de la coloración final. Algunos de los-· 

factores que causan el moteado son: fármacos que difieren en color con los demás 

ingredientes de la formulación, migración del colorante durante el secado del -

granulado y el empleo de dispersiones coloreadas que no son 'bien distribuidas en 

gran.u lado. 

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). 

- Disminuí r el tamaño de partículas. 

- Dispersar homogéneamente el colorante y agregarlo uniformemente al granulado. 

?)Variación de peso.- Generalmente una variación de peso en los lotes de las ta­

bletas manufacturadas, se debe a una granulación no satisfactoria. los factores 

principales que generan este problema son: 

- Tamaño y distribución del granulado. La uniformidad de los gránulos favorece la 

distribución homogénea del material en la matriz. Como e·I llenado de la matriz 

es volumétrico, el volumen aparente de gránulos de diferente tamaño puede.ser el 

mismo que para un granulado uniforme, pero existe finalmente una variación de 

peso. 

- Escaso flujo y mezclado no satisfactorio. Las propiedades de fluidez de una 

granulación son escasas cuando se ha llevado a cabo una lubricación 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 variación de peso. 

8)Variaci6n de dureza.- Problema que se pr~senta generalmente por las mismas 

causas que la-variación de peso. Depende principalmente del peso del material 

sólido y del espacio entre punzón inferior y superior en el momento de la cbm­

pres ión. La dureza de las tabletas se ha asociado a propiedades como densidad 

y porosidad. Puede afectar los rangos de desintegración y además tiene la ten 

dencia de aumentar en un periodo normal de almacenamiento (4,7,10). 

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

A.-Ooeraclones generales, 

?ara comprender los fundamentos de ~pi ir.aciñn de recubrimientos a las tabletas, 

se hace necesario conocer los objetivos de las operaci1Jnes oenerales que inter­

vinienen en los procesos de gragea. Anteriormente ya se han rrenclonado las fun­

ciones específicas de cada operaci5n (Cao. 111). 

El~ o impermeabilización al agua, constituye una preparación pelicular 

que se extiende sobre la superficie del núcleo y se adhiere firmemente. Ayuda 

a eliminar irreqularidades menores corro porosidades y por su composición quí­

mica representa una base adherente para los recubrimientos posteriores. 

- El redondeo y alisado son operaciones aue emplean una carqa de materiales cons­

tituidos por jarabes y polvos adhesivos-secantes o por suspensiones de ambos. 

Tienen el objetivo de loqrar la regularidad de la superficie de la gragea, re­

dondeándola y alcanzando el máximo de tersura que semeje a un cristal esmed la­

do. Son operaciones Que en conjunto proporcionan el grosor requerido para él.!!· 

maño final de la gragea. 

La coloración o piamentación es una ooeración como su nombre lo indica, enipfe'a.: 

dispersiones de colorantes o lacas Que imparten color uniforme a la·s~p~r-fi~ie 
de la graqea, l'lejorando su apariencia final, .;'· 

- El pul ido es una operación que provee lustre ·a la superficie .tersa·,·'Yfs~ ·y re­

dondeada de la qraqea, por la aplicación de materiales como son las c~ra~ (2,11). 

8.-Procesos y pasás secuenciales Que se sinuen para la manufactura .de•·orarieas. 

a)Gra~eo convencional o con azúcar. 

l. Se 11 ado 

2. Redondeo 

3, Alisado 

4. Color 

S. Pulido 

Este tipo de recubrimiento es el que se emplea tradicionalmente y en la actua­

lidad sigue considerándose un arte. 
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VENTAJAS: 

En el capftulo 1 se mencionaron las ventajas generales .de las grageas, .las cua­

les son aplicables para un recubrimiento con azúcar. 

DESVENTAJAS: 

- Proceso laborioso y tardado, ya que imol ica un 0 ran número de e.tapas. 

- Requiere de operadores hábi !mente expertos en el proceso. 

- Aumenta en un SO:!; o más el peso final del núcleo oriqinaL 

- Se requiere lmpermeabi 1 izar al agua a los núcleos a recubrí r, 

- El grosor del recubrimiento ouede presentar efectos adversos en el tiempo de 

desintegración, 

- Requiere controlar estrictamente condiciones adecuadas de temperafora),hú~~dad 
y velocidad del aire que interviene en el proceso: 

- Requiere estandarizar variables del proceso como son: ia forma' del bombc:>; ~u .in­

gulo de inclinación y velocidad de rotación: tiempo de extr~éCi.S~:~¿u,;l,;Jstro 
de aire para secar, fricción necesaria para ouiir, materiales pa~~''recubrir y 

suaolicación (11,15). 

Proceso que requiere de equipos contra explosión. 

a, !)Características de los oasos ~nciales del or".lceso. 

Existen muchas variaciones oue se emol ~an oara 1 levar a cabo recubrimiento con 

azúcar, Aquf se mencionarán en forma general los principios de este tipo de 

recubrimiento. 

1.~.- Operación que dura generalmente un período de 2 a 4 horas. 

Los núcleos de dureza adecuada, se colocan cuidadosamente en el bombo perfec­

tamente 1 impío, se comienzan a rodar a una velocidad ll"Oderada (aproximadamente 

de 25 r.p.m.). Estos requieren de un orecalentamiento a 30ºC. El sistema de 

extracción coloc.ado en la boca del bombo se abre y del ánqulo de inclinación 

del bombo debe oscilar alrededor de 40º. 

Una porción de la solución sellante tibia o a temperatura ambiente se adiciona 

repartiendo el líquido poco a ooco sobre el lecho de los núcleos, con Impulsos 

manuales de abajo hacia arriba dirigiendo hacia el centro. Una vez que las qra­

geas han rodado y comiencen a adherirse entre sí y a las paredes del bombo, de­

ben espolvorearse polvos secantes cuidado~amente (evitando agregar un exceso) -

hasta que éstas no se adhieran más. Al terminar esta etapa, para evitar nueva­

mente la adhesión de las grageas, éstas se dejan rodar algunos minutos. 
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Posteriormente, parando la rotación del bombo se dan r.Dvimlentos intermitentes 

al mismo, prendiendo y apaoando la rotación de éste, en intervalos de aoroxima­

damente 3 minutos. Las rotaciones consisten en !/~ ó t/2 de giro del bombo. 

Las grageas deben secarse por un período de 30 minutos a t hora dentro del bom­

bo, suministrando aire a temoeratura de 25ºC a JOºC en dirección opuesta al flu­

jo de las grageas y con el sistema de extracción conectado. 

De ser necesarlo,puede aplicarse más solución sellante en la misma forma, emplea!!_ 

do normalmente un menor volumen de ésta. 

Una vez que la etapa de sel lado ha terminado, se secan las orageas del bombo y se 

colocan en un área de secado durante toda una noche, a temperatura de 25° a 30ºC, 

asegurándose así la et iminación del disolvente residual. 

2.Redondeo. Operación que dura oeneralmente un período de 6 a 8 horas. 

Las qrageas se 11 a das y despo 1 vore a das se co 1 o can nuevamente en e 1 bombo · I i mp io 

a rodar. Éstas requieren de un precalentamiento a JOºC. Et sistema de extrac­

ción se abre y una porción de jarabe espeso a temperatura entre 60ºy 70ºC se·--

pl ica sobre el lecho de tas graqeas. El líquido se distribuye rápida y unifor­

memente con impulsos manuales o bier. con la ayuda de baffles. Cuando las qrageas 

han rodado por un período aproximado de 3 minutos y comienzan a adherirse, son 

espolvoreados polvos adhesivos-secantes sobre la superficie de éstas, hasta que 

nuevamente rueden sin dificultad y desaparezca la tendencia al pegado. Poste.rior­

mente las grageas se continúan rodando durante un período de tS a 20 minutos. 

Una vez que éstas comienzan a secarse, se suministra aire caliente de 40ºa 50ºC. 

Las pruebas como raspar la superficie de una araqea con la punta de una esoátula 

para demostrar ~ue está dura y seca, o mediante la aoarición de una capa de pol­

vo en el dorso de la mano colocada debajo del lec;ho de las graqeas en r.Dvimien­

to; son medios que se emplean para indicar que el ciclo de secado ha terminado, 

el promedio de tiempo de secado es de 20 a JO minutos. 

Después de 1 redondeo tas 1Jraoeas deben quedarse en hornos de secado de JOº a 40ºC, 

o bien en el bombo (toda una noche) para asegurar el secado completo. 

Cuando éstas permanecen en el bombo, se deben dar movimientos ·intermitentes para 

rociarla:: ;i~riódicamente. En esta etapa el secado se puede auxiliar con aire ti-­

bio de 30ºa 40ºC ¡· extracción de ser necesario. 

3.~.- Operación que dura qeneralmente un período de 4 a 5 horas. Existen pro­

cesos de graqeo 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 poi-

vos. 
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Los objetivos de la operación de al lsado son: mejorar la superficie de la 

qraaea, al lsarla y proporcionar una hase firme para la etapa de coloración. 

Las grageas deben estar libres de polvo antes de iniciar el proceso, para 

poder colocarse nuevamente en el bombo limpio a rodar. Se realiza un preca­

lentamlento de lstas a 30°C. 

El sistema de extracción se abre y una primera, porción de jarabe de al lsado 

se aplica a temperatura de 25°a 30ºC. De ser necesario, el operador debe espar­

cir uniformemente el líquido con Impulsos manuales al lecho de las grageas, 

para favorecer la humectación de lstas. En aproximadamente 2 a 3 minutos se ase­

gura el recubrimiento total y se suministra aire caliente de 40ºC a SOºC durante 

3 a minutos.lha1iez que se ha realizado la prueba de secado, por la aparición 

de una capa de polvo en el dorso de la mano colocada debajo de las grageas, las 

siguientes adiciones de jarabe y su secado se real Izan en la misma forma. En -­

esta etapa no se añade polvo directamente sobre el lecho de las grageas. Cuando 

se usan jarabes di luidos no se debe esperar a que el oc~polvoreo de las yr.sgeas 

aparezca. 

El volumen de jarabe se Irá disminuyendo durante las subsecuentes apqcaciones, 

lo que provee grageas cada vez más 1 isas y tersas. 

Los materiales colorantes u opacl ficantes pueden adicionarse en esta etapa, pa­

ra lo que se requiere que el recubrimiento sea razonablemente 1 isa, minimizando 

así 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 adición del ja­

rabe de alisado. 

~.~.- Operación que dura generalmente de 6 a 10 horas·. 

Una vez que se han obtenido las qrageas de superficie tersa y 1 isa, se colocan 

nuevamente en el bombo limpio a rodar. Estas requieren de un precalentamiento 

entre 30ºy 40ºC. El sistema de extracción se abre y una porción del jarabe de 

color se adiciona primeramente. En seauida,se suministra aire caliente (alrede­

dor de 40°C) sobre el lecho de las gra9eas. En aoroxlmadamente 1 minuto lstas 

estarán completamente húmedas y al igual que en operaciones anteriores, se dan 

impulsos manuales al lecho de las grageas de ser necesario. El tiempo de seca-

do oscila entre 10 y 20 minutos. La inyección de aire caliente debe ser menor que 

para el alisado. Una vez secas las grageas (se observan movimientos más li-­

bres e independientes de ellas), se reoite la aplicación de las capas subse-­

cuentes de color para obtener un color firme y uniforme. 



91-

Es importante que el aspecto de las gra~eas en la superficie sea el mismo 

que para aquellas que se encuentran en el fondo del lecho. 

Al finalizar el recubrimiento con color, las grageas permanecen en el bombo 

toda una noche para su secado. Este s'! asequra suministrando al re tibio al le­

cho de las grageas y con movimientos intermitentes rotando el bombo que las -­

contiene. Alternativamente las grageas pueden secarse en hornos a temperaturas 

de 30° a 40ºC. 

S.~.- Operación que dura generalmente 1 hora por carga. 

Las grageas se colocan en un bombo cilíndrico acondicionado con lona y se rue­

dan a una velocidad aproximada de 29 r.p.m. El ángulo de Inclinación del bombo 

varía en función del diseño de éste. 

Una porción de la suspensión, solución o poi vo fino de cera se aplica sobre el 

lecho de las grageas y el sistema de extracción se conecta (para el uso de_ sus­

pensión o solución). Las graqeas se dejan rodar l lbremente 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 suspensión o solución de igual ma­

nera. 

Al terminar el proceso las grageas deben presentar un recubrimientoregular,decolor 

homogéneo y con óptima cal !dad de pul ido (4, ], 15). 

b)Grageo con suspeostón (Slurry) 

1. Sel 1 ado 

2. Redondeo 

3.Alisado 

4,Color 

5.Pulido 

El gragea con suspensión presenta las mismas características que el gragea 

convencional, con excepción del paso de redondeo. 
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2.Redondeo.· Operación que dura normalmente un período de 6 a 8 horas. 

Las grageas selladas y precalentadas a 3o•c se colocan en el bombo a rodar. 

El sistema de extracción se abre y una porción de la suspensión preparada a 

temperatura entre 60° y 70ºC se aplica sobre el lecho de las grageas. La suspen· 

sión se distribuye rápida y uniformemente, ya sea por impulsÓs manuales al le-­

cho o con ayuda de baffles. Las grageas se dejan rodar 1 lbremente en el bombo y 

cuando comienzan a secarse se Inyecta aire cal lente entre 40º y 50°C. Un tiempo 

promedio de secado es de 20 a 30 minutos. 

Las siguientes adiciones de suspensión 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 el bombo como se indica en el gragea convencional para este paso. 

c)Recubrimiento con pelrcula. 

'El recubrimiento con película tiene técnicas particulares y es diffcil estable­

cer los pasos secuenciales. Durante el proceso se lleva a cabo la formación de 

una película por varias capas sobre el núcleo. La película se obtiene por apli­

caciones continuas y uniformes de la solución pelicular. 

1.Preparación de la solución pelicular 

2.Aplicaciones de la solución pelicular 

3.Pul ido (cuando se requiera) 

4. Reposo pe 1 i cut ar 

Este tipo de recubrimiento es el que actualmente se prefiere por la variedad 

de materiales que pueden empicarse, los cuales presentan características fisico­

químicas y biofarmacéuticas aceptables. 

Las técnicas de aplicación de películas pueden seguir 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 película se ha desarrollado recientemente compa­

rándolo con el recubrimiento con azúcar. 
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VENTAJAS: 

- lmpa rte 1 as ventajas genera 1 es mene i onadas en e 1 cap í tu 1 o 1 para grageas, 

- Reduce tiempo, mano de obra y áreas de producción. 

- La delgadez del recubrimiento representa en peso final un incremento de no más 

de 2 al 5% con respecto al núcleo original. 

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

- El recubrimiento orgánico elimina el uso de agua durante toda la operación, pro-

tegiendo al núcleo contra la humedad. 

- EL recubrimiento acuoso elimina el uso de disolventes orgánicos durante el pro­

ceso, protegiendo al operador de la toxicidad y flamabilidad de éstos. 

- Proporciona mayor resistencia a los núcleos recubiertos, por las características. 

de los materiales formadores de película. 

- Proporciona un escaso aumento en el tiempo de desintegración (película no entéri 

ca). 

- Permite el empleo de películas de distinta solubilidad. 

- Proporciona mayor facilidad de deglución al núcleo recubierto. 

DESVENTAJAS: 

- El recubrimiento orgánico emplea disolventes muy .inflamables y tóxicos, requirie.!! 

do de equipos contra explosión. 

- El recubrimiento acuoso emplea soluciones que pueden humedecer los componentes 

del núcleo durante el proceso 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 adquisición de los poi ímeros que se utilizan en este pro-

ceso. 

El recubrimiento acuoso está restringido únicamente a sistemas de rociado ·(7,15, 

44). 

Los principios de un recubrimiento pelicular en bombos convencionales siguen ope­

raciones similares al recubrimiento con azúcar. 

c.l)Caracteristicas de los pasos secue9ciales del proceso. 

RECUBRIMIENTO PELICULAR EN BOMBOS CONVENCIONALES 

Un r.jemplo para recubrimiento orgánico es: 

1 .Preparación de la solución pelicular. Las características para este paso ya se 
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han mencionado en el capítulo 111. 

2.Apllcaciones de Ja solución pel icular.-Los núcleos despolvoreados se colocan 

cuidadosamente en el bombo 'I se comienzan a rodar a una velocidad 1TDderada (ap'"2. 

ximadamente 25 r.p.m. ). Estos requi·!ren precalentarse de 35° a 40ºC. El sistema 

de extracción de aire se abre. 

Una porción de la solución pelicular se aplica con un flujo delgado v uniforme, 

Jo que proporciona un primer sel lo a los núcleos. Estos se dejan rodar en el -­

bombo algunos minutos y se aplican pequeñas cantidades de talco en polvo fino 

para prevenir la adhesión entre las graaeas. 

Una corriente de aire a 25ºC se coloca sobre el lecho de las grageas, ayudando 

al secado. La temperatura y cantidad de al re deben ser controlados de manera 

que se permita la distribución uniforme de la solución pelicular scilre las gra­

geas antes del secado. Posteriormente parando la rotación del bombo se dan ITDvi­

mientos intermitentes al lecho de las grageas. 

Las siguientes aplicaciones de 1 a sol uc1ón se hacen en volúmenes menores y en Ja 

misma forma, Para la distribución uniforme de la solución, en cada a~l icación 

se dan impulsos manuales al lecho de las graqeas. Las aplicaciones se real izan 

en intervalos de aproximadamente cinco a diez minutos con aire de secado, hasta 

obtener el grosor de recubrimiento deseado. Normalmente las dos últimas se hacen 

sin secado adicional, para secar el material lentamente y obtener una superficie 

1 isa y bri 1 losa. 

Para completar el proceso de recubrimiento, las grageas se hacen rodar en el -­

bombo de 15 a 20 minutos antes de colocarse en charolas para su reooso. Huchas 

formulaciones toleran menos tiemoo de rotación. 

3.~.- Cuando la formulación del recubrimiento no proporciona brillo a la su­

perficie de las graqeas, se requiere de una etapa de pulido. Esta ooeración con­

siste en la apl icaci6n de una película de cera sobre la superficie lisa de las 

grageas. La apl lcación de la cera puede ser a partir de una solucién o suspen-­

sión de ésta, o bien como polvo fino. 

La operación de pul ido se real iza en bombos cilíndricos acondicionados con lona 

y con un sistema de extracción abierto para eliminar los disolventes evaporados 

(cuando se requiera). 

4.Reposo pelicular.- Huchos materiales que se emplean para el recubrimiento con pe-

1 ícula, requieren de un período de reposo una vez que se han aplicado sobre e 1 

núcleo. El tiempo de reposo varía en base al método de apl icaclón, 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 película. Se prefiere una operación gradual de secado que evite 

problemas de moteado o ampol lamiento del recubrimiento. Normalmente las grageas se 

exponen de 6 a 8 horas a temperatura ambiente y posteriormente de 12 a 24 horas 

bajo una corriente de aire Filtrado con temperatura de 40ºa SOºC (7). 

RECUBRIMIENTO PELICULAR POR SISTEMA DE ROCIADO 

En años recientes se ha dado énfasis al equipo de rociado (atómizado) y a bombos 

mecanizados para recubrimiento, los cuales permiten tener un sistema cerrado para 

controlar el proceso. 

El Acceta-Cota es particularmente •Jn equipo con bombo mecanizado para atomizar, 

El principio fundamental de esta unidad es que se mueven volúmenes grandes de aire 

a través del lecho de las grageas durante el proceso, lo que se debe a las perfo­

raciones que tiene el lado plano del bombo, En la oarte externa del bombo, se co­

loca un sistema de extracción a la altura donde el lecho de las grageas rueda -­

durante el proceso. 

El equipo puede estar totalmente cerrado y poseer una entrada de aire a temperatu­

ra, velocidad y volumen controlados. El aire constituye una corriente patrón· con 

gran capacidad de secado, Fig, 4. (19). 

Sistemas 1e rociado (Spray) .-Pueden clasificarse en base a la forma de atomizar 

las soluciones peliculares: 

l)Sistema neumático el cual emplea boquillas atomizadoras que Introducen un chorro 

de aire dentro de una corriente líquida. La turbulencia creada en el sistema 

produce el rociado (nebul ización), 

Las boquillas operan normalmente a una presión de aire de 10 a 100 psi .. 

2)Sistema hidraúl ico el cual emplea boqui 1 las diseñadas para reforzar el líquido 

a altas presiones alrededor de 250 a 3,000 psi. 

El aire no entra en contacto con la solución pelicular para producir el rociado, 

por lo tanto se minimiza un secado prematuro de la solución. 

Este sistema ge11eralmente produce gotas más pequeíias y uniformes en el rociado, 

prooorcionando mejor distribución de la solución sobre los núcleos. 

Ambos tipos de sistemas atomizadores ofrecen una amol ia variedad de patrones de 

rociado. Se emplean normalmente patrones cónicos en procesos de recubrimiento 



Entrada de aire 
lado plano del bomb 
(porción perforada) 

Gxtracción 
.Je aire 
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·--Entrada para e.l rociad_ó de 
--.... de la solución pelicular 

''-.---- Húl tiple de sal ida 

Fig. 4: Circulación del aire en un bombo mecanizado, 
Acce la-Cota. 
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por suspensión de aire y para bombos mecaniza dos están t ndi ca dos patrones tipo 

abanico. 

El Accela-Cota dispone de pistolas rociadoras que mediante un dispositivo espe­

cial se colocan en el interior del bombo y rigurozamente son inclinadas con un 

ángulo alrededor de 70° a BOºy 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 película no uniforme, patrones an­

chos pueden depositar gran parte de las soluciones sobre las paredes del bombo. 

Cuando la distancia de altura de la pistola de rociado es muy grande, las partí­

culas atomizadas se secan antes de llegar a la superficie del núcleo durante su 

trayectoria. Si la distancia es pequeña, se puede provocar una sobrehumectación 

en el lecho de las grageas, lo cual podría ser crítico, principalmente en el ca­

so de procesos acuosos. 

La operación de recubrimiento en el bombo mecanizado se lleva a cabo rociando 

la solución sobre el lecho de las grageas en movimiento (rodando), esta opera-­

clón se realiza en forma continua o en ciclos intermitentes. El aire de secado 

se introduce sobre el lecho mientras la solución se atomiza. 

La excesiva turbulencia de aire cerca de la boquilla de las pistolas puede pro­

vocar también el secado prematuro de la solución pelicular (70,75). 

- Muchas compañías han adaptado los bombos convenc i ona 1 es con pis to 1 as roe i adoras 

a presión, para 1 levar a cabo el recubrimiento pelicular por rociado. Sin embar­

go, debe considerarse que es muy importante que el operador no esté expuesto a 

los vapores del disolvente, cuando se trate de un recubrimiento orgánico. 

Suministro y extracción 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 función de la temperatura del aire de 

entrada, de tiempos de aplicación y evaporación de la solución y del volumen 

del aire circulante en el proceso. 

- La temperatura del aire de salida refleja indirectamente la temperatura del le­

cho de las grageas. 

- Para determinar la temperatura de entrada que será empleada en el proceso, de­

ben considerarse: la naturaleza de los materiales formadores de película y del 

núcleo a recubrí r. 

- Para una evaporación óptima del disolvente, la temperatura de entrada deberá 

ser cercana al punto de ebullición del sistema disolvente. 

- Si el secado es Insuficiente, la humedad de las grageas provocará adhesión entre 
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ellas, Si el secado es demasiado, las grageas pueden provocar despolvoreo del 

recubrimiento, película quebradiza y agrietada. 

Un ejemplo para aplicar recubrimiento pel lcular por rociado en bombo mecanizado 

es: 

Recubrimiento oroánico o acuoso 

f,Cdrgar los núcleos en el bombo. Precalentar el lecho de Íos núcleos alrededor 

de 35º a 40ª C. 

2.Comenzar la rotación del bombo v aplicar la solución pelicular por rociado a 

presión hidráulica. 

J.Durante el proceso del recubrimiento deben controlarse las variables previamente 

descritas, cuando se ha alcarzado el equilibrio de éstas 'Ja intervención del 

operador es mínima. 

4.Una vez que la cantidad especificac!a de solución se ha aplicado, las grageas 

contlnuan en el bombo hasta su secado completo. 

Recubrimiento oor suspensión de aire o lecho fluidizado. 

Para ilustrar la unidad recubridora, se esquematiza en la Flg. S. 

El fundamento de este tipo de rt;!cubrimiento consiste en colocar los núcleos 

en la cámara de recubrimiento y calcr.tarloscon airP. tibio directamente Intro­

ducido por un inyector. Los núcleos se suspenden en la columna de aire y se -­

rocían con solución pelicular por sistemas de atomización. hidráulicos o ne.umá­

t i cos. 

El aire mantiene en movimiento a las grageas las cuales ascienden a una altura 

predeterminada y caen oor. gravedad para ser nuevamente recubiertas. Este movi­

miento semeja a una fuente. La ooeraclón es continua. 

Parámetros importantes a controlar son la temperatura de entrada y sal ida del 

aire, lo que será indicativo para conocer el grado de evaporación del disolven­

te. Cuando el aire de extracción tiene una temperatura baja, la solución peli­

cular se ap 1 i có ráp i damen ce y se ·~vaporó. Cuando e 1 al re de extracción ti ene 

una temperatuta alta, una cantidad insuficiente de la solución ·se aplicó sobré 

las grageas. 

El .:q:.:ipo de lecho fluidizado es un sistema cerrado que evita la exposición a 

los disolventes y permite recobrar éstos (i/,80). 

Los mayores problemas asociados a este método son las ooslbles raspaduras y 

fracturas de las grageas durante su movimiento dentro de la cámara. Los núcleos 

que se destinen para recubrirse en lecho fluidizado, deberán tener la dureza y 

friabil idad suficiente que permita soportar las condiciones del recubrimiento. 
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(rociado) 
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- Este tipo de recubrimiento es un método alternativo para aplicar el aglut.lnante 

en una granulación vía húmeda para la elaboración de tabletas (81 ). 

Un ejemplo para apl lcar recubrimiento pelicular en sistemas de lecho fluidizado 

es: 

1.Cargar los :iúcleos en la cáman de recubrimiento. ?recalentar con aire tibio 

a temperatura aproximada de 40° a SOºC suspendiendo los núcleos en la colum­

na de aire. 

2. Nebulizar la solución pelicular con sistemas de rociado hidráullcoso neumá­

ticos. 

3.Controlar los parámetros ya mencionados de manera que se alcance un equ
0

i 1 ibrlo 

en el sistema. 

4.Una vez que se ha rociado la canti.dad especificada de solución pelicular, las 

grageas se mantienen suspendidas durante un período de tiempo para alcanzar 

la completa evaporación del disolvente.y después poder remóverlas de la .cámara, 

,-'-'-
d)Recubrimiento por comoresión. 

Cooo ya se ha mencionado, est.e ti.Po de.recub'rlmiento actualmente·está P,r~ctl­
camente fuera de uso. Por lo que se 'desca~¡;á~ sola.niente sus ~e~~~j~s ~ des ven-

tajas. 

VENTAJAS: 

- Imparte las ventajas general~s mencfonadas .en él €~pft~í.f.1 para grageas. 

Proceso anhidro Cs.ln agua ni disolventes). '- .. 

- Se obtienen tabletas re.cubiertas de superfi clé y :ca~añcí uni fo~. 
- Elimina la necesidad de Impermeabilizar ai agua.al'osnúcleo!i-a recub~ií-. 
- No requiere de equipos contra explosión. 

DESVENTAJAS: 

- La cantid.ad de recubrimiento oor peso de núcleo es mucho mayor que en otros 

tipos de re.cubrimiento ya aue se requiere asegurar el rellena al rededor del 

núcleo. Por su volumen final, generalr..ente la gragea es difícil de deglutir. 

- En los núcleos recubiertos por compresión puede haber variaciones en peso y 

contenido del fármaco hasta un: 20~ en tabletas individuales. 

- Requiere un equipo muy sofisticado y costoso. 

- Operación muy compleja en su mecánica 
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- Pueden presentarse los problemas generales de la compresión (peqado, laminado, 

decapado, variación de peso y variación de dureza). 

- Puede producirse una ubicación descentrada de los núcleos recubiertos (7,15). 

La Fig. 6 esquematiza dos formas de obtener núcleos recubiertos por compre­

sión (56). 

C.- Problemas principales que se presentan en la manufactura de oraqeas. 

Para poder aplicar recubrimientos coherentes de apariencia eleqante en la su­

perficie de los núcleos, es necesario considerar los problemas que se pueden 

presentar por un inadecuado control del proceso. 

- Recubrimiento con azúcar 

!)Superficie estrellada y desposti llada.- El recubrimiento presenta estos defec­

tos cuando se ha empleado un exceso de jarabe simple U.S.P., durante las eta-­

pas de alisado y color. Debido a la falta de sólidos en la solución, el recu­

brimiento se vuelve frágil estrellándose o despostillándose. 

Para evltareste problem~debecuidarse el espesor del recubrimiento en estas 

etapas. 

2)Superficie opaca.-La opacidad del recubrimiento puede presentarse por un S!lca­

do rápido, el cual provoca la macrocristalización del azúcar al finalizar el 

alisado. 

Para controlar este problema se debe real izar un secado lento, sin inyección 

de aire,cerrando la boca del bombo para saturar de hurredad a las graqeas y dar 

movimientos intermitentes con la rotación del bombo. De esta manera puede ase­

gurarse un secado uní forme. 

3)Superficie de cáscara de narania.- Este defecto se debe principalmente a dos 

causas: 

- Secado incompleto en los intervalos de aplicación de color 

- Exceso de rotación de las grageas durante esta misma etapa. El recubrimiento 

semeja entonces la apariencia de una 1 ija. Por lo tanto, los parárretrcs de 

secado y rotJción deben cent rolarse adecuadamente. 

4)~.- La superficie recubierta puede presentar manchas que difieren de la 

coloración del producto final. Este problema se debe principalmente a que el 

recubrimiento de color se seca antes de distribuirse unl forrremente sobre la su­

perficie de las grageas. 
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~· 2 3 

·~ 5 6 

Fig. 6a: 1. Descenso del punzón inferior y llenado de la cavidad de la 
matriz, con 9ranulado para recubrir; 2. Colocación del núcleo; 
3. Descenso del punzón superior y canpresión; 4. Ascenso del 
punzón superior y descenso del punzón inferior, para el segundo 
ciclo de llenado de la cavidad de la matriz, con granulado para 
recubrir; 5. Descenso del punzón superior y compresión (segundo 
ciclo); 6. Ascenso del punzón superior y eyección del núcleo re­
cubierto. 

1 

Fig. 6b: 1. Descenso del punzón inferior y llenado de la cavidad de la 
matriz, con granulado para recubrir; 2. Colocación del núcleo; 
3. Descenso del punzón inferior para el segundo ciclo de llena 
do de la cavidad de la matriz, con granulado para recubrir; -
4. Descenso del punzón superior y compresión; 5, Ascenso del 
punzón superior y eyección del núcleo recubierto. 
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Existen dos factores importantes al respecto: 

- Si el secado del recubrimiento ocurre antes de tiempo, puede provocar que las 

grageas solamente se mojen (superficie brillosa), pintando a otras grageas por 

la fricción entre las superficies de éstas durante la rotación del bombo. 

- El secado prematuro t~mbién puede provocar que la suspensión de color no hume­

dezca uniformemente la superficie de las grageas. 

Por lo tanto, un control adecuado de secado es determinante en este paso. 

S)Falta de uniformidad en el tono de color.- El recubrimiento puede semejar a 

un color deslavado, principalmente cuando la suspensión de color posee una oaja 

densidad y/o viscosidad. Este defecto también puede presentarse por la aplica­

ción de grandes volúmenes de suspensión de color que sobremojan a las grageas, 

haciéndolas patinarse y sal ir del lecho, perdiendo fricciÓ!l entre eilas. Cuando 

esto sucede la rotación del bombo debe pararse y dar Impulsos manuales al lecho 

de las gra.geas, aplicando menor volumen de la suspensión de color en las siguie!l 

tes aplicaciones. 

- Recubrimiento con pellcula 

l)Ampollamiento.- La superficie de un núcleo recubierto con película puede ampo­

llarse (levantamiento de la pellcula sobre el núcleo) por condiciones acelera­

das de secado durante el reposo pe! icular. 

Para evitar este problema se reduce la temperatura en el reposo pelicular, ase 

gurando un secado prolongado. 

2)~.- Las grageas pueden presentar en su superficie gotas aceitosas o una 

pellcula grasosa, lo que indica posibles incompatibilidades entre los ingredie!l 

tes de la formulación. Los plastificantes frecuentemente se e.xudan por su gran 

fuerza de cohesividad o debido a un secado exagerado. 

Para controlar el problema deben considerarse los ingredientes de la formulación 

y las condiciones de secado. 

3)Aoariencia de cáscara de naranja.- La aplicación de soluciones poi iméricas por 

técnicas de rociado produce gotas finas, 1 as cuales se secan prematuramente an­

tes de 1 legar a la superficie de las grageas. Si el secado es rápido, no perm.!_ 

te la redistribución adecuada de las gotas sobre la superficie a recubrir y·por 

lo tanto no se forma una cobertura lisa. Este problema produce una superficie 

que sell'eja una cáscara de naranja. 

Para evitar esta apariencia, se debe controlar adecuadamente el grado de evapo­

ración del sistema disolvente, reduciendo las condiciones de secado. También 

se a minimizado el problema empleando sistemas de atomización hidraúlicos. 
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4)Descascaramlento.- Cuando la cobertura se desprende en láminas delgadas, hay 

una insuficiente adhesión entre la superficie del núcleo y el recubrimiento. 

Este fenómeno se provoca por un secado rápido entre cada intervalo de aplica­

ción de recubrimiento, así como también por la falta de cohesividad entre los 

materiales de la formulación por características f isicoquímicas. 

Para evitar este problema deben estudiarse los Ingredientes de la formulación 

o prolongarse los tiempos de secado. 

En algunos casos este problema esta relacionado con la concentración de sólidos 

en la película, lo que impide la obtención de una cobertura uniforme que no se 

desprenda. Reduciendo la cantidad de sólidos se puede eliminar el problema (7). 
S)Opacidad del recubrimiento.- Bajo condiciones excesivas de humedad, la oelícu­

la aparece opaca. Esto es debido a la solvatación 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 formulación y las condiciones de humedad. 

6)~.- La migración a la superficie de plastificantes, colorantes y otros 

aditivos de la formulación durante el proceso de gragea, provoca áreas moteadas 

(manchadas) sobre la superficie de recubrimiento. Esto se debe principalmente 

al arrastre del material soluble a la superficie, al evaporarse el disolvente. 

Para evitar este prob 1 ema se debe cent ro 1 ar adecuadamente e 1 secado y se 1ecci2. 

nar los materiales de la formulación óptimamente (15). 

Refs, (2, 4, 7~9, 11, 15, 19, 42, 44, 54, 56, 57, 69-81, 106-109). 
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Vl.·EQUIPO 

Tabletas 

En este capítulo se esquematizan los equipos comunes para la manufactura de 

tabletas comprimidas. Para ello se consideran las operaciones que intervle-­

nen en los distintos procesos. 

A.-MOLIENDA 

Molino de mandíbulas 

Molino giratorio 

Molino de rodillos 

Molino de mart i 11 os 

Mo 1 i no de d is cos 

Molino de rodillos pendulares y corona 

Molino de bolas (esferas) 

Molino de barras 

Molino de fluido a presión 

Mi croa tOfll i zador 

Otros 

B. -TAMIZADO 

Figs. 7 a 15 

Tamiz de alambre tejido de diámetro y espaciado específico (inanuál) 

Tamizador vibratorio (automático) 

T<rnices o mallas de número variable 

C.-PESADA 

Báscula automática 

Balanza analítica 

D.-MEZCLADO 

Mezclador planetario 

Mezclador cónico de espiral vertical 

Mezclador de cintas o doble espiral 

Mezclador de cintas o 1 is tones (variante) 

Mezclador tipo pantalón 

Mezclador cilíndrico o de t<rnbor 

Mezclador de doble cono 

Mezclador de cubo 

,,•'._' 

Flgs. 16 a'.18 
·:<~»\· .... ' 

,·,, 

Figs. 19 y 20 



Mezclador de doble sigma 

Otros 

E.·GRANULACION VIA HUMEDA 

Mezclador granulador planetario 

Figs. 21 a 30 

Mezclador granulador de espiral vertical (modificado) 

Mezclador granulador de lecho fluidizado 

Mezclador gran u 1 ador ci 1 índri co con paletas y deflectores 

Mezclador granu lador de dob 1 e cono 

Mezclador granulador con hélice rotatoria y aspa móvlJ. 
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Otros Flg~.21, ZZy3t a 34 

E. l .·TAMIZADO PARA GRANULACION 

Granulador oscilante 

T~mice; manuales 

F.·GRANULACION VIA SECA (Preccrnpresión) 

Compactador y molino de rodillos:. 

Molino de martillos 

Granulador oscilante 

G.·SECADO 

Figs. 36, 10 y 35 

Secador de charo 1 as y compartimentos. Las charo 1 as pueden ser encamisa­

das y perforadas. E 1 secado puede ser a 1 vacío •. 

Secador de lecho fijo 

Secador de lecho fluidizado 

Mezclador granulador secador de doble cono. Secado· al' vacíe 

Mezclador granulador secador de lecho fluidizado 

Otros 

H. ·COMPRES 1 ON 

Tableteadora de impacto o excéntrica 

Tableteadora rotativa 

Aparato despolvoreador de tabletas 

Punzones: simple y múltiples 

Matriz unipunzónica 

Ejemplos de tableteadoras rotativas: Manesty 

Co 1 ton 

Stokes 

Flgs. ·31 a 39, 33 y ll 

Fette Figs. 40 a 47 



1.-FUSION V SOLID1FICACION 

Harmita de acero Inoxidable enchaquetada 

Hezclador tipo planetario enchaquetado 

Hezclador enchaquetado para trabajar al vacío 

J. -DISOLUCION 
Tanque con agitador rotatorio: de hélices, 

K. -EVAPORAC 1 ON 

Evapora do r s imp 1 e 

Evaporador 

les 

Otros 
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Fig. 7a: Molino de man.díbulas 

o e 
Fig. Ba: Molino giratorio 
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~ig. 7b: Molino de mandíbulas 
tipo Blake 

Fig. Sb: Molino giratorio. 1.Alimenta­
clón; 2. Eje; 3. Excéntrico; 4. Descar­
ga; 5. Carcaza fija; 6. Mandíbula móvil. 
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Molino de Rodillos 

Fig. 9: 1. Alimentación del material sólido; 2. Rodl l los; 
3. Soporte; 4. Recipiente colector del material 

mol ido. 

Molino de 
mart i 1 los 

. 
o 

Al imentüción del material 
sólido 

Cá~ara de molienda 

Colector del material molido 

Fig. 10 
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Fig. 11: Esquema de un molino de discos. 

1. Alimentación 

Figura 12a: Molino de redil 1.,s p•m-­
dulares y corona. 1 .·Ali­
mentación; 2. Aire; 3. Sa 
1 ida. 

Fig. 12b:"ol ino de rodillos pendu 
dulares y corona. 1. Ali­
mentación; 2. Sal id.1;3. 
Aire. 



(esferas) Molino de bolas 

111 -

y sa 1 ida 

a presión Molino de fluido 

6 

. ' 1 . do . 2. A I .!_ 
. l Material sol' a'de all-F

• ·15: • .. 3 Tov , rá 
ig. , de aire, . aire; , •• _ mentac'.~n. 4• Entrada d~do de la ,. 

mentacton,l' nda· 6. Fo 7 Clasirr­
mara de mo ·~ ienda(red); . ámara de mo 
e d r .a Sal ¡da. ca o ,.... ·-
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Fi·g. 16; Tamiz de alambre tejido • 

------~-----

____ .........__ __ _ 

Fig. 17: Tamizador vibratorio • 

Flg. 18: Tamices (mallas) 

•• Mal 1 a No. 6 
Separación 3.04 mm • 

Ma 11 a No. d 
Seoaracién 2.28 m~. 

•• Ma 1 la No. 12 
Separación 1.52 mm. 

• Ma 11 a No. 16 
Separación 1.13 mm. 

Ma 11a No. 14 
Separación 1 .19 mm. 

Ma 11 a No. 20 
Separación 0.86 mm. 
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Fig. 19: Báscula automática 

Fig.20: Balanza analítica 



Mezclador planetario 

Fig. 21: 1. Recipiente; 2. Agitador: 
3. Motor eléctrico. 

Mezclador de cintas o doble espiral 

• / 

1 

\ T 
Fig. 23: 1. Motor eléctrico; 2. Cintas 

o espirales; 3. Eje de rotación; 
4. ~ecipiente; S. Sal ida. 
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Mezclador de espiral vertical 

Fig. 22: 1 .Recipiente; 2. Espiral 
vertical; 3. Motor etéctr.!_ 
co. 

Mezclador de cintas o listones 
(variante ) • 

Fig. 24: 1. Espiral interna; 2. Eje 
de rotación; 3. Espiral ex­
terna;· 4. Recipiente. 
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Hezclador tipo pantalón ''V" 

Fig. 25: 1. Ci 1 indros colocados en posici_óri,V; 2. 
y ·sal Ida del material sólido; 3 •. Eje de rotaCión 
eléctrico; s. Soporte. 

Mezclador ci 1 indrico 

~ og. 26: 1. Soporte;2. Recipiente; 
3. Eje de rotación. 

@® 
b 

Fig. 27: a y b. Oeflectores o baffles que 
se fijan dentro del mezclador. 
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Mezclador de doble cono 

'- .- :·, ·"-

Fig. 28: 1. Alimentación del material; 2. Sal Ida del ~at~rf~l· de 
mezclado; 3. Recipiente doble cono; 4. Soporte; 5. Motor.; 'e 1 éctrl.:. 
co. 

Mezclador de cubo 

1 
' 

' 2 

F i g. 30: Mezc lado r de doble si grna. 
I; Recipiente cilíndrico; 2. Agi­
tadores sigma "S"; 3. Ejes de ro­
tación. 

Fig. 29: 1. Motor eléctrico; 2. Soporte; 
3. Recipiente en forma de cubo. 



Mezclador-granulador de lecho fluldizado 

t f f-f- -- Sal ida del aire 

Fig. 31 a. 

Fig. 31b:1.Cámara de mezclado 
y granulación 
2. Filtro o red muy fina, 
3. Bolsas fi 1 trantes. 

Bolsas ·f 11 trantes: 

4. Ventilador regulador del flujo de aire. 
5. Evacuación del aire. 
6. Turbina de aspiración. 
7. Fuente de calor. 
8, Boquilla rociadora. 
9. Bomba· peristáltica. 
10. Recipiente contenedor de la 

lución. 
11. Filtro del aire de entrada, 
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,. 
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11ezelador·granu lador el 1 índrieo 

Fig. 32: l. Paletas; 2. Deflectores. 

Banba de vacío 

Co 1 ce tor ae 1 d 1so1 .'· 

ven te. 

Fig, ]] : 
Mezelador-granulador de doble cono. 

1 1( 

n in 

!~ 
Unidad de 
calentamiento 



l. Material seco granu 1 ar· premezc 1 ado para 
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ranu l ador con Flg. 34 : Mezcla.dor-g o'vl 1. 
y aspa ,m , hélice rotaror1a 

2, Mucílago •• 0 aglutinante. o soluc10 

d Producción de Acción de mezcla o. la rotación, 3, dos o gránulos por 
aglomer~ 

d los gránulos 4 Descarga e 
• do posterior. seca 

húmedos para su 



Flg. 35a: Granulador Oscilante.~ 

Fig. 35b: Granulador oscilante re­
presentación del mecanismo: 
1. Hovimiento rotacional. 
2. Cilindro de superficie lateral 

no continua u oscilador. 
3. Tamiz o mal la. 
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del .mat~r i a 1 granu 1 ado 

1 

'-'>. º---.... l,® ~, t' \ I 
\ I 

\ 0 / 

o o 
o 

2 



.'!f:E. 
1111 
11)1 

~ 
..... ¡ 

~~¡!:~ 
.... ~h .. , . 
'f:'~ .. . ,:·,,,"'... .,,-··· ....... ~::::: ....... -·-

, .r>~p3~i~tf f 
Fig. 36a: CompactadÓ;~Molino de rodillos. 1. Tolva de 
Z. Material s61ido para granular (seco); 3. Rodillos. 
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al imentaci6n; 

Fig.36b: Hezclador-Comoactador-Molino de redil los. 1. Tolva de 
alimentación: 2. Espiral para mezclar; 3. Rodillos; 4. Tritura­
dor; S. i;rniz. 



i 
l 
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Fig. 37: Secadoi· de charolas y compartimentos. 
1. Ventilador; 2. Entrada de aire; 3. 
Fuente de calor; 4. l\eci rculación de 
aire. 

Fig. 39: Secador de lecho fluidizado. 

Fig. 38: s·ecador de lecho fijo, 



Tableteadora Excéntrica 

Fig. 10: l. Regulador de la pres ron; 2. Dosificador; 
3. Punzón superior; 4, Punzón inferior; 
5. Cavidad de la matriz; 6, Regulador del 
peso. 

123-



Tableteadora Rotativa 

Fig. 41: 1. Tolva d.e alimentación; 2. Dosificador; J. P•Jn::ón 
superior; 4. Punzón inferior; 5. Volante de mano; 6. Salida 
de la tableta comprimida; 7. Tambor rotatorio; 8. Platina; 
9. Regulador de di tura de punzones suoerlores. 

Aparato despolvoreador de tabletas 

Fig. 42: l. Alimentación de la tableta conprlmida; 
2. Salida de la tableta; 3. Cuerpo despolvoreador; 
4. Sal ida del polvo; 5. Separador del polvo. 

124· 
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LI w ~ 
~~~ 

1 2 3 4 

Fig. 43: 1. Punzón simple; 2. Punzón doble; 3. Punzón 
cuádruple; 4. Matriz unipunzónica. 

Partes que constituyen a los punzones. 

Fiq. 44: 1. Cabeza del punzón superior; 
2. Cuerpo del punzón superior; 3, Cara 
del punzón super.ior; 4. Punzón inferior; 
5. Matriz; 6. Cabeza del punzón inferior; 
7. Cuerpo del punzón inferior. 

Formas de tabletas(comprimidos). 

c:::::J § @ ~ 

O O O CD 
' ' . 

o o o o 
Fig. ~5: 1. Re~ondo planó 

2. Convexo superficial 
3. Convexo profundo 
4. Convexo norma 1 
s. Ova 1 
6. Rectagona 1 
7. Convexo de borde perfilado 
8. Octagona 1 
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Tableteadoras Rotativas 

Fi~. 4~: Tableteadora Fette. 

¡ . ' 

. ¡·r j , 
·. r ~ , 

--• 

Fig .. 47: Tabteteadorá Manesty 
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Fig. 48: Mezclado . (e r t • oo 1 nchaquetado).º anetario 

al vacío. 



Fig. 50: Tanque para la elaboración de 
soluciones (enchaquetado). 

¡ .. Jl .... 

'l 
Fig. 52: Agitador hélice. 

1 zs-

Fig. 51: Agitador hélice con mctor. 

Fiq. 53: Agitador de 3 aletas. 
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~ 
5 ~ 

~ 4. ,,,,,,,, 3 Paletas; . as· 2. Aletas; . ira!. 1 Paletas curv Turbina y 8. Esp . 54: Agit~dores. ~tlcales; 6 Y 7 F1g. 5. Paletas ve 

7 
3 



Solución a con- ____,.,. 
centrar 

IJaoor de 
facción 
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Salida del disolvente evaporado al condensa?or. 

---------Cámara de vaporización 

1-----~LDr 

l~ílc:J~~~~\ ;;...._Cánara de condensación 

'lill. "'-TI 
(" ~º""""'° 

~olución concentrada 

Fig. 55: Evaporador simple. 



Fiq. 56: Evaporador de tubos 
horizontales. 

Fig. 53: Evaporador de tubos 
vert i ca 1 es. 
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Fiq. 57: Evaoorador de tubos ho­
rizontales. 
1.0i solvente evaporado 
2. Vapor 
3. Cámara de vacar 
4. Haz de tubos 
5. Solución hirviente 
6. Alimentación 
7. Condensado 
8. Solución concentrada. 



Grageas 

A. - RECUBR 1H1 ENTO CON AZUCAR 

Convenc 1 ona l y con sus pens i ón ( s l u rry; 

Diversas formas de bombos 

Sistema de equip~ de bombo convencional 

Baffles metál ices o deflectores para el lnter.ior 

Bombos acondicionados con lona 

B.- RECUBRIMIENTO CON PELICULA 

En bombos convencionales: 61.a 64 

En bombos mecanizados: por roe i ado 

Bombos mecanizados tipo Pellegrini 

Bombos mecanizados tipo Accela-Cota 

Dispositivo con pistola rociadora para nebulizar 

Sistema de lecho fluidizado Figs. 65 a 68 

C.- RECUBRIMIENTO POR COMPRESION 

Diversas máquinas tableteadoras especializadas: Col ton Z3Z 

Stokes 538 

Manesty 900 

Refs. (1, 4, 7, 10, 11, 15, _19, 54-58). 

13 z-
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a 

d e 

g 

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. 



e 

Fig. 60: Fonnas comunes de bombos para recubrir.- a. Esférico; 
b. Hexagonal; c. Forma de pera. 

Sistema de equipo de bombo convencional 

Fig. 61: 1. Control de la resistencia; 2. Control de entrada del 
aire; 3. Termómetro; 4. Bombo; S. Control de rotación del 
bombo; 6. Regulador de la inclinación del bombo. 
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Fig. 62: Deflectores metálicos 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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b 

a 

e 

Fl9. 64: a y b. Bombo cilíndrico para pulido; c. Bombo para pulido 
tipo europeo; d. Bombo para pulido tipo americano. 



Vista de frente y lateral de un bombo mecanizado: 
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Fig. 65: 1. Lado plano del bombo; 1. Lado con1co del bombo; 3, Boca del 
bombo; 4. Soporte; 5. Conección eléctrica; 6. Electroventilador 
para suministro del aire; 7. Electroventilador para extracción 
de aire; 8. Pista de rotación; 9. Control de rotación con motor 
eléctrico. 

--"11-+-+--

Bombo mecanizado cubierto. 
7Accela-Cota. 

Flg. 66: 1, Cubierta del bombo; 2. Lado plano perforado; 3. Entrada 
de aire; 4. Cubierta transparente; 5. Pistola de rociado; 
6. Extracción de aire; 7. Entrada de núcleos para recubrir. 
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7 

5 

Fig. 67: Dispositivo con pistola rociadora para nebulizar soluciones. 
1.Recipiente contenedor de la solución; 
2. Banba; 3. Pistola; 4. Conducto para 
aire ccmprimido; S. Oehumidificador; 
6. Filtro; 7. Entrada del aire ccmprimido; 
8. Hanómetro; 9. Conducto para la solución 

pelicular: 10. Boqui 1 la nebul izadora. 



.......... -------
Fig. 68: Sistema de lecho f luidizado. 

' 
' 

m-
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Vil.- CONTROL E. !l 

TAllLETAS 

Para evaluar la calidad de las tabletas en la industria farmacéutica, se deben 

considerar principalmente tres propiedades: físicas, químicas y biológicas. Es 

tas propiedades describen la calidad total de una formulación dada, de acuerdo 

a su método de manufactura, acondicionado y condiciones de almacenamiento. La in­

terrelación de las tres propiedades tiene un perfil significativo en la establl i­

dad ce! producto. 

La evaluación de la forma farmacéutica tableta, puede ser resumida en el slgule¡ite 

esquema: 

ESQUEMA OE EVALUACION OE LA CALIQAO DE LAS TABLETAS 

A. Fase de planeación a) Tamar'lo y .forma 

b) Apariencia visual (color, entre otras) 

c) Marcas de identificación 

B. Fase de factibilidad a) Peso 

C. Fase de desarrollo 

O. Fase de producción y 1 ibe­
ración al mercado (59) 

b) 

c) 

d) 

al 

b) 

c) 

d) 

el 

Dureza 

Friabi lidad 

Desintegración 

Variación de peso 

Contenido de principio activo y unl for-
midad de contenido 

~iodisponibilidad 

Disolución 

Estabilidad del medicamento 

A.-Fase de planeación.- Se lleva a cabo la iniciación de un proyecto y las especi­

ficaciones para la tableta. En esta fase se incluyen propiedades como: tamaño 

y forma, ap.Jriericia visual (color) y marcas que identifican a la tableta en su 

supcrfi ci e. 

a)Tamaño y forma 

Un control del tamaño y la forma de la tableta es esencial para su aceptación en 

el mercado, la uniformidad de lote a lote y la uniform(dad de tableta a tableta. 

Flg. 69 a,b. 

El tamaño y 1 a forma de una table ta influyen en la sel ecci6n de: 
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- La máqui.na tab.leteadora (~5,86). 

- El tamaño de partfcula del granulado 

- Tamaño de los lotes de producción 

- El método de manufactura 

- Las operaciones de acondicionado 

- El costo de producción 

Las dimensiones físicas se determinan normalmente con un vernier o bien con un 

tornillo micrométrico. La nomenclatura de las dfmerisfones- de una tableta. in­

cluye: 

- Altura o espesor 

- Borde 

- Diámetro 

Fig. 70 a, b, c, d. 

El control de estas dimensiones se lleva a ca6o en intervalos regulares de tiem­

po durante el proceso de comoresión registr~ndose ·Jos datos sucesivos. 

La alimentación insuficiente en la cavidad de la matriz puede provocar variacio­

nes en el espesor de las: tab.letas. Se ha establecido que el espesor de una ta­

bleta puede variar en un intervalo máximo del 5% o menos con .respecto al valor 

estándar. 

Tres factores son importantes para e 1 control del espesor: 

!)Propiedades físicas de los ingredientes de la formulación, como la densidad. 

Z)Estandarización adecuada de las longitudes del punzón superior e Inferior en la 

tab leteadora. 

3)Propiedades del granulado como son la densidad, el tamaño de partfcula y la dis­

tribución de los gránulos. 

Una aplicación práctica de la medida del espesor es la determinación de la den­

sidad de las tabletas, que indirectamente refleja el grado de cohesivldad, dure 

za y friabilidad. 

b)ApariP.ncia visual (color) 

Muchas tabletas farmacéuticas se colorean para una identificación rápida y la a­

ceptación de 1 consumí dor. 

La uniformidad de 1 color es un control importante en la producción, ya que va aso 

ciada a una apariencia estética y óptima calidad del producto. La evaluación del 

color en tabletas es una prueba subjetiva, que depende grandemente de la habil !dad 

de la persona que la realiza para discriminar las dlferecias. visuales del color. 

Generalmente se hace la comparación de la muestra contra un color estándar. La 



Fig. 69a: 
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F9rmas más comunes de tabletas comprimidas que teman el nOOl­
bre del punzón que las produce: 1. Cóncava superficial; 2. 
Cóncava normal; 3. Cóncava profunda; 4. Cara plana; 5. Tipo 
cápsula; 6. Borde biselado; 7. Ovalada; 8. Esférica. 

Fig, 69b: Diámetros comunes de tabletas comprimidas. 

Fig. 70a: Calibrador Vernier para 
medir dimensiones. 

Fig. 70b: Micrómetro o tornillo mi­
crometrico para medir di· 
mens iones. 



Dlmensl~nes ele una tabl~ta 

Fig~ ]Oc.: d,. diámetro 

Fig. 70d: a. Altura o espesor: b. Borde. 
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evaluación del color también se real Iza en forma instrumenta·! (10), 

c)Marcas de ldenti ficación . 

Al igual que el color, las marcas son un medio de idendflca~'1·s~',para'e1 produc­

to. Normalmente las marcas consisten en: 

- Ranuraclones que dividen a la tableta. 

- tmpresiones· sobre la s1Jperficie que Incluyen el nombre o símbolo de la compañía, 

código o nombre del producto. 

B.-Fase de factibilidad.- Cuando el formulador cuenta con las especificaciones de 

la fase de planeación, las propiedades que liacen factlf>le el diseño de la tableta 

son: peso, dureza, friabil idad y tiempo de desintegración. 

al~ 
El peso y la densidad de los materiales de la formulación determinarán las dimen­

siones físicas de la tableta. 

En los lotes de producción se evalúa tanto el peso promedio comd la uniformidad 

de peso, lo que se disc11tirá más adelante. 

Para conocer el peso de .las tabletas, se emplean balanzas analíticas rápidas ti­

po Mettler, Cahn, Sartorius., etc. Las cuales hacen determinaciones a décimas de 

mg. 

b)~ 

Una tableta farmacéuticamen_te aceptable requiere tener una reslstencra o dureza 

durante el manejo en su manufactura, empaque y almacenamiento. La dureza ha 

sido denominada como "la resistencia de la tableta al rompimiento" y es una pr~ 

piedad que influye en parámetros como: 

- La fr i ab i 1 i dad 

- El tiempo de desintegración 

- El tiempo de disolución 

La prueba de dureza se define como: la fuerza que se requiere para romper una ta­

bleta al aplicarle una comoresión diametral. 

Para medir la resistencia de ias tabletas se ha acudido a ensayos de presión es­

tática y dinámica. Sin emb.argo esta prueba es meramente un ensayo en la fabri­

cación, pues no es oficial en ias farmacopeas. 

Existen vario·s aparatos para probar la dureza por presión estática: el M-Stokes, 

el Strong-Cobb, el Er,,eka, 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 oerfi 1, en el otro extremo de su diámetro se forza un 

punzón superior que desciende; incrementando gradualmente la presión ya sea 



d du reza tipo Med i dar e 
Fig,. 71a: Strong-Cobb. 

Fig. 71 e: 
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dureza tipo Medidor de 
Stokes. 
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mecánica o manualmente. En el punto en que la tableta se rompe, el punzón se 

destraba automáticamente y se toma la lectura de la dureza en Kg/cm2 normalmente. 

Existen aparatos más modernos como el Schleunlger - 2E, donde se lleva a cabo una 

presión hacia los bordes de la tableta, colocada horizontalmente. La presión se 

ejerce por un bloque de metal que se desliza sobre un segundo bloque que contie­

ne a la tableta. La dureza puede medirse en S.C., Ffg 71 d, e. 

Los aparatos que siguen este mecanismo se conocen como tipo Heberlefn (87 ,88). 

La dureza está en función y depende también de los tres factores que ya se han 

mencionado para el control del espesor. 

Se ha observado que la~ tabletas generalmente son más duras varias horas después 

de la compresión. 

c) Fri abi 1 i dad 

La frlabil idad es otra medida de la resistencia de las tabletas y expresa la pér­

dida de peso de las mismas durante su manejo. Este parámetro consiste en evaluar 

la capacidad que tienen las tabletas de resistir las fuerzas tangenciales, sin 

perder parte de su composición por formación de polvos, despostillado en l~s bor 

des, rompimiento y decapado de su estructura. 

Durante el manejo de las tab.letas en su producción, acondicionamiento, almacena­

miento, transporte y uso, éstas chocan entre si, ruedan, saltan, etc., por lo 

que se debe conservar la Integridad de su estructura (4,9). 

La frlabil idad se evalua con ensayos de tensión dinámica. 

Los aparatos más empleados en la medida de este parámetro son: el Erweka TAP y 

el friabilador de Roche. Consisten en cilindros planos de acríllco,"giratorios 

y con velocidad regulable. El Roche tiene en su interior un travesaño curvo y 

el TAP posee doce castillas 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 p_esan en 

conjunto. Se cierra la tapa de acrílico y se ponen a rodar durante 4 minutos a 

25 r.p.m. Las tabletas se someten a golpes continuos y caída libre de 12 a 15 

cm en cada vuelta. Cuando han trans¡;urrido los 4 minutos, nuevamente se despol­

vorean y se pesan. La pérdida del material se expresa en porciento y es acept!!_ 

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 aceptación. Si nuevamente se presenta este problema, 

el proceso de compresión debe detenerse e investigar las causas que lo provocan 
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Fl~. 71e: Esquema de medidor de dureza tipo 
Heberle in 
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para que éstas puedan eliminarse. 

La friab!l idad de las tabletas puede afectarse por un bajo contenido de hume-

dad en la granulación. Granulaciones muy secas producen tabletas más friables (59), 

b) Des i nteg ración 

La desintegración es un parámetro de utilidad para evaluar en algunos casos la 

biodisponibi lldad de.! fármaco en el cuerpo. La prueba se real iza en un medio 

liquido. La Fig. 73 Ilustra las etapas en que el fánnaco de una tableta es bio 

disponible en el organismo C84L 

Tableta 

Disolución 

Fig. 73 

Des integración gránulos 

(1) o 

agregados 

Disolución 

(3) 

·:;). Fármaco en • l.:. 
solución 

Desagregación 

(2) 

(_in vivo o in vi trol 

~ 
Absorción 

(4) 
Fármaco en sangre, otros fluidos y tejidos 

Partículas finas 

Disolución 

(3) 

La desintegración se define como "el rompimiento de la tableta en pequeñas par· 

tículas o gránulos". En la U.S.P.XXI se considera que una tableta se ha desin­

tegrado si ésta se fragmenta y las partículas que se originan pasan a través de 

la mal la del aparato de desintegración. También acepta que una tableta se ha 

desintegrado si al término de la prueba queda en la superficie de la malla, una 

masa suave sin núcleo duro palpable ( equipo No. 1). 

Muchos factores que envuelven la formulación y el método de manufactura pueden 

afectar la desintegración: 
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- la naturaleza del fármaco 

- la naturaleza del diluente 

- El tipo y cantidad de aglutinante 

- El método de Incorporación del aglutinante. 

- El tipo y cantidad de desintegrante 

- El tipo y cantidad de lub.ricante 

- la fuerza ejercida en la compresión 

La U.S.P. describe el aparato más común para medir el tiempo de desintegración. 

El aparato emplea seis tubos de vidrio abiertos con diámetro interno de 21.5 mm, 

cuyo fondo consiste en una mal la de acero Inoxidable No, 10. Los tubos están co 

locados en una cesta-gradilla, la cual se introduce posteriormente en un vaso de 

precipitados de 1 lt de capacidad o en un recipiente adecuado, Fig. 72c. 

Para llevar a cabo la prueba de desintegración se usan 6 tabletas como mínimo. 

El recipiente se llena con el 1 íquido especificado ya sea agua, fluido gástrico 

simulado o fluido intestinal simulado a 37ºt ZºC, manteniendo la temperatura con 

bailo de agua. Se colocan cada una de las seis tabletas en un tubo respect ivame!!_ 

te, y la cesta-gradilla se pone en movimiento de arriba hacia abajo con un motor 

eléctrico, a velocidad regulada(28 a 32 r.p.m.) y a lo largo de una distancia en 

tre 5 y 6 cm. El volumen del líquido contenido en el vaso 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 1 íquldo y cuando descienda a 2.5 cm de distancia del -

fondo del recipiente. En algunos casos se usan discos de plástico 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 acción abrasiva a las tabletas, simulando 

el contacto de las tabletas con la mucosa e impidiendo su flote al descender el 

tubo. Cuando ha transcurrido el tiempo especificado, la cesta-gradilla se eleva 

para separarla del líquido de inmersión y se observa si las tabletas se han de­

sintegrado. SI no sucede así 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). 

Además 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 -

británica B.P. 

El fundamento de la operación en los diferentes aparatos es el mismo y existen 

tres factores principales que se han modificado: 1) tama~ de orificio de la 

malla;Z) composición del líquido de Inmersión; y 3) el empleo y tipo de discos 
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de plástico (1). 

C.·Fase de desarrollo.- Una vez Que el formulador ha decidido elaborar Ía fe.,,.~ 

dosificada, la tableta final deberá tener una formulación estable, biodisponi­

ble, con las especificaciones iniciales de planeación y factibilidad para que 

pueda ser reproducible de lote a lote. Durante el desarrollo de la forma do -

sificada, también se recurre a validaciones matemáticas que ayudan a mantener 

la eficacia y confiabilidad de los lotes de producción. 

Los parámetros que se evaluan son: variación de peso, contenido de principio 

activo, uniformidad de contenido, biodlsponibilidad·, disolución y estabilidad 

del medicamento. 

a)Variación de ceso 

Cuando se real iza la operación de compresión, se hacen los ajustes necesarios 

en la tableteadora para lograr que se obtenga un peso teórico de la tableta, 

que contendra·la dosis de fármaco. 

El control del peso de las tabletas es una evalución oue se real iza rutinaria 

mente. Normalmente una muestra de 10 tabletas se toma periódicamente y se P! 

san las tabletas individualmente, registrando los datos durante todo el proc! 

so de compresión en hoj~:; control. 

La U.S.P. propone los límites de variación aceptables en los pesos de tabletas 

individua les como un porc i en to de 1 promedio de peso de la muestra. Es ta p'rueba 

se real iza pesando 20 tabletas individualmente, calculando el promedio del pe­

so, y comparando el peso de las tabletas individuales con el peso promedio.Los 

pesos de cuando más de dos de ellas, pueden diferir del peso promedio en mayor 

cantidad del porcentaje indicado en la tabla de tolerancia y ninguna debe dif!:_ 

rir de dicho promedio en más del doble del cor ciento respectivo indicado. 

Variaciones de oeso v tolerancia para tabletas sin cubierta 

Peso promedio de la table ta 

De 130 a menos 

De 131 ¡; 324 
De 324 o más 

(5,6) 

en mg Porciento de diferencia 

+ 10 

.:!: 7.5 

.:!: 5 

La prueba de variación de peso es un método satisfactorio para determinar la 

uniformidad de contenido de las tabletas cuando: 

- La tableta está constituida solamente por el ingrediente activo·o al menos de 

un 90 a 95!< es fármaco. 

- La uniformidad de la distribución del fármaco en la granulación o mezcla de pol· 
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vos para comprimir es óptima. 

La orueba de variación de pes.o no es suficiente para asegurar una uniformidad 

de contenido en tabletas con dosis bajas del farmaco (89,92). 
Las causas de la variación de peso pueden separarse en problemas de granulación 

y problemas mecánicos, los cuales ya se han mencionado en el Cap. V. 

Todas las farmacopeas establecen tolerancias de variación de peso para tabletas. 

Durante los últimos años se han ideado métodos automáticos y continuos para -

evaluar el peso de las tabletas. 

En el sistema Ridgway, la fuerza de compresión que ejerce la tableteadora está 

en relación 1 ineal con el peso de la tableta y al real izarse la compresión se 

manda una señal que la misma máquina podrá evaluar, ya sea para aceptar o recha• 

~ar la pieza que se produce en base a lo programado (l). 

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 fármaco por tableta. 

En la U.S.P. el contenido de principio activo se determina tomando una muestra 

de 20 tabletas, las cuales se pulverizan, pesando cuidadosamente la muestra de 

polvo y analizándola por una técnica analítica apropiada, para calcular final­

mente el promedio del contenido de fármaco en la muestra. Los métodos analíti 

cos actuales han alcanzado una gran sensibilidad y precisión para cuantificar -

incluso pequeñas cantidades de fármacos (59). 

La U.S.P. y la F.t-1.E.U.M. han establecido la prueba de uniformidad de contenido 

donde se selecciona una muestra de 30 tabletas (a menos que se indique otra ca!!_ 

tidad en la monografía del producto del fármaco) y se valoran 10 individualmen­

te- por el método analítico especificado. Si la cantidad de ingrediente activo 

en cada unidad es menor del que se requiere para la valoración, el grado de --­

dilución de la solución y/o el volumen de las alicuotas se ajusta de manera que 

la concentración final sea la especificada en la valoración anotada en la mono­

grafía. 

Las especificaciones de la prueba son satisfactorias si el contenido de cada una 

de un mínimo de 9 tabletas queda dentro de los límites 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. SI el contenido de no más de 2 table­

tas queda fuera de los límites comprendidos entre el 85 y el 115%, se valora ca 

da una de las 20 tabletas restantes de la muestra. 
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Fig. 74 : Distribución no homogénea del fármaco. 

Las especificaciones de la prueba son satisfactorias si el contenido de cada 

una de esas 20 tabletas queda dentro de los límites comprendidos entre el 85 y 

el 115% de la cantidad de principio activo especificada en el marbete (5,?l. 
Tres factores pueden contribuir di rectamente a los problemas de uniformidad de 

contenido en tabletas: 

l)La distribución no homogénea del fármaco en toda la mezcla de polvos o en el 

granulado. 

2)La segregación de la mezcla de polvos o del granulado durante varias operacio­

nes del proceso. 

J)La variación de peso. 

El problema de la distribución no homooénea del fármaco ilustrado en la Fig.74 

muestra que partículas o gránulos irregulares del fármaco se dispersan irregu­

larmente entre las partículas o gránulos de diferentes tamaños de los excipie!!_ 

tes, por lo que es difícil obtener una mezcla física perfecta ya que no ocurre 

geornétricarntonte. Las figuras irregulares claras representan los excipientes y 

las figuras negras representan el fármaco.Los cuadrados representan muestras 

de la mezcla de polvo o del granulado del mismo tamaño (34). 

La seoregación de los ingredientes en una mezcla de polvos o en un granulado, 

ocurre normalmente en procesos de compresión directa o en granulación por vía 
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húmeda donde el fármaco migra. Para el primer caso la segregación se provoca 

por la vibración de la tolva alimentadora principalmente, donde debido a las -

formas irregulares de los sólidos y a su densidad, el fármaco se separa a tra­

vés de todo el volumen de la mezcla. Las partículas más densas se separan en 

el fondo y partículas menos densas flotan en la superficie. Para la granula­

ción por vía húmeda, la segregación ocurre cuando el fármaco es muy soluble en 

el líquido que se emplea para granular (solución aglutinante) y el secado del 

granulado se realiza en forma estática. Debido a que el disolvente de la so­

lución aglutinante se evapora, éste tiende a arrastrar al fármaco a la super­

ficie externa de los gránulos durante el secado. Esta migración destruye el -

mezclado homogéneo y la uniformidad de contenido dependerá de la lubricación. 

Actualmente se ha acudido a un control más estricto de la uniformidad de con­

tenido, buscando la automatización de los análisis en computadora, de modo que 

el registro de los datos y las deducciones para rechazo o aprobación se realizan 

por cuenta del equipo cibernético. 

Además del contenido de principio activo y uniformidad de contenido del mismo, 

el farmacéutico debe reconocer un nuevo concepto que es el fármaco efectivo con­

tenido en la tableta. Este no es la cantidad de fármaco que está en el produc­

to y se cuantifica analíticamente. El fármaco efectivo es la cantidad de fárma­

co contenido en el producto, que está presente en una forma absorbible o biodis­

ponible (93). Se han realizado estudios que indican que el fármaco efectivo con 

tenido en la forma sólida dosificada es frecuentemente menor del 100% del conte­

nido de fármaco encontrado por cuantificación del producto y puede ser tan b_ajo 

como un 50% o menos del nivel encontrado analíticamente. Esto se debe principa.!._ 

mente a la biodisponibi l idad del ~árma_co en el organismo y la vía de administra 

ción. También puede deberse a variables no controladas adecuadamente durante el 

proceso de manufactura. Además posibles materiales extraños presentes en el fár 

maco que no están específicamente establecidos en las farmacopeas, o bien definí 

dos en el marbete del fabricante, pueden deteriorar la efectividad del fármaco, 

así como su estabilidad, pudiendo ser además tóxicos. 

Esquema de la relación dosis-eficacia del fármaco: 
Oos is de 1 fármaco entrada Fármaco en 

) sangre en el 
di str ibuc ión 

--- sitio de absorción 

yármaco en 
circulación¡ 
general \!­

Pérdida --- --- --- - _ · Fármaco en los ...J" 
- -.) sitios de acción 

J ,!, 
Toxicidad Eficacia 
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c) Bi od Is pon 1b111 dad en tab 1 etas 

La blodisponlbllldad del fármaco en tabletas, debe evaluarse para asegurar su 

acción terapéutica efectiva "In vivo", después de que se ha administrado. 

Las pruebas principales de blodlsponlbilidad fisiológica Incluyen: 

- Detección y cuant ificaclón del fármaco en la orina 

- Detección y cuanti flcaclón del fármaco en la sangre (7) 

- Detección y cuantificación del fármaco en otros fluidos fisiológicos (saliva, 

líquido sinovial, etc.) 

- Otros 

d)Prueba de disolución 

La prueba de disolución "in vitre" ha alcanzado gran Importancia por la informa­

ción que provee sobre las características del medicamento, que deben tomarse en 

cuenta para el diseño de la forma farmacéutica, evitando futuros problemas de -

b 1 od is pon 1 b i1 i dad. 

El principal objetivo para el diseño de la forma farmacéutica, es lograr que el 

prlnci.plo activo que se.administre llegue al sitio de acción, donde va a ejercer 

su efecto •. Para lograr ésto, el fármaco debe pasar por una serie de pasos siendo 

el primero de el los la 1 iberación de la forma farmacéutica que lo contiene y de 

esta manera encontrarse en solución, etapa indispensable para que pueda llevarse 

a cabo el proceso de absorción, por lo que la disolución es un parámetro impor­

tante que "in vitre" nos da un buen margen de seguridad de biodisponibilidad del 

fármaco (84,96). 

La disolución de una forma sólida dosificada (tableta), se puede efectuar antes, 

durante y después de la desintegración de la misma, Fig. 73. 

Se han utilizado y propuesto una diversidad de aparatos de disolución. Actual­

mente en la U.S.P. están aceptados 2 básicamente (ly2) y en la F.N.E.U.H se en­

cuentra descrito uno, el equivalente al No. 1 de la U.S.P., (5, 126). 

El uso de cada uno de el los está indicado en la monografía respectiva de cada 

producto, asr como las condiciones en que deben de usarse (medio de disolución 

y su vol1J11en, velocidad de agitación, temperatura, tiempo de muestreo y criterios 

de aceptación). 

Las figuras 75 a y b muestran el aparato para probar disolución No. 1, la figura 

75 c muestra el elmento agitador que se emplea en el aparato No. 1 y la figura 

75 d muestra el elemento agitador del aparato No. 2. 

d: !)Aspectos ~eóricos de la disolución 

Durante la disolución de un sólido, las moléculas que se encuentran en su super-
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n/'totor de velocidad ·regulabl.e 

tU/aso para medio de d·isoluc;ión 

Fig. 75a: Aparato para probar disolución U.S.P. y F.N.E.U.M!no. 1) 

Fig. 75b: Aparato probador de disolución múl­
tiple. · 
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Fig. 75c Elemento aqltador que 

emplea el aparato no.1 

que oropone la U.S.P. para 

probar tllsolución. 

Consiste en una canastilla 

de mal la de acero ino>tidable. 



Fig.75d: Elemento aqitador que emplea el aparato no.2 que propone 

la U.S.P. para probar disolución de tabletas. 

Consiste en un eje con aleta, es de material metál leo y 

puede estar recubierto con un material inerte. 

El aparato no. 2 usa el mismo conjunto de piezas que el 

no. 1 excepto el elemento agitador que aparece en este 

esquema. 

158-
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ficie se transportan por el medio líquido que los rodea a una interfase y de ahí 

al seno del disolvente. Puede considerarse entonces que es un proceso de solva­

taclón del compuesto o fragmentos del mismo, en un medio lfquido, siendo la velo 

cidad a la cual ésto ocurre, conocida como "velocidad de disolución". 

Los factores que en general afectan la velocidad de disolución pueden clasificar­

se principalmente en: 

!)Factores inherentes al soluto (fármaco). Propiedades fisicoquímicas como son: 

tamaño de partícula,forma cristalina y solubilidad, entre otros. 

2)Factores inherentes al medio de disolución: viscosidad, pH, temperatura :·Y com-

posición, entre otros. , .. , 

3)Factores del sistema de disolución: aparato, capacidad, volumen de. diso.l~ente y 

velocidad de agitación, entre otros. 

l1)Factores inherentes a la formulación y el método de manufactura: presencia de 

excipientes, su concentración; dureza de las tabletas, método de manufactura y 

estabilidad de la forma farmacéutica. 

S)Factores que se encuentran en el tracto gastrointestinal: pH, motilidad que Pr!:_ 

valece durante la digestión y presencia de enzimas, entre otros. 

- El agua se ha utilizado como el medio de disolución preferido, pero debido a los 

cambios de pH que experimenta un fármaco al disolverse en ella; se han empleado 

también soluciones amortiguadoras que remedian el problema. 

El pH del medio se debe considerar para la solubilidad y la estabilidad adecuada 

del fármaco, ya que el medio de disolución refleja el medio del sitio de absorción 

en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo fármacos á=idos deberán probarse en 

un medio ácido, para su mejor disolución y por lo tanto su absorción (82,84). 

e)Estabilidad del medicamento 

La estabilidad del medicamento es importante desde el punto de vista del paciente, 

así como para el laboratorio que lo produce. Para el paciente es importante que 

el medicamento conserve sus características físicas, químicas, microbiológicas y 

biofarmacéuticas. De esta forma él puede recibir los beneficios terapéuticos co­

mo eficacia y seguridad, durante el tiempo de vida útil del producto. 

Para el laboratorio el medicamento debe conservar las mismas propiedades, ya que 

de esta forma el producto se encontrará durante más tiempo disponible para su 

compra, asegurándo factores económicos. A mayor estabilidad del medicamento no 

se requiere de condiciones de almacenamiento especiales que involucren gastos 

adicional es. 

Debido a la importancia que han adquirido los aspectos fisicoquímicos de estabi· 

lidad de los fármacos en una forma farmacéutica dosificada, la U.S.P. estableció 

una sección denominada "Consideraciones de estabilidad en la práctica farmac:opeic:a". 
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Actualmente se establece que la estabilidad de las tabletas depende tanto de sus 

características químicas coroo físicas. Algunas propiedades físicas de las table 

tas al C<W!lbiar tienen una profunda Influencia sobre la disolución del Fármaco, 

su 1 iberaclón y su blodlsponlbll ldad. 

La estabil !dad por lo tanto, debe evaluarse considerando las características 

físicas y las propiedades de blodisponibil idad en la misma importancia que las 

características químicas. 

Entre los principales estudios de estabi 1 idad que se controlan en la forma' farma 

céut l ca-só 1 l da dos 1 f 1 cada pueden citarse : 

!)Estabilidad del fármaco puro 

2)Estabilldad de la mezcla fármaco-excipiente 

J)Estabilldad de la forma farmacéutica y su interacción con los dlferente's materia 

les de empaque. 

Durante estas tres etapas se estudia el efecto que tienen diferentes condiciones 

del medio ambiente como son: humedad, temperatura y luz. 

Para evaluar la establ 1 idad se miden los cambios si es que los hay, que se pre­

sentan en diferentes características del medicamento como son: la dureza, la frl~ 

bil idad, la desintegración, la disolución, el contenido de principio activo y la 

apariencia vi sua 1. 

Además, la F.O.A. establece pruebas para cada forma farmacéutica, las cuales son 

de utilidad para predecir la estabilidad de los medicamentos. 

D.-Fase de producción y l lberación al mercado. - Una vez que se h;¡n establecido to­

dos los parámetros del control de calidad de las tabletas, el farmacéutico puede 

producir la forma dosificada asegurando la confiabilidad de su producto, cuando 

éste salga al mercado. 

Para asegurar la óptima cal !dad del producto, deben realizarse controles analíti 

cos en cuatro etapas principales de la fabricación. 

!)Antes de comenzar la producción.- Las materias primas fármacos y excipientes 

deben analizarse de acuerdo a las especificaciones establecidas en las farmaco­

peas, además de otras establecidas por el farmacéutico. Los controles incluyen 

determinación de: caracteres organolépticos como color, sabor, olor, textura; y 

parámetros físicos y químicos coroo pureza, productos de degradación, residuos -

contaminantes y contenido de humedad (agua) de fármacos y excipientes. 

2)Etapas Intermedias de la producción.- Dur~nte las operaciones del proceso de 

fabricación, molienda, mezclado, granulación, secado, etc.; deben evaluarse pará­

metros que permitan valorar si el proceso marcha bien. Por ejemplo: tamaño de 
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partícula de los gránulos o partículas s61idas (polvo), homogeneidad del cante 

nido de fárn•aco en la mezcla (polvo) o granulado, humedad del granulado, etc. 

Una vez que comienza la etapa de compresión, se realizan evaluaciones de peso 

y dureza de las tabletas durante toda la operacl6n. 

3)Etapa de producto a granel.- Al terminar Ja compresión, los lotes de tab'letas 

se muestrean y anal Izan a fondo, El control de calidad en esca etapa es deter­

minante para aceptar o rechazar el producto. 

Los parámetros que se evaluan incluyen: 

- Apariencia visual de las tabletas 

- Tamaño (dimensiones) 

·Marcas de identificación 

- Dureza 

- Friabi 1 idad 

- Uniformidad de peso 

- Uniformidad de contenido 

- Contenido del principio activo 

- Tiempo de desintegración 

- Prueba de disolución 

4)Etapa de producto terminado.- Una vez que se acondicionan las tabletas en su 

material de empaque final, el producto se somete nuevamente a controles de cali­

dad, entre ellos: 

Hermeticidad del empaque primario (celopollal, blister pack, etc •. l 
- Verificación del número de tabletas por presentación 

- Conci 1 iación del marbete con el producto, el número de lote) etc. 

Refs, (1, 2, 4-10, 15, 19, 34, 59, 82-96, 110-117). 
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GRAGEAS 

Al igual que para la evaluación de tabletas, las gragea~ se someten a controles 

que se fundamentan en las propiedades frstcas, qurmicas y biol6gicas de la forma 

farmacéut 1 ca. 

Los núcleos para recubrir se evaluan con los mismos parámetros que se emplean P!!. 

ra tabletas. 

Un esquema de evaluación para tabletas recubiertas se resume corno sigue: 

ESQUEMA DE EVALUACiON DE LAS GRAGEAS 

A. Fase de planeación 

a. Fase de factibl lldad 

C. Fase de desarrollo· 

a) Tamaño y forma 

b) Apariencia visual (color, entre otras) 

el Marcas de l dent i f i cae Ión 

d) Tipo de recubrimiento 

a) Peso promedio 

b) Desintegración 

e) Resistencia mecánica del recubrimiento 

a) Pruebas especiales para recubrimiento 
pelicular 

b) Contenido de principio activo 

e) Biodlsponibllldad 

d) Estabilidad del medicamento 

D. Fase de producción y liberación al mercado 

A. Fase de planeación 

a)Tamaño y forma 

El diámetro y la altura se determinan de manera usual. El espesor del recubri 

miento estará en función de su composición química y del número de capas que se 

apliquen, Fig, 76b, (1,11), 

Los núcleos toman la nomenclatura de la forma de los punzones que se emplean pa­

ra la compresión, pero en realidad la forma de los núcleos resultantes es convexa, 

Fig. 76a, 

b)Apariencia visual (color) 

Este parámetro debe ser estrictamente controlado en tabletas recubiertas, pues 

la cobertura debe tener un color uniforme que le imparta elegancia y aceptabll.!_ 

dad. 
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b 
a 

c 

d 

Fig. 76a. Formas comunes de núcleos para recubrir por métodos corrientes: 
a. Cóncavo profundo; b. Cóncavo normal; c. Cóncavo superficial; 
d. Esférico. 

Flg; 76b. Distintos grados de recubrimiento en los bordes de la gragea. 
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La Inspección se realiza visualmente y en forma rigurosa deben revisarse los 

bordes. El color puede evaluarse tamlilén en forma instrumental. Además deben 

realizarse estudios de estabilidad del color. 

c)Harcas de identificación 

Las marcas que se emplean para identificar a las grageas son hechJs por la Im­

presión de sím5olos o monogramas con tintas a base de laca y pigmentos acepta­

dos por las autoridades sanitarias de cada país (11). 

d)Tipo de recubrimiento 

El tipo de recubrimiento que se emplea se fundamenta en los objetivos de la forma 

farmacéutica. 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 1 iberaclón del fármaco o determinar el sitio de -

liberación del mismo; y para separar Ingredientes Incompatibles. 

B. Fase de factlbl 1 idad 

a)Peso promedio 

Se real Iza tanto en muestras de tabletas recubiertas, como en núcleos sin recu­

brir; comparando los promedios se puede conocer la cantidad de cobertura aplic~ 

da por núcleo (1). 

b)Oeslntegraclón 

Esta prueba se verifica usando como mfnirno 6 grageas cuyo diámetro sea Inferior 

a 15 rrm. No se verifica para grageas de acción prolongada, excepto para table­

tas con recubrimiento entérico. 

El aparato que se emplea para realizar la prueba es el que propone la U.S.P. y 

la F.N.E.U.H., anteriormente descrito para tabletas. 

El control se 1 leva a cabo de la siguiente manera: 

Grageas.- En cada uno de los 6 tubos de la cesta gradilla se coloca una gragea 

muestra. SI la gragea está cubierta externamente con una capa de sustancias s~ 

lubles, la cesta-gradilla se sumerge en agua a temperatura ambiente durante ci.!!_ 

co minutos. En segul da se col oca un disco en cada tubo y e 1 aparato se pone en 

movimiento, usando como líquido de Inmersión jugo gástrico simulado a 37°! 2ºC. 

Trascurridos 30 minutos, la cesta-gradilla se eleva para separarla del líquido 

de inmersión y las grageas se observan. SI no se han desintegrado completamente, 

el jugo gástrico simulado se sustituye por jugo intestinal simulado a 37°! 2ºC 

y la prueba se continúa durante un periodo total de tiempo (incluyendo los pri­

meros cinco minutos en los que se usa agua y el tiempo durante el que se utilizó 

el jugo gástrico simulado) Igual al tiempo límite especificado en la monografía 
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respectiva y 30 minutos más. La cesta-gradilla se eleva para separarla del lí­

quido y las grageas se observan. Todas· las grageas deben haberse desintegrado 

completamente. SI no sucede asr con 1 o Z grageas muestra, la prueba se repite 

con otras 12 grageas; de un total de 18 grageas ensayadas, cuando menos 16 deben 

desintegrarse completamente. 

Núcleos con capa ácido resistente.- En cada uno de los 6 tubos de la cesta gra­

dilla se coloca una gragea muestra con capa ácido resistente. Si las grageas -

muestra están 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 movimiento, usando como 1 íquido de inmersión, jugo gástrico simulado a 

37•! 2ºC. Transcurrida una hora, la cesta-gradilla se eleva para separarla del 

líquido de inmersión y las grageas muestra se observan. No debe haber evidencia 

alguna de desintegración, rompimiento o ablandamiento. Enseguida, se coloca -

un disco a cada tubo y el aparato se pone en movimiento, usando jugo intestinal 

simulado a 37º ! ZºC, durante un periodo de tiempo (incluyendo tiempos anteriores 

de la prueba) igual al tiempo límite especificado en la monografía respectiva. 

La cesta-gradilla se eleva para separarla del líquido de inmersión 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 lZ; de 

un total de 18 grageas ensayadas, cuando menos 16 deben desintegrarse completa­

mente (5,6). 

c)Rcsistencia mecánica del recubrimiento 

A diferencia de las pruebas estáticas de resistencia para tabletas, es importan­

te conocer el comportamiento de las tabletas recubiertas ante una fuerza dinámica 

con el fin de conocer si el producto resistirá las etapas de acondicionamiento, 

almacenamiento y uso. Para lograr ésto existen diversas pruebas como: lanzar en 

caída libre una muestra de grageas a través de un tubo usualmente metálico de -

aproximadamente 1.5 m de longitud. Las grageas se reciben en un recipiente metá­

lico. Esta operación se repite 2 veces más 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 abrasión, es evaluando la friabilidad. 

Esta última prueba se emplea para tabletas recubiertas por compresión. 

C. Fase de desarrollo 

a) Pruebas especiales para recubrimiento ·pelicular 

La evaluación de las películas poli.,,éricas es un medio para asegurar las propie-
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dades peliculares "in s.itu", es. decir sobre la superficie de las tabletas. Las 

propiedades que se evaluan incluyen: 

l)Permeabllldad.- Propiedad que pennite predecir la protección que eje~cerá ,la. 

oel ícula sobre los componentes del núcleo contra la humedad. 

2)Propiedades de resistencia (tensión). Estas se evaluan para determinar las 

propiedades mecánicas de la película (resistencia a la tensión, rigidez, ,coe­

ficiente de elasticidad). También se emplean para determinar los efectos de 

aditivos como plastificantes y pigmentos. 

J)Propiedades de adhesión y cohesión.- Parámetros que dependen de atracciones 

entre las moléculas de la película y la superficie del núcleo (94). 

4)Propiedades fisicoquímicas como: soluéilldad en fluidos gastrointestinales, -

estabilidad a·la temperatura, la luz y la humedad, y compatibilidad con plasti­

ficantesy otros aditivos (7,15). 

b)Contenido del orincipio activo 

Las grageas como forma farmacéutica requieren de un análisis farmacéutico, el 

cual cuente con los elementos necesarios para la cuantificación del fármaco. 

Para ello se recurre a compendios oficiales, trabajos de referencia en análisis, 

monografías especializada5 y bibliografía avanzada en química analítica, que pr~ 

porcionen la información suficiente para trabajar en el laboratorio de control 

analítico. 

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 pr.2_ 

ducción, distribución y uso. 

c)Biodisponibilidad en grageas 

El estudio de la biodisponibi 1 idad del fármaco en tabletas recubiertas se hace -

en forma similar al va mencionado para tabletas. 

Debe considerarse que el emoleo de un recubrimiento dificulta aúm más la libera­

ción del fármaco, de manera que se hace necesario correlacionar los datos que se 

obtengan en estudios tanto "in vivo" como "in vitre' (7). 

d)Estabil idad del medicamento 

Este punto ya se ha mencionado en la parte correspondiente a tabletas de éste C!, 

pÍtulo. Además las pruebas especiales para recubrimiento pelicular son ejemplos 

de ensayos que permiten predecir la estabilidad del medicamento (tabletas recubier.. 

tas con película). 

D. Fase de producción v liberación al mercado 

Una vez que se ha decidido producir la forma farmacéutica, para asegurar la ópt,!. 
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ma calidad del producto se evaluan los siguientes controles analíticos y del 

proceso: 

l)Antes de comenzar la producclón.- Análisis farmacopeico y farmacéutico del 

fármaco y excipientes o aditivos. 

2)Etapas Intermedias de la producclon.- Control de los parámetros mencionados 

en el Cap. V para procesos en bombos convencionales y bombos mecanizados, así 

como en lecho fluidizado. 

J)Etapas finales de la producción (Granel).- Cuando se ha terminado el proceso 

de recubrimiento la operación de secado es determinante para obtener una buena 

apariencia física de las grageas. Estas se examinan visualmente debiendo mos­

trar una superficie regular, brillosa y de color uniforme. La superficie de­

be estar 1 ibre de defectos como: ampol lamiento, sudado, apariencia de cáscara 

de naranja, descascaramlento, opacidad, moteado, despostillado y superficie -

quebradiza. 

Los lotes de las grageas se muestrean y analizan estrictamente y los controles 

incluyen: 

- Uniformidad de colar 

- Olor y sabor 

· Dimensiones 

- Marcas de i dent i fi cacl ón 

- Pruebas de resistencia y friabilidad 

- Peso promedio 

- Valoración del principio activo 

- Tiempo de desintegración (cuando sea aplicable) 

4) Etapa de producto terminado.- Básicamente son los mismos controles que se rea 

l izan para tabletas. 

Refs. (1·, 2, 4-11, 15, 19, 71, 74, 76, 82-84, 94, 96, 118-123). 
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e o N e L u s 1 o N E s 

La final ldad del· presente trabajo, que estoy segura puede ser mejorado 

es: 

1.- Iniciar la elaboración de posteriores monografías que de manera -

similar recopilen información actualizada sobre otras formas far­

macéuticas • 

z.- Facilitar el acceso de esta información a estudiantes, profesio -

nistas y operarios técnicos,con la siguientes ventajas: 

- Reune criterios de varios autores que enriquecen con diferentes 

experiencias, los fundamentos generales de la tecnología farma­

céutica de tabletas y grageas. 

- Es una monografía escrita en el lenguaje español, que a pesar.­

de emplear terminología técnica, se presenta.en forma sencilla. 

J.- Ser una guía general, que deberá someterse a comprobación en la -

práctica y modificarse en función de las condiciones y necesidades 

particulares de cada experimentador • 
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