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CAPITULO I 

I NTRODUCX: ION 

RESUMEN.- "El presente trabajo aspira a ser un ·proyecto 

para el establecimiento de un MANUAL DB GRAG:B.ADO; para 

ello, se ha comenzado por hacer una exposición exhausti 

va de todas las operaciones que requiere la ·fabricación 

de una tableta blindada; ya sea por un recubrimiento con 

azúcar, o bién con un polímero. 

Siendo nuestro fÍn eminentemente práctico, solo se 

hace una somera exposición de los controles físicos y -

químicos que son de incumbencia del técnico, m~s que del 

operador. En la parte fundamental del trabajo, Cap!tulo 

III, se describen detalladamente l&s operaciones y con

troles prácticos del proceso de producción de grag'eas. En 

la parte experimental, Capítulo IV, se reportan los re

sul ~ados obtenidos en producciones tipo, aplicando las -

técnicas descritas en este proyecto de MANUAL. 

HISTORIA DE LA GRAGEA MFDICAMEil!'OSA. 

Puede considerarse como el primer medicamento com-

pactado e impreso a .las tablillas de arcilla, mastica-

bles y probablemente con propiedades antiácidas, que fa-

bricaban los romanos, ya antes de nuestra era, por el prQ 

cedimiento de "Terra Sigillata". 

Con el transcurso del tiempo se fué desarrollando 

el concepto de una gragea medicamentosa con su principio 

activo aeoiaamente protegiao ~el ambiente, lo cu"1 se lo
gró i nicialmente por medio del recubrimiento con azúcar. 

Actual mente la gragea ha tomado diferentes formas y pro-
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piedades, según la forma de administrar los medicamen-

tos, como son: masticables, efervescentes, de varios

nÚcleos, sublinguales, subcutáneas, grageas gástricas, 

entéricas, de doble c ::!pa (para mayor protección contra 

la bumedad),las de capa insoluble (para controlar la li 

beraciÓn de la droga del núcleo, por un efecto de difu-

siÓn de membrana(,etc. 

Durante las Últimas décadas se ha reparado en la 

gran importancia que tiene el controlar el grado de li

beración de las drogas activas de la tableta, para lo -

grar una mayor efi~iencia del medicamento. 

A este respecto, el recubrimiento de películas ha 

demostrado una mayor utilidad que el recubrimiento con 

azúcar, debido a la mayor cantidad de lllateriales que -

pueden ser usados y a po~~r~e logar películas con propie .._____ .. - . -·-- - ----

~ades físico-químicas bién definidas. Por otro lado, d~ 

bido a la tendencia actual hacia el uso de compuestos-

farmacéuticos de gran actividad fisiológica, se ha obse~ 

vado la tendencia correlativa de éstos compuestos a te-

ner una gran inestabilidad química. 

Con el aumento en el uso de la codificación en las 

formas unitarias de dosificación del producto, el recu

brimiento de películas de tableta ya gr~badas evita el -

relativamente lento y costoso proceso de impresión, uti

lizando el común recubrjmiento con azúcar. 

Debido a estas razones, las com~ aEÍas f armac~uticas 

han concluÍdo que los benefici os de éste pr ocese superan 

a sus desventajas, como s erían: el relativ0 al to costo de 

las instalaciones y el gran uso de solventes orgánicos, -
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con los peligros inherentes a éste Último. 
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CAPITULO Il 

GENERALIDADES 

SUMARIO: 1.- ELABORACION DEL NUCLEO DE LA GRAGEA 

a).Bxcipientes y aditivos: disgregadores, aglutinan

tes, adsorbentes, sap!geno, edulcorante, colorantes 

y aditivos para el procesado como: lubricante, an--

tiadhesivo, etc. 

b) granulación 

c) troquelado. 

~efectos del núcleo y sus causas. 

~pruebas para determinar las características del 

núcleo. 

2.- DESCRIPCION DE LOS DIVERSOS TUOS DE RECU

BRIMIENTO. 

a) recubrimiento con azúcar. 

1f- b) recubrimiento con plastificante:no-entérico, en

térico, insoluble, et~ • • 

SUPLliMENTO l:"Medidas de seguridad para el uso de sol-

ventes orgánicos y medidas contra la contaminación 

ambiental" 

c) Otros tipos de recubrimientos. 

~Defectos de recubrimien to y sus causas. 

e) Pruebas para determinar las características del 

recubrimiento. 

SUPLEMENTO 2:"Reporte de algunos traba jos de investig-ª' 

ciÓn sobre las propiedades de resistencia y disolu -

ción del recubrimiento . 
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1.-ELABORACION DEL' NUCLEO DE LA GRAGEA 

a) Excipientes y aditivos: La U.S.P. define las tabl~ 

tas comprimida_s como: "Comprimidos medicamentoso s de fo!_ 

ma sólida con excipientes y aditivo s convenientes, prepA 

radas por varias técnicas de moldeado o fusión; produci-

das en gran escala ¡:or medio de troqueladores de table-

tas, con las características de eficiencia, uniformidad y 

homogeneidad de las partículas sólidas requeridas". 

Los materiales que s e añaden al principio activo es

tán clasificados de acuerdo con su principal función en 

la tableta. Así, los materiales que ayudan a romper o --

disgregar la tableta son llamados disgregadores o desin

tegrantes; una sustancia usada con este f Ín es la C . .M.C. 

o el almidón, cuando las su s tancias activas interfieren

en ocasiones su poder de cohesión, caso en el que se u--

san aglutinantes. 

El almid6n es un importru1te mater i al de relleno , que-

que se usa como aglutin~1te y desintegrante, como polvo 

finamente pulverizado se encuentra en algunas tabletas -

constituyendo de un 12 a 14 3. 

La sacarosa se usa a vec es on ~l fÍn de enmascar ar -

e l s abor de las sustancia s medi cinales, por su poder edul 
• 

cor ante. pe ro su mayor utilidad es como agl u !~!1~n-~, tan-

to en procesos de granulación seco s ~ orno h~medos ; r or = 

ser higroscópica, su pr oporci6n deb~y~r pequerra ( su -

contacto con sustanci a s ácidas o básicas desarrol la un -

color café ) . 
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El m..iY.li1.ol es otro de los azúcares usados, pero es 

reservado para circunsta;-icías es:-eciales por su al to -

costo. Tambi én se usa el s~~ol, aunque es muy higro~ , 
'-----

cÓpico. 
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La celulosa micro-cristalina conocida como Avieel ... . ..... -
es un aglutinante moderno muy Útil! a · veces evita el 

uso de lubricantes en el troquelado, pero es un material 

costoso. 

Como aglutinantes se usan entre otros: ~a goma de a

cacia, en forma de mucílago en soluciones de 10 a 2~, o 

bién en seco; la gelatina, usada en soluciones calientes; 

otras son el ácido a1gÍnico y los alginatos de sodio y --

calcio, etc. 

Los A,d~orbentes son sustancias capaces de encapsular -

cantidades de fluÍdos en un estadQ aparentemente aeeo, a,l 

gunos adsorbentes serían: el carbcnato y el Óxido de mag

nesio, la bentanita, el caolín, los silicatos y fosfatos 

de calcio y hasta el m~ smo almidón. 

La mayoría de estas sustancias tienen propiedades corr~ .. 
lacionadas, pudiendo ser empleadas para varios propósitos 

a la vez. 

Otras sustancias usadas c ~mo disgregadores son: los al

ginatos como el ácido algÍnico y el alginato de sodio, el 

primero puede llegar a sustituir el uso del almidón, la -

bentonita, el veegum y enzimas. Los colorantes se aftaden

a l a tableta por su valor estético y para su identifica--

ción de control durante la manufactura . Los . aditivos para 

el procesado es tán a sociado s a la fluidéz de la. go .nula

ción y la adhesión del material a los punzones y meldes. 

Los lubricantes son agentes que actúan en la superficie, 

'7'1t previniendo la fri ~ c ión y el gasto de los punzones. ! 
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Otra maniestación de lubricación pobre en esta eta

pa crítica, es la ¡•resencí.a de estrías vertical~_§_j,_!'g 

gulares en los cantos de la tableta expulsada . Los ma

teriales mas frecu entemente usado s son los estearatos

de magnesio, calci o y potasio, que en concentraciones-

1 3 son excelentes lubricantes, usualmente son añad í -

dos en el paso Último a_ntes de la compre sión, para as~ 

gurar su presencia en la superficie de los gránulos.-

Los aglutinantes mejoran las características de la gr~ 

nulación por reducci ón de l a s fr i cciones intraparticu

lares, evitando roturas en las tabletas comprimidas . -

Estos materiales son los mismos que se discutieron co

mo pegamentos o adhe sivos. La función de los an ti-adhe 

rentes, es la de prevenir que el material se pegu .c en

los punzones y en la matríz. El aceite mineral sería-

un ejemplo de esta s sustanc i as, aunque en general pu~

den ser usadas su stancias luuricant es o aglutinantes-

que al mismo tiempo tienen propiedades anti adherentes. 

b) GRANULACION: 

La granulación puede ser hecha a mano, por medio de 

cedazos, o oi én usando el gr.anulador osc i lante; ést a -

máquina reduce el tamaño de las partícul as y es usada

primordialmente con material es granulable s . Consiste -

en un cilindro ranurado con movimiento de vaivén, con

un cedazo colocado deua jo de él. El mateüal a granu- 

lar se introduce por la parte superior y al poner en -

movimiento la máquina, las osc i l aci ones del cilindr -' -

fricci .:inan el 
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materi al contra el cedazo. Durante esta etapa se añaden 

la mayoría de los excipientes y adifivos requeridos. 

c) TROQUELADO ( P RE:"iSADO) : 

Esta operación es la llamada tableteado, para el e

fecto son usadas, por e j emplo: la Tableteadora de pun

zón Úni co, que es la mas sencilla y de fácil manteni--

miento, muchas unidades vienen equipadas con un escape 

p ara el exceso de p resión y un pun t o que pro tege a la -

máquina de un golpeteo y actúa también como un equilibr~ 

dor de l a presión, ayudando a la máquina a regular la--

densidad de l a tableta. 

La t ableteadora ro tatoria , por r~taciÓ!l s_~J!!2le o do

~ ~onsi ste en una compresión por med io del moviaiento 

d e un punzón s uper i or y uno inferior entre rodillos de

comp resión. Con es t a máquina se pueden reproducir varios 

mil lones de tabletas por unidad, en un solo d!a de tra

bajo. Algunas máquinas comerciales c~ la Stokes UltrA 

pre~~-~odelo 565- 1) _ _J._!i.__!l_enes~y_l1'.~ con rensa de ~~ -

1\ estaciones, la Cherry Burrell (m~elo_ ~46)_! ~te. preaen 

tan diferentes características de gran utilidad para la 

obtenci ón de j ueno s resultados. Es de t omarse en cuenta 

un buen acoplamiento entre la al i mentación y la prensa

d ora en sí (propiamente " la troqueladora"). 

Algunas di ficultades d l proc s o por punzones y mol -
---- - -

des defectuosos serán: -~~-insuf i c~-~~!~ _ e spacio entre 
pun.zén y molde pued e causar l am~. nación o exfoliación 



por atrapam_ie1).to de aire, o bién producir un atascamien, 

to del punzón en el cañón del mismo o en los bordes qel 

molde . Un molde deformado puede pr oducir el mismo efec

to, así como daños a l~ _ cab~~~ - ~e l os ~unzones y a la -

levas de iny~_cci~n! . ~~b~do a las al tas cargas de inyec-

ción que provoca. Por Úl t imo una excesiva variación en -
, 

J 
f 

¡ 

\ 
: 

el largo del extremo del _punz:m pue~~ -~l ~erar el peso y 
,,) 

densidad de la tableta. 

Para esta operación deberán usarse los lubricantes, 

aglutinantes y antiadhesivos anteriormente considerados. 

Actualmente la industria farmacéutica ha reconocido -

por muchos año s la necesidad de un programa de control de 

calidad complemento pra implementos del tabl e t eado, ayu

dado a las buenas prácticas de manufactura. 

Otro equipo de procesamiento sería el desempolvador -

de tabletas, que son colocadas debajo del conducto de -

las tableteadoras, usando métodos de vibración, ioniza-

ción por alto voltaje, flujo de aire o bién por medio de 
, 

vac10. 

La formulación y manufactura de las tabletas es un -

proceso compl icado , que envllelve muchos campos de la cie!! 

cia y la tecnología, por lo que la inf ormaciÓn presentada 

aquí no es mas que una somera recopilación de métodos. 

d) DEFECTOS DEL ¡,;ucLEO y sus c ilus.:i.s. 

En la rutinaria producción de tabl etas ocurren proble-

mas de procesamiento, unas veces po r defectos de formula 

ción y otras debidas al equipo mismo , o bién por c ombin~ 

._,, 
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ciÓn de ambas causas. 

Estos pueden ser: DESCASCARADOS,la parcial o comple

ta separación de la parte superior e inferior de una ta

bleta de su cuerpo principal, una causa sería la antedi

cha de atrapamiento de aire dentro de los punzones y mol 

des defectuosos o muy bastos. Exfoliación, que puede su

ceder inmediatamente después de la compresión o en horas 
' 

y dfas después. La manera mas rápida de detectar el pro

blema, es de someterlas a una prueba de friabilidad. Las 

causas serfan además del encapsulamiento de aire, una 

gran cantidad de polvos presente, o diversos defectos de 

los punzones y moldes, o bién po~ causa físicas o qu.!mi

cas imputables a la formulación. ROEDURAS en la superfi

cie de la t ableta por adherencia de pequeftas cantidades 

del material en la cara del· punzón, especialmente ea el \ 

caso de i mpresión de monog.ram.a.s __ por inp_e!:"_feccio~~s del -
..._____ ____ .--........... ____ -- - r• - - • -·- .-• -- ___, / 

grabado del molde, una solución sería diseBar los monogra -----· - -:-

mas de mayor tamafio, ~o bién recubrir la super~~cie con .......____----------- -· ' --- . -- ____ .. 
cromo; esto Último puede ayudar a evitar otro defecto que 

_./'-.---~ 

serfa el de adhesión de la granulación al 1110lde. 

Cuando esto ocure, los punzones inferiores dejan de 1112, 

verse libremente, con la consecuente tirantés en los ejes 

de las poleas. Agregando sílice. coloidal a la fórmula, se 

impide la adherencia de materia a la cara de los punzones; 

aJ gunas veees un adhesivo adicional corrige el defecto. La 
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La aparición de áreas clarus y oscuras en la superfi

cie, es debida a que el medicamento sea de diferente 

color que los excipientes de la tableta, esto se so-

1 uciona empleando un ,~ olorante que enmascare la di-

ferencia; otra causa sería la emigración del coloran

te durante el secado ésto se corrige eón Wl cambio de 

solvente y, o reducción de la temperatura de secado. 

La variación de peso de la tableta puede deberse a u

na defectuosa granulación; ya sea por:la presencia de 

diferentes tipos de granos que impiden la distribución 

homogéneadel material en la matríz, la fluÍdez pobre -

del material, la excesiva velocidad de la tableteado

ra, o bién cuando los punzones inferiores son de largo 

desi~ual; sÓlamente un buen programa de control de pull 

zones y moldes puede garantizar la uniformidad de los 

troquelados. 

La variación de la dureza tiene generalmente la mi~ 

ma causa que la variación de r eso, ya que ésta depende 

del peso del material y del espacio entre los dos pun

zones en el momento de la compresión. La dureza tiene 

tendencia a aumentar en el almacenaje normal, por lo -

que si la tableta es inicialmente demasiado dura, po

drá en algunas ocasiones no desintegrarse en el orga

n ismo en el tiempo requer i do. Por Úl timo está l a doble·· 

impresión debida a los punzones libres durante el pro= 

ceso de impresión de monogr amas , que produce un~ reim

presión por el pinzón antes de que se eleve l a l eva de 
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inyección; un dispositivo de antitorsión lo evita. 

e)PRUEBAS pAfl;, DETERMINAR LAS CARACTERISTICA$ DBL MUCLEO 

Los programas en l a tecnología tableteadora no ten; 

drÍan sentido sin especificaciones y pruebas apropiadas . 
que garantizan l a calidad en los diferentes lotes manu-

factu r ados. 

La dureza determina el grado de desmenuzamiento de la 

tabl e ta, que debe ser lo su f i c ientemente bajo para que -

la tableta r esista los golpes de manejo, empaque y embaL 

que. Probadores mecánicos de dureza son: el _Stron¡-Cobb, 

* Stokes-Monsanto,.Brweka etc • 

.Bl descascar1do , exfoliación y rompimiento de table-

tas son probados por medio del F~o_r ~e, todos -

ell os r elacionados también con el grado de friabilida.d de 

la tableta. 

Una tableta delgada presenta generalmente mayor ten

dencia al descascar~do o exfol iación, lo que indica que 

la tensión interna en éste caso se reduce. Por otro lado 

miento, puede aumentar la fri abilidad. 

Las pruebas de desintegr ación de la tableta son des

cr i tas en diferentes farmacopéas los tiempos de desint~ 

graci Ón aceptados van de 5 a 30 minutos, éstas varían s~ 

gún sus principios activos y a sus acciones farmacológi

cas . La principal func i~n de ~ st a s , es la de asegurar la-

uniformi dad del producto. La U.S.P . XVlI de f ine la compl~ 

ta desi n tegración como :"momento en el cuál ningún resi

duo de l a t ableta, excepto f r ngr.ientos del recubrimiento 
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permanezca en el cedazo en forma de nÚcl eo firme" ade-

más describe el aparato de prueba y define sus procedi-

mientos • 

. / Bl grado de disolución juega un importante papel en -
l/ 

el mecanismo de resorción (absorción fisiológica de la -

droga), así se ve que drogas pobremente solubles son bién 

asimiladas, ya que el cuerpo actúa como una bomba fisiol.Q. 

gica de gran efectividad, por lo que sólo son particular

mente estudiadas en su disolución las drogas que tengan-

uq ubilidad menor al 13 oara estas ruebas son usadas 

S.9..l.llcio..J!..Et.S d ácido clorhídrico a ua destilada soluci.Q. 

Qe§ .. _"-~ fosfatos estabilizadores del H a 7. 3 

/ La tolerancia de variación de peso está debidamente de.,. 
terminada en las farmacopéas entre lÍmi tes de ~~~ s~ 

gÚn el peso de la tableta, ésto es importante para asegu

rar la unidad de dÓsis d~ un medicamento. 

La uniformidad de contenido se prueba con el método de 

la U.S.P.XVII para límites promedio de1olerancia debida-

mente especificados. 

Por Último, para medir las dimensiones exactas de la- . .d' 
r.7, 

tableta se usan calibradores micrométricos, estas dimen- ~'/ 

siones son importantes para asegurar que la tableta no -

sea muy quebradiza y para llenar los requerimientos de efil 

paquetado y de estética deseados. 

2.-DHSCRIPCIOH DB LOS DIVl1R~CS 'i'UM Dn ~tm~nrr"'NTó 

/ a) RECUBRI/v'.IENTC cm; AZUC,\ R: 

Este tipo de recubrimientos es el usado tradic · onal~-

m~nte, y presenta como principal inconveniente el consti 
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tuir una operación húmeda, lo que puede afectar a los CO!!, 

ponentes del núcleo ~ además, las propi-edades f.{sico-quí

micas del mismo no se pueden determinar con mucha exac~

t i tud; grado de disolución, espesor estandarizado de la 

capa recubridora, Etc. 

Pa~ la operación de recubrimiento s_e usan_ los __ ~

bos, que son máquinas con un cuenco o recipiente rotato~ -
rio, dentro del cuál se coloca la cama de núcleo de ta-

bletas e recubrir. La parte interior del cuenco Ya pro

vista de def!ectores con el fír. de ayudar a un adecuado 

movimiento de las gragéas o núcleos durante la rotación. 

Va provisto además de una alimentaciór. de aire , con su ti 

ro de salida correspondiente; cuya finalidad es ayudar en 

las operaciones de secado. 

Las principales operaciones qae se realizan son: 

RECUBRUUENTO IMPERMEAi3U con goma laca, secando con ta! 

co. 

SUB-CUBIERTA con jarabe y adhesivo (gelatina). 

RELLENO O ALISA.IX) , con jarabe de relleno (jarabe con -

carbonato de magnesio ligero o talco veneciano en sus-

pensión). 

COLOH.ACION O PIGMENTAC!ON, con suspensiones de pigmen--

tos o lacas, o bien soluciones de colorantes solubles en 

el jarabe. 

SELLAlXl, con gelatina o glicerina (para eliminar el po~ 

vo generado) 

PULIDO O Ai,RILLlu'JTADO, con una película de cera carnauba 
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(produciéndose el brillo por fricción de las tabletas 

al rodar en el bombo) 

b) RECUBRIMIENTO CON PLASTIFICANT.E: 

Este es el preferido actualmente, ya que pueden ser 

usados una mayor cantidad de ~ateriale~ cl.e.-.r.ecu.b.rimi..en._

to y ¡¿osil>il.Lta la- a-btención-de pelÍc~aS- -con __ sus ¡¿;:opi~ 

dade~ - ~s~~o-químicas ~- de disponi bil~~~d __ f_i_s~o_!Ógica -

bien definidas. Según el plastifícante usado puede ser: 

NO ENTERICAS: caso en el que se usan plastifican~~s

solubles en el estómago, asegurando un mínimo efecto de 

recubrimiento. Algunos de estos plastificantes son: la 

metil celulosa_, la hidroocipropil celulosa , la dihidroxi-

propil-metil celulosa, la hidroxietil celulosa, el alcQ 

bol polivinÍlico y la pol i vinil pirrolidona, y ciertos

derivados acrílicos y pol-ie tilen glicoles de al to peso 

molecular. 

ENTERICAS: solubles solo en el tracto intestinal, --

las películas producidas por este método solo son solu

bles a un pH al~o, lo que asegura la protección del nú

cleo contra los ácid, s estomacal es. El material mas u .. 

sado para este fín es el acetoftalato de celulosa ...• .. 
que se disuelve primordialmente en el intest i no grue--

so, o bién el hidroxipropilmetil-celulosaftalato, que -

por su menor pH permite ser usado para s~stancias que 

tengan que ser absorbidas en el intestino delgado. 

INSOLUBLES: estos son la etilcelulosa, acetato de -
/~ -

po,aivipil-4 y varios acrilatos, que pr oducen recubrimien-
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tos inscluble~ ~_isado~para c:on_t~lar lª- libei:ación de 

la droga del__?_-ª~¡eo, gener.almen-te por un efecto- de ·di

fusión de membrana. 

Nota: _Una ventaja interesante de la combinaciÓD de 

Iúastificante sería el uso de dos capas de diferentees 

materiales cada una, lo que se ha probado uede dar 
, . 

l~ ~~~~ protección contra la humedad 

ca de mayor grosor total. 

ue una ca & ~!!~-

En estos tipos de recubriaientos pueden ser usados ~ 

aditivos que modifican las propiedades del blindaje, -

como son los desintegrantes o materiales solubles, _que 

permiten producir pel!culas con plastificantes solubles 

en el estómago. 

También p'1eden usarse pigmentos coloreados y opacan

tes como el bióxido de titanio para mejorar la aparien

cia , los que también pueden influenciar al compartiaie~ 

to del principio; se ha comprobado que en general este

tipo de recubrimientos tienen un comportamiento del nú-

e leo. 

El uso de .otros aditivos puede ser requerido, depen

diendo de la naturaleza del sustrato, pqra esparcir más 

fácilmen te ia película o para mejorar la adhesión de la 

misma. 

~ Uno de los mayores riesgos y desventajas de estos pr2 

cesos en el empleo de solventes orgánicos; se han desa--

rrollado tres alternativas principales al recubrimiento 

con solventes: l)Por dispersión en agua de los plastifi-
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canté y aditivos; 2) Con un material termoplástico (po

litil~n-glicol 4000 con sellador y otros aditivos), apli 

cado por un sistema de rociado con chaquetas de vapor. 

La otra técnica es la muy usada en pintura y en l as in-

dustrias de recubrillliento protectores, es la de recubri

miento con polvos; en este caso los pl~stificantes son -

aplicados en forma de un polvo seco, frecuentemente por 

rociado electrostático, y por Último fundido por medio -

·de calor . 

EL EQUIPO usado para este tipo de recubrimiento es s~ 

mejante al del recubrimiento con azúcar; aunque en este

caso, una buena alimentación de aire al recipiente del -

bombo es indispensable para la buena evaporación de los -

solventes; dependiendo de la técnica de recubrimiento USA 

da, debe poder mantenerse estrictamente regulada; así co

mo un énfasis especial en los equipos da dispersión y atQ 

mizado y en la mecanización de los recipientes es funda•; 

mental, lo que permite un gran control durante todo el --

proceso. 
' LOS SIST".::.MAS DE ROCIADO pueden ser: neumático, con el 

que se producen diferentes tip? S de rociado por medio de 

boquillas que. introducen chorros de aire dentro de una -

c orriente l{quida; la turbulencia cread~ , ya séa dentro 

de la boquilla o en el espacio que rodea su punta, pro-

duce el rociado deseado , ·éstas boquillas operan a presio-

nes de 10 a 100 li bras por pulgada cuadrada; el hidráuli

&.Q. forza líquidos a través de boquillas especialmente di-
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señadas a muy altas presiones-rango de 250 a 3000 li-

bras por pulgada cuadrada; como en éste caso la aol•ciÓn 

rociadora no entra en contacto con el aire, se llinilliza 

el procesado del material recubridor; prodpciendo ade-

más patrones de rociado más fáciles de controlar, 1>9r -

no estar alterados por chorros de aire; otra ventaja más , 

ser.Ía, l a de una di str i bución 11u~s uniforme d~l· .11aterial,. 

por s e r las gotas de solución más pequeñas y uniformes. 
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DIAGRAMA .ESQUEMATICO DE UN BOMBO MECAIHZAOO, CON ATOMIZADO 
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17-.-.-.- .- .- . -.- Aire comprimi do 
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Otros tipos de recubrimiento de p~lÍcula, ade~s del 

bombo, son utilizados: 

EL RECU3RIDOR POR SUSPENSION AL AIRE, en el que las table= 

tas se C(!locan en una cámara a -través de la cual se hace -

pasar una corriente de aire caliente por medio de un soplA 

dor, aire que pone la cama de tabletas en movimiento, con

lo que se establ ece un flujo constante de tabletas ya re

dubiertas y las que aún no lo han sido ¡ la solución recu-

bridora se aplica también por medio de boquillas atomiza

doras; en este caso la diferencia de temperatura entre la 

entrada y salida del aire refleja el grado de evaporación 

del solvente, taJ. dato es emplea4o como un excelente iJMti~ 

cador para un buen control de la operación de recubrimien

tos. 

Las raspaduras en la superficie y el rompimiento de ta

bletas son los mayores problemas asociados a este procedi

miento. 

RECUBRIMIENTO POR INMBRSION. Rn 'ste los rutcleos a rec~ 

brir son colocados en canastos que se sUJ11ergen en los recl

pi entes con la solución recubridora, colocándose desp•'s las 

tabletas hitDiedas en bombos donde se hacen girar para el secA 

do. Se han desarrollado equipos de iD111ersiÓn más sofisticados, 

en los que se emplean tubos de succi~n para la transferencia 

de las tabletas individualmente dentro del bafto de soluci&n

recubridora; los delgados tubos mantienen las tabletas sepa

radas durante el secado y l istas para emprender nue.o ciclo 

de recubrimiento. Sus defectos serían el de poder originarse 
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muchas dificultades durallte el proceso y el de una cierta 

falta de uniformidad en la pel!cula. 

SUPLJUlllNTO 1: 

MEDIDAS D.E SBGURIDAJ) PARA .EL USO DE SOCVENT.BS ORGANI

COS Y MEDIDAS DE PRQTEq;ION AMBIENTAL. 

La nat11raleza explosiva de los solventes orgánicos re

quiere un diseUo especial de las áreas de trabajo para r~ 

ducir los rieagos; el principal objetivo será el de aseg~ 

rar que el cuarto de trabajo pueda contener vapores de soi 

ventes sobre el l!mite mínimo de la concentración e losi-

va sin rieago de e losiÓn; en segua 

do lugar las instalaciones de recubrimiento deberán ser coas 

truf das de tal manera que en caso de explosión el dafto pr2 

ducido en las áreas adyacentes sea el mfnimo, o bien pueda 

dispersarese hacia una área vac!a. 

Bl uso de sistemas de control neumáticos en la maquinaria 

de procesado eliaina los riesgos asociados con el equipo e

léctrico, en el caso de que ~ste ~!timo no se pueda eliminar, 

deberá ser a prueba de explosión (con motores y arrancadores · 

sellados). 

ru. peligro de explosión por acumulación de cargas estáti 

cas se reduce asegurándose de que todo el equipo sea cons-

tru!do con materiales conductores de la electricidad, in' -

cluÍdos la cámara de recubrimiento, los deflectorés dé t~blé 
tas las istolas de rociado, bombas, cubiertas reci i en -

tes para solventes; además todo ello deberá ser conectado a-

t~. 
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E...l_personal de berá evitar el uso de nylon y materiales 

s·e-me Jantes, rec -.mend' r calzad anti-estáti.co. 

El aire acondicionado deberá mantener un nivel de hu-

medad amGiente adecuado y una eficiente ventilación combi 

nada con una presión ligeramente negativa, pudiendo con é~ 

to ayudar a prevenir el escape de los vapores de solvente 

a las áreas adyacentes. Las oncentraciones tóxicas o e~ 

plos i vas en la cámara misma de recubrimientos pueden ser 

evitadas, asegurándose que el tiro de aire exceda al aire 

introducido, el aprovision<Ulliento del mismo de berá ser s~ 

ficiente para mantene r la concentración de vapores de sol 

vent e en un valor menor al límite mínimo exploxivo, depen-

diendo del t i po de solvente empleado y de la vel ocidad de 

r ociado. Por Último, un equipo de recubrimiento completo, 

tal como los sistemas de cama fluÍda, simplifica grande~- · 

mente el maní uleo de solventes. 

La contaminación atmosfér i ca es otro de los problemas 

asociados al uso de solventes orgánicos, el cual hasta -

hace poco era completamente olvidado ror las com~añ{as -

farmacéuticas; actual mente es muy importante el uso de tr 

pas para los vapores de solvent ~ y los polvos contenidos en 

el aire de salida. Actualmente el costo de un equipo de -

control de la contaminación,deberá ser siempre teni do en -

cuen t a , como el de cualquier otro equi po auxiliar imrortag 

t e. 

e ) CTRCS TIPCS 02 Il.ECU c RH '. : ::.NTCS: 

La ev ~l uci5n de m5qu i~ ~s n~ s s ofi st i cadas para el tro-

q uc l ad~ de tabl c t as ,ho p¿ r mitido e: desarrollo de nuevos-
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procesos de recubrimiento que no utilizan ninguna solu

ción recubridora; es el ll amado RECUBRIMIENTO I·OR COM-

PRBSION, sus ventajas serias: ausencia de agua y solvea 

tes; material recubridor rápidamente soluble, ase.guran

do asÍ una bue na disponibilidad f i siológica; la table-

ta puede ser grabada directamente co~ una marca de fá

brica, la superficie y volumen de la tabl e t a result ante 

es muy uniforme; puede ser lograda la separación de los 

ingredientes activos .i nc ompatibles; y por Úl t imo , el r~ 

cubrimiento puede ser una capa entérica u otra sus t ancia 

de li beración retardada . sus ~~sventajas serían la rel a

tivamente grande inversión inici al y l a complej i dad _m_e

cánica de la o eraci Óp . Este procedimiento, semeja más 

al recubrimiento en capas que al recu brimiento con azli 

car. 

Otros pr ocedimientos cons iderados re:ativ2ment e nue

vos en la industri a f arma céutica serían: EL RECUBRIMIEN 

TO .ELECTROSTATICO, empleado para apl i car películ as a ma 

teriales conductivos, impartiéndcl es una ca rga iÓni ca al 

su s tra to y otra al ma t erial recubridor; és t v asegura una 

fin a capa en la super f icie; otr <.> sería el de RECUiJRH lIEN 

TO POR LM·i I N/.DO , é s te prove 2 una segunda capa ac ti va de 

med i camento a l a ta bl eta, en ca sos como : una t~ble t a de 

a cci ón dobl e, una tabl e t a en t é r i ca , o bi én t ubl ~ t as pa

ra ser tragadas , pe r o que pri mer u se adci nis tr an su bl in

gualmente. 
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d) DEFECTOS DEL RECUBRIMIENTO Y SUS CAUSAS: 

Estc s defectos ocurren r or un~ inadecuada formulación 

de la solución recubridora, errores en su aplicación o -

bién po~ un procesado impropio de los productos de recu

brimiento, los mas comunes son los siguientes: EL AMPOLLA~ 

MIENTO causado por condiciones inapropiadas de curado, 

cua;-. .:~ ~.1 secado demasiado rápido forza el solvente a .La 

superficie demasiado rápidamente para poder ser absorbi-

do - por la película, formándose ampoÜ as en la superficie, 

que indicandican la reducción de la adhesión entre la pe-

1 Ícula y el sustrato; la reducción de la temperatura pa-

ra asegurar un secado mas prolongado, es uno de los reme-
(_,l-1 

di os mas usuales. El arrugado, la aparición de arrugas en~ 

la superficie, indica un secado impropio o bién una ten

denc:a desfavorable del plastificante , la cuál se exage--

ra cuando la películ a es demasiado gruesa. El sudado, PES ~. 

sencia de una capa grasosa de gotitas de lÍquido s obre la 

superficie, señal de inco~p a tibilidad entre los ingrediea 

tes, los al i sadores (surfac tantes) y plastificantes son-

frecuentemente exudados a la superficie,debido a fuer-

zas de cohesión de l polímero demasiado grandes, o bién 

por temreratur~s de secado exagerado. La ahariencia de -

c~scara de naranja , también por un r~pido secado, o bi~n 

por una i napropiada distriiuciÓn de la s ol uc:ón después-

l . ·' d ·' . , d e cada ap 1cac 1on e soluc1on recu bridor E, apa receran-

en l a superficie de ~ bl inda je unas irregularidades seme-

junte s a l ~-_ s ·le UH ~ C n SC a ré! de n<!. ranj a , lo que indica ,que 

. ./" 
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la soluci6n no ha tenido oportunidad de esparcirse bien 

y formar una capa regular; este problema se elimina al 

grado de evaporación del sol vente, o bie'' aplicando c~ 

pas adicionales de solución recubridora cuando las ca--

pas anteriores ya es~án com__p etamente secas. La apari--
- . \ 

ción de hojuelas, 

causas físicas o químicas, entre 

la superficie del núcleo y el material recu cridor, un 

secado muy rápido entre las subsecuent ~ s apj icaciones de 

recubridor, también crigina éste defectc ¡ en determina-

dos casos la exfoliación puede estar relacionada direc-

tamente con la concentración de sólidos en la película, 

obviamente su reducción lo elimina. La mejor forma de ~ 

vitar este pro olema es la de tratar de producir una capa 

continua, mas bien que capas individuales, para lograr

lo deberá aplicarse suf i ciente cantid~d de material rec_g 

bridor cada vez, con el fÍn de d i s ol ver una pequeña por

ción de la capa procedente y lograr así la fusión de una 

capa con la otra. La eflorecencia, la aparición de efJo-

recencia u opacidades en la supe rficie, i ndica un proce

sado ba j o condiciones excesivas de humedad, o rig i n~ndo se 

disoluciones parcial es de la películ a y el color nn te ,así 

como también por emigración de algún plastificantc hacia 

la superficie. EL MANCHADO , tan! ién por emi gración de - -

plastificante, los colorantes, etc; est0 puede ocurrir 

cuando el s olvente transporta mate ri ales solubles a la -
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superficie durante el proceso de sec~do, el problema se 

soluciona con un secado mas lento y con ayuda de aire !. 

condicionado, y por una buena selección de los materia

les de la solución recubridora. 

e) PRUEBAS FARA DETERMINAR LAS CARACTBRISTICAS DEL 
RECUBRIMIENTO: 

Se hacen programas preliminarés de evaluación de e1, 

da uno de los componentes de la solución recubridora,-
7 

pel!- ( para es tablecer las características finales de la 

cula. Estos estudios previos de la película antes de / 

ser apli cados, constituye una valiosa herramienta de in

vestigación en las etapas tempranas de formulación; a -

'pesar de no ten0r un valor definí tivo para evaluar com

portamiento de la película sobre el sustrato misme, ya -

que pueden presentarse marcados cambios en las propie-

dades de la película después de haber sido aplicada; -

por lo que deben ser complementados con estudios sobre 

el producto ya aplicado. 

Los programas de control comienzan generalmente por -

la determinación de un sistema conveniente de solvente

para el plastificante; la intención en la mayoría de los 

casos, es el obtener alta s concentraciones de plastifi-

cante con grados de viscosidad bajos, de man~ra que; el 

tiempo de r ecu brimiento se reduzca sin sacrificio del es 

pesor de la pel!cula y que la atomización se legre fácíl 

mente, con lo que se logra una buena difusión del mate--
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rial recubridor, lo que permite el logro de un el egante 

resultado final. 

Los rangos de evaporación del sistéma plastif icante-

solvente, ayudan a determinar la cantidad correcta de -

solución recubridora a aplicar en cada proceso particu--

En 
fo_~ ~'hY\ 

las películas libres secas, se estudian las carac= 

lar. 

terísticas f Ísico-quÍmicas siguientes: 

Solubilidad en los jugos intestinal es. 

Capacidad de la adsorci ón de la humedad. 

Capacidad de transmisión de vapor d~ agua o gas. 

Estabilidad a la temperatura, luz y humedad. 

Compatibilidad entre plastificante y aditivos. 

Comportamiento de la película sometida al esfuerzo. 

Sus propiedades de adherencia y cohesiÓn(la cohesión 

depende def grado de atracción entre moléculas semejan-

tes, como polÍmero-polÍmero, fuerzas que influyen en que 

la película se produzca en forma laminada o continua;la ,.,,,., 
adhesión se refiere a a la atracción entre moléculas de- ' 

semejantes, como polímero-superficie del núcleo, lo que // . .,; 
L 

,/ 

determina cuan bién se adheriera el blindaje a la table- \ 

ta. Las propiedades de cohesión de la pel Ícula se cla s i- l-···' 

fic an en términos de: Flexibilidad , grado en que la pelÍc~ 

la se conforma a las sinuosidades de la superficie del -

núcleo sin romperse. Resistencia a la tens i ón, máxima ca~ 

ga por unidad de área que la película puede s oportar. y -
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dureza, capacidad de la película para resistir penetra

ciones e indentaciones (gen eralmente la máxima dureza se 

presenta cuando la eVáporaciÓn es mas completa). 

Los aditivos tienen profunda influenci~ sobre las p~o 

piedades de la película, se ha dado gran atención a los

plastif icantes y su relación con la transmisión de vapor 

de agua de la película. 

Aditivos opacantes, colorantes y otros sólidos que -

tienden a interrumpir la conti nuidad de la relÍcula, ti~ 

nen taml>ién gran i nfluencia en la permeabilidad; algunos 

aditivos tienden a modificar la solubilidad de la pel!c~ 

la por r azones f Ísic5s o químicas. 

Por Último también se desarrollan controles para .la-• 

película final con t odos los aditiYos presentes, de la -

misma manera como se ha hecho con la película libre si~ 

aditivos. 

Los controles para el estudio de las propiedades f iD,A 

les del blindaje ya aplicado son: 

Jfr:- RESI STffi\CIA AL FROTE, para establecer los límites de r~ 

sistencia del blindaje al descascarado o rompimi ento de 

la capa ba_io condiciones rudas de manipulación (se usan 

procedimientos similares a los empleados para determina~ 

la capacidad de f r i abilidad en el núcleo de l a tableta). 

>ff La Permeabilidad y las características de absorción. 

pueden obtenerse po r 0xposiciÓn directa de la tableta rit 

cubierta a condiciones exagerad«s de humedad . TaT'1bién se 
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hacen estudios de compati bil i dad y estabilidad de los 

ingredientes del núcleo sobre la película, o de los de 

'sta sobre los del núcleo. Esta parte del programa de -

c ontrol es muy importante ya<Jle establece el comporta--

miento del producto recubierto, en su f orma ya comercial. 

Uno de los estudios mas importantes es 81 de la Dispo 

nibilidad fisiológica, ya que el blinda je de una tableta 

puede tener un profundo efecto en la manera en que la drQ 

ga es utilizada por e: cuerpo; así la tableta r ecubier ta 

deberá ser bien estudiada, para asegurar que la droga e~ 

té a disposición para su asimil ación en el adecuado tiem 

po y lugar. 

Todas las formulaciones para tabletas recubierta y P.! 

ra las modificaciones en el recubrimiento, deberán ser -

probadas en su disponibilidad fisiológica, ya sea en la 

etapa inicial, durante el escalamiento de la producción, 

o bién durante la rutina de la misma. 

Las pruebas principales de d : sponi bilidad fisiológica, 

son: 

Estudios de detección de la droga en la orina, con ri 

boflavina. 

Acido paramino-benzoico u otro componente similar. 

Estudios con radio-isótopos (determinaci ón de lo§__Jl.i-

veles en }a sangre de los componentes activos, tales co-

mo anti biót i cos). 

La efectividad terapéutica es obviament 0 q1den-de-te.r..-

mi.na la cal jdad del recubr ~ miento: nunca debe a s umirge _-

1 
que alguna gragéa recu bierta esté l iJ)re de pr 0blewas re-
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1Acionados con la disponibilidad fisiológica. 

Las pruebas de desintegración in vitro, no pueden 

ser usadas como sustituto de las pruebas in vivo, ya -

que muchas contradicciones han sido nota4a s en los es

fuerzos por correlacionar los datos. 

El r ecubrimiento con azúcar, ha demostrado en oca-

si ones no ser fisiolÓgicalllente di sponible, debido al s.t 

!lado contra la humedad, como el Shellac, empleado en --e l proceso. El recubrimiento en capas puede también no 

serlo, si los polímeros usados son demasiado insolubles• 

gomas muy lentamente solubles al agua, así como o t ros -

auxiliares i napropiados de recubrimiento. Bn los recubri 

mientos enté ricos, aparecen mas frecuentemente estos prs 

blemas, pero a veces es deseable el sacrificio de parte 

de la di sponi l:ilidad con el f Ín de obtener objetivos e.{! 

pecíficos, tales como : protección de la droga contra la 

acidéz del estómago o bien para proteger a éste de una -

droga particul armente activa. Parece sér que cambios in-

significantes en la cantidad de excipientes de la table

ta, así como la viscosidad y porcentaje del lubricante, 

tienen un gran efec t o sobre la disponi bilidad in vivo. 

Por todo lo ante r ior se muest ra cuan deseable es el 

probar cual quier cambi o de la f orr.rulnciÓn con t-ruebas -

1 de disponibilidad in vivo, an tes de adoptarlo. 
\ 

">---.. ' SUrI EMI:NTO 2: Re por te de al guno s trabajos de i nvesti 
<.__ _:)_ 

gaci Ón sobre las propiedades de resistencia y disol uc_-i_Ón 
~----- -~ 

del recu ~rimieato de una gr agéa. 
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En un trabajo hecho por CHAUMEIL, un investigador 

francés, se hicieron pruebas con el acetoftalato de ce1 

lulosa, que es el plastif icante mas usado, sobre un ny 

cleo de tableta-tipo de sulfato de Bario. 

La finalidad del estudio fué la de determinar la re-

1 ación s;ntre el espesor de la película y la resistencia 

del recubrimiento en ensayos in vitro. Bl ensayo consiA 

tiÓ en recubrir núcleos de sulfato de bario con cantidA 

des crecientes de acetoftalato de celulosa. La homoge

neidad de las películas resultantes se eval uó por medio 

de un estudio estadístico de los espesores; su resis-

tencia fué medida por e: método de ensayo de comprimido 

entérico de la U.S.P. XVII . Los resultados obtenidos - 

muestran que hay una relación lineal entre los tiempos

de resistencia del recubrimiento, a pH constante, y las 

cantidades de acetoftalato de celul os a depositado en la 

tableta. 

Este estudio es muy interesante como muestra de las 

diferentes pruebas a las que puede ser sometida una pe

lícula aislada, como serían: resistencia a los cambios 

pH, resistencia a la concentración de electrolitos, pe~ 

meabilidad al vapl: r de agua (sea de películas monomole-

culares, como de películas de di versos espesores), re

sistencia a la presión e influenci a de los plasti fi can

tes sobre las pelfcul as resul t antes; caso s todos para -

los que da información bibl iográf ica. 
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En el mismo estudio se informa que todas estas propie

dades han sido siempte medidas sobre película! libres, -

planas y de gran superficie; ya que es muy dif!cil, sino~ 

imposible, el hacerlo directamente sobre películas que si~ 

van realmente de recubrimiento, considerándose que los re

sultados son aplicables a los recubrimientos reales. 

En el mismo se hacen también referenc i as bibliográficas 

de los estudios in vivo de los recubrimientos, los cuá.tes

son menos numerosos. Por medio de estos estudios in vivo,

por observación radiográfica.de la tableta conteniendo un 

producto radio-opaco, o siguiendo la tableta en el tracto

gatro intestinal con un trazador radiactivo, es como se ha 

llegado a determinar la superioridad del acetoftal ato de -

celulosa como plastificante de recubriaiento. 

También se muestra la manera de aplicar un método esta-

dÍ stico para valuar la homogen ~idad de un recubrimiento, &~! 

como para determinar los tiempos de disolución del mismo, -

en ensayo in vitro. 

Las conclusiones generales de este trabajo no dicen: que 

existe una relación lfneal, a pH constante, entre los tiem

pos de disolución de las tabletas recubiertas con acetofta

lato de celulosa y la c ~ntidad de acetoftalato depositado,

es decir el espesor de la pelfcula. 

En consecuencia parece posible fijar para éste tipo de -

recubrimiento: 9C pH de la disolución, y tambi,n, con una A 

proximaciÓn aceptable, el tiempo de resistencia de la pel!

cula; así teniendo en cuenta las variaciones de pH del coa 
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tenido del tubo digestivo, sería entonces posible la de

terminación del lugar de liberación del principio activo 

de una tableta recubiert~ con acetoftalato de celulosa, 

en el tracto gastro-intestinal. 

Otro estudio interesante sobre los factores que af ec

tan la disolución de gragéas con caDa ~ntérica, es el e~ 

tudio de Delporte. 

En éste se determina la influencia de la composición -

de las soluciones de ensayo jugos gástricos e intestinales 

simula~os sobre el tiempo de desintegración de tabletas r~ 

cubiertas con acetcftalato de celulosa. 

Aqu' se estudian los diversos factores que intervienen 

en los ensayos in vitro de gragéas entéricas, como son : 

La duración del pre-tratamiento en medio ácido (acción si 

mulada del estómago). 

Efectos de la Pepsina, el pH y la fuerza iÓnica de una so

lución intestinal artificial. 

Efectos de la presencia de Pancreatina o sales biliares en 

el medio. 

Los resultados muestran que la disolución de un polÍm~ 

ro enterosoluble del tipo de los polielectrolitos(acetof

talato de celulosa), está influenciada principalmente por 

el pH y l a forma iÓnica de las soluciones intestinales ar

tificiales; y que los otros factores como: la presencia de 

enzimas o sales biliares tienen una in f luencia muy secun-

daria y además dificultan mucho l a evcluaci én dir ect ~ de

la liberación del principio activo en los líqui do s art ifi 
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cial es. 

Constituye el trabajo un buen sumario de métodos para 

determinar las características de los núcleos de tabletas, 

uniformidad de peso, dureza, friabilidad, grado de desin

tegración en HCI (acción del estómago). La . formulación de ------
un núcleo tipo de prueba y la composición de wi recubri

miento tipo , con su método de recu brimiento adecuado. 

Composición de líquidos gástricos artificiales e in-

testinales, con los procedimientos idóneos para pruebas-

de Labor~torio de gragéas recubiertas. 

Otras observaciones importantes de este ensayo son: que 

no se o ~serva tener ni nguna influencia la duración del pre-

tratamiento en el medio HCl sobre los tiempos de desinte-

graciÓn de la tableta o sea que la protección del núcleo -

en el estómago se comrleta para este tipo de recubri•ientos 

con acetoftalato; que las principales modificaciones de e~ 

tructura ( su disgregación y su disolución) del acetoftala-

to se producen a un pH cercano a 6, o sea que se asegura -

de su disponibilidad fisi ológica ent~el duodeno y yeyuno

cuyos valores de pH generaimente admitido son: duodeno 5.4-

6.6 y yeyuno_ 6.2-7.3. 
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IMPORTAN C l A DE . UN MANUAL 

D E G R A G E A D O 

Y T E R M I N O L O G I A. 
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CAPITULO I II 

BIPORTA1~CIA DE UN MAl'iUAL DE GRAGEADO Y TERMINOLOGIA. 

SUMARIO: 1) Importancia de un "Manual de Grageado" 

2) Operaciones de un proceso de producción 

típico de grageas blindadas: con azúcar 

y con un plastificante. 

3) MANUAL DE GRAG.E.ADO ( Recubrimiento) 

4) Terminología. 

l) IMPORTANCIA DE UN "MANUAL DB GRAGEADO"; 

Todos los laboratorios medianos y pequeños, que no 

tienen posibilidades económicas para instalar un equi 

po de grageado automatizado, dependen de la habilidad 

de un maestro grageador para lograr buenos resultados; 

éstos, por regla general, son escasos. Así, con este -

proyectu de Manual se trata de describir exhaustiTamea 

te todas las operaciones y controles prácticos involu

crados en el proceso; con el fín de que el quÍ~ico o -

el aprendÍz de grageador, que no tengm.ninguna nocióa

de la mecánica de una operación de blindaje, logre re

sultados adecuados. 

2)0PERilCION.ES D.E UN PRG'CESO DE FRODUCt:: ION TIPICO DE 

GRilGEAS BLINDADAS: CON AZOCAR Y CON UN PLASTIFI-

CAfilE.. 

ror lo que respecta al equipo empleado, ver la par

te correspondiente en el capítul o de General idades. 

Las operaciones involucradas son~ 
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a) RECUBRIMIENTO IM}'ERMEABLE: (Blindaje con azúcar) 

Este recubrimiento se hace normalmente .con goma la

""-• con el fín de proteger el núcleo de la tableta de

la humedad presente en la siguiente operación. El sec~ 

do, con el bombo siempre girando, se imparte con adiciQ 

nes de ~ u otro secante. 

b) SUB-CUBIERTA: 

Esta es una delgada capa que se le imparte ~ la gra

gea, con el Único fío de eliminar las aristas o cantos-
f 

que pudieran tener. Estos filos se recubren poco a poco, 

hasta lograr la regularidad de la superficie de la gra

gea; obtención de una superficie tersa y completamente

blanca, que servirá de pantalla para los subsecuentes -

pasos de coloración. 

Esto se logra con un iarabe simple con polvos adi ti- 1, 
vos como secantes o blanqueadores¡ se utiliza también - ) 

un poco de a~hesivo, con la meta de logar que cada capa 

se pegue entre sí. El adhesivo mas común es la greneti-

f( !!A. de 275 "blooms" (grado de gelificaciÓn) y goma aca-

~- Mas adelante se darán las cantidades. La operación 

puede ser acelerada o frenada según las cantidades de -

polvo utilizadas. 

c) RELLENO: 

Para esta operación se pr epara un iarabe de relleno 

cuya aplicación da una superficie más redondeada y ter -

sa a la gragea. Este e s un j a rabe con carbonato de Mag-
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nesio o talco simple en suspensión. Con estos aditivos 

se evitan los deslizamientos irregulares de la capa, -

que se producirán con el jarabe simple. 

d) ALISADO; 

Con esta operación se logra un máximo de tersura y -

redondés, obteniéndose con la regularidad y aspecto de

un cristal esmerilado. Para tal fín se usa un jarabe a

di tado con humectantes y conservadores. 

e) COLORACION O PIGMENTACION: 

En este paso se usan suspensiones de pgmentos o la-

cas, o bién soluciones de colorantes solubles en un ja

rabe de alisado. También se pueden usar los pigmentos o 

lacas esparci das directamente sobre las grageas humede

c i das con jarabe, por una operación de espolvoreado. 

f) SELLAOO: 

El polvo blanco proveniente del azúcar de las opera

ciones previas, interfiere sobre el siguiente proceso de 

pulido o abrillantado; por é110, después de la Última a

plicación de colorante, se efectúa una operación de se-

llado, de la siguiente manera: Se cubre la boca del bom

bo con un lienzo de pape l o de plástico; se afladen pe-

queñÍsimas cantidades de gelatina y glicerina a las tres 

Úl t imas apl icacione s de jarabe durante la pigmentación. 

Esta operación dura apr oximadamente 30 minutos, por me

di o de arranque sucesivo del bombo, dejando dar solame~ 

te una vuelta cada vez. Despué s de ~sta operación se es-
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parten las grageas sobre charolas y se aerean durante tQ 

da una noche. 

g) PULIDO O ABRILLANTADO: 

Esta operaci6n consiste en la aplicación de una pelí

cula de cera sobre la superficie ya tersa, lisa y redon

deada de las grageas.La aplicación de _la cera podrá ser

directamente sobre las grageas; ya sea disuelta o en su~ 

pensi ón en un solve11 te o bién dispersada en un polvo; con 

la su bsiguiente rotación del bombo, se produce ~1 brill o 

por la fricción de las tabletas entre sí y contra sus PA 

redes. lil brillo dependerá directamente del buen alisado 

previo. 

3) MANUAL DE GRi,GEADO(Recubri miento) 

la. OPERACION: IMPERMEABILIZADO '- S ~ ¡/ Q Ó ~) 

Recubrimient0 con goma laca. 

LOTE MAESTRO DE 200 000 TABLETAS DE 250 m~ c/u 

a) Colocar las tabletas dentro de un bombo perfecta-

mente limpio, y provisto con deflectores de hule pegados 

con cinta adhesiva. La introducción de las tabletas debe

rá ser muy cuidadosa pra no maltratarlas. 

b) Pesar 100 'tabletas o núcleos para tener reGistrado 

el peso promedio; tomar y registrar la t~mperatura del -

compartimiento de grageado y ajustar ~ a a 25°C. Tener en -

cuenta también el grado de desmenuzam~ ento o r riabi lidad-

de las tabletas. 

c) Revisar si la dure za es sufic iente, afianzÚndalas

entre los dedo s o de JÚnd•Jlas caer sobre un<·, superficie d~ 
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ra a una al tura de 2 metros (d~Jllas.i.ada friabilidad y la.. 

consiguiente baj~d~~~za ~~~d_~n impedir la operación de-

recu~rimiento). Observar si .__ ___ _ 
yo _c;asa no bril.J..a.ri. Si las 

de polvo, indicaría que hay 

biendo ser eliminadas. 

~- ----. --· -

la tableta es poros~, en CU'f /' 

tabletas tuv~eren un exceso- )"'? 

muchas tabletas rotas, de~ 

d) Preparar la solución de goma laca plastificada, en 

cantidad suficiente para este lote; aunque el gasto pro

medio sería de 2.5 Lt., se preveé cualquier emergencia -

fabricando unos 10 lt. 

Fórmula de la laca plastif ica4a: 

Goma laca blanca desgrasada •. . • . •••• 2.500 kg. 

Polietilén glicol. •...•.••...•..•••• O. 500 Kg • 
. l 

Mono-oleato de glicerilo •••.••...••• 0.250 kg. 

Alcohol 96º·· · ············· . •• c.B.P. 10 litros. 

i' 

Nota: Nunca se debe calentar la goma laca, esta se di 

suelve por separada en el alcohol, mientras que el poli~ 

tilén glicol y el mono-eleato si podrán ser disueltos en 

alcohol a una temperatura de so<>c.; posteriormente se 

juntan ambas soluciones y se llevan a aforo. 

la. APLICACION: Con el bombo en movimiento, a 25 r. p .. m. 

como máximo, se añade una porción de la solución plastifi 

cada de 600 ml; se reparte el l!quido poco a poco en toda 

la superficie de la cama de tabletas en rotación. Se to-

ma el tiempo , dejando pasar 10 minutos, después de los -

cuales se espol~ore a con un cucharón 3 Kg. de carbonato. -
¿) IJ 1 .) 

!..L-.;;, ! .,j -' ._. - J 

i(Cvü 
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de magnesio con 1 kg. de talco veneciano o italiano, tQ 

da la aplicación dura unos 20 minutos. 

2a.APLICACION: Todo igual que en la anterior, solo -

el tiempo aumenta a 35 minutos. 

3a. APLICACION: Con otros 500 ml. de solución plasti 

ficada, se hace una nueva aplicación, esta vez durante-

50 minutos. 

4a . AfLlCACION: Todo igual que la tercera, antes de apli 

car el polvo de s ecado, dejar funcionando el a ire positi 

vo y la extracción. 

SUMARIO DE LAS SOLUCIONES 

Aplicación volumen tiempo libre tiempo de sec. 

· la 600 ml. 10 min. 20 min. 

2a. 600 ml. 10 mi n. 35 min. 

3a. 500 m1. 10 min. 50 min. 

4a. 500 ml. 10 min . 50 min. 

Nota: La cantidad de polvo de secado varía según la -

porosidad de las tabletas tratadas . Con un guante de hule 

se puede introducir la mano al bombo en movimiento y sa-

car una muestra y observar si l a adherencia de polvo ya

es buena para todas l as tabletas, pudiendo o no us arse -

l.a can t idad de 4 kg . completa. 

Después de la aplicación ~4a. se sac an las tabletas y 

s e esparcen en charolas de lámina o madera, de jándose s~ 
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car por una noche a unos 36°c. 
Con este primer tratamiento se logra la impermeabili-

zaciÓn de la gragea, muy importante para los pasos sucesi 

vos. 

Las observaciones mas importantes en esta etapa serían: 

1.-La temperatura de aplicación no debe ser auy alta,

para evitar la exagerada evaporación del solvente, lo que 

impediría un buen recubrimiento. Un control práctico es A 

segurarse de que las grageas estén mojadas en su totali-

dad, 

2.- Se debe evitar un exceso de polvo sobre las gra-

geas, pues ésta adsorbería una mayor cantidad de solución 

plastificada, lo que provocaría u~a capa indeseablemente

gruesa. 

3.- Poca cantidad de solución plastificada provoca i-

rregularidades en la capa por no mojarse bién todas las -

grageas. 

4.- La solución plastificada en cantidad excesiva, 

provocaría que las grageas se peguen entre sí, formando

bloques que aun el polvo secador no podría d i sgregar, o

casionando la pérdida del lote. 

5.- Bl polvo secador añadido demasiado tarde, provoca 

también que las grageas se peguen entre sí, desperfecto -

que n ~ aun ios movimientos del uombo podrían coreegir . 

ó.- Si el secado en cada paso no es completo, la i mpe~ 

meabilización no sería c0mpleta y mas adelante se ten -

drán ser ios proJl emas en el procesado. 

7. -Demasiado tiempo de secado con e.:. bombo en rota --



(49) 

ción provocará el desgaste de la capa de goma laca, con l a 

pérdida de impermea; .: ilización suLsecuente . 

8.- Cuando las grageas en vez de girar solo se desli

zan, no se logra una capa homogénea ésto se puede evitar 

ya sea con los defl ectores de hule, o bien con breves in--

tervencicnes manuales con guantes de hule, tratando de em

pujar con la palma de la mano, de a bajo hacia arriba, con

direcciÓn hacia el centro del bombo; esta operación puede 

resultar agotante. 

TABLA No. l"IESUMEN DE LA OPERACION DE RECUBRIMIENTO 

IMPERMEABLE" 

Lote Piloto de 20 <XX> núcleos de 0.25 g.c/u = 50 kg. 

Aplic. 

la. 

2a. 

3a. 

4a. 

Solución Tiempo ,Tiempo 
Plastif. libre Secado 

600 ml. 10 min. 20 min. 

600 ml. 10 min. 35 min. 

500 ml 10 min. 50 min. 

500 ml 10 min. 50 min. 

Todo ello con el 

2a. OPERACION: SUB-CUBIERTA 

Corriente .Bxtrac-Polvo de 
Aire ción Secado 

moderado total 4. o kg. 

moderado total 2.0 kg . 

moderado total 1.5 kg 

moderad0 total 0.8 kg 

bombo en movimiento. 

Para esta operación se siguen los siguientes pasos: 

a ) Fabricac.i ón del jarabe de sut-cubi erta, y mantenerlo 

a SOOC. para evitar su gelificación. Al agitar no s e debe -

introducir demasiado aire para evitar la espuma. En caso de 

querer calentarlo para una subsecuent e aplicación, no se d~ 
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deberá usar recipi entes tapad s, ya que en ellos se con

densa el agua aumentando la densidad del j arabe, lo que

ocasiona ·una menor capacidad de cubrimiento. El jarabe -

ya frío se guarda tapado a 20°c. 
b)En este paso los deflectores de hule ya no son tan 

necesarios; pero se pueden dejar si' ya se han estado u

sando. 

c) La cantidad empleada de j~rabe de sub-cubierta es -

de 1000 m1 en cada adición. Deberá tenerse cuidado de -

mantener el jarabe a unos so0 c. para evitar su gelific~ 

ción. 

d) Para la primera adici ón se cierra el aire ca_iiente 

y s e de ~ a parcialmente abierta la extracción; agregándo

se 1000 m1 de jarabe de sub-cuLierta. .lil jarabe se intr~ 

duce escurriéndolo cerca de las paredes del bombo, no en 

el centro, con las grageas en movimiento; ésto produce ~ 

na distribución mas homogénea y mas rápida. Cuando las--

grageas ya están húmedas en su totalidad se dejan rodar-

otros 3 minutos , añadiendo después el polvo de secado que 

se espolvorea en l a superficie de la cama de grageas. El 

polvo de secado consiste en una mezcla de carbonato de -

magnesio ligero y tal co, en una proporción de 3 a 1 parte, 

La cantidad de polvo añadida e's de 2 kg. 

e) Cuando las grageas comienzan a secarse , controlar-

tomando muestras, en 2 o 3 minutos aproximadamente, se abre 

completamente la extrzcción y también la entrada de aire C,l 

1 i ente. 
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Si se abre el aire caliente cuando aún no están sufi- 

cientemente secas, se pueden formar irregularidades d i fí

ciles de desvanecer. Así, cuando las grageas no están ya

húmedas ni pegajosas, se aplica una cantidad suficiente -

de polvo, aproximadamente de 3.4 kg y se remueve manual - 

mente la masa en movimiento, para asegurarse de que no hA 

ya grageas pegadas unas con otras, los movimientos deberán 

ser enérgic c· s y en todas direcciones, eu contra o a favor. 

de las rotaciones del uombo; se verifica también si hay -

grageas adheridas a las paredes del mismo, y si es así se 

despegan éstas con la mano. 

f) Dejar que las grageas sigan girando , con continua -

inyección de aire, hasta lograr un buen secado; esto s e -

verifica t an: c,:.. én sacando muestras. 

La temperatura del aire c ~l iente de entrada deberá ser 

de 40 a 45°C. Una prueba simple para determinar la ef ecti 

vidad del secado, sería el rascar una tableta con la uña, 

si ésta se entierra un poco, si gni f ica que aún hay humedad 

relativa; . cuando la uño. ya no penetra en la cubierta, se 

ha logrado ya el secado deseado. Es preferi cle excederse -

un po~o en el secado, pero no demasi ado , ya que si la tem

peratura de las gr¿¡,gea s se el eva mucho, se dificultarán -

l~s sucesi vas adiciones de jarabe; si no se ha podidc evi

tar el recalentamiento , es to se remedia ya sea: dejándola s 

girar en el bombo sin aire caliente, pero con la extrac--

ción abierta; o bi en deten i endo el ~ ombo, ccn las mism~s -

condiciones de vent i l aci6n anteri or es . 
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g) Si en este momento hay un exceso de polvo, se ex-

t raé este,deteniendo el t ombo. 

h) Repetir l as adiciones y su secado corres90ndiente

de 4 a 6 veces; controlando el peso, hasta . llegar al pe

so límite para la sub-cubier ta¡ en condiciones ideales,

se requerirá unas 10 aplicaciones para incrementar 1.7 -

veces el peso del núcleo, con la capa de impermeabiliza-

do i ncluÍ da. • 
Duran te las Últimas adiciones se podrá incrementar a

un 25 3 más el volumen de jarabe por aplicación. Un resy 

men de las consideraciones mas importantes durante esta

etapa sería: 

1) no usar el jara ~e muy caliente , pues s e secaría de

masiado rápidamente. Lo mismo es igual para las grageas

demasiado calientes. 

2 ) el j arabe muy frío también es i ndeseable, por el 4-

aumento de su viscosidad que dificulta el recubrimiento -

homogéneo. 

3)Esto mismo sucede si la cantidad de jarat•e añadido -

no es suficiente ·para mojar bien las grageas. 

4) Con la adición de un volumen de jarabe exagerado se 

puede disolve r la capa anter i or, · or iginándose crestas en

la g azea, difícil rle eliminar. También las parede s del -

bombo se pueden de formar, con la s capas de j ara t e seco en 

su superficie , lo que puede maltra ta r todo el trabajo. 

5) La adición demasüdo rápi.d2. del pol v~ . secado, prod!! 

ce deformaciones en las grageas . 

ó) La üdi ción re tardada de ~ polvo, origi na que las gr~ 
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geas se peguen entre sí, por no tomar el polvo requerido. 

Lo mismo es análogo para una aplicación deficiente de pol 

vo de secado. 

(VEA TABLA Il) 
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TABLA No II 

RESUMEN DE LA OPERACION DE SUB-CUBIERTA, PARA EL MISMO 

LOT~ ANTBRIOR.(Temperatura de aplicación, aprox. 35ºC.) 

N.A. V.A. T.L. T. S. A. F. A.C. E. POLVO SBCADO 
(a 500C) 

la lOOOml 3 min 10 min X abierto poca 2.0 kg 

2a lOOOml 3 min 10 min X abierto poca 2.0 kg 

3a 800ml 3 min 10 min X abierto poca 2. 0 kg 

4a 800ml 3 min 10 min X abierto poca 1.5 kg 

5a 700ml 3 min 10 min X abi erto poca 1.5 kg 

6a 700ml 3 min 10 min X abierto poca l. 3 kg 

N. A. Númer o de aplicación A. F. Aire frío 

V.A. Volumen apl L :ado A.C. Aire caliente 

T.L. Tiempo libre B. Extracción 

T.S. Tiempo secado 

Nota: TOMAR E:/ CU.BNTA LAS co,;sIDERACIONES REF.BRENTBS A ~ 

TA OPSRACION(Principalmente: aire caliente hasta s~ 

cado total, prueba de la uña y seguir con l as aplÍCA 

ciones hasta llegar al peso conveniente). 
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3a OPERACION: RELLENO ( ·/ 

te : r---, 

Para esta operación se emplea un jarabe de alisado. 

Fórmula del iarabe de relleno o alisado: 

Jarabe al 853 ••••..•.••.•..••••••• 10.0 lt 

<! Polvo regular de sub-cubierta •.••• 1.5 kg 

a) Siempre con el bombo en movimiento, se abre la ex-

tracción de aire y se cierra la inyec iÓn de aire calien-

te; si. hubiera exceso de polvo, se para el bombo y se e~ 

trae éste. Recordar que se está tabajando con un lote Pi 

loto de 200 000 grageas de 0.25 g c/u. 

Se introducen 800 ml de jarabe de relleno, que se tie

ne a una temperatura de 25 a 3o0 c. En 30 o 50 seg. se de

berán cubrir todas las depresiones de l a gragea; si no s~ 

c ede así, añadir un poco mas de jarabe. 

b) Dejar rodar las grageas húmedas de 2 a 3 minutos, -

sin inyección de aire, para asegurar el cubrimiento total 

de 1 as grageas. 

c) En este momento se abre de nuevo la inyección de --

aire caliente durante 30 o 35 minutos que dura la opera-

ciÓn de secado ( en esta etapa no se afiade polvo directa

mente sobre las grageas .) Podría necesitarse un tiempo de 

secado ligeram<:nte mayor en esta primera operación de se-

cado. 

d) El número de aplicec"ones va de J a 19 veces , gene-

ralmente de 15 a 18 1 ya que es preferible el exceso que -

el defecto. 

,) 

\ 
o 

e) Deberi ase; urarse qu ~ el volumen de jarabe de la pri 
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mera aplicación sea suficiente, o ligeramente pasado (en 

un 20 o 30%), para asegurarse de la completa eliminación 

del polvo remanente en el Último secado con polvo de la

operación anterior. Esto es muy importante y crítico, 

puesto que las zonas que quedan secas después de esta A 

plicación es muy difícil que se humedezcan en las subs~ 

cuentes. Un exceso de jarabe, s i n embargo, producirá que 

las grageas se peguen entre sí y con las paredes del boS 

bo, como se explicó ante r iormente . 

fil. volumen de Jarabe se irá disminuyendo durante las

subsecuentes aplicaciones, lo que coincide con la obten

ción de grageas cada vez mas tersas y lisas. Cuando se -

nota que el volumen añadido es ya en exceso, se abre in

medi atamente el aire caliente de secado, comenzando el -

secado aún antes de los 3 minutos de tiempo libre. 

Durante esta operación se deberá tener en cuenta las

consideraciones siguientes: 

1) Un volumen pequeño de jarabe, algunas grageas que

dan con zonas secas que formarán depresiones en la su-

perficie, 

2) Un volumen de jarabe en gran cantidad, las grageas 

se pegan entre sí y con la superficie del bombo; lo cual 

requiere muchas inte rvenciones manuales para separarlas. 

El exceso de jarabe en las paredes del bombo forma cos -

t r a s ru c0sas que obl i gan a interrumpir la operación, sa

car las grageas y lavarlo con agua. 
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3) Insuficiente secado entre las subsecuentes ar.licaci2 

nes, provoca que la humedad pase al interior del núcleo. 

4) Insuficiente número de aplicaciones, la apariencia -

final de las grageas no será suficientemente tersa y lisa· 

Como se dijo anteriormente un exceso de aplicaciones solo 

irá en beneficio de los resultados. 

VEA TABLA No. III) 
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TABLA No. III 

RESUMEN DE LA OPERACION DB RELLENO, PARA EL MISW.O LOTI 

ANTERIOR (Temperatura ambiente de 25 a 3ooC) 

N.A. V.A. T.L. T.S. A.F. A.C. E. POLVO SECAOO 
(a 30ºC) 

la 800 ml 2-3 min 30 a X abierto X X 
35 min 

2a 800 ml 2-3 min 30 a X abierto poca X 
35 min 

3a 800 ml 2-3 min 30 a X abierto poca X 
35 min 

4a 600 ml 2-3 min 30 a X a bíertü poca X 
35 min 

5a etc. 

N.A. Número de aplicación A. F. Aire frío 

V.A. Volumen aplicado A.C. Aire caliente 

T.L. Tiempo libre E. Extracción 

T.S Tiempo de secado 

NOTA: TOMAR EN , ;UENTA LAS CONSIDERACIONES D.3 ESTA 

OPER;\CION (Principal mente): primera aplicación 

suficiente, secado s in adición directa de pol-

vo y número de aplicac'iones variabl.e hasta lo--

grar un result ado satisfactorio . 

-
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4a.OPERACION: ALISADO 

En este caso se usa un jarabe al 85 % como en la ope

ración anterior, pero sin adición de polvo de secado . 

a) El uso de deflectores es muy importante en este PA 

so, para asegurar un buen deslisamiento de las grageas. 

b) Un volumen excesivo de jarabe de alisado requerí--_ 

-rá un mayor tiempo de secado, con peligro de daños a las 

capas. 

c) Un buen ajuste de la inyección de aire caliente y-- - -
de la extracción es recomendable; el aire deberá estar a 

33°C y la extracción deberá ser completa. 

d) Se añade el volumen adecuado de jarabe de alisado, 

que se tiene a la temperatura ambiente; verificar · que tQ 

das las superficies estén húmedas. 

e) Si la cama de grageas solo se deslisa y no ruedan

éstas , se corrige manualmente el defecto; e~s~'-'=~'-'-'=:... 

que las operaciones no se prolon-guen demasiado durante -

esta etapa para evitar daños a las capas. 

f) Se procede al secado durante el tiempo indicado y

en las condiciones de ventilación conveniente. 

g) El número de aplicac iones es de más o menos 29. ( 

h ) Antes de comenzar la s operaciones descritas, se d~ 

berá es tar segur o que no haya remanente de los otros pa

sos, i ncluidos los due to s de aire de entrada y salida. 

Las consideraci ones mas importantes serían: 

1) Volumen insufi ci ente a ~li ~ ado, las grageas presen--

tan asperezas en su surer fici e. 
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2)secado exagerado, peligro de raspaduras y fracturas. 

3) secado insuficiente, la humedad a cumulada puede prQ 

ducir manchas en la superficie de las grageas. 

TABLA No. IV 

RESUMEN DE L A OPERACIOi~ DE ALISADO, PARA EL MISMO LOTE 

ANTERIC>R(Operación a l r. t empera tura ambiente) 

N.A. V.A. T.L. T. B. A. F. A.C. E. 

la 600 ml 4 min 5-6 min X moderado (35°C) abierta 

2a 500 ml 4 min 5-7 rnin X moderado (35oC) abierta 

3a 500 ml 4 min 5-7 min X moderado (35°C) abierta 

4a 500 ml 4 min 5-7 min X moderado (35ºC) abierta 

5a 500 ml 4 min 5-7 min X moderado (35ºC) abierta 

óa etc. hasta compl etar de 14 a 20 aplicaciones. 

N.A. Número de apl i cación T.S. Tiempo de secado 

V.A. Volumen a r licado A.F. Aire frfo 

T.L. Tiempo libre A.C. Aire caliente 

E. Extracción 

NOTA : TENER EN CUENTA LAS CONSIDERACIONES CORRBSPON-

DIENTES. 
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5a OPERACION: COLORACION 

FÓrmuJ.a para los jarabes de coloración: 

a) azúcar granulada • . ••...••..•• 0.850 kg 

color .• . •.• . ••.•••.•••••••. 0.080 kg 

polisorbato 60 0.750 kg 

propilparabeno •.•••• . .••...•. 0.210 kg 

alcohol • • • • • • • . . • • • . • • • • . . . O. 400 kg 

bióxido de titanio • • . • • . . o. 003 kg 

agua • . •.•••....•.•• c. b.p, . . . 1.000 1 t 

b) color • • • . . . . • • . • . • • . . • . • • . • . 0.140 kg 

bióxido de titanio ••••.•••.•. 0.015 kg 

jarabe de alisado 853 .••.••. l .000 l t 

e) color •• . •••.••• • • • • . •.••••••• 0.190 kg 

bióxido de titanio •• . •••.••.• 0.014 kg 

jarabe de alisado 923 • •.. . . • 1.000 lt 

d) color • . .•••...•.•. . 

bióxido de titanio ••• 

0.190 kg 

0.033 kg 

jarabe de alisado 92% •. •.. • • • . 1. 000 1 t 

e) color .••••.••. . .•.•...• . • . . . • 0.190 kg 

bi ~xido de titanio ••• . .••.• . . 0 .02 5 kg 

j arabe de alisado 923 1. 000 lt 
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f) color. . .... . ........... . ... 0.200 kg 

bióxido de titanio • . • • • . . 0.-0088 kg 

jarabe alisado 92 u 80% •••. 1.000 lt 

El procedimiento es como sigue: 

a) Se adiciona generalmente un 803 del volumen de ja

rabe empleado en la operación anterior; la aplicación de

berá ser suficiente para cubrir bien la superficie de las 

grageas, un volumen demasiado grande causa una mala dis-

tribuciÓn del color. 

b) Las aplicaciones del jarabe coloreado siguen las -

técnicas y precauciones de la operación de alisado. Los

intervalos normales para cada apli cación son de 4 a 7 min. 

c) La i nyección de aire calient e debe ser menor que en 

el al isado, debe evitarse que las grageas se recalienten . 

d) El númer o de aplicaciones de j arabe coloreado son -

variables, dependiendo del color deseado. 

para colores oscuros : con colorantes y pi gmentos de lA 

ca insolubles, más o menos 30 aplicaciones; un exceso de

aplicaciones no modifica e r. este caso la intensidad del -

tono. 

par a colores claros; en este caso se debe ser muy cau

to con el número de aplicaciones, ya que el tono puede -

cambiar fácilmente. 

Estos t ono s clar ~ s se obtienen con colores solubles. 

e) .El j arabe de 92% tiende a cristalizarse; si esto S.!! 

ced e , deberá diluirse con agua a 853 . 

La s cons ideraciones princ i pales serían¿ 
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1) Diferencias de color si las arlicaciones de jarabe 

coloreado son insuficientes. 

2) Un volumen aplicado muy grande, produce la disolu

ción de parte del material anteriormente depositado y 

las grageas aparecerán moteadas o con áreas blancas. 

3) Un secado muy intenso podría ocas i onar que la----

subsiguiente ' aplicación no moja toda s l as grageas, ei¡-

este caso, se cierra por unos momentos la extracción e ig 

, ' , yeccion de aire, mientras se adiciona el jarabe; pues es-

t o produce defectos en el c olor. 

4) La presencia de polvo en esta etapa, origina gene--

ralmente superficies rugosas o granuladas; protuberancias 

que se desgastan durante el secado , originando manchas --

blancas. 

5) Por Último, un secado insuficiente provoca la acum~ 

!ación de humedad y por con siguiente manchas por disolu- 

ción de las capas anteriores. 

6a OPERACION: SELLADO 

Con un jarabe coloreado s imple. 

Método: 

a) Pre parar una cu biert a para la boca del bombo, ~sta -

puede ser del mismo metal, de pare l o plást i co (se pega con 

cinta adhesiva); el uso de pl ás tico tr anspa r ente ~ s ne j or-

debido a que permite i n s~ecci o ne s sin necesidad de quitar-

la cubierta ; en el caso de que s e tenga que abrir l a c u ~ i ~E 

ta, deb ~ rá hacerse con l a dest r eza s uficien t e par a a ~rirl a 
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y cerrarla sin interferir en la rotación del bombo. 

b) Durante la Última aplicación de jarabe coloreado, 

se cierra la inyección y extracción de aire (en el caso 

de que haya humedad presente, sÓlamente se ·reduce la eª 

trada y salida de aire). 

c ) El momento adecuado para cubrir el bombo es: cuan, 

do la superficie de las grageas se opaca, o sea en el mQ 

mento mismo de secarse . (ya que las grageas húmedas re-

flejan la luz y aparecen brillantes). Esto es mas fácil

de notarse con los colores oscuros. 

En el caso de los colores claros, la indicación será 

la a parición de polvo en la ~uperficie. 

d) En este momento se empieza a det ener y arrancar -

el bombo a intervalos regulares, a w1 tercio a media 

vuelta de manera que lasgrageas del fondo suban alá s~ 

perficie. Las frecuencias indicadas son las siguientes: 

cada medio minuto , 6 veces 

cada minu to, 15 veces 

cada cinco minutos , 12 veces 

( si las grageas se llegaran a pegar al bombo, aumen-

tar la frecuencfa de los giios ) . 

e) Apr oximadamente despu és de 80 minutos se sacan las 

grageas del bumbo y se espareen en charolas de papel en

c apas delsadas¡ no se deben tocar l as. gragea~ con la mano, 

.Estas charol as se dejan en un lugar fresc o toda una noche. 
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a) A un jarabe coloreado normal se l e añaden: 

solución de gelatina al J. 0 3 ...... 20 ml. 

Glicerina • • • . • . . . • • • . . • • • . • • . . . • • . 4 m1. 

La solución de gelatina se añade tibia y c on agita

ción, para evitar la formación de grumos. 

b) Las operaciones a seguir son las mismas de l Méto

do "A", excepto. Se hacen do s plicaciones con este ja

rabe con gelati na con s ecado total, y durante una ter

cera aplica : iÓn se inicia el procedimiento. 

c) En este caso no es necesario la tapa en la boca

do! bombo; salvo cuando el aire ambiente sea demasia

do seco. 

Las considerac i ones en este caso serían: 

1) Un secado excesivo ai iniciar la operación provo

ca la formación de polvo qu e interfiere e. : el abrillant-ª. 

do. 

2) Insuficientes giros en frecuencia oduración hace

que l as grageas se peguen entre sí, provoca~do manchas 

visibles • 

.:i) Excesivos gi ros o rodado de l as tabletas, cuando 

éstas sean muy secas, provoca que la s u~er f ici e de las 

grageas se arañen o desgas t en . 

4) No usar la cubie rt a en la boca de l bom bo pr ovoca

la ar arición de polvo en la supe r ficie, sobre t Jdo si el 

aire ambi ente es 'demasiado seco. 
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PJL! ~;:) 
7a OP2RACiüN:PULIDO O ABRILLM!T •. 00 

Para el pulido se usa la siguiente suspensión: 

Cera carnauba •••..•••••• !5 gr. 

Cloroformo . . . . • . • . . . . . . . 50 ml • 

Alcohol •.• .. ••••. .. .••.•. 100 ml . 

Benceno . . . • . . • . • . . . . . 200 ml . 

a) En ur: recipi ent e adecu <.tdo, co:i agi taciÓn , di sol-

ver la cera de carnauba en el cloroformo caliente (a 45 

o soºc) (Es conveniente que la cera esté en trozos pe-

"-QUeños). 

b) Agregar gradualment e el alcohol ;:.ara i:recipitar -

la cera. 

c) Se colocan de nuevo las grageas en el bombo y se-

añade el benceno sobre ellas, con el bombo en movimien

to, hasta que todas estén humedecidas. 

d) Se introduce la suspensión de cera y se dejan gi-

rar las grageas. 

Se dejan girar, son la extracci~n abierta, hasta que 

todo el solvente se haya evaporado. En este momento co

menzará a producirse el brillo por el contacto de fric

ción de las grageas entre sí y con las paredes del bom= 

bo en presencia de la cera. En 20 o 30 minutos se obti~ 

ne un bri l lo adecuado¡ de no ser 'así, se afiade más ben-

ceno y se deja girar de nuevo de 30 a 60 minutos. 

Las precauciones a o ~servar ~erían: 

1 ) Al iniciar s e la operacién se asegura l a lim~i eza

del bombo limpi ándolo con un t rapo humedecido en cloro-
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formo. 

2) La temperatura no deberá subi r nunca a mas de 30º C, 

para evitar que la cera se a bl ande y el uril lo desapare~ 

ca. 

3) Un exceso de cera afecta t zmuién a la cal idad del 

brillo, y es muy difícil de elirnin~r s e. 

4) La suspensión de cera puede aplicarse en tres por-

ciones, con interval os de mas de 1.0 mi nutos entre el l a s . 

5) Por Último, podemos decir que al final de estepa-

so se harán evidentes todos los error es o aciertos de -

todas las operaci ones de recubrimiento a que se s ometió 

e J lote; _ o sea pri ncipalmente: l a regularidad del r ecubri 

miento , l a homogene idad del color y la calidad del r ul i -

do o abrillantado. 

6) Las grageas r ec ubi er t as o . ten ~da s pueden ser some

tidas a pruebas de: resistencia al frote, para estable-

cer sus límites de re s i s tenci a al de s ca scarado o rompi -

mi e to de las capas bajo co1•diciones rudas de mani pul a

ción, permeabilidad y estabil i dad, absorci ón de agu a y-

compatibilidad en general con los ingredient es activos

del núcleo. 

OP ERACION DE L11VADO TOTAL : 
(. 

Esta oper eción se realiz~ en el caso de que l a s gr ~-

geas hayan re sultado con defectc s muy no t a ble s en su r e-

cubrimiento. 

1) Div i dir el lote de gn: .. geas que s ' van a 1<-V ~'. r en-

ciones mas pequefia s . Pes ~r una muestr ;, r epr es en ta ti va ,-

para encontra r el pe so promedi o de l ~s gr rgeas r cc u - -
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biertas. (La comparación con el peso-promedio de los nú-

cleos nos dará un Índice para no exagerar el lavado). 

2) Se coloca una de las porciones en una canastilla y 

se sumerge ésta en agua tibia, se agita el, agua y se mu~ 

ve la canastilla hasta que desaparezca la coloración de

las grageas,lo que indica que se ha llegado a la capa -

de goma laca (cuando las grageas empiezan a p.resentar ., --
manchas oscuras). 

3) Para eliminar esta ~ltima capa se sumerge la ca-

nastilla en alcohol, se agita por unos' minutos; y se p~ 

sa a otro recipiente con alcohol limpio, agitándose por 

otros 10 minutos. Se saca la canastilla, se escurr~p.e,¡ · 

fectamente y se depositan las tabletas en un bombo lim-

pio, con inyección de aire caliente y extracción abier- . 
, . . -

ta, girando hasta secado t otal. Por ultimo se esparcen-

! as grageas sobre charolas y se dejan secar una noclíe."ll ,· 

una temperatura de 35ºC. 

4) Se repiten las operaciones con las otras porcio--

nes; cuidando que los pasos final.es no varfen. 

5) El paso final ser!a el de volver a reducir a pol-~ 

vo o granulauo estos núcleos ya lavados. 

CAMBIOS EN EL MAN UAL: 

El presente Manual puede servir no sólo para el gra~ 

geado con recubrimiento impermeabl~ simple, sirto que tQ!l 

bién se aplica en recubrimiento . con un pol!mero; como -

por e emplo el acetoftalato de celulosa para una capa e~ 

téric a. 
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Las variaciones principales s r rÍan: 

1) Uso de un bombo provisto con espreas de atomizado 

fino y en banda (no de atomizado cónico, puesto que la ~ 

vaporación del solvente orgánico es muy r~pida). NOTA: T~ 

mar en cuenta las precauciones descritas en el Suplemento 

1, de las generalidades, para el uso y manipulación de -

solventes orgánicos. 

2) No se efectúa el im¡::.ermeabilizado con goma laca, -

substituyéndose por la capa entérica de acetoftalato de -

celulosa disuelto en acetona. 

3) No se usa carbonato durante el secado, puesto que -

una tableta entérica tratada con carbonato, pierde su ca

pacidad de resistencia a los ácidos estcmacales. 

4) En todo lo demás el procedimiento es el mismo del

impermeatilizn.nte simple. 

TERMINOLOGIA 

Lenguaje propio del maestro grageador. Aclaración de -

sus términos principales: 

Bombo,- Máquina gr2geadora. Aparato provisto de un -

cuenco o tambor giratorio, con paredes de cobre estañado 

o acero inoxidable e instalación de inyección de aire ca

liente y frío, con un tiro correspondiente provisto de d~ 

flectores de hule pa ra favorecer el giro o rodado de las

grageas y de boquillas de a tomizado neum~tico o bidr~uli

co, según se requiera. 

Bombo sucio.- Cuando el tambor contiene ya residuos -

de un grageado anterior, lo que lo hace pa r a traba j ar con 
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él mas apto, sin la ayuda de deflectores. 

Ta bletas floias.- Núcleos de tabletas con alta friábi

lidad, frágiles y porosas, que dificultan el g~ageado · y -

en ciertos casos lo imposibilita. 

Tabl e ta. - Genesalmente , núcleos con el principio acti 

vo antes del recubri mien to ; propiamente serían núcleos .de 

grageas . 

Gragea. - Tableta recubierta con azúcar, aspecto redo~· 

deado. 

Tableta recubierta..- Núcleos con recubrimiento 4e pe

lícula , conser van la forma del núcleo original (recu

br imiento muy delga.do) .• 

Dar ~ Q cargar.- Cualquier aplicación de solucio

nes a las grageas, pero no de polvos. 

Blanqueo,- Operación de sub-cubierta, debido al as""" 

pecto resultante. 

Dar_ color.- Aplicación de las lacas o pigJnentos. 

Manchado,- Generalmente para indicar defectos en la 

c oloración. 

Sellado. -

Ultima a~·licaciÓn de colorante, hecha con una técni

ca e s r ecial, par a a i slat las capas ya aplicadas, preve

n i r def ectos en las operaciones sigui ente s de pulido o-

abrill an tado. (Im!'ortante) 

Rcl~-Aplicac ién de un ~ ce ~ a gruesa de azucar por 
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medio de jarabe, para darle la forma redondeada ca racte

rística de la gragea. (se usan polvos de s ecado en el j~ 

rabe). 

A1isado,-AplicaciÓ n de jarabe sin pol vos , con el fí~ 

de hacer mas regular la s uperficie de la gragea . 

Brill o o bril lado, - Pr opiamente ai:,rillantado , tambi én 

llamado pulido, apl icaci ón de cera y esperma de ball ena

para el terminado final de la gr age a . 

Ma,estro grageador, o simplemente grageador . -P r ác t i co

de la operación de recubrimient o de tabletas o comprimi

dos. 

Tableteador .- Práctico que se ocupa de la elaboraci Ón

de la tableta sin recubr im.i ento, o sean l os núcleos con

los principios acti vos. 

Impermeabilizado, o ai slamiento.- Aplicación de una -

capa de goma laca o plastifi cante como primer paso del 

recubrimiento con azúcar , para aislar el núcleo y prote

gerlo de los procesos húmedos subsiguientes. 

Gragea entérica . - Con recubr i miento re sistente a los

ácidos estomacal es, para d i sul ccuón o disgregación en el 

intestino. También llamada enterosoluble o enteroresis-

tente. 

Gragea no-entérica,-Con recu brimiento imrer mcabi li - 

z au te simpl e, para su d i solución o desilitegraciÓn en el 

estómago. Tambi én llamada gragea gastrosol uble . 
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Ta bleta insoluble.- Con recubrimiento ?e película in

s oluble, que libera la droga por un efecto de difusión -

de membrana. 

Resorción.- Absorc i ón o asilRilaciÓn d~l pri ncipio 

activo de .una tableta en el estómago e intestino. 

Blindaj~ Otro nombre que se dá al recubrimiento de 

las tabletas "tabletas blindadas" ,etc. 



C A P l T U L O IV 

PARTE 

E X P E R I M E N T A L 
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CA r-I TIJLO IV: 

PARTE EXPERIMENTAL 

La experimentación se hizo con lotes de 50 000 o !Pás 

núcleos por bombo y en ciertos casos con S?stancias ac

tivas en el núcleo, pues durante las fabricaciones ma-

quiladas en la planta donde se trabajó, se tuvo la opo~ 

tunidad de hacerlo con lotes.reales de medicamento. 

LQTE EXPERIMENTAL No. l 

Cantidad de tabletas 50 000 

Peso promedio .••.••••• . .•• • ••.• • ••• 0.25021 gr 

Peso total •••.....••.•.•••...•••••• 12. !5105 ~g 

Dureza .regular 

Friabilidad •••.• . •••• • . .••••••••... 1.10 % 

Capa entérica ••.•••......••••• . •••• no 

Color rojo soluble 

Aspecto de tableta ••..• . ••••••• . ••• poco poroso 

Impermeabilizado ••••••.••••••••••. co~ofonia WW 

Polvo secante impermeabilizado • . ... talco 

Polvo secante en sub-cubierta ••••.• carbonato talco 

Abrillantado • . ...•••••••..• • ••• . •• carnautia 

Aspecto final •••••••••.••.•••.••.•• regular 

Desintegración ••..• 40 llin 

Peso final • ••••••.•••....•.••••.••• 0.325 gr 

OBSERVACIONES: Al a; licar la cu bierta impermeable se •• 

produjeron depresiones notorias; las que provocaron probl~ 

mas durant e el sub-cubierto, el resul tado fué un incremen

t o de pes o. 
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LOTE E¡PBRIMENTAL No 2 

Cantidad de ta bletas 70 000 

Peso promedio •..•••••.•.••• ~ . O. 54031 gr 

Peso total •••••.••..••• • •••.. . .. . •• 37. 8217 kg 

Dureza • • • • • • • • . . . . • • • • . . • • • • . . • • • . . poca 

Priabilidad •.••.••.•••.•••.•.••• . •• . 1.0 % 

Capa ent,rica . : . •.•.••. ••.•••.• ; .. • no 

Color final 

Aspecto del núcleo •.•.••••.•.•..•.. 

Impermeabil i zado 

naranja soluble 

muy poroso 

goma laca 
plastificada 

Polvo secante en impermeabilizado •••••. carbonato 

Polvo secante en su b-cubi erta •••.•••.• carbonato talco 

Abrillantado • • • • • • • • • • • • • • • . . • . . . . . . • • cera carnauba 

Aspee to final • • . • • • • . . • • • • • . • • • • • • • . • • bueno 

Peso final •••.••••••. . . ...•••.•.••••.. 0.950 gr 

Desintegración 39 min 

OBSERVACIONES: Debido a la alta porosidad de la tabl e

ta, s~ usó un excedente de 183 de solución impermeabi-

lizadora; est o hizo necesario un mayor control durante 

la sub-cuuierta, para no elevar mucho el r,eso final. 
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LOTE EXPEfl!M.ENTAL No 3 

Cantidad de tabletas 

Peso promedio • • • • • • . . . . . • • • • . . • •• . 
-

50 000 

0.3502 gr 

Peso total •••• . •••••••••••••• . ••••••••..•• 17. 510 kg 

Dureza • . . ; . • • • . • • • • • . • • • . . . • • • • • . • • . . . • . • . buena 

Friabil idad • . . • • • • • • . • • • . . • • . • • • • • • . . • • • • . O. 81 'K. 

Capa ent~rica •••••••••••.•••.••.•• .• . ••••. no 

Color fi nal • • • ••..••.•.•. .. •..•••• . . ••••.. café ins.óluble 
(pigmento) 

Aspecto de tableta •••••••••• .• •••••••• .. •• no poroso 

Impermeabilizado 

Polvo secante en impermeabilizado 

la~a-plastif. 

talco italiano 
o veneciano 

Polvo secante en sub-cubierta • . .••• •• ••.•. carbonato-talco 

Abrillantado • • •••• . •...•••••••• . •.•••..•. cera carnauba 

Aspecto final •••. . •. • .. . . ••. .. • ••..•••••• bueno 

Peso final ••• • •..••••• . .•••.••• .. ...••••. 0.500 gr 

D 
. . , ' 

esintegrac1on ... . ....... ................ . 29 111in 

o: .SERVACIONES: En es te lote pudieron ser usadas las Cal! 

tidades precisas calculadas de antemano, así COlllO ta11-

bién los tiempos prestablecidos; por lo que pudiera llA 

marse una tableta ideal. 
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¡:.oTE EXPERIMENTAL No 4 

Cantidad de tabletas 

Peso promedio • . • • • . . . . . • • • • • • • • • . • • • . •. 

150 000 

0.5386 gr 

Peso total • . • . • • • • • • • • • • . • • • • . • • . . . • . . . . 80. 790 kg 

Dureza •.••.••. ·• • • • • • • • • • • • • . . • • • • • • • • • . . regular 

Priabilidad •.• • ••••••••••.••.. . . . ••..•• . 0,89 % 

Capa entérica ••••••..••• . •. . •.••••..•.. . s{ • Color final • • • • • • . • • • • . . • . • • .. • • • • • • . • . . rojo soluble 

Aspecto de tableta • . • . • • • • • • . • • • • • • . • • . poco poroso 

Cubierta entérica........ . ..... •••.••• ftalato de cel. 

Polvo secante Talco 

Polvo secante en sub-cubierta ••.• • ••••• carbonato-talco 

Brillado •••••• . .••.• '• •.•••. • •.••.•••••• carnauba-esperma 

Aspecto final ••.•. •••••.••••••.•.••• . •. bueno 

Peso final ••••••••••••••••.•.••••• . •... 0.940 gr 

Desintegraci6n •••••• . ••••••.••.•••...• . 130 min. 

OBSERVACIONES: Aunque el aspecto final no fué malo, du

rante el proceso se produjeron un número considerable-

de taületas rotas, las qur hubo necesidad de retirar a

tiempo, para no perjudicar el lote; ésto fué debido a -

la naturaleza de los principios activos , ya que aunque

la dureza inicial era regular , ésta no se mantuvo dura~ 

te el grageado. La merma fué de 6 %. 
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LOTE EXPERIMENTAL No 5 

Cantidad de tabletas 28 000 

Peso promedio ;. . • • • • • • • . • • • • • . • . • • • . • . • o. 4007 gr 

Peso total ••••• . ••••••••••••••••••••• . 11.2196 kg 

Dureza • . • . • • • . • • • . • • . • • • . • • . . . • • • . . . . buena 

Friabilidad • • • • • • • • • • . • . • • • . • • • • . • • . • O.&. Ja 

Capa entérica • • • • . . . • • • • . • . • • . • • • • • . • . no. 

Color final •••••••••.••••••.• . ••••... rosa soluble 

Aspecto de la tableta ............... . .. bueno 

Impermeabilizado • • • • • • . . . . • • • . • . . . • • • . colofonia WW 

Polvo secante en impermeabilizado •••• carbo~ato 

Polvo secante en su b-cubierta •• .• ••• . carbonato-talco 

Abrillantado • • • • • . . • • • . . • • • • . • . . . • • . . carnauba 

Aspecto final •.••• . ••.•• . . .. • . ••••• . 

Peso final ••• • • • •••••.•• . .•••• . .•• . • 

De sintegración ••••••••• . •••••••.••• . 

malo 

0.600 gr 

36 min 

OBSERVACIONES: El aspecto final fué malo, por lo que se 

procedió al lavado total y a la recuperación de las ~i~ 

ma s . 
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LOTE BJ:PERIMENTAL No.6 

Cantidad de tabletas 28 000 

Peso promedio • . • • • . • . • • • . • . . • • • • • • • . . O. 4006 gr 

Peso total • • . . • • • • . • • • • . • • . . • • • . • . • . 11. 2618 kg 

Dureza ••••••.• . •••••••••••.• . ••.• . buena 

Friabilidad • . • • • . • . . • • • • • . • • . • . . : O. 8 3 

Capa entérica..... . ............... no 

Color final ••••••.•.•• . .•••••.•••. . . rosa soluble 

Aspecto de tableta •.•••••.••• . •••. . . bueno 

Impermeabilizado colofonia WW 

Polvo secante en impermea bi lizado • . • talco 

Polvo secante en sub-cubierta ••••• . . carbonato-talco 

Abrillantado .•••. . ••••••••.••••••••. carnauba 

Aspecto final .••.••••••••• . .•••••.. • regular 

Peso final ••• . ••••.•. . ••• . •••••...• . O. 600 gr 

Desintegración ••••••••.••.•••••.••. 36 min 

OBSERVACIONES: Este lote es el mismo que el anter i or; 

ahora los resultados fueron mejores. Se usaron place-

bes. En este lote se observa aumento de peso de la gra

gea. 
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LOTE EXPERIMENTAL No 7 

Cantidad tabletas ••.•.•••••••.•••••• 

Peso promedio·········-·· · ·········· 

90 000 

0.2008 

Peso total •••..•..•.•.••••••• • •••••• 18.072 kg 

Friabilidad • • • • • • • • . • • • . • • • . • • . • • . • . O. 79 ~ 

Dureza • . • . • • • . • • • • • • • . . • • • . • • . . . . • . poca 

Capa entérica ••. . . •• • •• •.••• •• • . • ••• no 

Color final • • • • • • . • • . . . • • • • • • • • • • . . verde sol ubl"e 

Aspecto tabletas poco poroso 

Impermeabilizado • . • • • • • • • • • • •••.•• ~ laca 

Polvo secante en pmpermeabilizado ••• • talco 

Polvo secante en sub-cubierta ••••••• carbonato-talco 

Abr i llantado ••• • •• •••• ••. • ••• . • . ••• carnauba 

Aspecto final ••••••• . ••••.• •.• . . .••• bueno 

Peso final •.• .•...• ~.. .... ... . . • . . • • O. 320 gr ~ 

Desintegración •••••••••••.•.• . •••• .• 29 min 

OBSERVACIONES: Despué s de 30 minutos de operación no se 

apreció buén brillo, por lo que se agregan 30 gr de áci

do bóri co con las grageas en movimiento, lo que corrigió 

el defecto . 
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LOTE .EXPERIMENTAL No 8 

Cantidad de tabletas 

Peso promedio·······-····· -··· ····· 

150 000 

0,5396 gr 

Peso total •••.•••.••.••• , •• • •••.•.•. . 80.940 kg 

Friabilidad ••••••••.•. ••.•.••• ••.• . •. 1 . 13 

Dureza •.••.•.••.••••.••.• . •..••.• --. •. . 

Capa entérica ••.••• . .••••.•.•..••.. . • 

Color final ••••••••••••• .•••••••.• •• • 

Aspecto tableta •• •••••• • •••• . •..••• . . 

Impermeabilizado 

Polvo secante en impermeabili zado •• . • 

Polvo secante en sub-cubierta····-··· 

Abr_ill an tado •••••••••• •• ••.••.. ••. .• . 

Aspec t c final ••.••••. . . 

Peso final • • ..•••••.•.••.• •• .•...•.. . 

Desintegración ••••••. • •..•••••••••••• 

poca 

no 

rojo soluble 

muy poroso 

laca plastif. 

talco 

carbonato-talco 

carnauba-esperma 

bueno 

0.943 gr 

39 min 

ODSERVACIONES : Se usó mas solvente con laca para el im

permeabilizado, debido a que las tabletas presentan as

pecto muy poroso. 
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LOTE EXPERIMENTAL No 9 

Cantidad de tabletas ••.••.•••.•••••• 150 (X)() 

Peso promedio ••••••••..•.•••••.••••• o. 5411 gr 

Peso total •• ••. ••••••••••••••••••••• ·al.165 kg 

Dureza •.•••••••••••••.•••.••.••••••. poca 

Friabilidad •...•.••..•••••••• . •• . •. 1.3 % 

Capa entérica...................... . no 

Color final ••••••••• . .•. • •••. . ~..... rojo s'oluble 

Impermeabilizado 

Polvo secante en impermeabilizado .· . . 

Polvo secante en sub-cubierta •••••• . 

Abrillantado ••••..••••.••.••.•.•.•.. 

Aspecto final ••• • •••••••••.•••.•••.. 

Peso final •••••••..•••••• •• ••••.• . •. 

Desintegración ••. •.• •• •••• •• • . •• . • . 

laca plastif. 

tálco italiano 
o veneciano 
carbona to .. talco 

carnauba-esperma 

bueno 

0 . 980 gr 

43 min 

OESERVACIONES: Hubo probl~mas en el impermeabilizado -

por la misma causa anterior.(por presentar las tabletas 

un aspecto muy poroso) . 
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LOTE EXPERIMEi-.; TAL No 10 

Cantidad de tabletas 

Peso promedio •••.•••.•••••••.•.•••••.• 

Peso total ................... . • ............ .. 

Dureza ••.••.••••.•••.••.•.••.•...•••. . • 

Friabil idad ••.•••••••.•• • •••.••.•.... . . . 

Capa en té rica ••••.••.• . •...•• .. .... . •• . . 

Color final ................... . ........ . 

Aspecto de la tableta ••.••••••••••.••.• . 

Impermeabilizado 

Polvo secante en im¡;ermeabilizado •. . •••• 

Polvo secante en su b-cubierta •••.• • .••. 

Abr ill an t ado .••••••.•.• . • • •••••••••.•.• . 

Aspecto final •• . ••.•••••.••••••••.•.••.• 

Peso final ............................ . . 

Desintegración ••••.•••••.•.. . ..•••.•. . .• 

150 000 

o.5403 gr 

81.045 kg 

poca 

1.2 3 

no 

rojo soluble 

muy poroso 

laca plastif. 

talco italiano 

carbonato-talco 

carnauba-esperma 

regular 

o. 972 gr 

40 min 

OBSERVAC : ONES: Presentó los problemas típicos de traba j o 

con tabletas duras y de friabi l idad alta; r otura de ta-

bletas que manchan la tableta recubierta por el polvo li 

bre. 
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LOTE EXPERIMENTAL No 11 

Cantidad de tabletas • ••••••. •.• • .•••.• . 65 000 

Peso promedio ••••• . •••.•••••••••••••. . - 0.2504 gr 

Peso total .• . •••.•.••••••.•••••••.•• . •. 16.276 kg 

Dureza • • • .•.••.. -. . • . . • . • • • • . • . • buena 

Friabilidad • • . • • • • . • . • • . • • . • • • . . • • • • . . . O. 91 $ 

Capa entérica ••.• . ••••••••• .• .••.•..• . • sl 

Color final • • ••••••••• . •••.••••.•.• ••. amarillo sol . 

Aspectc de tableta • . .•••••••••• •••. •.•. bueno, no poroso 

Capa entérica •••••••• • .•.••...•.••..•.. ftalato de celulosa 

Polvo secante en capa entét:ica ••••••.•. talco italiano 

Polvo secante en sub-cubierta ••.. . .••• . carbonato~talco 

Abrillantado ••••••.••••••••••..•••••.• carnauba 

Aspee to final • • • • • • • • • . • • • • • • • • . . • • • • • bueno 

Peso final • • • • . . . • . • • • . • • • • • • • • • • • . • . . O. 360 gr 

Desintegración • . • . • . • • . . •• . . • . . . • • . • . 150 min 

OBSERVACIONES: En este lote no se tuvo ningún contratiem

po, obteniéndose resultados satisfactorios. 
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lcOTE .EXPERIMENTAL No 12 

Cantidad de tabletas • • • . • • . . • • . • • • . . . 95 000 

Peso promedio •.•••••••. . •.•.•••••••• 0.20036 gr 

Peso total ••.•.•.•.• ..•. ..• . •••.• .••..• 19.0342 kg 

Dureza •••••••.• . •.••.•••.••••••••••• .. buena 

Friabilidad • ••••••••••••••.•.• . • . •• . . . 0.69 % 

Capa entérica ••••••••• . .••••••••••.•• . 
, 

Sl. -

Color final •••••.•• , ••• . •••.•••• .. ••• . azÚl, soluble 

Aspecto de tableta •.•••.• . •.••• , •••• . • muy bueno 

Impermeabilizado ftalato de celulosa 

Polvo secante en impermea bilizado • ••. talco italiano 

Polvo secante en sub-cubierta •.•••.•.•. carbonato-talco 

Brillado •.•••••••.••••.•.• • •••••.••... carnauba 

Aspecto final •.••. •.•••• •..•• . •••.•.. bueno 

Peso final ••.•••• . ••••.•••.••• . •••.. . • 0.380 gr 

Deslntegraci&n •.•••.••••• . . . •••.••• 118 min 

OBSERVACIO NES: No se tuve ningún contratiempo en el -

proceso por lo que se consideró de éxito. 
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NOTA IMPORTANTE: 

.Iil signifi cado de las abreviaciones es el siguiente: 

Peso promedio • . • ..••• peso promedio de un uÚcleo de tableta 

Peso total ••••••••••• peso total de los núcleos 

Color •• . .• .••••••.• .• los colorantes usados fueron: 

rojo G - 289 soluble 

naranja-B-320 soluble 
café pigmento X-101 insoluble 
rosa d-843 soluble 
amarillo H-124 soluble 
verde C-084 soluble 
azÚl G-325 soluble 

Polvo secante en impermeabilizado •• . ••• talco veneciano 00000 
aallas 

Polvo secante en sub-cubierta ••••••••• talco veneciano 00000 
mallas 

.carbonato de magnesio 
ligero 

Abrillantado •••• . .• •• ceza de carnauba 
esperma de ballena 

Peso final ••••••••••• peso promedio por gragea 

Desintegración ••.•..• -para las tableta s recubiertas simples: 
tiempo de desintegración en jugo gás
trico, en minutos. 

-para las tabletas entéricas: tiempo de 
desintegración en jugo gástrico e in
testinal simulado. 



C A P I T U L O V 

e o N e L u s I o N E s 
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CAPITULO V: 

CONCLUSIONES 

Las observaciones dadas para cada uno de los lo·tes e25 

perimentales serían de hecho las conclusiones de la par

te práctica de este trabajo. 

Las indicaciones de éste "Proyecto de Manual de Gra--

geado" no tienen un valor absoluto, debido a que : siema;;; 

pre habrá variaciones e imprevistos según la.s caractet;!.§ 

ticas de las materias pri111as empleadas y de las diferen

tes especificaciÓnes seguidas para obtener la calidad ó2 

tima en el producto final. 

No obstante lo anterior, el presente trabajo podri ~

ser de utilidad para el químico o aprendÍz de grageador

que tenga pocas nociones de la mecánica de la operaciÓA

de recubrimiento; ayudándolos a lograr buenos resultados 

desde el principio. 

Aunque nos hemos limitado fundamentalmente a la des-

cripci Ón de los pr ·icedimientos y téc~icas de grageas o -

recubrimiento con azúcar, que es todavía el más usado en 

la industria .farmacéutica, hemos pretendido dar en el 

capí tulo de generalidades un panorama de las nuevas 

técnicas de recubrimiento de películas, poco usada aún 

en México; debido principalmente al a~ to costo inicial -

de las instalaci ones requeridas. Este al to cos/to es solo 

d 
. \ aparente, ya que el ahor r o e tiempo en este PFOCeso, --

comparado coll e l gra :eado tradicional, lo hacen se+ i--
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gual o aún menor. 

Un resumen de las ventajas de una tableta recubierta sería: 

1) Protección del medicamento de los efectos del ambi ente; 

contaminaciones, luz, humedad, etc. 

2) Separar componentes incompatibles. 

3) Mejorar el sabor, olor y apariencia del producto. 

4) Prevenir la formación de polvos y· facilitar así las 

operaciones de empaquetado. 

5) Facilitar la identificación del pr oducto (uso de pe

lículas coloreadas, monogramas ya impresos durante -

el troquelado, e t c. 
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C A P I T U L O VI 

B I B L I O G R A F I A 
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