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CATITULO I

INTRODUCCION

RESUMEN.=- "El presente trabajo aspira a ser un proyecto
para el establecimiento de un MANUAL DE GRAGEADQ; para
ello, se ha comenzado por hacer una exposicidn exhausti
va de todas las operaciones que requiere la fabricacidn
de una tableta blindada; ya sea por un recubrimiento con

L . @ P 4
azucar, o bien con un polimero.

Siendo nuestro fin eminentemente practico, solo se
hace una somera exposicidén de los controles fisicos y =~
quimicos que son de incumbencia del técnico, mis que del
operador. En la parte fundamental del trabajo, Capitulo
III, se describen detaliadamente las operaciones y con=-
trbles practicos del proceso de produccién de grageas, BEn
la parte experimental, Capitulo IV, se reportan los re-
sul tados obtenidos en producciones tipo, aplicando las =
técnicas descritas en este proyecto de MANUAL,

HISTORIA DE LA GRAGEA MEDICAMENTOSA.

Puede considerarse como el primer medicamento come=
pactado e impreso a las tablillas de arcilla, mastica--
bles y probablemente con propiedades antiicidas, que fa=-
bricaban los romanos, ya antes de nuestra era, por el pro
cedimiento de "Terra Sigillata”.

Con el transcurso del tiempo se fué desarrollando
el concepto de una gragea medicamentosa con su principio
active debidamente protegido del ambiente, 1o cuadl se lo-
gré inicialmente por medio del recubrimiento con azicar,

Actualmente la gragea ha tomado diferentes formas y pro-
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piedades, segin la forma de administrar los medicamen-
tos, como son: masticables, efervescentes, de varios-
nicleos, sublinguales, subcutaneas, grageas gastricas,
entéricas, de doble capa (para mayor proteccidn contra
la humedad),las de capa insoluble (para controlar la 1ji
beracidén de la drcga del nicleo, por un efccto de difu-
sién de membrana(,etc.

Durante las iltimas décadas se ha reparado en la
gran importancia que tiene el controlar el grado de li-
beracién de las drogas activas de la tableta, para lo =
grar una mayor eficiencia del medicamento.

A este respecto, el recubrimiento de peliculas ha

demostrado una mayor utilidad que el recubrimiento con

aziicar, debido a la mayor cantidad de materiales que =~

pueden ser usados y a poderse Logggrgglﬁculaségpn propie

dades fisico-quimicas bién definidas. Por otro lado, de

bido a la tendencia actual hacia el uso de compuestos--
farmacéuticos de gran actividad fisioldgica, se ha obser
vado la tendencia correlativa de éstos compuestos a te--
ner una gran inestabilidad quimica.

Con el aumento en el uso de la codificacidn en las
formas unitarias de dosificacidén del producto, el recu-
brimiento de peliculas de tableta ya grabadas evita el -
reiativamente lento y costosc prcceso de impresidn, uti-
lizande el comit recubrinients con azlicar.

Debido 2 estas reozones, las compaifas farmacéuticas
han concluido que los beneficics de éste procesc superan
a sus desventajas, como serian: el relativo_glto costo de

las instalaciones y el gran uso de solventes organicos, -

'
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con los peligros inherentes a éste ultimo.




CAPITULO I

GENERALIDADES
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CAPITULO II

GENERALIDADES

SUMARIQO: 1.- ELABORACION DEL NUCLEO DE LA GRAGEA
a)Bxcipientes y aditivos: disgregadores, aglutinan-
tes, adsorbentes, sap{geno, edulcorante, colgrantes
y aditivos para el procesado como: lubricante, an--
tiadhesivo, etc.
b) granulacidn
c) troquelado.

pruebas para determinar las caracteristicas del

efectos del niicleo y sus causas.

nticleo.

2.- DESCRIPCICON DE LOS DIVERSOS TIFOS DE RECU=-

BRIMIENTO.

a) recubrimiento con azicar.

¥ b) recubrimientc con plastificante:no-entérico, en=

térico, insoluble, etc. .

SUPLEMENTO 1:"Medidas de seguridad para el uso de sol=--
ventes organicos y medidas contra la contaminacidn
ambiental®™

fg% Otros tipos de recubrimientos.

\ d)fDefectos de recubrimiento y sus causas.

\

/
/

e) Pruebas para determinar las caracteristicas del

recubrimiento.
SUPLEMENTO 2:"Reporte de algunos trabajos de investiga

cidn sobre las propiedades de resistencia y disoclu -

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

a) Excipientes y aditivos: La U.S5.P. define las table
tas comprimidas como: "Comprimidos medicamentosos de for
ma solida con excipientes y aditivos convenientes, prepa
radas por varias técnicas de moldeado o fusidn; produci-
das en gran escala por medio de troqueladores de table--
tas, con las caracteristicas de eficiencia, uniformidad y
homogeneidad de las particulas sdlidas requeridas".

Los materiales que sc afiaden al principio activo es-
tan clasificados de acuerdo con su principal funcidn en
la tableta. Asi, los materiales que ayudan a romper o =--
disgregar la tableta son llamados disgregadores o desin-
tegrantes; una sustancia usada con este fin es la C.M.C.
o el almiddn, cuando las sustancias activas interfieren-
en ocasiones su poder de cohesién, caso en el que se u~--
san aglutinantes.

El almidon es un importante material de relleno, que-

que se usa como aglutinaite y desintegrante, como polvo

finamente pulverizado se encuentra en algunas tabletas -

constituyendo de un 12 a 14 %.

La sacarosa se usa a veces on el fin de enmascarar -
el sabor de las sustancias medicinales, por su poder edul

- 8
corante. pero su mayor utilidad es como aglutinante, taf-

to cen procesos de granulacién secos .omo hﬁmcdos; por =
ser higroscdpica, su proporcion debe ser pequeiia ( su -

contacto con sustancias acidas o basicas desarrolla un -

color café).
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El manitol es otro de los azlcares usados, pero es

reservado para circunstancias es eciales por su alto -

costo. También se usa el sorbitol, aunque es muy higros

cépico.
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La celulosa micro-cristalina conocida como Avicel _

es un aglutinante moderno muy util, a veces evita el

uso de lubricantes en el troquelado, pero es un material
cestoso.

Como aglutinantes se usan entre otros: la goma de a-
cacia, en forma de mucilago en soluciones de 10 a 20%, o
bién en seco; la gelatina, usada en soluciones calientes;
otras son el acido alginico y los alginatos de sodic y --
calcio, etc.

Los adsorbentes son sustancias capaces de encapsular -
cantidades de fluidos en un estad> aparentemente se¢o, al
gunos adsorbentes serian: el carbcnato y el dxido de mag-
nesio, la bentonita, el caolin, los silicatos y fosfatos
de calcio y hasta el mismo almiddn,

La mayoria de estas sustancias tienen propiedades corre
lacionadas, pudiendo ser empleadas para varios propositos
a la vez.

Otras sustancias usadas c-mo disgregadores son: los ale-
ginatos como el 4cido alginico y el alginato de sodio, el
primerc puede llegar a sustituir el usc del almiddm, la -
bentonita, el veegum y enzimas. Los colorantes se afiaden~
a la tableta por su valor estético y para su identifica-~
cidn de control durante la manufactura. Los aditivos para
el procesado estdn asociados a ia fluidéz de la granulge-
cidn y la adhesién del material a los punzones y meldes,

Los lubricantes son agentes que actian en la superficie,

»

*

previniendo la friccidm y el gasto de los punzones,
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Otra maniestacidn de lubricacidn pobre en esta eta-
pa critica, es la presencia de estrias vertipales irre
gulares en los cantos de la tableta expulsada. Los ma-
teriales mas frecucntemente usados son los estearatos-
de magnesio, calcio y potasio, que en concentraciones-
1 % son excelentes lubricantes, usualmente son afadi-=-
dos en el paso dltimo antes de la compresién, para asg
gurar su presencia en la superficie de los grénulos,--
Los aglutinantes mejoram las caracteristicas de la gra
nulacidén por reduccidén de las fricciones intraparticu-
lares, evitando roturas en las tabletas comprimidas. -
Estos materiales son los mismos que se discutieron co-
mo pegamentos o adhesivos., La funcidén de los anti-adhe
rentes, es la de prevenir que el material se peguc en-
los punzones y en la matriz. El aceite mineral ser{a--
un ejemplo de estas sustancias, aunque en general pue-
den ser usadas sustancias lubricantes o aglutinantes--
que al mismo tiempo tienen propiedades antiadherentes.

b) _GRANULACION:

La granuiacidén puede ser hecha a mano, por medio de
cedazos, o 0dién usando el granulador oscilante; ésta -
miquina reduce el tamafio de las particulas y es usada-
primordialmente con materiales granulables. Consiste -
en un cilindro ranurado con movimiento de vaivén, con-
un cedazo coiocado debajo de €l. El material a granu--
lar se introduce por la parte superior y al poner en -
movimiento la maquina, las oscilaciones del cilindr: -

friccionan el
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material contra el cedazo. Durante esta etapa se aifladen
la mayoria de los excipientes y aditivos requeridos.
¢)TROQUELADO (PRENSADO) :
Esta operacion es la llamada tableteado, para el e-
fecto son usadas, por ejemplo: la Tableteadora de pun-

zdn tnico, que es la mas sencilla y de facil manteni--

miento, muchas unidades vienen equipadas con un escape
para el exceso de presién y un punto que protege a lgv-
maquina de un golpeteo y actda también como un equilibra
dor de la presién, ayudando a la méquina a regular la--
densidad de la tableta.
La tableteadora rotatoria, por rotacién simple o do=-

_ble, consiste en una compresiom por medio del movimiento

de un punzdn superior y uno inferior entre rodillos de-
compresion. Con esta maquina se pueden reproducir varios
millones de tabletas por unidad, en un solo dia de tra-
bajo. Algunas maquinas comerciales como la Stokes Ultra

press (modelo 565-1), la Menesty II, con prensa de 55 -

?& estaciones, la Cherry Burrell (modelo 246), etc. presen

tan diferentes caracteristicas de gran utilidad para la
obtencidn de _uenos resultados. Es de tomarse en cuenta
un buen acoplamiento entre la alimentacidn y la prensa-
dora en si (propiamente " la troqueladora").

Algunas dificultades dcl proceso por punzoenes y wol-

des defectuosos seran: Un insuficiente espacio entre =

punzin y molde puede causar lam'nacién o exfoliacidn ==

S
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por atrapamiento de aire, o bién producir un atascamien
to del punzdn en el cafidn dei mismo o en los bordes del
molde. Un molde deformado puede producir el mismo efec-
to, asi como dafios a la cabeza de los punzones y a la -
levas de‘iqyeccién, debido a las altas cargas de inyec~-
cidn que provoca. Por Gltimo una excesiva variacidn en -
el largo Qel extremo q§;>punzén puede alterar el peso y

densi¢adrde ;a tableta.

Para esta operacion deberan usarse los lubricantes,
aglutinantes y antiadhesivos anteriormente considerados.

Actualmente la industria farmacéutica ha reconocido -
por muchos afios la necesidad de un programa de control de
calidad complemento pra implementos del tableteado, ayu=-
dado a las buenas practicas de manufactura.

Otro equipo de procesamiento seria el desempolvador -
de tabletas, que son colocadas debajo del conducto de --
las tableteadoras, usando métocdos de vibracidn, icniza--
cién por alto voltaje, flujo de aire o bién por medio de
vacio.

La formulacién y manufactura de las tabletas es un -
proceso complicado, que envuelve muchos campos de la cien
cia y la tecnologia, por lo que la informacidn presentada
aqui no es mas que una somera recopilacion de métodos.

d) DEFECTGS DEL NUCLEG Y SUS CalUSAS.

En la rutinaria produccidn de tabletas ocurren proble-
mas de procesamiento, unas veces por defectos de formula

cidn y otras debidas al equipo mismc, o bién por combina
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cién de ambas causas.

Estos pueden ser: DESCASCARADO§,1a.parcia1 o comple=-
ta separacién de la parte superior e inferior de una ta-
bleta de su cuerpo principal, una causa seria la antddi-
cha de atrapamiento de aire dentro de ios punzomes y mo}
des defectuosos o muy bastos. Exfoliacidn, que puede su-
ceder inmediatamente después de la compresidn o en horas
y dias después. La manera mas rapida de detectar el pro-
blema, es de someterlas a una prueba de friabilidad. Las
causas serian ademis del encapsulamiento de aire, una =-
gran cantidad de polvos presente; o diversos defectos de
los punzones y moldes, o bién por causa fisicas o quimi-
cas imputables a la formulacion. ROEDURAS en la superfi-
cie de la tableta por adherencia de pequefias cantidades
de! material en la cara del punzdn, especialmente en el \
caso de impresidn de monogramas por inperfeeciomes del - \I
grabado del molde; una solucidn seria disefiar los monogra f

mas de mayor tamafio, o bién recubrir la superficie com -~

cromo;resto iltimo puede ayudar a evitar otro defecto que
seria el de adhesidn de la granulacidn al molde.

Cuando esto ocure, los punzones inferiores dejan de mg
verse libremente, con la consecuente tirantés en los ejes
de las poleas. Agregando silice coloidal a la formula, se

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

algunas veces un adhesivo adicional corrige el defecto. la
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La aparicidn de 4dreas claras 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-
luciona empleando un colorante que enmascare la die--
ferencia; otra causa seria la emigracidén del coloran-
te durante el secado ésto se corrige con un cambio de
solvente y, o reduccién de la temperatura de secado.
La variacidn de peso de la tableta puede deberse a u-
na defectuosa granulacidn; ya sea por:la presencia de
diferentes tipos de granos que impiden la distribucidn
homogéneadel material en la matriz, la fluidez pobre -
del material, la excesiva velocidad de la tableteado-
ra, o bién cuando los punzones inferiores son de largo
desigual; sdlamente un buen programa de control de pun
zones y moldes puede garantizar la uniformidad de los
troquelados.

La variacidn de la dureza tiene generalmente la mis
ma causa que la variacidn de reso, ya que ésta depende
dei peso del material y del! espacio entre los dos pun-
zones en el momento de la compresién. La dureza tiene
tendencia a aumentar en el almacenaje normal, por lo -
que gi la tableta es inicialmente demasiado dura, po-
dra en algunas ocasiones no desintegrarse en el orga-
nismo en el tiempo requeridc. Por tltimo estd la doble-
impresidn debida a los punzones libres durante el pro=
ceso de impresién de monogramas, que produce una reim-

presién por el punzdén antes de que se eleve la leva de



(18)

inyeccidn; un dispositivo de antitorsidén lo evita.

e)PRUEBAS PAR.. DETERMINAR LAS CARACTERISTICAS DEL NUCLEQO

Los programas en la tecnologia tableteadora no ten=
drien sentido sin especificaciones y pruebas apropiadas
que garantizan la calidad en los diferentes lotes manu-
facturados.

La dureza determina el grado de desmenuzamiento de la
tableta, que debe ser lo suficientemente bajo para que -
la tableta resista los golpes de manejo, empaque y embaf
que. Probadores mecanicos de dureza son: el Stropng~Cobb,

* Stokes~-Monsanto,Erweka etc.

El descascarpdo, exfoliacidn y rompimiento de table=-

tas son probados por medio del Fégfilggot gggge, todos -

ellos relacionados también con el grado de friabilidad de
la tableta. |

Una tableta delgada presenta generalmente mayor ten-
dencia al descascargdo o exfoliacidn, lo que indica que
la tensidn interna en éste caso se reduce. Por otro lado
cuando las tabletas pierde: humedad durante el envejeci-
miento, puede aumentar la friabilidad. .

Las pruebas de desintegracidn de la tableta son des-
critas en diferentes farmacopéas los tiempos de desinte
gracidn aceptados van de 5 a 30 minutos, éstas varian sg
gun sus principios actives y a sus acciones farmacoldgi-
cas. La principal funcidn de éstas,es la de asegurar la-
uniformidad del productc. La U.S.P. XV1I define la complg
ta desintegracidn como:"momento en el cual ningdn resi=—

duo de la tableta, excepto fragmentos del recubrimiento

v
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permanezca en el cedazo en forma de nicleo firme" ade--
mis describe el aparato de prueba y define sus procedi=--
mientos,

Bl grado de disolucidn juega un importante papel en -
el mecanismo de resorcidén (absorcidén fisioldgica de la -
droga), asi se ve que drogas pobremente solubles son bién
asimiladas, ya que el cuerpo actia como una bomba fisiold
gica de gran efectividad, por lo que sClo son particular-
mente estudiadas en su disolucidn las drogas que tengan-

una solubilidad menor al 1% para estas pruebas son usadas

soluciones de acido clorhidrico, agua destilada y solucio

nes de fosfatos estabilizadores del pH a 7.3,

La tolerancia de variacidn de peso esta debidamente de-

terminada en las farmacopéas entre limites de 5 a 10% sg

gin el peso de la tableta, ésto es importante para asegu-
rar la unidad de ddsis de un medicamento.

La uniformidad de contenido se prueba con el método de
la U.S.P.XVII para limites promedio de tolerancia debida--
mente especificados.

Por dltimo, para medir las dimensiones exactas de la-

L
tableta se usan calibradoree micrométricos, estas dimen- "~
siones son importantes para asegurar que la tableta no -
sea muy quebradiza y para llenar los requerimientos de em

paquetado y de estética deseados.

2.-DESCRIPCION DE LOS DIVERSGS TIPS DE REAHARYMI=NTO
/" a) RECUBRINIENTC COK AZUCAR:

Este tipo de recubrimientos es el usado tradic’ onals-

mente, y presenta como principal inconveniente &l consti
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tuir una operacién himeda, lo que puede afectar a los com

ponentes del niicleo; ademas, las propiedades fisico-qui-

micas del mismc no se pueden determinar con mucha exac=-

titud; grado de disolucidn, espesor estandarizado de la

capa recubridora, Etc.

Para la operacién de recubrimiento se usan los bom~-~
}555 que son miquinas con un cuenco o recipiente rotato-
rio, dentro del cudl se coloca la cama de nicleo de ta--
tletas & recubrir, La parte interior del cuenco va pro-
vista de deflectores con el fin de ayudar a un adecuado
movimiento de las gragéas o niucleos durante la rotacidn.
Va provisto ademis de una alimentacion de aire, con su ti
ro de salida correspondiente; cuya finalidad es ayudar en
las operaciones de secado.

e Las principales operaciones que se realizan son:

RECUBRIMIENTC IMPERMEASLE con goma laca, secando con tal

co.

SBB-CUBIERTA con jarabe y adhesive (gelatina),

RELLENO O ALISADO , con jarabe de relleno (jarabe con =
carbonato de magnesio ligero o talco veneciano en sus--
pensidn).

COLORACICN O PIGMENTACION, con suspensiones de pigmen=-

tos o lacas, o bien soluciones de colorantes solubles en
el jarabe,

SELLADO, con gelatina o glicerina (para eliminar el pol,
vo generado)

PULIDO O ALRILLANTADO, con una pelicula de cera carnauba
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(produciéndose el brillo por friccidn de las tabletas
al rodar en el bombo)
b) RECUBRIMIENTO CON PLASTIFICANTE:

Este es el preferido actualmente, ya que pueden ser
usados una mayor cantidad de materiales de recubrimien-
to y posibilita la obtencidn de pelicplas con sus propig
dades fisico-quimicas y de disponibiiidad fisioldgica -
bien defin;ggfi_Segﬁn el plastificante usado puede ser:

NO ENTERICAS: caso en el que se usan plastificantes-
solubles en el estdmago, asegurando un minimo efecto de
recubrimiento. Algunos de estos plastificantes son: la
metil celulosa, la hidroxipropil celulosa, la dihidroxi-
propil-metil celulosa, la hidroxietil celulosa, el alco
hol polivinilico y la polivinil pirrolidona, y ciertos-
derivados acrilicos y polietilen glicoles de alto peso
molecular,

ENTERICAS: solubles solo en el tracto intestinal, --

las peliculas b;agﬁéidés ﬁor é#te méioéo solo ébn solu=-
bles a un pH alto, lo que asegura la proteccidn del ni-
cleo contra los acid s estomacales. El material mas us
sado para este fin es el aqetoftalato de celulosa....
_que se disuelve primordialmente en elﬂintestino grue;;
so, o bién el hidroxipropilmetil-celulosaftalato, que -
por su menor pH permite ser usado para sustancias que =
tengan que ser absorbidas en el intestino delgado.
INSOLUBLES: estos son la etilcelulosa, acetato de =~

polivinile y varios acrilatos, que producen recubrimien-
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tos insclubies usados para controlar la liberacidn de
la droga del niucleo, generalmente por un efecto de di=
fusion de membrana.

Nota: Una ventaja interesante de la combinacidn de

plastificante seria el uso de dos capas de diferentees
materiales cada una, lo que se ha probado que puede dar

la misma proteccidn contra la humedad que unma capa dni-

ca de mayor grosor total.

En estos tipos de recubrimientos pueden ser usados -
aditivos que modifican las propiedades del blindaje, -
como son los desintegrantes o materiales solubles, que
permiten producir peliculas con plastificantes solubles
en el estomago.
| También pueden usarse pigmentos coloreados y opacan-

tes como el bioxido de titamio para mejorar la aparien=-

cia, los que también pueden influenciar al compartimien
to del principio; se ha comprobado que en general este-
tipo de recubrimientos tienen un comportamiento del nd-
cleo.

El uso de otros aditivos puede ser requerido, depen-~
diendo de la naturaleza del sustrato, pqra esparcir mas
ficilmente 1a pelicula o para mejcrar la adhesidn de la

misma.

*; Ung de los mayores riesgos y desventajas de estos pro
cesos en el empleo de solventes organicos; se han desa--
rrollado tres alternativas principales al recublrimiento

con solventes: 1)Por dispersidén en agua de los plastifi-
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canté y aditivos; 2) Con un material termoplastico (po-
1itilén-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 las in--
dustrias de recubrimiento protectores, es la de recubri-
miento con polvos; en este caso los plastificantes son -
aplicados en forma de un polvo seco, frecuentemente por
rociado electrostitico, y por dltimo fundido por medio =
de calor.

EL EQUIPO usado para este tipo de recubrimiento es sg
me jante al del recubrimiento con azdcar; aunque en este-
caso, una buena alimentacidn de aire al recipiente del -
bombo es indispensable para la buena evaporacidn de los -
solventes; dependiendo de la técnica de recubrimiento usa
da, debe pcder mantenerse estrictamente regulada; asi co=-
mo un énfasis especial en los equipos de dispersidn y atg
mizado y en la mecanizacidn de los recipientes es fundas=
mental, lo que permite un gran control durante todo el =--
proceso.

LOS SISTEMAS DE ROCIADO pueden ser: nmeumatico, con el

que se producen diferentes tipos de rociado por medio de
boquillas que introducen chorros de aire dentro de una =
corriente 1iquida; la turbulencia creada, 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 1libruas por puigada cuadrada; el hidrauli-

¢o forza 1iquidos a través de boquillas especialmente di-
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sefiadas a muy altas presiones-rango de 250 a 3000 1i--
bras por pulgada cuadrada; como en éste caso la solugidn
rociadora no entra en contacto con el aire, se minimiza
el procesado del material recubridor; produciendo ade-~
mis patrones de rociado mas faciles de controlar, por -
no estar alterados por chorros de aire; otra ventaja mas,
seria, la de una distribucién mds uniforme delvmaterial,

por ser las gotas de solucidm mis pequefias y uniformes.
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DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN BOMBO MECANIZADO, CON ATOMIZADC

14
¥
H--—-4 13 . 12
|
m ¥
o
1 Cinta trnasm. del programa 8 Motor del cuenco
2 Programador 9 Cuenco de recubrimiento
3 Valv., de aire solenoide 10 Filtro de alta presion
4 ¥ v n - " 11 Calentador .
5 Bntrade de aire caliente 12 Valvula de c%rculacion
6 Dienaje de aire 13 Bomba de vacio
7 Pistola rociadora 14 Tanque mezclador
15 Solucion gecubgidora
16 = = = = = = = Instalacion electrica.

17-.-.-.=.-.~-.~-.- Aire comprimido
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Otros tipos de recubrimiento de pelicula, ademis del

bombo, son utilizados:

BEL_RECUBRIDOR POR SUSPENSION AL AIRE, en el que las table=s
tas se colocan en una camara a través de la cual se hace -
pasar una corriente de aire caliente por ﬁedio de un soplg
dor, aire que pone la cama de tabletas en movimiento, con-
lo que se establece un‘flujo constante de tabletas ya re-
dubiertas y las que adn no lo han sido; la soiucién 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 evaporacion
del solvente, tal datc es empleado como un exceleante indi-
cador para un buen control de la operacién de recubrimien-
tos.

Las raspaduras en la superficie y el rompimiente de ta-
bletas son los mayores problemas asociados s este procedi-
miento,

RECUBRIMIENTO POR INMERSION. En £ste los nicleos a recy
brir son colocados en canastos que se sumergen en los reci-
pientes con la solucién recubridora, colocdndose después las
tabletas himedas en bombos donde se hacen girar para el seca
do. Se han desarrollado equipos de inmersion mis sofisticados,
en los que se emplean tubos de succidn para la transferencia

de las tabletas individualmente dentro del bafio de solucidn-
recubridora; los delgados tubos mantienen las tabletas sepa-

radas durante el secado y listas para emprender nuevo ciclo

de recubrimiento. Sus defectos serian el de poder originarse
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muchas dificultades durante el proceso y el de una cierta

falta de uniformidad en la pelicula.

SUPLEMENTO 1:

MBDIDAS DE SEGURIDAD PARA EL USO DE SOLVENTES ORGANI-
COS Y MEDIDAS DE PROTECCION AMBIENTAL,

La naturaleza explosiva de los solvéntes otginicos re-~
quiere un disefio especial de las dreas de trabajo para re
ducir los riesgos; el principal objetivo seri el de asegu
rar que el cuarto de trabajo pueda contener vapores de sol
ventes sobre el limite minimo de la concentracidn explosi-
va durante algin tiempo, sin riesgo de explosidn; en segun
do lugar las instalaciones de recubrimiento deberan ser cons
truidas de tal manera que en caso de explosidn el dafio prg
ducido en las dareas adyacentes sea el minimo, o bien pueda
dispersarese hacia una drea vacia.

El uso de sistemas d9“¢99FF?;,?SH?éEi°95 en la magquinaria
de procesado elimina los riesgos asociados con el equipo e-
1éctrico, en el caso de que éste dltimo no se pueda eliminar,
deberd ser a prueba de explosidn (con motores y arrancadores
sellados). %

El peligro de explosidn por acumulacidn de cargas estdti
cas se reduce asegurandose de que todo el equipo sea cons--

trufdo con materiales conductores de la electricidad, in --

clufdos 1a cdmars de recubrimiento, los deflectores de table

tas, las pistolas de rociado, bombas, cubiertas y recipien -

tes para solventes; ademds todo ellc deberd ser conectado a-

tierra.
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El personal debera evitar el uso de nylon y materiales
semejantes,.zecamendéudgsgqgsag~Q§LZ§9;Hanti‘estéfiCO:

El aire acondiciohado debera mantener un nivel de hu-
medad ambiente adecuado y una eficiente ventilacidn combi
nada con una presidn ligeramente negativa, pudiendo con ég
to ayudar a prevenir el escape de los vapores de solvente
a las areas adyacentes. Las oncentraciones tdxicas o ex
plosivas en la camara misma de recubrimientos pueden ser
evitadas, asegurandose que el tiro de aire exceda al aire
introducido, el aprovisionzmiento del mismo debera ser sy
ficiente para mantener la concentracidn de vapores de sol
vente en un valor menor al limite minimo exploxivo, depen~
diendo del tipo de solvente empleadc y de la velocidad de

rociado. Por #iltimo, un equipo de recubrimiento completo,

tal como los sistemas de cama fluida, simplifica grander--
mente el manipuleo de solventes.
La contaminacidn atmosférica es otro de los problemas
asociados al uso de solventes organicos, el cual hasta =
hace poco era completamente olvidado por las compafilas -
farmacéuticas; actualmente es muy importante el uso de tram
P?S,ParaMEEE_YER9F?§T9§,5°1V3“t? y los po}vos contenido;ign

el aire de salida. Actualmente el costo de un equipo de =
control de la contaminacidn,debera ser siempre tenido en =
cuenta, como el de cualquier otro equipo auxiliar importan

te,

c) OTRCS TIPCS DZ RECURIMIENTCS:

. . - .
La evclucion de maquinas mas sofisticadas para el tro-

quelado de tablctas,ha permitide e! desarrollo de nuevos-
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procesos de recubrimiento que no utilizan ningunz solu-

cién recubridora; es el llamado RECUBRIMIENTO IOR_CQM—-

PRESION, sus ventajas serias: ausencia de agua y solven
tes; material recubridor rapidamente soluble, aseguran-
do asi una buena disponibilidad fisiolégica; la table=~
ta puede ser grabada directamente con una marca de fa-
brica, la superficie vy volumen de la tableta resultante
es muy uniforme; puede ser lograda la separacién de los
ingredientes activos incompatibles; y por ultimo, el re
cubrimiento puede ser una capa entérica u otra sustancia
de liberacidn retardada. sus desventajas serian la rela-
tivamente grande inversicdn inicial y la complejidad me-
cénica de la operacién. Este procedimiento, semeja mis
al recubrimiento en capas que al recubrimientoc con azi
car.

Otros procedimientos considerados relativamentc nue-

vos en-la industria farmacéutica serian: EL RECUBRIMIEN

TO_ELECTROSTATICC, empleadc para aplicar peliculas a ma

teriales conductivos, impartiéndcles una carga ionica al
sustrato y otra al material recubridor; ésto asegura una
fina capa en la superficie; otru seria el de RECUBRIMIEN

TO POR_LAMINZDO, éste prove’ una segunda capa activa de

medicamento a la tableta, en casos como: una tableta de
. @ - v P

accién doble, una tabletz entérica, o bién tublctas pa-

ra ser tragadas, pero que primeru se administran sublin-

gualmente.
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d) D3FECTOS DEL_RECUBRIMIENTO Y SUS _CAUSAS:

Estcs defectos ocurren por unz inadecuada formulacidn
de la solucidn recubridora, errores en su aplicacidn o -
bién por un procesado impropio de los productos de recu-
brimiento, los mas comunes son los siguientes: EL AMPOLLA;,KJ

MIENTO causado por condiciones inapropiadas de curado,
cuani. 1 secado demasiado rapido forza el solvente a la
superficie demasiado rapidamente para poder ser absorbi--
do~ por la pelicula, formindose ampollas en la superficie,
que indicandican la reduccidn de la adhesidn entre la pe-
1icula y el sustrato; la reduccién de la temperatura pa-
ra asegurar un secado mas prolongado, es uno de los reme-

¢ O
% e B ¥/
dios mas usuales, El1 arrugado, la aparicidén de arrugas en

la superficie, indica un secado impropio o bién una ten-‘éif
dencia desfavorable del plastificante, la cual se exage--
ra cuando la pelicula es demasiado gruesa. El sudado, pre -
sencia de una capa grasosa de gotitas de liquido sobre la -
superficie, séﬁal de incompatibilidad entre los ingredien
tes, los alisadores (surfactantes) y plastificantes son-
frecuentemente exudados a la superficie,debido a fuer--

zas de cohesidén de! polimero demasiado grandes, o biém -

por temperaturas de secadc exagerado. La apariencia de -—"

ciscara de naranja, también por un rapide secado, o bién
por una inapropiada distriiucidn de la solucidn después-
de cada aplicacidn de solucidn recubridorz, apareceran-

en la superficie de. blindaje unas irregularidades seme=-

jantes a lcs de un: cascarz de nmaranja, lo que indica .que
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la solucidn no ha tenido oportunidad de esparcirse bien
y formar una capa regular; este problema se elimina al
grado de evaporacién del solvente, o bier aplicando ca
pas adicionales de solucién recubridora cuando las ca=--
pas anteriores ya estan completamente secas. La apari--
cién de hojuelas, %xfo;iacion;>puede ser debido 2 un re
trasc de la adhesién‘§6f‘éau;as fisicas o quimicas, entre
la superficie del nicleo y el material! recutridor, un --
secado muy rapido entre las subsecuentcs apiicaciones de
recubridor, también crigina éste defectc; en determina--
dos casos la exfoliacidn puede estar relacionada direc--
tamente con la concentracidén de sélidos en la pelicula,
obviamente su reduccidn lo elimina. La mejor forma de e
vitar este problema es la de tratar de producir una capa
continua, mas bien gue capas individuales, para lograr-
lo deberd aplicarse suficiente cantidod de material recy
bridor cada vez, con el fin de disolver una pequeiiza por-
cidn de la capa procedente y lograr asi la fusidn de una
capa con la otra. La eflorecencia, la aparicién de eflo-
recengia u opacidades en la superficie, indica un proce=-
sado bajo condicicnes excesivas de humedad, origindndose
disolucicnes parciales de la pelicula y el colorante,asi
como también por emigracidn de algin plastificonte hacia
l1a superficie. EL MANCHADO, tar!ién por emigracidn de --
plastificante, los colorantes, etc; estou puede ocurrir

cuando el solvente transporta materiales solubles a la =
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superficie durante el proceso de secado, el problema se
soluciona con un secado mas lento y con ayuda de aire g
condicionado, y por una buena seleccidn de los materia-
les de la solucidn recubridora.

e) PRUEBAS PARA DETERMINAR LAS CARACTERISTICAS DEL
RECUBRIMIENTO:

Se hacen programas preliminareés de evaluacidn de ca
da uno de los componentes de la solucién recubridora,~=
para establecer las caracteristicas finales de la peli- |
cula. Estos estudios previos de la pelicula antes de -J//
ser aplicados, constituye una valiosa herramienta de ine-
vestigacidn en las etapas tempranas de formulacidn; a -
‘pesar de no tencr un valor definitivo para evaluar com=-
portamiento de la pelicula sobre el sustrato mismo, ya -
que pueden presentérse marcados cambios en las propie--
dades de la pelicula después de haber sido aplicada; -
pbr lo que deben ser complementados con estudios sobre
el producto ya aplicado.

Los programas de contrcl comienzan generalmente por -
la determinacaén de un sistema conveniente de solvente-
para el plastificante; la intencidén en la mayoria de los
casos, es ¢l obtener altas concentraciones de plastifi-
cante con grados de viscosidad bajos, de manera que;j el
tiempo de recubrimientc se reduzca sin sacrificio del eg
pesor de la pelicula y que la atomizacion se legre faeil

mente, con lo que se logra una buena difusidn del mate--
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rial recubridor, lo que permite el logro de un elz=gante
resultado final.

Los rangos de evaporacidn del sistéma plastificante-
solvente, ayudan a determinar la cantidad correcta de --

solucidn recubridora a aplicar en cada proceso particu--

B o

e =y

lar.

En las peliculas libres éecas, se estudian las carac=
teristicas fisico-quimicas siguientes:

Soiubilidad en los jugos intestinales.

Capacidad de la adsorcidn de la humedad,

Capacidad de transmisidn de vapor de agua o gas.

Bstabilidad a la temperatura, luz y humedad.

Compatibilidad entre plastificante y aditivos.

Comportamiento de la pelicula sometida al esfuerzo.

Sus propiedades de adherencia y cohesidén(la cohesidn
depende def grado de atraccidn entre moléculas seme jan--
tes, como Polimeto-polimeto, fuerzas que influyen en que
la pelicula se produzca en forme laminada o continua;la
adhesidn se refiere a a la atraccién entre moléculas de-
seme jantes, como polimero-superficie del nicleo, lo que
determina cuan bién se adheriera el blindaje a la table~|
ta. Las propiedades de cohesidn de la pelicula se clasi-
fican en %érmiﬁos de: F;éxibilidéd,grado en que la pelicu
la se conforma a las sinuosidades de la superficie del -
nidcleo sin romperse. Resistencia a la temsidn, méxima car

ga por unidad de irea que la pelicula puede soportar. y -
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dureza, capacidad de la pelicula para resistir penetra-
cicnes e indentaciones (gencralmente la maxima dureza se
presenta cuando la evaporacién es mas completa).

Los aditivos tienen profunda influencia sobre las pro
piedades de la pelicula, se ha dado gran atencidn a los-
plastificantes y su relacidn con la transmisidon de vapor
de agua de la pelicula.

Aditivos opacantes, colorantes y otros solidos que -
tienden a interrumpir la continuidad de la relicula, tig
nen taml:ién gran influencia en la permeabilidad; algunos
aditivos tienden a modificar la solubilidad de 1la peifcy

la por razones fisicgs o quimicas.

Por Giltimo también se desarrollan controles parfa la-=
pelicula final con todos los aditivos presentes, de la -
misma manera como se ha hecho con la pelfcula libre sig
aditivos.,

Los controles para el estudio de las propiedades fimg

les del blindaje ya aplicado son:

S RESISTENCIA AL FROTE, para establecer los limites de rg
sistencia del blindaje al descascarado o rompimiento de
la capa bajc ccndiciones rudas de manipulacidn (se usan
procedimientcs similares a los empleados para determinag

la capacidad de friabilidad en el nicleo de la tableta).

% La Permeabilidad y las caracteristicas de absorciom,
pueden obtenerse por oxposicidn directa de la tableta re

cubierta a condiciones exageradas de humedad, Tarmbién se
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hacen estudios de compatibilidad y estabilidad de los
ingredientes del nicleo sobre la pelicula, o de los de

ésta sobre los del niicleo. Esta parte del programa de -
control es muy importante yaque establece el comporta--
miento del producto recubierto, en su forma ya comercial.

Uno de los estudios mas importantes es €1 de la Dispo
nibilidad fisioldgica, ya que el blindaje de una tableta
puede tener un profundo efecto en la manera en que la drg
ga es utilizada por el cuerpo; asi la tableta recubierta
debera ser bien estudiada, para asegurar que la droga es
té a disposicidn para su asimilacidn en el adecuado tiem
po y lugar.

Todas las formulaciones para tabletas recubierta y pa
ra las modificaciones en el recubrimiento, deberian ser -
probadas en su disponibilidad fisioldgica, ya sea en la
etapa inicial, durante el escalamiento de la produccién,
o bién durante la rutina de la misma.

Las pruebas principales de disponibilidad fisiolég{ga,

son:

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

boflavina.

Acido paramino-benzoico u otro componente similar.

Estudios con radio~isétopos (determinacidn de los ni-

veles en la sangre de los componentes activos, tales co-

mo antibidticos),

La efectividad terapéutica es obviamente quien deter-

mina la calidad del recubrimiento; nunca debe asumirse -

s . y
que alguna gragea recubierta esté lifire de problemas re-
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_lacionados con la disponibilidad fisioldgica.

Las pruebas de desintegracidn in vitro, no pueden
ser usadas como sustituto de las pruebas in vivo, ya -
que muchas contradicciones han sido notadas en los es-
fuerzos por correlacionar los datos.

El recubrimiento con azdcar, ha demostrado en oca--
siones no ser fisioldgicamente disponible, debido al se
llado contra la humedad, como el Sheilac, empleado en -

et

el proceso. El recubrimiento en capas puede también no
serlo, si los polimeros usados son demasiado insolubles,
gomas muy lentamente solubles al agua, asi como otros -
auxiliares imapropiados de recubrimiento. En los recubri
mientos entérices, aparecen mas frecuentemente estos pre
blemas, pero a veces es deseable el sacrificio de parte
de la disponililidad con el fin de obtener objetivos eg
pecificos, tales como: proteccidon de la droga contra la
acidéz de! estdémago o bien para proteger a éste de una -
droga particularmente activa., Parece ser que cambios in-
significantes en la cantidad de excipientes de la table=-
ta, asi como la viscosidad y porcentaje del lubricante,
tienen un gran efecto sobre la disponibilidad in vivo.

Por todo lo anterior se muestra cuan deseable es el
probar cualguier cambio de la formulacién con npruebas -

de disponibiiidad in vivo, antes de adoptarlo.

SUTT EMENTO 2: Reporte de algunos trabajos de investi

gacion sobre las propiedades de resistencia y disolucidn

. . L
del recubrimiamto de una gragea.
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En un trabajo hecho por CHAUMEIL, un investigador
francés, se hicieron ptuebas'con el aggggffiigfg_gg*gg’
lulosa, que es el plastificante mas usado, sobre un nu
cleo de tableta-tipo de sulfato de Bario.

La finalidad del estudio fué la de determinar la re-

idn entre spesor de la pelicul a resistencis
4
del recubrimiento en ensayos in vitro. Bl ensayo consig

tidé en recubrir nidcleos de sulfato de bario con cantida
des crecientes de acetoftalato de celulosa. La homoge-
neidad de las peliculas resultantes se evaiud por medio
de un estudio estadistico 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 relacidén lineal entre los tiempos-
de resistencia del recubrimiento, a pH constante, y las
cantidades de acetoftalato de celulosa depositado en la
tableta.

Este estudio es muy interesante como muestra de las
diferentes pruebas a las que puede ser sometida una pe-
1icula aislada, como serian: resistencia a los cambios
pH, resistencia a la concentracion de electrolitos, peg
meabilidad al vapor de agua (sea de peliculas monomole-

culares, como de peliculas de diversos espescres), re-
sistencia a ia presion e influencia de los plastifican-
tes sobre las pelfculas resul tantes; casos todos para =

los que da informacién bibliografica.
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En el mismo estudio se informa qué todas estas propie-
dades han sido siempre medidas sobre peliculas libres, -
planas y de gran superficie; ya que es muy dificil, sinoe

imposible, el hacerlo directamente sobre pelfculas que sig
van realmente de recubrimiento, considerandose que 108 re=
sultados son aplicables a los recubrimientos reales.

En el mismo se hacen también referencias bibliograficas
de los estudios in vivo de los recubrimientos, los cuales-
son menos numerosos. Por medio de estos estudios in vivo,-
por observacidn radiografica.de la tableta conteniendo un
producto radio~opaco, o siguiendo la tableta en el tracto-
gatro intestinal con un trazador radiactivo, es come se ha
llegado a determinar la superioridad del acetoftalato de -
celulosa como plastificante de recubrimiento.

También se muestra la manera de aplicar un método esta--
distico para valuar la homogencidad de un recubrimiento, asi
como para determinar los tiempos de disolucidn del mismo, -
en ensayo in vitro.

Las conclusiones generales de este trabajo no dicen: que
existe una relacidn 1i{neal, a pH constante, entre los tiem-
pos de disolucidn de las tabletas recubiertas con acetofta-
lato de celulosa y la cantidad de acetoftalato depositado,-
es decir el espesor de la pelicula,

En consecuencia parece posible fijar para éste tipo de -
recubrimiento: eL pH de la disolucidn, y también, con una g
proximacidén aceptable, el tiempo de resistencia de la peli-

cula; asi teniendo en cuenta las variaciones de pH del con
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tenido del tubo digestivo, seria entonces posible la de-
terminacidn del lugar de liberacidn del principio activo

de una tableta recubierta con acetoftalato de celulosa,

en el tracto gastro-intestinal.
Otro estudio interesante sobre los factores que afec-

tan la disolucidn de gragéas con cava entérica, es el es

tudio de Delporte.

En éste se determina la influencia de la composicidn -
de las soluciones de ensayo jugos gastricos e intestinales
simulados sobre el tiempo de desintegracidn de tabletas re
cubiertas con acetcftalato de celulosa.

Aqu’ se estudian los diversos factores que intervienen
en los ensayos in vitro de gragéas entéricas, como son:

La duracidon del pre-tratamiento en medio dcido (accidn si
mulada del estdmago).

Efectos de l1a Pepsina, el pH y la fuerza idnica de una so-
lucidn intestinal artificial,

Efectos de la presenciz de Pancreatina o sales biliares en
el medio.

Los resultados muestran que la disolucidn de un polime
ro enterosoluble del tipo de los polielectrolitos(acetof-
talato de celulosa), esta influenciada principalmente por
el pH y la forma idnica de las soluciones intestinales ar-
tificiales; y que los otros factores como: la presencia de
enzimas o sales biliares tienen una influencia muy secun--
daria y ademas dificultan muche la evaluaciln directa de-

la liberacidn del principio activo en los liquidos artifi
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ciales.

Constituye el trabajo un buen sumario de métodos para
determinar las caracteristicas de los nﬁcieos de tabletas,
uniformidad de peso, dureza, {fi§p§1iqaq, grado de desin-
tegracidn en HCI (accidn del estdmago), La formulacidn de
un nicleo tipo de prueba y la composicién de un recubri-
miento tipo, con su método de recubrimiento adecuado,

Composicidn de liquidos gastricos artificiales e in--
testinales, con los procedimientos iddneos para pruebas--
de Laborztorio de gragéas recubiertas.

Otras observaciones importantes de este ensayo son: que
no se ouserva tencr ninguna influencia la duracidn del pre-
tratamiento en el medio HC1l sobre los tiempos de desinte--

gracidn de la tableta o sea que la proteccién del niicleo -

en el estémago se completa para este tipo de tecubrinientos
con acetoftalato; que las principales modificaciones de eg
tructura ( su disgregacidn y su disolucidn) del acetoftala-
to se producen a un pH cercano a 6, o sea que se asegura -
de su disponibilidad fisioldgica enteeel duodenc y yeyuno-
cuyos valores de pH generaimente admitido son: duodeno 5.4-

6.6 y yeyuno 6.2-7.3.



CAPITULO I

IMPORTANCIA DE UN MANUAL
DE GRAGEADO '
Y TERMINOLOGTIA,
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CAPITULO III1
IMPORTANCIA DE UN MANUAL DE GRAGEADO Y TERMINOLOGIA.
SUMARIO: 1) Importancia de un "Manual de Grageado"
2) Operaciones de un proceso de produccién
tipico de grageas blindadas: con azicar
y con un plastificante.
3) MANUAL DE GRAGEADO (Recubrimientc)
4) Terminologia.

1)IMPCRTANCIA DE UN "MANUAL DE GRAGEADO";

Todos los laboratorios medianos y pequefios, que no
tienen posibilidades econdmicas para instalar un equi
po de grageado automatizado, dependen de la habilidad
de un maestro grageador para lograr buenos resul tados;
éstos, por regla gemeral, son escasos. Asi, con este -
proyectc de Manual se trata de describir exhaustivamen
te todas las operaciones y controles practicos involu-
crados en el proceso; comn el fin de que el qu{mico °o -
el aprendiz de grageador, que no tenganinguna nocidn-
de la mecdnica de una operacion de blindaje, logre re-
sul tados adecuados.

2)OPERACIONES DE UN PRCCESO DE FRODUCCICN TIPICO DE

GRAGEAS BLINDADAS: CON AZUCAR Y CON UN PLASTIFI--

CANTE.
Por lo que respecta al equipo empleado, ver la par-
te correspondiente en el capituloc de Generalidades.

Las operaciones invclucradas song
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a) RECUBRIMIENTO IMPERMEABLE: (Blindaje con azicar)

Este recubrimiento se hace normalmente con goma la-
€&, con el fin de proteger el nicleo de la tableta de-
la humedad presente en la siguiente operacidn. El seca
do, con el bombo siempre girando, se imparte con adicig
nes de talco u otro secante.

b) SUB-CUBIERTA:

Esta es una delgada capa gue se le imparte a la gra-
gea, con el unico fim de eliminar las aristas o cantos-
que pudieran téner. Estos filos se recubren poco a poco,
hasta lograr la regularidad de la superficie de la gra=-
gea; obtencidn de una superficie tersa y completamente-
blanca, que serviri de pantalla para los subsecuentes -
pasos de coloraciodn,

Esto se logra con un jarabe simple con polvos aditi-
vos como secantes o blanqueadores; se utiliza también -
un poco de adhesivo, con la meta de logar que cada capa
se pegue entre si. El adhesivo mas comin es la greneti-
na de 275 "blooms" (grado de gelificacidén) y goma aca--
cia. Mas adelante se daran las cantidades. La operacidn
puede ser acelerada o frenada segin las cantidades de -
polvo utilizadas.

c) RELLENO:

Para esta operacidn se prepara un jarabe de relleno
cuya aplicacidn da una superficie mas redondeada y ter-

sa a la gragea. Este es un jarabe con carbonato de Mag-
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nesio o talco simple en suspensidn. Con estos aditivos
se evitan los deslizamientos irregulares de la capa, -
que se produciran conrel jarabe simple.

d) ALISADO; '

Con esta operacidén se logra un maximo de tersura y -
redondés, obteniéndose con la regularidad y aspecto de-
un cristal esmerilado. Para tal fin se usa un jarabe a=-
ditado con humectantes y conservadores,

e) COLORACION C FIGMENTACION:

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 esparcidas directamente sobre las grageas humede-
cidas con jarabe, por una operacidn de espolvoreado.

f) SELLADQO:

El polvo blanco proveniente del azicar de las opera=—
ciones previas, interfiere sobre el siguiente proceso de
pulido o abrillantado; por éllo, después de la Ultima a-
plicacidn de colorante, se efectda una operacién de se--
llado, de la siguiente manera: Se cubre la boca del bom-
bo con un lienzo de papel o de plastico; se afiaden pe--
quefiisimas cantidades de gelatina y glicerina a las tres
Ultimas aplicaciones de jarabe durante la pigmentacidn.
Esta operacidn dura aproximadamente 30 minutos, por me-
dio de arranque sucesivo del bombo, dejando dar solamen

te una vuelta cada vez. Después de csta operacidn se es-



parten las grageas sobre charolas y se aerean durante tg
da una noche.

g) PULIDO O ABRILLANTADO:

Esta operacidn consiste en la aplicacidn de una peli-
cula de cera sobre la superficie ya tersa, lisa y redon=-
deada de las grageas.La aplicacion de la cera podra ser-
directamente sobre las grageas; ya sea disuelta o en sug
pensidn en un solveante o bién dispersada en un polvo; con
la subsiguiente rotacidn del bombo, se produce el brillo
por la friccidn de las tabletas entre si y contra sus pa
redes. El brillo dependera directamente del buen alisado
pfevio.

3) MANUAL DE GRAGEADO(Recubrimiento)

la, OPERACION: IMPERMEABILIZADO ;‘m:fa \ o

Recubrimiento con goma laca.

LOTE MAESTRC DE 200 OO0 TABLETAS DE 250 mg.c/u

a) Colocar las tabletas dentro de un bombo perfecta--
mente limpio, y provisto con deflectores de hule pegados
con cinta adhesiva. La introduccién de las tabletas debe-
ra ser muy cuidadosa pra no maltratarlas.

b) Pesar 100 tabletas o nidcleos para tener registrado
el peso promedio; tomar y registrar la temperatura del --
compartimiento de grageado y ajustaria a 25°C. Tener en -
cuenta también el grado de desmenuzamiento o friabilidad-
de las tabletas.

c) Revisar si la dureza es suficiente, afianzandolas-

entre los dedos ¢ dejandolas caer sobre una superficie dy
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ra a una altura de 2 metros (demasiada friabilidad y la-

consiguiente baja dureza pueden impedir 1la operacidn de-

recubrimiento). Observar si la tableta es porosa, en cuy
i i =22 el

yo caso no brillarid. Si las tabletas tuvieren un eiceso-
de polvo, indicaria que hay muchas tabletas rotas, de-- ,
bieﬁdo ser eliminadas.

d) Preparar la solucién de goma laca plastificada, en
cantidad suficiente para este lote; aunque el gasto pro-
medio seria de 2.5 lt., se preveé cualquier emergencia -
fabricando unos 10 1t.

Férmula de 1a laca plastificada:

Goma laca blanca desgrasada......... 2.500 kg. .
Polietilén glicol... .ucvun-n-nnuevsn 0,500 Xg, -
Mono~-oleato de glicerilo............ 0,250 kg.A
ALCORCL 969, .. . swmenmonsnsvsinaGaB Py 10 littos;

Nota: Nunca se debe calentar la goma laca, esta se di
suelve por separada en el alcohol, mientras que el polie
tilén glicol y el mono-eleato si podrin ser disueltos em
alcohol a una temperatura de 50°C.; posteriormente se --
juntan ambas soluciones y se llevan a aforo.

la. APLICACION: Con el bombo en movimiento, a 25 r.p.m.
como miximo, se aflade una porcidn de la solucidn plastifi
cada de 600 ml; se reparte el 1iquido poco a poco en toda
la superficie de la cama de tabletas en rotacidn. Se to-
ma el tiempo, dejando pasar 10 minutos, después de los =-
cuales se espolvorea con un cucharén 3 Kg. de carbonato -
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de magnesio con 1 kg. de talco veneciano o italiano, tgo
da la aplicacidn dura unos 20 minutos.

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

el tiempo aumenta a 35 minutos.

3a. APLICACION: Con otros 500 mi. de solucion plasti
ficada, se hace una nueva aplicacion, esta vez durante-
50 minutos.
4a, APLICACION: Todo igual que la tercera, antes de apli
car el polvo de secado, dejar funcionando el aire positi
vo y la extraccidn.

SUMARIO DE LAS SOLUCIONES

Aplicacidn _ volumen tiempo libre tiempo de_sec.

la 600 ml. 10 min, 20 min,
2a. : 600 mi. 10 min, 35 min.
3a. 500 mil. 10 min, 50 min,
4a, 500 mi, 10 min, 50 min,

Nota: La cantidad de polvo de secado varia segin la -
porosidad de las tabletas tratadas. Con un guante de hule
se puede introducir la manc al bombo en movimiento y sa--
car una muestra y observar si la adherencia de polvo ya-
es buena para todas las tabletas, pudiendo o no usarse =
la cantidad de 4 kg. completa,

Después de la aplicacidn z4a. se sacan las tabletas y

se esparcen en charolas de lamina o madera, dejandose se



(48)

car por una noche a unos 36°C.

Con este primer tratamiento se logra la impermeabili--
zacidn de la gragea, muy importante para los pasos sucesi
vos.

Las gbservaciomes mas importantes en esta etapa serian:

1.-La temperatura de aplicacidén no debe ser muy alta,-
para evitar la exagerada evaporacién del solvente, lo que
impediria un buen recubrimiento. Un control practico es a
segurarse de que las grageas estén mo jadas en su totali--
dad,

2.~ Se debe evitar un exceso de polvo sobre las gra-=-
geas, pues esta adsorberia una mayor cantidad de solucidn
plastificada, lo que provocaria una capa indeseablemente-
gruesa.

3.- Poca cantidad de solucidn plastificada provoca i--
rregularidades en la capa por no mojarse bién todas las -
grageas.

4,- La solucidén piastificada en cantidad excesiva, =--
provocaria que las grageas se peguen entre si, formando-
bloques que aun el polvo secador no podrfa disgregar, o-
casionando la pérdida del lote. '

5.- Bl polvo secador afiadido demasiado tarde, provoca
también que las grageas se peguen entre si, desperfecto -
que ni aun los movimientos del uombo podrign coreegir,

6.~ Si el secado en cada paso no es completo, la imper
meabilizacidn no seria completa y mas adelante se ten =--
dran serios provlemas en el procesado.

7.=-Demasiado tiempo de secado con el bombo en rota --
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cidn provocari el desgaste de la capa de goma laca, con la
pérdida de impermeai.ilizacidn 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 deflectores de hule, o bien con breves in--
tervencicnes manuales con guantes de hule, tratando de em-
pujar con la palma de la mano, de abajo\hacia arriba, con-
direccidn hacia el centro del bombo; esta operacidn puede
resultar agotante.

TABLA No. 1"RESUMEN DE LA OPERACION DE RECUBRIMIENTO

IMPERMEABLE"

Lote Piloto de 20 000 niucleos de 0.25 g.c/u = 50 kg.

Aplic. Solucidn Tiempo Tiempo Corriente Extrac-Polvo de
Plastif., libre  Secado Aire cion Secado

la. 600 mi 10 min, 20 min, moderado total 4.0 kg.
2a. 60C ml1 10 min. 35 min. moderado total 2.0 kg
3a. 500 m1 10 min., 50 min. moderado total 1.5 kg
4a. 500 ml 10 min, 50 min. moderado total O.8 kg

Todo ello con el bombo &n movimiento.

2a. OPERACION: SUB-CUBIERTA o

Para esta operacién se siguen los siguientes pasos:

a) Fabricacidn del jarabe de sub-cubierta, y mantenerlo
a 50°C., para evitar su gelificacidn. Al agitar no se debe -
introducir demasiado aire para evitar la espuma. En caso de

querer calentarlo para una subsecuente aplicacidn, no se de
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deberi usar recipientes tapad s, ya que en ellos se con-
densa el agua aumentando la densidad del jarabe, lo que-
ocasiona ‘una menor capacidad de cubrimiento. El jarabe =
ya frio se guarda tapado a 20°C.

b)En este paso los deflectores de hule ya no som tan
necesarios; pero se pueden dejar si ya se han estado u-
sando.
¢) La cantidad empleada de jarabe de sub-cubierta es ==
de 1000 ml en cada adicidn, Debera tenerse cuidado de -
mantener el jarabe a unos 50°C., para evitar su gelificg
cidn.

d) Para la primera adicidn se cierra el aire caliente
y se de_ a parcialmente abierta la extraccidn, agregando-
se 1000 ml de jarabe de sub-culierta. El jarabe se intrg
duce escurriéndolo cerca de las paredes del bombo, no en
el centro, con las grageas en movimiento; ésto produce u
na distribucidén mas homogénea y mas rapida. Cuando las=-=
grageas ya estan himedas en su totalidad se dejan ;oda:--
otros 3 minutos, afladiendo después el polvo de secado que
se espolvorea en la superficie de la cama de grageas, Bl
polvo de secado consiste en una mezcla de carbonato de «=-
magnesio ligero y talco, en una proporcidn de 3 a 1 parte,
La cantidad de polvo affadida 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 extraccidn y también lz entrada de aire cg

liente,
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Si se abre el aire caliente cuando aun no estan sufi--
cientemente secas, se pueden formar irregularidades difi-
ciles de desvanecer. Asi, cuando las grageas no estan ya-
himedas 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 cotras, los movimientos deberin
ser enérgiccs y en todas direcciones, en contra o a favor
de las rotaciones del vombo; se verifica también si hay -
grageas adheridas a las paredes del mismo, y si es asi se
despegan éstas con la mano.

f) Dejar que las grageas sigan girando, con continua =
inyeccidén de aire, hasta lograr un buen secado; esto so -
verifica taru:én sacando muestras.

La temperatura del aire c:liente de entrada debera ser
de 40 a 45°C. Una pruebz simple para determinar la efecti
vidad del secado, seria el rascar una tableta con la ufia,
si ésta se entierra un poco, significa que aln hay humedad
relativa; cuandoc la ufia ya no penetra en la cubierta, se -
ha logrado ya el secado deseado. Es preferille excederse =-
un poco en el secado, pero no demasiado, ya que si la tem-
peratura de las grageas se eleva mucho, se dificultardn --
las sucesives adiciones de jarabe; si no se he podidc evi-
tar el recalentamiento, esto se remedia ya sea: dejandolas
girar en el bombo sin aire caliente, pero con la extrac===-
cidn abierta; o bien deteniendo el ombo, con las mismas -

condiciones de ventilacion anteriores.
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g) Si en este momento hay un exceso de polvo, se eXe--
traé este,deteniendo el Lombo.

h) Repetir las adiciones y su secado correspondiente~
de 4 a 6 veces; controlando el peso, hasta llegar al pe-
so 1imite para la sub-cubierta; en condiciones ideales,-
se requerira unas 10 aplicaciones para incrementar 1.7 -
veces el peso del nicleo, con la capa de impermeabiliza-
do incluida. .

Durante las #ltimas adiciones se podra incrementar a-
un 25 % mids el volumen de jarabe por aplicacion. Un resu
men de las consideraciones mas importantes durante esta-
etapa seria:

1) no usar el jarabe muy caliente, pues se secaria de-
masiado rapidamente. Lo mismo es igual para las grageas-
demasiado calientes.

2) el jarabe muy frio también es indeseable, por el A=
aumento de su viscosidad que dificulta el recubrimiento -
homogéneoc.

3)Esto mismo sucede si la cantidad de jarave afiadido =
no es suficiente para mojar bien las grageas.

4) Con la adicidn de un volumen de jarabe exagerado se
puede disolver la capa anterior, originandose crestas en=-
la gragea, dificil de eliminar., También las paredes del =
bombo se pueden deformar, con las capas de jaratbe seco en
su superficie, lo que puede meltratar todo el traba jo.

5) La adicion demasiazdo rapida del polv. secado, produ

ce deformaciones en las grageas.

6) La adicidn retardada de. polvo, origina que las gra

Y
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geas se peguen entre si, por no tomar el polvo requerido.
Lo mismo es analogo para una aplicacidén deficiente de pol

vo de secado,

(VEA TABLA II)
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TABLA No II

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

LOTE ANTERICR, (Temperatura de aplicacidn, aprox, 35°C.)

N.A: . A, oLe  ElSs A.E. A.C. E.  POLVO SECADO
(a 50°C)
la 1000ml min 10 min x abierto poca 2.0 kg
2a 1000ml min 10 min x abierto poca 2.0 kg
3a 800mi min 10 min x abierto poca 2.0 kg
4z 800ml min 1O min X abierto poca 1.5 kg
5a 700mlL min 10 min x abierto poca 1.5 kg
6a 700ml min 10 min X abierto poca 1.3 kg
N.A. Ndmero de aplicacidén A.F. Aire frio

Not

V.A. Volumen aplicado

T.L. Tiempo libre

T.S. Tiempo secado

A.C, Aire caliente

E. Extraccidn

a: TOMAR E.l CUENTA LAS CO.SIDERACIONES REFERENTES A ES

TA OPZRACION(Principalmente: aire caliente hasta se

cado total, prueba de la ufia y seguir con las aplica

ciones hasta llegar al peso conveniente).
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4
3a OPERACION: RELLENO |
Para esta operacién se emplea un jarabe de alisado.

Formula del jarabe de relleno o alisado:

Jarabe al 85%. ... venvnnnmonsasane 100 1%

‘'Polvo regular de sub-cubierta..... 1.5 kg {f.

a) Siempre con el bombo en movimiento, se abre la ex--
traccidn de aire y se cierra la inyec idn de aire calien-
te; si_hubiera exceso de polvo, se para el bombo y se ex
trae éste. Recordar que se esti 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 30°C. En 30 o 50 seg. se de-
beran cubrir todas las depresiones de la gragea; si no su
cede asi, afiadir un poco mas de jarabe.

b) Dejar rodar las grageas himedas de 2 a 3 minutos, =
sin inyeccidn de aire, para asegurar el cubrimiento total
de las grageas.

c) En este momento se abre de nuevo la inyeccién de --
aire caliente durante 30 o 35 minutos que dura la opera--
cidn de secado ( en esta ctapa no se afiade polvo directa-
mente sobre las grageas.) Podria necesitarse un tiempo de
secado ligeramente mayor en esta primera operacidén de se-
cado.

d) El nimero de aplicaciones va de 2 a 19 veces, gene-
ralmente de 15 a 18, yz que es preferible el exceso que -
el defecto.

e) Debera ase.urarse que el volumen de jarabe de la pri

3
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mera aplicacidn sea suficiente, o ligeramente pasado (en
un 20 o 30%), para asegurarse de la completa eliminacidn
del polvo remanente cn el Gltimo secado con polvo de la-
operacidén anterior. Esto es muy importante y critico, -

puesto que las zonas que quedan secas después de esta 2

plicacién es muy dificil que se humedezcan en las subse

cuentes. Un excesc de jarabe, sin embarge, producira que
las grageas se peguen entre si y con las paredes del bom
bo, como se explics anteriormente.

El volumen de Jarabe se ira disminuyendo durante las-
subsecuentes aplicaciones, 1o que coincide con la obten-
cidén de grageas cada vez mas tersas y lisas. Cuando se -
nota que el volumen afiladido es ya en exceso, se abre in-
mediatamente el aire caliente de secadc, comenzando el -
secado aun antes de los 3 minutos de tiempo libre,

Durante esta operacién se debera tener en cuenta las-
consideraciones siguientes:

1) Un volumen pequefio de jarabe, algunas grageas que-
dan con zonas secas que formaran depresiones en la su--
perficie,

2) Un volumen de jarabe en gran cantidad, las grageas
se pegan entre si y con la superficie del bombo; lo cual
requiere muchas intervenciones manuales para separarlas.
El exceso de jarabe en las paredes del bombo forma cos =
tras rujosas que cobligan a interrumpir la operacién, sa-

car las grageas y lavarlo con agua.
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3) Insuficiente secado entre las subsecuentes aplicacio
nes, provoca que la humedad pase al interior del nicleo.

4) Insuficiente numero de aplicaciones, la apariencia -
final de las grageas no sera suficientemente tersa y lisa-
Como se dijo anteriormente un exceso de aplicaciones sole

ira en beneficio de los resuitados.

VEA TABLA No. III)
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III

RESUMEN DE LA OPERACION DE RELLENO, PARA EL MISMO LOTE

ANTERIOR (Temperatura ambiente de 25 a 30°C)

N.A:. T.A. T.L. T.8. AR A.C, E. POLVO SECADO
(a 30°C)
la 800 ml 2-3 min 30 a x abierto x x
35 min
22 800 ml 2-3 min 30 a b4 abierto poca X
35 min
3a 800 ml 2-~3 min 30 a b4 abierto poca b4
35 min
4a 600 ml 2-3 min 30 a x abierto poca b3
35 min
S5a etc.
N.A. Nimero de aplicacidn A.F, Aire frio
V.A. Volumen aplicado A.C, Aire caliente

T.L. Tiempo libre

T.S Tiempo de

secado

L. Extraccidn

NOTA: TOMAR EN . UENTA LAS CONSIDERACICNES BZ ESTA

OPERACION (Principalmente ): primera aplicacidn

suficiente, secado sin adicidén directa de pol-

vo y nimerc de aplicaciones variable hasta lo--

grar un resultado satisfactorio.
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4a.OPERACION: ALISADO

En este caso se usa un jarabe al 85 % como en la ope=-
racidén anterior, pero sin adicidn 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 requeri--
.ra un mayor tiempo de secado, con peligro de dafios a las
capas. »

c) Un buen ajuste de la inyeccidn de aire caliente y-

de la extraccidn es recomendable; el aire debera estar a
33°C y la extraccidn debera ser completa.

d) Se afiade el volumen adecuado de jarabe de alisado,
que se tiene a la temperatura ambiente; verificar que to
das las superficies estén himedas.

e) Si la cama de grageas solo se deslisa y no ruedan-
éstas, se corrige manualmente el defecto; es importante

que las operaciones no se prolonguen demasiado durante -

esta etapa para evitar dafios a las capas.

f) Se procede al secado durante el tiempo indicado y=-
en las condiciones de ventilacidn conveniente.
e
g) El nidmero de aplicaciones es de mas o menos 29. ()
h) Antesrde comenzar las operaciones descritas, se de
berad estar seguro que no haya remanente de los otros pa=-
sos, inciuidos los ductos de aire de entrada y salida.

Las consideraciones mas importantes serian:

i) Volumen insuficiente arlicado, las grageas presen--

—

tan asperezas en su superficie,
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2)secado exagerado, peligro de raspaduras y fracturas,

3) secado insuficiente, la humedad acumulada puede pto

ducir manchas en la superficie de las grageas.

TABLA No. IV

RESUMEN DE LA OPLERACION DE ALISADO, PARA EL MISMO LOTE

ANTERICR(Operacidén a la temperatura ambiente)

N.A. V.A, T ks T+ B A. B, A.C. E,

la 600 ml 4 min 5-6 min x moderado (35°C) abierta
2a 500 ml 4 min 5-7 min Xx moderado (35°C) abierta
3a 500 ml 4 min 5-7 min x  moderado (35°C) abierta
4a 500 ml 4 min 5-7 min x moderado (35°C) abierta
5a 500 ml 4 min 5-7 min Xx moderado (35°C) abierta

6a etc. hasta completar de 14 a 20 aplicaciones.

N.A. Nimero de aplicaciédn T.S. Tiempo de secado
V.A. Volumen aplicado A.F, Aire frio
T.L. Tiempo libre A.C. Aire caliente

E. Extraccidn

NOTA: TENER EN CUENTA LAS CONSIDERACIONES CORRESPON=-
DIENTES.
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5a OPERACION: COLORACION
Férmula para los jarabes de coloracidn:

a) aztcar granulada ....... ee.... 0.850
COLOK .y ieow: mnsnnase wessans OOBO
polisorbato 60 ......... ot ge Oy 790
propilparabenc ............... 0.210
alcohol ............. o8 5 6 9.400
bidéxido de titanio ..... «« 0.003
ABYUA . wsssasnsnanes C.b. Py - 1.000

b) €010F secivonavnas PR Ty .. 0.140
bidxido de titanio........... 0.015
Jjarabe de alisado 85% ....... 1,000

€) COlOL .vcsvose P swonie 0a190
bidxido de titanio ........... 0.014
jarabe de alisado 92% ....... . 1.000

d) COLOT . :vassios~ss PR . 0.190

bidxido de titanio ... ...... 0.033

jarabe de alisado 92%..%..... 1.000

€) COlOL .ovrrivnnicnnnnn P 0.190
bidxido de titanio ........... 0.025

jarabe de alisado 92% ........ 1.000

kg
kg
kg
kg
kg
kg
1t

kg
kg
1t

kg
kg
1t

kg
kg
iy

kg
kg

it
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£) ©0loTiuessnssanmspsom:enwens Q200 kg
biéxido de titanio .. ..... 0.0088 kg

jarabe alisado 92 u 80%.... 1.000 1t

El procedimiento es como sigue:

a) Se adiciona generalmente un 80% del volumen de ja-
rabe empleado en la operacién anterior; la aplicacidn de-
bera ser suficiente para cubrir bien la superficie de las
grageas, un volumen demasiado grande causa una mala dis--
tribucién del color.

b) Las aplicaciones del jarabe coloreado siguen las --
técnicas y precauciones de la operacién de alisado. Los=—
intervalos normales para cada aplicacidn son de 4 a 7 min.

¢) La inyeccion de aire caliente debe ser menor que en
el alisado, debe evitarse que las grageas se recalienten.

d) El nimero de aplicaciones de jarabe coloreado son -
variables, dependiendo del color deseado.

para_cclores oscuros: con colorantes y pigmentos de la

ca insolubles, mas o menos 30 aplicaciones; un exceso de-
aplicaciones no modifica en este caso la intensided del -
tono.

para colores claros; en este caso se debe ser muy cau-
to con el nimero de aplicaciones, ya que el tono puede -
cambiar facilmente.

Estos tonos clarcs se obtienen con colores solubles,

e) El jarabe de 92% tiende a cristaliizarse; si esto su
cede, debera diluirse con agua a 85%.

Las consideraciones principales seriang
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1) Diferencias de color si las aplicaciones de jarabe
coloreado son insuficientes.

2) Un volumen aplicado muy grande, produce la disolu-
cidén de parte del material anteriormente depositado y =-
las grageas apareceran moteadas o con areas blancas.

3) Un secado muy intenso podria ocasionar que la===-—_
subsiguiente : aplicacidén no moja todas‘las grageas, en-- |
este caso, se cierra por unos momentos la extraccidn e in |
yeccidn de aire, mientras se adiciona el jarabe; pueé és-
to produce defectos en el color.

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 ultimo, un secado insuficiente provoca la acumu
lacidn de humedad y por consiguiente manchas por disolu--

.-’ -
cion de las capas anteriores.

6a OPERACION; SELLADO

Con un jarabe coloreado simple.

Método:

a) Preparar una cuvierta para la boca del tombo, ésta -
puede ser del mismo metal, de parel o pléstiCQ (se pega con
cinta adhesiva); el uso de pléstico transparente es ne jor-
debido a que permite inspecciones sin necesidad de quitar-
la cubierta; en el caso de que s¢ tenga que abrir la cuciof

ta, deb.rd hacerse cen la destreza suficiente para atrirla
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y cerrarla sin interferir en la rotacidn del bombo.

b) Durante l1a dltima aplicacidén de jarabe coloreado,
se cierra la inyeccidn y extraccidn de aire (en el caso
de que haya humedad presente, sdlamente se -reduce la en
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 mo
mento mismo de secarse., (ya que las grageas himedas re--
flejan la luz y aparecen brillantes). Esto es mas facil-
de notarse con los colores oscuros,

En el caso de los colores claros, la indicacidn serd
la aparicidn de polvo en la superficie.

d) En este momento se empieza a detener y arrancar -
el bombo a intervalos regulares, a un tercio a media --
vuelta de manera que lasgrageas del fondo suban a la su
perficie. Las frecuencias indicadas son las siguientes:

cada medio minuto, 6 veces

cada minuto, 15 veces

cada cinco minutos, 12 veces

( si las grageas se llegaran a pegar al bombo, aumen--
tar la frecuencia de los giros).

e) Aproximadamente después de 80 minutos se sacan las
grageas del bombo y se espareen en charolas de papel en-
capas delgadas; no se deben tocar las grageas Con la mano,

Estas charolas se dejan en un lugar fresco toda una noche,
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a) A un jarabe coloreado ncrmal se le afladen:
solucidn de gelatina al 10 % ...... 20 ml.
GlLCering wesvssssmaiocnswasssinsess 4 Mls

La solucidn de gelatina se afiade tibia y con agita-
cidn, para evitar la formacidén de grumos.

b) Las operaciones a seguir son las mismas del Méto-
do "A", excepto. Se hacen dos plicaciones cbn este ja-
rabe con gelatina con secado total, vy durante una ter-
cera aplica-idn se inicia el procedimiento.

c) En este caso no es necesario la tapa en la boca-
dol bombo; salvo cuando el aire ambiente sea demadia-
do seco.

Las consideraciones en este caso serian:

1) Un secado excesivo al iniciar la operacién provo-
ca la formacidn de polvo que interfiere e. el abrillanta
do.

2) Insuficientes giros en frecuencia oduracidén hace-
que las grageas se peguen entre si, provocando manchas
visibles.

5) Excesivos giros o rodado de las tabletas, cuando
éstas sean muy secas, provoca que la surerficie de las
grageas se arafien o desgasten.

4) No usar la cubierta cn la Doca de:!: bombo provoca-
la ayaricidén de polvo en la superficie, sobre todo si el

aire ambiente es demasiado seco.
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7a OPZRACICN:PULIDO O ABRILLANT.".DQ

Para el pulido se usa la siguiente suspensién:
Cera carnauba ........... L5 gr.
Cloroformo ... .......... 50 mi.
ALcohol: vz cunnans 50w d00 ML .

Benceno: ... .s .vvassias s 200 ml,

2) En un recipiente adecuwudo, con agitacidn, disol-
ver la cera de carnauba en el cloroformo caliente (a 45
o 50°C) (Bs conveniente que la cera esté en trozos pe--
aquefios).

b) Agregar gradualmente el alcohol cara trecipitar -
la cera.

c) Se colocan de nuevo las grageas en el bombo y se-
afiade el benceno sobre ellas, con el bombo en movimien-
to, hasta que todas estén humedecidas.

d) Se introduce la suspensidn de cera y se dejan gi-
rar las grageas.

Se dejan girar, son la extraccidn abierta, hasta que
todo el solvente se haya evaporado, En este momento co-
menzara a producirse el brillo por el contacto de fric-
cidén de las grageas entre si y con las paredes del bom=
bo en presencia de la cera. En 20 o 30 minutos se obtig
ne un brillo adecuado; de no ser hs{, se afiade mas ben-

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

. I'd
Las precauciones a ouvservar_serian:

1) Al iniciarse la operaciin se asegura la limjieza-

del bombo limpiandolo con un trapo humedecido en cloro-
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formo. .

2) La temperatura nc debera subir nunca a mas de 30°C,
para evitar que la cera se avlande y el brillo desaparez
ca.

3) Un exceso de cera afecta temiién a la calidad del
brillo, y es muy dificil de eliminarse.

4) La suspensidén de cera juede aplicarse en tres por-
ciones, con intervalos de mas de 1.0 minutos entre ellas.

5) Por dltimo, podemos decir que al final de este pa-
so se haran evidentes todos los errores o aciertos de -
todas las operaciones de recubrimiento a que se scmetid
el lote; o sea principalmente: la regularidad del recubri
miento, la homogeneidad del color vy la calidad del puli-
do o abrillantado.

6) Las grageas recubiertas o tenidas pueden ser some-
tidas a pruebas de: resistencia al frote, para estable--
cer sus limites de resistencia al descascarado o rompi—
mie to de las capas bajo coidiciones rudas de manipula-
cidén, permeabilidad y estabilidad, absorcidn de agua y-
compatibilidad en general con los ingredientes activos-~
del nicleo.

OPERACION DE LAVADO TOTAL :

Esta operzcién se realiza en el caso de que las gro—
geas hayan resultado con defectcs muy notables en su re-
cubrimiento.

1) Dividir el lote de grageas que s: van a lazvor en-
ciones mas pequefias. Pesar una muestrs representativa,-

para encontrar el peso promedio de 1lus grrgeas recu --
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biertas. (La comparacidn con el peso -promedio de los ni-
cleos nos dara un indice 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 mumg
ve la canastilla hasta que desaparezca la coloracidn de-
las grageas,lo que indica que se ha llegado a la capa -
de goma laca (cuando las grageas empiezan a presentar -
manchas oscuras).

3) Para eliminar esta altima capa se sumerge la ca--
nastilla en alcohol, s€ agita por unos minutos; y se pa ‘
sa a otro recipiente con alcohol limpio, agitandose por
otros 10 minutos. Se saca la canastilla, se escurre pec-
fectamente y se depositan las tabletas en un bombo lim--
pio, con inyeccidén de aire caliente y extraccidn abier-
ta, girando hasta secado total. Por ultimo se espa¥cen-
las grageas sobre charolas y se dejan secar una noche a-
una temperatura de 35°C.

4) Se repiten las operaciones con 1#5 otras porcio==-
nes; cuidando que loé pasos finales no varien.

5) El paso final seria el de volver a reducir a pol--
vo o granulado estos micleos ya lavados.

CAMBIOS EN EL MANUAL:

El presente Manual puede servir no solo para el gra=--
geado con recubrimientc impermeable simple, sino que tam
bién se aplica en recubrimiento . con un polimero; como =—
por e emplo el acetoftalato de celulosa para una capa en

térica.
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Las variaciones principales scrian:

1) Uso de un bombo provisto con espreas de atomizado
fino y en banda (no de atomizado cénico, puesto que la g
vaporacidén del solvente organico es muy rapida). NOTA: To
mar en cuenta las precauciones descritas en el Suplemento
1, de las generalidades, para el uso y manipulacién de -
solventes organicos. )

2) No se efectiia el impermeabilizado con goma laca, --
substituyéndose por la capa entérica de acetoftalato de -
celulosa disuelto en acetona.

3) No se usa carbonatc durante el secgdo, puesto que -
una tableta entérica tratada con carbonato, pierde su ca-
pacidad de resistencia a los acidos estcmacales.

4) En todo 1o demas el procedimiento es el mismo del-
impermeabilizante simple.

TERMINOLOGIA

Lengua je propio de! maestro grageador, Aclaracién de -
sus términos principales:

Bombo, - Miquina grzgeadora. Aparato provisto de un --
cuenco o tambor giratorio, con paredes de cohre estafiado
0 acero inoxidable e instalacidn de inyeccidn de aire ca-
liente y frio, con un tiro correspondiente provisto de dg
flectores de hule para favorecer el giro o rodado de las-
grageas y de boquillas de atomizado neumatico o hidrauli-
co, segin se requiera.

Bombo sucio.- Cuando el tambor contiene ya residuos =--

de un grageado enterior, lo que lo hace para trabajar con
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€1 mas apto, sin la ayuda de deflectores.

Tabletas flojas.- Nicleos de tabletas con alta friabi-
lidad, fragiles y porosas, que dificultan el grageado y -
en ciertos casos lo imposibilita,

Tableta,~ Generalmente, niclecs con el principio acti
vo antes del recubrimiento; propiamente serian ndcleos de
grageas.

Gragea,- Tableta recubierta con azicar, aspecto redon
deado.

Tableta recubierta.- Nucleos con recubrimiento de pe-

licula, conservan la forma del nicleo original (recm--
brimiento muy delgado).

Dar carga o cargar.- Cualguier aplicacion de solucio=-
nes a las grageas, pero no de polvos, '

Blanqueo,- Operacion de sub-cubierta, debido al as--

pecto resultante.

Dar color.- Aplicacidén de las lacas o pigmentos.
Manchado, - Generalmente para indicar defectos en la
coloracion.

Sellado, =

Ultima aplicacidn de célorante, hecha con una técni-
ca especial, para aislat las capas ya aplicadas, preve-
nir defectos en las operaciones siguientes de pulido o=~
abrillantado. (Importante)

Relleno.-Aplicacidén de unz cara gruesa de azucar por
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medio de jarabe, para darle la forma redondeada caracte-
ristica de la gragea. (se usan polvos de secadc en el ja
rabe).

Alisado,-Aplicacion de jarabe sin polvos, con el fin
de hacer mas regular la superficie de la gragea.

Brillo o brillado,- Propiamente atrillantado, también
1lamado pulido, aplicacidn de cera y esrerma de ballena-
para el terminado final de la gragea.

Maestro grageador, o simplemente grageador.-Practico-
de la operacién de recubrimiento de tabletas o comprimi-
dos.

Tableteador, - Practico que se ocupa de la elaboracidn-
de la tableta sin recubrimiento, o sean los nicleos con-
los principios activos.

Impermeabilizado, o aislamiento.~ Aplicacidn de una -
capa de goma laca o plastificante como primer paso del -
recubrimiento con azicar, para aislar el nicleo y prote-
gerlo de los procesos himedos subsiguientes.

Gragea entérica.- Con recubrimiento resistente a los-
dcidos estomacales, para disulccudn o disgregacidn en el
intestino., También llamada enterosoluble o enteroresis--

tente,

Gragea no-entérica,-Con recubrimiento impermecabili--

- . . # . .
zante simple, para su disoclucién o desinstegracion en el

estémago, También llamada gragea gastrosoluble,
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Tableta insoluble.- Con recubrimiento de pelicula in-

soluble, que libera la droga por un efecto de difusicon -

de membrana.
Resorcidn.- Absorcidn o asimilacidn del principio ==

activo de.una tableta en el estémago @ intestino.
Blindaje,~- Otro nombre que se da al recubrimiento de

las tabletas "tabletas blindadas",etc.



CAPITULO IV
PARTE

EXPERIMENTAL
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CAFITULO 1IV:
PARTE EXPERIMENTAL )

La experimentacidn se hizo con lotes de 50 000 o mas
niicleos por bombo y en ciertos casos con sustancias ac-
tivas en el nicleo, pues durante las fabricaciones ma--
quiladas en la planta donde se trabajd, se tuvo la opor
tunidad de hacerlo con lotes.reales de medicamento.

LOTE ERIMENTAL N

Cantidad de tabletas ......... cee.es 50 000

Peso promedio ....eeeec-c000s0-0000. 0,25021 gr
Peso total .eeves-vwen s mwes v ses e nadles9103 RE
DULEZA cceosnomeicsssoanpte- < ~ses LCQBLAL
FEiabilidad .ueseweprevcsonmnsonsss 110 %

Capa entérica ............. annw puge B

COLOL  .veu.-vevveccoccce-ss-s+2000. LOJO SOluble
Aspecto de tableta ........e0c0¢.-+.. POCO pPOXQSO
Impermeabilizado ........000000.... COlofonia WW
Polvo secante impermeabilizadc ..... talco

Polvo secante en sub-cubierta ...... carbonato talco
AbEillantado s..iseessnesssonnon: -+ CATDAUDE
Aspecto final ...........c.c00.0.-... regular
Desintegracidn ..... ......veeev0e... 40 min

Peso final ccsusesssisnissinesnpmandiiess Quddd BT

OBSERVACIONES: Al ajlicar la cubierta impermeable se a=
produ jeron depresiones notorias; las que provocaron proble
mas durante el sub-cubierto, el resultado fué un incremen-

to de peso.
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OTE ERIMENTAL No 2
Cantidad de tabletas ..... ... .....

Peso promedio ...ceevececsess. sssns

70 000

0.54031 gr

Peso total c.cocevsncnssnssenso:in-eacled2lT kg

DUTCZA. creis o5 5 o0 5165 5 6 % 6 5 2l 5 8 5 & pieais
Friabilddad ... v. e s s e o0 oo 2 s
Capa entériCa o....ceee veveeeenionn
Color £ANAl . .seeiein s e sowessnssss s
Aspecto del NUClEO ....coeevvenennn.

Impermeabilizado ...ecveee-vevees.n.

Polvo secante en impermcabilizado......
Polvo secante en sub-cubierta .........
ADEil11antado ... 506:9.6.9% ¢ o sems o200 s de grage
Aspecto Lindl ...cecescesosi-sesseseses

PeSO FANAL .. vocosen  nvocowansesasas

Desintegracidn ........ 3 M wmnd i oo b

poca

1.0 %

no

naranja soluble
muy poroso

goma laca
plastificada
carbonato
carbonato talco
cera carnauba
bueno

0.950 gr

39 min

OBSERVACIONES: Debido a la alta porosidad de la tablie-

ta, se usé un excedente de 18% de solucidén impermeabi-

lizadora; esto hizo necesario un mayor control durante

la sub-cubierta, para no elevar mucho el peso final.
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LOTE EXPERIMENTAL No 3

Cantidad de tabletas ......

Peso promedio ..........

Peso total .....

Dureza ....

Friabilidad ..

Tee oo 000000 -

ceecececo0 o -

ceovovocsvovccoa -

eeeosscoecvevrecne

e ev e sve: 8- osee

ceev00v e

oo s esco0 s

LI Y

eoccosoeee-vseen .

CADR EREBLICR o s pavwrion & wy s Gwminie s o & pwans

Colior final

Aspecto de tableta ..........-

Impermeabilizado .....

Pecoerroerece

A I N I I

ceceosveee -0

Polvo secante en impermeabilizado .........

Polvo secante en sub-cubierta .

Abrillantado .......

Aspecto final .e.cewce: 0o

Peso final w.ousvessawes

D L

ceeeecseaco -

ec e s e o~

DesSintegraciOn sev.veceecveseoccenoosncanns

50 000
0.3502 gr
17.510 kg
buena
0.81 %
no

café insoluble
(pigmente)

n0 porosc
laca-plastif,

talco italianeo
0 veneciano

carbonato-talco
cera carnauba
bueno

0.500 gr

29 min

O:-SERVACIONES: En este lote pudieron ser usadas las can

. tidades precisas calculadas de antemano, asi como tam==

bién los tiempos prestablecidos; por 1o que pudiera 11a

marse una tableta ideal.
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LOTE EXPERIMENTAL No 4

Cantidad de tabletas ..sessvonnsnnness oo
Peso promedio .......... 4 @ e o oyH)BIE 1 8
PSSO TOLAL scnccoosammpnmenrsessnesnsssss s
DULCZR. oo o 5 c00000 (o158 30810155518 0% % 3 eibaeiin 185 0 0 o1 01
Friabilidad ......eeeeeeeennnn.... I
Capa enteriCa voceeeeceee-voerocovan-noon-
Color final ...ccvcevmeccnsovcoosense-mwn -
Aspecto de Tableta . ..o eeevaenmseses sios

Cubierta entérica ......e..veeve veeeues
Pol¥a SECANTEE .. - orsieeisns i ooz onds - e
Polvo secante en sub=-cubierta ..........
BEIIYAAO i iiisin o5 st o & 58 sbianie s o & o shane

Aspecto TInadl s.vsvssscesissoss cedeeeie

Peso Final .ieim.9650 0000500 v i s o

. . P
Desintegracion ..c.ce-vevvsccoococscoce.

150 000

0.5386 gr
80.790 kg
regular

0.89 %

34

rojo soluble
poco poroso
ftalato de cel.
Talco
carbonato-talco
carnauba-esperma
bueno

0.940 gr

130 min.

OBSERVACIONES: Aunque el aspecto final no fué malo, du-

rante el proceso se produjeron un nimero considerable-

de talletas 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 duran

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

Cantidad de tabletas ..........00.0.... 28 000

Peso promedio iieececcecececiecase o.. 0.4007 gr
Peso total wessssvsasenesassssanvasenses 11.3196°%g
DULEZA s awsrrasssssassessoosins sraes DUSHY
Priabilidad wecess smenssssessmaninsnes Oul'R

Capa entérica ......... c¥ R ERseEA R ns e IO

Color final ..ccevssssesveav:o:sses »s« EOSa soluble
Aspecto de la tableta .vcccccceceecs.... bueno
Impermeabilizado ..ecovc:.ccaaocoscse .... colofonia WW
Polvo secante en impermeabilizado ..,.. carbonato
Polvo secante en sub-cubierta ........ carbonato~talco
AUTil1antado .evusoevnnesnanne. vans. carnauba
Aspecto final ..cesveesse: rosvensnenes MALO

Peso £iNal cuenewsessss dassionssysae s 0.600 gr

Desintegkntion «sssssanssonnunnssnnss: S0 MR

OBSERVACIONES: El aspecto final fué malo, por lo que se
procedid al lavado total y a la recuperacion de las mig

mas.
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LOTE EXPERIMENTAL No, 6

Cantidad de tabletas ......ccccvevene

Pest DIOMEAID 5 .o 500068 iishe s sras sreivae

Peso’ total sscucevisewemave e ves ios
DULOZR s o winsis. o srosmmiais s 5 oo s wwmie

Priabilidad «czos.snsassusssnso sas

Caba eBRLEELCE oo ivuwywe wvannowa e s
COlOr final . osveesinwenssemmves baens
Aspecto de tableta ..vvsvassmssssess
Impermeabilizado ........ceccecccacse
Polvo secante en impermeabilizado ...
Polvo secante en sub-cubierta .......
ADbrillantado . csesisscasonseniessseees
Aspecto final ..cienencaros-nwssonese
PesSO final oo asewsnnsssassmensssess

Desintegracion ......cececcovcencoes

28 000
0.4006 gr
11.2618 kg
buena
0.8 %
no

rosa soluble
bueno
colofonia WW
talco
carbonato-talco
carnauba
regular
0.600 gr

36 min

OBSERVACIONES: Este lote es el mismo que el anterior;

ahora los resultados fueron me jores. Se usaron place--

bos. En este lote se observa aumento de peso de la gra-

gea.
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LOTE EXPERIMENTAL No 7

Cantidad tabletas .i...ssess0ss000500
Peso promedio ...sce-sessossroonaivesi
Peso total .........................;
Friabilidead op we.rasmices oo soressiemies
DULRER Givase oo waisiaessiras oilsmammss ox

Capa @RECTIBE in. ssvussisunss sy v i
Color £inal ;vesicsan Ceesecsenaaan
Aspecto: tabletas ceseeesesevesnsosvis
ImpermeabiliZado . :-.esvencie sevsvson
Polvo secante en pmpermeabilizado....
Polvo secante en sub-cubierta... ....
Abrillantado ..essnsensns amsens v e
Aspecto: Final. . cusienneansn emmen sue e
Pes0 fANAl oo wivw s smenewion e e s see

Desinte@Racion +ueuovinsncsssmsonesss

90 000
0.2008
18.072 kg
.79 %

poca

no

verde soluble

poco poroso

laca

talco
carbonato~talco
carnauba
bueno

0.320 gr-

29 min

OBSERVACIONES: Después de 30 minutos de operacidn no se

aprecié buén brillo, por lo que se agregan 30 gr de aci-

do bdrico con las grageas en movimiento, lo que corrigid

el defectc.
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LOTE EXPERIMENTAL No 8

Cantidad de tabletas .....c..c00000. -
PesO Promedio e s s s=swiwasiseesssaee o
PSSO TOLAl . .evcwwaneeevoiosneniooesiosns:s
Friabilidad .,.ceccsseree-ssesvenesses
DUTLRZAY o.corntes s siass o s o a8 e 0me 5.5 =60 srwimiin
Capa entlrita ..coss-saauseiossnninrse
Color final .esiecicovsvasas & % 59 5) 5 Ivre @
Aspecto tableta ..ivsiscivsvss-oiiogeiis
Impermeabilizado ......cccvvvcececonan
Polvo secante en impermeabilizado ....
Polvo secante en sub-cubierta ........
Abrillantado ...ccecsscsnsoirssmnssseee
Aspectc final cecswsse.. .awseiomees-s.
Peso final ...coeusussennas B S

Desintegreeiin ...cses s nionseunsinaee

150 000
0.5396 gr
80.940 kg
1.1%
poca
no
rojo soluble
muy poroso
laca plastif,
talco
carbonato=talco
carnauba-esperma
bueno
0.943 gr

39 min

ODSERVACIONES: Se usd 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 ................ 150 000

Peso promedio c.ceeecensseresope-seves 0.5411 gr
Peso total .c.vicissieesssssnsaiecsane Bl.165 kg
DUTEZA. 4w s v 664 o0 0o ose sass sisssss POCE
Priabilidad c:.seveesassvasass -56-5 1.3 %

Capa entériCa .oeeeeeeeeeereeonnnn - no

Color final ...cvsevercssscsosis-ssss £0jO SOluble
Impermeabilizado .......c..v00000.0... laca plastif.

Polvo secante en impermeabilizado ... talco italiano
o veneciano

Polvo secante en sub-cubierta ....... carbonato-talco
Abrillantado .......cc0c00000.0...... Carnauba-esperma
Aspecto final .......ce0000.000.0..... Dueno

Peso final ....ccvecvevccosvonncacs-o. 0.980 gr

Desintegracidn ........cceeeee.v.... 43 min

OESERVACIONES: Hubo problemas en el impermeabilizado ==
por la misma causa anterior,(por presentar las tabletas

un aspecto muy poroso).
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LOTE EXPERIMENTAL No 10

Cantidad de tabletas .................... 150 000

Peso promedio seezs.seivsacssssonssseiise 0.5403 gr

Peso total .e:ceesscivisssssavessssvassss 81:.045 kg
DOTEZE. ¢ o s oivine s o5 rieismen a5 s voiwes e s selss 20 poca
Briabilidad .- seosionissugsemseessesisss e 1.2 %

Capa BREBLICH oyownonvsnguwsns ST SRR |1

Color Final ..:.sesimsisesssansosessese ¢« L0JO soluble
Aspecto de la tableta ........cccc0-..... MUy poroso
Impermeabilizado ....cc0cvecvvevceeeeca... laca plastif.
Polvo secante en impermeabilizado...... . talco italiamno
Polvo secante en sub-cubierta .........- carbonato~-talco
Abriliantado ....cscc0c0c000c000e00.:0.2. Carnauba-esperma
Aspecto final e ssvsvesessrsessssessssss Legular

Peso Fiflal cuvaes ssrnmenvasssmavosswassie 0972 B

Desintegracidn ........cecee.... srsrmnsw 40 Win

OBSERVACIONES: Presenté los problemas tipicos de trabajo
con tabletas duras y de friabilidad alta; rotura de ta--
bletas que manchan la tableta recubierta por ei polvo 1i

bre.
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LOTE EXPERIMENTAL No il

Cantidad de tabletas ..cecovevceo-vcv-0s0... 65 000
Peso promedio c..ce.veocvccrvcccscscn. - 0.2504 gr
Peso total ceo.vevrssnrsesnnansonamcse-os $0.276 Kg
Dureza .. o.eovcve-cvever caoveev-o ..... buena
Friabilidad .....c..c.v0 e 000v-v00e-.. 0.91 %
Capa entérica ...e.ccocecveoreceecnrne.. 81

Color final .....ceeveve-000.2000-0-4 .-, amarillo sol,
Aspectc de tableta .......cccc000....... bueno, no poroso
Capa. eRtErica ..svssssses suwsmisnn ee.-... ftalato de ceiulosa
Polvo secante en capa entérica ......... talco italiano
Polvo secante en sub-cubierta .......... carbonato=talco
Abrillantado .....c.cc0c0ceveer-.00000.. Cafnauba

Aspecto final .....eccc-vvceecee--esssa bueno

Peso final ......... ccesocosscssscas-es. 0.360 gr

Desintegracidn .......e..eo.vv.v.ee-.. 150 min

OBSERVACIONES: En este lote no se tuve ningun contratiem-

po, obteniéndose resultados satisfactorios.
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LOTE EXPERIMENTAL No 12

Cantidad de tabletas ......... ........ 95 000
Peso Promedio c..ccvecec-vcorssssos-s o 0.20036 gr
Peso total .......ecvnienn... vee-e-v... 19,0342 kg
Dureza ..........vc00:000:000000v0.0... buena
Friabilidad .e.csvecscevcoccaco-o-0.... 0.69 %
Capa eNntérica .o.cecevee-vevecconcoaces- Si

Color final .........cee.veeveese..... azil, soluble
Aspecto de tableta ;......,.....,...... muy bueno
Impermeabilizado .......v..0. 2s..... . ftalato de celulosa
Polvo secante en impermeabilizado .. .. talco italiano
Polvo secante en sub-cubierta.......... carbonato-talco
Brillado .......e.eeeeeee.anneene-nn... Carnauba

Aspecto final ........cc00cc00s0-0..... bueno

Peso final ........ce00.0e0cvve-vee.... 0.380 gr

Desintegracién ...... .e....v.v = +.... 118 min

OBSERVACIOMES: No se tuve ningln contratiempo en el -—-

procesc por lo que se considerd de éxito.
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NOTA IMPORTANTE:

El significado de las abreviaciones es el siguiente:

Peso promedio ........ peso promedio de un mniicleo de tableta
Peso total ........... peso total de los nicleos

Color ... ...000000.... lOos 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

azul G-=325 soluble

Polvo secante en impermeabilizado......talco veneciano Q0000
mallas

Polvo secante en sub-cubierta ......... talco veneciano 0CO00O
mallas

carbonato de magnesio
ligero

Abrillantado ......... cera de carnauba
esperma de ballena

Peso final ........... peso promedio por gragea

Desintegracidn .......-para las tabletas tecubzertas simples:
tiempo de desintegracidn en jugo gas-
trico, en minutos.

-para las tabletas enterxcaS' tiempo de
desintegracidn en jugo gastrico e in-
testinal simulado.
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CaPITULO V:

CONCLUSIONES

Las observaciones dadas para cada uno de los lotes ex
perimentales serian de hecho las conclusiones de la par-
te practica de este trabajo.

Las indicaciones de éste "Proyecto de Manual de Gra--
geado’ no tienen un valor absoluto, debido a que: siemss
pre habra variaciones e imprevistos segun las caracterig
ticas de las materias primas empleadas y de las diferen-~
tes especificaciones seguidas para obtener la calidad Jp
tima en el producto final.

No obstante lo anterior, el presente trabajo podrd «-
ser de utilidad para el quimico o aprendiz de grageador-
que tenga pocas nociones de la mecinica de la operacidm-
de recubrimiento; ayudandolos a lograr buenos resul tados

desde el principio.

Aungue nos hemos limitado fundamentalmente a la des-—-
cripcidn de los procedimientos y técnicas de grageas o -
recubrimiento con azlcar, que es todavia el mis usado en
la industria farmacéutica, hemos pretendido dar en el --
capitulo de gencralidades un panorama de las nuevas ==
técnicas de recubrimiento de peliculas, poco usada ain -
en México; debido principalmente al a:to costo inicial -
de las instalaciones requeridas, Este alto costo es solo
aparente, ya que el ahorro de tiempo en este proceso, --

comparado coi ei gra‘eadc tradicional, lo hacen ser i--
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gual o ain menor.

Un resumen de las ventajas de una tableta recubierta seria:

1) Proteccion del medicamento de los efectos del ambieute:
contaminaciones, luz, humedad, etc.

2) Separar componentes incompatibles.

3) Mejorar el sabor, olor y apariencia del producto.

4) Prevenir la formacidn de polvos y facilitar asi las
operaciones de empaquetado.

5) Facilitar la identificacidn del producto (uso de pe-
1iculas coloreadas, monogramas ya impresos durante -

el troquelado, etc.
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