
    
T 

FAL 

  
Rai 
dud 

LA   5 
D 

SOO 622 

3, 
Fy 
O&K 

  

E ORIGEH 

ESCUELA DE CIENCIAS QUIMICAS 

INCORPORADA A LA U.N.A.M. 

REDUCCION DE LA FRIABILIDAD CONSIDERANDO 

LOS COMPONENTES DE LA FORMULACION Y LA 

GEOMETRIA DE LOS PUNZONES. 

TESIS PROFESIONAL 

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA 

PRESENTA: 

FABIOLA/ MARQUEZ ORTEGA 

DIRECTOR DE TESIS: 

Q.F.B. JOAQUIN GONZALEZ ROBLEDO 

Lf 
MEXICO, D. F. hd tog 

4 PAN A 
wily \ 

y
Z
—



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



“FL QUE LLEGA A ALGUNA PARTE ES 

SOLAMENTE AQUEL QUE SUPO ELEGIR 

ENTRE UN DILEMA. Y  ELEGIR ES 

SACRIFICAR. 

FL BUEN EXITO NACE DE UN VALEROSO 

RENUNCIAMIENTO". 

EMMA GODOY.



Gracias a Dios, por permitirme llegar al final de esta primera gran meta. 

Con carifio: 

Para mis padres, por brindarme todo su apoyo y su 
motivacion para seguir siempre a delante. 

Para’ mis hermanos Eduardo y Talina, por 
mantenerse siempre conmigo y apoyarme en todos 
mis proyectos. 

Para mis profesores, por brindarme y compartir 
conmigo todos suis conocimientos. En especial al 
Q.F.B. Joaquin Gonzalez por ser un excelente 
maestro y ser humano. Muchas gracias. 

Para Abel, por motivame siempre y apoyarme para 
fa realizacion de este primer paso en mi vida 
profesional; y sobre todo por ser un ejemplo de un 
buen profesionista. Gracias por mantenerte a mi 
fado todos estos afios. 

Para todas aquellas personas que me apoyaron en 
todos los momentos de mi vida y que se 
mantuvieron a mi lado, mil gracias........



Gracias a Dios, por permitirme Hegar al final de esta primera gran meta. 

Con carifio: 

Para mis padres, por brindarme todo su apoyo y su 
motivacion para seguir siempre a delante. 

Para) mis hermanos Eduardo y Talina, por 
mantenerse siempre conmigo y apoyarme en todos 
mis proyectos. 

Para mis profesores, por brindarme y compartir 
conmigo todos suis conocimientos. En especial al 
Q.F.B. Joaquin Gonzalez por ser un excelente 
maestro y ser humano. Muchas gracias. 

Para Abel, por motivame siempre y apoyarme para 
fa realizacién de este primer paso en mi vida 
Profesional; y sobre todo por ser un ejemplo de un 
buen profesionista. Gracias por mantenerte a mi 
Jado todos estos afios. 

Para todas aquellas personas que me apoyaron en 
todos los momentos de mi vida y que se 
mantuvieron a mi lado, mil gracias........



NID 

OBJETIVOS 

HIPOTESIS 

|. INTRODUCCION 

Il. GENERALIDADES 

2.1 DEFINICIONES DE COMPRIMIDOS 

2.2 VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LAS TABLETAS 

il. METODOS GENERALES DE FABRICACION 

3.1, METODO DE GRANULACION HUMEDA 
3.2 GRANULACION SECA 
3.3. COMPRESION DIRECTA 

IV, CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES DE LAS TABLETAS 

V_ EQUIPO Y MAQUINARIA 

5.1 PRINCIPIOS DE LA COMPRESION 
5.2 MAQUINAS TABLETEADORAS EXCENTRICAS ° 

MONOPUNZOICAS 
5.3 TABLETEADORAS ROTATIVAS 
5.4 EL PUNZON 
5.5 INSTRUMENTACION DE LAS TABLETEADORAS 
8.6 AVANCES TECNOLOGICOS EN LAS TABLETEADORAS 

Vi, SECCION EXPERIMENTAL 

6.4 MATERIALES 
6.2 METODOLOGIA 

RESULTADOS Y ANALISIS 

68 

68 
74 

78



  

  

OMHIVOS 
  

° OBJETIVOS GENERALES: 

Demostrar come afectan a la friabilidad de la forma farmaceutica 

TABLETA las variaciones en la geomeiria de los punzones y en los 

componenies de la formulacién. 

° OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

Determinar como se ve alectada lo friabilidad de las tabletas a! variar 

en las formulaciones ei porcenigje del tubricanie y el diluyente. 

Demostrar que las variaciones en la geometria de Ia punta de ios 

punzones causardé alteraciones considerables en la friabilidad de las 

tabletas. 

Evaluar las alteraciones en la friabilidad de las tabletas al variar la 

geometric de la punta de los punzones. 
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« La frabilidad se afectard considerablemente al cumentar © disminuir fa 

cantided de diluyente {lactosa] y lubricante en Ia formulacién de tas 

tabletas. 

« Lo fnabilidad de las tabletas disminuird al utilizar punzones cuya 

curatura de su punta sea mds profunda en comparacién con 

punzones planos. 
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Aunque son de aparicién reiativamente moderna en el campo de la Farmacia, 

tos comprimidos han ido ganando una posicién de preeminencia y continuo desarrollo 

dentro de las formas posolégicas en una forma progresiva. 

Los avances técnicos sefalan que ofras manufacturas han adoptado esta forma 

y sus métodos de produccién. 

Las tabletas por ser la forma de adminisiracién mas popular, resulta de una serie 

de virtudes propias de ella: 

* Posologia. Su posologia es inequivoca, versatil y razonablemente exacta. 

* Coracteres organolépticos Facilidad para enmascarer su olor, sabor, atenuar o 

anular su color. 

* Administraciér Su formato, caracter compacto y tamanio reducido, las hacen de 

facil administracién adn sin el clasico “sorbo de agua"; cumpliende con las 

exigencias horarias de la posologia. 

Una cualdad de las tabletas es el de transformarse en otras forma farmaceuticas 

como son suspensiones, soluciones, efc. 

Caracteres farmacotécnicos. Presentan pocas incompatibilidades: tienen mejor 

conservacién: poseen una elegancia farmacettica que va desde fa elaboracién,
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coracteristicas fisicas de Ja tableta, sin caer en la estravagancia, hasta su envasado 

(blisters, envases de pldstico © vidrio con sus respectivas coracteristicas): faciidad para 

conferirie marcas de “identidad” como son numeros, letras, logotipos. etc. 

Dentro de las caracteristicas fisicas mas importantes que debe cumpiir un 

comprimido, en este caso la tableta para una apariencia genera! buena, es la de tener 

una dureza y una friabilidad determinada. proporcionandole ta eficacia, elegancia y 

versatilidad para el consumidor. 

la experiencia y el conocimiento empirico de que a mayor fuerza de 

compactacién menor friabilidad de las formas farmacetticas sélidas, ha sido empleada 

por mucho tiempo, sin embargo, no son conaocidos los mecanismos que acitian y si estos 

son semejantes para diferentes substancias, ademéds de los posibles efectos de la fuerza 

de compactacidn y la variacién de la geomeiria de ia punta de los punzones sobre ias 

propiedades de las tabletas como su grosor o volumen y su disolucién 

En fa formulacién, los diluyenies y Jubricantes mantienen una esirecha relacién 

con la friabilidad. 

La importancia de los diluyentes en el proceso de fabricacién del comprimido es 

indiscutible. El diluyente ayuda a is compresién uniforme y en el fraccionamiento "a 

mano” del comprimide pequefo.
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Por otro lado, los lubricantes resuelven Ia friccién de metal-metal {punzones- 

matriz) taciltando el juego mecénico de tas piezas metdlicas en el proceso de 

compresioén realizado por tos punzones. 

La profundiad en la curvatura de los punzones varia dependiendo de la 

presentacian que se le quiera dar al comprimido. Estos punzones se caracterizan de 

acuerdo a el movimiento de los polvos dentro del troquel. 

Las fabletas requieren de una dureza y una friabilidad para reducir los choques 

mecanicos de manejo. manufactura. empaque y despacho, asi como la resistencia a 

abusos Cuando son manejadas por los consumidores. 

Debido a que Ia friabilidad en la forma farmaceutica, tableta, es de vital 

importancia por la relacién que mantiene con otras caracteristicas fisicas de esta forma 

farmacettica, deben considerarse los excipientes de una formulacién que puedan 

afeciar dicha friabilidad. 

Cabe sefaler que durante los ultimos 15 afios en la tecnologia farmaceuUtica 

existenfe, se han realizado dramaticos cambios en las formulaciones y en el proceso de 

manufactura de las formas farmacedficas sdlidas “TABLETAS” . Muchos de estos 

cambios han sido motivados por la introduccién de nuevos equipos y de nuevos 

excipientes. Ademds, estucdios acerca def mercado que ocupa esta forma 

farmaceutica por excelencia, han conducido a la investigacién y desarrollo de todos tos 

factores que pueden influir rascendeniolmente en la elaboracién de comprimidos.
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En el campo de la Farmacia, los comprimidos son ia forma posoldgica que 

ha ganado una posicién de preeminencia y continuo desarrollo en forma progresiva 

debido a la preferencia del consumidor por dicha forma farmacettica. Tienen sus 

antecedentes én Ia llamada “terra sigilata" unos 500 afios a. de J.C. los griegos 

tetiraban de ic isla de Lemnos en el Egeo, ta arcilia que se haila en grandes 

depésitos naturales, y con religioso ceremonial 0 amasaban en medallones que 

eran estampados con sello sacerdotal de autenticidad. de ahi el nombre de tierra 

sellada. Se utilizaba como absorbente fintoxicaciones, diareas, etc.) y goz6 de tan 

perdurable reputacién que aun hoy los caolines de gran pureza para empleo 

farmacettico figuran en el caidlogo y farmacopeas como “bolo de Armenia” o 

bolo blanco. 

Recién en el siglo XIX surge la mecanizacién necesana para hacer posible su 

elaboracién. Los primeros equipos se idearon para fabricar ladrillos {Molterat, 1810} y 

briquetas de carbén: la conveniencia que se vio hacer por medio de prensado las 

minas de los ldpices, impulsé la mecanica de la compresién. Se atribuye a 

Brockedon en Inglaterra, ia invencién de los primeros medios para hacer 

6
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comprimidos medicamentosos, y de hecho és e! titular de la patente en 1843 pora 

producir “pildoras, pastillas y minas de ldpices por compresién en matrices”. en la 

patente se mencionan los comprimidos de bicarbonato de potasio. 

Desde ei punto de vista cientifico. la elaboracién de un medicamento se va 

ransformando en ung torea que desborda et individualismo profesional de oficina y 

requiere la conjuncién de esfuerzos multidisciplinarios. Esa fendencia se acentta 

después de fa Primera Guerra Mundial en que aparecen moiéculas complejas y 

habites como integrantes realmente eficaces de las nuevas medicaciones. 

Diversas Circunstancias favorecen el desarrollo de esta forma farmacettica y 

su generalizacién. En particular, {6 fScil administracién de comprimides de un 

analgésico de popularidad creciente como la aspirina. Simult4neamente se 

presentan asi una cantidad de férmulas medicamentosas hasta convertr al 

comprimide en forma de eleccién. Las farmacopeas abren sus paginas a un 

numero creciente de compnmmidas. y asi la USP Xt (1914] registra uno solo, la revision 

XV (1955], algo mas de cien, y la XIX {1975} casi doscientos. 

los avances técnicos mirados en perspectiva, sefcian que otras 

manufacturas han adoptado esta forma farmacetlica y sus métodos de 

produccién, en especial las industnas de alimento y golosinas, pldasticos. ceramica 

blanca. metalurgia, quimica, etc., las cuales han contripvido a su vez con desarrollos 

técnicos y estudio bdsico de los problemas de Ia compresién. Sin embargo, desde el 

punto de vista tecnolégico, e! éxito ha pasado al frente, y la tecnologia ha
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quedado rezagada: los compnmidos se siguen eiaborando por métodos y maquinas 

que son bdsicamente los mismos que a principios del siglo, recién en ics Uitimos 

lustros se aprecia Ia tendencia a perfeccionamientos mds susianciales, incluyendo Ia 

automatizacién de su produccién. 

Uno de fos principales problemas de la tecnologia hoy en dia es que mucha 

de ella, ninguna persona ha podido comprender mds que una pequefa fraccién de 

ésta y las divisiones arbitrarias entre nuestra tradicional disciplina es frecuentemente 

dificil de cruzar. 

Los primeros estudios de compactacién de los polvos fueron realizados por los 

ingenieros, debido al interés de los polvos metalirgicos: la medida del 

desplazamiento se realizé por los fisicos con el fin de estudiar la metrologia pura. 

Desde entonces. los instrumentos de compactacién de fos polvos han 

llegado a ser una herramienta indispensable en el descubrimiento e investigacién de 

nuevas formas de produccidén de las tabletas. Estas fécnicas demandan dos areas 

que trabojaran en conjunto para el desarrollo de ia tecnologia en el campo de la 

farmacia cuya funcién sera la compresién de los polvos; tales Greas son: el Grea 

fisica y electrénica; y por supuesto, la tecnologia farmaceutica (farmacetticos} 

cuya ayuda se dara debido a la operacién de las maauinas y ia fijacién de su 

capacidad dentro de la industria farmaceutica.
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El futuro de ta forma farmaceUtica "TABLETA” es indiscutible: ya que por sus 

grandes ventajas ha logrado abarcar un amplio mercado y conquisiar el gusto de 

los pacientes. Sin embargo, actualmente se buscan formas nuevas de desarrollo 

para la elaboracién de las mismas, asi como diferentes farmacos que se puedan 

adaptar a esta forma farmacettica. 

21]  DEFINICIONES DE COMPRIMIDOS 3 
  

Antes de comenzar e} estudio de esta forma farmaceutica, es conveniente 

tevisar las definiciones de la misma, ya que las distintas farmacopeas no son 

undnimes al respecto. 

Para la USP son tabletas: “formas posolégicas sdlidas que contienen 

sustancias medicinales con o sin diluyentes adicionales. Pueden clasificarse de 

acuerdo al método de manufactura en tabletas moldeadas o tabletas 

comprimidas”. 

La definicién USP requiere de varias aclaraciones, esta forma farmacettica. 

anteriormente podia obtenerse a partir de polvos humedecidos que se forzaban. a 

espdtula, dentro de un molde, y de aqui lo denominacién de tabletas moldeadas 

que registra Ia USP [esta forma ya no se emplea mds}. Tableta, por otro lado, és un 

derivado de iabla, y anteriormente se empleé en un sentido resiringida, o fas 

destinadas a disolverse en la boca, siendo como sdlidos que contienen una gran
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porcién de azucar con un farmaco y un mucilago para empastar, que tienen forma 

de tobla rectangular y pesan cerca de un gramo; se obtienen por troquelado de la 

pasta con posterior desecacién. 

Sin embargo, el término preferide pora refenrse a esta forma farmaceitica es 

el de comprimides cuya definicién es la siguiente: 

“Forma farmacettica sdlida derivada de la forma potvo por compactacién 

mecanica, formulados de manera tal. que cada comprimide represente una 

unidad posolégica determinada”. 

El término comprimido hace especifica diferencia a ta distincién esencial de 

ia forma posoldégica, que es la de conseguirse por presidn. La definiciédn que hemos 

dado tiene por mensaje recalcar, a parte del hecho de ser elaborado por presién 

compactanite, la caracteristica posolégica incita a esta forma. 

Existen numerosas variantes y subformas derivadas de los cornpmmidos. 

Pueden ser: 

3 Tabletes comprimidas. tas tabletas compnmidas son preparadas por 

compresién simple. presentando diversas figuras y tamanos, ios cuales contienen 

una sustancia medicinal adicionada, entre ellos se encuentran aditamentos de la 

formulacién tales come: a} dituyente o rellenadores, los cuales son ahadidos cuando 

existe la necesidad de agregar volumen a la formulacién para la preparacidn de 

19
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tabletas con un tamano especifico: b) aglutinantes o adhesivos, fos cuales 

promueven Ia adhesiédn de las particulas de ta formulacién permitiendo la 

preparacién de la granulacién y la integridad de la tableta terminal: c} 

desintegradores o agentes disgregantes, los cuales promueven ef rompimiento de 

las tableias después de la desintegracién a particulas pequefas pare una rdpida 

disponibilidad del farmaco: a) antiadherentes, deslizantes y lubricantes o agentes 

lubricantes. los cuales mejoran ta flvidez del material a tabletear dentro de fa tolva, 

previniendo que los punzones y Ia tolva sufran de adhesiones debidas a los 

materiales utilizades en la formulacién. y produciendo en las tabletas un resplandor o 

lustre; e} aditamentos misceldneos, tales como colorantes y saborizantes. 

Después de la compresién, algunas tabletas pueden ser recubiertas con 

materiales que se Mencionaran a continvacién: 

2 Tabletas de multiple compresién. Son preparadas por sometimiento de tas 

mismas a mds de una compresién. El resultado puede ser una fableia muiticapa o 

una tableta dentro de otra tableta. El interior de la tableta contiene al nucleo y el 

exterior una porcién denominade "cubierta”. Las icbletas cubiertas son preparadas 

inicialmente por la compactacién de una porcién de material de refleno en la folva 

© matnz y la adiciédn de uno o mas materiales de relleno a fa misma tolva o matriz. 

Cualquiera de los rellenos puede ser afadido en ef orden qué mds convenga para 

dor lugar a Ia tableta y dependiendo de! nimero de capas de la misma. 

Usuaimente, cualquier porcién de material de relleno contenia diferentes agentes 

medicinales separades unos de oiros por razones de incompatibilidad: para proveer 

i
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al farmaco el liberarse en dos o mas estados o simplemente por la apariencia de 

una tableta muiticapa. Generalmente, cuaiquier percidn del rellena es coloreada 

para preparar una coloracién multipie tan bien como una tableta multicapa. Para 

la cormpresi6n de este tipo de tabletas se requiere de maGquinas especiales en 

donde la formacién de la tableta se realice dentro del froque! para la segunda 

compresion se utilzara un nuevo material de relleno alrededor del nicleo de ia 

tableta. 

3 Tabletas con cubierfa de azticar. La tabletas comprimidas pueden ser 

tecubiertas con una capa coloreada o incolora de azucar. El recubrimiento es 

soluble en agua y se disuelve rapidamente después de su ingestién. El propdsito de 

este tipo de tabletas es el de proteger el farmaco del aire y la humedad y proveer 

de una barrera al gusto y al olfato, con el fin de fomentar otro diferente; asi como la 

mejora de la apariencia de las tabletas comprimidas La desventaja de las tabletas 

con cubierta de azucar, es el tiernpo y la expenencia requerida para este proceso y 

el incremento del tamano y peso de la tableta comprimida. Las tabletas recubiertas 

pueden tener variaciones de! 50% en su peso y su tamanio en comparacién o una 

tableta sin recubrimiento. 

2 Tabletas coloreadas de aztcar. Las tabletas coloreadas de aztcar tienen 

una importancia histérica debide a que el chocolate alguna vez se utiliz6 para el 

recubrimienio y coloraci6n de las tabletas comprimidas.
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Hoy en dia, e! chocolate ha sido reemplazado por otros colorantes, tales 

como Oxidos de fierro que se ufilizan para simular el color chocolate. 

3 Tabietas de film-coated. Estas tabletas son tabletas recubierlas con una 

delgada capa de polimeros solubles o insolubles en agua capaces de formar un film 

sobre fa tableta. Este film es generalmente coloreado y tiene la ventaja sobre el 

tecubrimiento de azdcar en que es més durable, menos voluminoso y requiere 

menor tiempo para su aplicacién. La ruptura de la cubierta se realiza en el tracto 

gastrointestinal. 

3 Tableias con cubieria entérica. Son fabletas con cubieria que resiste ala 

disoiucién o disrupcién en el esi6mago pero no en los intestinos, con lo cual se 

permiie el! transito de la fableta a través del esttmago en favor de la 

desintegracion de Ia tableta y la disolucién del faérmaco asi como de la absorcién 

de los intestines. 

Estas técnicas son utilizadas en los casos en ef que el fa4rmaco es destruido 

por los Gcidos gastricos: iritacién de la mucosa intestinal o cuando se irata de evitar 

e! esiémago para mejorar jo absorcién dei farmaco en tos initestinos para una 

extension significante. 

2 Tablefa sublingual o bucal. Estas tabletas son generalmente plancs u 

ovaladas; cuya iniencién es la de su disolucién en Ja cavidad bucal {tabletas
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bucales) o debajo de la lengua [tabletas sublinguales) para ser absorbidas por la 

mucosa oral, Estas tabletas son utilizadas en casos en los que se desfruyen por los 

jugos gdsiricos o cuya absorcién es muy pobre en el tracto gastrointestinal Sin 

embargo, poces farmacos pueden ser absorbidos en la cavidad bucal. Salo unas 

cuantas tales como ta nitroglicerina y esteroides hormonales poseen esta 

capacidad. 

Las tabletas cuya administracién es bucal, son preparadas de tal forma que 

puedan ser mordidas o cuya disolucién se realice lentamente: mientras que las 

sublinguales se disuelven prontamente para dar un efecto rapido del farmaco. 

3 Tabletas masticables. Estas tabletas son suaves y poseen una rapida 

desintegracidn al ser masticadas o permiten su disolucién en la boca produciendo 

una base cremosa de un especial sabor y color a manitol, Este tipo de tabletas son 

especialmente utifizadas en formuiaciones para nihos y son comubnmenie 

empleadas en formulaciones de tabletas vitaminicas. Se han encontrado Otros usos 

para la adminisiracién de antiécidos y antiflatuientes. Este tipo de tabletas son 

preporadas por compresién. 

2 Tabletas efervescentes. €sfas tabletas se preporan por compresién del 

granulado de las sales efervescenies o de otros materiales que tienen la capacidad 

de fiberar gas cuando se encuentran en contacto con el agua. Comercialmente. 

las tabletas analgésicas-alcalinizadas son frecuentemente hechas de efervescencia
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para fomentar ta rapida desintegracidén y disolucién cuando son afadidas a agua o 

alguna bebida acuosa. 

> Tabletas hipodérmicas. Son tabletas moldeadas hechas completa y 

facilmente a partir de ingredientes sclubles en agua, antiguamente se destinaban 

para su empleo en la fabricacién de preparados para inyeccién hipédermica. 

Aunque ios inyectables apropiados pueden prepararse por filtracién estéril de ta 

solucién resultante. las soluciones parentales estables o los polvos para solucion 

normaimente se presentan en viales o cartuchos estériles monodasis o multidasis y los 

comprimides hipedérmicos rara vez se emplean chora con este propésito. Se 

emplean por via oral o sublingual cuando se requiere una rdpida disponibilidad del 

farmaco, como en el caso de tabletas de nitroglicerina. 

Sin embargo, la dificultad de obtener ja esteriidad y fa oportuna 

disponibiidad de un gran numero de faérmacos en forma inyectable en donde 

algunos tendran su dispasicién de jenngas han sido eliminados por las tabietas 

hipodérmicas. 

22 VENTAJAS E INCONVENIENTES DELAS TABLETAS =D 

Esta forma posoldégica para adminisirar farmacos que son activos por via oral 

posee una serie de ventajas y virtudes en comparacién a otras formas 

farmaceuticas.
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POSOLOGIA. En el comprimido ia posologia es inequivoca, versatil y 

razonablemenie exacia. Con fundamento en una formulacién adecuada, y con 

auxilio de la maquinaria moderna, cada comprimide contiene la cantidad de 

farmacojs) activols) que proclama el marbete. No hay emor de indicacién: un 

comprimido representa una dosis, quedando la facultad de acudir a las fracciones 

(1/2, 1/4, etc.) que daran latitud terapettica a la medicacién. 

CARACTERES ORGANOLEPTICOS. Diversos farmacos, diogas vegetales y 

adyuvantes, poseen caracteres peculiares y a veces ofensivos para los sentidos. £s 

posible, y de modo facil en el caso de los comprimidos, enmascarar su olor o sabor, 

atenvar o anvlar su color, ya sea utilizando técnicas de recubrimiento, o bien de 

microencapsulacién, compresién en mutticapa, etc. incluso, por medio de 

sabores, escencias y colores. pueden hacerse atractivos para e! consumidor. 

ADMINISTRACION. Su formato, cardcter compacto y tamafio reducido, los 

hacen de facil administracian, adn en muchos casos, sin el Clasico “sorbo de agua”. 

Son acepiados por e! pacienie con facilidad, incluyendo nifos, ancianos y 

demenies que son los mds reacios c la medicacién. A diferencia de las formas 

liquidas, no requieren medidas, siendo su volumen reducido. Pueden ser 

almacenados en envases modernos de termomoldeada {blisters}, envases de vidrio 

© de aluminio, siendo el mas utilizado por su comodidad fos blisters. Su ingestién en 

publico se disimula facilmente. cosa que no se puede decir de ofras formas 

farmacetiticas, permitiendo de esia forma et cumpiirniento de jas exigencias orarias 

de fa posologia sin escrupulos o traumas sociales.
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Otra ventaja, es que los compnmidos tienen Ia facilidad de transformarse en 

otra forma farmaceutica, como suspensién, solucion, etc., debido a su facilidad de 

deslizamiento y disolucién en ios liquidos. Con ello se simplifica a menudo, su 

aceptacién o ingestion. 

CARACTERES FARMACOTECNICOS. Diversos rasgos de los comprimidos los 

hacen atractivos para el técnico: 

. Poseen pocas incompatibilidades. Tomando las precauciones de 

formulacién y manufactura, los comprimidos como forma posoldgica sdlida de bajo 

contenido acuoso y posibilidad de separar materiales reactfivos entre si, constituye la 

forma de menos incompatibilidades, menos avn que las que tienen los polvos de 

que derivan, dado que fa superficie que exponen al aire es mucho mejor. 

. Mejor conservacién. La estabilidad de esta forma es superior a las de las 

forma liquidas o pldsticas, con lo que las fechas de vencimiento de fos farmacos 

perecederos seran mds fejanas. 

° Elegancia farmacevtica. Todo lo que sale de la mano del farmacettico 

debe tener el cldsico sello de elegancia que caracteriza este arte. Los comprimidos 

permiten, sin caer en la extravagancia, hacerio con poca penuria, merced a ia 

seleccién de formato, color o el envasado, lo cual dard una sello de 

individvalizacion a los preparados.
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° {dentificacién. Dentro de lo gran diversidad de las formas que se puede 

conferir a los comprimidos, el empleo de recursos adicionales como marcas, letras, 

paiabras, numeros. colores 0 combinaciones de estos, permite identificar la 

naturaleza y categoria del farmaco presentado. 

A pesar de todas estas ventajas, existen algunas limitaciones que clejan a los 

compnmidos de ia forma farmacettica ideal, y aunque es posible minimizarias, 

puede que en algunas circunstancias se transforme en genuinas inconvenientes: 

. Muchas personas. sobretodo tas lactantes y los pacientes en estado 

de coma, no pueden ingerir comprimides. Queda, como se dijo, el recurso 

heterodoxo de diluirlos en liquidos de boca (saliva), en general agua. Esta maniobra 

perudica la exactitud posolégica. 

e Son de manufactura compleja. Pese a que constantemenie se trata 

de perfeccionar las operaciones para su preparacién, los comprimidos exigen 

muchas manos y equipos, y por ende, se encuentran reiterablemente sujetos a 

incidencia del eor humane. En consecuencia, deben multipiicarse los controles 

pare reducirtos al minimo. 

e Son de biodisponibilidad perrnanentemenie cvestionada. Para poder 

ejercer su efecto ferapettico, deben disgregasse fos comprimidos en los flujos 

entéricos; luego, los farmacas activos que los componen, disolverse para que 
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entonces se procuzca la transferencia al medio interno. Aqui comienza su historial 

biofarmaceutico y terapedtico. Es un camino. que por ser un comprimido, en 

ocasiones se hace largo, conspirande contra ta rapidéz de accién la cual puede 

dupliicarse en tiempo ala que normaimente se espera. 

° Debido a que es un material comprimido, puede presentar ef 

fendmeno de fABILIDAD* que se considera como una deésveniaja en ta 

administracién ce! medicamento, ya que existe la duda de la dosis de! principio 

activo que forma parte de esta forma farmaceutica. 

*FRIABILIDAD £5 10 prog =~ We que Posen digunos motenaies o estructuras que los hacen ser focimente 19 
desmenuzac.es [9



  

Métoxtos Generale: de Fobricocen 

  

  

  

Solamente pocas sustancias pueden ser comprimidas directamente a tabletas sin 

un tratamiento adicional. Algunos quimicos que pueden ser comprimides directamente 

son el cloruro de amonio, ef acide benzoico. el Gcide citico. ef citrate de cafeina. por 

mencionar algunos. 

Esto ha sugerido que Ia estructura cristalina puede ser un factor en deferminar si 

la sustancia puede ser camprmida drectamente. La estructura cristalina cubica 

aparece proporcionando asi mismo to mejor para la compresion directa. Durante la 

compresién de un material tas particulas son fracturadas y forzadas a un acercamiento 

de unas con ofas. Puesto que |a estructura cubica es lo misma a lo forge de todos Ios 

ejes, no hay ia onentacién ionica requerida o la unidn van der Walls entre las particulas. 

Si el sistema no es cubico, aiguna orientacion podria ser necesaria y la unidn entre las 

parficulas podria ser menos probable. 

La mayoria de los materiales requieren de un iratamiento previo para asegurar la 

formacién y el libro flujo en ia tableteadora. Estos iratamientos previos son conocidos 

como granviacién La granulacién es ef proceso por el cual el polvo fino es convertido 

en granules con las propiedades mencionadas anteriormente para asegurar un llenado 
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uniforme de la cavidad del tolva. formacién de la tableta y facil expulsién de la tableta 

jerminada. 

Tres métodas son los mas vilizados para la preparacién de comprimidos, estos 

métodos son: el método de granulacién humeda, el método de granulacién seca y el 

método de compresién directa 

3.1 METORO DE GRANULACION HUMEDA 

En el método de granulacién himeda se utiliza un granulado en solucién para 

impartr adhesién a los ingredientes y asi podran formar granules e impartir firmeza en las 

tabletas cuando sean comprimidas, Generaimenie. se utiliza una solucién granulante 

porque un aglutinante en solucidn es mds efecto que ta misma cantidad del 

aglutinante en polvo seco. 

Algunos de ios agentes granulantes mas utilzados en granulacién himeda son 

los siguientes (ver tabala 3A}: 

  

   
  

  

  

  

  

  

  

  

        

_ SUSTANCIA PORCENTAJE DE FLUIDO 
an DE GRANULANTES 

Acacia 10 - 26 

Alcohol = 

Derivados de ceiulosa 5-10 

Gelatina 10 - 20 

Glucosa 25 - 50 

Polivinilpirrolidona 3-15 

Almidon 5-16 

Azocart 70-85 

Agua 
  

Tabla 3A
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Los ingredientes activos frecueniemente constituyen una pequena parte del 

total de las tabletas. Et diluente se utiliza para incrementar el volumen de las tabletas a 

un tamarfio conveniente. Los diluentes farmacetticos comunes son el carbonate de 

calcio, manitol y lactosa. 

Los pasos requeridos en la preparacién de tabletas pueden separarse como se 

mencione a continuacién: 

7. 

Pesado y mezciado de fos ingredientes: 

Preparacién de ta granulacién himeda: 

Tamizado de fa masa hiimeda dentro de Ios pellets o granulos; 

Secado: 

Tamizado de la masa seca: 

Lubricaci6n y mezciado; y 

Tableteo por compresién. 1, 

TEANSEL. C HOWARD PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM AND DRUG DELIVERY SYSTEMS 1990 FIFTH EDITION PP 167 

La granulacién es importante, ya que es este paso del proceso el que determina 

la operacién de la maquina tableteadora y las propiedades de las tabietas. 
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3.1.1 PESADO Y MEZCLADO 

Los ingredientes activos y cualquier agente diluente o desintegrante requerido 

en Ia formulacién es pesado en las cantidades requeridas para la preparacion dei 

numero de tabietas a ser producidas y son mezclados enteramente; generalmente en 

un mezclador de polvos para tabletas. 

La seleccidn de diluentes se basa en parte, en la experiencia adquirida en la 

preparacién de tabletas y también en el costo y compatibilidad de fos ingredientes de 

la formutacién. 

Los agentes desintegrantes incluyen aimiddn, estearato de potasio y derivados 

del estearato como el estearato de sodio, estearato de glicolato, derivados de celulosa 

como carboximetilcelulosa, polivinilpimolidona y otros materiales que sé expanden o 

esponjan en exposicion con la humedad. 

La cantidad total de desintegrante no siempre se ahade a la mezcia dilvente- 

farmaco, pero una porcién (en algunas ocaciones la mitad de la requernda) es 

reservada para una posterior adicién con el lubricante para la preparacién de la 

granviacion del farmaco. 

En algunas ocasiones ios polvos mezciados son pasados a través de una maita o 

tamiz apropiade para afinar el granulo y eliminar las masas de la compactacidén de los 

polvos durante el mezclado.
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3.1.2 PREPARACION DE LA GRANULACION HUMEDAD 

Para que la mezcla de potvos fluya facil y libremente de Ia folva hacia el interior 

del troquel. en ocasiones es necesario convertir la mezcia de polvos a granulos que 

fiuyan libres, llamando a este proceso GRANULACION Esto se logra por adicién de un 

liquido aglutinante o un adhesivo ala mezcla de polvos, pasando la masa humedecida 

a través de un famiz con el tamafio necesario generaimenie de moila 6 & 8 y por un 

granulador oscilante o un molino de marillo. La masa humeda es recolectada y se 

seca la granulacion: se pasa a través de un segundo famiz con malia mas pequefa que 

Ia anterior para ia reduccién del tamafio del granulo. Ei agente aglutinanie presente en 

las tabletas también contribuye a ia adhesién de los granulos manteniendo Ia integridad 

de jas tableias después de ila compresién. Si el farrnaco es afectado por el aglutinante 

acuoso, pueden utilizarse agentes agiutinantes no acuosos o estos pueden ser anhadidos 

enseco {via seca}. En general, 1a accion agiutinante es més efective cuando la mezcla 

de adhesivos con los polvos se reaiiza en forma liquida. ta cantidad de agenie 

aglutinante utilizada es decisibn det operador y dependerd de los componentes de ja 

formulacion. 

Pequefas cantidades de solucién granulante se deberan afadir con 

amasadura. La masa no deberé sentirse viscosa, pero deberd formar una bola al ser 

presionada en las manos. £l exceso de solucién granulante causard que la masa llegue 

9 ser viscosa, ocasionando dificultad para el paso a través de la malla del tamiz durante 

el proceso de tamizado de la granulacién y requerird de un fargo tiempo de secado. La 

excesiva solucién granulante puede hacer tabletas duras con un largo tiempo de 
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disgregracién; por otro lado, Ia insuficiencia de aglutinante lleva a una pobre adhesién, 

es decir, existiran tabletas con cuarieaduras. 

Debe tomarse en cuenta que ef exceso de humedad da camo resultado en los 

grénulos que estos no sean fo suficientemente duros para un tableteo apropiado: ef 

exceso de humedad usvalmente da como resultado tapletas demasiado suaves que 

tienden a desmoronarse. 

La sofucién granulanie es mezclada detenidamente utilizando mezcladores de 

fist6n o un mezciador adecuado a la granulacién. 

3.1.3 SECADO DE LA GRANULACION HUMEDA 

El granulado es dispersado en Ia bandeja y colocado en capas que no deben 

exceder ta % in. para su secado o bien en recipientes cuya capacidad de carga varia 

de acuerdo al métode de secado a uiilizar. 

Los métodos de secado se clasifican en dos; el estadtico y ef dinadmico, ambos 

con sus respectivas ventajas y desventajas: 

  

° ESTATICO 

1. Horno de tfesistencias o charlas: Consiste en pasar aire caliente por las 

resistencias. 

VENTAJAS. Hay una distripucién uniforme del calor, no hay fractura de particutas y no 
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se mueve el granulado. 

DESVENTAJAS. Requiere mayor tiempo en comparacién con otros métodos y tiene un 

elevado precio. 

2. Secado por vacio: Este método de secado es poco utilizade debido a las 

ventajas que ofrece el lecho fiuidizado: consiste en bajar el punto de ebullicién dei 

solvente 

VENTAJAS, Se utiliza para productos termoldbiles y tiene un tiempo de secado 

intermedio. 

DESVENTAJAS. Es un método muy sofisticado, que requiere de sistemas complejos y 

grandes inversiones. 

° DINAMICO 

1. Secado por lecho fividizado: Se ufiliza para secear, granular o recubrir, Este 

método de secado es muy utitzado y el secado es mediante fluidizacién de los granulos 

por aire caliente. 

VENTAJAS. El tiempo requerido es alrededor de 2 a 3 horas variando de acuerdo al 

producto, con manejo de elevados volumenes de granulado: dispone de 

un sistema de recubrimiento (tabera granuladora): se reduce ta 

manipulacion, la mano de obra y !a contaminacién microbiana. 

DESVENTAJAS. Existen fracturas de fos grGnulos lo que provoca la existencia de finos y el 

choque de particulas que generan cargas electrostaticas.



3.1.4 TAMIZADO 

NL Métodos Generales de Fabrication, 

Sus objetives principales son el homogenizar el tamafo de fa particuia y el 

eliminar impurezas {ver tabla 3.1}. 

Parametros importantes durante el tamizado: 

he Velocidad del tamizado; 

2. Tomafio de malta: influencia del groso de la maila: y 

3. Presion ejercidad al momenio de tamizar. 

+ Molienda: Tiene por objeto, reducir el iamafe de particulo con el fin de no tener 

problemas en el secado, mezciado y compresién. Especie de tamizado mecanico. 

Parametros importantes durante la molienda: 

y Velocidad, tiempo y tipo de molino. 

  

            
     

  

  

  

  

            

TAMIZADORES 

1 USADO EN: 
278 LE ay 

REE feoten {ESS races Re Ne Sa] 

Cutter Corte Mata Vegetales y Facilmente 

{Fitzmill} 20-80 filbras desmenuzable 
$s 

Revolving Fraccién 20-80 Finos abrasivos} Materiales 
impocto suaves 

Martitios Impacto 4-325 Casi todos tos. Matenales 

productos abrasivos 

Rodillo Presion 20-200 Materiaies Matenaies 

suaves abrasivos 

Barras Friccién 20-200 Suaves, Matenaies 
oscilantes trituracion fribrosos abrasives 

Tabla 3.1 
  

  

Granvia 
dores en 
himedo 
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3.1.8 MEZCLADO 

Sus objétivos son crear uniformidad y buena disinbucién de ingredientes Existen 

dos tipos de mezciade: el seco y el himedo. los que seran elegidos de acuerdo al tipo 

de granviado. 

Mezciadores secos. Mezcladores de pantaién, mezciadores de doble cono. 

Mezcilado himedo. Mezcladores de tipo planetario, mezciadores de tipo listén o cinta 

helicoidal. 

Pardametros importantes durante ef mezclado. 

1 Velocidad, tiempo y tipo de mezciador. 

2. Ei tiernpo debe ser uniforme. 

Dentro de los procesos de fobncacién, existe una relacién entre los factores 

ctiticos de las operaciones unitarias y la calidad del producto optenide, tat relacion se 

muestra en ia siguiente tabla: 

  

       

  

  

  

  
  

          

OPERACIONES UNITARIAS 

OPERACION | FACTOR CRITICO\ CARACTERISTICA DE |" PROCESOS -.| ~ PRODUCTO « 

- a *__ CALIDAD Ree Ve 

Mezciado Tiempo.velocidad, Uniformidad de mezclado | Tiempo, RPM Concentracion de 

método velocidad principio activo 

Famizado. Tamafio, malia,carga | Tamafie de paritculo Empleo de malia_ | Granulometria 

conecta 

Secado, lecho Tempo. Tamofc de granulade y Tiempo, Humedad, 

fluidizado: temperatura, numedad temperatura, granylometria 

entrada y salida de relacién de 

aire, velocidad det ambas 

aire, caudai de femperaiuras, 

vapor velocidad del aire 

Table 3.2 
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3.1.86 LUBRICACION 

Un lubricante es una susiancia que es afiadida a ia granulacién para ayudar cl 

flujo del granulado: para reducir la friccién de las paredes del troquel: para prevenir Ia 

viscocidad a la superficie de jos punzones y troquel y para ayudar en lta expulsién de la 

tableta terminada. Un lubricante tiene una elevada superficie especifica, lo cual le 

permite revestr un fargo numero de granulados. Los lubricantes utilizados. usualmente 

pasan a través de un temiz de maila de 200 para garantizar el tamaho pequeno de sus 

particulas. La cantidad de lubricante empleado no deberé de exceder el 1%. Los 

lubricantes comunes son: estearato de calcio, glicina, estearato de magnesio, acido 

estearico y falco. 

Existen sustancias que también se emplean en la elaboracién de las tabletas y su 

funcién es similar a la de fos lubricantes: sus diferencias radican en: 

«Lubricantes. Son utilizades para la reduccién de la friccién durante el proceso de 

compresion: previene la friccion y desgaste entre las superticies. Ejemplos: estearato de 

magnesio. esteareto de calcio y dcido estedrico. 

« Antiadherente. Son utilizades para prevenir ef “pegado” de los ingredientes de la 

formutacion de las tabletas a los punzones y matrices durante el proceso de tableteo. 

ejemplos: estearato de magnesio, talco y almidén de maiz. 

» Disgregonites. Son vutilizades para mejorar jas propiedades de flujo en la mezcia 

de polvos, dan fluidez en fa tolva. Ejemplos: talco, almidan y silica. 
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En el método de granulacién homeda, generalmente se afade un lubricante en 

seco Ga granulacion después de secar el tamizado. De esta manera cualquier granulo 

es cuberto por el iubricanie pudiendo ser polvoreado sobre lo granulacién 

desparramada a través de un tamiz de matia muy fine o en el mezclador de poivos. 

La cantidad de lubricante utilzada puede variar desde tangos muy bajos del 

0.1% dé! peso de la granulacién hasta legar a un 5%. Esto dependeré del tipo de 

tableteadora que se utilice en el proceso. 

Es importante ef agregar un agente disgreganie para causarle a ia talbeta la 

tuptura en pequefias parficuias en el irecio gastromtestinal. HH almidén seco es el 

agente desiniegrante més utillzado, puede ser secado a 100° para remover ef agua 

absorbica por la atmdsfera. 

St lubricante y ef agente disgregante se afiaden a la granulacién y son 

mezclecos poco a poco para que el granulado no se rompa. Una avez ferminados 

todos estos pasos, Ia formulacion esta lista para la compresién. 

Dentro del proceso de tableteo, anies de la compresién, existen factores 

importantes que deben tomarse en cuenia para la existencia de uniformidad de la 

particuia ya que de ella dependerd el comporiamiento del granulado. Tales factores se 

enuncian a continuacian:
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PROBLEMAS QUE SE PRESENTAN 

DURANTE LA ETAPA DE COMPRESION 
  

CaN 

wd 

  

_ RIESGOS. CAUSAS *.~. Sateot 

  

     s PREVENCION 
  

“Descabezado” de tabletas Falta de lupncacién de punzones 
{efecto antiadherente). 

Wenado incompleto de ig matriz 

ver iubricacién} 

tubrican los Punzones 
perfectamente antes de tabletear 

Vigitar Ia buena lubricacién de ja 
mezcio. 

  

taminacién ce tabletas (octusion 
de aire} 

  

Exceso de “finos”. No existe 
unitorrmdad en los grdnulos 

Controiar el tiempo y velocidad det 

mezciada odecuades {velocidad 

de polvo 
  

  

Falta de dureza en ia tableta/El exceso o falta de presién| No aplicar poca presién oO exceso 
(consistencia) provoca una laminactén de laf dela misma 

tobleta 

Espesor incomecto de Ia tabieta | El punzén inferior esta mas abayo de | Ajuste corecto del punzén inferior 

{altura} la pasicién correcta. 

Dosificacién incorecta 
problemas de fividez en ia toiva 

por Buena lubricacidn dei polvo y de la 

toive 
  

Variacién de peso en ia tableta EL excesa © falla de presién 

provoca una laminacién de la 
tobleta 

No aphcar paca presién 0 exceso 
de la misrna 

  

Dureza alta 

Variacion en la 

Exceso de présion por los punzones. 

Exceso de dureza en los granules 

Estondarizar 
punzones. 

fa presién en los 

Contolar ia cantidad corecta de 
oglutinanie. 

  

Fotta de presidn en las punzones. Controlar 'a presién ejercida por tos 
dureza punzones. 

Dureza baja Faita de aglutinanie o presién de | Controlar ja cantidad ae 

compaciacén aglutinante y ta presién. 
  

Rayado de la fableta Falta de lubricacién en lo matriz 

Matiz gastada 

bordes 
forma pequenos 

Buena lubficacién de Ia matriz. 

Trabajar con matrices en buenas 

condiciones. 
  

Vanacién de dureza y peso en las 

tabietas 

“Empaquetamiento” de polves en 

la tolva por efecto desizante 

deficiente. 

Estandarizar y controlar la Cantidad 
de deslizante adicionado durante 
el proceso. 

  

Vanacién de peso y dureza en las 
tabletas. 

“Empaquelamiento” de la mezcia 

de poivos en Ia tolva por efecto 
fubnconte deficiente 

Estandarizar y controlar la caniidad 

de lubricante adicionade durante 
e! proceso. 

    Agumento en el hempo 

disoluciOn de ig tableta 
de   Exceso de lubricante y/o desiizante 

en ia tormulacion, 
Estondorizor oy = controlar — las 

cantidades agregadas siguiendo la   formula maestra 
  

Tabia 3.3 
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HT Métodos Generates de Fabricacion 

La compresién es el proceso mediante el cual convertimos nuestro granulado en 

la forma farmacettica tableta. 

La maquina tableteadora esta constitutida principalmente de: 

a} 

b} 

Punzén superior. 

Matriz 0 foive. 

Punzén inferior. 

Porta punzones. 

El principio de compresién esta constituide por seis pasos: 

i Llenado de la mairiz 0 tolva por el polve mediante el alimentador. 

2. Descenso del punzon superior. 

3. Compresién. 

4 Ascenso del punzén superior. 

5s. Combinacién: expulsion de ia tableta por ascenso def punzén inferior. 

6. Nuevamente lienado de io motriz y expulsion de la fableia de la maquina. 

El punzén superior es ajustable para controtar el expesor y la durez de la fableta. 

Una tableta dura y deigada es formada por Ja posicién encapotada del punzén 

superior. 
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El punzén inferior da el peso de la tableta. 

32  GRANULACION SECA 

El método de granutacién seca se conoce también como precompresién o 

doble compresion. En ef método de granulacién seca, ef granulado no se forma por 

humedecimiento o adicionamiento de un agente aglutinante a la mezcia de principio 

activo y demds componentes de ta tableta pulverizados, pero se realiza por 

compactacion de numerosas mezclas de masa y subsecuentemente el 

quebrantamiento y corte de esas piezas a grdnulos pequefios. Por este método 

cualquier ingrediente activo o diluente, tiene propiedades cohesivas para las diversas y 

numerosas masas que se formen. Este méfodo es especiaimente aplicable para 

materiales que no pueden ser preparados por el méiodo de granulacién némeda 

debido « su sensibilidad a la humedad 0 a fas elevadas temperaturas que requieren 

para su secado 

Para comenzar. se deben pesar y mezciar los ingredientes de la misma manera 

que en el método de granulacién humeda. posteriormente, el polvo es comprimido 

dentro de pellets de aproximadamente | pulgada de didmetro. Esto se hace posible 

debido al flujo de los poives dentro de Ia tableteadora para pre-compresién, facilitado 

por la amplia cavidad y 9 que tas tablefas no necesitan ser de un tamano y peso 

exacto. Uno de fos constituyentes que puede ser el componente activo o el diluyente 

(en caso de ser necesario} debe de poseer propiedades cohesivas. §&I moterial en 

polvo, al estar seco, contiene una gran cantidad de aire y at comprimino. esie aire se 

expulsa formandose, como consecuencia. unc masa bastante densa. Cuanto mas 
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tiempo se le proparcione a las palvos para que dicho aire se escape, de mejor calidad 

sera la tableta. En la compresién para una granulacién seca, se recomienda que los 

punzones a utilizar sean de faz o punta plana, ya que de esta manera la compresién 

resulta mas facil con mejores resultados. 

La briqueta resuttante a la pre-compresién debe ser lo suficientemente dura que 

sé rompera sin producir una excesiva cantidad de polvo. Los trozos (SLUGS) se 

desquebrajan al ser presionados por fa mano o por un molino y pasan a través de un 

famiz de tamafio de malia que sec necesaria. EI fubriconte es afadido de manera 

usual, mezcléndose con suavidad y el material se comprime para dar como resultade a 

jas tabletas. 

En ocasiones. dicho proceso de granulacién requiere de presiones excesivas 

para obtener ia cohesién de ciertos materiales, dando como resuliado un aumento en 

el tiempo de disolucién y afectando ta biodisponibilidad del farmaco. 

La ventaja de ta granuiacién en seco es Ja eliminacién del calor y de la 

humedad en el proceso. 

3.3  COMPRESION DIRECTA 

En ja fabricacién de tableias por ef método de compresién direcia, los 

excipientes utilizados deben ser materiales con propiedades de fiuidez y compresibilidad 

sin modificar la indole fisica de los mismos. Los excipientes especiales, se colocon en los 
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alimentadores, los cuales permitran ia preparacién de ciertas tabletas por compresién 

directa debido a ia accién de deaireacién del alimentador ta cual consiste en hacer 

mas densa la masa de polvos y les permiten fiuir igualmente y completamente dentro 

de tas cavidades del troquel bojo presiones moderadas. 

Esta dearreacién también elimina el are oirapadoe dentro de la tolva ai ser 

comprimida las tabletas, de tal modo que se reduce ia causa mayor del 

desquebrajamienio o def rompimiento de tas tabietas en la compresién. 

El desquebrajamiento o rompimienio de las tabletas puede causarse por 

numerosos factores que no sé limitan sdlo a las tabletas que se reclizan por compresién 

directa. 

Estos factores pueden ser’ 

. Los punzones que no esidn perfectamente limpios y relativamente suaves. 

. Los froques con imperfecciones o viejos 

. Mucha presién 0 compresién puede Causar este desquebrajamiento. 

. Cuando la granulacién no es lo suficientemente suave. 

Generalmente hay una porcién de “finos" o de polvas finos los cuales resulian 

cvandoe fa granufacién seca es famizada ofiginando cantidades que van 

generalmenie del 10 af 20% del peso de la gronulacién necesarios pora el ilenado 

apropiodo de fa covidad del troquel. Sin embargo, un exceso de finos puede conducir 

ai desquebrajamiento de las tabletas.
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Cuando una gran centidad de aire es atrapado en las tabletas a esta condicién 

sé fe denomina LAMINARIDAD. En la laminaridad las tabletas aparecen cuarteadas y 

rotas a los lados debide a ta expansién que ocure cuando se realize presién o ja 

compresion, 

La compresién directa presente muchas ventajas por encima de ta compresion 

por via seca 0 de la compresién por via hUmeda, de tal forma que ha sido considerada 

como el método preferido del futuro. Esta preferencia ha sido debido ala facilidad con 

la que se puede automatizar, y actualmente, muchos de los farmacos son elaborados 

sin grandes cantidades de excipientes debido a que el farmaco mismo representa la 

porcién principal del peso de la tableta total, y en ocasiones dichos excipientes son 

necesarics para otros tipos de granulaciones. 
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La importancia de las propiedades fisicas de las tabletas son de vital irnportancia 

ya que de ellas dependersd la calidad de fas mismas, por lo que se deberé poner 

especial énfasis en la medicién de cada uno de estos pardmetros. 

DIMENSIONES, Durante la produccién de tabletos se mantene una 

inspeccién frecuente para el espesor y Peso de las fabletas, los cuales deben estar 

denfro de jas especificaciones. El Procedimiento consiste en pesar veinte tobletas sin 

cubierta (capa entérica) individualmente y calcular su peso promedio. 

PESO DE LA TABLETA. la cantidad de relleno colocade dento de la 

tableta comprimida determinaré ef peso de Ja tableta resultante. Ef volumen de relleno 

{granulado o polvo} que se colecaré dentro dei troquel deberd ajustarse conforme se 

produzcan las primeras tabletas para obtener tabletas con contenido y peso deseado. 

El ajusie necesariamente se realiza durante la formulacién de las tabletas, ef cual se 

basa en ei peso de las tabletas ferminadas. Por ejemplo. si una tableta que contiene 20 

mg. de un farmaco y de ésias se produciran 10,000 tabletas: se emplearan 200 g. del 

farmaco en Ia formulacién. Después de la adicion de tos aditivos farmacetticos tales 

como dilventes, lubricantes y aglutinantes, la formulacién pvede llegar a pesar 2000 g. lo 
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Jo que significa que cualquiera de fas tabletas debe pesar 200 mg. para un tableta que 

contendra 20 mg del farmaco. De este modo, la cantidad del rellenc en ef troquel 

debe ser ajustada para limitar un volumen de granulacién que pese 200 mg. Una vez 

que el relleno es colocadea adecuadamente se comienza la produccién. 

Durante la produccién es necesario mantener un control de ia calidad, 

realizando revisiones periéddicas para el peso de fas tabletas. Durante ja producci6n es 

donde se debe determinar la causa de cualquier problema y realizar tos ajustes 

necesarios. 

Naturaimenie, ei tamano de fas fabletas que se producen dependen no 

solamente del volumen y dei peso del relleno, sino también del diametro del troquel yde 

la presion aplicada para la compactacién del relleno. 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO. Para cerciorarse de que cada tableta 

contiene ia cantidad de farmaco especificada y con una minima variacién entre tas 

tabietas de una misma tanda, Ia USP establece fa prueba de uniformidad de contenido 

para ciertas tabletas. Esta importancia fue adquirida debido a Io necesidad de 

seguridad en ta disponibihdad fisiolégica del farmaco denito del organismno, por lo que 

dicha prueba se encuentra en ia monografia para todas las tableias revestidas y no 

revestidas. 

La variacién de contenido, se puede aplicar a los sdlidos que no contengan otras 

sustancias agregadas. El método consiste en pesar individualmente y con precisién 10 

tabletas y calcular, posteriormente, el peso promedio de fas mismas. Las tabletas seran 
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pulverizadas finamente hasia obtener una mezcla homogénea. En caso de no poderse 

obtener una mezcia homogénea de esia forma, se pueden utihzar fos disoiventes 

adecuados vu oiros procedimientos para preparar soluciones que contengan todo el 

ingrediente activo y utilizar alicuotas (porciones) de dicha solucién de acuerdo al 

procedimiento especificade para tas mismas. Se realizara ta valoracién del principio 

activo, utilizando ef procedimiento indicado en la monografia del farmaco para ia 

determinacién de la uniformidad det contenido. Posteriormente. se calculard e! peso 

de! ingrediente activo equivalente a un promedio de la unidad de dosis, ya sea: 

utilizanda los resultados obtenidos de la valoracién o utilizando los resultados obtenidos 

en el procedimiento especial. Los cdicuios a realizar para la determinacién del 

contenido, seran especificos a la monografia del producto y a lo establecido en Ia 

farmacopea de uso vigente. 

INFLUENCIA DE LA FUERZA DE COMPRESION. El granulado se comprime en 

ia maquina tableteadora y es aqui donde se incrementa el Grea especifica de la 

superficie. conforme se incrementa la fuera de compresién. Este incremento en el Grea 

especifica de la superficie, indica que el granulado es fracturado a pequenas particulas. 

La unién del granulade en un piano paralelo a la direccién de fa compresién, 

parece ser mds fuerte que Ia unién en un plano norma! ala direccién de la compresion. 

ESPESOR DE LAS TABLETAS. Como se menciond anieriormente, el espesor 

deseado de las tabletas puede coordinarse con el volumen del relleno arojado al 

traquel; el diadmetro del troquel y ic presi6n que se aplica ai relleno (granulado o polvos} 

por los punzones. Para producir tabletas con uniformidad en el espesor durante la 
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produccién y entre la produccién para fa misma formulacién, debe cuidarse que sé 

ejera el empieo de volumenes iguales de relleno y que se aplique siempre ta misma 

presion. Las tabletas de un mismo producto, pueden tener variaciones en cuanto a 

tamafo, to que ocasionaria alarma en el paciente debido a la variacian en un 

médicamente que puede ser conocido con anterioridad por ét: y al mismo tiempo 

causar problemas a nivel industrial en el proceso de empauquetamiento. 

Para evitar todos estos problemas, las tabletas son medidas con un calibrador 

durante la produccién para un espesor uniforme y que esté de acuerdo a las 

especificaciones del farmaco elaborado. 

Esto podria dejar de sefialar que desde el momento en que se aplica presién no 

solamente se afecia el espesor de las tabietas, sino que iambién se afecta la dureza. 

Desde otro punto de vista, es probablemente mds imporiante ef hecho de que el 

espesor de tas tabletas es vanado mds por el tamano del troquel y el relleno dentro del 

mismo que por la presion. Los ajustes de presion se realizan primeramente para controlar 

la suavidad 0 Ia dureza de las tabletas. 

DUREZA los faciores que pueden afectar a la dureza de fas tabletas 

pueden ser !a fuerza ejercida durante la compresién y las caracteristicas de la 

granulacién. 

Cierfas tabletas, tales como Ias pastillas o ias tabletas bucaies de las cuales se 

intenta que se disuvelvan lenfamente, son hechas intencionalmente duras; otras, que son 

comprimidas por trituracién se intenta que se disuelvan rdpidamente, por lo que son
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hechas mas suaves que las de disolucién lenta. En general, las tabletas pueden ser lo 

suficientemente duras para resistir golpes o “maliratos” durante el proceso de 

empaquetamiento, despacho y monipulacién normal y no obstante ser lo 

suficientemente svaves para disolverse © desiniegrarse apropiadamente después de 

administrarse o ser rotas por los dedos cuando solo una parte de Ia tableta se va a 

ingerir. 

Numerosas pruebas de dureza miden los grados de fuerza {kilogramos, pounds o 

unidades arbitrarias} que se requieren para romper un tableta. En la industria, una fuera 

de 4 kilogramos es considerada como el minimo permitido para considerar que una 

tableta que ha elaborado satisfactoriamente. Las tabletas tienen una dureza de 4a 8 

kilogramos. 

La deferminacién de dureza se realizo durante la produccién para determinar los 

ajusies en la presién de Jas fabletas comprimidas. 

ta dureza es proporcionat al logaritmo de la fuerza de compresién. En la 

elaboracién de tabletas, la dureza y la densidad aparente incrementan conforme a la 

fuerza de compresién incrementa, observandose que la porosidad decrece. Un 

incremento en la dureza puede producir una disminucién en la friabilidad y una 

brillantez en la tableta: pero una disminucidn en ta porosidad reduciré la penetracién de 

los liquides gastrointestincles a los paros de la tablet, to cual ocasionara que la 

desintegracién de la tobleta dentro del tracto gastrointestinal, sea mds fenta y 

probablemente menos efectiva. 
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fa determinacién de la dureza de las tabletas es a través de! uso de un 

fnabilader. Este aparato determina la friabilidad de tas tabletas {la tendencia de tas 

mismas a “desmoronarse”) permitendo a la tableta girar y caer dentro de un tambor 

gitatorio Las tabletas son pesadas antes y después de un ndmero especifico de giros y 

posteriormente se determina el peso perdido por las mismas. La resistencia a la pérdida 

de peso indica la resistencia de jas tabletas a ia abrasién en el manipulado normal, 

empaquetamiento y despacho. 

DISGREGACION. Para que los Componentes medicinales de las tabletas 

leguen a ser completamente disponibles por ta absorcién del iracto gastrointestinal: las 

tabletas primero deben desintegrarse y liberar el farmaco en Ios fluidos del cuerpo para 

su disolucion. La prueba de disolucion en tabletas es también importante para aquellas 

tabletos que contienen agentes medicinales {tales como antidcides y antidiareicos) fos 

cuales no infentan ser absorbidos, pero deben tener una accidn focal dentro del tracto 

gastrointestinal. 

Todas las fabletas realizadas bajo ja USP deben pasar la prueba oficial de 

disgregacidn, la cual es realizada in vitrocon aparatos especiales para dicha prueba. 

En resumen, este aparato consiste en una estructura que consta de una cesta 

enrejilada que contiene 6 fubos de vidrio colocados de manera vertical y en cuyo 

fondo esia constituido de una mdlia 10 de alambre de acero inoxidable. Durante ia 

prueba, la tableta se coloca en cualquiera de los 6 tubos de vidrio. La cesta enrejiliada 

se eleva y se sumerge a una distancia de 5 a 6 cm a una velocidad de 30 stockes por 

minuto (29 a 32 ciclos por minuto}. El volumen del fiuido se ayusta de manera que la 
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cesta nunca se encuentre a menos de 2.5 cm por debajo de Ia superficie del fluido o por 

encima del fondo del! recipiente con el fluido. Este recipiente puede ser un vaso de 

precipitados, pero algunos equipos mds modernos tienen incluide el recipiente que 

contend/d el liquido. 

Para determinar el tiempo de disgregacién. la taoleta se coloca en cualquiera 

de los tubos de vidrio, posteriormente se afiade un disco. Este disco se encuentra 

perforade y acanalade, con lo que se intenta simular ef movimiento de! fracto 

gastrointestinal. ya que el disco se movera al ser sumergida la canasta en ei fivido. 

El agua debe mantenerse a una temperatura de 37°C y el proceso se realizara 

en un tiempo de 30 min. (este tiempo puede variar debido a la naturaleza de las 

tabletas}. 

El tiempo de disgregacién es el tiempo requerido para la ruptura de la tableta y 

que las particulas caigan a través de la malla o hasta que se tenga una masa suave, no 

palpable, con restos del nucleo en Ia malla. 

La disgregacién de Ia tableta depende de las propiedades fisicas y quimicas de 

la granutacién y de la dureza y porosidad de ta tableta. 

Si una o dos tabletas no se desiniegran durante ef tiempo especificado, la 

prueba se repite con doce tabletas mds. Durante el tiempo limite especificado por la 

USP no deben desintegrarse menos de 16 6 18 tabletas.
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El logaritmo de la disgregacién es proporcional a la fuerza de compresion Como 

fa dureza incrementa, e! tiempo de disgregacién llega a ser largo debido a que la 

tableta es menos porosa y el fluido no penetra con facilidad. Un agente granuiante 

puede prolongar la disgregacién si éste es lento para hidratar o absorber la humedad 

El agente disgregante se incorpora dentro de la tobleta para acelerar ig ruptura 

de la tableta a grdanulos, tos cuales se disolverén o liberaran mas répidamente el 

farmaco. Un agente disgregante no llega a ser gel o viscoso, debido a que la capa 

viscosa puede fetardar la disgregacién y ta disolucién. El almidén seco es 

probabiemente el agente disgregante mas frecuentemente utilizados. 

Cuando se aplica una fuerza de compresién muy baja, las tabletas tienen una 

gran cantidad de espacios desocupados y el agua penetra facilmente a fa tableta 

Esto podria explicarse de ta siguiente manera: jos granulos himedos del almidén se 

hinchan ocasionando un periodo de retraso hasta que el almidén tiene ta suficiente 

humedad pore Sienar jos huecos y pare tocar ja estructura de la tableta hasta que se 

ejerza una fuerza, esta fuerza sera fa fuerza de compresi6n A una elevada fuerza de 

compresién la porosidad es baja y ei tamafio de particula es pequefo. El tiempo de 

disgregacién incrementa, debico a la disminucién del proceso de penetracién de! agua 

a la tableta y a que el almidén no funciona como agente disgregante hasta que es 

humedecido. 

DISOLUCION. Cualavier intento in vitro para simular las condiciones in 

vivo no pueden ser completamente exitosos debido a que no és posibie la reproduccién 

completa de las condiciones fisiolégicas. 
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Es posible que un farmaco sea muy soluble y por lo tanto pueds ser filtrado fuera 

de la tableta antes de la desintegracién de la misma. Esta tabletas deberian ser 

rechazados debido a que no se conocieron fos estandares de desintegracién. 

Controversioimente, una tobleia podria desiniegrarse rapidamente. pero el farmaco 

podria no estar disponible para el paciente. Estas tabletas deberian ser aceptadas de 

acuerdo a fas pruebas de desintegracién, pero son tercpevticamente inaceptables y 

potencialmente peligrosos. La disponibilidad det farmaco proveniente de una tableta 

debe ser probada en bases Clinicas lo que comprueba ta formulacion. 

Usualmente. el porcentaje de disolucién de un farmaco en el tracto 

gastrointestinal es el porceniqje limite de pasos en la transportacién del farmaco. 

Un tiempo de disolucién deberia ser mas indicative de la disponibilidad de un 

farmaco proveniente de una tableta que una prueba de desintegracion. 

Por Ia utilizacién de algunas técnicas y de aparafo estandanzados, se puede 

encontrar la cantidad de farmaco en solucién a varios intervaios de tiempo. Lea 

lberacién del farmaco proveniente de una tableia podria expresarse como el 

porcentaje de disolucién, o simplemente como el tiempo requeride para que una cierta 

cantidad de farmaco sea disuelio. 

El tiempo de disolucién en algunos casos ha sido relacionada al porcentaje de 

excrecién del farmaco. La disolucién de una tableta puede determinarse en aparato 

aprobades por la USP. & aparaio de disolucién esta compuesto por una cesta 

enrejillada de una malla 40 de acero inoxidable y esta colocada de manera que 

AS



IV Coractensucas y Propuedades de las Tablerss 

descienda a 1.0 cm. dei fondo de la vasija. Los discos para retener a la tableta no se 

utilizan en el método de disolucién. Este método se utiliza cuando la soiubiliddad es 

menor que una unidad de dosificacién por 100 ml. 

Otro aparato para determinar fa disolucién de una tablete consiste en una cesia 

giratoria en donde se coloca la tdbleta. La cesta giratona es un cifindro con 3.6 cm. en 

elevacién y 2.5 cm. de diGmetro. Alrededor y en el fondo de la cesta giratoria se 

encuentra una maila 40 de acero inoxidabie revestida. La cesta giratoria es fijada por 

tres pinzas a una varilla de 30 cm. con un didmetro de 6 mm. La Cesta giratoria y ta 

varilla son fiiadas a un motor agitador con opcianes de regulacién en fa velocidad en 

donde sé puede variar la velocidad desde 25 a 200 r.p.m. En una prueba de disclucién 

se colocan 900 mi. de fiuido a 37° en un frasco de 1000 mi. con 4 orificios en la tapa. Se 

coloca un termémetro en uno de los orificios de Ia tapa. Se coloca una tableta en ica 

cesia giratoria y la varilia giratoria es pasada a través del centro del orificio en la tapa 

de! frasce la cual se fija ai motor agitador. El aparato es colocado de tai manera que ta 

cesta sea sumergida a 2.0 cm. de la profundidad de! frasco. La agitacidn se reciiza aia 

velocidad especificada en la monogratia del medicamento. Esie aporato se uiiliza 

cuando la solubilidad es menor que una unidad de dosificacién por 100 mi. 

Los solventes para la prueba de disolucién utilizados en orden de preferencia son: 

agua purificada, simulacién de fivido gdsirico sin pepsina y buffers de pH de 4, 5.667. 

46



  

V.Eauipe y Moquinana 

  

    

WEL 

Uno de los problemas de fa tecnologia hoy en dia. es que mucha de ella no ha 

podido ser comprendida completamente y sdlo una pequena fraccién ha logrado ser 

porte dei desarrolio intelectual del ser humano; y fas divisiones arbitrarias entre nuestras 

disciplinas tradicionales son frecuentemente Gificites de cruzar. 

Algunos estudios en la compaciacién, por ejemplo. han sido realizados por 

ingenieros, cuyo interés ha radicado en los polvos metalirgicos; asi como la medicién 

de! desplazamiento de los mismos en e! interés de la metroiogia pura realizada por tos 

fisicos. El interés en el campo de la compresién ha generado un creciente numero de 

publicaciones relacionadas a las fécnicas de instrumentacién, 

Hace 140 afhos que William Brockendon publicé su patente para tas pildoras 

moldeadas, tableias y el negro del plomo 0 grafito por presién de troqueles. Las piidera 

comprimidas o tabletas -come se han llegado a conocer han liegado a fener un 

incremento popular. Todas las propiedades de las tabletas han llegado a ser 

entendidas, asi como la dependencia de muchas de estas propiedades en magnitud 

de tc fuerza que se Jes aplica. AGn no se flegaba a ia mitad del Siglo XX cuando se 

realizaron estudhos significativos en la fuerza de aplicacién para tas tabletas. Desde 
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entonces, las tableteadoras han liegado a ser una heramienta indispensabie en ta 

investigacion de las mismnas, conservando restos de un técnica, la cual continéa 

demandando das drea: los expertos en fisica o electrénica para disefar, dar servicio e 

interpretar lo capacidad o potencia desde un punto de vista electrénico; y los #écnicos 

farmacesiicos que especifiquen las demandas en el equipo, para operario y fijor su 

capacidad farmacevticamente. 

Ambos folentos trabojan conjuntamenie. sin embargo, la situacién mas comin 

en la que sé encuentra nuestra industria, es que contamos con farmacetiticos que 

ufiizan aparaio que no comprenden completamente y los ingenieros electrdnicos 

disehan o colacan aparatos que pueden o no satisfacer las demandas necesarias de fa 

industria o del usvario, dando con esto un incremento en las posibilidades de confusién 

y malos entendides por ambas partes. Es por ello que es importante el trabajo de 

manera conjunta para satisfacer las demandas de cuatquiera de los dos tados y asi 

obtener mejoras y productividad a corto plazo. 

$1 PRINCIPIOS DE LA COMPRESION 

El interés principal de Brockedon fue ia compresién de polvo de grafito para 

producir un substituto del grafito natural de Cumberland utilizado en el grafito de lapiz. 

pero pronto reconacis las posibilidades de aplicar el mismo principio a tas formas de 

dosificacién de medicamenios. Desarroilé los tabletas comprimidas siendo las fabletas 
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de bicarbonato de potasio unas de las mas populares y comercializadas tan pronto 

como fueron creadas. 

Las nuevas preparaciones no tuvieron un éxifo de inmediato, pero en 1890 fue 

posible Jeer en el Squire's Companion to the British Pharmacopeia la conveniencic de 

la compresién de discos de bicarbonato de potasio. Desde entonces, la compresién de 

fabletas ha asumide una gran imporancia ademds de dar una forma de dosificacién 

disponible en la farmacia 0 botica hoy en dia Las tabietas pueden, acivaimente. 

incorporarse a una gran variedad de materiales activos y en el contro! de los niveles de 

dosificacién. Son internacionaimente conocidas y aceptadas y su produccién puede 

llegar a ser rapida y no costosa 

La unidad mecanica bdsica de la compresién de las tabletas consiste en dos 

punzones de acero dentro de una cavidad con moairiz de acero. Lo tobleia se forma 

depido a ta presién que ejercen los punzones dentro de !a cavidad de Ia matriz, ia cual 

fombién es conocida como celda. Como consecuencia de la presién ejercida a fos 

polvos por los punzones y ia matriz, se forma la tableta, la cual adopta la forma de fos 

mismos. En ia industria farmacettica son de uso comun las tabletas redondas, sin 

embargo, pueden adoptar diversas formas como oval, capsular, cuadrada, triangular o 

irequiares de olro tipo, io cual se basa en la “estética" que se les quiera car a las 

mismas. Ofro punto importante que cabe sefidiar, es que !a curvatura que presentan tas 

fableias esta determinada por ia curvatura de los punzones. Los diamétros que han 

sdlido ser satistactorios y que a menudo se Mencionan come esiGndar, son: 4.5 mm, 5.5 

mm, 7.) mm, 7.2 mm, 8.7 mm, 11.) mm, 12.7 mm, 14.2 mm, 15.8 mm 17.4 mm y 19 mm. 
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En el caso de las tabletas ranuradas que se pueden romper en mitades o en cuartas 

partes, se viilizan punzones con crestas en sus Caras, aunque se senald que las 

variaciones entre fas mitades de las tabletas es mucho mayor que en fas tabletas 

intactas. Las tabletas talladas o resaltadas con simbolo o iniciales requieren punzones 

cuyas caras se encuentren en relieve o talladas can disefios corespondientes. 

Mucha veces el uso que se le daré a una tableta determina fa forma de las 

mismas: por ejemplo, las tabletas efervescentes suelen ser grandes, redondas y planas, 

mientras que jas vitaminicas se preparan, en la mayoria de los casos, con forma de 

capsula. Las tabletas que han sido preparadas con punzones cuya concavidad es muy 

profunda muchas veces parecen ser redondas y al ser revestidas tienen el aspecto de 

pildoras. 

Debe de considerarse que para producir tabletas comprimidas fisicamente 

perfectas debera de mantenerse en buenas condiciones el estado de los punzones y de 

las matrices. Estos elementos deben de estar pertectamente pulidos y mantenerse libres 

de herrumbre e imperfecciones. En casos en donde e! material a comprimir pica o 

erosiona jas matrices, se utilizan matrices reveslidas de cromo. Para el caso de los 

punzones, no se deben dejar caer sobre superficies duras, debido a que sus bordes finos 

pueden astiliarse y dar como resuitado tabletas de mala calidad. Cuando !os punzones 

se encueniran dentro de lo maquina, no se debe permitir que los punzones superiores @ 

inferiores fomen contacto entre ellos porque se producits una rebaba o aplanamiento 

de los bordes, dando como consecuencia el casqueteado de las tabletas. Esto se debe 

observar muy particularmente en los punzones concavos. 
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Una tableta puede ser rechazada automdticamente en cuanto no satisfaga las 

necesidades © pardmetros establecides Sin embargo, en orden de producit una 

tabletc satisfactoria, es necesario ef combinar un formulacién conocida o a la que se te 

asegure un éxito junto con el control propie del proceso de tableteade. Ambas de estas 

consideraciones involucran la necesidad de realizar mediciones exactas, lo cual no 

significa que sea exclusive de un solo tipo de tabletas, esto se puede extender a 

cvalquier tablet que sea realizada por compresion. 

Por ejemplo. cualquier tableta farmacettica debe de cumplir fas 

especificaciones establecidas en lo farmacopea {considerandose, por supuesto, ia 

Ultima edicién de la misma asi como el pais de origen}: debe de caer dentro de Ios 

fimites de aceptacién de dureza, friabilidad y peso, y debe ser capaz de liberar sus 

ingredientes actives al paciente de manera particular. todos estos requerimientos 

fueron desconocidos en el tiempo de Brockedon, cuando el principal criterio para la 

realizacién de tabletas habia sido el hecho de que las tabletas debian ser tos 

suficientemente duras para se fronsportadas sin el riesgo de desmoronamientos. 

ocasionando en jas mismrnas que ai llegar al fracfo digestivo quedaran ilesas ante la 

accién abrasiva del mismo. 

5.2 MAQUINAS TABLETEADORAS EXCENTRICAS O MONOPUNZOICAS. 

5.2.1 MONOPUNZON 

Todas las méquinas tableteadoras, de cualquier diserio, cuentan por io menos 

con un punzén, con su troquel, matriz y con yn motor. Sin embargo. algunas pueden ser 
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frabajadas mediante movimientos manvales. Entre ia fuente de poder y el punzén, se 

pueden adicionar varios componentes mecanicos a través de los cuales se transmitira 

energia para los mismos, 

La compresién en las tableteadoras monopunzoicas es sencilla y rapida. Esta 

comienza de la siguiente manera: la zapata de alimeniacién cargada con la 

granulacién se situa sobre ia cavidad de la matniz, posteriormenie la matriz es llenada. 

La zapata de almeniacién se desliza y raspa todo el exceso de granulacién que ha 

entrado a la cavidad matrizada. El punzén superior desciende para comprimir la 

granulacién en la cavidad de !a matriz, posteriormente se retrae y él punzén inferior sube 

para eyectar ia tableta Al voiver la zapata de alimentacién para llenar la cavidad, 

ésta empuja ta tableta comprimida y la saca de !a piataforma de ta matriz. (fig. 5.1} 

      cn a 
RSH 

VAWA Dar 

a} Posicién de solida. b} Uenado. c} Presién desde arriba 

Le fl a 
i 
ANE : “D 
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El peso de ta tableto se deiermina por el volumen de ia covidad de fa mainz: el 

punzén inferior es ajustable para aumentar o reducir el volumen de ia granulacion y 

acrecentar o disminuir asf el peso de la tableta. 

Al eyectarse de la mdauine las tabletas, después de ia compresidn, éstas suelen 

ser acompafiadas de poivo y de granuiocién no comprmida. Para retirar este polvo, 

inmediatamente después de que las tabletas son expulsadas pasan sobre un tamiz o 

desbarbador vibratil y se limpian con un pico aspirador. 

5.3  TABLETEADORAS ROTAHVAS 
  

Las tableteadoras rotativas son llamadas asi, debido a que la cabeza de la 

tablefeadore que consisté en punzones inferiores, supenores y matrices giran sobre un. 

rodillo. Antes de continuor con la expliicacién de las tableteadoras rotativas, se 

sefialaran los cornponentes bdsicos de Ics mismas: 

1 Una tolva{s) en Ja cual se encuentra la granulacién y alimenta a la tableteadora 

con la misma para su compresion. 

2. Matrices que definen él jamoafo y forma de tc tableta, 

3. Punzones para la compresién de la granulacién deniro de ios matrices.
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4 Engrangje de levas para guiar el movimiento de los punzones. 

5. Un mecanismo de alimentacion del granviado desde fa tolva ata matriz. 

La mdquinas rotativas son muy ventajosas para producir en gran escala. Esian 

constituidas por un cabeza! que tiene una cantidad de juegos de punzones y matrices 

que gira continuamente mientras desciende de fa tolva fa granviacién para formar tas 

tabletas. Esta granulacién pasa por un bastidor de alimentacién y liega a las matrices 

las cuales se encuentran dispuestas en una gran placa de acero que gira debajo de la 

misma, Este método promueve el llenado uniforme de ias matrices y como 

consecuencia, el peso exacio de jas iabletas. Las matrices son las encargadas de 

definir el tamano y ta forma de Ia tableta. 

La compresién tiene lugar a medida que los punzones superiores e inferiores 

pasan entre un par de rodilles. Tal accion produce un lento efecto de presién sobre el 

material que esta en la cavidad de la matriz desde amiba y desde abajo, dando 

oportunidad para que el aire atrapado salga. 

En ia mayoria de los modelos rotativos, hay una liberacién de fa presién excesiva 

que amortigua cada compresién y evita los golpes y ios esfuerzos indebides en la 

maquina. 

Cuando comienza el ciclo de compresion, ffig. 5.2) ef granulado es almacenado 

en la tolva. Postenormente, es vaciado dentro del alimentador (Aj, el cual posee 

diversos compartimientos interconectados mutvamente. Esios compartimientos 
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esparcen el granulado sobre una ampiia drea y les da tiempo a fos punzones para su 

llenado {B). Medionie un engranaje de tevas inferior [C} . los punzones inferiores 

ascienden en linea vertical permitiendo nuevamente el llenado de las tolvas. 

Posteriormente, los punzones pasan a través de la leva (E) para controlar el peso de fas 

tabletas, ya que dicha teva actda dando la cantidad deseada de poivo deniro de las 

tolvas. 

Al final de! alimentador, se encuentra una hoja limpiadora (D} que remueve el 

exceso de granuiado y lo dirige alrededor de la tore, regresandolo de nuevo al 

alimentador {A}. Posteriormente, fos punzones viajan sobre ef rodillo (F, G) ¥ 

simuttaneamente los punzones superiores penetran a una distancia estabiecida deniro 

de los troqueies, mientras que los punzones inferiores son elevados para comprimir y 

compactiar ef granulado dentro de tos matrices. Como en toda maquinaric, debe de 

controiarse cierios parametros de medicisn, tal es el caso de los punzones inferiores, a 

los cuales se les regula su ascenso y descenso de acuerdo a la variacion de ta altura del 

rodillo inferior, !o mismo sucede con el punzén superior. 

Una vez efecituada la compresién, ef punzdn superior es retirado siguiendo el 

ascenso de Ia leva superior (H) y el punzén interior es elevado por la leva inferior [I}, 

dicho punzén llevaré a las tabletas ai parejo o ligeramente por encima de Ia superficie 

de las matrices. La posicién exacta que llevard al desplazamiento de ias tabletas se 

regula por un perno llamado BOTON EYECTOR. 
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Las tabletas formadas golpean le cuchilla limpiadora, la cual se encuentra unida 

ala estructura de alimentacién. los punzones inferiores entran de nuevo a lo estructura 

de fa tableteadora debido al movimiento del puente de Jevas y comienza nuevamente 

el ciclo de tableteado. 

  

  

  

        

  
FiG. 5.2 Proceso de compresién. 

Las ventajas que presentan las tableteadoras rotativas, es que se pueden 

adecuar de acuerdo a las necesidades dé ta produccisn, de tal forma que se les puede 

adicionar més tolvas, alimentadores, puente de levas y rodillos de compresién, sin 

afectar la naturaleza de las tableteadoras (fig.. 5.3). 
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FIG. 5.3. El esquema muestra algunas de las partes que se pueden agregar a una 

tableteadora rotativa. 

5.4 EL PUNZON 

Desde algunos puntos de vista, el pynzén por si mismo representa fos mejores 

sitios para la medicién de las fuerzas aplicadas durante la compresién: esta relacionado 

de manero directa en su asociacién con esas fuerzas y es independiente de cualquier 

defecto mecanico de todo el proceso de tableteado. La caracteristica ventajosa que 

presentan los punzones Como herramentaje, es que estos pueden ser removidos de ta 

tableteadora en cualquier momento y adecuarlos a las necesidades del producio a 
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fabricar de acuerdo a su forma 0 caracteristicas principates y todas aplicaran la misma 

fuerza de compresién durante el proceso de tableteado. {fig. 5.4) 

  

  

    

    

  

Punz6n superior. Punzén inferior. Punzén superior, inferior y tolva 

en proceso de compresién 

FIG 5.4 

Sin embargo. cabe seficiar que ic acciédn de cambio de punzones en una 

mdquina tableteadora puede ser desventajoso, debido a que se requieren de ciertos 

cuidados y de extenso conocimiento de! funcionamiento de la maquina tableteadora, 

asi coma de tos punzones, ya que de no ser asi, cualquier descuido o falla aiterard el 

origen principal ce las tabletas. 
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La relacién existente entre el granulado y el punzén es sumamente importante, 

ya que las caracieristicos que deben preseniar fos poivos duranfe el proceso dé 

compresion son importantes para un exitoso desarrollo de tabletas. Si la superficie a 

compactar es iteguicr o desigual en comparacién con todo io demas: Ja fuera 

ejercida porta punta del punzén sera de igual manera desigual. 

El proceso de compactacién desde un punto de vista fisico consiste en el 

contacto enire dos cuerpos rigidos. uno contra otro (punzén y granulado) (fig. 5.5} Sin 

embargo. debe sefidlarse que e! coniacio entre ambos no se realiza completamente: a 

nivel microscépico, esos puntos de contacto se encuentran separados en dos 

     

superficies. 

° 

Punzén en contacto con particula Particula de granulado al 

del granuiado. momento de la compresién. 

FIG 5.5 
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sndlisis de las dos caras en contracto, muestra las éreas locatizadas de presion   

alredecc de dichos puntos de contacto, ios cuales, vistos en tres dimensiones podrian 

ser denc™ rados como bulbs de presién con superficies concéntricas de igual tension. 

$> embargo, a cierta distancia de dichas caras, la presién ilega a ser 

progreswomenté mds uniforme, y desde e| punto de vista de ingenieria, se distribuye 

mejor pes su medicién. Se puede argumentar de cierta forma que en la compresion, 

la carge se extenderd a través de toda la cara de! punzdn. por lo que {os puntos de 

contac’c ~o existen por mucha tiempo. 

Por otro lado, el acto de compresién, por si mismo, no necesariamente resulta en 

  

una distc.cién compuesta de las fuerzas a través de ta cara de! punzén o del material 

deniro ce jo iobleta resulionte. Si fa granulacién originci no es uniformemente 

distripuice en ia tolva antes de su compresién, pedrian por io menos, algunos de los 

compons ies ireguiares del granuiado aparecer en Ic fablefa resultante. Tales rastros o 

trazas se re“iejan como variaciones en la cantidad de relajamiento de la superficie de ta 

tableta jicrunaridad). 

Deoe tomarse en cuenta que la magnitud de cualquiera de estos problemas. 

dependera en gran medida del origen o la naturateza del granulado, tamaho de 

particula, dureza de su superficie y fa uniformidad en el lienado de la matriz. 

En el caso de las mdquinas tableteadoras rotativas. ef punzén puede traer 

algunas complicaciones adicionales. Desde el momento en que el punzén vigja a 
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través de una guia, la cual no se encuentran completamente libre de fricciones, crea 

variaciones en el proceso de compresién, Es importante poner extremo cuidado en tal 

punto, ya que se deben bolancear las guias para que exista uniformidad en la fuerzas 

aplicadas por todos y cada uno de los purizones que infegren jo maquina fableteadora. 

Las fuerzas centrifugas, resultantes del movimiento de las guias, pueden afectar lo 

uniformidad de la compresion, naturcimente, esio sucederd si existen huecos dentro de 

la matiz después de su llenado, un ejemplo de tal problema es la compresi6n de 

tfabletas gruesas a altas velocidades. 

$5 INSTRUMENTACION DE LAS TABLETEADORAS 

Actualmenie, ninguna de las formulaciones ni los procesos de control 

subsecuentes podiian ser posibles sin el uso extensive de [a instrumentacién adecuada. 

La mecanica simpte o el medidor de la presién hidrdulica fueron alimentado 

para algunas maquinas tabieteadoras durante los afios 30's: pero el programa o plan 

de ta instrumentacién moderna he sido casi enteramenie dependiente de! crecimiento 

industrial electrénico, desorollandose primero durante ios ahos 50's. 

Claramente existieron dos divisiones en ef trabajo cientifice; las cudies estuvieron 

intimamente involucradas, Pudieron ser vistas en términos de investigacién. por un lado; 

y por et otro, en iérminos de desarrollo. En (a primer Grea se encuentran los grupos 

académicos, quienes estan en primer lugar interesados con los fisicos y los principios 

fundamentates del proceso de compactacién. En la segunda drea. son tos laboratorios 

6I



V Equido y Maquinana, 

indusinales que trabajan para mejorar sus formulaciones de fdrmacos existentes y 

establecer maneras prdécticas de elaboraciédn de cada una de sus formulaciones. 

Ambos grupos han realizado mucho en favor de nuesiro entendimiento general, del 

Proceso de compresién y al mismo tiempo, ta manufactura de las tabletas comerciotes 

ha sido capacitada para desarroliar un sistema de control integrat que opere con un 

minimo de la supervisién humana. No obstante, mucnas areas aun restan de ser 

investigadas y mas técnicas de instrumentacién son canstantemente desarrolladas. 

En el pasado, muchos descubrimientos valiosos, se obtuvieron mediante las 

méquinas tableteadoras monopunzoicas o excéniticas, en donde fos propios 

laboratorios ahadieron su propia instrumentacién: la consiruccién de ia tableteadora 

monopunzaica dejé por si misma ia unién de componentes utiles para tas mediciones. 

Es bien reconocido. Sin embargo, que las mdquinas d este tipo tienen diferentes 

caracteristicas en comparacién con las maquinas rotativas, las cuales han gozado del 

encargo de casi toda Ja produccién comercial. 

Muchos grupos de investigacién interesados con la aplicacién industrial de la 

produccién de tabletas. han considerado esto como una justificacién para construir 

mas sistema de instrumentacién elaborados de fas maquinas tableteadoras rotativas; 

ademas, esto usualmente ha involucrade a un amplio range de dificultades prdcticas. 

La instrumentacidn de las maquinas rotativas, proveen informacién que es directamente 

relevante para fas condiciones que se presentan dia a dia durante la produccién y 

puede ser viruaimente indispensable para esiudios en algunos materiales. No obstanie, 
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una formulacién preliminar es usuaimente trabajada con ta simple -y no costosa- 

maquina tableteadora monopunzoica. 

la mayoria de los taboratorios cuya produccién radica en et proceso de 

compresién, tienen ambos tipos de maquinas tableteadoras, 

ta tableteadora de tipo rotativa, indudabiemenie puede proporcionar un 

modelo exacio de las condiciones de produccién. pero como se ha visto. éste 

normalmente requiere grandes cantidades de material, los cuales bien podrian ser raros 

© escasos para la preparacién de las formulaciones. Aparte de esto, cudiquier maquina 

tobleteadora estdndar, vtilizada experimentaimente, podria solamenie representar 

otras maquinas dei mismo tipo. En orden para vencer estas dos desventajas, algunos 

grupos de investigacién han estructurade maquinas menopunzeicas experimentales en 

jas cuales, el punzdn supetior e inferior son manejados individvalmenté por ariete 

hidratlico, con ef fin de simular la operacién para la preparacién de tabletas 

individuales 0 Gnicas, por lo que son utilizadas Con muy Poco material, ademas pueden 

ser reprogramadas para representar el movimiento caracteristico de los punzones de 

maquings tableteadoras con ranges de produccién diferentes (excénticas o rotativas]. 

5.5.1 FACTORES CRITICOS DE VARIACION 

Con una escogida guio de maquincs disponibles para insirymentacién, hay un 

amplio rango de factores que podrian, en algun tiempo. necesitar ser medidos: estos 

factores variables podrian incluir cualquiera de las siguientes:
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Punzon superior, fuerza de precompresién 

Punzén inferior, fuerza de precompresién 

Punzén superior, principat fuerza de compresién 

Punzén inferior, principal fuerza de compresién 

Fuerza de expulsidn 

Punzon supertior, fuerza de elevacién 

Punzon inferior, fuerza de descenso 

Esfuerzo tangencial de la pared de la matriz 

Desplazamiento del punzén superior 

Desplazamiento del punzén inferior 

Velocidad de operacién de la maquina 

Temperatura del froquel o punzon. 

También podrian existir cambios en fa post-compresién de la tableta 

manifestandose en ella misma y estos podrian ser vistos como variaciones en algunas o 

en todas las propiedades siguientes: 

Temperatura 

Dimensiones 

impedancia eléctrica 

Resistencia a fa humedad 

Resistencia de tension 

Emision actstica 
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Por fo tanto, ia tableta final, debe estar deniro de Ios limites prescritos de: 

19. Dureza 

20. Fiabilidad 

21. Solubilidad 

22, Peso 

Sin embargo, la fuerza de compactacidn y Ia velocidad de las maquinas podrian 

ser las vanables mds importantes, ademds de ofras, fales como fo fuerzo de elevacién 

det punzén, ta cual podria requerir algunos monitoreos para garantizar que se 

conservard dentro de tos limites aceptabies. 

Las variables numeradas de! 1. al 8 por ejemplo, son todas defirudas como 

fuerzas, por otro lado, las que van del ?. al 11. pueden ser vistas como desplazamientos, 

y las Ultimas variables son de temperatura. 

56 AVANCES TECNOLOGICOS EN LA TABLETEADORAS 

Tanto tas tableteadoras rotativas como las excéntricas han tenido un desarrollo 

importante en la industria. Tal desarrollo se ha basado en Jas necesidades de 
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Produccién y en la mejora de la calidad de las tabletas. La adicién de instrumentacién 

auiomatica o computarizada como ef DATA CONTROL ha ayudade o un desaroillo de 

la indusira produciendo a gran escala tabletas de diferente forma, tamafo y 

formuiacién, 

Uno de los avances tecnoidgicos de gran importancia es la integracién del DATA 

CONTROL, ei cual es un sistema computarizadea integrade a las maaquinas tableteadoras, 

desde el cual se pueden regular todos los parametros del proceso de tableieado que 

anteriormente se realizaban de manera manual o meccnica. Esto he constituide una 

gran ayuda al operador de las mdquinas tableteadoras y una gran ventaja para la 

produccion” 

. Todos los datos del proceso pueden ser colectados y guardados en la memoria 

hasta su interprefacién final, ya sea por ef mismio DATA CONTROL o por el operador. 

. Tene alta capacidad en memoria RAM. 

. Cualquier problema durante la compresién es almacenadoe dentro def DATA 

CONTROL y ef operador puede ser informado del mismo. 

. Todas y cada uno de las variables durante el proceso de compresién pueden ser 

reportadas gréficamente por ei DATA CONTROL y ser almacenados a conveniencia del 

usuario para posteriores usos del mismo producto. 

El desarrollo y avance de las mdquinas tableteadoras se ha visto influenciado en 

gran medida por fas exigencias de las GMPs, por lo que Ios materiales con los que 
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anteriormenté se utilizaban para lo fabricacién de maquina tableteadoras han sido 

mejorados 0 sustividos por matenales de mejor calidad y mayor tiempo de duracién. 

Cabe sefater que a pesar de poderse obtener una mayor produccién, debide a 

fas altas velocidades con las que se trabajc y al mejor contro de todos los parameiros 

de! fablefeo, aun hay mucho por hacer pora ta optimizacién y mejoramiento de tas 

condiciones de ta compresién los cuales han sido visiumbrados a un corto piazo. 

El conciur con ios avances tecnoldégicos en el Grea de tableteadoras demuestra 

ig importancia que dicha forma farmacetitica ha adquiride a lo largo de fos afios. Las 

ventajas que ofrecen Jo cutomatzacién de fos procesos gracias o las majoras de tas 

maquines tableieadoras ha dado pie a mayor numero de investigaciones y a una 

compeitencia de mejora continua, cuyo objetivo principal es la excelencia en la 

calidad de los productos asi como de la maquinana utilizada para los mismos. 
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EI capitulo de la seccién experimental se encuentra dividido en materiales y 

metodologia. £n la seccién de materiales, se describiran las propiedades de ios 

excipientes utilizados en la formulacién del farmace BUSCAFINA. 

6.1 MATERIALES 

Farmaco (Famacologia): Buscapina sustancia {Bromuro de N-bufil hiocina}, 

también conocido en el campo de la investigacién como 8.2011. Es la sustancia mds 

interesante desde el punto de visto farmacoiédgico humano. Su accién farrnacolégica 

ha sido estudiada a fondo por Wick y publicada en 1951. 

68



VI Seceién Experimental 

Su accidn es Ja de las bases aménicas y por lo tanto. posee una selectividad 

contra los ganglics intratumurales, pero con una caracteristica importante qu te da 

personalidad y es la nula o escasa accidén sobre las terminales nerviosas. 

A continuacién se exponen de manera resumida algunos de sus rasgos 

caracteristicos muy particulares: 

lL. Acta sabre tos plexos auténomos intracervicales, dependiendo del yvago 

come excitador: es decir, deprime la funcién ganglionar vagétropa, 

2. Inhibe Ia funcién muscarinica como Ia nicolinica, y asi mismo. como todas las 

sales cuaternarias aménicas, posee un ligero efecto cumarinico. 

3. Posee una accion téxica letal tres veces mayor que fa atropina. 

4. Los efectos secundarios de la N-buti-hiocina sobre la pupila. secrecion sativa! y 

corazon son muy inferiores a los de fa atropina, hasta el punto en que sdlo en inyeccion 

intravenosa y en dosis muy alta (de 30-40 mg o mds) se presenta una taquicardia de 

110-120 pulsaciones y discreto aumento de ta presién sanguinea. y raras veces 

resequedad de ia boca con frastornos visuales. 

Asi pues, la buscapina es una interesante aportacién de ta terapevtica espasmolitica 

moderna y debe ser inciuida en el grupo de los llamados "bloqueadores ganglionares” 

© “gangliopléjicos* que ya desde 3915. en que Burne y Date, emplearon el 

tetraetiiamonio 
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abrieron un campo nuevo a la accién frenadora sobre el sistema vagal, deteniende o 

inhidiendo los impulsos en esas estaciones intermedias liamadas céivias ganglionares 

intratumurales. 

EXCIPIENTES: 

oO} GELATINA,. Conocida también como crodina BY}9, Farmogel A; 

Farmoge! B. La gelatina es un término genérico para la mezcla de fracciones de 

proteina purificadas obtenida, ya se por la hidrdlisis Gcida parcial (gelatine tipo A} o 

por la hidrdlisis alcalina parcial {gelatina tipo B} def cola4geno animal. ta gelatina 

puede estar formada por la mezclia de! tipo A y del tipo B. Las fracciones de proteina 

que forman a la gelatine consisten casi de manera completa de aminodcidos unidos 

conjuntamente por uniones de amide para la formacién de plimeros lineales, variando 

su peso molecular desde 15,000 - 250,000. 

Es camunmente uitlizada como agente incrementador de la viscosidad, 

agente de revestimiento, forrmades de peliculas, agenie suspensor. £s utilizada en 

numerosas formulaciones farmacetiticas, también es cominmente utilizada en as 

capsula suaves o duras de gelatina. Es practicarnente inodora e insabora. 

La gelatina es un material anfotérico, reaccionando con acidos y bases. Es 

también una proteina y como tal muestra propiedades quimicas caracteristicas de las 

proteinas, por ejempio, ta gelatina puede ser hidrolizada por mas sistemas proteoliticos 

para dar lugar a sus componentes aminodcidos. La gelatine también puede 

reaccionar con aldehidos y azicares, polimeros anidnicos y catiénicos, electrolitos. 

preservativas y surfactantes. Se precipita al contaco con alcohol, cloror, éter, sales de 
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mercuric y Acido tanico. Algunas de estas interacciones pueden ser explotadas 

favorablemente en conjunto con ia propiedades fisicas de ia gelatina. 

Diversos grados de gelatina son comercialmente disponibles con diferentes 

tamafios de particula, pesos moleculares, etc. 

b} LACTOSA. Conocida también como  4-(B D.galactésido)-d-glucosa- 

microtosa. farmatosa, Tabletosa y Zeparox. 

La tactosa es cominmente utilizada como diluente o relleno de tabletas y 

capsulas, Generatmente e! grado a escoger de lactosa depende de Ic forma de 

dosificacién que se vo a utilizar. Para la compresién directa, los grados de lactasa 

frecuentemente utilizados llevan pequefias cantidades de farmaco permitiéndoie a la 

tableta el ser elaborada sin nin’gun tipo de granviacién. Los grados de lactosa 

utilizades para la compresidn directa son mds fluidos y mas compresibles que la lactosa 

cristalinc o el polvo de laciosa y estan generaimente compuestos de laciosa spray- 

dried el cual contiene a. lactosa mohohidratada pura a lo large, combinada Con una 

pequena cantidad de lactosa amorfa. Usualmente los grados finos de lacfosa son 

comonmente vilizados en {a preparacién de tabletas por ef método de granutacién 

homeda o cuando ef mezclado durante el proceso se realiza aparte, en donde ef 

tamofo fino de particula permite un mejor mezclado con otros ingrecientes de la 

formulacién y la utilizacién de aglutinantes mds eficientemente. 
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La lactosa e$ inodora y ligeramente dulce: la a-lactosa es aproximadamente 

15% tan duice como ia sucrosa, mientras que la B-lactosa es mds dulce que la a- 

lactosa. La lactosa es incompatible con aminodcidos, arninofilina y anfetaminas. 

c) ESTEREATO DE MAGNESIO. También conocido como £572; HyQual: 

octadecanoato de magnesia, sai de Gedo estedrico de magnesio. EI estearato de 

magnesio es un compuesto de magnesio con una mezcla de dcidos organicos sdiidos 

obtenidos de grasas y consiste principalmente de porciones variables de estearato de 

magnesio y palmitate de magnesio. Se utiliza en tabletas y capsula coma lubricante a 

concentraciones de 0.25-5.0%. El estearato de magnesio es un polvo fino, blanco, con 

olor y sabor caracteristico. Es resbaloso al tocarlo y rara vez se adhiere a ja piel. El 

estearato de magnesio es incompatible con Gcidos fuertes, dicatis y sates de fierro, 

tombién al mezciarse con fueries materiales oxidanies. 

El estearato de magnesio es hidrofébico y puede ratardar ia disolucién de 

farmacos de forma sdlida. por lo que se utilizon bajas conceniraciones en {as 

formulaciones. Ei estearato de magnesio puede también incrementar la friabilidad de 

tas tabletas, 

dd) ALMIDON DE MAIZ. Es utilizado como diluente de tabletas y cdpsulas: 

disgregante, aglutinante. Dentro de las formutaciones farmaceuticas, el amidén de 

maiz es utilizado como un excipiente primario de tos sélidos orales. Coma diluente, ef 

almidon es vutilizado para faciltar el mezclado © el proceso de aglutinamiento en las 

operaciones de manufactura. Es uno de los disgregantes mds comunes en las 

formulaciones de tabletas a concentraciones de 3-15% p/p. 
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El almidén posee un discreto olor y sabor. Cuando és utilizado como diluente o 

disgregante en las formas farmacetticas sdlidas, el amidén se considera inerte bajo tas 

condiciones normales de empaquetamiento. Sin embargo, al ser convertido en pasta 

es inestable y atacado por microorganismes. 

EQuIPO 

- Mezclador planetario con capacidad de 5 Kg. 

- Horno Stokes {elécitico resistencias} 

- Tableteadora Kilian Pharma de 15 punzones. 

- Punzones biconvexos de 11 mm de didmetro, 5.3 mm de altura, radio de 

curvatura de 9.25 mm. 

- Punzanes biplanes de tt mm. de didmetra , 3.4-3.7 mm. de altura. 

- Durémetro SCHLEUNIGER Mod. 4M 

- DETECTOR DE HUMEDA 

- Friabilador ELECSA. 
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6.2 METODOLOGIA 

Para ia realizacién de este estudio, las condiciones dé manufactura y los 

coniroles en proceso se mantuvieron constentes: 

Espesor 0.4 mm 

Dureza 4 scu. 

Peso 0.369 g. 

Las formulaciones utilizadas se encuentran en fa fabla 6.1 fa cual muestra tas 

variaciones en Jos punzones, diluyentes y lubricantes para cada uno de ios mismas. 

La elaboracién del tarmaco se realizé de la siguiente manera: 

Ei farmaco y los excipientes se mezclaron en un mezclador pianetario con 

capacidad de 4 Kg. durante un tiempo de 10 minutos a velocidad constante. Cada 

formulacién fue dividida en dos partes: la primer parte se denominé granuiado de 

NOVALGINA fo segunda parte granulado de ALMIDON 

GRANULACION. Para el granulado de NOVALGINA. se prepard la solucién de 

granulaci6n {humectante) disolviéndose la grenetina en aicohol etilico y agua 

desmineralizada, se agregd posteriormente ef dcido clorhidrico con mezclado 

constante. 

En el mezclador planetario se mezcié la buscapina sustancia y la dipirona 

sédica por un lapso de 10 minvtos. El granulado se humecié con la solucién de 
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granulacién (grenetina) mezciéndese el granulado pumeciado 20 minutos mas. 

Después tue vaciado en un conteneder de vidrio y cerrado herméticamente, 

Para el granulado de almidén. la solucién de granulacién (humectante] se 

preparé disoiviendo el amidén soluble en alcohol etilico y agua desmineralizada. En el 

mezclador planetario se mezclé el almidén de maiz y la lactosa por un fapso de 

tiempo de 10 minutos, humectandose posteriormente con la solucién de granulacién 

{almidén soluble}, mezclandose e! granulado humectado por 20 minutos més. Posterior 

aia granulacién, fue vaciado en un conienedor de vicrio y cerrado hermeticamente. 

Ambos granulados se colocaron en charolas de mtetal cubiertas con papel 

glacine y se secaron en horno Stokes a temperatura de 80°C durante 1 hora con 30 

minutos. Se tamizé en seco a través de una malia de 1.2 mm y posteriormente se 

realizon ta mezcla final en seco en un mezclador planetario con capacidad de 5kg. 

por un tiempo de 10 minutos. 

E! granulado se almacené en contenedores de vidrio herméticamente cerrados 

y el contenido de hUmedad (ver CONTENIDO DE HUMEDAD)} se realizé previd a la 

compresion. 

CONTENIDO DE HUMEDAD. — contenido de homedad de ios 

granulados se realizd durante ef proceso de secado hasta lograr una humedad 

relativa del 4%. 
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COMPRESION. Todas las formulaciones fueron comprimidas por medio de Ia 

maquina tableteadora rotativa KIUAN PHARMA li de 15 punzones, utilizando de 

acuerdo o |a formulacién los punzones bicéncavos o tos punzones biplanos. La fuerza 

de compresién fue regulada de acuerdo a fa dureza y al peso de las tabletas 

obtenidas de la compresién. manteniendo cada uno de estos paraémetros constantes. 

FRIABILIDAD DE LAS TABLETAS. Se utilizé un friabilador ELECSA. De cada 

formutacién se tomaron 20 tabietas y se cepillaron con un cepillo de dientes suaves 

para Ia remocién de todas fas particulas adheridas. Posteriormente, se pesaron grupos 

de tabletas, los cuales posefan 20 tabletas. Cada grupo de éstas se colocaron {20 

fabletas) dentro del tambor rotatorio de! frabilador. E&I tambor se gird durante 4 

minutos © bien a 100 revoluciones por minutos. Al terminar et periode de giro, cada 

una de las tabletas fueron removidas con pinzas y pesadas. La prueba se realizé por 

duplicado para cada formuiacién calculandose posteriormente ef porcentaje de 

frabilided. 
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Resultados y Analists 

  

  RESULTADOS ¥ ANANIEIS 
    

PORCENTAJES DE FRIABILIDAD 

  

    

  

        

TORMULACION | CONCAVO PLANO 
FT Dror 
FY 0.127 
fr 0.21 
Fr 0.273 
F2 0.208 
r2 0.305 
Fz 0.322 
Fz 0.324 
£3 0.758 
F3 1.06) 
cy O.12t 
Fg 0.182 
Fa 0.068 
F4 0.069 
Fa’ 0.092 

{ F4 0.084 

TABLA 7.1 

PUNZON CONCAVO PUNZON PLANO 

    

03220324 1061 + O35 

    2068 0069     
TABLA 7A TABLA 7B 
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Be iA pidilOTECh 
Los resuliados de Ia tabla 7.1 y tas grdficas 7.A y 7.8 muestran que las 

formulaciones que contenian mayor cantidad de lactosa {formulacién F4, F4', Fl y Fi} 

presentaron menor friabilidad que las formulaciones F2, F2', F3 y F3’. 

Al comparar la frabilidad de tas tabletas comprimidas con fos punzones biplanos 

y con los punzones biconvexos {grdfica 7.A y 7.8) se observa que la friabilidad de las 

fableias comprmidas con jos punzones biconvexos es menor que las tabletas 

comprimidas con los punzones biplanes. 

Comparando las formulaciones que tuvieron menor friabilidad, y tomando en 

consideracion tas variables en formulacién asi como en la gemoetria de la punta del 

punzén, la formulacién ideal es la F4. La formulacién F4 tuvo mayor cantidad de 

diuyente y menor cantidad de lubricante en comparacién con ta formulacién F3, la cua! 

presenté ei fendmeno de laminaridad, observandose que tal fendmeno fue mds notorio 

en los punzones biconvexos. 

Por otro lado, la formulacién Fl también presenié una menor friabiliidad: sin 

embargo, sé observa que ia cantidad de lubricante fue mayer que ta de la formulacién 

F4. Y por ultimo, ia formulacién F2 presenté mayor friabilidad en comparacién con ta F4, 

observandose que poseia mayor cantidad de lactosa en comparacién con todas las 

demas formulaciones. 

Es importante observar, que al modificar los componentes de la formulacién se produce 

un impacto sobre ta triabilidad. 

Una elevada fiabitadad puede deberse’ a un exceso de lubricacién: a un granulado 

excesivameme seco, OG un exceso de diluyente. elevando éste ulfime, ia dureza de las 
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jabieias y por consiguiente su laminaridad. Este fenémeno se observa notoriameneie en 

tas formulaciones F3 y F3° fver mairiz de disefho). 

Debido a ia dureza de fas tobletas realizadas con los formulacionés £3 y F3°, durante to 

prueba de frabilidad, presentaron de manera notoria el fendmeno de “capping” ya 

que las porciones que se perdian ol momento de golpear tas tabletas con ef fambar del 

friabilizador eran muy grandes y en ocasiones éstas se partian ala mitad. 

En ef caso de !a formulacién F2 y F2% el exceso de lubricate produjo un aumento de la 

friabilidad: sin embargo, a pesar de esté caracteristica en su formulacién { ver mairiz de 

diseno), no se produjo el fendmeno de laminaridad como en tas formulaciones F3 y £3”. 

De los resultados obtenidos en la experimentacion, jas formulaciones Fl y F4 presentaron, 

en comparacién con las demas formulaciones, una menor friabilidad. Sin embargo, ia 

que presenta un mejor comportamiento es la formulacién F4, ya que su contenide de 

lactosa fue mayor y el de estearato de magnesio fue menor en comparacién con Ia 

formulacion F1. 

Se debe recordar que el lubricante, que en éste caso es el estearato de magnesio, su 

pnncipa! funcidn es fa de reducir la accién de friccén entre los punzones y las paredes 

del troquel durante el proceso de compresion, asi como durante el proceso de exputsion 

de lo fableta. Sin embargo, un exceso del mismo, puede ocasionar una reduccién en la 

durezo de las tabletas y provocar el fendmeno de laminaridad. 

En el caso de Ia iactosa. su funcién en ia formutacion es la de dar la dureza requerida de 

la tableta, en donde la cantidad se deferminara de manera proporcional a los demés 

componentes de Ia formulacién. 
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Cabe senalar que no solamente ta fricbilidad se da por los componentes en ta 

formuiacién; sino también por factores pertenecientes a la parte de equipo durante Ia 

compresion. 

El principal factor, fue los punzones con caracteristicas diferentes en cuanto a ia 

profundidad de la punta {biconvexos 0 biplanos). 

Se observa que los punzones biconvexos; es decir los que poseen una profundidad, dan 

como consecuencia tabletas con una friabilidad minima y en ocasiones nula en 

comparacién con los punzones bipiandos. 

Este comportamiento se explica de ta siguiente manera. Los polvos al ser comprimicos, 

presentan un movimiento axial y uno radial, siendo mayor el movimeinto axial debido a 

la friccién acasionada entrée la pared del troquel (punzdn} y los polvos que se localizan 

en la periferia del mismo. Sin embargo. los polvos que se encuentran en !a parte superior. 

es decir, en coniacto con la cara de! punzén, presentan un movimiento axial, que va 

desde central a periférico, lo que va a disminuir la friabilidad de fa tableta durante fa 

cormpresién. 

Durante Ia compresién, los movimientos axiales y radiales presentados por los polvos, sé 

ven afectados por Ia fuerza en la compresién; influyendo también el hecho de que entre 

més profunda sea la punta del punzon, la fuerza resultante actuard cercana a Ia cara 

del punzén, y los poives que mantienen contacto con la misma, se veran afeciados en 

sus movimientos axiales y radiales de los mismmos. 

De lo cual se explica ia recomendacién para la formulacidn F4 (ver matriz de disefio}. 
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Conciusiones 

  

  

  

Al someter una formulaci6n a variables tales como cambios en los Componentes 

de la formulacién (lubricante y diluyente} asi como en el proceso de campresion, la 

friabilidad se ve afectada de manera directa. 

Tai como se mostré en los resultados fa formulacién tdeal es ia formulacién F4, 

debido a que presenté menor friabilidad en comparacién con las demas formulaciones. 

De ahi que fos componentes de la formulacién para el proceso de ocmpresién 

tenga gran importancia. En éste caso. tal componente es el lubneante, yo que al 

reducir ta friccién. causa también una disminucién relativa del movimiento axial (centrat 

© periférico), por lo que al incrementar la cantidad de lubricante, existira un efecto mas 

Pronunciado para los punzones cuya punta se mas profunda. 

Debido a que !a TABLETA es la forma farmaceuUtica mas empleada dia a dia por sus 

grandes venicjas, es sometida a perfeccionamientos que ven desde el proceso de 

fabricacién, administracién al paciente y presentacion a nivel de mercado 

El objetivo de este trabajo se cumplio de manera exitosa, ya que se demostré que las 

tabletas son sensibles a cuaiquier variacién durante su proceso de fabricacién: de igual 

forma, el hecho de que las tabletas sean comprimidas con punzones biplanas 

Presentan una friabilidad menor y en ocasiones nulo. 
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Conclusiones 

La disminucién del fendmeno de fiabilidad o su completa eliminacién da como 

consecuencia una preseniacién atractiva para el paciente, asi camo eficiencia en su 

  

adminiatracién y maniobrabilidad duradera. 

Por otro lado, ei futuro de la maquinaria utilizada para el proceso, avanza a pasos 

agigantados, observandose hoy en dia ia existencia de maquinas tableteadoras con 

paneles de control digitalizados, y las facilidades para cambiar de partes, asi como 

para rediizar su limpieza aceleran los procesos de fabricacién dando como 

consecuencia coverturas mds amplias en cuanto a fos productos realizados por cada 

laboratorio en sus ventas. 

El puesto ocupado hoy en dia por la forma farmacettica TABLETA sera dificil de 

suplantar por otra forma farmaceutica, por lo menos durante mucho tiempo: y 

considerando su importancia, ésta se vera siempre favorecida por los avances 

técnoldgicos y cientificos. 
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