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1. NTRODUCCION.

E! procsso de granulscidn consiste en la transformacién de una mezcia de polvos o
materiss primas para dar lugar a los comprimidos. Durante su fabricacion se utilizan
materiales y equipos que pemiten controlar ilas diferentes operaciones unitarias

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

or qQue proporcionan resultados confiables.
Actusiments, ia Industria Farmacéutica es capaz de fabricar a escala industrial y de manera
. Y Qrag con una gran calidad utilizando tecnologia avanzada que

diaeminuye el tiempo de operacion.

Gensralimente, aigunos autores han establecido que para la validacién de un proceso de
manufactura que involucre !a mezcia de polvos final a través de un Proceso Por via seca o
via humeda, se determine las propiedades granulométricas de los mismos (Tamafio de
particula, Densidad rea!, Densidad aparente, Distribucién de particula, Angulo de reposo,
Velocidad de flujo y Humedad) en el producto final o intermediarios.

En general, en nitina para |ls evaluacion de una mezcla fina! de un granulado, se determina
segun el caso el Contenido, Humedad y Apariencia.



2.GENERALIDADES.
2.4 TABLETAS
2.1.1 Antecedentss histdricos.

Aunque las tabletas se consideran de aparicion relativamente modema, éstas tienen sus
antecedentes on la lamada “terra sigilata®. En e! aho 500 a.c..los griegos reticaban de 1a isla
de Lemnos en el egeo, la arcilla hallada en grandes depdsitos naturales, la cual amasaban
en medaliones que estampaban con selios sacerdotales, de ahl el nombre de tierra
sellada.( 1)

A principios del siglo XIX, se idearon equipos para fabricar ladrilios (Molierart, 1810) y
briquetas de carbdn; la conveniencia de hacer por medio de prensado !as minas de los
lapices, impulad Ia mecanica de la compresion.{ 1,2 )

En 1843 Brockedon pstentd la produccion de pikdoras, pastilas y minas de lapices por
presién en matrices. Después de la guerra civil en E.U.A personajes como Wyeth y
Remington introdujeron una maquina rotativa que favricaba tabletas de clorato de potasio,
iniciando con este hecho la tecnologia de la produccién de tabletas. A finales del sigio XIX,

las tabletas ya se habian difundido por varias partes del mundo y su popularidad en la
actualidad continuaa. ( 1.2.3)

2.14.2 Definicion®.

La Farmacopea de los Estados Unidos Maexicancs define a las tabletas de la siguients
manera:

Comprimidos o Tabletas Preparados solidos que contienen el o 1os principios activos y

asditivos, generatmente de forma discoide, ranurados y de tamafio variable, obtenidos por
compresién de polvos o grénulos.

De scuerdo a su forma de

1 J tales como: efervescentes,
sublinguales de accitn y liberacidn prolongada, vaginales, i y por citar
aligunas de ellas.

214.3C e los

La forma de los comprimidos pueden sar . oblonga, tri siada o de forma
especial (corazdn, pentahédrica, etc).



Ow acuefdo a su peso, efecto terapéutico y contenido del principio activo,
differen en tamafio, peso, grosor, color y propiedades fisicoquimicas .
Para facl su ider ién las

las tabletas

puaden ser grabadas en bajo o alto relieve asi
como adicionando colorantes durante su manufactura.

Las tabletas deben tener una especificacion que garanticen el efecto terapéutico deseado y
on general las determinaciones que se realizan son durante el proceso y como producto
final. Por ejempio, durante el tableteado del granulado es una practica comun tener un
control en proceso que les determine peso, dureza, fragilidad y tiempo de desintegracidon,

mientras que como producto final a granel se le determina disolucién, uniformidad de

corntenido { sies r o), dureza, fr ¥ desintegracion. (5)
2.4.4 v jan **
Ventajas.

1).Dosis "exacta” .

2).Estabilidad de las caracteristicas por periodos largos de almacesnamiento .
3).Eliminacion de car j i

4).Facil administraciéon.

org: ir bt
5).Obtencién de una Liberacién Controlada del activo cuando se requiera.

Osaventajas.
Maés que desventajas podermos considerar limitantes que alejan a esta forma farmacéutica
de ser Ia ideat:

1).Es pr e imp
coma y a lactantes,

administrar en forma correcta a pacientes en estado de

2).Alg principi de baja hurr ilidad (hidro ) tiene veloci de
disoluciones muy baja. lo Que provoca Que su absorcion se retarde, por lo que se hace
neacesario formularo en otra forma farmaceéutics.

3).Si ol 0 los prir i i3 son
no of uns T (- o
de a8 mismas.

at oxigenc o a la humedad ambiental, la tableta
1. En estos casos se procede a realizar un recubrimiento




2.2 GRAGEAS.

2.2.1 Antecedentes histéricos.

El recubrimiento de piidoras se ha practicado por 1o menos desde hace 10 siglos. A fines
del sigio XIV ya se elaboraban grageas y en Francia en el siglo XVil, Derenon para
compensar el sabor amargo las revestian con metales (oro y plata). Sonnedecker y
Griffenhagen fueron personajes que redactaron en forma documentada la historia del
recubrimiento.

Los recubrimientos con solucion de azicar y gelatina se hicieron comunes hacia fines del
siglo XVIHI. No fué sino hacia fines del siglo XiX que jas plidoras se recubrian en bombos
giratorios. A principios del sigio XX aparecieron revestimientos capaces de proporcionar
impenT il ibn y resi cia al jugo gastrico; esto es lo que se conoce como

recubrimiento con pelicula entérica que viene a completar la tecnologla de las grageas.
También podemos mencionar al recubrimiento acuoso ya que no obstante que el
recubrimiento con pelicula empleando disolventes organicos ofrece numerosas ventajas,
actualmente su empleo esta restringido. Esto se debe a la alta toxicidad al medio ambiente
provocado por los disolventes y que algunos de elios son inflamables o explosivos, lo que
representa un grave peligro para el personal.{( 1,2)

Durante el proceso de recubrimiento de un nacieo, se requiers de un conjunto de variables
tales como: Temperatura, Velocidad de adicién, Tamano de particula en aspersion, Tiempo
de secado y Naturaleza de jos materiales, los cuales, con el desarrolio de los equipos y
materiales ha permitido tener procesos reproducibles y esto trae como consecuencia
pensar en los recubrimientos que utilizan un disolvente acuoso, que poseen una funcién
protectora, como las denominadas “Fim-Tab", que tiene una gran importancia en la
elaboracidn de nucleos recubiertos.(9-11)

En afios recientes el agua ha tomado un papel importante como disolvente primario en el
recubrimiento con pelicula. El disefic de nuevos equipos (Anexo 1c) para el recubrimiento
de nucleos, asi como el desartolio de nuevos materiales ha permitido disminuir los tiempos
durante el proceso y tener a la vez procesos reproducibles.

El recubrimiento por pelicula es un proceso utilizado en la Industria Farmacéutica debido a
una gran variedad de razones, entre las mas importantes podemos considerar: (5)

1).Mejora la apariencia de una tableta.

2). Enmascara olores o sabores desagradables.
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3).Proteccidn del nicieo contra factores del “medio ambiente™.
4) Proporciona resistencia adicional al nucieo.

5).Ayuda a la identificacidn de los nicleos, ya que se puede realizar recubrimientos
coloreados.

En los ultimos afios el recubrimiento acuoso, presenta mayores ventajas sobre los otros
métodos de recubrimiento (ElI método convencional por azacar y el método de
recubrimiento con disolventes organicos).(10)

Unas de las principales desventajas que tenemos en el recubrimiento con disolventes
organicos son las siguientes: .

1).Emision de disolventes a la atmoésfera cuando se trabaja con disolventes organicos.

2).El alto riesgo que puede provocar a los operadores la explosion a los vapores de éstos
disolventes.

3).Incremento de costos ya que Se requiere en el area de trabajo una mejor extraccién y
suministro de aire.

4).El uso de disolventes organicos aumenta la posibilidad de la presencia de disolventes
residuales en el producto terminado .

Los procedimientos de recubrimiento acuoso no son diferentes a los Métodos de fabricacidon
utilizedos en recubrimientos que utilizan disolventes organicos, naturalmente desde el
punto de vista técnico constituye una gran ventaja con respecto a la construccién de
instalaciones correspondientes.

2.2.2 Definicion.

Podemos definir a las grageas como: tableta (nucleo) recubierto, coloreadas o no. Estas se
administran por via oral, deglutiéndolas. E! recubrimiento puede ser de varios tipos: con
capas de azucar y polvos insolubles, con pelicula de resinas poliméricas o polimeros.

2.2.3.C de las g

Las caracteristicas geométricas como forma y tamafno, y fisicas como superficie y dureza,
son de importancia en los nicleos a recubrir, ya que son determinantes al método que se
va a seguir. Para los métodos de grageo con azlcar y con pelicula los nuacleos son
generalmente convexos o curvos (los cuaies resultan de punzones concavos o esféricos) a
fin de que rueden facilmente y no se adhieran entre si en el proceso de grageado.(7)

s



La altura y radio de los nucleos influyen en la cantidad de solucién recubridora. Los nucieos
deben tener una superficie uniforme. lisa y sin polvo para evitar que éste se adhiera durante
el recubrimiento y se obtengan grageas con superficies asperas. Los nucleos ademas
deben tener una dureza tal que permita emplearios en la operacion del recubrimiento sin
que se fracturen, pero no tan alta que aumente el tiempo de desintegracién. Asi como

también minimice la tendencia a 1a absorcion a los disolventes por los nucleos durante el
proceso.(5-7)

Las caracteristicas fisicas y quimicas

son !as que repercuten finalmente en ol

recubrimiento. Para que un nucleo pueda emplearse en la manufactura de grageas, no
debe tener defectos fisicos como:

1)Descascaramiento(control adecuado de la friabilidad).

2)Desgaste en la superficie (deben revisarse los punzones y evitar adherencias de
materiales en sus caras).

3)No debe haber variacidn de peso y dureza en los lotes de los nucleos fabricados.

Ademas de las caracteristicas fisicas de los nacleos o

v es

fisicas consideradas como factores de importancia en el control de calidad del producto,
estas especificaciones son: Peso, espesor, dureza, friabilidad, tiempo de desintegraciéon,
disolucion, uniformidad de contenido y valoracion del principio activo.( 5)

3.PROCESO DE MANUFACTURA (TABLETAS).
A.Operaciones generales.

Las operaciones de manufactura se han considerado como variables capaces de influir en
la eficacia terapéutica de los comprimidos. Antes de analizar los diferentes procesos que
se siguen para la fabricacién de estas se resumirdn brevemente los objetivos de las
operaciones generales.(5-7)

1.Operacién de Molienda y Tamizado se hace necssario para reducir

@ potvo finc y de
tamafio de particula uniforme r

que intervienen en la elaboracidn
de la forma compactada (farmaco y excipientes), o para eliminar impurezas.

nente, los solid



2.La operacion de mezclado se requiere para '

Qenizar ia la de los a6l
seinccionados. En una forma farmacéutica como los compamidos, la dosis del farmaco

deberés mazclarse homogeneamente con excipientes que impartiran las caracteristicas

y farmacéuticas deseables para lograr el producto final.

3.La operacion de granulacion proporciona cohesion, flujo libre y uniformidad a la mezcla de
ios polvos, se realiza cuando los ingredientes de la formulacidén no son directamente
compresibles. Existen dos métodos generales de granuiacién, via hUmeda y via seca,
cuando se lleva a cabo una granulacién por via hameda |la operacién de secado elimina el
liquido que se aplicd en el procesao por medio de evaporacién.

4.Como operacion final la Compresién, tienen el objetivo primordial de llevar a cabo la
compactacion mecanica de los polvos o granulados para obtener asl a 10s comprimidos.



4.GRANULACION.

4.4.DEFINICION. La granulacién puede definirse como un proceso de aglomeracion.
Joseph B.Schwartz define a la granulacion como:(12)

El aumento del grupo de polvos o mezclas de polvo-agiutinante para producir un libre flujo,
material cohesivo que pueda ademas ser procesado por compresién o encapsulacion.

Los granulados son preparados s6lidos destinados a ser ingeridos, que consisten en
granos en forma irregular pero con un tamaifio que no suele pasar de los 0.8 mm.

4.2.0BJETIVOS DE LA GRANULACION.
1.Incrementar el tamafio de particula.
2.Incremento det flujo del polvo.

3.AL o en la compresibilidad
4.Densificacion .

5.Produccion de particulas generalmente esféricas.con un tamafio uniforme.
6.Produccion de superficie hidrofilica.

7.Distribucion de los ingredientes activos.

4.3.MECANISMOS DE GRANULACION?

La formacion de granulados y el crecimiento de estos pueden ser descritos
adecuadamente en los siguientes mecanismos.

1.Nucleacion de particulas.
2.Coalescencia entre granulados.

La formacién y el crecimiento de granulados requiere 1a presencia de un liquido (solucién
aglutinante) para conseguir 1a unién de las particulas disminuyéndose las fuerzas que se
ejerce por la agitacion.

La tensién superficial del liquido tiende a reducir el total de la superficie de ta snergia libre
por reduccion de area interfacial aire-liquido.



La nucleacién es mas evidente en particulas finas ya que aumenta el tamafio de los
granulados por arriba de los milimetros.

MUCLEACION

SOLIDO I
ICD D Humectacion D <> Nucleacitn
O e A e

LIQuUIDO

COALESCENCIA.
Fig 1. Crecimiento de los granulos por Nuck ion y C cia.

4.4 VARIABLES DE LA GRANULACION"?
La granulacion es causada por interacciones complejas de diversos parametros, un

cor iento de cada efecto es r io para controlar el proceso de granulacion.
Kristensen y Schaefer reportaron las siguientes variables.

4.4.4.Variables del equipo.

4.4.2.Var del p
4.4.3.Va del prod
4.4.1.D: de las del ar las sl

a. Tipo de mezclador utilizado.

b. Capacidad y forma de! mezclador .

c. Tipo de granulador empleado.

d. NOmero de malla seleccionada.

@. La forma del homo del lecho fluidizado.
f. Tamafio del hormo del lecho fluidizado



4.4.2.Var del p

a. Condiciones de operacion del horno del lecho fluidizado como son: temperatura de
entrada, temperatura de salida.

b. Velocidad de flujo del granulado a través do |a malla seleccionada.

c. Tamafio del granulo.

4.4.3.Variables de los productos.
a. Distribucion del tamafio de particula.
b. Humectabitidad.
c. Densidad.
d. Tipo de agiutinante.
. Distribucion de! agtutinante,
1. Porosidad.
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S.METODOS UTILIZADOS PARA LA PRODUCCION DE GRANULOS.

Granulacion via seca.
via

Granulacion via secs.

Cuando los de Ia son ser a la humedad © no soportan

termperaturas atas durante e secado © cuando los constituyentes de la tableta poseen
? se pueden formar los grénuios utilizando et

tes pi cot intrir
método Gue 58 CONOoCe COMOo granulacidn secs, precompresion o doble compresion.
En ol mé de doble P ion se obtiene un sumento de! tamafo de particula debido a
ia aplicacion de presion sobre los sdlidos formando ot T E T i a ser
Lap P ' se puede obtener haciendo pasar a! poivo a una tableteadora
mono-pUNzoN cuyos punzones son de mayor didmetro con respecto a la tableta final o
que ejerce presidon a los poivos por medio de rodilios formando
P o) los cuales seran tamizados.
Cuando i principio activo carece de propiedades adecuadas de cot ividad y lubri ion,
os necesario adicionarie un agente asgiutinante que actle en seco. Este método es

Y & un

a ser para prir ¥ sensi a la hu .{7)
VENTAJAS
1).Es posible compactar el ingrediente activo con menor cantidad de lubricante y
desintegrante.

2).Menor cantidad de equipo, espacio y tiempo.
3).Elimina el uso de soluciones agiutinantes y el paso de secado.
4).Método alternativo para materiales sensibies a la humedad y al calor,

DESVENTAJAS.
1).R i SQUIPO ist para obtener pr
2)-E! proceso tiende a obtener tabletas con problemas de laminaciéon., problemas de

frimbilidad. fracturas y homogeneidad en el activo.
7




COMPRESION DIRECTA.

El término de compresion directa se utilizd para identificar la compresiéon de compuestos
cristatinos (Cloruro de sodio, Bromuro de sodio por mencionar aligunos). Actualmente se
comprimen mezcias de polves del ingrediente activo y excipientes que incluyen diluentes,
desintegrantes adhesivos y lubricantes. (Fig.2)

Pesado de materias primas.

Principio activo.diluente,
desintegrante y aglutinante sdlido.

COMPACTACION

Fig.2 Diagrama de flujo para la obtencién de nacieos por compresion directa.

VENTAJAS

1).Proceso econdmico.

2).Elimina el emplec de calor y humedad.

3).Mantiene |a estabilidad de los ingredientes de la formulacion.

4). Mantienen la uniformidad de! tamafo de particula.

5).Disminuye las etapas del proceso para cbtener 1a forma farmacéutica

DESVENTAJAS.

1).Cuando los medicamentos contienen principios activos en concentraciones bajas, puede
presentarse pr de uni

d de contenido por deficiencias en el mezclado.
2).No puede emplearse farmacos Que se administren en dosis sitas que ocupen un gran
volumen y que Y baja

[~ ibili y fluidez.
3).Se emplean solamente tes que n tanto pr
compresibilidad.

4) Puede haber distribucidén no homogénea

i de fluidez como de

de la mezcia de poivos en la tolva de |a
maquins tableteadora y variacion det contenido de farmaco en la tableta final, debido a la

12



diferencia del tamafo de la particula y densidad entre e! farmaco y los excipientes.
Ideaimente los excipientes deberan incorporarse en un rango de particulas o mas
cercanamente posible al tamafo de particula del ingrediente activo.

DURANTE EL PROCESO DE COMPRESION PUEDEN CONSIDERARSE VARIAS
ETAPAS:(14)
1) lamiento de par

Durante el procesco de compresion las particulas del grénulo fluyen unas con respecto a
otras. Las particulas mas finas entran en ios huecos entre (as particulas mas grandes, y la
densidad de la granulacién se incrementa. Las particuias esféricas se sometsn a un menor
reordenamiento que las particulas irregulares, ya que las particulas esféricas asumen un
empaque u ordenamiento mas cemrado iniciaimente (Fig.3)

a % b
Fig.3 a. Reordenamiento cubico de particulas sdlidas esféricas (empaquetamiento

abierto).
b, riento rombohédri niento cerrado).

2).Defarmacion de ios puntos de contecto .
Al aplicar presion al material sdlido, éste sufre una alteracion de ia forma. Si esta ateracion
por Pl &l quitar la presion se dice que es deformacion eslastica. Una
deformacion que No se recupera completaments después de omitir ia presién se conoce
como deformacion pisstica. Cuando las particulas se empacan estrechamente de manera
que no hay posibilidad de reflenar huecos y se incrementa la fuerza de comprasiéon ocurre ia
deformacion pistica de los puntos de contacto, aumentando el frea de contacto y la
formacion de areas de adhesion eficaz.

1”2



Afragmentacion,

Bajo una mayor presién las particulas deformadas

plasti o
fragmentarse, es docir @l sélido se rompe.

nente pueden

La fragmentaciéon provee una densificacidn por la infiltracién de los fragmentos dentro de
1os huecos

A.Epniazamiento o Adhesion .

Al comprimir un material sélido se llega a deformaciones y/o fragmentaciones qgue
promueven la interaccién intermolecular de 103 puntos de contacto. La aproximacion de las
moléculas forma las fuerzas de adhesion .

S.Deformacion de un cuerpoe adlido.

Como ia presion se incrementa, el entace entre particulas se lieva a cabo alrededor de un
limite de densidad por una deformacion plastica o elastica. Esta etapa se considera como
critica, donde se manifiesta si la formulacidn y el proceso fueron éptimos.

E.Eyeccion,

Esta o3 la stapa final de la compresion, la tableta sale de 'a cavidad de ia matriz teniendo
una recuparacion slastica diametral,se dilata incrementandose su volumen (Fig.4)

1.“*
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)
inferior y ienado de la cavidad de la marriz: KDescenso def punzdn superior. IN, Compreside:
Superior y eyeccidn.V. Liberacién de La tableta comgrimida: V1.Descenso del punzon inferior




GRANULACION VIA-HUMEDA.
E! método mas usado y mas general para la preparacién de tabletas es la de granulacién

humeda, por este método se obtiene un incremento del tamafio de particula por adicion de
una agente aglutinante ya sea en solucién ascuosa, con solventes orgénicos (metanol,

etanol,etc.) o en seco y posteriormente se lleva a cabo una humectacion.(15)

FPesado de mMaternas priman.

con ia po

del gr
del lubficante

r PESADO ]
¥
Mazciado del principio sctivo, diluents,
l MEZCLADO I P 0 y uns JONn de kb
i 3
Humectacion del mezciado con la solucién del
I GRANULADO ] agiutinante y tamizado de ia mass humeda.
= 2
, SECADO ] Secado en lecho fjo o Auidizedo con flujo de
- mire caliente
L TAMIZADO ' Pasc del agiutinado seco por una malia para
- ur L de particuts.

Fig.5 Diagrama de flujo para Ia fabricaciéon de nlucleos por granulacion via humeda.

VENTAJAS.
1.Aumenta ef tamafic de la particula.
2.La granulacidn humeds previenen la segregacién de componentes de una mezcla de

poivos hormogéneo.
3.Procedimiento para ingredientes de una formulacion Que no es directaments compresibie,

proporcionando caracteristicas de flujo y cohesividad.
4.Asegura la uniformidad de contenido de ias tabletas resuitantes.
5.1 a operacion de secado puede controlarse hasta obtener un granulado con un cierto

porcentaje de humedad.
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DESVENTAJAS.

1.La granulacién humeda requiere de mas operaciones unitarias que la compresién via
seca.

2.€) tiempo consumido es mayor i alaht

on seguida del secado.
3.Hay una posibilidad mayor de contaminacién cruzada.(7,12)

Spray-Drying.

Este procedimiento indica el desplazamiento de una solucidn en gotas. por medio de un
atomizador, permitiendo que las gotas se llenen otra vez con una cormriente de gas para que
el solvente se evapore. Las particulas sélidas formadas son enseguida separadas desde el
proceso del gas por medio de un cicldn. Los granulos de éste tipo usualmente tienen una
baja densidad de volumen debido a |a afta porosidad (12)

Método por tundicion.

Este método no es usuaimente utilizado en la Industria Farmaceéutica. El método consiste

en la fundicidn de una o mas sustancias convirtiendo estas a gotas pequefias con un
tamafico deseado, por medio de un atomizador, y permitiendo a las gotas entrar en una
zona de enfriamiento hasta que icdi V. Este

os 3410 para sustancias que son
estables cuando se funden y para aquellas que tengan una baja viscosidad en este estado.
12)

Dentro de éste método podemos considerar a la cristalizacion fraccionada y a la
cristalizacion por spray. La cristalizacion fraccionada involucra alimentar cubiertas a un
lecho fluidizado y luego cubriéndolas con una solucién concentrada de |la sustancia activa.

La cubierta puede contener la misma sustancia activa de la sustancia de la solucién o ser
un material inerte. ( 12)
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6. EQUIPOS UTILIZADOS PARA LA FABRICACION DE GRANULADOS *"

GRANULADOR OSCILANTE.

Este equipo es uno de los mas utilizados en la lndustria Farmacéutica, debiio a la gran
versatihdad y capacidad que presenta durante el p

de fabr ion, er
algunas de sus ventajas y desventajas que éste presenta. (Anexo 1a)

jida se enlistan

VENTAJAS

1.Produce granulados dentro de un amplio rango, tanto de materiales secos como de
materiales humedos.
2.Facil manejo y operacion durante el proceso.

3. Facil transportacidn.

4. €\ equipo cuenta con desmor que
eficients.

Que se pueda realizar una limpieza
OESVENTAJA

1.Rompimiento de matias durante el proceso.
2.Friccidn del producto con el equipo.

3.Cuando se granulan materiales humedos o secos, se deberd tener cuidado de No sobre
alimentsr el equipo.

4. Riesgo por CONMAMINAcIoN par contacto con empagques.

MOLING TORNADO

el cusl es un equipo que se distingue por un

Otro equipo que se utiliza en el proceso de fabricacidn de los comprimidos, as @l molino tormado
de 3680° C proporcionandonos
granulados con un tamafno de ias particula homogéneo.
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VENTAJAS

1.Durante el proceso el Matenal es reducido a particulas de tamafo uniforme.
2.Presenta

Que Y I li
3.Féci tranaporntacién y oparacion.
4 .Se tienan Matlas en placa.

del equipo.

DESVENTAJAS
1.Durante el proceso se puede generar un exceso de finos.
2. Este equipo se ha utilizado sdlo con polvos secos.

3.Cuando se granulan polvos secos, se debe tener cuidado de no sobrealimentar al equipo ya
que ésto podria ocasionar rompimiento de mallas.

GRANULADOR GLATT.
Uno de los equipos que ha venido a revolucionar la operacidon de granulacion es el equipo
granulador Glatt teniendo la principal ventaja en comparacion

con otros granuladores la
utilizeciébn de cribas en lugar de mallas., disminuyéndose asi

el rompimiento de éstas,
enseguida se Mencionan algunas ventajas y desventajas que presenta el equipo.(Anexo 1b)
VENTAJAS

1. Mayor seguridad en el proceso al utilizar las cribas.

2.Mayor eficacia en @l proceso ya que puede regularse la velocidad de operacion.

3.€! equipo cuenta con piezas desmontables que permite que se pueda realizar una limpieza
eficients.

4. Faécil

'y iGN,
5.Facilidad psra manejar @l equipo durante el proceso.

6.No hay empaques que parmitan acumulacion del polvo.

ODESVENTAJAS
1.Elevado costo et equipo.
2.Formacion de finos



7.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La validacién es tener por esacrito tanto los resultados como las condiciones que demuestren que el
resultado final de un proceso en el producto. serd el cumplimiento de su calidad de disefio.

Algunos autores como Gilber y Joseph han establecido que para tener un proceso validado del
tabietesdo es necesario haber evaluado las propiedades granulométricas en un granuiado.Pero |a
determinacion de las propiedaces granulométricas en un granulado No siempre ayudan a establecer
la relacién que existe para prondsticar el resultado que se va a tener en el tableteado. (10.12)

E! objetivo de este trabajo es ol establecer si existe una relacién entre [as propiedades
granuiométricas de los granulados con las propi de las obtenidas.




S HIPOTEMS.

Con el seguimiento del proceso de fabricacion de 5 Iotes de comprimidos recubiertos se podra
evaluar el efecto que tienen las propiedades reoldgicas del granulado, pudibndose comparar los
resultados que serviran para establecer la imponancia que presanta éate durante el proceso.
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9. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el efecto de 10s pardmetros r

en el pr de granulacién durante la
fabricacién de Comprimidos recubiertos.

Establecer si existe una relscion entre las propiedades granulométricas de granuiados con
las propi de las obtenidas.

10. OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Determinar las caracteristicas recldgicas del granulado como requisito para la validacion del
pr de fabr iGN de imidos recubiertos.

2.Evaluacién de las variables: tamafio de particula, densidad rea!l , densidad sparente,
porosidad, anguio de reposo, velocidad de flujo y humedad en of granulado durante ef
proceso de fabricacién de comprimidos recublertos.



ILDIAGRAMA DE FLUJSO DE ACTIVIDADES

REVISION BIBLIOGRAFICA

REC

ERTOS.

FABRICACION DE COMPRIMIDOS

R

Il LOTE NoJ I[

CARACTERIZACION DEL
GRANULO

RESULTADOS

I

DISCUSION DE RESULTADOS

I

CONCLUSIONES

Fig 6. Disgrama de flujo mostrando las actividades durante la
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12.METODOLOGIA.

EQWIPO.

Mezcladora William Mayer.

Homo de iecho fluido-Glatt.

Tinas del homo de echo fluido-Glatt.
Granutador Oscilante Stokes.

Molino- Glatt.

Giatt - Coater.

Tableteadora Manesty-Express y BB38.
Termobalanza Mettier LJ16.

Balanza Analitica Electronica Santorius Basic BA 110 S.
10. Durémetro Schieuniger Tester 6D.

P NO®NS BN

11. Tanque de acero inoxidabie equipado con agitador neumatico.

PROCEDIMIENTO.

Proceso realizado bajo las mismas condiciones de operacion.

1.5e pasaron 1as materias primas.

2. Se mezclé el principio activo, diluente, desintegrante y un porcentaje de lubricante.
3.Er sida se izd la iGN del {}
como el tamizado de |a masa humeda.
4.Se procedit ar el v

con ia solucién del agiutinante asi

wdo el horno de lecho fluidizado.
5.Se transpasé e! aglutinado saco a través del Granualdor Oscilante equipado con la malla
apfopiads.
6. Se reslizd ol mezclado del granulado con et porcentaje restante del lubricante.
7.Se obtuvo una Muestra del granulado para ser analizado por Control de Calidad.
8.Se procedid 8 comprimir ¢l granulado anterior en maquina (Kilian-Express o BB38).
asl las

¥ Quimicas del nicleo durante el procesoc de
tabisteado.

10.Se obtuvo uns Muestra de los nucleos para ser analizado por Control de Calidad.
11.Se prepard |a solucion dispersante de recubnmiento.

12.Se procedid a recubdrir @ nucleo utilizando el equipo Glatt coater.
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PROCEDIMIENTO.

EQUIPO Y MATERIAL.

-Tamizador Rotap RX-29 equipado con malla (18, 20, 40, 80, 100, Base).

-Probeta graduada de vidrio de 50 ml.

-Balanza analitica Electrénica Santorius Basic BA 110S.

-Equipo para determniar el angulo de reposo. (Embudo de acero inoxidable, soporte universal,
pinzas, regla gracuada, papel glassine).

A.DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA*™

A.1.Se formdé de manera ascendente las mallas.

A.2.Se pesaron 25 g de la muestra la cual fue colocada en la primera malla previamente pesada.
A.3.Se colocd la pila de malias en e rotap durante S min.

A.4.Se apagd el equipo y se retird 1a pila de malias.

A.5. Se colocd el polvo de la primera malla en el papel glassine, el cudl posteriorments fue pesado,
se repitié esta operacién para cada una de las mallas.

A. 8. Se realizaron los calculos correspondientes.

NOmero de malla Apertura e mall Wi (poso rewnido) (Apertura de malls = Peec retenido)
. 1000 0 — ———
20 9208
40 6305
80 208 5
100 1830

Base 1490

Promedio 06l Tamano de Paricuia = T Aperura de maila (Mmcm) x Wi (PRS0 relenido) 7/ L WA (peso retenido)

[ AD APA TE (g/mv)*>**

B.1.Se Pesaron 12 g de ia muestra.

B.2.Se colocd sin golpear y lentamente, la muestra en una probeta de 50 ml.
B8.3.Se leyd el volumen occupado por el polvo.

B.4.Se realizaron los céiculos correspondientes.

=129 / )=g fmi




C.DENSIDAD REAL (g/mi)*™*

C.1.Se golped la probeta del inciso B hasta que el volumen no cambio.
C.2.Se leyd el volumen ocupado.

C.3.Se realizaron los calculos correspondientes.

Densidad real =(12g / volumen ocupado por el polvo) = g/
D.ANGULO DE REPOSO*™
D.1.Se colocd aproximadamente 10 g del granutado en el embudo de acero inoxidable.
D.2.Enseguida se retird |a funda que se encuentra en ia parte inferior del embudo, esperando
a que todo el granulado bajara por éste, para Que posteriommente se procediera a realizar los
calculos correspondientes.

Donde: h=attura. Tangente =( h/r)
r=radio.

E.COMPACTACION. (%)™
Se calculd el porciento de compactacion utilizando ta siguients formula;

Densidad real - Densidad aparente x100 = % Compactacion.
Densidad real

F.HUMEDAD(%)***

EQUIPO.

Termobalanza Mettier L. J16.

PROCEDIMIENTO.

F.1.Se ajustd el equipo con las condiciones de trabajo (temperatura de 80°C por 10 minutos).

F.2. Enseguida se distribuyé en forma uniforme en el plato, aproximadamente 5 g. del granulado &
evaluar.

F.3.Automiaticamente transcurrido el tiempo al cual fue programado el instrumento registrd et % de
humedad.



METODOLOGIA EN LA DETERMINACION QUIMICA.
PROCEDIMIENTO.

G.VALORACION (%)***
EQUI\PO.
Espectrofotdmetro u.v Shimadzu 160A

PROCEDMIENTO.

Se prepard 1a solucidn de referencia al igual que 1a muestra a evaluar de acuerdo al procedimiento

descrito por el Departamento de Control de Calidad de la empresa en 1a cual se desarrolid este
trabajo, p

dose a

los calculos correspondientes.

H.OISOLUCION(%)***
EQUIPO.

Disolutor Elecsa
PROCEDIMIENTO.

Se colocd cada tableta en el disolutor (Aparato 1) con 900 m! de agua como medio de disoluciéon
a 37°C+ 2 accionandolo a 100 rpm cdurante 15 minutos, se continud con el procedimiento segun

metodologia del Departamento de Control de cahdad de la empresa en ta cual se desarrolld este
jo, Pr iendo ar

fos calculos correspondientes.

LUNIFORMIDAD DE CONTENIDO! VARIACION DE PESO (%)*™
EQUIPQ.

Balanza analitica.
Espectrofotdmetro uv Shimadzu 160 A
PROCEDIMIENTO.

El pr segin (a2 metodologla del Departamento de Control de calidad de ia
empresa eon |la cual se desarrolld este trabajo, i

[ a i los célculos
correspondientes.

to fue




J.DUREZA(XP)*™

EQUIPFO.

Durdmetro Schieuniger 6D.

PROCEDIMIENTO.

Se colocd en el durémetro cada tabl la p ion que r

para el rompimiento de esta serd
registrada, se repitid esta operacion con 10 tabletas y el promedio fue el resultado.

K.TIEMPO DE DESINTEGRACION (min)***
EQUIPO.

Desintegrador-Elecsa.

PROCEDIMIENTO.

Ser itd de un { canastilla), un baso de precipitados de 100 il de capacidad; en
bafio maria a 37°C= 2 de temperatura

K.1. A cada uno de los 6 tubos se colocd una tableta muestra, colocandose enseguida un disco
poniendolo en et aparato en movimiento usando como liquido de inmersién agua a 37°Cx 2.

Cuando el tiempo transcurrido fue no Mayor de 10 minutos se elevd |a canastilla y se observa si las
tabletas fueron desintegradas completamente.

L.ESPESOR(PuIg)*™®
EQUIPO.

Vernier.
PROCEDIMIENTO.

Se midieron 5 tabletas utilizando el vernier y el promedio de estas fue el resultado.
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M.FRIABRIDAD (%)
EQUro.
Fragilizador Kinet .

A Mettier PB30.

PROCEDIMNENTO.

M. 1.Se pesaron 20 tabletas en la balanza analitica registrandose asi el peso inicial.

M.2.Se colocaron las 20 tabletas en el equipo.

M.3.Se dejé rodar el equipo durante 4 minutos, transcurrido el tiempo se detuvo el proceso
despoivoreandose ias tabletas volviendose a pesarias obteniendose as! el segundo peso.

M.4.La pardidad del material se expresd en % y es aceptable cuando es menor al 1% con respecto

al peso ini

N.PESO PROMEDIO(mg)*™
EQUIPO
analiti PB30.

PROCEDIMIENTO.
N.1.Se determiné con 20 tabletas individualmente siendo el promedic el resuitado final.

O.VARIACION DE PESO*™
EQUIPO.
analiti PB30.

PROCEDIMIENTO.
0.1 Se determind individualmente con 20 tabletas, calculandose el promedio del peso, en

este resultado se obtuvo la tableta que registré menor y mayor peso por lo que se procedid

a realizar I0s céiculos correspondientes.
Peso maximo - Pesc tedrico x100 =%

Peso tedrico



Peso minimo - Peso tedrico x 100 = %

Peso tedrico

P.CALCULO PARA LA CAPACIDAD DE PROCESO Y LA CONSTANTE DE LA CAPACIDAD DE
PROCESO ( CP Y CPK) ™%

E) término de Cp (Capacidad de Proceso) permitio evaluar la distribucién del proceso en relacion a
ios limites de especificacion.

ElI CPK es considerado como una rr id. de |la id de pr
¥ para cal C; de p
Cp=USL-LSL /6o o=R/d2

USL=Limite de especificacion superior.
LSL=Limite de especificacion inferior.

ODonde: Rs Promedio del subgrupo de 1os rangos.
d2=Valor de [a tableta basada sobre el subgrupo del tamafio de 1a muestra.

Factores para estimar o n d2

n a2
2 1.128 8 2.534
3 1.683 7 2.704
- 2.059 8 2.847
5 2.326 -] 2.970



CAPACIDAD DEL PROCESO

LSL usL

: Proceso no controtado.
Cp<1 B

Proceso bajo control.
Cp-1

Procesa controlado.

Fig. 7. Grafica mostrando los criterios en la Capacidad del Proceso.
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13.RESULTADOS GRANULOMETRICOS OBTEMDOS EN LA GRANULACION VIA HUMEDA DE COMPRAMNDOS RECUBIERTOS

LY ) Tomuie o Dungited Denited Anpde 0 L[] Numaded Compeciabliand
paricule ~ ] repese. s

L) [l ] oy X %
1 arm [ ] [1] an “H 1M L]
H “in wm L1] L] wa L] 2
3 on o 1] “n . m »
4 - on (1} (A1) 130 4 x
] L U] (3} [1] [k ] 114 i L]

TABLA | .Resultados granuiomitricos, mostrando Gue no existe una variacion entre cads uno de os lotes estudiados.
2



RESULTADOS DEL CONTROL QUINNCO REALIZADO A LOS NUCLEOS OBTENDOS

DETRRENACON wne Lo Loy Lome LOTE s
't Veissoin (%) mn e mer e 10072
] ne 33 ] naQ L} L1}
[ Uniermaled dy contanio (%) 10247 DERWO 09 10307 DERe1L 8 10120 DERs1 3) 10140 DERI Y 10129 DER1 08
4 Dwesa 0G) 100 " ue 1087 nu
s Donntmyacin grin) ) H § ) )
b Emancr {pug) (3 ] (41] o (3] [2]]
|7 Fraghded (%) (11} o 0 1 o
I Pano promeso tmg) rn 0 an .1} 1)
1 Vrisin de pasc (mg) o 1.2 3 49 10,497
10 Cp (Copecxiad de proceso) L1 ] [L ] 110 o on
11. Cok { Corntarin de Cp ) [} o wm [L] (1]

TABLA I1. Resulados oblenidos an o andieis quimico de los rcleos oblenidos p granulacidn via bumeda.




RESULTADOS DE CONTROL QUINICO REALIZADO A LOS CONPRARDOS RECUBIERTOS

DETCN o oma tores e LOTE §
1 Dnskcitn (%) s o T (Y [T
b Degraoraci e} 3 1 . 38 )
b Expnc () 01 01 o1 o 1}
e Pang promeds (mg) ar o Y 0 an
s Vnactn oo poss mg) 28,3 13,48 5,8 1.3 28,1

TABLA [11. Resistados obenidos en of Condrol de Calided pica os comprimidos recubiertos utiizando la tenica de recutrimient
“Film Tab".



Resultados de la distribucion del tamafio de particula.

No.MALLA LOTES
1 { E i3 1 a1 5
CANTIDAD RETENIDA (G,
18 3.96 3.54 3.7 6.78 8933
20 152 2.02 23 1.42 1.736
40 63 6.18 04 5.29 5.97
80 2.91 27 95 82 257
100 [¢] Q.63 o 1 0. 19
Base 14.58 14.81 13.99 12.45 9.962

—e— LLOTE 1
- - LOTE 2
—a— LOTE 3

—m— LOTE 4
—m— LOTE 5

Fig.8 Grafica mostrando el comportamiento del tamafo de particula en el granulado.

En la gréfica podemos observar que en el lote 1 se obtuvieron mas finos y menos gruesos en
comparacién con el lote 5 en donde se obtuvieron menos tinos y mas gruesos.



Resultados del comportamiento de las densidades (real y aparente } y % de compactacién
en et granulado.

D. real 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75
D.aparente 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
% Compactacién 20 20 20 20 20

—p— D R (O 79

—48 D aparerss
o my

ced (e

41536

Fig. 9 Tamano de particula contra Densidad real y aparente (g/ml) asi como el % de
compactacién.

En la figura anterior podemos obsarvar que el tamafo de particula no atecta a la densidad
{ real y aparente) y portanto la determinacién del porciento de compactabilidad se mantiene
lineal.
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Resultados de granulometria en la determinacién del angulo de reposo.

R

P

Fig.10 Tamano de particula contra angulo de reposo.

En esta figura se puede observar que el lote 1,2,3 presentan bajo dngulo de reposo a
diferencia delosiotes 4y 5 .




Resultados del la Variacién de la Dureza.

Fig.11 Tamafno de particula contra Variacién de la dureza.

Aun cuando el aumento en el tamano de particula la dureza no fué afectada.



Resultados de la Variacién del peso promedio.

mmnmmr%ubﬂmw

Fig.12 Tamaho de particula contra la Variacién del peso promedio (unidades)
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Resuitados de! efecto del tamafio de particula contra la Uniformidad de contenido.

Fig. 13 Tamafo de Particula contra la Uniformidad de contenido.
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Grafica mostrando el comportamiento del tamafo de particula contra el Cpk
( Constante de la Capacidad de Proceso)

Fig.14 Tamafo de particula contra Cpk.

El Cpk no se ve influenciado por el aumento del tamafio de particula, este cambio podr(a
atribuirse al aumento de la velocidad de tableteado ver tig 15.
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Efecto de la velocidad del equipo ante la Constante de la Capacidad de Proceso

Fig.15 Mostrando e} efecto que tienen la velocidad de tableteado ante el Cpk

Al graticar la velocidad de tableteado contra et Cpk se puede constatar que al
aumentar la velocidad del tableteado el Cpk disminuye.



14. DISCUSION DE RESULTADOS.

De acuerdo a los resuitados obtenidos en la Tabla | seria de esperarse que el tamafo de
la particula produjera algun efecto al angulo de reposo. velocidad de fiujo. densidad real y
densidad aparente y a la compactabilidad lo cual no fue asi ya que no se presentan
variaciones en |la tendencia de estos parametros ver grafica Fig. 9.

La Fig. 8 indica la distribucién de particula que presentd e granulado en los 5 lotes
evaluados obteniendose en el lote 1 se odtuvieron mas finos y menos gruesos o
contrario s& pudo observar en el jote nUmero 5 .

Segun la Fig. 10 se observa que a mayor tamafio de particula mayor sera el angulo de
reposo y por lo tanto la fluidez del granulado mejora en proporcidon directa a lo antes
mencionado, asi mismo se observa también que el valor de la dureza Fig. 11 es la
adecuada para obtener una fragilidad TABLA Il cercana a cero, por otra parte segun la
Fig.12 que |la variacion del peso promedio es minima en relacidn a otros tamanos de
paricula mas grandes o mas pequenos.

La Tabla iIl nos muestra los resultados de! control de Calidad reatlizado a las grageas por
o que los datos se encuentran dentro de especificaciones.

De la Fig.13 se deriva que el tamano de particula del lote No. 4 mostré una mejor
Uniformidad de Contenido.

En la Fig.14 el tamafio de particula no es prueba suficiente de gque a mayor tamafio de
particula el Cpk se acerque a 1, la velocidad del equipo es el otro factor que influye
directamente en el proceso ya que en la Fig.15 se muestra claramente que la velocidad
del equipo para el granulado con las condiciones antes mencionada debera estar entre
85-90 Tabletas por hora, de esta manera e! valor del Cpk no se vera afectado.




15.CONCLUSIONES.

En este estudio se determinaron diferentes caracteristicas a los granulados, obtenidos
por el proceso ya descrito, sin que se pudiera encontrar una relacion entre las
determinaciones realizadas a los granulados y las tabletas obtenidas En sste caso en
particular, bajo las condiciones en que ss realizéd este trabajo, fué a la conclusion
llegada, mas ésto no quiere decir que para otros casos No exista relacién alguna entre
el granulado y las tabletas obtenidas; ésto dependera de la naturaleza del proceso que

esté bajo estudio.



16.BIBLIOGRAFIA

1.Heiman,J.Farmacotecnia teoria y practica;Tomo VI.Ed.Continental México,1982;1687-1792.
2.Cooper.J and Rees. J E. Taleting Research and Technology. Journal of Phar lcal
61(1)1972;1511-1555

3.Remington’s Pharmaceuucal Science. 16th. Ed E.W . Martin.Mack Publishing Co:Eoston;1880;
8-19,1553-1613.

4 Farmacopea Nacional de los Estados Urnidos Mexicanos 6a ed Ed M. Merino S .S AMéxico 1994,
16, 34, 45-65.

S.Lieberman. H A and Lachman L ;Pharmaceutical Dosage Form: Tablet, Vol 1.Ed. Marce! Dekker,
inc, New York and Basel, 1989, 36-67.

6 Lieberman .H.A and Lachman ,L;Pharmaceutical Dosage Form: Tablet, Vol 2.Ed. Marcel Dekker,
Inc; New York and Basel, 1989, $6-67

7.Lachman. L.Practice of industrial Pharmacy,3rd.Ed. Lea and Febiger, Philadeiphia,314-345,
8.United States Pharmacopoeia XXIll,United States Pharmacopoeial Convention, Inc,;Mack Publishing
Company . Easton.87-78.

9.Lenhman .K and Dreher D.Empleoc de las dispersiones acuosas de materiales plasticas para el
recubrimiento de formas medicamentosas. Pharma Ind. 34(1).1972:1-15.
10.Giiber S Banker. Fiim Coating Theory and Practice.Journal of P

& 85 (1)
1996.81-89.
11.Fred Rowley;Comun Problems to Avoid in AQueous Coating; F ] T logy: 1991
68-72.

12.Josep B.Schwartz,Granulation,Drug D and
2090.

jal Pharmacy;14(14).1888,2071-

13.Kristensen G H.Granulation(A review on Pharmaceutical Wet-Granulation.Drug Developmen and
industrisl Pharmacy.13(485) 1987.803-872.

14.Ganderton,D:Unit Process in Pharmmacy. Ed.William Heinemann Medical Book Ltd. London ;1968;
70-80,89-160,190-237.

15.K.D.Ertel et al;Phisical Aspect of Wet Granulation IV-Effect of Kneading time on Dissolution rate
and Tablet Properties.Drug D and

P ¥.16(6):1990:963-981.
16.Gerald Gold et al:Powder Flow Studies 1lI(Effect of Glidants on Flow Rate and Angile of Reposa);
Journal of P

55(11);1966:1291-1295.

a5




17.Davies, W.L andWatter T.Batch Production of Pharmaceutical Granulations in a Fluidized Bed 1.

Effects of Various Binders and Theris Contractions and Compressed Tablets.Journal of

1(4).1972.619-622

18. O.Shirakura et alEffect of Amount and Composition of Granulating Solution on Phisical

Characteristics of Tablets Drug D and ial P acy:18(10).1992:1099-1110.

19.Y.Miyamoto et al; An Evaluation of Process vanables in wet Granutation.Drug Development and

Induetrisl Pharmacy.21(18),1995,2213-2225

20 P.Herviev and F.Dehont, Granulatiton of Pharmaceutical Powders by Compacting and Experimiental

Study.Drug Dr and = P ¥.20(1):1984:65-74.

21.F.QODanish and E.L.Parrot.Fiow Rate of Solid Particulate Pharmaceuticals.Journal of
b s 160(4):197 1,548-554.

22 Ridway K. The effect of Particle Shape and Size Distnbution on Granulation Bulk Density and

Tablet Weight Variation, Journal of Ph ! :22(57P)1970

23 Fowler HW,The drying of Porous Granular Solids:Journal of Phar d ! .61P.989.
24 Morton W.Scott et al.Continuous Production of Tablet Granutations in a Fluidized Bed . Journal of
Pharmaceutics! Scieces 53(3).1964,315-320

25.Albert S.R et al. Continuous Production of Tabiet Granulations in a Fluidized Bed li; Journal

of Pharmaceuticals Sciences 53(3).1964.214-220.

26.Conferencia “The Memory Jogger - A Pocket Guide of Tools for Continuous Improvement;Smith
Kline Bescham México. 1997:2-85.
27.Conferencia’Nuevas tecnol de la
Estudios Avanzados del IPN;1996,118-130.

*.Dr.J.Gonzales Basurto;Centro de Investigacion y

28 Normas Internas del Departamento de Control de Calidad de SmithKline Beecham México.

48



ANEXO

12 S N T

oo e b A A



GRANULADOR OSCILANTE
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ANEXO 1a. Granulador Oscilante do ¢l movimiento rotacional




GRANULADOR  GLATT
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ANEXO 1b. LTolva de alimentacién: . Housing: 1t Perforacid
en la criba: IV Criba.
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ANEXO Ic. Equipo utilizado para el recubsimiento de fos comprimidos recubiertos
1.Cublerts del bombo: M Entrada de aire: 1! Extraccion de aire. IV i
Entrada de nicleos para recubsir. {
Pistola i
~== Boquilla
AVAVAVAV AT
Distarcia entre Ias pistolas
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