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t. INTRODUCCION. 

El pn:x:990 de granuleci6n conaiate en la tranaformación de una mezci• de polvo• o 

~ primas parm der lugar • loa comprimidos. Durente su fabricación .. utilizan 

~ )1 equipoa que pennlten controlar a.a diferentes operacior'ma unitarias 

involucnld9e y I• calided del producto final. Esta calidad .. verif"tea mediante el uso de 

llltcnk:-. _,..ltic:aa validadas que proporcionan ..-esultados confiables. 

Actu91mente, la tnduatrt. Fannao6utJC11 es capaz de fabricar • escala industrial y de maner-a 

~. tmbletaa y grage- con una gran calidad utilizando tecnologfa avanzada que 

-inuye et tiempo de oper8ción. 

o.rwir.tmente. algunos autores han establecido que para la validación de un proceso de 

menufacturw qL.m involucre la mezcla de polvos final a trav6s de un proceso por vfa seca o 

vfa húnieda, a.e determine las propiedades granulom6tricas de loa mismos (Tamat\o de 

partlcula, Oenaidad real, Densidad aparente, Distribución de partlcula, Angulo de reposo, 

Velocidad de flujo y Humedad) en el produdo final o intennedlarios. 

En general, en rutin. para la evalueción de una mezcla final ele un granulado, ae determina 

9egÚn el caiao el Contenido, Humedad y Apariencia. 
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2.GENERALIDADES. 

2.1 TABLETAS 

2.1.1 Antec.-ntes h••tOrtcos. 

Aunque tas tabletas 'Mii consideran de apaf1ci6n relativamente modema, 6ataa tienen sus 

anteoedentea en ta llamada •terra atgUata•. En el al\o 500 a.c. ,los griegos retiraban de la isla 

de Lemnos en el egeo, la arcilla ha1tada en grandes dep6aitoa nmtura5es, la cuat am-.ban 

en medallones que estampaban con aello• sacerdotales, de ahl el nombre de tierra 

sellada.{ 1) 

A principios del aiglo XIX • .e idearon equipos para fabricar ladrillos (MoUerart, 1810) y 

briquetas de carbón; la conveniencia de hacer por medio de prensado las minas de los 

h~picea, impulsó la mednica de la compresión.( 1,2) 

En 1843 Brockedon patento la producción de plkloraa, pastilla• y minas de ~ce• por 

presión en mlltricea. 0e•pu6a de la QuerTa csvU en E.U.A persona.te- como W'yeth y 

Remington introctu;eron una m~uina rotativa que fabricaba tab'etaa de clorato de Potasio. 
inaci•ndo con este hecho la tecnolog1a de la producción de tab'8tas. A flnalea del a&glo XlX. 

laa tabletas ya s.e hablan difundido por v•ri•• parte• del mundo y •U popularidad en la 

actualidad continúa. ( 1,2.3) 

2-1.2 Deftntct6n•. 

La F.-macopea ele lo• E•tadoa Untdos Mexicano• define a las tabletas de la aiguiente 

manef'a: 

Comprimidos o T •blet-. Prepa.-.dos .Olidos que contienen el o loa J)rincipl011 activos y 

editivos, generaln1ente de forma discoide, ranurado• y de tamaf\o ,.._,.ble, obtenido• par 

comp,...;im de potv09o o gr6nulo•. 

O. acuerdo a ~ forma de doaificaci6n existen tableta• ta'8a como: eferveacentea, 

sublingua•a de aeci6n y liberación prolongade, vaQinalea. mufticapa y m .. tk:ab'es. Por citar 

a\gunma de ellas. 

2.1.3 c.--... -c ...... ...--. 
La fonna de los compñmido• pueden a&f' redonda, ovalada, oblonga, triangulllda o o. fonna 

especial (corazón, pentahMlrica. etc). 

2 



l::Jle -=uen:lo • su peso, efecto terapi!tuttco y contenido del principio activo, las tabletas 

dtfteren en tamatlo, peso. grosor. cobr y propiedades fisieoqulmicas . 

P..- facilhr su identific.ciOn las tableta• pueden ser grabadas en bajo o alto relieve asl 

corno .c:tlcionendo colorante• durante •u manufactura. 

Las tabtetas deben tener una especificaci6n que garanticen el efecto terap6utico deseado y 

en general Las detenninacionea que se realizan son durante el proceso y como producto 

final. Por ejemplo. durante el tab'8teado del granulado es una pr.ilictica común tener un 

control en proceso que le9 determine peso. dureza, fragilidad y tiempo de deaintegraci6n. 

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

contenido ( •i •• necesario), dureza. fragilidad y c::tesintegraci6n. (5) 

2.1 .. • V•nt8Ja• y deeventa)aa. a.• 
vema¡ ... 
1 ). Dosis ·exacta• . 

2).Eetabil~ de la• caracterlsticaa por periodos largos de almacenamiento • 

3).Eliminación de caractere• organo .. pticos indeseables. 

•).F6cil adminiatreción. 

5).C>blención de una Liberación Controlada del activo cuando se requiera. -........... 
.... que de9ventmjas podemos considerar limitantea que alejan a esta forma farmac6utica 

de .. r la ideal: 

1).Es ~ irnposib• edministrar en forma correcta a pacientes en esl9do de 

ccwn• y • l.c:tantea. 

2)..Algunoa principios ecttvoa de baja humectabilidad (htdrófoboa) tiene velocidadea de 

dilaolucionea muy baja. lo que provoca que su abaorciOn se retarde, por 10 que se hace 

neceurio fonnua.to en otra forma fannacéutica. 

3).Si et o loS prindpioa actiVos son l*bilea al oxigeno o a la humedad ambiental, la tableta 

no ofr9Ce una eompl9ta protecei6n. En -tos casos se procede • realizar un recubrimiento 

de '89 miam••· 
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2.2 GRAGEAS. 

2.2.1 Antecedentes hlat6ricoa. 

El recubrimiento de pUdoras se ha practicado por lo menos desde hace 10 siglos. A fines 

del siglo XIV ya se elaboraban grageas y en Francia en el siglo XVII, Derenon para 

compensar el sabor amargo las revestfan con metales (oro y plata). Sonnedecker y 

Griffenhagen fueron personajes que redactaron en fo""a documentada la historia del 

recubrimiento. 

Los recubnm1entos con soluetón de azúcar y gelatina se hicieron comunes hacia fines del 

siglo XVIII. No fué sino hacia fines del siglo XIX que las plldoras se recubrian en bombos 

giratorios. A princtpaos del siglo XX aparecieron revestimientos capaces de proporcionar 

impermeabilización y resistencia al jugo gástrico; esto es lo que se conoce como 

recubrimiento con peHcula entérica que viene a completar la tecnologla de las grageas. 

También podemos mencionar al recubrimiento acuoso ya que no obstante que el 

recubrimiento con pellcula empleando disolventes orgánicos ofrece numerosas ventajas, 

actualmente su empleo está restnngido. Esto se debe a la atta toxicidad al medio ambiente 

provocado por los disolventes y que algunos de ellos son inflamables o explosivos, lo que 

representa un grave peligro para el personal.( 1,2 ) 

Durante el proceso de recubrimiento de un núcJeo, se requiere de un conjunto de variables 

tales como: Temperatura. Velocidad de adición, Tamano de partlcula en aspersión. Tiempo 

de secado y Naturaleza de los materiales, los cuales, con ei desarrollo de los equipos y 

materiales ha pennitido tener procesos reproducibles y esto trae como consecuencia 

pensar en los recubrimientos que utihzan un diaotvente acuoso, que poseen una función 

protectora, como las denominadas ·Film-Tab·. que tiene una gran importancia en la 

elaboración de nUcJeos recubiertos.(9-11) 

En ar.os recientes el agua ha tomado un papel importante como disolvente primario en el 

recubrimiento con pellcula. El diseno de nuevos equipos (Anexo 1c) para el recubrimiento 

de núcleos, asf como el desarrollo de nuevos materiales ha permitido disminuir los tiempos 

durante el proceso y tener a la vez procesos reproducibles. 

El recubrimiento por pellcula es un proceso utilizado en la Industria Fannacéutica debido a 

una gran variedad de razones, entre las más importantes podemos considerar: (5) 

1 ).Mejora la apariencia de una tableta. 

2).Enmascara olores o sabores desagradables. 



3).Protección del núcleo contra factores del •mectio ambiente ... 

4).Propon::ion• resistencia adicional al núcleo. 

5).Ayudai • I• identificación de los núcleos. ya que se puede reahzar recubrimientos 

~-

En I09 üttimos at'\os el recubrimiento acuoso. presenta mayores ventajas sobre los otros 

rn6todos de recubrimiento (El m6todo convencional por azúcar y el método de 

recubrimiento con disolventes organicos).(10) 

Un•• de las prtncipales desventajas que tenemos en el recubnmiento con disolventes 

orv•nicos son las siguientes: 

1).Emisi6n de disolventes a la atmósfera cuando se trabaja con disolventes orgánicos. 

2).El atto riesgo que puede provocar a los operadores la explosión a los vapores de éstos 

disolventes. 

3).lncremento de costos ya que se requiere en el area de trabajo una mejor extracción y 

suministro de aire. 

4).EI uso de disolventes org3nicos 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 fabncaci6n 

utilizados en recubrimientos que utilizan disolventes orgénicos, naturalmente desde el 

punto de vista t•cnico constrtuye una gran ventaja con respecto a la construcción de 

instalaciones correspondientes. 

2.2.2 Definición. 

Podemos definir a las grageas como: tableta (núcleo) recubierto, coloreadas o no. Estas se 

administran por via oral, deglutiéndolas. El recubrimiento puede ser de varios tipos: con 

capas de azúcar y polvos insolubles, con pellcula de resinas poliméricas o pollmeros. 

2.2.3.Car-.ctertellc•• de la• g,.11•••· 

Las caracterlsticas geométricas como forma y tamano, y flsicas como superficie y dureza, 

son de importancia en los núcleos a recubrir, ya que son determinantes al método que se 

v• a seguir. Para los métodos de grageo con azúcar y con pellcula los núcleos son 

generalmente convexos o curvos (los cuales resultan de punzones cóncavos o esféricos) a 

fin d9 que rueden fácilmente y no se adhieran entre si en el proceso de grageado.(7) 

5 



La altura y radio de los núcleos influyen en la cantidad de solución recubridora. Los núcleos 

deben tener una superficie uniforme. lisa y sin polvo para evitar que este se adhiera durante 

el recubrimiento y se obtengan grageas con auperflcies asperas. Los núcleos además 

deben tener una dureza tal que permita emplear1os en la operación del recubrimiento sin 

que se fracturen, pero no tan alta que aumente el tiempo de desintegración. A.si como 

también minimice la tendencia a la absorción a los disolventes por los núcleos durante el 

proceso. (5· 7) 

Las caracterlsticas flsicas y qulmicas son las que repercuten finalmente en el 

recubrimiento. Para que un núcleo pueda emplearse en la manufactura de grageas, no 

debe tener defectos fisicos como: 

1)Descascaramiento(control adecuado de la friabilidad). 

2)C>esgaste en la superficie (deben revisarse los punzones y evitar adherencias de 

materiales en aus caras)_ 

3)No debe haber variación de peso y dureza en los lotes de los núcleos fabricados. 

Ademas de las caracterlsticas flsicas de los núcleos o tabletas, existen especificaciones 

flalcas consideradas como factores de importancia en el control de calidad del producto, 

estas espeeificaciones son: Peso. espesor, dureza, friabilidad. tiempo de desintegración. 

diaolución. uniformidad de contenido y valoración del principio activo_ ( 5) 

3.PROCESO DE MANUFACTURA (TABLETAS). 

A.Operaciones generales. 

Las operaciones de manufactura ae han cansiderado como variables capaces de innuir en 

la eficacia terapéutica de los comprimidos. Antes de analizar los diferentes procesos que 

se s~uen para ta fabricación de estas se resumir*n brevemente los objetivos de tas 
operaciones generalea.(5-7) 

1 .Operación de MoUenda y Tamizado se hace necesario para reducir • potvo fino y de 

tamano de partlcula uniforme respectivamente, los sólidos que Intervienen en la elaboración 

de ta forma compactada (fármaco y excipientes). o para eliminar impurezas . 

• 



2.La operación de mezclado ae requtere para homogenizar la mezcla de los aóUdoa 

aellN:donados. En una forma fann•c8utica como los comprimidos, la dosia del foiirmaco 

~ rnezclerae homogenearnente con exciptentes que impartiran les caracterlsticas 

~· flaicoqulmlcaa y farmacéuticas deseables para lograr el producto final. 

3.La ~ración de grWlulacl6n proporciona cohesión. flujo libre y uniformidad a ta mezcla de 

lo• potvoa, ae realiza cuando k)a ingredientes de la fonnulaci6n no son directamente 

compntaibles. Exi•ten dos m6todos genera'9s de granulación. vla húmeda y vta seca, 

cuando ae lleva a cabo una granulación por vla húmeda la operación de secado elimina el 

Hquido que se aplic6 en el proceso por medio de evaporación. 

•.Como openación final la Compresión, Uenen el objetivo primordial de llevar a cabo la 

compac;tacl6n rnec6nica de los polvos o granulados para obtener asl a los comprimidos. 

7 



4.GRANULACION. 

•.1.DEFINICION. La granulación puede definirse como un proceso de aglomeraci6n. 

Joseph B.Schwartz define a la granulación coñlo:(12) 

El aumento del grupo do polvos o mezclas c!o polvo-aglutinanto para producir un libre nujo, 

material cohesivo que pueda ademBs ser procesado por compresión o oncapsulación. 

Los granulados son preparados aóhdos destinados a ser ingeridos. que consisten en 

granos en forma irregular pero con un tamal"lo que no suele pasar de los 0.8 mm. 

4.Z.OB.IETIVOS DE LA GRANULACION. 

1.lncrementar el tamat\o de partfcula. 

2.lncremento del flujo del polvo. 

3.Aumento en la compresibilidad. 

4.0enaificación. 

5.Producción de partlculas generalmente esféricas.con un tamano uniforme. 

6.Producción de superficie hidrofllica. 

7. Distribución de los ingredientes activos. 

•.3..llECANISllOS DE GRANUL.ACION":ll 

La formación de granulados y el crecimiento de estos pueden ser descritos 

adecuadamente en los siguientes mecanismos. 

1.Nucleación de partlculas. 

2.Coa&eacencia entre granulados. 

La formación y el crecimiento de granulados requiere la presencia de un liquido (solución 

aglutinante) para conseguir la unión de tas partfculas disminuy6ndose las tuerzas que se 

ejerce por la agitación. 

La tensión superficial del liquido tiende a reducir el total de la superficie de la energla libre 

por reducción de •rea interfaclal aire-liquido . 

• 



LII nucleación ea m6s evidente en partlculas finas ya que aumenta el tama,,o de loa 

granulmdos por arriba de k>a millmetros. 

llUCLEACION 

f SOLIOO 

b e:=:> 
e:> o e:=:> 

1 LIQUIDO 

COALESCENCIA.. 

GO 

Humectación 

difundida ) 

Nucleación. c=:x::::::::> 
On16n 

3c=::x::::==:::> 

Fig 1. Crec..lmiento de los granules por Nucleación y Coalescencia. 

4.4 VARIABLES DE LA 0-NULACION,. 

t.. grenulación ea causada por interacciones complejas de diversos parémetros. un 

conocimiento de cada efecto ea necesario para controlar el proceso de granulación. 

Kriatenaen y Scheefer reportaron las siguientes variables. 

4.•.~.v·-- del equipo. 

•.•.z.v·---• - ..... 
4.•.3.V•-- - pn>ducto • 

.... 'I .Dentro de lea v•rlab ... del equipo poclemo• conalderar a.. alguien ... : 

a. Tipo de mezcl8dor utilizado. 

b. C•pac:idad y forma del mezclador . 

c. Tipo de granulador empleado. 

d. Número de malla seleccionada. 

e. La form8i del horno del '9cho ftuldizado. 

f. Tsnafto del horno del lecho fluidlzado 
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•.4.2.Verteble• del proc:eeo. 

a. Condiciones de operación del homo del lecho fluida:ado como son: temperatura de 

entrada. temperatura de salkta. 

b. Velocidad de flujo del granulado a traves de la malla seleccionada. 

c. Tamano del gr6nulo. 

4.4.3.Vartebliee de los productoa. 

a. Distribución del tamano de partlcula. 

b. Humectabilidad. 

c. Densidad. 

d. Tipo de aglutinante. 

e. Distribución del aglutinante. 

f. Porosk:tad. 

10 



S.METOOOS UTILIZADOS PARA LA -ODUCCION DE GRANULOS. 
a.-.lac16n ,,.. eeca. __ ,, .. _ 
-....-orv ..... __ ... __ 
--crte-16n. __ ,, .. __ 
Cu91do loa cornponent .. de a. tabletai aon .. nalblea a I• humedad o no soportan 

terr.per8turaa •ft:- durante el secado o cuando loa conatl'tuyentes de I• taibleta poaeen 

•uticientes propiedadea cohesivas intl'"lnaecaa, .e pueden formar loa gr•nulos utilizando el 

rnttodo que - conoce como granulación sec;:.-, precompreaión o doble compreaión. 

En el "'*odo de doble compresión ae obtiene un aumento del tamat\o de partfcul• debido a 

la mplic.9ción de presión a.obre Jo-. aólidoa formando paquetea compactos auaoeptibles a ser 

tamiZadoa. La precompreaión .. puede obtener haciendo pasar al polvo a una tableteadora 

mono.punzón cuyoa punzones aon de mayor di•metro con respecto a la tableta final o 

t.mbir6n • un compac::t.8dor que ejerce presión a loa polvos por medio de rodillo• formando 

pequet- compacted09, lo9 cuales M1r6n tamizados. 

Cu.teto el prtncipk> activo carece de propied8dea .clecuadas de coheaivk:tad y lubricación, 

- neceaario edk:ionarte un mgente .-glutinante que act.:.e en MICO. Este m6todo 

recomendebl9 •..,. empleedo p.arm principios mctivoa .. naible9 a la humedad.(7) 

VENTA.IAS 

1 ).Ea Po&ible compactmr el ingrediente acttvo con menor cantidad de lubricante y 

-.....-. 
2).Menor cantided de equ•po. espacio y tiempo. 

3).Elimin• el uso de solucionea atglutinantea y el paao de .. e.do. 

4).u.toclo alterrwtivo P8f"8i ntmeri81ea senaibles • la humedad y al calor. 

DESVENTAJAS. 

1).Requiere equipo especial pmra obtener tableta• precompact.s.a. 

2).EI proceso tiende • obtener tableta• con problemas de laminación, probtemas de 

tn.bilided. rr.cturaa y homogeneidad en el activo. 

t1 



ComPRElllON DIRECTA. 

El t..-mino de conipresl6n directa ae utilizó para tdentificar la compresión de compuestos 

cri8tmlinos (Cloruro de •odio, Bromuro de aodio por mencionar •lgunos). Actualmente se 

comprimen mezclas de polvos del ingrediente actrvo y excipientes que incluyen diluentes, 

~•nt- adhesivo• y lubricantes. (Ftg.2) 

PL~AOO 

MEZCLADO 

LU•RICACION 

COMPA.c.-r ACION 

Pesado de materias primas. 

Principio acttvo,diluente, 
desintegrante y aglutinante sólido. 

Fig.2 Diagrama de flujo para la obtención de núcleos por compresión directa. 

VENTA.IAS~·• 

1).Proceso económico. 

2).Elimina el empleo de calor y humedad. 

3).M•nttene la estabilidad de k>a ingredientes de la formulación. 

•).Mantienen la uniformidad del tamat\o de particula. 

5).Diamlnuye la• et.pas del proceso para obtener la fonna farmac8utica 

DESVENTAJAS. 

1}.Cuando loa medicamentos contienen principios activos en concentraciones bajas, puede 

preaentarse problem•a de uniformidad de contenido por deficiencia• en el mezclado. 

2).No puede emplearse f6rrnacos que ae administren en doaia •tta• que ocupen un gran 

volumen y que adem .. po .. an baj• compresibilidad y fluidez. 

3).Se emplean solamente excipientes que p.:>aeen tanto propiedades de fluidez como de 

compresibilidad. 

•).Puede haber diatribucl6n no homog6nea de la mezcla de polvos en la tolva de la 

m8quina tableteadora y variación del contenido de f*"'1aco en la tableta final. debido a la 
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diferencia del tamat\o de la pmirtlcul• y denaldad entre el t•nnaco y loa excipiente•. 

ldeelmente los excipientes deber•n Incorporarse en un rango de partlcul•• lo m•s 

cercanamente posible al tamat"\o de partfcula del Ingrediente activo. 

DURANTE EL PROCESO DE COMPRESION PUEDEN CONSIDERARSE VARIAS 

ETAPAS:(1•) 

ll Repn¡Mnemtentg de Mrtfcylaa. 

Durante el proceso de compresión las par11cu .. • del gr6nuto ftuyen un.- con respecto a 

ou.a. Las partfculas m6• finas entran en los huecos entre las partlcu .. a m•• grandes. y la 

densk19d de la granul.ción .. incntrnentm. Lm• partlcu ... esMricm• ae aorneten • un menor 

reordenamMtnto que les p.artlculas Irregulares, ya que las partlculaa esférica• asumen un 

empaque u ordenamiento m6s cerrado Inicialmente (Ftg.3) 

Fig.3 a. R90f'denamiento cúbico de panlculas s61idaa .. f6ricaa (empaquetamiento 

-.to). 

b.Reon::lenam•nto romboh6drico(em~uetamiento oen-a:lo). 

Al ~r preejón al material sólido ... te sufra una afte.-.ción de la fonna. Si -ta alteración 

desaparece por completo el quitar .. preaión - dice que .. defonn8Ción ... atlca. Una 

deformaci6n que no .. recupera completmmente deapu6a de omttir la presión ae conoce 

corno deform8d6n pl .. tice. Cuando 1- partlcutas .. empacan -tr.ch•mente de manen1 
que no hay posibilidad de ret .. nar huecos y ae Incrementa la tt..rza de compresión ocurre la 

d9farm.aón plMticm de los puntos de contacto, aumentando el 6rea ele contacto y la 

formación ele _.,._ de edheaión eficaz. 

1:1 



3 Fragmontacj6o 

Bajo una mayor presión 1as partlculas defonftadas pléaticaa o elásticamente pueden 

fregmentarse, es decir el sólido ae rompe. 

La fragmentación provee una densif1caci6n por la inf1ttraci6n de los fragmentos dentro de 

los huec:os 

4 Enlazemlonto g Adbea!6o 

Al comprtmir un material sólido se llega • deformaciones y/o fragmentaciones que 

promueven la interacción intermolecular de los puntos de contacto. La aproximación de las 

mol6culaa forma tas fuerzas de adhesión . 

5 Qefoanaci6o de yo cuerpo a61jdo 

Como la presión ae incrementa, el enlace entre partlcua.s ....,. lleva a cabo alrededor de un 

limite de densidad por una deformación pl•stica o et•stica. Esta etapa se considera como 

critica, donde se manif-.ta al la formulación y el proceso fueron óptimos. 

8 Eypccj6n 

Este es la etapa final de la compresión, la tableta sale de la cavidad de ta matriz ten .. ndo 

una recuperación elástica diametral.se dilata incrementandose su volumen (Fig.4) 

,. 





G-NULACION VIA-HUllEOA. 

El m•todo maa ua~o y mas general para la preparación de tabletas es la de granulación 

hUmeda. por este metocSo se obtiene un incremento del tama"o de partfcula por adición de 

una agente aglutinante ya ... en solución acuoaa, con aotventes org•nicos (metanol, 

etanol.etc.) o en seco y posteriormente se lleva a cabo una humectaci6n.(15) 

PESADO 

MEZCLA.DO 

CllA.NVLAOO 

SECA.DO 

TAMIZADO 

LUlllUCA.CION 

COMPllESION 

U.Za.do def principéo ectivo, dHuente. 
ctestntegrante y un. porciOn de klbrte811•. 

Hul'TilltCWci6n del meza.so con a. eoluc:i6n del 
o9Qfulin.-ile y ~ de a. n... hUmeda. 

s.c:.do en l9cfto tt;c> o ftuidizfldo con flujo de 
...... c.lient8 

P.-o del eglutin.do MICO por una rm1H• ,,_ra 
unjfott'l'\ar ef ~ d9 s-rtJcu&.. 

Fig.5 otagrama de ftujo para la fabricación de núcleos por granulación vla húmeda. 

VENTAJAS. 

1.Aumenta el rama"º de Ja pmrtfcula. 

2.La g,..nuJ.Oón húmeda previenen Ja 999regación de componentes de una mezcla de 

palvoe hOm<>ll*fleo. 

3.Procedimiento pwra lngred'-tntea de una formulación que no es directamente compresible, 

proporcionando c.racterratic.s de ftujo y eoheeividad. 

4.AaeQur• la unifonnk:fad de contenido de laa tableta• reauttantes. 

5.La operación de secedo puede control.,.. hasta obtener un granulado con un cierto 

pon::ent.je de humedMI. 

,. 



DESVENTAJAS. 

1.L.m gr8nulaci6n húmeda requiere de maa operaciones unitarias que la compresión vla 

-Cll. 
2.EI tiefnpo conaumtdo es mayor debido a la humectación seguida del secado. 

3.Hey un• posibilidad mayor de contaminación cruzada.(7, 12) 

•-.l)oylng. 

Este procedimiento indica el desplazamiento de una solución en gotas. por medio de un 

atomtzador, permitMtndo que las gotas se llenen otra vez con una comente de gas para que 

el solvente ae •v•pore. L•• partfculas a61idaa formadas son enseguida separadas desde el 

proceso del gas por medio de un ciclón. Los gnllnulos de éste tipo usualmente tienen una 

baja densidad de volumen debido a la alta porosidad.(12) 

114Modo por fundición. 

Este m6todo no es usualmente utilizado en la Industria Fa""acéutica. El m~todo consiste 

en la fundición de una o más sustancias convirtiendo estas a gotas pequet\as con un 

tamafto de .. ado, por medio de un atomtzador, y permitiendo a las gotas entrar en una 

zon• de enfriam'8nto h••ta que solidifican. Este metodo es sólo para sustancias que son 

est.blea cuando a.e funden y para aquellas que tengan una baja viscosidad en este estado. 

(12) 

Dentro de ••te "'*todo Podemos considerar a la cristalización fraccionada y a la 

crtst81ización por spray. La cristalización fraccionada Involucra alimentar cubiertas a un 

lecho ftuidiz8do y luego cubri•ndolas con una solución concentrada de la sustancia activa. 

Lm cubierta puede contener la misma sustancia activa de la sustancia de la solución o ser 

un m8lerial inerte. ( 12) 
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&. EQUIPOS UTILIZADOS PARA LA FABRICACION DE GRANULADOS •·7 • 

Eate equipo es uno de toa m•• ut1tazadoa en 1• 1nduatria Farmac*utica. c:tebtdo • la gran 

veraat1hdad y capacidad que presenta durante el proceso de fabncación, en~u"1a ae enhstan 

algunas de sus venta¡as y desventa¡as que este presenta. (Ane•o 1 a) 

VENTAJAS 

1.Produee granu1ados dentro de un ampho rango, tanto de materia&es 1JeCO• CC>mo de 

materiales húmedos. 

2.F•cit maneío y operación durante el proceso. 

3. F~l transportación. 

4.Et equtpo cuenta con piez.as desmontables que facilita que se pueda realizar una 1imp~a 

eficiente. 

OESVENTA.IA 

1.Rompimiento de mallas durante e1 proceso. 

2.Frlec:ión del producto con el equipo. 

3.Cuando .e granulan materiales humedos o secos. •e deben~ tener cuidado de no aobre 

alimentar et equipo. 

4.Rieago por contaminación por contacto con empaques. 

Otro equipo que se utiliZa en el proceso de fabrie.ción de loa comprimidos. - el molino tomado 

el cual •• un equipo que .. diatingue por realizar un tam~o dt!I 360° C proporcion•ndono. 

granulados con un tamano de la• particuta homog4tneo. 

,. 



VENTA.IAS 
1.Dur.nte el proceso el maten•!•• reduetdo a partlcula• de tamat\o uniforme. 

2.Pf99ent• plez- deamontables que faC1htan la limpteza del equipo. 

3.F6al tranaporteci6n y 0P19r.ctón. 

4.Se tien9n mallas en placa. 

DESVENTA.IAS 
1. Durante el proceso se puede generar un eJlceso de finos. 

2. Eate equipo se ha utilizado a61o con polvos •ecos 

3.Cuando ae granulan polvos secos, se debe tener cuidado de no sobreahmentar al equipo ya 

que .. to podrla ocasionar romplmtento de mallas. 

GllANULADOll GLATT. 

Uno de los equipos que ha venido a revolucionar la operación de granulación es el equipo 

granulactor Glatt ten .. ndo la pnnetpal ventaja en comparación con otros granuladores la 

utilizmcl6n de cnba• en lugar de mallas. disminuyendose asl el rompimiento de éstas, 

en-.guida ae mencionan algunas venta¡as y desventajas que pre&enta el equipo.(Anexo 1b) 

VIENTA.IAS 
1 Meyor aegundacl en el proceso al ut1hzar las cribas. 

2.Mayor eficacia en el proceso ya que puede regularse la velocidad de operación. 

3.EI equipa cuenta con pM!!llzas desmontables que permite que se pueda reaUzar una limpieza 

el'taent•. 

•.FKil transportación y operación. 

5.Fmtcil~ parm manejar el equipo durante el proceso. 

6.No haly empaques que pennrtan acumulación del polvo. 

DESVENTA..IAS 
1 .Elev.So costo del equipo. 

2.Fonnaci6n de fino• •• 



?.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La v•lktación es tener por eacrito tanto los resultados como las condiciones que demuestren que el 

resuttado final de un proceso en el producto. sera el cumplimiento de su calidad de diseno. 

Algunos •utores como Gilber "J .Joaeph han establecido que para tener un proceso validado del 

taiblet:•9do ea necesario haber evaluado las propiedades granulom6tricas en un granulado.Pero la 

d9tenninaci6n de laa propMtdades granulom6tncas en un granulado no siempre ayudan a establecer 

la f91aci6n que existe par• pron6stícar el resultado que se va a tener en el tableteado. (10.12) 

El objetivo de este tr•bajo es el establecer si existe una relación entre las propiedades 

granulométricas de loa granulados con las propiedades de las tabletas Obtenidas. 
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8.HIPOTeSIS. 

Con •1 seguimMtnto del proceao de fabricación de 5 lotes de COJnprimk:tos recubMtrt09 .. pod ... 

9"aluar e\ efltcto que tienen las propiedades reo16gica• del granulado. pudi6ndoSe comparar tos 
resuttados que aervir•n pare establecer la importancia que pre .. nta .. ,. durant. et proceeo. 
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9. 08.JETIVO GENERAL.. 

Ev•luar el efecto de loa par•metros reol6gicos en el proceao de granut•ción durante la 

fabricación de Comprimidos recubhartos. 

Establecer al exiate una relación entre las propiedades granulom6trieaa de granulados con 

la• propiedades de las t.bkstas obtenidas. 

10. OB.JETIVOS PARTICULARES. 

1. Determinar las caracterlaticaa reolbgicas del granulado como requisito pera lai validación del 

proceso de fabricación de comprimido• recubiertos. 

2.Evaluaci6n de las vari•ble&: tamal\o de particula, denaidad real • densid8d apmirente, 

porosidad, •ngulo de repoao, velocidad de flujo y humedad en el granulmdo durante el 

proceso de fabricación de comprimidos recubMtrtos. 

22 



11.DIAGllAMA DE FLU.10 DE ACTIVIDA.Dt:."'i 

LOTE No.1 

REVISION alaLIOGRAnCA 

FAaRICACION P•: COMPRll'llD<>S 
RECUBIERTOS. 

LOTE No.2 LOTE No...J 

CAAACTERIZACION DEL 
COR.ANULO 

RESULTADOS 

Dl5CUSION DIE RESULTADOS 

CONCLUSIONES 

LOTE No.4 LOTE No.5 

Fig 6. Oiegrama de ftujo· mostrando la& actividades durante la fabf1Caclón de eomprimidos recubiertos. 
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1Z..llETODOLOGIA. 

EQUl..0. 

1. Mezcl8dora Will&aim M•yer. 

2. Homo de '8cho ftuido-Glatt. 

3. Tin- del homo de lecho ftuido-Glatt. 

4. Grenulador Oscil•nte Stokes. 

5. Molino- Glatt. 

6. Glett - Comter. 

7. T•blete..:tora Manesty·Expreaa y BB3B. 

8. Termobelanza Meftler W16. 

9. e.tanze Analltlca E'8ctr6nica Santoriu• B•aic BA 110 S. 

1 O. Dur6metro Schleuniger Teater 60. 

11. Tanque de acero 'noxK:lable equipado con agitador neum•tico. 

PROCEDIMIENTO. 

Proceso realizedo bajo las mismas condiciones de operación. 

1 .Se pesaron laa materias primas. 

2. Se mezcló el principio activo, diluente, desintegrante y un porcentaje de lubricante. 

3. Enseguida se realizó la hu1Ttectaci6n del l'TleZclado con la solución del aglutinante asl 

como el tmmiz.do de la ma .. húmeda. 

4.S. procedió a realizar el secado utilizando el horno de lecho ftuidizado. 

!i.S. tranapaa6 el eglutlnedo ~ • trav6s del Granualdor Oscilante equipado con la malla 

~-
e. se realizó al mezclado del granulado con el porcentaje restante del lubricante. 

7.S. obtuvo Uf\8 muestrw del granulado pmirm ser analiZado por Control de Calk1ad. 

e.se procedió •comprimir el gr•nul.clo •nterior en m6quina (Kilian-E•press o BB3B). 

contro&andoee ••1 lee car.cterlsticas flsic.8• y qulmicas del núcleo durante el proceso de 

-º· 
10.S. obtuvo une muestra de loa nücleos para ser anallz.clo por Control de Calid.cl. 

11.S. Pf'9PAl'Ó la aoluci6n dispe"8nte de recubnmiento. 

12.S. PfOC19(fió • rwcubrtr el nUcleo utilizando el equipo Glatt coater. 



PROCEDIMIENTO. 
EQUIPO Y MATERIAL. 

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

-Probeta graduada de vidrio de 50 mi. 

-Ba .. nza analltica Electrónica Santonus Bas1c BA 1105. 

-Equipo para determn1ar el angulo de reposo. (Embudo de acero inoxidable, soporte untversal. 

p.nzas, regla graduada. papel glass1ne) 

A.DISTIUBUCION DEL TAMA,.O DE PARTICULA...-

A.1.Se formó 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 colocó la pila de mallas en el rotap durante 5 min. 

A.4.Se apagó el equipo y se retiró ta pda de maltas. 

A.5. Se colocó el polvo de la pnmera malla en el papel glaasine, el cu•I posteriormente fue pesado, 

se reprtió esta operac.ón para cada una de las mallas. 

A.6. Se realizaron loa cAlculos correspondientes. 

10 

20 

40 

00 

100 -
10000 

9205 

8305 

2985 

1830 

1•90 

WI (P990 ~) (Apertur11 .._ rnel .. • ~ .......,,..,, 

Prornec:llO del T•rnat"io de Partlcula • ~ Apenur• cae ma&l8 (mc:mJ • ........ ("990 f9tenldo) / :& w <peso~> 

e.DENSIDAD """RENTE (glmll .... 

B. 1.Se Pesaron 12 g de I• muestra. 

B.2.Se eo&oe6 ain golpear y '8nt•mente, la muestra en una probeta de 50 mi. 

B.3.Se '4ey6 el volumen ocupado por el polvo. 

B.4.Se realizaron loa calculoa correspondientes. 

Dena6lll8d •~te •C12 g I volumen ocupado por el polvo)-g /mi 

as 



e.DENSIDAD REAL (g/m11•·20 

C.1.Se golpeó la probeta del Inciso B hasta que el volumen no cambio. 

C.2.Se leyó el volumen ocupado. 

C.3.Se realizaron tos célculos correspondientes. 

Denaldad real •(12g I volumen ocupado por •I polvo) • g/ 

O.ANGULO DE REPOso•.29 

O. 1.Se colocó aproximadamente 1 O g del granulado en el embudo de acero Inoxidable. 

0.2.Enaeguida se retiró la funda que se encuentra en la parte inferior del embudo. esperando 

a que todo el granulado bajara por éste, para que posterionnente se procediera a realizar los 

~lculoa correspondientes. 

Donde: h=attura. 

r=radio. 

E.COllPACTACION.(%1•.n 

Tangente =( h I r) 

Se calculó el porciento de compactación utilizando la siguiente fórmula: 

F.HUMEDAD(%)•.n 

EQUIPO. 

Densidad real - Densidad aparente x100 =%Compactación. 

Densidad real 

Termobalanza MetUer L J16. 

-OCEDIMIENTO. 

F.1.Se ajuató el equipo con las condiciones ele trabajo (tempe.-.tura de eo·c por 10 minuto•). 

F.2.EnMtguida se dietribuyó en forma uniforme en el plato, aproximadamente 5 g. del granul8do a 

evaluar. 

F.3.Autom41ticamente transcurrido el tiempo al cual fue pr~ramado el instrumento registró el% de 

humedad. 



llETODOLOGIA EN LA DETERMINACION QUllllCA. 

PROCEDIMIENTO. 

G.VALOlllACION (%)•.a 

EQUIPO. 

EspectrofotOmetro u.v Sh1madzu 160A 

PROCEDlllENTO. 

Se preparo la solución de referencia al igual que la muestra a evaluar de acuerdo al prooedimMl'nto 

descoto por el Departamento de Control de Calidad de la empresa en la cual ae desarroll6 este 

trabajo, proced1endose a realizar los calculos correspondientes. 

H.DISOLUCION(%)•.2• 

EQUIPO. 

01solutor Elecsa 

PROCEDIMIENTO. 

Se colocó cada tableta en el disolutor (Aparato 1) con 900 mi de agua como medio de disoluciOn 

a 37*C% 2 accionando lo a 100 rpm durante 15 minutos. se continuó con el procedimiento Stltgún 

metodologia del Departamento de Control de cahdad de la empresa en ta cual ae desarrolló -te 

trabajo. proced'9ndo a realizar los cSilculos correspond~ntes. 

l.UNIFORMIDAD DE CONTENIDO/ VARIACION DE PESO (•A.)•.2S 

EQUIPO, 

Balanza analitica. 

EapectrofotOmetro u.v Shimadzu 160 A 

~EDIMIENTO. 

El procedimiento fue realizado según la metodologla del Departamento de Control de calktad de \ai 

empresa en la cual se desarrolló este trabajo, proeediendose a realiz:ar lo• c.61culos 

cornttspondlentes_ 



.l.DtJ•EZA(Kp,._.

EQUIPO. 

DurOrnetro Schleuniger 60. 

PltOCEDIMIENTO. 

S. eoloc6 en el durOmetro cada tableta, la presiOn que necesite para el rompimiento de esta seré 

registrada. se repitió esta operación con 1 O tabletaa y el promedio fue el resultado. 

K.TIEMPO DE OESINTEGRACION (mln)•·2
• 

EQUIPO. 

Oeaintegrador-Elecsa. 

Pll:OCEDIMIENTO. 

Se necesito de un d1spos1t1vo ( canastilla). un baso de precipitados de 100 mi de capaeidad; en 

t>ait"llo maria a 37·c~ 2 de temperatura 

K. 1. A eada uno de los 6 tubos se colocó una tableta muestra. colocandose enseguida un diseo 

pon .. ndolo en el aparato en movimiento usando como liquido de inmersión agua a 37.C± 2. 

Cu•ndo el tiempo transcurndo fue no mayor de 10 minutos se elevó la canastilla y se observó si las 

tableta• fueron desintegradas completamente. 

LESPESOlll(Pulg,•.n 

EQUIPO. 

Vem .. r. 

PROCEDIMIENTO. 

Se midieron 5 Wbletas utilizando el vernier y el promedio de estas fue el resultado. 
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11..F......UDAD (%) .... 

Ea.-c>. 
Fr81P-KI.-. 
Balanza Analltiea MettJer PB30. 

~ED191ENTO. 

M. 1.S. pe .. ron 20 tabletas en la balanza analltica registrandoae aaf el peso Inicial. 

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

M.3.S. dejó rodar el equipo durante 4 minutos, transcurrido el tiempo se detuvo el proceso 

despofvoreandoae las tabletas volviendose a pesarlas obteniendose asl el aegundo peso. 

M.4.La p6rdidad del material se expresó en °.4 y es aceptable cuando es menor al 1% con respecto 

al pe.o inicial. 

N.PESO PROllEDIO(m1U..,. 

EQUIPO 

Balanza analllica MettJer PB30. 

-OCEDllllENTO. 

N. 1.Se determinó con 20 tabletas individualmente siendo el promedio el resultado final. 

O.VARIACION DE PESOº ... 

EQUIPO. 

~ _,alltica Mettler PB30. 

~E-ENTO. 

O. 1 S. detenninó individualmente con 20 tabletas, calculandoae el promedio del peso, en 

..ce reeun.cto .. obtuvo la tableta que registró menor y mayor peso por lo que se procedió 

a ,.lllízar los c411culoa correspondientes. 

Peso m••imo - Peso teórico •100 = % 

Peaoteórico 
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Peso mlnimo ·Peso teórico x 100 = % 

Peso teórico 

P.CALCULO PARA LA CAPACIDAD DE PROCESO Y LA CONSTANTE DE LA CAPACIDAD DE 

-OCEllO 1 CP Y CPK) ,._.. 

El t6rmlno de Cp (Capacidad de Proceso) permitió evaluar la distribución del proceao en relación • 

loa limites de especificación. 

El CPK ea considerado como una medidad de la cmpaeidad de proceso. 

Fonnule pmra calcular Capaclct.d de proceao. 

Cp-USL-LSL I So 

USL•Llmite de eapecafic.ción auperior. 

LSL•Llmite de especificación Inferior. 

a-R/d2 

Donde: 111:• Promedio del aubgrupo de los rangos. 

d2-Valor de la tableta baaada sobre el aubgrupo del tamat\o de la muestra. 

Factores p.,.. .. timar a: " d2 " d2 
2 1.128 6 2.s:M 

3 1.693 7 2.704 

' 2.059 B 2.6'7 

5 2.326 9 2.970 



CAPACIDAD DEL PROCESO 

LSL USL 

f\ 
: : . . . 

' ' : . . 
: 

¡ 
. . 

'_[l_' ¡ \ 
: Cp>l : 

~ ~ 

ProceM> no controlado. 

Proceao bajo control. 

Proceso controlado. 

Fig. 7. Gr6fiC8 mostrando lo• criterios en la Capacidad del Proceso. 
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Resultados de la dstribución del tamaflo de partfcula. 

No.MALLA LO cS 
1 2 1 3 1 4 
CAN IOAO RE NIOArG1 

18 3 96 3.54 3.71 6.76 
20 1.52 2.02 2.21 1.42 
40 6.3 6.16 8.04 5.29 
80 2.91 2.7 2.99 1.82 
100 o !>4 n A? 1 e<~ 

Base 14.SB 14.81 13.99 12.45 

. . ... 
-..MAi.LA. 

1 5 

6.933 
1.736 
5.97 
2.57 

o "' 9.962 

__..._..r_oTt' 1 

• 1.0TF :! 

_._l.OTI".-°' 

--M-LOTt-"4 

-•-1.0Tf'.5 

. ,,_ 

Fig.B Gráfica mostrando el comportamiento del tamaño de partícula en el granulado. 

En la gráfica podemos observar que en el lote 1 se obtuvieron más finos y menos gruesos en 
comparación con el lote 5 en donde se obtuvieron menos finos y más gruesos. 



Resultados del comportamiento de las densidades (real y aparente ) y 0/o de compactación 
en el granulado. · 

O. real 
O.aparente 
"º Compoctaci6n 

0.75 
0.6 
20 

0.75 
0.6 
20 

0.75 
0.6 
20 

0.75 
0.6 
20 

1~~~.:!===--=:;~~~·~J~-.v 
fü~.:~::•i ... :.:. 

0,75 
0.6 
20 

~Jt\~'.-~~ 
~----~ 

r¡~·4 ""'""""""""'=== .. ======"""""'""'===== .. ====== ... =-;~~ 
<:.,-.;_i.: 
'.;·:~üi ·..__ __________________ _,_ ____ ""'"' _____ ... , 

::~,:~~::'~17.99 .. . . ' .· .. 1~.36 -,~~~~~-;-~ ,· .-.;·: ... - .. ~~ ..... ~;i··~ '.• .~ .. -·:· ',~~~ 
. T ........... -"caa.i.(llÓ ... ) ' . . . 

Fig. 9 Tamaño de partícula contra Densidad real y aparente (g/ml) así como elº/• de 
compactación. 

·. 

En la figura anterior podemos observar que el tamaño de partícula no afecta a la densidad 
( real y aparente) y portento la determinación del porciento de compactabilidad se mantiene 
lineal. 
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Resultados de granulometría en Ja determinación del ángulo de reposo. 

Jf,::5~X'CO-,~ACl.DIE;,:~- .. ~-~~-~~-'",'3;~:,·i:-~:/ 
;:.,.· ~" -~.:·.'.. ·.· 

-~~-I~~1_;~--~---'~ • ._._ ---------------------,,,_,-...,._,_ .... _,,-,,,...,__---.. 
-:~·-/ ·:·~~~~9s) 415..36 .. ~.3~;~-.=:·<·-: -.~-~ ;·~,.·:~\?\.:~'.:;~~~-;-;.~··: .~(;·:.> 564.si .·· ' - T_._ ... __.c-..;t -

...... '·· 

Fig.1 O Tamaño de partícula contra ángulo de reposo. 

En esta figura se puede observar que el lote 1.2.3 presentan bajo ángulo de reposo a 
diferencia de los lotes 4 y 5 . 
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Resultados del la Variación de la Dureza. 

Fig.11 Tamaño de partícula contra Variación de la dureza. 

Aún cuando el aumento en el tamaño de partícula la dureza no fué afectada. 
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Resultados de la Variación del peso promedio. 

·,·:.'.::•._ _______________ _, __________________ _, 
-.. -.:7~99 •t5.36 ·_ : -aS:l. · .. ,:_:, .... ~~~--··:-:-.,:~~-' 

' .... -· .. ~ . 
. T ......... ~(....;¡)·· 

Fig.12 Tamaño de partícula contra la Variación del peso promedio (unidades) 
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Resultados del efecto del tamatio de partícula contra la Uniformidad de contenJdo. 

Fig. 13 Tamaño de Partícula contra la Uniformidad de contenido. 
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GtAfk::a mo9trando el c:omportamlento del tamano d• partfc:ula c:ontra el Cpk 
( Constante de la Capac:ldad d• Proc:eso) 

~; 

f~iz$s· 
Flg.14 Tamal"lo de partfc:ula c:ontra Cpk. 

El Cpk no se ve influenc:lado por el aumento del tamal"lo de partfcula, esta cambio podrfa 
atribuirse al aumento de la velocidad de tableteado ver tlg 15. 
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Efecto de la velocidad del equipo ante la Constante de la Capacidad de Proceso 

"85-90 
~)Wii 

(·.:.u.iilo·: c.. '. ·· ;"; · ·c •. c.;;, ~('¡"'.:.c. · 

iui,~.~!Í'~ ... _C!'.AÍ!fl t::.: .. , . . 

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

Al graficar la velocidad de tableteado contra el Cpk se puede constatar que al 
aumentar la velocidad del tableteado el Cpk disminuye. 
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1•. DISCUSION DE RESULTADOS. 

De acuerdo • loa reauttados obtenidos en la Tabla 1 serla de esperarse que el tamano de 
I• pertfcula produjera algún efecto al Angulo de reposo. velocidad de flujo. densidad real y 
denakMtd aparente y a la compactabihdad lo cual no fue asl ya que no se presentan 
v•riacione• en la tendencia de estos parámetros ver gr8fica Fig. 9. 

L• Fig. 8 indica la distribución de partlcuta que presentó el granulado en Jos 5 lotes 
evaluados obtenlendose en el lote 1 se obtuvieron más finos y menos gruesos lo 
contrario se pudo observar en el lote número 5 . 

Según la Fig. 10 se observa que a mayor tamat"\o de partfcula mayor sera el ángulo de 
reposo y por lo tanto la fluidez del granulado mejora en proporción directa a lo antes 
mencionado, asl mismo se observa también que el valor de la dureza Fig. 11 es la 
.clecueda para obtener una fragilidad TABLA 11 cercana a cero, por otra parte según la 
Fig.12 que I• variación del peso promedio es mlmma en relación a otros tamat\os de 
pmrfcul• mlA• grandes o más pequet\os. 

La Tabla 111 nos muestra los resultados del control de Calidad reahzado a las grageas por 
lo que loa datos ae encuentran dentro de espec1ficac1ones. 
De la Fig.13 ae deriva que el tamal"io de partfcula del lote No. 4 mostró una mejor 
Uniformidad de Contenido. 

En la Fig. 14 el tamat\o de partlcula no es prueba suficiente de que a mayor tamat\o de 
pmrtfcula 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 muestn- claramente que la velocidad 
del equipo para el granulado con Jaa condiciones antes mencionada deberé estar entre 
85-90 Tabletas por hora. de esta manera el valor del Cpk no se veré afectado. 



15.CONCLUSIONES. 

En este estudio se determinaron diferentes caracterlsticas • los granulados. obtenidos 
por el proceso ya descrito. sin que se pudiera encontrar una relación entre las 
determinaciones realizad•• a los granulados y las tabletas obtenidas.En este caso en 
particular. bajo las condiciones en que se realizó este trabajo. fué a la conclusión 
llegada, más «!tato no quiere decir que para otro• casos no exista relación alguna entre 
el granulado y las tabletas obtenidas; ésto dependera de la naturaleza del proceso que 
este bajo estudio. 
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