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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, reconocido apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A. en
el asunto de la referencia, de manera respetuosa, y dentro de los términos de ley,
me permito pronunciarme sobre el Recurso de Reposicién presentado por el
solicitante contra la Resolucién 19071 de marzo 29 de 2012, por la cual se niega

la solicitud 05-043-503A el privilegio de patente de invencién.

I. PETICION

Sirvase ratificar la negacién del beneficio patentario a la solicitud contenida en el
expediente 05-043-503A, por incumplir los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos por el Titulo Il, Capitulo | de la Decisién 486 de 2000. Lo anterior, con

base en los argumentos, fundamentos y pruebas que planteo en el presente
memorial.



Il. ARGUMENTOS SOBRE LOS FUNDAMENTOS DEL RECURSO Y MOTIVOS
DE INCONFORMIDAD

En primer lugar, y teniendo en cuenta lo revelado en los documentos 05-043-503 y
su divisional 05-043-503A ambos expedidos por la SIC, consideramos que, en
adicion a los argumentos planteados por el Sefior Examinador en la Resolucién
que niega las solicitudes, el hecho que tanto en el capitulo reivindicatorio de la
solicitud 05- 043-503 como en la solicitud divisional presente se conserven las
mismas caracteristicas técnicas, tales como el tamafo de particula para la
pioglitazona (1 a 25 micras contra 2 a 10 micras), el tamafio de particula de la
metformina (10 a 100 micras), la relacién entre el tamafio de particula de estos
dos compuestos (0,5 a 15) y el recubrimiento a través de una pelicula, lo que hace

evidente el traslapamiento de materia entre estas dos divisionales.

Especificamente nos referimos a las reivindicaciones 2, 7 y 8 de la presente
solicitud negada en comparaciéon con la solicitud original 05-043-503 en sus
reivindicaciones 1, 5y 6, veamos:

EXP 05-043-503 A EXP 05-043-503

2. La preparacién farmacéutica solida | 1. Una preparacién sélida que tiene una fase, en
moldeada por compresion de acuerdo con la | la cual la pioglitazona o una sal de la misma y la
reivindicacion 1, en donde el ingrediente (1) | Metformina o una sal de la misma estan
tiene un tamafio medio entre 1 y 25um, y el | uniformemente dispersas, en donde la relacion
ingrediente (2) tiene un tamario medio entre 10 | de tamafno medio de la Metformina o una sal de
y 100um, siempre y cuando la relacién de | la misma con respecto al tamafo medio de la
tamafio medio del ingrediente (2) con respecto | Pioglitazona o una sal de la misma es de 0,5 a
al ingrediente (1) es de 0,5 a 15. 15; la pioglitazona o una sal de la misma tiene
7. La preparacién farmacéutica sélida | un tamaiio medio de 2 a 10pm vy la mtformina o
moldeada por compresion de acuerdo con | una sal de la misma tiene un tamafio medio de
cualquiera de las reivindicaciones | 10 a 100um, y el contenido de pioglitazona o
precedentes, la cual es una preparacion | una sal de la misma es de 0,01 a 15 partes por
recubieta que comprende una tableta peso y el contenido de la Metformina o una sal
descubierta y un recubrimiento de pelicula | de la misma es de 5 a 98 partes por peso, por
formado sobre la tableta descubierta, en | 100 partes por peso de la preparacion sélida.

donde la tableta descubierta contiene el | 5. La preparacion sélida de acuerdo con la
ingrediente (1) en una cantidad de 0,5% a | reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque la
10% por peso y el ingrediente (2) en una pioglitazona o una sal de la misma es
cantidad de 15% a 96% por peso, cada uno | clorhidrato de Pioglitazona y la Metformina o
con base en la tableta descubierta. una sal de la misma es Clorhidrato de




EXP 05-043-503 A EXP 05-043-503

8. Un proceso para producir una tableta, el | Metformina.

cual comprende las etapas de: 6. La preparacion sélida de acuerdo con la
(i} Granular (1) clorhidrato de pioglitazona con | reivindicacion 5, caracterizada porque se cubre
un tamafo medio de 1 a 25um, (2) Clorhidrato | con una pelicula.

de Metformina con un tamaiic medio de 10 a
100um, siempre y cuando la relacién de
tamafio medio de (2) clorhidrato de Metformina
con respecto a (1) clorhidrato de Pioglitazona
sea de 0,5 a 15, y (3) el aditivo, mientras se
rocia un solvente que incluye un aglutinante;

ii) secar los granulos obtenidos;

iii) Mezclar los granulos con aditivos tales
como excipientes, desintegrantes, aglutinantes
0 lubricantes para formar una mezcla
uniforme; y

iv) Moldear por compresion la mezcla a una
presibn de 5 a 35kN/cm2, para formar la
tableta.

Por su parte, la reivindicacion 7 de la solicitud divisional carece aun de nivel
inventivo, si tenemos en cuenta que en la manera amplia que se refiere a (...) una
preparacion recubierta que comprende una tableta descubierta y un recubrimiento
de pelicula (...)", es evidente para cualquier persona versada en la formulacion de
productos farmacéuticos, que en el estado de la técnica son diversos los métodos

a través de los cuales se pueden recubrir formas farmacéuticas sélidas'.

En relacién con lo anterior, y dado que el Solicitante afirma en el recurso de
reposicion que en relacién a D1 que no se considera una anterioridad valida para
afectar la novedad de la solicitud negada dado que en ella no se mencionan 4...)
una dureza de 100 hasta 400 N, un coeficiente de variacién que indica un
contenido de uniformidad de la pioglitazona o una sal farmacéuticamente
aceplable del mismo de no mas de 6% y una propiedad de disolucién superior
(...)", refiriéndose a estas caracteristicas de dureza, disolucién y uniformidad de
contenido; es relevante indicar que para todos estos valores existen rangos de
valores aceptados dentro de los controles de calidad a los que se deben ajustar
este tipo de formulaciones sélidas de administracion oral, para que permitan la

correcta liberacion del principio o los principios activos. En otras palabras, obtener

' Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I1. Péaginas 146 a 155.



unos valores de dureza, de solubilidad o de distribucion del principio activo
diferentes a los reportados en el estado de la técnica, si bien pueden revelar
novedad, no pueden sustentar nivel inventivo alguno, dado que dichos valores
siempre deben estar dentro de los limites establecidos para el correcto
funcionamiento de la forma farmacéutica como medicamento terminado. Tan es
asi, que precisamente ensayos tales como el de Paddle, es un ensayo
rutinariamente utilizado para evaluar las caracteristicas de disolucion de las
formas farmacéuticas solidas de administracion oral, puesto que simula las
condiciones fisiolégicas del estémago humano?.

En otras palabras, las caracteristicas con las que se busca reivindicar novedad por
parte de la solicitud negada, corresponde a caracteristicas mecanicas, posolégicas
y biofarmaceéuticas que deben ser comprobadas y encontrarse dentro de intervalos
adecuados para el correcto funcionamiento de una forma farmacéutica de
administracion oral tipo tableta®.

Finalmente, y en relacion a lo descrito en la reivindicacion 8, y sin demeritar el
analisis de novedad hecho por el Sefior Examinador a partir de D1, también es
evidente que el procedimiento alli descrito corresponde a una procedimiento
convencional de obtencién de un comprimido a través de un granulado que se
compacta®, tal y como cualquier persona versada en la formulacién de productos
farmacéuticos debe reconocer; lo que configuraria, eventualmente, una carencia
irrefutable de nivel inventivo. El mismo analisis puede ser aplicado al contenido de
las reivindicaciones 9 (granulacion a través de lecho fluidizado)®, la reivindicacién
10 (aglutinante)® y la reivindicacion 12 (excipientes mencionados como
desintegrantes y lubricantes)’, puesto que todas estas caracteristicas técnicas
también hacen parte de un proceso de fabricacién de tabletas, y por lo tanto
carecen de nivel inventivo.

En conclusién, la solicitud correctamente denegada por la irrefutablemente
carencia de novedad, tal y como lo ha decidido el Sefior Examinador en su

momento, eventualmente también se veria impedida para acceder al privilegio de

2 USP Dissolution Apparatus 2 - Paddle (37°C). http://en.wikipedia.org/wiki/Dissolution testing
* Vila Jato. J. L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I1. P4ginas 135 a 142,

“Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen II. P4ginas 107 a 131.

* Ibid. P4ginas 113 y 114.

® Ibid. P4ginas 91 a 105.

7 Ibid. P4ginas 91 a 105.




patente de invencién, tal y como lo reclama el solicitante a través del recurso de
reposicion interpuesto, debido a sus claras falencias en el traslape de informacién

técnica entre las divisionales solicitadas y la carencia irrefutable de nivel inventivo.

itl. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que el
Despacho considere oficiosamente, las siguientes:

» Vila Jato. J. L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen |l. Paginas citadas.
» Pagina de internet http://en.wikipedia.org/wiki/Dissolution testing

Sefior Superintendente,
/\ r"ﬁ/:_ "'"‘
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655 del C. S. J.
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mads, si se toman las debidas precauciones en la formulacion. no se plantean
jncompatibilidades entre sus componentes.

o [dentificacion. La gran variedad de formas, asi como ¢l empleo de marcas,
letras, colores, etc., permiten su facil identificacion, lo que puede resultar
muy ttil en situaciones de intoxicacion.

__ Liberacion controlada. Es posible modular, mediante un disefio adecuado,
|a velocidad y el lugar de liberacion del farmaco, en funcién de los objeti-

yos terapéuticos.

. __ Coste. Los modernos métodos de fabricacién, capaces de una produccién a

4 gran escala, con elevados rendimientos, hacen de los comprimidos la forma

de dosificacion oral de mds bajo coste.

gin embargo. algunas limitaciones alejan a los comprimidos de la forma poso-

- |ogica ideal. Estas son d;b:da_s, en ocasiones, a las caracteristicas cli.f:l‘fénnaco. como

* uando se exige una dosificacion elevada o se trata de sustancias dificiimente humec-

~ ables o inestables a la compresion. Otros inconvenientes estan relactonados mas

. dirgctamente con la forma farmacéutica:

" __ [ngestion. Algunos pacientes, en especial los lactantes, ancianos. adultos en
grave estado o pacientes con sonda nasogdstrica. no pueden ingerir el com-
primido. Su trituracién es desaconsejable en muchos casos, por modificar
caracteristicas disefiadas para garantizar su estabilidad y eficacia terapéutica.

_ Fabricacién. A pesar de los avances tecnol6gicos, la fabricacion de compri-
midos es compleja v exige numerosos controles a fin de garantizar una opti-
ma dosificacion y absorcion de los fdrmacos.

— Biodisponibilidad. Se pueden plantear problemas de biodisponibilidad, ya
que los comprimidos deben disgregarse v dispersarse en los fluidos biologi-
cos antes de la disolucién de los principios actives. De hecho, al ser una for-
ma compacta. si la disgregacion no se realiza de forma rapida, puede retrasar
la absorcion e incluso ser perjudicial para la mucosa del tubo digestivo.

_ 22.4. Componentes de la formulacidn

_ Los principios activos constituyen, desde el punto de vista terapéutico, los com-

ponentes esenciales de un comprimido. Un analisis detallado de las caracteristicas
lisicoquimicas del firmaco resulta fundamental para el posterior desarroilo de la
_ fOr_mulaa:ic'm. La caracterizacion de sus propiedades. en los estudios de preformu-
* lacién y farmacoldgicos, permitird determinar la dosis que hay que incorporar en
¢l comprimido. el tamaiio final, la forma v el peso, las posibles incompatibilidades
con otros componentes de la formulacién. la estabilidad. i punto de fusion, el tama-
no de particula, la solubilidad, etc. Otro aspecto fundamental, estrechamente rela-
¢ionado con e! farmaco que se formula, es e lugar y la extension que se desea para
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su absorcion en el tracto gastrointestinal. As, si el firmaco se absorbe adec ,

mente en ¢l estdmago o el intestino, el comprimido puede disefiarse para seg’

gado y disgregado a nivel del estémago. Si el proceso de absorcién esta congl

nado por la disolucién, entonces deben buscarse estrategias para mejorar o pro %

la solubilidad, tales como reducir el tamafio de particula, la formacién de sales 8

Por otra parte, si el principio activo no es estable en los fluidos del tracto g

trointestinal, debe recurrirse a alguna forma de proteccién del mismo, como 3

de ser el recubrimiento entérico, o formular el comprimido para la absorcién i

o sublingual; este titimo tipo de solucién también seria adecuado para adminigg
sustancias que experimentan un marcado efecto de primer paso, como por eje
plo el trinitrato de glicerilo. _
La obtencién de comprimidos, con los equipos actualmente disponibles, reqy

re que el material que se va a comprimir posea ciertas caracteristicas fisicas y
nicas: capacidad de fluir libremente, cohesividad y lubricacién. La mayoria def
principios activos no poseen, por si mismos, todas estas propiedades, Yy s nece
ria la adicién de una serie de adyuvantes, materiales inertes, conocidos como e 0
pientes, que se pueden clasificar de acuerdo con la funcién que cumplen en el cony
primido. Asi, un primer grupo lo constituyen los materiales que tienen por objefg
conferir a la formulacién caracteristicas adecuadas para su manipulacién y cong
presion satisfactorias, tales como el flujo y la cohesividad. En este grupo se inclg
yen los diluyentes, aglutinantes, adsorbentes, deslizantes y lubricantes. Un segut
do grupo de sustancias, que tiene como fin conferir caracteristicas fisicas
biofarmacéuticas deseables al comprimido, comprende los disgregantes, humeg
tantes, estabilizantes, aromatizantes, colorantes, saborizantes y agentes edulc
rantes. Menci6n especial merecen los denominados excipientes de compresid
directa que deben actuar simultdneamente, al menos, como los diluyentes, los agl
tinantes, los disgregantes y los lubricantes.

los excipientes més utilizados, y que resultan de gran utilidad para la correcta sele
cién de los mismos en la formulacién; un ejemplo representativo de ellos lo cons
tituye el Handbook of Pharmaceutical excipientes, editado conjuntamente por
Asociacion Farmacéutica Americana y la Sociedad Farmacéutica de Gran Bret
fia. A continuacién se revisan brevemente los distintos tipos de excipientes emplé
ados en la elaboracién de comprimidos.

A) Diluyentes

Un gran niimero de farmacos se utilizan a dosis relativamente bajas, inferior®
a 50 mg; en estos casos, para producir comprimidos de un tamaiio razonable (dié
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> 5 mm), se precisa la adicion de agentes diluyentes. Otra razon que justifi-
ocasiones el uso de diluyentes la constituve la existencia de algun tipo de
Gacom atibilidad entre los componentes de la formulacién, ya que, por dilucién,

L metro

i reduce el contacto entre las sustancias incompatibles, Entre las cualidades exi-
n buen diluyente destacan el ser quimica y fisoldgicamente inerte, pre-
P taruna buena capacidad de compresion, ser facilmente digerible, ser barato y
??3fscnsen[ar un sabor tolerable. Ademas, en general, se recurre a diluyentes que cum-
-';7 Ir:ﬂ alguna otra funcidn adyuvante (adsorbente, disgre_g-ante. aglut‘iname...). Su
i seleccion, en cada caso concreto, debe hacerse en funcion de propiedades ta'l::_s
como su solubilidad en agua, su‘podcr adsorbente, neutr.allldad, a.c:dez o alcalini-
" dad, etc. Interesa destacar ta_mbu:'n que. _dada la proporcién re!at:vqx_neptc eleva-
daen la que se afiaden 2ste tipo de excipientes, su humedad de equilibrio desem-
ofia un importante papel. ya que, si s elevada. puede causar la aiteracion de ciertos
firmacos.

La sustancia mds utilizada como diluyente es la lactosa, ficilmente soluble en
agua, de sabor agradable. con baja capacidad de adsorber humedad y con buenas
caracwn‘siicas de compresion; presenta como desventaja su precio y sus malas carac-
reristicas de flujo, aunque ésta ditima puede resolverse recurriendo a la forma obte-
nida por desecacion en lecho fluido o por atomizacion. Debido a los problemas
derivados de la intolerancia de ciertos pacientes a la lactosa, la administracion sani-
taria obliga a los fabricantes a especificar en el envase si la especialidad contiene
dicha sustancia.

Los almidones, en estado seco. constituyen los diluyentes insolubles mds uti-
lizados, por su bajo pracio v por sus propiedades disgregantes, adsorbentes y aglu-
tinantes. Su mayor inconveniente es que adsorben ficilmente humedad atmoste-
rica, debido a que.presentan valores de humedad de equilibrio refativamente altos
(11-18%), pudiendo causar problemas de inestabilidad en fdrmacos hidroldbiles.
Actualmente, se recurre al empleo de almidén de maiz y ciertos derivados modi-
ficados por tratamientcs fisicos o quimicos para mejorar algunas de sus caracte-
risticas, como la compresibilidad, la capacidad de disgregacién y el flujo (Sta-Rx
1500®, Cellutab®, Primojel®). y que tienen aplicacion en la compresion directa.
Debido a la presencia de gluten, el uso de almidones en la formulacion también
es de declaracién obligatoria en el envase. Otros glicidos, habitualmente utiliza-
dos como diluyentes, son la sacarosa. la celulosa micocristalina y ¢l manitol. Asi-
mismo, algunas sales incrgdnicas pueden utilizarse como diluyentes: destaca, por
sus adecuadas caracteristicas para la compresidn, el fosfato dicdlcico, insoluble en
agua, con buenas propiedades de flujo y menor capacidad de adsorber agua que
la lactosa, lo cual le hace idéneo en la formulacion de firmacos higroscépicos.
Una variante de esta sal ¢s el Emcompress®, que contiene entre un £ y un 20% de
otros componentes (almidén, estearato magnésico. celulosa microcristalina y Pri-
mojel®), con lo que se consigue mejorar sus caracteristicas de compactacion y dis-
Ig_l‘egdacién. El cuadro 2.3 recoge algunas caracteristicas de los diluyentes mds uti-
1Zados.
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CUADRO 2.3
Comparacién de las propiedades de algunos diluyentes de uso habitual

DILUYENTE A B G D E F
Dextroso 3 2 4 2 1 2
Lactosa desecada 3 5 4 3 1 2
Lactosa anhidra 2 3 4 4 5 2
Sacarosa 4 3 5 4 4 ]
Almidén 2 | 0 4 3 3
Sta-Rx 1500® 3 2 2 4 3 2
Fosfato dicdlcico 3 4 1 2 | 2
Emcompress® 3 4 0 4 I 1
Celulosa microcristaling 5 1 0 2 0 4

A: compresibilidad; B: flujo; C: solubilidad; D: disgregozién, E: higroscopicidad; F: capacided lubrificante; G: estabilidod ig
la desde O [aulo] o 5 (buena/alta) 1

B) Adsorbentes -

Los adsorbentes son sustancias capaces de incorporar fluidos y retener cietf
principios voldtiles, manteniendo un estado aparentemente seco. Resultan utig
cuando se desea comprimir farmacos de naturaleza liquida o de consistencia f
tosa, como pueden ser las vitaminas liposolubles, los aceites esenciales y deter
nados extractos fluidos, o bien mezclas eutécticas incorporadas en la formulacit
El ejemplo mds representativo del uso de estos excipientes es la preparacid
comprimidos de nitroglicerina. En la actualidad, una alternativa en la formulaci§
de este tipo de sustancias es la microencapsulacion. Los adsorbentes mds emp 2
dos, que cumplen a la vez otras funciones, son el almidén, la lactosa, la celuld
microcristalina, la bentonita, el caolin, el 6xido de silicio coloidal (Aerosil®), elfe
fato de calcio y el carbonato magnésico. 3

C) Aglutinantes

Las sustancias sélidas que actian como adhesivos y cohesivos entre las
culas de materiales pulverulentos sometidos a la accion de la presion para forf
granulos, reciben el nombre de aglutinantes. Ademds, los aglutinantes aumens
la resistencia a la fractura y disminuyen la friabilidad del comprimido. Genef
mente, estdn constituidos por macromoléculas de cadena larga que, en formd!
dispersién, dejan, después de evaporarse el disolvente, una pelicula de gran ad®
sividad que permite la agregacion de las particulas. Aunque también puedﬂﬂ--'
lizarse en seco, lo més frecuente es incorporarlos como dispersion para aseg!
una distribucién m4s homogénea y porque la mayorfa de los aglutinantes ne%g
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. ymedad para ser adhesivos. Los disolventes de uso mas frecuente son el agua
- f sclas hidroalcohdlicas de diferente graduacién.

' ;,05 aglutinantes de origen natural mds usados han sido la acacia, la goma de
acanto, la gelatina, el mucilago de almidén y el almidon hidrolizado. Sin embar-
b estdn siendo sustituidos en las nuevas formulaciones por aglutinantes de ori-
8 &siniélico- los mds empleados de los cuales son la polivinilpirrolidona y dife-
g derivados de la celulosa (metiicelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa

tes

% jica e hidroxipropilmetilcelulosa).

El cuadro 2.4 recoge los aglutinantes mds utilizados, especificando el margen

CUADRQC 2.4
Aglutincntes: proporcion y solventes utilizados

[ acuwmante | S it SCLVENTES J!
mac:u 2.5 | Aguo, aleshol-agua '
Gome de regacanto 13 Agua mucilago]
Gelatina i 14 Agua
Sacarosa | 220 Agua
Almidén [ 1.4 Agua [pastal
Alginato sodico ; 35 Agua
Metilcelulosa | 1.4 Agua
Carboximetilcelulosa sodica | 1-d Agua
Erilcelulosa ‘; 0,5:2 Alcohol
Hidroximetilcelulosa 1.4 Agua, alcohol-agua, cloraformo,
| cloruro de metileno y mezcles con alconol
Polivinilpirrolidona I 25 Agua, alcohol, alcahol-agua

& D) Disgregantes

: Durante el proceso de compresion. un sistema de particulas de elevada drea
. superficial se transforma en una masa solida de baja porosidad. Para que 2] com-
© primido pueda ceder 2! principio activo en estas condiciones, es necasario que los
~ fluidos del tracto gastrointestinal tengan acceso al farmaco, lo cual no plantea diii-
& cultades si la masa del comprimido es muy soluble en agua, pero, si no es asi, s
posible que el comprimido atraviese el tracto gastrointestinal sin liberar el farma-
€0 en su totalidad.
_ Los disgregantes se afiaden a la formulacion para promever y acelerar la desin-
~  ltegracion del comprimido cuando se pone en contacto con medios de naturaleza
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acuosa o jugos digestivos. Su objetivo es provocar la rdpida disgregacion del]
primido, asi como incrementar el drea superficial de los fragmentos del mismg
el fin de conseguir la rdpida liberacién del principio activo. Algunos investjg
res sugieren que la disgregacién consiste en la ruptura de las uniones forg)
durante la compresidn, tales como fuerzas de Van der Waals, uniones capif
puentes de hidrégeno, uniones de fusién o disolucién parcial de superficie
posterior recristalizacion, etc. El proceso de disgregacién del comprimido estg]
dicionado, fundamentalmente, por la solubilidad del fdrmaco, la fuerza de§
presién aplicada, la porosidad del comprimido y el tipo y proporcién del g
gante aiadido a la formulacién.

La figura 2.21 recoge un esquema de las etapas de disgregacion y d:sol
como pasos previos a la absorcién de un formaco administrado en forma deg
primido. La velocidad de liberacién del firmaco es mayor a partir de las par
las disgregadas que del comprimido entero o de sus fragmentos.

— Incremento en el drea superficial de firmaco —_—
expuesto a los fluidos intestinales

; 7 D
Desintegracion ot?g%gg% Disgregacion
—e ey

OC0o Do
Comprimido intacto Granulos Partfcula‘s originales
de farmaco
Velocidad de Velocidad de Velocidad de disolucion

disolucidn baja ) it = s
! disolucién moderada  relativamente ripida

Medicamento en solucion
en fluidos Gl

Absorcion

:

Firmaco en sangre

FIGURA 2.21. Representacion de las fases de desintegracion y disolucién a partir de un compr ¢

Los disgregantes utilizados en los comprimidos pueden actuar por difef®
mecanismos:
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- Aumentando de volumen al ponerse en contacto con los fluidos acuosos, lo
que favorece la separacion de las particulas que constituyen el comprimido,
incrememando la superficie especifica y, en consecuencia, la velocidad de
disolucion.

__ Disolviéndose en el agua y formando en ¢l comprimido unos canaliculos o
capilares que facilitan la penetracion de los fluidos y, por tanto, su desmo-
ronamiento.

__ Reaccionando con el agua para dar lugar a la liberacion de un gas, habi-
tualmente didxido de carbono.

' Entre los disgregantes que actian por ¢l primer mecanismo figuran el almidon

sus derivados, utilizados con este fin por sus buenas propiedades y bajo coste. El
~ almidon se utiliza en una proporcic'm de entre el 2y el 10‘3{3 c?el peso del compri-
- mido. Los almidones modificados, tales como el glicolato sodico de almidon (Pri-
mojel®y Explotab?). se utilizan, sin embargo. en proporciones mucho mas bajas
(0‘5.5%). El almidon v, en general, los disgregantes pueden incorporarse a la for-
mulacién de diferentes formas. Por ejemplo. pueden afadirse en su totalidad con
los OLros componentes para ser mezclados vy granulades por via humeda, afadirse
en seco sobre los grdnulos previamente desecados o bien afadir aproximadamen-
te dos tercios antes de la granulacion himeda y el resto en seco, sobre los granu-
los desecados. La ventaja de este ultimo tipo de incorporacion es que el tiempo de
disgregacion mejora en comprimidos que contienen farmacos u otros componen-
tes, como los lubrificantes. que repelen ¢l aguay pueden impedir que el compri-
mido se humecte y disgrege adecuadamente. retrasando la disolucion del farmaco.
y La celulosa microcristalina (Avicel?) es un polvo que posee una buena capa-
l cidad disgregante condicionada por ¢l tamano de particula (30-85 pm). Algunos
derivados de la celulosa. como la carboximetilcelulosa y la metilcelulosa, entre
otros, también presentan caracteristicas disgregantes, aunque en menor propor:
cién que los disgregantes clasicos. Arcillas, como Veegun HV y bentonita, se utili-
zan como disgregantes en proporciones proximas al 10%, aunque su uso esta limu-
tado a menos que se incorporen a la formulacion colorantes para modificar su
apariencia; ademds, son menos eficaces como disgregantes que la mayoria de los
| nuevos polimeros y almidones modificados, que pueden incrementar su volumen
en presencia de agua entre un 200 y 500%. Otros disgregantes de este grupo, uti-
lizados con frecuencia. son resinas de intercambio cationico (Amberlita IRP 887).
polivinilpirrolidona reticulada insoluble (Kollidon CC?), alginatos, agar-agar, gela-
tina y polimeros del dcido acrilico (Carbopol®).

Entre los disgregantes que actian por accion capilar cabe destacar algunas sus-
tancias marcadamente hidrosolubles, como el cloruro sédico y la lactosa, utiliza-
das con mucha menor frecuencia que las anteriores.

El tercer grupo de disgregantes ¢std compuesto por aquellos que, puestos en
contacto con agua, dan lugar a la formacion de un gas. Este gas se produce al reac-
cionar en medio acuoso un bicarbonato, habituaimente sédico, con un dcido orga-
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nico, como ¢l citrico o tartdrico. Estas mezclas dcido-base se Incorporan g|
primido en una proporcién del 10%, que produce una efervescencia suficients
provocar la disgregacién del mismo.

Existen otros procedimientos para facilitar la disgregacién de compri
como la adicién de un agente tensoactivo que, aun no actuando como verd
disgregante, favorece la humectacién del comprimido facilitando su disgrega
aspecto de interés en aquellos comprimidos que contienen sustancias hidréf
El mds empleado es el dioctilsulfosuccinato sédico, en proporcién del 0,5%

También pueden utilizarse algunos enzimas que actien directamente sob
aglutinante, tales como las celulasas, las amilasas, las hemicelulasas, las prote;
las carragenasas, etc.

El cuadro 2.5 recoge algunos de los disgregantes mds habituales en la fop
lacién de comprimidos. '

CUADRO 2.5
Disgregantes mas utilizados y sus proporciones en la formulacicn
CONCENTRACION EN
DR SREGANTE EL GRANULADO (% EN PESOQ)

Acido alginico y alginatos 210

Diéxido de carbono

Resinas de intercambio idnico

Silicato aluminico magnésico > 10
Metilcelulosa 2-10

Celulosa microcristalina > 10

laurilsulfalo sédico 0,10,5

Almidon 2-10

Almidén de maiz modificado 0,55
Carboximetilcelulosa 1-2

Almidon glicolato sédico 1-10

Polivinilpirrolidona reticulada

E) Agentes antifriccion
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.sn de agentes antifriccion que, de acuerdo con la funcién que cumplan, pueden
10 clasificados en deslizantes, que facilitan el flujo al disminuir la friccion entre
e;nulos‘. antiadherentes, que evitan la adherencia de los granulos a los punzones
gr |a matriz, y lubricantes o agentes antifriccion propiamente dichos, que reducen
maf,ic.;ién entre las particulas durante la compresion, lo que asegura una mejor
lrasmisi{m de la fucrza‘dc compresién en la masa del polvo o gr‘anulado, y redu-
cen las fuerzas de reaccién que aparecen en las paredes dg la matriz. Ad'em;is. estos
agentes proporcionan un acabado correcto al comprimido, al confe_nrle brillo y
jusencia de tacto pulverulento. Estas tres clases de agentes se describen conjun-
' (amente porque presentan funciones solapadas, de forma que una sustancia antiad-
perente suele ser también un buen lubricante y presentar propiedades deslizantes.
No obstante, los agentes antifriccion utilizados en la fabricacion de comprimi-
dos, NO ejercen con la misma eficacia las tres funciones citadas (cuadro 2.6), por lo
ye suele recurrirse al uso de mezclas para asegurar una adecuada solucidn a los

pmblcmas de friccién.

= CUALRC 2.6
Funciones de algunos cgentes antifriccion usados en la fabricacién de comprimidos

A I'CCNCENTRAC':CNES PROPIEDADES | PROPIEDADES | PRCPIECACE i
AGENTE ANTIFICCICH 1 HABITUALES | DESUZANTES | ANTIADHERENTES LUBRCANTES
Estearatos metdlicos I <1% Pobre Buena Excelente
Tako [ 15 % Buena Excalente Pobre
Acido estecrico ‘ 1-5% MNada | Paobre Buena
Ceras de clto punto de fusion i 3:5% Nada Pobre Excelente
Almidén de maiz i 5.10% Excelente Excelente Pobra

La adicion de estos agentes, en forma de polvo fino, debe realizarse sobre el
granulado seco, como paso previo a la compresion. Su eficacia estd condicionada
por el tamafio de particula, de forma que cuanto mayor superficie especifica pre-
sente menores proporciones de lubricante (0,25-4%) serdn necesarias para rodear
completamente la superficie de los srdnulos. Algunos lubricantes pueden incor-
porarse en forma de disoiucion en un solvente orgdnico. el cual garantiza su dis-
tribucién homogénea, y someterse a evaporacion antes de la compresion.

Los deslizantes, aiadidos para mejorar las propiedades de flujo, pueden actuar
por interposicién entre las particulas del granulado y formar una capa protectora
que reduce de este modo la friccion interparticular y la tendencia a su adhesion.
Ademds, al introducirse en las rugosidades de los granulos, hacen su forma mds
regular y facilitan el lienado homogéneo de la matriz. El almidén y el talco han
sido tradicionalmente los deslizantes mds empleados; sin embargo, en la actuali-
dad, los derivados del silicio. finamente divididos, se estan utilizando con éxito
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como inductores del flujo, con la ventaja de ser efectivos a proporciones my
mds bajas que los anteriores.

Los antiadherentes son necesarios cuando alguno de los componentes de [3f
mulacién tiene fuerte tendencia a adherirse a la matriz y los punzones meti}
produciendo superficies rugosas o deterioro en el comprimido. El talco, el almj
de maiz y algunos derivados del silicio (Aerosil®, Cab-O-Sil® o Syloid®), megg
nados anteriormente como agentes deslizantes, presentan también buenas y
piedades antiadherentes. Hay que destacar, asimismo, las excelentes propieda
antiadherentes de los estearatos metdlicos (Ca, Mg).

cantes muy eficaces, aunque estos Ultimos, por su cardcter alcalino, son incompati
con algunos formacos, como la aminofilina, la anfetamina y el dcido acetilsali§
co. No obstante, el estearato de magnesio es muy utilizado en la fabricaciéng
comprimidos, en parte debido a su tendencia a migrar, durante la compresion, ha
la interfase con la pared de la matriz, alcanzando elevadas concentraciones ¢
superficie del comprimido. .

El talco es, probablemente, el lubricante mds empleado después de los esfg
ratos, por presentar, ademds, buenas propiedades deslizantes y antiadherentes.§
embargo, plantea algunos problemas: es abrasivo, a menos que esté muy fina
te pulverizado, y suele contener como impureza trazas de hierro, lo que orig
incompatibilidad con sustancias cuya degradacion es catalizada por este metal. L3
parafinas liquidas, particularmente las de baja viscosidad, resultan utiles tambif
como lubrificantes, en especial en comprimidos coloreados, ya que evita el ries
de aparicién de manchas. :

La naturaleza hidrofébica de los lubricantes citados y su disposicién cubjrié
do la superficie del granulado dificulta la penetracion de agua en el comprimid
lo que produce un aumento del tiempo de disgregacion que se traduce en un dé
censo en la velocidad de disolucién que, a su vez, puede condicionar la biodisp
nibilidad del principio activo. Ademds, la fuerza de las uniones interparticula®
responsables de la integridad del comprimido, puede disminuir en presencia 8
lubricante y dar lugar a un comprimido menos consistente (figura 2.22), lo que h#
aconsejable utilizar estos agentes en la minima proporcién posible. No obstan®
una lubrificacién inadecuada puede ser causa de diferentes defectos del compf
mido; asi, se origina una mayor resistencia a la eyeccién, con la consiguiente 3
ricién de estrias verticales en los bordes del comprimido y una tendencia a la adi
si6n a los punzones que da lugar a una superficie de aspecto rugoso y mate (pickié}

En aquellos casos en que el efecto del lubricante hidréfobo puede condiciof™
la biodisponibilidad y cuando se requiere una completa disolucién en agua de!9
comprimidos (comprimidos hipodérmicos y efervescentes), ha de recurrirse 24
utilizacion de lubricantes solubles, mucho menos eficaces que los anteriores. |
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f 1 f t
5 i 15 plf} 25
Fuerza del punzon superior, KN

Dureza del comprinido, Kp
o

FIGURA 2.22. Influencia del tipo y cantidad de lukrificante scbre la dureza del comprimido, en fun-
cion de la fuerza de compresion. A: sin lubricante; B: talco 1_%,- C: esteoralo mognés.ic:: 0,1%; D:
estearil fumarato sodico 1%; E: estearcto magnésico 0,5%: F: estearaio magnesics | %.

-’

Entre los principales lubricantes solubles se incluyen las sales orgdnicas de sodio
(acetato, benzoato y oleato) en proporciones relativamente altas (> 4% ) que con-
fieren al comprimido un sabor desagradable, los polietilenglicoles de alto peso
molecular (Carbowax® 4000 y 6000), DL-leucina y algunos agentes surfactantes
del tipo de los alquilsulfonatos, particularmente el laurilsulfato sédico.

F) Solventes de humectacion

Para llevar a cabo la granulacion por via hiimeda, se precisa un liquido de

humectacién, habitualmente el agua. En aquellos casos en que la adicién de agua
plantee problemas de hidrélisis suele sustituirse por alcohol etilico, alcohol iso-
propilico o solventes volatiles metilados de uso industrial, que presentan un coste
mds bajo.

La seleccion del solvente de humectacion depende de la naturaleza del polvo
que se va a granular, al cual debe disolver sélo parcialmente. De hecho, una solu-
bilizacién excesiva conlleva una aglomeracion de las particulas del granulado, que
forman una masa compacta; por el contrario, si la solubilizacién es insuficiente, no
habra una cohesién adecuada en el granulado, el cual revertird, tras el proceso de
secado, al estado de polvo. La utilizacién de un solvente adecuado asegura la recris-
talizacién de la fraccién disuelta de polvo, formando puentes de unién solidos entre
las partfculas.

Por tltimo, cabe destacar la importancia de eliminar totalmente las trazas del
solvente durante el proceso de secado, entre otras razones para evitar problemas
de toxicidad y que los comprimidos presenten un olor inapropiado.
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G) Colorantes

Los colorantes se incorporan a la formulacién con el fin de mejorar el ag
del comprimido; sin embargo, ademds de su valor estético, sirven para disting
producto de otro y como control durante el proceso de fabricacién. Los colog
usados en comprimidos estdn limitados a aquellos que est4n certificados por laf
como FD&C (Food, Drug & Cosmetic) y D&C (Drug & Cosmetic). Estos colg
tes incluyen los pigmentos sintéticos, sus lacas (pigmentos adsorbidos, generaln
sobre hidréxido de aluminio) y ciertos colorantes naturales y derivados, au
estos tltimos suelen ser mucho menos estables. Los colorantes solubles son a
dos como solucién en el agente granulante, mientras que las lacas y los pig
insolubles se incorporan como polvos secos junto con una parte del diluyents]
tribuyéndose durante el proceso de mezclado con el resto de los componen
la formulacién o bien en la etapa final de mezclado. La FDA regula las cantid
de colorantes que pueden ser afiadidos a la formulacidn; se establece, de forma g
ral, que la cantidad anadida no ha de sobrepasar el 0,05%. Cuando se recurra
granulacién himeda, deben tomarse precauciones (secado lento a bajas tem
turas, con agitacién) para evitar la migracion del color durante el proceso des
do, ya que ésta conferiria a los comprimidos una apariencia moteada, debida
desigual distribucion del color. En cualquier comprimido coloreado debe pro

la resistencia de la formulacién a los cambios de color cuando se expone a lalt

H) Saborizantes y aromatizantes

Los saborizantes y aromatizantes tienen como objeto enmascarar el sab
la formulacidn, aunque su uso se limita, generalmente, a los comprimidos m:
cables u otros destinados a ser disueltos en la boca. En general, aquellos que:
solubles en agua tienen poca aplicacién en la fabricacién de comprimidos, de
a su escasa estabilidad, recurriéndose al uso de aceites esenciales, dispersado
arcillas u otros adsorbentes o microencapsulados (aromas en polvo). La m
cantidad de aceite que puede ser afiadida al granulado, sin afectar a las caract
ticas de compresibilidad, estd entre 0,5 y 0,75%. Cantidades superiores puedent
ginar problemas de flujo del granulado y de cohesién entre las particulas. H#
tualmente, se anaden en forma de granulos desecados por atomizacién, des g
de las operaciones que requieren calor; si se trata de aceites, éstos se atomizaf
forma de solucidn alcohdlica, sobre el granulado. Entre los saborizantes mas®
pleados se pueden citar los fenoles (mentol, timol, eugenol...), ciertos aldeh
aromdticos, las esencias frutales y el chocolate, por ser un buen agente capaz®
enmascarar sabores amargos. |

Los edulcorantes constituyen un caso particular de los saborizantes, muy U

para enmascarar, junto con los aromas frutales, el gusto dcido. Algunos de los €
pientes habitualmente incorporados al comprimido, como la lactosa, el rnamtoiv
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(rosa y la sacarosa, entre otros, poseen ya un sabor dulce, a veces suficiente por
d'ex {smo, pero que en otras ocasiones debe potenciarse con la adicién de otros agen-

de elevado poder edulcorante, como la sacarina y el aspartamo. Los edulco-
% tes que no son azucares tiene la ventaja de poder ser afadidos en pequefas can-
:;dnadefi, no influvendo apenas en las caracteristicas fisicas del granulado.

i j) Otros coadyuvantes

Existen situaciones especificas que requieren la adicion de otras sustancias auxi-
res; asi, por ejemplo, para compensar las propiedades hidrofdbicas de determi-
pados componentes, pueden utilizarse como agentes humectantes los tensoactivos.
También se pueden incorporar a la formul_acid_n sustancias t_ampdn 0 regulgdura_s
(carbonatos. fosfatos y gluconatos de calcio, citratos de sodio o calcio, aminodci-
dos...), no solo con el fin de proteger a lps p_riqcipios activos contra las variactones
de pH. sino también para reductr la accidn irritante de algunos farmacos sobre las

mucosas.

J) Excipientes de compresion directa

Los excipientes de compresion directa son sustancias inertes capaces de com-
pactarse sin dificultad cuando se les adicionan y mezclan cantidades importantes
de farmaco. La mdxima proporcion de material no comprensible, habitualmente
constituido por el o los principios activos, que puede incorporar ¢l excipiente para
formar el comprimido se conoce como “capacidad de compresion”. En general. a
menos que el fdrmaco pueda comprimirse por si mismo, la cantidad de éste pre-
sente en el comprimido se limita como mdximo a un 25%. No obstante, existen
mezclas granuladas de excipientes de introduccion mds reciente que son capaces
de comprimir adecuadamente con proporciones superiores al 80% de principio
activo. Ademds, este tipo de excipientes deben ser capaces de promover una bue-
na disgregacion y tener unas adecuadas propiedades organolépticas.

Los excipientes de compresién directa deben presentar caracteristicas ade-
cuadas en lo que se refiere a las siguientes propiedades:

— Tamaiio de las particuias. Esta propiedad determina la fluidez y capacidad
de compresion del excipiente. Ademds, el tamafio debe ser tal que minimi-
ce la segregacién en la operacion de mezclado de excipientes con el firma-
co. Por ¢llo, la mayoria de estos excipientes se encuentran comercializados
en diferentes tamaios de particula.

— Forma de las particulas. Generalmente, la forma esférica es la que progor-
ciona las mejores propiedades de flujo. Esta forma se consigue obteniendo
los excipientes por desecacién en lecho fiuido o por atomizacion.

\ L
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— Estado cristalino y de hidratacion. Las diferentes formas polimorfas o g
hidratacién en las que pueden encontrarse algunos excipientes dan lugar
comportamientos diferentes en la compresion.

— Desecacién. Es condicién indispensable que los excipientes estén correcty!
mente desecados y presenten una escasa humedad residual.

— Densidad. Se aconseja la utilizacién de excipientes de alta densidad, pueg
to que si el excipiente es ligero y esponjoso, su flujo serd inadecuado y ¢
peso del producto incorporado en la matriz resultard bajo y, en consecueg;
cia, se obtendran comprimidos finos y sin uniformidad de peso. '

Entre las sustancias mds utilizadas como excipientes de compresion directa sg
incluyen la lactosa monohidratada desecada por atomizacidn, la lactosa anhidra,
fosfato dicélcico anhidro o dihidratado, el manitol, el sorbitol, la celulosa microcrig|
talina y los almidones modificados. El cuadro-2.7 recoge ciertas caracteristicas dg
algunos excipientes de compresion directa, junto con sus nombres comerciales.

CUADRO 2.7
Excipientes de compresion directa
EXCIPIENTE NOMBRE COMERCIAL CARACTERISTICAS
Celulosa microcristalina Avicel PH Buena compresibilidad
No requiere adicién de lubricante
Celulosa microfina Elcema
Lactosa desecada por atomizacion Zeparox Elevada compresibilidad
Buenas propiedades de flujo
Elevada densidad
Almidén modificado . Starch 1500 Buen disgregante
Coprecipitado de sacarosa-dextrina DI-PAC Buenas propiedades de flujo
Sensible a la humedad
Dexirosa-maltosa Emdex
Fostato dicalcico Emcompress Insoluble en agua
Buenas propiedades de flujo

Ninguno de los excipientes citados retine todas las caracteristicas adecguadas]
para constituir, por sf solo, el excipiente de eleccién. Asi, mientras unos presental]
éptimas propiedades de flujo (lactosa, manitol, fosfato dicélcico), otros presentath]
perfiles mas adecuados de presién-dureza y una mayor capacidad de incorporaf
farmacos (celulosa microcristalina, almidones modificados). En consecuencia, €5
una préctica habitual recurrir a mezclas de excipientes, con objeto de obtener und
mejora sustancial de sus caracteristicas individuales. Ejemplos de mezclas empled”]
das con resultados satisfactorios los constituyen la celulosa microcristalina con '1lml i
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|a lactosa 0 el fosfato dicdlcico. Este tipo de sustancias estdn adquiriendo cada
on: 4s importancia en la formulacion de comprimidos, y la continua investiga-
sobre el tema ha incrementado el niimero de excipientes de compresion direc-
sponibles y la cantidad de farmaco que pueden incorporar.

'fadi

.32 26 Comprimidos obtenidos por compresién directa
i . L2 importancia del proceso tecnolégico en la elaboracion de comprimidos, hace
" g éstos puedan clasificarse segtin el método de obtencidn en comprimidos obte-
B idos por compresion directa del firmaco o de una mezcla del farmaco con exci-
jentes ¥ comprimidos obtenidos por compresién de un granulado.
_ 4 por compresion directa se entiende la compresion de farmacos pulveriformes
¢ o de mezclas de éstos con coadyuvantes. sin tratamiento previo. Sélo un pequefio
aimero de sustancias pueden comprimirse directamente con buenos resuitados
(bromuro y cloruro sédicos, yoduro potisico. dcido borico. dcido acetilsalicilico...).
Las propiedades que hacen posible la compresién directa son poco conocidas: se
sabe que ello depende, en parte, del sistema de cristalizacion que adopta ia sus-
" ancia, lo que condiciona su capacidad de de formacidn plastica y engarzamiento
~ de particulas. Asi, las sustancias cristalizadas en un sistema isométrico pueden, en
® |2 mayoria de los casos, comprimir directamente. Por el contrario, la compresion
directa es practicamente imposible en las sustancias de naturaleza orgdnica que
cristalizan en el sistema monoclinico o triclinico, como es el caso de la mavoria de
las sustancias farmacoldgicamente activas. Estas consideractones deben ser inter-
pretadas como una regla orientativa, ya que algunas sustancias que cristalizan en
los sistemas monoctinico v triclinico comprimen de forma directa.

Otros parametros indicativos de la compresibilidad de las sustancias son los

puntos de fusion y ebullicion, que dan una idea de la cohesion intermolecular, la
simetria molecular y la presencia de agua de cristalizacion. De igual modo, el tama-
fio de los cristales también parece influir en la capacidad de compresion; asi. por
N ejemplo, el permanganato potdsico sélo puede comprimirse directamente, en esta-
. docristalino, a un determinado tamaiio de particula.
?“ A la compresion directa se oponen las escasas fuerzas de ligazon entre las par-
ticulas, lo que da lugar a comprimidos con poca consistencia, v la escasa o mala
capacidad de fluencia del polvo del que se parte. En consecuencia, las estrategias
enfocadas a favorecerla serian:

— Modificar. por via fisica. la estructura y propiedades de las particulas del far-
maco, fundamentalmente el tamafo, la forma, el contenido en humedad, el
estado cristalino, confiriéndoles las caracteristicas deseabies comentadas
anteriormente en los excipientes de compresion directa.

— Emplear dispositivos de alimentacion forzada para mejorar el flujo de las

¢ mezclas de polvos. Los alimentadores de flujo forzado son dispositivos meca-

\D
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— Debido a que el proceso se realiza en seco, se produce gran cantidad de pol-
vo y se generan cargas electrostdticas en los componentes durante las ope.
raciones de pulverizacién y mezclado, las cuales pueden originar una dis.
tribucién no uniforme del principio activo en el comprimido final.

Las etapas previas, utilizadas basicamente en la compresion directa, incluyeﬁ?
gnicamente las operaciones de pulverizacién y mezclado. Un esquema de este méto-|
do de preparacion de comprimidos se recoge en la figura 2.23.

2.2.7. Comprimidos obtenidos por compresién de un granulado

La granulacion tiene como objetivo la transformacién de particulas de polva.
cristalizado 0 amorfo en agregados sélidos mds o menos resistentes y porosos deno-
minados granulados. Las particulas se unen mediante enlaces interatémicos e inters|
moleculares de diferente naturaleza; fuerzas de Van der Waals, enlaces por puen:
tes de hidrégeno, puentes sélidos de sustancias cristalinas, etc. El granulado §
constituye un estado intermedio, no sélo en la fabricacién de comprimidos sino {
también de otras formas farmacéuticas como cdpsulas rigidas, sellos y sobres, aun- §
que puede utilizarse como tal.

Las principales razones por las que se recurre a la granulacién son:

— Prevenir la segregacién de los componentes en el mezclado de polvos, debi- &
das a diferencias en el tamano y densidad de las particulas de los compo- §
nentes. Un granulado ideal (figura 2.24) contendra todos los componentes
de la mezcla en cada granulo, evitando de esta forma la segregacion de com- §
ponentes.

— Mejorar las propiedades de flujo de la mezcla. Los granulos obtenidos a par- §
tir de un sistema cohesivo son mds grandes, esféricos e isodiamétricos que
los componentes iniciales, mejorandose asi la capacidad de flujo. Ademis.
estas propiedades reducen las fuerzas de friccién y son menores los efectos §
de carga eléctrica. 3

— Aumentar las caracteristicas de compresion de la mezcla. Ello se consigue
por la homogénea distribucion del aglutinante como pelicula adhesiva en 12
superficie de las particulas dentro del granulado. 3

— Favorecer la expulsién del aire interpuesto. El aire se expulsa més facilmente
al comprimir un sélido constituido por granulos que por un polvo fino.

— Reducir significativamente la cantidad de polvo generado en el proceso d¢
fabricacién. La liberacicn al medio de polvo que contenga un fdrmaco de
gran actividad puede tener eraves consecuencias sobre el personal gue lo :
maneja. ]

— Reducir la higroscopicidad de la mezela. Los componentes que son ligera- f
mente higroscopicos en forma de polvo pueden adherirse v formar una pas- |
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FIGURA 2.24. Esquema ilustrativo de la granulacién como medio

Previamente a a granulacién deben realizarse
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ta. La granulacién puede minimizar este inconveniente, ya
los, debido a su tamario (menor superficie especifica), adsor
tidad de humedad, reteniéndola pero manteniendo una bue
fluencia. .
— Mejorar la velocidad de disolucién. Los aglutinantes utilizados para la %

nulacion son sustancias hidrofilicas que, en general, facilitan la h
del producto en el tracto gastrointestinal. E

disolucién del formaco suele increment
— Incrementar la densidad de] producto

que los grin
ben mengy .
na capacidaqg

umectac;®
n consecuencia, la velocidad .
darse,

que se va a comprimir,
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vos, el cual debe efectuarse e
0s componentes en forma d
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uchos grénulos y se generard, inadecuadamente, una cierta cantidad de fi k
ello, €n este segundo tipo de mezclado, interesa utilizar equipos sin agitadog
dores, del tipo de los mezcladores de doble cono en “V" o los rotocuboides

"CI0

— 00—

|

|

|
e

(c)

FIGURA 2.25. Esquemas de los mezcladores o) de cinta, b} doble sigma, c] doble coté
y d) rotocuboide. 1

La preparacion del granulado puede realizarse por via seca o humed
que se emplee o no la adicion de un disolvente. Un caso particular de es
es la pelletizacion, que origina conglomerados de particulas de forma mas

esférica y mas densos que los formados en la granulacién convencional:

A) Granulacién por via hiimeda

pri La figura 2.26 recoge un esquema de las diferentes etapas que
se para obtener un comprimido por granulacién humeda. Inicialmente, §
cabo los procesos ya mencionados de pulverizacion y posterior mezciadd
nos excipientes, entre los que se incluyen diluyentes, disgregantes, aglut
y b correctores, para obtener una dispersién homogénea entre ellos. Ademds
' cién del granulado por esta técnica implica la realizacion de las siguie &

i
<3
L
i

SR

i — Humectacién del polvo mezciado.
] — Granulacién del polvo humectado.

i B — Desecacién del granulado.

n F — Doble tamizacion.
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- den establecer normas generales, una proporcidn adecuada suele estar comprep

La humectacion del polvo mezclado tiene por objetivo conferir a las partioy
las, mediante la adicién de un disolvente, unas caracteristicas de adhesividad ta|Q

que sea posible la obtencién de una masa adecuada para la granulacién. La ca
tidad de disolvente que se adiciona constituye un factor decisivo en esta etap;

rio, una humedad insuficiente producird un granulado friable, con una elcva
proporcion de polvo. Aunque la cantidad de humectante depende de la naty;,
leza de los componentes y del tamaiio de granulo deseado y, por ello, no se pyg

dida entre 1/5 y 1/10 de la cantidad de sélido que se va a granular. En funcién dg
las propiedades de cohesién de los componentes del granulado, la humectacigy
se realizard utilizando exclusivamente un disolvente de humectacién o bien una
soluci6n del aglutinante en dicho disolvente. En cualquier caso, para garantiza, |
una humectacién homogénea de la masa, la adicién debe realizarse mediante ato.}
mizacién. Aunque el aumento de tamaiio de las particulas al aglomerarse tiene |
lugar fundamentalmente por accién de la pelicula de agente aglutinante formada
sobre ellas, a ello también puede contribuir otro segundo mecanismo si las partj.
culas solidas son solubles en el solvente de granulacién. En este caso se produce §
una disolucién parcial que da lugar a un solucién saturada del sélido; posterior-
mente, durante el proceso de desecacion, se produce una recristalizacidn que for-

ma puentes sélidos entre las particulas, los cuales confieren consistencia al gra- §
nulado.

Excipiente  Liquidos

Férr*naco ] L
@

l - Granulacion
iracian Mezclado
Puwemaﬂggricantc Aglomeracidn
Tamizacién
Comprimido
o
Compresién N Secad
Mezclado Feade

fIGURA 2.26. Etapas del proceso de compresion partir de un granulado (granulacién himeda.
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L a humectacion del polvo se lleva a cabo utilizando equipos de amasag
ogido en la figura 2.27, donde se representa el esquema de un mezclag

el rec o
o utilizado en este proceso.

nc[afi

Brazo
mezclador

Recipiente mezclador

FIGURA 2.27. Esquema e un mezclador planetaric emgleado 2n el proceso de humetd

La granulacion propiamente dicha consiste en someter la masa hu
una presién mecdnica. que fuerza su paso a traves de una superficie p!
tamiz. de una determinada abertura de malla, para obtener unos pequ
dros que constituyen el granulado. El tamano del granulo v. en conse
abertura de malla que se debe seleccionar estdn condicionados por el tam
del comprimido; se dispone de tablas que permiten la eleccién del tamiz i
piado. | 8
Es aconsejable que la malla del tamiz sea de acero inoxidable para#
cesién de iones metdlicos que podrian alterar la formulacidn. Esta oper
de realizarse mediante distintos tipos de granuladores. los mas utiliza
cuales son los de tipo oscilante, que estdn constituidos per barras metalie
lelas dotadas de un movimiento de vaivén que obliga a la masa humecta
a través de un tamiz semicilindrico (figura 2.28), dando lugar a grdnulo
pequeiio tamafio, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo dé
dores son los rotatorios, en los que la masa humectada es forzada a pasg
de un tamiz ejerciendo presién mediante un rotor de paletas. El granu
nido suele ser mds compacto y de mayor tamaiio que ¢l elaboradg con
ladores oscilantes. En general. la calidad del granulado varia de acue
caracterfsticas del equipo empleado: modelo. abertura de matlla del tam!
ejercida, velocidad de rotaciones u oscilaciones. etc. -'
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Entrada

Tolva de
alimentacion

1085
F Ry

Maila o tamiz

l

- Colector del granulado

FIGURA 2.28. Esquema de un granulador oscilante.

Una vez obtenido el granulado, se procede a su desecacion con objeto de eli- ',_.}
minar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado 6ptimo es del
2-3%, aunque dependerd, en cada caso, de las caracteristicas particulares de los *

componentes incluidos en la férmula. En este sentido, para determinar el punto

",-'-.ﬁ_r-_}al del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de
 los componentes mayoritarios del comprimido. En el caso de fArmacos sensiblesa .

‘fﬁiﬁihumedad y que, por tanto, requieren una desecacién profunda, deberdn emple-
:};{ge excipientes con baja humedad de equilibrio.
~ Engeneral, se recomienda que el proceso de secado, cuando se lleva a cabo
- por calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad
rmica y la formacién de una costra exterior que impida la evaporacién del disol-
" Yente situado en el interior del granulado. Ademis, en los granulados que con-
- tengan aziicares o colorantes, esta precaucion evitard la caramelizacién y el mo-
' teado, respectivamente.
 Existen diferentes sistemas para llevar a cabo la desecacién del granulado. El
secado en estufas o armarios de desecacion se utiliza con frecuencia, aunque este
- Procedimiento presenta algunas desventajas importantes, como son la larga dura-
- tion del proceso, la migracién del material disuelto hacia la superficie dellecho de
Particulas del granulado, debido a que el solvente se elimina sélo de la parte mas
Superficial, y la frecuencia con la que se agregan las particulas del granulado como
fonsecuencia de la formacién de puentes sélidos entre sus puntos de contacto.

!' r:.-t.:. '

7
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Un método alternativo para secar el granulado es la utilizacién de equipos deg
fuido, los cuales son mucho mds rapidos v consiguen mantener separadas lags
culas del granulado durante el proceso de secado. reduciéndose los problemas
gacion y de migracion intergranular del soluto. Otros sistemas de desecacion
dos son las radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia. el vacio y las microond

Una vez realizada la desecacion del granulado, éste se somete a una dob
zacion para obtener la fraccién granulométrica mds adecuada, de acuerd
tamafio y peso final del comprimido. A veces se requiere una etapa previa
minucién para obtener un tamafo menor de la particula del granulado o'b
conseguir la desagregacion de los granulados adheridos. La operacion s
con un sistema de tamices de abertura de malla igual o, mads frecuentemente
al empleado en la fase de granulacién y otro tamiz mds fino para separar
que pueda contener el granulado. E! tamadio de particula del granulado mask
tual para la compresion estd comprendide entre 350 y 700 um, aunque 2s acy
jable la existencia de una pequefa proporcion de finos. cuyo objetoesc '_
un mejor llenado de la matriz o cimara de compresién vy reducir al minimo fak
sion de aire. & &

El granulido obtenido se mezcla. si se requiere, con otros excipien
como lubricantes. reguladores de flujo. disgregantes y correctores. proced
a continuacion, a su compresion.

Los métodos convencionales de granulacion presentan el inconvenientes
lentos e incluir varias etapas independientes para su realizacién. Por ellg,8
desarrollado métodos alternativos de granulacion humeda capaces de ré
granulado en una unica etapa.

Uno de los métodos desarrollados es la granulacion por atomizack
Drier), en la que los componentes de la térmula (diluyentes, aglutinantes
gantes...) s€ suspenden en un vehiculo adecuado a su naturaleza. Los solid
tituyen de un 30 a un 60% de la suspension y se mantienen en constante
para asegurar una distribucion homogénea. La suspension se bombea mlb
sistema de atomizacion a una camara donde circula una corriente de aire
El calor elimina e! disolvente y los solidos caen al fondo de la cdmara en
un granulado seco y esférico. cuyo didmetro (10-250 pm) dependerd del il
la velocidad de atomizacién. La principal ventaja del proceso es la corta
del secado y, en consecuencia. la minima exposicion del producto a la ac
calor, lo que hace el método adecuado para productos sensibles a este fack
este sistema se obtienen granulados porosos de forma esférica que tieq‘len i
nas propiedades de flujo. Una de sus principales aplicaciones es la elabo
los denominados “excipientes universales”. utiles tras la incorporacion del
pio activo. v los lubricantes para la compresion directa. No obstante, si el
es estabie a la temperatura v en los solventes utilizados. puede obtenersél
nulado incorporando directamente en 25tos excipientas el principioj activé

La técnica del lecho fluido. descrita por Wuster, para ¢ mezclado, la des

y el recubrimiento de comprimidos, tiene aplicacion también en la grait
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pgmeda en una sola etapa. Los componentes, incluido el principio activo, en forl
ma de polvo fino, se suspenden en una corriente de aire dentro de un cilindrq 3
columna conica, produciéndose el mezc]gdo. A continuacidn, se a_tomiza una sofy
cion adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega lag
rticulas mientras se evapora el solvente. En ocasiones, el férmaco'puede adigig

e junto con la solucién aglutinante, aunque es mas frecuente su Incorporacigy

en polvo con el rcsto’de I.os componeptes. Los pardmetros que afectar_l.a la c‘alidg
del granulado obtenido incluyen variables tales como‘[a concentracion y tipo de
jutinante utilizado, el liquido de granulacién, la velocidad y temperatura del ajpa
¢ fluidifica el lecho de particulas y la presién utilizada para atomizar el liquidg’
1e oranulacion. La figura 2.29 recoge un esquema de un equipo de lecho fluido para
@a obtencion de granulados. -

Sistema de
Filjeos J / atomizacion
PP OB T i e de ligquido
Cdmara de
expansion
" Lecho fluido

i de particulas Contenedor

Entrada de \\

aire

FIGURA 2.29. Granulador de lecho fluido.

" Este método dindmico, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los méto-
stradicionales, especialmente en lo que se refiere al tiempo de duracién del pro-
30y la temperatura utilizada, presenta algunas limitaciones derivadas del efec- |
asivo debido al constante roce interparticular, la aparicion de cargas 4
lrostdticas y el continuo contacto de los componenetes con el aire, lo cualen &y
nos casos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta dltima limitacion Tl
w_'ﬁ'e‘ser evitada utilizando algtin otro tipo de gas inerte en lugar del aire.
- 8¢ han disefiado otros tipos de granuladores progresivos, como son los de pai-
{{ie_ los que hay numerosos modelos. Por ejemplo, los granuladores/mezcladores
“alta velocidad (Diosna, Fielder), inicialmente disefiadas sélo como mezclado-
S &stdn constituidos por un recipiente que contiene un eje central con tres pale-
1adosadas que se mueven girando en el plano horizontal y un sistema de cuchi-
?ﬁlle giran en el plano vertical (figura 2.30).
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X E

puertade Cuchiila
descarga

Motor

Paletas

-

Ficura 2.30. Esquema de un mezclador/granulader de alte veleci dvd

Los componentes que van a formar parte del granulado se mezclan/en
inicial por accién del giro de las paletas y a continuacion se afiade el liquid
nulacién, el cual se mezcla con el polvo ayudado también por este sistema
giratorias. Cuando la masa estd adecuadamente humectada se conecta el sis
torio de cuchillas cuvo objetivo es romper la pasta para producir el ortmul' i

La granulacién por via himeda presenta algunas ventajas, entre las que
can una mejora de las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesion
particulas, la prevencion de la formacidn de polvo y la homogeneidad de
cla de polvos. E:

Sin embargo. también plantea algunos inconvenientes derwados de &
rosas y largas operaciones que deben realizarse, el elevado consumo d
los altos requerimientos de manc de obra.

RS B) Pelletizacion

en, |

on % Para algunas aplicaciones puede ser deseable recurrir a la pelletizaciol
E: O dimiento estrechamente relacionado con la granulacién por via himeda,d
a g de definirse como un proceso de aglomeracion que convierte los polvos

% ! nulados de farmacos v excipientes voluminosos en unidades pequedas, m

lo- & de forma mis o menos estérica y de flujo libre. denominadas pellers.

le- La importancia de los peflets en el disefio y desarrollo de formas farmag

se ha incrementado significativamente durante las tltimas decadas, esped
1 te en el campo de las formulaciones de liberacién controlada) i

. 3 S
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Los procedimientos mas utilizados en la pelletizacié
la compactacién, el recubrimietno y la encapsulacién. :
Uno de los equipos més habituales para la obtencién de pellets es el granulag
de Freund, que constituye el prototipo de los granuladores rotatorios, y en el qu.
polvo mezclado se afade a un recipiente donde se humecta con el solvente de
nulacion (figura 2.31). La base de| recipiente es un disco rotatorio que gira 3 8
velocidad, de forma que la fuerza centrifuga obliga a mantener la masa humectyg
en los bordes del rotor, mientras las paredes estiticas del recipiente provocan la po
_ ray posterior redondeamiento de la masa para formar pellets de forma més o mep 8
. esférica. Posteriormente, los pellets se secan, en el mismo recipiente, mediane 3

" entrada de aire caliente. Esta técnica tam

bién permite recubrirlos mediante |3 atl
mizacion del liquido de recubrimiento sobre los pellets en movimiento.

FIGURA 2.31. Esquema de un granulador de Freund utilizado para la pelletizacion.

, Otros sistemas emplead
¢ién, un esquema de cuyo
gelacion por atomizacién.

Polvo Amasado Filamentos

0s en la pelletizacion incluyen la extrusién/esferoniza- B
proceso se recoge en la figura 2.32 y la desecacién y con- |

Minigrinulos

FiGura 2.32. Diagrama esquemético de un proceso de extrusion/esferonizacion.
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Granulacion por via seca

C)

Cuando los componentes del comprimido son sensibles a la humedad, ng 3
emperaturas altas durante 2l secado 0 son excesivamente solubles eny
humectacion utilizados, y si, ademds, poseen suficientes propieda |
recurre a la via seca para formar el granulado. Este método,
{ambién con el nombre de “granulacién por doble compresion”, no esn
zado’y comprende dos etapas: la compresion y el triturado-tamizado. Un
de este procedimiento se recoge en la figura 2.33.

tant
dos de
sivas, S€

Granulacion

o Exc:rilemes
drmaco
> N/
@ 1\ OO
L | T

Pulverizacion Mezciado Aglomeracion | : 8
Lubricante | &
] | — | -
Compresién T 7 \ 7 \/\7 3
-+ . 4
Comprimido O 1 / . B
| / J -
amizad
e / 1

FIGURA 2.33. Etapes del proceso de compresion a partir de un granuledo {granulociol
secal. | N

Las dos técnicas. mds importantes para realizar este tipo de granulad
briqueteado, o siugging, y la compactacion por rodillos. En el briquetead
prime directamente ei polvo constituido por la mezcla del c_bmponcnt
diluyente (si lo requiere) v parte del lubricante. de los cuales al menos®
rd tener propiedades cohesivas. Si no es asi, puede adicionarse un agl
seco, del tipo de la polivinilpirrolidona. La obtencidn de las/briquetas S §
maquinas de comprimir excéntricas. que permiten alcanzar presiones elét
Tm/cm?), equipadas con un juego de matrices de gran didmetro (2.2-25¢
zones planos. El material en polvo contiene una gran cantidad de aire, %
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¢l proceso de compresién. Cuanto mas tiempo se deja que este aire escape, mej

o erdn las caracteristicas de la briqueta, o slug. Posteriormente, las briquetas
e sturan en un molino de conminucién para obtener el granulado, el cual debg
fr::;eterse a una doble tamizacién para conseguir una uniformidad de tamario,
£ El rendimiento de la operacién se incrementa cuando se usa el método Fle co
actacion. En esta técnica, el polvo que se ha de densificar es forzado,_ mediante y \
tornillo sin fin, a pasar entre unos rodillos de acero que giran en sen.tido INVErso some.;
iendo al producto a gran presién, lo que promueve la compactacién y facilita la eli-
minacion del aire interpuesto. De esta forma se obtiene una placa comprimida de
jé;-,',',-dureza que se fractura posteriormente, mediante un molino triturador que darg
m’gara un granulado uniforme de pequeno tamaiio. Entre los molinos compactadg.

esdisponibles, destaca por su utilidad y rendimiento el Chilsonator, un esquema de|
33! se recoge en la figura 2.34.

FIGURA 2.34. Esquema de un compaclador Chilsonator.

(A pesar de las ventajas derivadas de la simplicidad del proceso, que evita la
mectacion y la posterior desecacién, en la granulacion por via seca se produce 3
n cantidad de polvo y finos que deben ser reciclados. Por otra parte, a veces, las

siones excesivas requeridas para conseguir la cohesién de ciertos materiales
longan el tiempo de disolucién,

Mecanismos de unién entre particulas para formar grinulos o pellets
Durante los procesos de granulacién o pelletizacién deben formarse uniones
®las particulas del polvo lo suficientemente fuertes como para evitar su rup-
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w2 ¥ mantener, durante las siguientes operaciones y manipulaciones a
asgr'SOmEtido' la integridad del granulado o los pellets formados. A conj
o describen los mecanismos mds importantes responsables de la unién e

dculas del polvo.

__ Fuerzas de adhesion y cohesion por accion de peliculas liquidas :
La humedad presente en el polvo forma una fina capa inmaovil.
nuye la distancia entre las particulas y aumenta el drea de con
ellas. En consecuencia, las fuerzas de union interparticuiares,
las de Van der Waals, que son proporcionales al didmetro de la
inversamente proporcionales al cuadrado de la distancia de sep
veran incrementadas. Este tipo de fuerzas tiene especial importana§
granulados obtenidos por via seca. ya que, al someter la masa a pigh
incrementa el contacto entre las capas de adsorcion, con lo que d8
la distancia interparticular y aumenta su contribucion a la cohesionl
granulado. '

__ Fuer=as interfaciales y presion capilar por accion de peliculas liq
les. Durante la zranulacién y pelletizacién por via humeda se a
mezcia de polvos un liquido que forma también peliculag movi
dean las particuias. La figura 2.35 muestra las diferentes/form
bucién del agua eatre las particulas, propuestas por Conway-Jo

i

Pandular Funicuilar

%

Capilar Goticular

FiGURA 2.35. Distribucién de los peliculas méviles de cgua 2nftre las porticy®

Estos puntos de unién humedos son estructuras temporales;
nulado himedo. va que éste serd posteriormente secado. Sin emb
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tituyen la base de los puentes sélidos formados por los aglutinantes pregy
tes o por los materiales que se disuelven en el liquido de granulacién, #
— Puentes sélidos. Pueden formarse por fusién parcial de alglin componepy
endurecimiento o consolidacién de los aglutinantes o bien por la crista|j)
cién de sustancias disueltas en el liquido de granulacién. El segundo meg
nismo es el mas frecuente cuando se incluye un aglutinante en el solvepy
de humectacidn, ya que al proceder al secado, y una vez formados los Puey
tes liquidos mencionandos anteriormente, el aglutinante se endurece o o8
bt taliza formando puentes sélidos que unen las particulas. Por otra part
o solvente usado para granular puede disolver parcialmente algunos comp
e nentes de la formulacién, que, cuando se procede al secado, da lugar 35
cristalizacién, contribuyendo también a la unién entre particulas. Un ejep¥

plo ilustrativo de esta situacion es la adicion de sacarosa en seco y la postel
rior humectacidn de la mezcla con agua. ]
El tamanio de los cristales que forman los puentes sélidos esta influen?

ciado por la velocidad de secado del granulado. En este sentido, es impoy
tante procurar que el principio activo no se disuelva en el liquido de grae
nulacion y luego recristalice, pues, si el tamaiio de los cristales formados esH
mayor que el que presentaba el firmaco en su incorporacion inicial a la for
mulacién, se puede modificar su velocidad de disolucién. !
— Fuerzas atractivas entre particulas sélidas. Existen dos tipos de fuerzas atrac.
tivas entre particulas que pueden actuar en ausencia de puentes liquidos y;
s6lidos formados por los aglutinantes: las fuerzas electrostdticas, las cualeg
contribuyen de forma importante en la integridad del granulado final, y las
fuerzas de Van der Waals, que son aproximadamente cuatro veces mds fuer-
tes que las primeras y responsables de la cohesién en los granulados obte-
nidos por via seca. La magnitud de estas fuerzas se incrementa cuando la
distancia entre superficies adyacentes disminuye, lo cual se consigue median-
te la compactacién o presion aplicada en este tipo de granulacion.

E) Mecanismos de formacion de granulados y pellets

La formacién y crecimiento de granulos y pellets puede ocurrir de diferentes

formas, dependiendo del tipo de equipo utilizado y el procedimiento selecciona-
do. Los principales mecanismos propuestos para su formacién son la nucleacién, Sl
la coalescencia, el recubrimiento y la transferencia por abrasién. '

La nucleacién se produce como consecuencia del contacto 0 adhesion entre §
particulas, debido a la formacion de puentes liquidos, lo cual lleva a formar un |
nicleo aire-liquido-sélido. v

La coalescencia es un mecanismo de crecimiento de los nucleos para formar &
Particulas de mayor tamafio, consecuencia de la colision aleatoria de los mismos. |
Para ello, se precisa un ligero exceso de humedad superficial.

’
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El recubrimiento se consigue mediante la adicion sucesiva de mate
pamedo sobre los nicleos ya formados. En general, la velocidad de cregj
]en[i!
El aumento del tamano del granulado o de los pellets mediante trasferg
gbrasicon consiste en el intercambio de material de unas particulas a otras; 1
sin ninguna preferencia. La figura 2.36 representa. de forma esquematica i
rentes mecanismos de formacion y crecimiento de particulas de “ranulad W,

Nucleacion

Coalescencia

F) Control de granuiados y pellets

El granulado y los pellets, como caso particular de aquél, deben ser so
a ura serie de ensayos cuya finalidad es comprobar que retinen las caracté
adecuadas para su posterior compresion. Entre las propiedades que debd
trolarse, ademads de la uniformidad en el contenido en principio activo,
tacar la forma y el tamano, la densidad. la porosidad, la dureza y friabl
capacidad de fiujo. el contenido en humedad y la capacidad de compresi

El tamano de las particulas del granulado y su distribucién pueden
narse por diferentes métodos, el mds utilizado de los cuales es la tamizad
equipos de tamices vibratorios o en los que el granulado es impuisado pofd
za del aire. Debe prestarse atencion a las condiciones de la tamizacién, va
den requerirse condiciones especiales para algunos productos debmo ast
dad, electricidad estdtica. etc. - !

El tamaio de las particulas del granulado debe ser homegéneo. de ma
su dispersion sea los mds pequedia posible vy esté comprendida en unos M
reiamamen[e estrechos. La proporcion de finos. que g ce".eralmcmc estal
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405 pOT particulas de tamafio inferior a 100 pm, tin.anc gran importancia dcbid'
“”U inﬂuenCia negativa sobre las propiedades de flujo, aunque en los granuladod
compresion interesa que exista una cierta proporcién de finos para asegury!
?arlf;cnado més homogéneo de la matriz. En cualquier caso, el tamano de las pag
:‘:ulas suele presentar una distri_bu(_:ién_lfagaritmo—norma]. aunque pueden ap]j ..
¢ otro tipo de funciones de distribucion. -
La forma €s otra ca.racterislica esencial Fie las particu!as d‘ei granu!ado. en espe.
mwando van a destinarse a la compresién, debido a su {nﬂucnma _sobre dife
%ﬁs.propiedades del granulado, particularmente su capac1daq de flujo. Interes'
e las pam’culas tengan una forma regular y homogénea, habitualmente redop
jeada 0 alargada, que pueden comprobarse a simple vista o bien mediante equiJ
6pticos adecuados. _ _ ]
La densidad aparente de un granulado se define como la relacidn existente entre
1na cantidad determinada del mismo y el volumen aparente que ocupa dicha cantj.:
jad, El volumen del granulado viene determinado, fundamentalmente, por el tama.
jo, forma y textura de las particulas, las peliculas que las rodean (gases) y la presen.§
ia de cargas electrostaticas. Con el tiempo, y debido a las vibraciones a que se ve §
ometido durante su procesado y transporte, el volumen puede modificarse significa- |
wamente; por ello, debe realizarse una prueba que determine la relacion entre los §
olimenes del granulado aireado y vibrado, con objeto de prevenir modificaciones
mportantes en el volumen, lo que reviste especial importancia en el momento de
eleccionar la capacidad de la matriz que debe ser llenada para la compresion. :
La figura 2.37 muestra un dispositivo mecdnico, denominado volumenémetro;
[e asentamiento, que se utiliza para medir el cambio de volumen que experimen-
ael granulado cuando disminuyen los espacios vacios y se produce su asenta-
niento. Para ello, se somete el granulado contenido en la probeta graduada a una}
ibracién mecdnica por medio de un motor que rota a velocidad constante, hasta
onseguir que el volumen se mantenga sin cambios. La densidad del granulado se
aerementa desde un valor inicial (Do: densidad del granulado vertido o aireado)
asta un valor final (Df: densidad del granulado vibrado o consolidado).

‘_LEL__R/— Volumen inicial
-

Volumen final

Probeta graduada

/ Soporte de la probeta

Arbol de levas

|
FiGURA. 2.37. Esquema de un volumendmetro de asentamiento.
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La relacién Df/Do, conocida como indic;}de Hausner. estd r_elacionada
friCCién interparticular Y, col:‘no tal, puede utilizarse para predeur' !as propigig
p Aujo del granuladO; hal‘andose demostrando que c?qndo la friccion infed
. ylar es baja. como por ejemplo en los granulados esféricos de tamafio meg§
tic cion €s proxima a 1.2, mientras que cuando los granulos son de menor i
{eiamés cohesivos y, por tanto, con menor flujo, el indice de Hausner prese s
:‘;}mayorﬁ‘s de 1,6. Otro indice que expresa la capacidgd de asentamieqto :

yesto por Carr (Ic), gstrechaqlente relgmgnado tami;s{én con la capacidad
del granuladov y definido mediante la siguiente relacién:

D;-D,
I.=——"x100
D,

¢

La porosidad es un pardmetro estructural de gran importancia. ya qu
ciona la velocidad vy magnitud de la dispe rsién de los granulos en un med
soy. por tanto. influye =n la velocidad de disolucion. Ademds, condiciona o
piedades relacionadas con la fragmentacion v la integridad del granu
porosidad se define como la proporcion de volumen ocupado por sspact
del granulado y se expresa en porcentaje:

Velumen de los poros
- 100
Volumen aparente

Porosidad =

Puede determinarse con un porosimetro de mercurio. en cuyo caso deié
siderarse que la presion ejercida y las dimensiones de los poros condicio
mayor o menor penetracién del mercurio en los mismos. También puede
se a la adsorcidn de un gas neutro (nitrégeno. argdn, etc.), determindndos
tidad de gas necesaria para formar una capa monomolecular uniforme 5@
particulas.
Respecto a la resistencia a la rotura del granulado. 2s necesario que las|
culas del mismo sean suficientemente resistentes para manfener su integrid
revertir al estado de polvo durante las operaciones sucesivas de manipul
transporte que va a sxperimentar hasta su transformacién 2n comprimid
Se pueden hacer medidas directas de resistencia a la fractura median
bas de compresicn. impacto. abrasién, atriccién ¢ incluso disclucion. La ves
y el método de apiicacién de la fuerza deben estar estrechamente control
obstante, a menes que las particulas del granulado presenten una forma
un estrecho margen de tamaiio, se obtendrd una gran dispersién 2n los Vs
resistencia a la fractura.
La friabiiidad de! granuiado puede determinarse por agitacion de una @
del mismo durante un tiempo determinado. ea un envase cerrado. seguidd
nuevo conirol de su granulometria por tamizacion. Este test proporciond!
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rante informacién sobre el tipo de mezclador que podrd ser utilizado POsterjgs
mente para la adicion de los lubricantes u otros componentes, en la etapa prey
la compresion. 4
El dngulo de reposo () constituye, junto con la densidad, una de las medjg4 .
mds habituales para conocer la capacidad de flujo del granulado y se determ; 3
midiendo el dngulo de la pendiente formada por la generatriz del cono que se pyg
duce cuando se vierte libremente el granulado. La figura 2.38 presenta algunas_'-
~ las formas mds comunes de caracterizar este pardmetro.

VY

5

D

FIGURA 2.38. Formas de deteminar el angulo de reposo.

Cuanto mds aplanado sea el cono, es decir, cuanto menor sea el dngulo que for-
- ma su generatriz con la horizontal, tanto mejores serdn las propiedades fluentes
del granulado. El dngulo de vertido se obtiene a partir de la siguiente expresion:

tgy=hir

+ donde 4 es la altura del cono formado por el granulado (valor medio de varias}
~medidas), y 1, el radio de la base del cono. El flujo libre del granulado no sélo depen-
de de la fuerza gravitacional a que estd sometido, sino que también influyen sobre

- €llas fuerzas derivadas de la friccion interparticular, por lo que existe una estre-

- cha relacién entre dngulo de reposo, flujo y forma de la particula. En general, s 3
establece que los granulados con un dngulo de vertido menor de 30° fluyen facil-
mente; si el dngulo de vertido estd comprendido entre 30° y 50° el flujo es dificil, y &
siel dngulo es mayor de 50° no hay flujo libre. La figura 2.39 representa la relacion
entre el indice de Carr, definido previamente en funcion de las densidades del gra-
nulado vertido y vibrado, y el dngulo de reposo, los cuales reflejan la capacidad de §
flujo de un lecho de particulas.
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Muy poco flujo

Adtadir
destizante

indice de Carr

Flujo excelente
| I Vi I
] 0 30 =0

Angulo d= repuso
FIGURA 2.39. Relacién entre 2l indice de Carr y &l dngulo de regoso para diferantes @
mientos reolégicos de los lechos de particuics.

En cuanto al contentdo en humedad, la humedad residual del aranulad
importancia, fundamentalmente por su influencia sobre las caracteristica
jo, compresion y consolidacion del granulado. Ademas, también puede afé
nificativamente la estabilidad quimica de algunos firmacos. La pérdida dels
por sequedad se determina mediante métodos gravimétricos: la forma
y frecuente es la utilizacidn de una balanza de plato que lleva incorporada
te de rayos infrarrojos para proceder al secado de la muestra. Si se requ
das mds exactas, se puede recurrir a la técnica de Karl-Fisher.

La determinacion de la capacidad de compresion tiene como objeto @
el granulado obtenido es apto para ser comprimido. Una vez sometido
tes fuerzas de compresion, el granulado puede experimentar deformac
(recupera el volumen inicial cuando cesa la presién que lo deforma) plasl
da deformado cuando cesa la presién que lo comprime). Si bien es ciefl
material que va a comprimirse debe ser fundamentalmente pldstico. es
capacidad de deformacién permanente, también puede presentar un ¢
de fragmentabilidad y no debe tener capacidad para adherirse a los punz
pleados para someter el granulado a la fuerza de compresion (ésto se evital
te la adicion de lubricantes). L

Las propiedades de compresién del granulado, es decir, la elasticidad, pla
fragmentabilidad y capacidad para adherirse a los punzones. se determinant
te la formacidn de comprimidos. utilizando diferentes tiempos de aplicacién
2ay de mezclado con el lubrificante. La interpretacion de los resultados o :
midiendo la dureza o resistencia a la fractura de los diferentes comprimido
dos, permite establecer las caracteristicas de compresion del granulado.
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228 Compresion

ye éste responde a las caracteristicas deseadas, se procede a realizar, por med;
de mdquinas de comprimir, el proceso de compresion propiamente dicho.

.@M&qumm de comprimir

'Ff‘ Una mdquina de comprimir consta de una serie de elementos fundamentaleg}
sunzones, matriz y sistema de distribucion del polvo o granulado.

" Los punzones son los elementos mediante los cuales se va a aplicar la fuerz
axial sobre el granulado. Son piezas metalicas, en general de acero inoxidable y
pabitualmente de forma cilindrica. Su superficie puede ser plana o, en mayor ¢
menor grado, céncava, lo que da lugar a diferentes formas de comprimidos (figu-
ra 2.40). Los punzones pueden tener impresiones en sus caras para producir com.
pfignidos que lleven marcadas ranuras o un determinado logotipo. '

Plano Estindar  Profundo

M

1[0 L
SN (1) ——

N ()

(AR - el

Borde
afacetado  Cipsula  Esfera

et WL _ZF
— 10X~/
“ (@ I~

FIGURA 2.40. Punzones con caras de diferentes formas y comprimidos resultantes.
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La matriz estd constituida por una pieza metalica perforada con unog
(seglin se vayan a utilizar punzones simples o multiples), de seccigg
rcular, aunque, al igual que los punzones, puede adoptar divend
mas geométricas para adaptarse a aquéll‘os‘
El sistema de alimentacion esta constituido por una tolva en la que sei
ceel granulado 0 polvo y, ocasionalmente. por un dispositivo para facility

ogéneo de la matriz, lo que permite, en muchas ocasiones, recty

El proceso de compresion, ilustrado en la figura 2.41, puede consideras
dido en tres etapas:

__ Primera fase. Descenso del punzén inferior dentro de la matriz, lo qued
a una cavidad en la que el polvo o granulado fluird por gravedad. Lag
didad a la que se sitda el punzon inferior en la matriz de terminard el 1
de la camara de compresidn y, en consecuencia, el peso del compnn

__ Segunda fase. Aplicacién de la fuerza por descenso del punzén sup
camente o por accion simuitinea de ambos punzones. ejerciendoss
particulas la presion necesaria para formar un comprimido consolid

__ Tercera fase. Ascenso del punzdn superior, al tiempo que sube elp
inferior hasta alcanzar el tope de la matriz, y eyeccion del comprim

2* fase
1" [ase ]
MG u _ 105
: T 2 F 5
- _/4—_—‘

3* fase

FiGURA 2.41. Etopas del proceso de compresion. M: mariz; G: granulado; Pi: punzon i
puUNZON superior, :

Existen numerosos modelos de maquinas de comprimir, pero todas ella
den a dos tipos bien definidos: excéntricas, o de tolva mévil. v rotativas, o d&

Las mdquinas de comprimir excéntricas poseen una dnica matriz y d
nes, superior e inferior, aunque éstos pueden ser multiples. La matriz
fija, siendo movil la tolva de alimentacion, la cual se desliza hacia adelan®
atrds sobre la matriz, encargandose del llenado continuo de la misma. EX
de compresion se realiza de la forma que se ilustra en la figura 2.42.
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Punzén

superior
Tolva

Matriz

Punzén
inferior

FIGURA 2.42. Formacion de un comprimido en una maquina de comprimir excéntrica.

]

Para regular el peso del comprimido, debe ajustarse el volumen de la Cdmary, ¥
de compresion, fijando la posicién del punzon inferior. La dureza del comprimid |
se ajusta regulando el recorrido del punzén superior, de manera que cuanto Mmis
desciende €ste mayor serd la dureza del comprimido obtenido. s

El rendimiento de este tipo de maquina se sitia entre 150 v 200 comprimidos By
por minuto, de manera que su uso queda limitado a producciones en pequenia esca. "'
la. El hecho de ser de tolva mévil facilita el desmoronamiento del granulado, pro.
duciendo gran cantidad de polvo, lo que constituye otro inconveniente de este equi- |
po. Ademds, al producirse la compresién por impacto enérgico del punzén superior, |
no se elimina con facilidad el aire interpuesto entre las particulas, lo que puede ori-
ginar comprimidos defectuosos. Presentan la ventaja de ser capaces de desarrollar _
altas presiones (3-50 Ton/cm?) por lo que constituyen el sistema ideal para la pro-
duccion de comprimidos de gran tamario. '

Las maquinas de comprimir rotativas, a diferencia de las excéntricas, presen-
tan el sistema de alimentacion o tolva fijo, mientras que la matriz es mévil. Dispo-
nen de una platina horizontal cilindrica y giratoria en la que se alojan las matrices
fsus correspondientes punzones inferiores. Sobre ella, se sitiia un tambor que gira |
tigual velocidad, donde se encuentran los punzones superiores. A cada matriz le §lls 3
‘orresponde un punzén inferior y otro superior. Al girar la platina, las matrices Slkes
)asan sucesivamente bajo el sistema de llenado. La compresion tiene lugar a medi- edi
laque los punzones superiores e inferiores pasan entre un par de rodillos que les Slles
mprimen a ambos la misma presién, con lo que la masa resulta comprimida simé- Smé.
ficamente por ambas caras. El ajuste de la dureza se realiza, por tanto, regulando fido

aseparacién entre los dos rodillos. El hecho de que la presion se aplique progre- | pre-
iamente facilita la salida del aire ocluido en el granulado. La figura 2.43 muestra {ira
Squemdticamente la forma en que actia una mdquina de comprimir rotativa. b 4
La fuerza maxima de compresion de estas mdquinas es muy diversa: en gene- e
al, oscila entre 4 y 10 Ton/cm?. Su rendimiento estd condicionado por una serie T
efactores, como el nimero de matrices, la velocidad de giro de la platina, el tipo /o

“Punzones (simples o mdltiples) y el nimero de ciclos de llenado y compresion e
orgiro. En cualquier caso, proporcionan rendimientos mucho mds elevados que
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seguidos con las mdquinas excéntricas: en modelos especiales, se ajg
de un millén de comprimidos por hora, lo que hace que éste seagl
leccion de las industrias farmacéuticas que elaboran comprimidosg

los con
la cifra
PCI dee
escala- : i s
También se han desarrollado modelos de mdquinas de comprimir rotativag
roducir comprimidos de capas mdltiples; en ellas se llenan las matrices .;
tintos granulados en capas sucesivas, cada una de los cuales recibe un
compresicn después del llenado, de modo que !a granulacidn se compacta ug
v se mantiene una superficie de separacion bien definida entre cada capa. &

Toiva

Punzdn
superior

Matrniz

Punzon
inferior

Después de la compresion, debe eliminarse el polvo fino que suele
rido a los comprimidos. Para ello. se han disefiados diversos dispositivos 48
len consistir en un tamiz vibratorio combinado con extractores a vacio. I8

B) Instrumentalizacion de las mdquinas de comprimir
La investigacion del proceso de compresion se inici6 en 1959, cuando
introdujo las “mdquinas de comprimir instrumentadas”, que hacen posible
da exacza, por diferentes métodos eléctricos, de las fuerzas que intervien
proceso. La posterior introduccion de los transductores piezoeléctricos
ademds, determinar la posicién de los punzones en cada momento. Las s¢
tidas por estos transductores son snviadas a un osciioscopio y registradas
mente. La figura 2.44 presenta un trazado tipico de la evolucién de la fuer® !
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lazamiento de los punzones durante el proceso completo de compresién (pe
ciclo de compresion) en una maquina de comprimir excéntrica.

“”‘I""""‘i‘f"" = Movimiento del
del punzdn | punzén superior
04
06 Fuerza mixima
P.'. 08 |- del punzdn superior
=, -~ Fuerza mixima
£ Fuerza (KN) 47 del punzén inferior
RS- .
i 4
2
Pitlee 10 -
8
6 —
4= Fuerza de
2 \ /cyeccidn
— Tiempo de = ;
consolidacidn Tiempo
~4—Tiempo de contacto

“#——Tiempo de residencia ——/

FiGURA 2.44. Representacion de la fuerza y desplazamiento de los punzones durante el proceso
de compresion en una maquina de comprimir excéntrica. |

Los perfiles de compresidn, registrados grificamente, permiten evaluar la efi.
cacia de los agentes antifriccion mediante la relacion entre la fuerza soportada por]
el punzén inferior y la ejercida por el superior. Asimismo, estos perfiles pueden ser

L-.-;’.ﬁtilizados para evaluar la eficacia de los aglutinantes mediante la relacién entre la
£ Ejjensidad del comprimido (D) y la fuerza ejercida (P), de acuerdo con la ecuacién
mropuesta por Heckel: 1

In1/(1-D) =kP + A

| Enesta férmula k y A son valores constantes: D se obtiene a partir del peso y las
- dimensiones del comprimido, y P, del perfil de compresion (figura 2.44). Esta rela-J
Iarf!\s_ién. mads ampliamente discutida en el tema correspondiente a la fisica de la com-
* presion, permite, ademds, distinguir las sustancias que consolidan por fragmentacion
- deaquellas que lo hacen por deformacién, asi como valorar el grado de plasticidad.
- Del perfil de compresién también se pueden derivar las “curvas fuerza-des-

plazamiento” en las que se representa la fuerza frente a la correspondiente posi-§

€ién del punzén, cuya 4rea es equivalente al trabajo consumido durante el proce- i
S0 de compresién.
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0) Fundamenio de la compresion

Cuando la fuerza de los punzones se aplica al conjunto de las particulas
sen el interior de la matriz para formar el comprimido (figura 2.435a), se

da ) i
forma secuencial o solapada, los eventos recogidos en la figura 24

cif-':mv de
__ Reordenamiento o empaquetamiento de las particulas para formar una vy
tura menos porosa, debido al deslizamiento y acoplamiento de unas con
Aunque la fuerza requerida en esta etapa es baja, habitualmente estan
ciada con una fragmentacion parcial de las particulas, por efecto del d

de las superficies rugosas al entrar en contacto unas con otras (figura

__ Deformacion de las particulas. como consecuencia del incremento de laf
za aplicada, que ird acompadada, en la mayoria de los casos, de fragnd
cion (figura 2.43¢ v d). El que predomine uno u otro efecto dependeé
propiedades de las particulas. pero. en cualquier caso, el resultado st
descenso en la porosidad y un aumento en el contacto interparticulaf

De esta tltima fase depende la consistencia final del agregado o compiit
influenciada, en gran medida, por la superficie de contacto y la distancia infef
ticular conseguidas. La deformacién inicial es, tundamentalmente, eldstica
con el incremento de la fuerza se llega a sobrepasar el limite eldstico, prod
dose la deformacion pldstica. No obstante. el que predomine un tipo de defol®
cion u otro depende del tipo de material que se comprime. En esta etapa ad
gia de compresion se consume por la friccion con las paredes de la matriz i
trabajo de deformacion. 1
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CUADRO 2.8
Algunos defectos de los comprimidos y sus posibles causas
PROBLEMA POSIBLES CAUSAS
Laminacién o copping Granulos demasiado secos
Presion demasiado baja
Granulos veluminosos
Matrices desgostadas
Insuficiente aglutinante
Velocidad de compresion demasiado rapida
Adherencia g los Granulos demasiado himedos
punzones o picking Punzones dafiados o insuficientemente pulidos
Humedad relativa elevada
Escasa dureza Presion demasiado boja
Insuficiente aglutinante
Lenta disgregacion Presion demasiado alta
Insuficiente disgregante
Inexactitud de dosis Insuficiente lubricante
Granulos demasiado gruesos
Segregacion de los granulos
——
-
(a) (b)
__ - —>
¢ T e
e o
e S
\___________,/
—] - (c) -

FIGURA 2.49. llusiracion de los problemas de laminacién o capping: (a] comprimido decnpadc;,
ﬂ!} laminado y (c) formacion de un decapado en la eyeccion por problemas de baja densidad. |

#

- Ademis de los problemas técnicos ya sefialados, en la preparacién de compri:
midos, el personal responsable de la formulacién también debe conocer la influe
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ia que los componentes y los métodos de preparacién podrian tener soly
= onibilidad de los componentes activos y, en definitiva, sobre la eficacia

ficade Ia forma farmacéutica.

2.2.9. Acondicionamiento

Aunque aun se siguen utilizando tubos o frascos de vidrio, meta )
arael acondicionamiento de los comprimidos, la tendencia actual es
do unitario entre dos bandas, habitualmente de pldstico, adecuadamente;
ado, y aluminio, cerradas por termosoldadura, formando una ampollao§
Esta forma de presentacién permite una identificacién mds factl del comp
y su proteccion individualizada frente a agentes externos como ia hu

|uz, etc.

22.10. Controles

Una vez que se obtienen los comprimidos, las variaciones entre ellos
de un mismo lote y entre lotes, se reducen al minimo, introduciendo contr
piados durante el procesado y observando las pricticas de buena fabricacion|
El reconocimiento del interés que tiene la validacion de equipos y procd
incrementado significativamente la repreductibilidad de las formulaciones,
to, la produccidn a gran escala de un comprimido satisfactorio exige una
cion continua de las materias primas, instalaciones, personal. procesos Y&
envasado y controles, durante y despuds de la preparacidn, con objeto de§
zar la calidad del producto final. i

Los controles, que habitualmente se realizan sobre muestras tomad
de lotes de comprimidos terminados, son multiples y de diferente naturaleZi
vendo caracteristicas fisicas, quimicas e indicadores de las propiedades bid
céuticas (cuadro 2.9). Estos ensayos deben también repetirse tras la consel
de los comprimidos ¢n diferentes condiciones de temperatura, humedad.
cion, tc., con objeto de conocer su estabilidad a largo plazo y poder esta
tiempo de caducidad. 3

Las especificaciones v procedimientos para medir algunos de los pard®
incluidos 2n el cuadro 2.9 se encuentran recogidos, con caracter oficial. ¢
rentes farmacopeas y son revisados en numerosos libros de texto. En cuant
€nsavos, no existe un criterio undnime a nivel internacional, tanto en lo que ¥
e a normas como a los procedimientos para verificarlas.
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CUADRO 2.9
Controles realizados sobre el comprimido terminado

CARACTERISTICAS PARAMETRO

Organolépticas Aspecto
Clor

Textura

Sabor

.._.,
305
= - St

e

Geomeélricas Forma y marcas
Dimensiones

¥
¥,
L

Mecanicas Resistencia a la fractura
Resistencia mecénica (fricbilidad)

&

Quimicas Principio activo

Productos de degrodacién
Contaminantes

Humedad

Estobilidad Principio activo
Color
Frente a la humedad, luz y color

Posologicas Uniformidad de peso
Uniformidad de contenido

I o Indicadores biofarmacéuticos Tiempo de disgregacién
Lg sgreg

e Velocidad de disclucién

a eficacia y seguridad del tratamiento constituyen el objetivo final de un medi- !
Iento; para asegurar ambas, es preciso que éste se mantenga integro hasta ser |
mido por el paciente, y que presente unas buenas caracteristicas de disgre- §
n y disolucién. Por ello, se describen a continuacién los ensayos que se llevan |
1cabo para evaluar la calidad de los comprimidos en estos dos aspectos.

esistencia mecdnica

Jurante el transporte, acondicionamiento, embalado y manipulacién de los

rimidos por parte del paciente éstos estdn sometidos a tensiones mecdnicas
Pueden suponer un deterioro de su estructura. Para evaluar la resistencia, los
mprimidos se someten a una serie de controles, entre los que destaca la resis-
*nCia a la presion y a la abrasion.

Para comprobar la resistencia de los comprimidos a la presidn se ejerce sobre
‘08 una fuerza diametral mediante diferentes dispositivos denominados duré-
etros, por ejemplo los de Monsanto (figura 2.50), Strong-Cobb, Pfizer, Erweka.

10
L
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i accionados manual o electrénicamente. Todos ellos determinan la f
ear‘i‘a para producir la ruptura del comprimido, que debe estar en propore
:a con su peso. Se ha demostrado que la resistencia a la fractura (p) estig
qada en parte por la velocidad a }:1 cugl se aplica la fuerza del durémetro,
es referible utilizar para su medlda dlspositi\fos meczin_icos 0 electro_me
lugar de los manuales, con objeto de conseguir una mejor reproductibili

resultados.

Ellnllllnlrll |

\
Vi \

FicuRA 2.50. Esquema del durdmetro de Monsanto.

Es poco probable que un comprimido se vea sometido a fuerzas deg

sién lo suficientemente grandes como para romperlo; sin embargo, expe
continuos movimientos durante su recubrimiento, envasado o transpor
les pueden provocar un desgaste de la superficie, eliminando particulas p8
para evaluar la resistencia del comprimido a la abrasion (friabilidad),s
generalmente el denominado “friabilometro de Roche™ (figura 2.51)

por un cilindro de plastico que lleva en su interior una paleta. Los co
en un peso equivalente a 6 ¢, son introducidos en el cilindro, el cual ess0
rotacion (25 rpm/4 min); finalizada la operacion. se determina la pérdidd
de los comprimidos. El ensayo serd considerado satisfactorio cuando la pé
peso es inferior o igual a 0.8%. '

FiGurA 2.51. Esquema del friabilémetro de Roche.
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B) Uniformidad de peso y contenido

Los requerimientos de las farmacopeas en lo que se refiere a la variacidn gq

o se especifican como el porcentaje de desviacién del peso medio teérico de un;
muestra de comprimidos. Los limites de tolerancia estdn asociados con unos mar
nes preestablecidos de pesos. Asi, de acuerdo con la Farmacopea Europea, ¢

recogidos en el cuadro 2.10.

CUADRO 2.10

Limites de aceptacidn en la variacion de peso de comprimidos establecidos por la farmacopea Europeq

f PESO DEL DESVIACION MAXIMA DESVIACION MAXIMA
COMPRIMIDO PARA 18 COMPRIMIDOS PARA 20 COMPRIMIDOS
<80 mg 10% 20%
80-250 mg 7.5% 15%
> 250 mg 5% 10%

La uniformidad de peso no siempre supone una uniformidad en el contenido |
fe principio activo, en especial cuando éste constituye una parte minoritaria de la
ormulacion. Este aspecto ha sido analizado por Airth y cols. (1967) y aparece ilus- |
rado en la figura 2.52, Cuando el comprimido contiene aproximadamente el 909,
lel principio activo, se establece una buena correlacién lineal entre peso del com-
mmido y contenido del firmaco. Sin embargo, cuando el contenido de principio
etivo es bajo, por ejemplo, de sélo un 23% del peso del comprimido, la relacién

B)

.

Principio activo (mg)
j\
Principio activo (mg)
@]

Peso del comprimido (mg) Peso del comprimido (mg)

HRA 2.52. Relacion entre peso de comprimido y contenido de farmaco. A} contenido de farma-
€: 23% del peso de comprimido. B) contenido de farmaco: 90% del peso del comprimido.



CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS CRALES

mucho menos significativa. Por ello, excepto cuando dicho contenido seay
es al 90%, segiin la USP XX-NF XV. deben realizarse sobre los compring
riof os que verifiquen la uniformidad de contenido en principio activo. Estegh
‘“,S:gel analisis individual de 10 comprimidos, previa pulverizacién, que de
exl:iener el 85-115% de farmaco declarado. St uno de ellos sale fuera de este
. Co:: pero se mantiene en los limites del 75-125%, el ensayo se continuari
§;n;'primid05 mds, todos los cuales deberdn quedar dentro del in‘te.rvalo
rancia del 85-115% para que el l?te: sea acepfado. Para algunos farfnacos
" (o5, las farmacopeas establecen limites especificos en sus monografias.

) Ensayo de disgregacion

Una liberacién efectiva del principio activo requiere una fdcil disgregacios
comprimido en el tracto gastrointestinal o en fluidos, dependiendo de la vid
administracion a la que se destine. Un comprimido que no se disgregue adé
damente limitard la disolucién y absorcién del farmaco y. en consecuencia, Ia
puesta terapéutica no serd la esperada. De forma general, la disgregacion g8
comprimido incluye las siguientes etapas (figura 2.33):

— Humectacion del comprimido.

— Penetracion del disolvente en el espacio poroso.

— Adsorcién de agua e hinchamiento del disgregante.

— Ruptura de! comprimido en grinulos debido al hinchamiento.

Las particulas o granulos en los que se disgrega el comprimido, generald
no son los mismos a partir de los que se formo y serdn tanto mads grandes cl
mayor sea el nimero de uniones que se hayan formado durante el proceso
compresidn, lo cual estd relacionado con la magnitud de la presion ejercidas

Condicion imcial:

SR
: : O - Poro vacio
ke | - Superficie seca
- | ©) 8
s | £ : F"uro !l.tenu
Superficie humectada

""""" TSI {1 p 1 Hinchamiento del disgregante

| Q Ruptura del comprimido

FiGura 2.53. Etepcs del proceso de disgregacién de un comprimido.
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El tiempo de disgregacion de un comprimido estd controlado por un c0nju,“0 '
de factores experimentales independientes que incluyen el tipo de aglutinante. :
yso de lubricantes hidréfobo’s, el tipo y cantidad de disgregante y la fuerza utiliz,.
daen el proceso de cor_npres:én. ‘ ak 3

La capacidad de disgregacién es establecida por métodos in vitro. Genery).
mente. el ensayo se lleva a cabo sobre seis comprimidos muestreados er_l cada lote :
de fabricacion; se realiza habitualmente en agua a 37 + 1°C, usando dispositiy, |
que incorporan agitacién mecdnica. Uno de los sistemas mas empleados para |og
_ ""“yos de disgregacion adoptado por la Farmacopea Europea (figura 2.54) cons.
1ade un cestillo con 6 tubos verticales cuyas bases estan constituidas por una malj,
‘metdlica de 2 mm de abertura que mantiene un movimiento oscilante vertical de

'.’.‘5.5’cm de amplitud, a una velocidad de 30 + 2 desplazamientos (ascendente/des. Sl
cendente) o ciclos por minuto. En cada tubo se coloca un comprimido y sobre ¢| s

un disco de pldstico de dimensién y peso determinados, cuya rpisic‘m €s ejercer ung
ligera presion que ayuda a simular el contacto del comppm:do con la mucosa ¢
impide que éste flote en el momento del descenso del szstlilo, el cual se encuentry
inmerso en un recipiente que contiene el solvente, habitualmente agua.

- lﬁl — Ll
e =

FIGURA 2.54. Esquema del aparato USP para el control de disgregacion.

_ Elensayo se considera finalizado cuando no quedan restos consistentes de com-
lido sobre la malla. El tiempo maximo de disgregacion se suele fijar en 15 minu-
0S para comprimidos ordinarios y 60 para los recubiertos. Estos limites, no obstan-
&deben reconsiderarse para cada principio activo en funcién de su biodisponibilidad
Havelocidad deseada del efecto. Légicamente, los ensayos de disgregacién no se apli-
naalgunos tipos de comprimidos de liberacion retardada y masticables.

- Bado que estos ensayos no tienen por que guardar relacién con su comporta-

nie

HENLO in vivo, es importante llevarlos a cabo siempre en las mismas condiciones

T

Ara
e i

|
b
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sacar conclusiones exclusivamente comparativas entre los distintos lotes.
imiento de este test no garantiza la eflca.ma clinica: sin embargo, su
miento hace, generalmente, que no se consiga una eficacia completa.

p) Ensaye de disolucion

mostrado que el mismo principio activo, incorporado a co
formulados de diferente forma, y que cumplen todos ellos los requerin
disgregacion establecidos, no siempre presenta la misma actividad terapé
one de manifiesto la necesidad de realizar estudios sobre la velocidad
«ién del principio activo, proceso condicionante de su absorcion.
Aungque los ensayos de disolucion son de gran importancia en el control
rimidos que contienen farmacos muy poco solubles, es preciso sefalar
solos, no constituyen una medida de la biodisponibilidad, que debe ser evalu
pre i1 vivo. Si las correlaciones entre los resultados obtenidos i vitro ¢ in
aceptables, los ensayos de disolucion pueden considerarse buenos indicadom
biodisponibilidad del farmaco en la formulacién ensayada. 1
Se han propuesto diversos procedimientos para llevar a cabo este ¢
mds habituales de los cuales son

los métodos recogidos en la USP: métodol
iillo y método de la paleta, cuyos esquemas e pr

Se ha de

esentan en la figura 2.334

A) B)
T L
¢ J |
¥ | 1{ | | H‘
B o _J
- - '—_'t::__J {l \\_,/

FiGURA 2.55. Aparates USP para reciizar 2nsayos de disclucion. A} Método de cestillo-g
ce lo pcleto i

& La composicion del fluido de disolucion para llevar a cabo el ensayo:

el método utilizado. se especifica en cada monografia de las furmacop

" se incluye también la proporcién de fdrmaco que debe disolverse =n un g
tiempo determinado. En general. los requerimientos de disolucion delag
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plecen que al menos un 75% del farmaco debe disolverse en 45 mjnulos. Con o K
to de reducir lft variabilidad interlaboratorio en los test de‘dlsolucmn. la L_’SP sugia
re el uso de discos estdndares de 4cido salicilico y prednisona como callbrado_ ._
del equipo de disolucién. .

2.2.11. Comprimidos especiales

Se incluye dentro de esta categoria a a

quellos comprimidos que presentan algyd
l,‘na caracteristica farmacotécnica diferente de las descritas para los comprimidqg

@nvencionalcs. Los comprimidos especiales de mayor utilizacién (sublinguales'
pucales, masticables, efervescentes, multicapa, vaginales, de implantacién, de libe
racion sostenida y recubiertos) se describen a continuacion. :

A) Comprimidos sublinguales y bucales

Son comprimidos destinados a situarse bajo la lengua (sublinguales)
tenerse en la cavidad oral (bucales), donde se disuelven lentamente lib
principio activo para producir un efecto local o ser absorbidos a través d
say ejercer un efecto sistémico. En general, presentan pequefio tamarno
ma plana u oval. Los comprimidos bucales deben disolverse con lentitu
tal en su formulacidn se evita la presencia de agentes disgregantes y s
@an aglutinantes ené rgicos (gelatina, goma arabiga, carboximetilcelulosa
antes de accién hidrofébica, del tipo del estearato ma
wmentar el tiempo de disgregacién. Ademds, se utilizan fuerzas elevadas de com- K
yesion para obtener comprimidos duros. Se pueden administrar de esta forma hor- &
nonas como la metiltestosterona, el citrato de oxitocina, la progesterona, antisép-
icos y antibidticos, etc. -
*,-*fi.os comprimidos sublinguales suelen contener firmacos que serfan destruidos o 1§
nactivados a su paso por el tracto gastrointestinal. En general, estdn concebidos para
e el principio activo se ceda lentamente, de manera que la velocidad de liberacién

ddel mismo orden de magnitud que la de absorcién para asegurar el mdximo apro-

eehamiento de la dosis administrada. Si la liberacién se produjera muy rdpidamen-
412 mucosa no estaria en situacion de absorber toda la cantidad de farmaco disuel-
hpgr lo que una parte de éste seria deglutida junto con la saliva. Por el contrario, en
€I10s casos especiales, cuando se recurre a esta forma de administracion para el tra-
miento de situaciones urgentes, como la angina d
%sublinguales deben disolverse ficilmente, pe
maco, por lo que para su obtencién se emple
§'dola de una forma lenticular y de gran superficie. De este modo se administran

facos tales como la nitroglicerina, el clorhidrato de 1soproterenol, el sulfato de iso-
1lina, el dinitrato de isosérbida, la ketanserina, etc.

0 a man-
erando e]
e la muco- 8
¥ una for-
d, paralo™®
e incorpo- §
...) ¥ lubri-
gnésico, que contribuyen a 3

¢ pecho o el asma, los comprimi-
rmitiendo una rdpida absorcidn del
an bajas fuerzas de compresicn y se
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Estos tipos de comprimidos se suelen endulzar con azicar y otros edulg
e sintéticos de mayor actividad, aromatizandose con aceites esenciales, todf
on objeto de mejorar su palatabthdad y evitar que un mal sabor estimule, N
salivar con el consiguiente riesgo de deglucidn. -

B) Comprimidos masticables

Los comprimidos masticables, destinados a ser fragmentados con los
osteriormente tragados. constituyen una alternativa en la admmlstracr'
macos en pacientes que plantean dificultades para deglutir los compnml
ros. Como base diluyente se utiliza normalment:_ el manitol, ya que tiene ung
agradable (aproumadamente un 70% del poder edulcorante del azicar),p
ciona sensacion de frescor y puedc enmascarar sabores desagradables. A
hecho de no ser hlgroscopmo le convierte en el excipiente ideal para prepar
rimidos masticabies que contengan fadrmacos sensibles a la humedad. E
puede llegar a constituir un 50% del total de la formulacién vy, en ocasio
de sustituirse total o parcialmente por otros edulcorantes como el sorbit
tosa, la dextrosa y la glucosa. Estos comprimidos suelen incorporar, asimi
vo de cacao y otras sustancias aromaticas: no requieren la presencia de disg
ya que los dientes realizan la funcion de desintegracion. pero contienen df
porcion relativamente alta de aglutinantes. Se preparan por g aranulacion
y utilizando fuerzas de compresion moderadas. Entre los farmacos presentad
esta forma destacan los preparados vitaminicos, los antiacidos. algunosal
minticos y antibidticos y ¢ dcido acetilsalicilico.

C) Comprimidos efervescentes

Los comprimidos efervescentes son disefiados para conseguir una rapl
persion en agua, con liberacion simultdnea de diéxido de carbono, previa a St
nistracién. Se preparan por compresidn de los componentes activos junto ct
clas de dcidos orgdnicos, como el citrico o el tartirico, y un carbonato, habit
bicarbonato sddico, aungue también pueden utilizarse los de potasio, calcl
nesio o lisina, con ¢l fin de evitar el aporte de sodio. Cuando el comprimido$
en contacto con agua, se inicia la reaccion quimica entre el bicarbonato
para formar la sal sédica de este dcido con produccidn de didxido de carbof€
reaccion es bastante rapida, completindose en un minuto 0 menos. La ¢
cencia, ademas de contribuir a una rdpida disgregacidn, produce una sef
agradable que enmascara ¢! mal sabor de algunos farmacos. 1

Estos comprimidos pueden preparase por granulacién himeda o seca m@
calor. En el primer caso se procede a la preparacion por separado de dos gr _
Que contengan los compenentes dcidos v basicos. respectivamente, o bien por &
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9.212. Comprimidos recubiertos

Aunque el recubrimiento de formas sélidas ya era practicado en el antj
} ggipto, una de las primeras referencias escritas a las formas recubiertas apare g
onlaliteratura isldmica y se debe a Rhaces (850-923). Tal como se conoce actug|

| ente, el recubrimiento data de fines del siglo X1v, época en la que ya se elabory,
an “grageas”. En Francia, en el siglo xvii, este método se utilizaba para enmpg,
rel sabor de algunos medicamentos; con este fin, Derenou revestia las pildoras
tillas con metales (oro y plata); de aquf proviene el dicho castellano “dorar |
ora”. Los recubrimientos azucarados se desarrollaron considerablemente e
ia a mediados del siglo XIX; en 1837 y 1840 se registraron dos patentes de esty
ica. Sin embargo, los recubrimientos pelicular (el método mas empleado en |3

alidad) y por compresién son tecnologias relativamente nuevas, introducidag
en la década de los aiios 50 del presente siglo. '

~ El recubrimiento de comprimidos, paso adicional en el proceso de fabricacién,
aumenta el costo del producto; asi, la decision de recubrir un comprimido debe

ustificada por la consecucion de uno o mds de los siguientes objetivos:

gug

* — Enmascarar el color, sabor u olor desagradables.
~ — Facilitar la administracién al presentar una superficie mds suave y deslizante,
. — Proporcionar una proteccidn fisica y quimica de los componentes de la for-
- mulacion frente a agentes externos (humedad, oxigeno, luz...).
- — Evitar incompatibilidades, incorporando por separado (cubierta v nicleo) §
| principios activos no compatibles entre si.

. — Conseguir una liberacién controlada del firmaco mediante cubiertas gas-
| trorresistentes, que s6lo permitan la liberacion a nivel intestinal o cubiertas
~ especiales que regulen la velocidad de cesign.

Los comprimidos recubiertos, por sus especiales caracteristicas, no deben ser
Etionados, triturados o machacados, ya que puede comprometerse la estabili-
£ ol

d (]

i fdrmaco, su grado de absorcién o la seguridad del tratamiento.
Los tipos de recubrimiento de comprimidos incluyen:
-Recubrimiento con aziicar o grageado.
- Recubrimiento pelicular.
Recubrimiento por compresion.

Deellos, el menos em

_ pleado es el ultimo. El grageado, por razones histéricas,
sido e|

mds empleado; sin embargo, en la actualidad, estd siendo sustituido por
Udrimiento pelicular. De hecho, la mayoria de los nuevos materiales de recu-

Hhlento se ha desarrollado para este tipo de cobertura que, ademds, es el mas
Fit Y menos costoso.
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A) Recubrimiento por azticar o grageado

Consiste en la aplicacién sucesiva de varias capas de jarabe, utilizando pagg.
[os cldsicos bombos de gragear o pailas. Con este método, la cubierta puede g
entar el peso del comprimido nucleo entre un 30 y un 100%.
En este tipo de recubrimiento. la forma y tamafo del nicleo que se vaag
prir resultan esenciales; los mas adecuados son los nucleos biconvexos. con
oco pronunciados, que puedan rodar ficilmente sin adherirse entre si.
tencia mecdnica (dureza y friabilidad) debe ser superior a la de los compr
.. convencionales y s aconsejable la adicién de cantidades suplementariasg
regantes para no incrementar el tiempo de disgregacion. Por otra parte, Conges
to de garantizar la firmeza y duracidn de las cubiertas, el nticleo debe presentgs
bajo contenido en humedad. :
El proceso de recubrimiento con azucar consta de varias etapas, cuya dug
oscila desde varias horas a varios dias:

__ Barnizado. Consiste en la formacion de una pelicula de aisiamientoin
meable que debe proteger al niicleo de la accion del agua que se inco
como componente de las capas sucesivas de jarabe, asi como de laa
que sufre durante todo el proceso. Para ello. se utilizan polimeros i
en agua, con capacidad filmégena, disueltos en sclventes organicos (2
les etilico, metilico o isopropilico, acetona, acetato de etilo, cloruro
no. etc.). Los agentes impermeabilizantes mds empleados son el acetol
de celulosa. la goma laca (sheflac), los polimetacrilatos, el acetato de pok
lo zeina, los polietilenglicoles de alto peso molecular. etc. Estas soluciof
van incorporadas pequenas cantidades de plastificantes (aceite de r€
latos de alquilo. etc.) para mantener una elasticidad adecuada, dad@
la aplicacion de las diferentes capas. los nucleos se verdn sometidos:
sos de dilatacién v contraccion térmicas, y para conseguir una may!
meabilizacion. Debe evitarse la sobreaplicacion de estos agentes p
ya que pueden plantear problemas de disgregacion del comprimido-£
mento de peso en el barnizado oscila entre ellyel3%. '

— Engrosamiento. Durante esta etapa se pretende redondear los bo
al comprimido la forma definitiva. Para ello. se utiliza una solu
centrada de aztcar (jarabe), al que se adiciona sustancias con
adherente y filmogena del tipo de la gelatina, la polivinilpirrolidon
acacia, etc., en pequefia proporcion (3-3%). En esta etapa se anad
més. mediante espolvoreo. polvos diluyentes molidos, del tipo deli
carbonato cilcico. el caolin.... cuyo objetivo es contribuir a engr
la forma definitiva al comprimido y adsorber el exceso de humed
tando que los comprimidos se adhieran en una masa. '-'

El recubrimiento puede llevarse a cabo adicionando alternati
el jarabe y los polvos o bien incorporando éstos en forma de
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el jarabe; a continuacién se procede al secado. Cualquiera que sea e| Prod
cedimiento utilizado, estas operaciones se repiten sucesivamente hasta e
se consiga la forma deseada. La cobertura suele incluir unas 30 capas, lo q,
hace que la operacién pueda durar varios dias y el aumento de peso que go
obtiene es de, aproximadamente, un 25% sobre el inicial. -
— Alisado. Una vez dotados de forma, los comprimidos presentardn una sy .
ficie bastante rugosa. En esta fase se consigue suavizar y alisar dicha sy ord
~ficie, mediante la adicién en 5 a 10 aplicaciones sucesivas de jarabe diluidg
E:w Los comprimidos deben secarse con aire después de cada aplicacién.
F___ Coloreado de la cubierta. La mayoria de los comprimidos recubiertos con
~ azicar (grageas) son coloreados. Los procedimientos mads modernos de g;
geado utilizan pigmentos insolubles en agua, como lacas de aluminio y Oxi
dos de hierro, por su fécil aplicacién y rapidez en la consecucién del color
reduciendo el tiempo de esta etapa, con respecto a los colorantes solubleg
en agua. Se aplican en suspensién con las dltimas capas de jarabe, tres o cya.
tro, hasta conseguir el color adecuado. 3
— Abrillantado o pulido. La fase de pulido tiene como objetivo conseguir una |
buena apariencia; se realiza en una paila lustradora cuyas paredes estdp,
cubiertas de fieltro y se adiciona una solucién en solventes organicos de
ceras, habitualmente la de abeja y carnauba, en pequenas proporciones o
en forma de copos o virutas que se dejan girar durante cierto tiempo junty
con las grageas. El pulimentado puede sustituirse por la aplicacion de un |
barniz, por ejemplo de goma laca. '
El grageado de comprimidos se realiza, tradicionalmente, en los denominados |
mbos de gragear o pailas, que son recipientes en forma de elipsoide de revolu-
in capaz de girar sobre su eje y en el que se colocan los comprimidos. El mode-
E;Qs simple (figura 2.56) lleva incorporado un sistema de inyeccién de aire para
secado, controlado termostaticamente, y un sistema de extraccion de polvoy
ecargado de humedad. Su tamaiio puede oscilar entre 0,5 a 1,5 m de didmetro.
Al girar, por la fuerza centrifuga y por la friccién, los comprimidos ruedany
denden en el sentido del giro, hasta cierta altura, para luego caer por gravedad |
cascada. Sobre esa masa mévil se vierten las soluciones de recubrimiento, remo-
ndo la masa manual o automaticamente, por medio de paletas incorporadas.
faasegurar una distribucién uniforme. _
‘Los equipos modernos incorporan algunos dispositivos de control automdtico, que §
mitén programar variaciones en el volumen, tiempo de rodamiento y tiempo de seca-
e modo que se adaptan con mds facilidad a los requerimientos de las normas GMP
tlos equipos manuales. Ademds, superan la poca capacidad de secado que tienen
pailas tradicionales, al llevarse a cabo la desecacién en todo el lecho de comprimi- %
ynosélo en la superficie, y acortan significativamente el tiempo necesario para eje- §
irtodas las etapas del grageado, tiempo que puede ser de tres a cuatro dias en [0s &
*mas tradicionales frente a las seis u ocho horas de los equipos automatizados.




CAPITULC 2: FORMAS SCUDAS ORALES

=3 :
Eontrada de aire

] dea

Vil
i L\
I ;Liﬁhaacomc

4'

A

=

Q

/f
=

'|.
"““/ ) Paila
* -
N ] /
\-._.-"l’ i

- . '/
B : Lecho de comprimidos

squema de unc caila o bombo de gragear convencienal.

A
5

7

~7

_/
s
A

>

\ /‘"'““‘“'x

=

rd
N
\

FiGURA 2.56. E

Entre los cqulpos con una buena capacidad de secado, rapides y con cief
matizacion, destacan Accela Cota (Manesty), Hi-Coater (Fre nd

do de autc
tallprodukt). Esquemas Je estos equipos ap

pany) ¥ Driacoater (Driam Me
recogidos en la figura 2 2.57.

FIGURA 2.57. Esquemas de 1) Accela Cefa, 2) Hi<oater y 3) Driccoater. A: entrada :_i-'

da de aire. C: atomizecion. D: lecho de comprimidos. E: paila de recubrimiento. F:
dos. G: berdes perforados.

B) Recubrimiento pelicuiar

El recubrimiento pelicular consiste en fa deposicion, habitualmen
mizacién. de una fina pelicula de polimero que rodea 21 nticleo del compF
polimero puede ir disuelto en solventes orginicos 0 bien dispersado S0 &
cionado de otros componentes. Presenta indudabies ventajas frente al §
cldsico, lo que lo hace un método u.\da vez mds utilizado. Entre sus difer®

el grageado se pueden destacar:

(3
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!

__ Mantiene la forma del nicleo original y ésta no necesita ser redondeada_
__ Elincremento, debido al material de recubrimiento, es de 2-3%
30-100% de las grageas. 3

__ Requiere un menor niimero de etapas, habitualmente una, y en consecueng;,
dismuye el tiempo de procesado.

__ Ofrece mayores posibilidades de automatizacién y de adaptacion a los requj
sitos de las normas GMP. _
~__ [ncrementa las posibilidades de modificar los perfiles de liberacion de f4;
_fmacos mediante la utilizacién de polimeros especiales.

ol ‘ P ‘. .
En este método, la formulacién del liquido de recubrimiento inclu

i

négeno, solventes, plastificantes y colorantes.

~ Los agentes filmégenos de naturaleza polimérica constituyen el componente
ﬁcnﬁﬂf del recubrimiento. Los mds utilizados son derivados de la celulosa comg
yhidroxipropilmetilcelulosa y la etilcelulosa. Se aplican disueltos o dispersos en
ran variedad de solventes, incluida el agua, y tienen la ve ntaja de formar pelicy. |
',ﬁhas, lisas y mecdnicamente resistentes. Muchos de ellos han stdo ampliamen. .
utilizados desde hace afios en la industria alimentaria, por lo que cumplen todos
s requisitos exigidos por las agencias reguladoras. Otros polimeros empleados
i‘;’ﬁlos-derivados polimetacrilatos (Eudragits T), goma laca (shellac), acetoftalato
fg-‘hg_lu!osa. en combinacién con polietilenglicoles de alto peso molecular o poli-
ili[p'irrolidona- con el fin de modificar sus propiedades de disolucién. '
* Desde la introduccion, en los afios 50, del recubrimiento pelicular, los polime- |
ssiempre fueron disueltos en solventes orgdnicos, normalmente etanol, isopro- |
wnol, acetona, cloruro de metileno, metanol, etc.; pero el uso de grandes canti- %
des de estos solventes supone algunos serios inconvenientes, como el riesgo de |
plosicn, toxicidad e incluso problemas ambientales. lo que exige la adopcién de |
urosas medidas de proteccion que resultan extremadamente caras. :
‘ello, la industria farmacéutica estd favoreciendo el empleo de materiales de recu-
ento dispersos en agua. Uno de los problemas asociados al uso del agua es su len-
vaporacion comparada con las soluciones peliculares disueltas en solventes orgéni-
Voldtiles. Una dispersion coloidal acuosa de recubrimiento, disponible comercialmente
uacoat R® (FMC Corporation), la cual contiene un 30% de pseudoldtex de etil-
4, ademds del Eudragit E 30D® (30% disperso). Este tipo de dispersiones tiene

T nte baja viscosidad, lo cual per-

L

ye agente fj].

ja de su alto contenido en sélidos y su relativame
€utilizar una pequeiia proporcién de agua. De esta forma, se reduce el tiempo de
poracion del agua y la probabilidad de su interferen
dlormulacion. Con el fin de modificar algunas propie
larmente la elasticidad, se afiaden plastificantes, los
Polietilenglicoles, el propilenglicol, el glicerol y sus
¢emplean suspensiones acuosas, deben usarse sélo plastificantes hidromiscibles.

dy algunos problemas inherentes al uso de dispersiones acuosas: la aparicion

fagmentos de la pelicula, pequeiios (picking) o grandes (peeling), formando
Wi

cia con los otros componentes &
dades fisicas de la pelicula, par-
mads utilizados de los cuales son
esteres, y los ésteres de ftalatos.

Al

+-.
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la superficie del comprimido: la rugosidad de la superficie del g

.

e amas en : _
mido debido a fallos en la atomizacion de las gotas para conseguir la coaleg

(efecto de piel de naranja), una distrib_ucidn no homogénea del colorante g
do)y el llenado de la ranura o el logotipo que lleva el comprimido por elg

clicular y 1a desfiguracion del nucleo del comprimido cuando se somele,g
tiempos prolongados. a la dispersion de recubrimiento (erosion del com
te. la causa de cada uno de estos problemas se puede determin

No obstan
te cambios apropiados en la formulacién, equipamiento, técnics

yer median

ceso.
Otros componentes que pueden afiadirse a la formulacién de la pe

los surfactantes, para incrementar la extensibilidad de la pelicula duran
cacién (por ejemplo los derivados del polioxietilensorbitano), opacifica
el 6xido de titanio, edulcorantes y aromatizantes como la sacarina. la vaini
colorantes que puedan mejorar la apariencia de los comprimidos y

identificacion.
Una formulacién acuosa de recubnmiento pelicular tipica suele co

siguientes componentes:

__ Polimero formador de la pelicula (7-18%). Ejemplos: polimerosd
de la celulosa como la hidroxipropilmetilcelulosa. la hidroxipropilcd
y la metilceluiosa.
__ Plastificante (0.5-2.0% ). Ejemplos: glicerina, propilenglicol. polietild
y dibutil subacetato.
_ Colorante y opactficante (2.5-5%). Ejemplos: lacas FD&C o D -'
mentos de dxido de hierro. :
— Vehiculo (agua hasta completar el 100%)).

La cantidad de polimero que es necesario aplicar se controla por el
de peso de las formas recubiertas respecto a los nucleos iniciales de partid
de de la funcion que se desee dar a la pelicula de recubrimiento (gastrom
cia. liberacion controlada. estética. etc.). :

Una innovacién reciente s el recubrimiento de comprimidos cn
cdpsula con gelatina. lo que facilita su deglucton. Estos reciben el nombre:
CAPS R?. La ventaja de este tipo de comprimido con apariencia de caps
te a la cdpsula tradicional. es que, para una misma cantidad de productd
primido es aproximadamente un tercio mds pequeiio que la cdpsula. L

El recubrimiento pelicuiar puede rcalizarse con los mismos equipos
en el grageado, pero introductende algunas modificaciones en la técnica$
ceso que, ademds, facilitan su automatizacion. Las modificaciones incluye &
poracién de un equipo de atomizacion ¥ una mavor atencion al proceso
por aire mediante sistemas que garantizan una distribucion y extraccion
neas en todo el lecho. El equipo mis utilizado en este tipo de recubrimicd
Accela Cota (figura 2.57a). '
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La técnica de lecho fluido se emplea también, con frecuencia, en el recyp
oto Pelicuiar. Los niicleos comprimidos se suspenc.!en en una corrlf.'nte
i ibiendo simultdneamente por atomizacion la solucion de recubrimiento (ﬁ
). Es un proceso rapido, de aproximadamente una hora de duracién, ¥ la o8
ala obtenida es muy fina. Puede aplicarse a comprimidos de cualquier forma,

s

ndo los grabados. La instalacién y el equipamiento son costosos y la fluidig,

' gion de una gran masa de comprimidos con aire caliente requiere un gran .,.
(s :

energia; ello explica el hecho de que, a pesar de las i_ndudables venta.jas de :
_&todo, aun siga empledndose el recubrimiento en pailas. Es!e tratamiento, o
o f;"sgmete a los comprimidos a considerables fuerzas mecanicas, _Io que proyo
"gn incremento de la friabilidad de los ncleos, por lo que es esencial que pre

.'le'fl una elevada dureza y resistencia a la abrasidn.

Entrada de aire

Cimara de recubrimiento

........... mda e - Tamlz

-

T‘H- Sistema de atomizacién del aire
' ' Sistema de alimentacién de

liguido por atomizacion

kﬂm 2.58. Esquema de un equipo de recubrimiento pelicular de comprimidos en lecho fluido. §

é]*‘?Recubrimienro por compresién
- Latecnologia del recubrimiento por compresion difiere radicalmente de la des-
%l'_itapreviamente para el grageado y el recubrimiento pelicular y consiste en la3
‘0mpactacion, mediante mdquinas de comprimir especiales, de material granular g
ilrededor de un nicleo comprimido. El producto final es un comprimido dentro
leotro. La figura 2.59 presenta algunos formatos de comprimidos recubiertos por
sta téenica. : b

Este procedimiento no es muy utilizado pero tiene indudables ventajas en el 2
Seubrimiento de comprimidos sensibles al agua, a los solventes organicos o al calor. §
Ademds, permite separar componentes incompatibles de la formulacién o bien for- __
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qular un mismo componente de formas distintas que presenten diferentesg
eristicas de liberacion (liberacion en distintos tramos del tracto gastrointes(

5 diferentes velocidades).

Las maquinas de recubrimiento por compresién constan de dos unid
carga para transferir a la matriz los nucleos y el material de recubrimiento
incluir un dispositivo especial que permita centrar el nticleo para asegurar
brimiento uniforme. La figura 2.60 presenta un esquema del funcionami
una maquina que realiza la compresion del nucleo y su posterior recu
mediante una segunda compresion. Utilizando equipos apropiados es pos
car dos capas de recubrimiento sobre el nicleo (por ejemplo Manesti Bico
un procedimiento cuya puesta a punta s delicada. va que se requiere una
adherencia entre el nicleo y el material de la cubierta y que el espesor &8
brimiento sea suficiente en todas las direcciones.

UNIDAD DE
PRODUCCION DEL g
NUCLEG : Punzon UNIDAD DE RECUBRE

!  supenor
. /
Brazn e l v I. Granulos Je

transferencia
. / :t{u[‘(lmiﬂ!\h‘i
' / v
' 1 |
' ! p——— [r—
V= ‘
. ]-_i .
b | Tolva de 3
il I sl slimzntacion |
1 ! H |
) ) . t __—| ) S,
* Punzan Pl
inienor i
Eyeccion del nucieo Llenado del fondo Deposito del nucleo  Liznado con granulds Compis
2l brazo con grinulos Je comprimido sobre d= racubnmiento la €8

FIGURA 2.60. Esquema del proceso de recubrimiento por comprasion.
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El recubrimiento gastrorresistente o entérico, que _puede ser realizado por cuyy.
jera de 1as técnicas de recubrimiento ch‘crims anteriormente, estd especialmeyy, &
indicado €0 aquellos casos en que se requiere:
___ proteger farmacos inestables en medio 4cido de la accion de los fluidos gis. 3
i ~ tricos (por ejemlo las enzimas y ciertos antibi6ticos). 3
_ Proteger el estémago del efecto irritante de ciertos firmacos (por ejemp|,
* ¢l naproxeno, el diclofenac). !
__ Liberar preferentemente los firmacos en el intestino para conseguir ung ¥
" accion local (por ejemplo los antihelminticos y los antisépticos).
. Facilitar la absorcién de farmacos absorbidos preferentemente en el intes.
[ tino delgado.
£
~ Los materiales de recubrimiento entérico deben garantizar la integridad de |,
gbierta a su paso por el estémago. manteniéndose impermeables e insolubles 3|
dstrico, que-oscila entre 1,5y 4, y durante el tiempo de trdnsito, que varia con.
ablemente de unas situaciones a otras, en especial con la presencia de alj.
tos (0,5-3 h, con un tiempo medio de aproximadamente 3 h).
omo materiales de recubrimiento se emplean, habitualmente, polimeros de
turaleza dcida que, en funcién de su pK y del pH del medio, se mantendrin no
sciados (poco solubles) o se disociardn (solubles). El polimero ideal es aqucl
disuelve o se hace permeable a un pH préximo o superior a 5. Entre los mis
dos se pueden citar el acetoftalato de celulosa, el acetoftalato de polivinilo,
olimeros del dcido metacrilico (Eudragits®), la goma laca, el ftalato de hidro-
vilmetilcelulosa, etc. Para conseguir un perfil de liberacién adecuado se sue-
currir a la mezcla de diferentes agentes filmégenos. La figura 2.61 recoge ¢!
I de disolucion, en funcién del pH, de los Eudragits L y S y de mezclas de los
s en distintas proporciones. '

Mezclax de Eudragit L/S
Eudragit L 5.

J

60 70 80

Velocidad de recubrimiento

1:1
1:2
Eudragit §
phi

m‘ .-: 2.61. Perfil de disolucion de diferentes mezclas de Eudragits Ly S, en funcion del pH.

" r
|

P
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El recubrimiento entérico puede realizarse mediante las técnicas de
y recubrimien‘to pelicular. En el primer ¢aso. el polimero entérico se g
etapa de barnizado, en cantidad suficiente como para que pueda superg
yo de disgregacién. El engrosamiento y las etapas siguientes son similareg
grageado convencional. Los polimeros gastrorresistentes, anteriorment
tienen suficiente capacidad filmogena como para aplicarse mediante la
recubrimiento pelicular. Para asegurar un efecto entérico adecuado, §¢
normalmente un peso de polimero entre dos y tres veces mayor del nece
un recubrimiento pelicular simple. :

Las farmacopeas incluyen un ensayo de resistencia a la disgregacioi
4cido de los comprimidos gastrorresistentes que difiere de los propuest
comprimidos convencionales. Asl. se requiere que los comprimidos
tentes se mantengan intactos durante dos horas. en agitacion con HCL 04
que se disgreguen. en un tiempo mdximo de 1 h. cuando, posteriormen
tan en presencia de una disolucién tamponada a pH 6,8. ]

Para el 2studio de nuevos materiales de recubrimiento entérico pt
plearse comprimidos cuyo nucleo est¢ formado por sulfato de bario. el
mite hacer un seguimiento de su disgregacion a lo largo del tracto gasti@
mediante examenes radiograficos o por ecografia a intervalos regulare
po. La seleccién del material de la cubierta. de forma que retna las ca
adecuadas para su disolucidn en las condiciones descritas, es de espeg
tancia en este tipo de comprimidos. puesto que el objetivo final de estd
recubrimiento es conseguir unas propiedades biofarmacéuticas determin
tras que con ¢l resto de los tipos de revestimiento. excepto las formas d
controlada. se pretende dotar a la formulacion de unas caracteristicas@
ticas tolerabies por el paciente o conferir 2stabilidad al principio activ

2.3. Ctras formas sclidas de administracion

Las pastillas (lozenges), ampliamente utilizadas en el pasado, estdf
do de nuevo una gran popularidad como medio de liberacién de dife
de farmacos. Tradicionaimente. fueron administradas para aliviar sint
res, como irritaciones de garganta, y para la administracion topica de
y antibidticos. En la actualidad su administracion se ha ampliado a otr
firmacos, como analgésicos. antitusigenos. corticoides. descongestivo

Las pastillas son formas farmacéuticas sélidas destinadas a disolV8
mente en la cavidad bucal. con objeto de obtener un efecto local o sisteH
constituidas por una elevada proporcién de azucar o una combinacion @
y azlcar. sobre la que se incorpora el principio activo v otras sustancias:
rantes y aromatizantes. Presentan una textura suave. una forma y tams
bles y pesos comprendidos entre 1.5 y 4.3 2. Habituaimente. se clasifical
llas duras. biandas v masticables. '

C
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Dissolution testing

¥rom Wikipedia, the free encyclopedia -39’
In the pharmaceutical industry, drug dissolution testing is routinely used to provide critical in vitro drug release
information for both quality control purposes, ie., to assess batch-to-batch consistency of solid oral dosage
forms such as tablets, and drug development, i.e., to predict in vivo drug release profiles.!!]

In vitro drug dissolution data generated from dissolution testing experiments can be
related to in vivo pharmacokinetic data by means of in vitro-in vivo correlations
(IVIVC). A well established predictive IVIVC model can be very helpful for drug

formulation design and post-approval manufacturing changes. [?!

The mamn objective of developing and evaluating an IVIVC is to establish the
dissolution test as a surrogate for human bioequivalence studies, as stated by the
Food and Drug Administration (FDA). Analytical data from drug dissolution testing
are sufficient in many cases to establish safety and efficacy of a drug product without
in vivo tests, following minor formulation and manufacturing changes (Qureshi and
Shabnam, 2001). Thus, the dissolution testing which is conducted in dissolution
apparatus must be able to provide accurate and reproducible results.

Several dissolution apparatuses exist. In United States Pharmacopeia (USP)
General Chapter <711> Dissolution, there are four dissolution apparatuses
standardized and specified.(’] They are:

* USP Dissolution Apparatus 1 - Basket (37°C) Example of a

Dissolution Cell
* USP Dissolution Apparatus 2 - Paddle (37°C)

* USP Dissolution Apparatus 3 - Reciprocating Cylinder (37°C)
* USP Dissolution Apparatus 4 - Flow-Through Cell (37°C)
USP Dissolution Apparatus 2 is the most widely used apparatus among these four.

The performances of dissolution apparatuses are highly dependent on hydrodynamics due to the nature of
dissolution testing. The designs of the dissolution apparatuses and the ways of operating dissolution apparatuses
have huge impacts on the hydrodynamics, thus the performances. Hydrodynamic studies in dissolution
apparatuses were carried out by researchers over the past few years with both experimental methods and
numerical modeling such as Computational Fluid Dynamics (CFD). The main target was USP Dissolution
Apparatus 2.[NEIBIEITEIONIO) The reason is that many researchers suspect that USP Dissolution Apparatus 2
provides inconsistent and sometimes faulty data.[!JUIZII3I14)01S](16][17] e hydrodynamic studies of USP
Dissolution Apparatus 2 mentioned above clearly showed that it does have intrinsic hydrodynamic issues which
could result in problems. In 2005, Professor Piero Armenante from New Jersey Institute of Technology (NJIT)
and Professor Fernando Muzzio from Rutgers University submitted a technical report to the FDA.[18] In this
technical report, the intrinsic hydrodynamic issues with USP Dissolution Apparatus 2 based on the research
findings of Armenante's group and Muzzo's group were discussed.

More recently, hydrodynamic studies were conducted in USP Dissolution Apparatus 4.[191120]121]
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