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! 2212 Comprimidos recubiertos

Aunque el recubrimiento de formas sélidas ya era practicado en el antj U
Egipto, una de 'las pxzimgras referencias escrit?s a las formas recubierta
) eﬁ ja literatura isldmica y se debe a Rhace; (850-923). Tal'c"omg Se cono
! ,;;ente, el recubrimiento data de fines del siglo X1, época en la que ya se elabOra

0 “grageas”. En Francia, en el siglo XV, este método se utilizaba para enma i
¢l sabor de algunos medicamentos; con este fin, Derenou revestia las pildorag

2 tillas con metales (oro y plata); de aqui proviene el dicho castellan
+”. Los recubrimientos azucarados se desarrollaron considerabl
Tancia a mediados del siglo XIX; en 1837 y 1840 se registraron dos pate
nica: Sin embargo, los recubrimientos pelicular (el método mas em
ualidad) y por compresién son tecnologias relativa
Jadécada de los afios 50 del presente siglo.
Elrecubrimiento de comprimidos, paso adicional en el proceso de fabricacidn, 4,
menta el costo del producto; asi, la decisién de recubrir un comprimido debe #
] égi}riéstiﬁcada por la consecucién de uno o m4s de los siguientes objetivos:

3

S aparec
CE actyg]

0 “dorar|
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ntes de est
pleadoen’],
mente nuevas, introducidag

3 .
: f_inmascarar el color, saboru olor desagradables. kr:
Facilitar la administracién al presentar una superficie mds suave y deslizante,

roporcionar una proteccién fisica y quimica de los componentes de la for-
mulacién frente a agentes externos (humedad, oxigeno, luz...). 3

“Evitar incompatibilidades, incorporando por separado (cubierta v nicleo) ;é
_principios activos no compatibles entre si. I
Conseguir una liberacién controlada del fdrmaco mediante cubiertas gas-

rorresistentes, que sélo permitan la liberacién a nivel intestinal o cubiertas
speciales que regulen la velocidad de cesion.

omprimidos recubiertos, por sus especiales caracteristicas, no deben ser
tados, triturados o machacados, ya que puede com

prometerse la estabili-
farmaco, su grado de absorcién o Ia seguridad del tratamiento. '

pos de recubrimiento de comprimidos incluyen:

Recubrimiento con aziicar-o grageado.
ecubrimiento pelicular.

:'llos, el menos empleado es el ditimo. El grageado, por razones histéricas,
sé_‘do @l mds empleado; sin embargo, en la actualidad, est4 siendo sustituido por
e¥liccubrimiento pelicular. De hecho, la mayoria de los nuevos materiales de recu-

iento se ha desarrollado para este tipo de cobertura que, ademds, es el mds
¥ inenos costoso. :




Recubrimiento por aziicar o grageado -

A

Consiste en la aplicacion sucesiva de varias capas de jarabe, utilizando pay

jos cldsicos bombos de gragear o pailas. Con este método, la cubierta pued
mentar el peso del comprimido nucleo entre un 30 y un 100%. '
 En este tipo de recubrimiento. la forma y tamadio del nicleo que se vaay
itan esenciales; los mds adecuados son los nicleos biconvexos. conrby
1 poco pronunciados, que puedan rodar facilmente sin adherirse entre si. St
. tencia mecanica (dureza y friabilidad) debe ser superior a la de los compiin
convencionalesy s aconsejable la adicidn de cantidades suplementariasde
gregantes para no incrementar el tiempo de disgregacion. Por otra parte, con
tizar la firmeza y duracion de las cubiertas, el niicleo debe presel

prir resu

to de garan
bajo contenido en humedad.
El proceso de recubrimiento con azucar consta de varias etapas, cuya du

oscila desde varias horas a varios dias: .

__ Barnizado. Consiste en la formacion de una pelicula de alsiamientg
meable que debe proteger al nicleo ce la accidn del agua que se incorp
como componente de las capas sucesivas de jarabe, asi como de la abr
que sufre durante todo el proceso. Para ello, se utilizan polimeros insd
en agua, con capacidad filmégena, disueltos en solventes orgdnicos (2
les etilico, metilico o isopropilico, acetona, acetato de etilo, cloruro % {
no. etc.). Los agentes impermeabilizantes mads empleados son el acetof
de celulosa, la goma laca (shellac), los polimetacrilatos, el acetato de por
lo zeina, los polietilenglicoles de alto peso molecular. etc. Estas solucio
van incorporadas pequefas cantidades de plastificantes (aceite de ric
latos de aiquilo. etc.) para mantener una elasticidad adecuada, dad
la aplicacion de las diferentes capas, los ntcleos se veran sometidosa
sos de dilatacion y contraccion térmicas, y para conseguir una may 11
meabilizacién. Debe evitarse la sobreaplicacién de estos agentes pelict
ya que pueden plantear problemas de disgregacion del comprimido:E
mento de peso en el barnizado oscila entreel 1y el3%.

— Engrosamiento. Durante esta etapa se pretende redondear los bo
al comprimido la forma definitiva. Para ello, se utiliza una solu
centrada de azucar (jarabe), al que se adiciona sustancias con ¢&

adherente vy filmégena del tipo de la gelatina, la polivinilpirrolidon
acacia, etc., en pequefia proporcion (3-3%). En esta etapa se afiadehs
mads, mediante espolvoreo. polvos diluyentes molidos, del tipo deli&
carbonato cdlcico. el caolin..., cuyo objetivo es contribuir a engrOS _

la forma definitiva al comprimido vy adsorber el exceso de humet -

tando que los comprimidos se adhieran en una masa. -
El recubrimiento puede llevarse a cabo adicionando altern2
el jarabe y los polvos o bien incorporando éstos en forma de susp®
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el jarabe; a continuacién se procede al secado. Cualquiera que sea el Pro
cedlmlento utilizado, estas operaciones se repiten sucesivamente hasta u
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 & P
obtiene es de, aproximadamente, un 25% sobre el inicial. 2
. Alisado. Una vez dotados de forma, los compnmxdos presentardn una supei ,
ﬁc1e bastante rugosa. En esta fase se consngue suavxzar y allsar dicha supe' :

~aziicar (grageas) son coloreados Los procedimientos mas modernos de gy,
‘rgeado utilizan pigmentos insolubles en agua, como lacas de aluminio u Oxi X
" :dos de hierro, por su fécil aplicacién y rapidez en la consecucién del colg
-reduciendo el tiempo de esta etapa, con respecto a los colorantes solubleg’
“en agua. Se aplican en suspensidn con las Gltimas capas de jarabe, tres o cua 3
- “tro, hasta conseguir el color adecuado. g
- Abrillantado o pulido. La fase de pulido tiene como objetivo conseguir una P4
'baena apariencia; se realiza en una paila lustradora cuyas paredes estdn
cublertas de fieltro y se adiciona una solucién en solventes organicos de™d
~ceras, habitualmente la de abeja y carnauba, en pequefias proporciones
en forma de copos o virutas que se dejan girar durante cierto tiempo. junto;
_-con las grageas. El pulimentado puede sustituirse por la aplicacién de u
barmz por ejemplo de goma laca.

PEl*g‘rageado de comprimidos se realiza, tradicionalmente, en los denominados
mbos de gragear o pailas, que son recipientes en forma de elipsoide de revolu
i capaz de girar sobre su eje y en el que se colocan los comprimidos. El mode’
;nas simple (figura 2.56) lleva incorporado un sistema de inyeccién de aire para;
secado, controlado termostatlcamente y un snstema de extraccién de polvo y'

af;n'" n.en el sentido del giro hasta cierta altura, para luego caer por gravedad‘
ascada. Sobre esa masa movil se vierten las soluciones de recubrimiento, remo
ndo la. masa manual o automdticamente, por medio de paletas incorporadas
aasegurar una distribucién uniforme.

Los ¢ ‘quipos modernos incorporan algunos dxsposmvos de control automatico, que
mxtm programar varnaciones en el volumen, tiempo de rodamiento y tiempo de seca- ;
de modo que se adaptan con més facilidad a los requerimientos de las normas GMP ¢
Ios equipos manuales. Ademds, superan la poca capacidad de secado que tiener :
pailas tradicionales, al llevarse a cabo la desecacién en todo el lecho de compnmx-
ynosélo en la superficie, y acortan significativamente el tiempo necesario para eje
Ir todas las etapas del grageado, tiempo que puede ser de tres a cuatro dias en los }
#mas tradicionales frente a las seis u ocho’horas de los equipos automatizados.




Salida de aire

H (__—__

Entre los equipos con una buena capacidad de secado, rapides 'y con clert]
do de automatizacion. destacan Acceia Cota {Manesty}, Hi-Coater (Freund®
pany) y Driacoater (Driam Metallprodukt). Esquemas de estos equipos apg]

recogidos en la figura 2.57.

FIGURA 2.57. Esquemas de 1] Accela Cota, 2) Hicoater y 3} Driccoater. A: entrada d
da de aire. C: atomizacion. D lecho de comprimidos. E: paila de recubrimiento. F: plo
dos. G: berdes perforados.

B) Recubrimiento pelicuiar

El recubrimiento pelicular consiste en la deposicién, ha
mizacién, de una fina peifcula de pelimero que rodea el ndcleo
polimero puede ir disueitc en sclventes orgdnices o bien dispersado en
cionado de otros componentes. Presenta indudables ventajas fren
cldsico, lo que lo hace un método cada vez mis utilizado. Entre sus diferf
el grageado se pueden destacar:
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__ Mantiene la forma del nicleo original y ésta no necesita ser redondead;
_ Elincremento, debido al material de recubrimiento, es de 2-3%,
30-100% de las grageas.

'__ Requiere un menor nimero de etapas, habitualmente una, y en consecuencla .
dismuye el tiempo de procesado. ot
__Ofrece mayores posibilidades de automatizacién y de adaptacidn a los requj

. sitos de las normas GMP.
Incrementa las posibilidades de modificar los perfiles de liberacién de f4
mzfcos mediante la utilizacién de polimeros especiales.

1
£

B

EeEneste método, la formulacion del liquido de recubrimiento incluye agente ;.
‘“&eho; solventes, plastificantes y colorantes.' . .

““Los agentes filmégenos de naturaleza polimérica constituyen el componente
'téncial del recubrimiento. Los mds utilizados son derivados de la celulosa comq
hidroxipropilmetilcelulosa y la etilcelulosa. Se aplican disueltos o dispersos e
Yan variedad de solventes, incluida el agua, y tienen la ventaja de formar pelicy.- |
% finas, lisas y mecdnicamente resistentes. Muchos de ellos han sido ampliamep. %

tilizados desde hace afios en la industria alimentaria, por lo que cumplen todos
' requisitos exigidos por las agencias reguladoras. Otros polimeros empleados

ilos derivados polimetacrilatos (Eudragits T), goma laca (shellac), acetoftalatg
‘celulosa, en combinacién con polietilenglicoles de alto
xl rolidona, con el fin de modificar sus propiedades de disolucidn.
Desde la introduccién, en los afios 50, del recubrimient

) ‘ almente etanol, isopro
nol, acetona, clorutro de metileno, metanol, etc.; pero el uso de grandes canti-

)
'
E peso molecular o poli-

o pelicular, los polime- %
ssiempre fueron disueltos en solventes organicos, norm
ldes de estos solventes supone algunos serios inconvenientes, como el riesgo de 3

g'p i0n, toxicidad e incluso problemas ambientales, lo que exige la adopcién de
f“uf}i)‘sa_slmedidas de proteccidn que resultan extremadamente caras. '

30% de pseudoldtex de etil-
disperso). Este tipo de dispersiones tiene -
a.de su alto coatenido en sélidos y su relativamente baja viscosidad, lo cual per-
zar una pequena proporcidn de agua. De esta forma, se reduce el tiempo de
074cion del agua y la probabilidad de su interferencia con los otros componentes
[é,fqﬁnﬁlacién. Con el fin de modificar algunas propiedades fisicas de la pelicula, par- -
{éﬁ{léfite la elasticidad, se afiaden plastificantes, los mas utilizados de los cuales son -
Dblictilenglicoles. el propilenglicol, el glicerol y sus ésteres, y los ésteres de ftalatos.
{feﬁ*}plean suspensiones acuosas, deben usarse sélo plastificantes hidromiscibles.
Hay algunos problemas inherentes al uso de dispersiones acuosas: la aparicién

ragmentos de |a pelicula, pequefios (picking) o grandes (peeling), formando

ot

[
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3
pscamas en la superficie del comprimido; la rugosidad de la superficie del'cbij
nido debido a fallos en .la atomizacidn de las gotas para conseguir la coalesy
 (efecto de piel de naranja), una distrib_ucién no hhomogénea del colorante (8
doy yel llenado de la ranura o el logotipo quc llc‘va el comprimido porelm
clicular y la desfiguracion del nicleo del comprimido cuando se somete, dof
{iempos prolongados, a la dispersion de recubrimiento (erosion del comprig
No obstante, 1a causa de cada uno de estos problemas se puede determinar,yg

ver mediante cambios apropiados en la formulacién, equipamiento, técn;.}E

ceso. ' _ . p
Otros componentes que pueden afiadirse a la formulacidn de la peliciy

|os surfactantes, para incrementar la extensibilidad de la pelicula durantel
cacién (por ejemplo los derivados del polioxietilensorbitano), opacificante
el 6xido de titanio, edulcorantes y aromatizantes como la sacarina, a val
colorantes que puedan mejorar la apariencia de los comprimidos y fac
identificacion. :
Una formulacion acuosa de recubrimiento pelicular tipica suele cons

siguientes componentes:

i

1
*3'!

__ Polimero formador de la pelicula (7-18% ). Ejemplos: polimeros detg
de la ceiulosa como la hidroxipropilmetilcelulosa. la hidroxipropiff?
y la metiiceluiosa. 3

— Plastificante (0.5-2.0%). Ejemplos: glicerina. propilenglicol, polietiled
y dibutil subacetato. |

__ Colorante y opacificante (2.5-8% ). Ejemplos: lacas FD

mentos de éxido de hierro.

— Vehiculo (agua hasta completar el 100%)).

La cantidad de polimero que es necesario aplicar se controla por elalig
de peso de las formas recubiertas respecto a los nucleos iniciales de partidai¥2
de de la funcion que se desee dar a la pelicula de recubrimiento {gas(rol
cia, liberacion controlada, estética. etc. ).

Una innovacién reciente ¢s el recubrimiento de comprimidos ent

" cdpsula con gelatina, lo que facilita su deglucidn. Estos reciben el nombr ‘
CAPS R®. La ventaja de cste tipo de comprimido con apariencia de vdpél}h ‘
te a la capsula tradicionai. es que, para una misma cantidad de productgg
primido es aproximadamente un tercio mds pequefio que la cipsula.

El recubrimiento pelicular puede rcalizarse con los mismos equipos
en el grageado, pero introduciende algunas modificaciones en la técnicd
ceso que, ademds, facilitan su automatizacion. Las modificaciones incluyel_i %
poracién de un equipo de atomizacién y una mayor atencion al proczsog 3
por aire mediante sistemas que garantizan una distribucion y extraccion 0§
neas en todo el lecho. El equipo ms utilizado en este tipo de recubrimiely
Accela Cota (figura 2.37a). '

U
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La técnica de lecho fluido se emplea también, con frecuencia, en el reg
ento pelicular. Los nicleos comprimidos se suspenden en una corriente de
mabnendo simultdneamente por atomizacion la solucién de recubrimiento (ﬁg
;ejs) Es un proceso rapido, de aproximadamente una hora de duracién, y la pie
aila obtenida es muy fina: Puede aplicarse a comprimidos de cualquier forma, | IR
ado 10s grabados. La instalacién y el equipamiento son costosos y la ﬂuld,
de una gran masa de comprimidos con aire caliente requiere un gran 35“
‘dee ergla, ello explica el hecho de que, a pesar de las indudables ventajas de
¥odo, atin siga empledndose el recubrimiento en pailas. Este tratamiento, ; ad
e somete a los comprimidos a considerables fuerzas mecdnicas, lo que Provoi
2 -omento de la friabilidad de los niicleos, por lo que es esencial que Prese 5
una elevada dureza y resistencia a la abrasion.

%

Entrada de aire

3

.
ode
LPYAE S . o
0 .o 0.0. . Cdmara de recubrimiento
00, '@ i
.0. e
[0
o0
1]

‘ -
S oes

L]
“

.................... - Tamiz

Sistema de alimentacion de
liquido por atomizacion

'pactacmn mediante mdquinas de comprimir especiales, de material oranular
Irededor de un nicleo comprimido. El producto final es un comprimido dentro{ ;
e otro. La figura 2.59 presenta algunos formatos de ¢comprimidos recublertos porg

sta‘técnica. :
- Este procedlmlento no es muy utilizado pero tiene indudables ventajas en el
?icubnmxento de comprimidos sensibles al agua, a los solventes organicos o al calot.
1ds, permite separar componentes incompatibles de la formulacién o bien for-




[ un mismo componente de formas distintas que presenten diferentes 3
icas de liberacion (liberacion en distintos tramos del tracto gastrointesi§

mula

terist !
a diferentes velocidades).

FIGURA 2.59. Formatos de comprimidos recubiertos por compresion.

miento por compresion constan de dos unida

Las maquinas de recubri
carga para transferir a la matriz los nucleos y el material de recubrimiento

incluir un dispositivo especial que permita centrar el ntcléo para asegurar U
brimiento uniforme. La figura 2.60 presenta un esquema del funcionam
una maquina que realiza la compresion del nucleo y su posterior recubr ¥
mediante una segunda compresion. Utilizando equipos apropiados es posit
car dos capas de recubrimiento sobre el nicleo (por ejemplo Manesti Bic
un procedimiento cuya puesta a punioes delicada. ya que se requiere una é} 3
adherencia entre el nicleo y el material de la cubierta y que el espesor de
brimiento sea suficiente en todas las direcciones.

UNIDAD DE
PRODUCCION DEL . AR
NUCLEO Punzon UNIDAD DE RECUBRI
: superior
B: d i
: (a_zo :_ 4 Grinulos d2 L_]
i transterencia recubrimiento
W;‘. =/} A | |
o =Y oA | m—
g3 il 50 0 U H - ——— N —
eF?/"‘_I ‘ N ! Tolva de . ‘:
‘r///; | : TN atimentacion . o
72 ' b v ; 1
— " ~ l
v . \ punsd
7 : \ Punzdn ]
‘*‘J . . inferior ~
Eveccion del nicleo Lienado del iondo Depdsito def aucico  Llenado con grinulds
con grinulos de comprimido sobre Je recubrimiento

al brazo
EiGURA 2.60. Esquema del proceso de recubrimiento por comprasion.
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primicnto gastrorresistente

) Reclt

- El ‘recubrimiento gastrorresistente o entérico, que puede ser realizado por ‘Ual e
ora de 1as técnicas de recubrimiento descritas anteriormente, estd especialmen;,
I g
*ud,cho en aquellos casos en que se requiere:
n <

S Proteger farmacos inestables en medio dcido de la accién de los fluidos ggs”
tricos (por ejemlo las enzimas y ciertos antibiticos). ;
Proteger el estémago del efecto irritante de ciertos farmacos (por ejemplo
¢l naproxeno, el diclofenac).

Lnberar preferentemente los fdrmacos en el intestino para conseguir un;
accion local (por ejemplo los antihelminticos y los antisépticos).

= Facilitar la absorcién de farmacos absorbidos preferentemente en el intes.

~ tino delgado.

LdS materiales de recubrimiento entérico deben garantizar la integridad de |4
,rta asu paso por el estémaoo manteniéndose impermeables e insolubles al

Mezclas de Eudragit L/S
Eudrzgil L 2: l

// Eudrzgll S

F‘” GURA 2 61. Perfil de disolucion de diferentes mezclas de Eudrcgns Ly S, en funcion. dei pH.

Velocidad de recubrimiento
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El recubrimiento entérico puede realizarse mediante las técnicas deif (
y recubrimiento pelicular. En el primer caso, ¢l polimero entérico se ap‘
etapa de barnizado, en cantidad suficiente como para que pueda super
yo de disgregacion. El engrosamiento y las etapas siguientes son similare
grageado convencional. Los polimeros gastrorresistentes, anteriormengg
tienen suficiente capacidad filmdgena como para aplicarse mediante la i
recubrimiento pelicular. Para asegurar un efecto.entérico adecuado, 5¢
normalmente un peso de polimero entre dos y tres veces mayor del ne
un recubrimiento pelicular simple.

Las farmacopeas incluyen un ensayo de resistencia a la disgregacig
4cido de los comprimidos gastrorresistentes que difiere de los propues
comprimidos convencionales. Asl. se requiere que los comprimidos gaj
tentes se mantengan intactos durante dos horas, en agitacién con HCL{;
que se disgreguen. en un tiempo mdximo de 1 h. cuando, posteriorm
tan en presencia de una disolucion tampcnada a pH 6,8.

Para el estudio de nuevos materiales de recubrimiento entérico pu
plearse comprimidos cuyo nucleo esté formado por sulfato de bario.
mite hacer un seguimiento de su disgregacion a lo largo del tracto gastrol
mediante exdmenes radiograficos o por ecografia a intervalos regulare
po. La seleccion del material de la cubterta. de forma que retna las car.
adecuadas para su disolucidn en las condiciones descritas, es de espedi
tancia en este tipo de comprimidos, puesto que el objetivo final de es
recubrimiento s conseguir unas propiedades biofarmacéuticas determinag
tras que con ¢l resto de los tipos de revestimiento. excepto las formas d
controlada, se pretende dotar a la formulacion de unas caracteristicas’d
ticas tolerabies por el paciente o conferir astabilidad al principio activ:

2.3. Otras fcrmas solidas de cdministracion

Las pastillas (lozenges). ampliamente utilizadas en el pasado, est
do de nuevo una gran popularidad como medio de liberacion de difef
de farmacos. Tradicionaimente. fueron administradas para aliviar sinto
res, como irritaciones de garganta, y para la administracidn tdpica de
y antibidticos. En la actualidad su administracién se ha ampliado a otro
farmacos, como analgésicos. antitusigenos. corticoides. descongestivos
Las pastitlas son formas farmacéuticas sélidas destinadas a disolv
mente en la cavidad bucal. con objeto de obtener un efecto local o sistén
constituidas por una elevada proporcién de aziicar o una combinacion’
y azlcar, sobrea la que se incorpora =l principio activo v otras sustancia
rantes y aromatizantes. Presentan una textura suave, una forma y taf®
bles y pesos comprendidos entre 1.3y 4.5 o. Habituaimente, se clasific:
llas duras. biandas v masticables. '
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Parametros de comprobacién de calidad (CONTROLES)

. Tamaiio (Didmetro y altura)

. Forma

. Dureza (tension estatica)

. Apariencia

. Marcas de Identificacién

. Variacion de peso

. Ensayo y Uniformidad de Contenido
. Friabilidad (tensién dinamica)
. Desintegracién

10. Disolucién

11. Porosidad

12. Estabilidad fisica

O©CONOO A WN -

1. Tamafio (Diametro y altura) 2,

FasYdiErensicnesyiSitasaeL mataralg

se acostumbran a medir con un vernier o un tornillo micrométrico que da lecturas en
décimas de milimetro (véase figura 2). Las medidas deben tener maximo una variacién
del 5% del valor estandarizado. Variaciones pequefias de la altura o el didametro no
deben notarse a simple vista. Variaciones altas pueden producir dificultades al empacar
las unidades tanto en el blisteado como en el llenado de recipientes de dosis multiples.
Si se mantiene la presion de la tableteadora constante, el grosor cambiara segun las
variaciones durante el llenado de matrices reflejandose en el peso del comprimido
(Véase figura 3). Los factores que influencian el grosor de las tabletas son:

a. Las propiedades fisicas de las materias primas incluyendo la forma cristalina y la
densidad verdadera y aparente.

b. Las longitudes de los punzones superiores e inferiores.

c. Las propiedades de granulacion incluyendo la densidad, el tamafio de particula y
distribucion del tamario de particula.

MTURAQ | e .
GORDHA | @I BORDE
Figura 2. Dimensiones normales que se miden en los comprimidos.

Indirectamente se controla el grosor, controlando las materias primas, condiciones de
operacion de la maquina, y las propiedades fundamentales del granulado. El grosor de
la corona de tabletas individuales se puede medir con un micrémetro.

A veces el grosor de las tabletas se utiliza para medir las densidades bajo presiones
estandar. Si se modifica una formulacién haciendo mas densa la tableta a cierta
presion, provocara que estas tengan mayor fuerza mecanica y resistencia a la atricion, lo
que conduce a que los tiempos de desintegracion y de disolucién se prolonguen.

2. Forma:

El tamafio y la forma del comprimido deseado determinan el tipo de empaque, y de
tableteadora a utilizar para optimizar los costos de produccién. Debido a que las
medidas de los punzones ylas matrices son estandar (armonizadas por la IPT Standard
Specifications and Control of Tools, 1971 by the Pharmaceutical Sciences), el diametro y
la forma del punzon y la matriz respectiva determinaran la forma de los comprimidos
(Véase figura 4).

Fgura 3. leerentes tipos de punzones

!
docencia.udea.ed u.co/qf/fa‘rn'acotecnia/ 10/parametros.htmi#01
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Figura 4. Didmetros estandar de los punzones y matrices.

3. Dureza (tension estatica) 3.

Es la fuerza de tension que se aplica diametralmente a la tableta hasta fracturarla. Una
tableta requiere una cierta cantidad de dureza (fuerza de rompimiento diametral) para
soportar el choque mecanico por la manipulacién durante su fabricacién, empaque,
distribucién y uso. Por esta razén, se debe regularla presién y velocidad de compresién
SNETH e IR pOE N N IO S /ey TR I GRITESE) Goin | ,
utilizando por ejemplo la prueba de los tres dedos donde se colocaba sobre las yemas
de los dedos indice yla tableta y con la yema del pulgar se hacia presién creciente hasta
romperla. Ahora se utilizan aparatos para medir la fuerza requerida para romper la
tableta en la prueba de tension diametral o fuerza de rompimiento diametral.

RO

Figura 5. Esquema de una tableteadora rotatoria.

Equipos basados en la presion 4:

El equipo Stokes-Monsanto consiste de un cilindro con un resorte que es presionado por
cada giro de un tornillo. Este se encarga de presionar la tableta hasta que se quiebre.
Por su puesto el analisis es muylento ya que se el analisis es manual y depende de la
agilidad del operario Su ventaja es que permite realizar el analisis cerca de la maquina

tableteadora (Véase figura 6) y puede medir presiones hasta 20 Kg/cmz.

Figura 6. Equipo Monsanto-stokes.

El strog-cobb es un equipo moderno donde en uno de los extremos un pistdn neumatico
se mueve y empuja las tabletas hacia el otro extremo. Su ventaja es que protege al

equipo del esparcimiento de los trozos y es muy rapido (Véase figura 7).
1kP=1kgf=9.807N :

1SCU=0.714 kP.

Figura 7. Equipo Strrog-cobb.

docencia.udea.edu.co/qi‘lfarrracotecniah O/parametros.htmi#01
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// «'\ Pfizer desarrolié un equipo cuyo principio es similar al de unos alicates que comprimen
Introduccion a la tableta. Este equipo es de bajo costo, transportable, y muy rapido porque la lectura
Etapas de se hace en el mandémetro (Véase figura 8).
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Figura 8 . Equipo Pfizer.

El equipo Erweka consiste de un yunque sobre el cual se coloca la tableta verticalmente v
ysobre esta baja in piston en forma de cono hasta que la parta. Al igual que el equ:po .
Sl gm@zw% pemodesarolay ‘
que es s oT 0y muy b “” '.
mm2 (Vease figura 9).

——

Figura 9 . Equipo Erweka.

En el equipo Herbelein la tableta se coloca en una platina horizontal yalmismo tiempo

la tableta es presionada verticalmente por la introduccion de un punzon hasta su fractura.

Este equipo mide la presion en Kgfyen Strong-cobbs, ademas es rapido y reproducible

(Véase figura 10). :

Figura 10. Esquema del Equipo Herbelein.

Por flexion o torsién:
Estos equipos se emplean muy poco, el comprimido es soportado solo sobre sus !
bordes y se somete a una fuerza axial aplicada en el centro. Su limitante es que no !
funciona con los comprimidos biconvexos ya que se parten siempre en la periferia,
ademas de que la presion siempre debe hacerse en el mismo punto y los valores de
ruptura siempre dan bajos.

Por dureza:
Dureza es la capacidad de un material a resistir la penetracién por otro. Su valor no

e I R D G S S DU Y T T S S £

docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/10/parametros. htmit#01 1/2
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de ensayo. Se hace a una presion fija hasta que el dispositivo penetre. La impresion
dejada se mide microscopicamente.

Desafortunadamente la mayoria de los equipos no producen los mismos resuitados
para una misma tableta, debido a las variaciones entre el operador, pérdida de
calibracion, fatiga del resorte y variacion del fabricante. Por tal razén cada equipo se debe
calibrar contra un estandar suministrado por el fabricante. La dureza depende de la
fuerza aplicada, si es demasiada, hara que las tabletas se laminen o se despiquen.

Los ensayos de dureza siempre se realizan sobre los comprimidos no recubiertos, ya
que para los recubiertos la resistencia mecanica puede aumentar dependiendo del tipo
de agente de recubrimiento.

Otros factores que afectan la dureza son: las alteraciones en la velocidad de la maquina,
uso de una maguina sucia o desgastada, y cambios en la distribucién del tamaro de
particula del granulado que altera el llenado de las matrices. Un llenado con particulas
liianas (particulas grandes de baja densidad) producira unas tabletas mas suaves que
las que reciben un llenado con particulas mas pesadas. La relacién presiénflenado es
(EYGEHS R EE lYeElERe T Erp, Madellin - Colombia .

Si se utiliza mucho lubricante este enwolvera a las particulas interfiiendo con la
formacion de enlaces en las tabletas. Las tabletas lisas requieren mayor fuerza para la
fractura que las de forma céncava.

6kg-f es un buen indicativo de dureza para una tableta no recubierta pero para una
masticable podria ser alto. Lo ideal es que se establezca un buen nivel de dureza para
una tableta para que tenga una adecuada friabilidad y disolucion.

4. Apariencia:

El color se utiliza como una forma de identificacion y facilita la aceptacion por parte del
paciente. Por tanto el color debe ser uniforme (no deben haber motas, grietas,
microcrateres, particulas reflectoras y polvo suelto sobre la superficie de la tableta) de
lote a lote, especialmente en las tabletas recubiertas. El paciente y los distribuidores
asocian el moteado como un acabado no estético y como falta de uniformidad de
contenido. Como el ojo tiene una limitada capacidad de memoria del color, no puede
precisamente definir un color ni hallar pequefas diferencias de color de dos sustancias
similares. Por lo tanto la gente percibe el mismo color diferentemente, y una misma
persona describird el mismo color diferentemente en diferentes ocasiones. Ahora se
utiliza el fotdmetro de microreflectancia para medir 1a uniformidad del color y el brillo en
la superficie de las tabletas.

Aparte del color, el olor es un factor importante ya que cambios en él indican
contaminacion microbiana especialmente cuando se utilizan excipientes como el
almidon, celulosa, lactosa gelatina etc. Para esta prueba se acostumbra destapar cada
tambor y percibir de inmediato el olor, o si se puede calentando una muestra de
comprimidos hasta que desprendan el olor.

El sabor y textura se analizan especialmente en los estudios de preformulacién, donde
se necesita brindar soluciones a los farmacos con problemas de sabor.

5. Marcas de Identificacién:

Las marcas pueden ir esculpidas o impresas con el logo o el simbolo del fabricante, el
lote del producto y hasta su cantidad. Entre mas informacion vaya impresa habra mas
problemas por endurecimiento y despicado.

6. Variacion de peso:

La prueba de variacion de peso es buena para hallar la uniformidad de dosis si el
contenido del farmaco dentro de las tabletas comprende del 50-100% del peso de
tabletas. La variacién de peso se debe a problemas de granulacion y problemas
mecanicos. El peso de las tabletas se determina por la geometria de la matriz y los
punzones, ademas de la capacidad de flujo del granulado que puede causar llenados
intermitentes de las matrices. El mal mezclado del aglutinante influye también. Si el
tamafio del granulo es muygrande influye negativamente en el lienado de las matrices.
Si el granulado tiene un amplio tamafio de distribucidn de particula, tendran localizadas
no uniformidades v estratificacion (naco mezclado o mucha vibracién) en la tolva.

docencia.udea.edu.co/qgf/farmacotecnia/10/parametros.htrmi#01
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Pequefias diferencias en la longitud del punzon, y suciedad interior puede causar
también variacién de peso. Otras causas de la variacién de peso son

-Tamafio y forma irregular del granulado
-Exceso de finos

-Humedad excesiva

-Exceso de velocidad de compresion
-Punzbn inferior flojo

Como el peso se relaciona con las dimensiones de las tabletas, y como las tabletas
contienen una cantidad de formaco con respecto a la formula maestra, se puede
chequear la cantidad de farmaco verificando durante el proceso el peso de un nimero
establecido de tabletas (10 segin la U.S.P) en forma individual (las utilizadas para el
ensayo), hallando la media y comparando los pesos individuales con esta. No mas de 2
tabletas deben quedar por fuera del limite de %, y ninguna tableta debe diferir en mas
del doble del limite de porcentaje. La variacién de peso puede deberse a la falta de
uniformidad de los granulos ya que el llenado siempre es volumétrico
Hay tabl _"'ZQ_" EIW u\.am g Anﬁmu‘a g_en "etas*immuto niteoriatpero nia
practica esto causa varnacnén de peso porque no se le da tiempo al granulado de llenar
las matrices ya la tolva de alimentar rapidamente a estas. Las altas velocidades estan
limitadas por la fuerza centrifuga que puede lanzar el material fuera de la matriz

Para el ensayo, la cantidad de tabletas tomadas (cantidad de polvo requerida)
dependera de la exactitud y precision del método analitico. En general se necesitan 10
tabletas. Se pueden presentar problemas en el caso de farmacos muy potentes y de
bajo cantidad de principio activo como la digoxina en Ja cual habra que tomar cerca de

100 tabletas para tener 50 pM del farmaco, para evitar los rechazos su rango de
aceptacion muy amplio (entre 90-110%).

7.Ensayoy Uniformidad de Contenido 5

El peso no puede utilizarse como indicador de potencia a menos que la cantidad de
farmaco corresponda al 90 -95% del peso total de las tabletas. Por tal razon, en las
tabletas con pequefias concentraciones del farmaco una buena variacion de peso no
asegura una buena uniformidad de contenido y viceversa. Para asegurar la potencia de
tabletas de bajas concentraciones del farmaco se lleva a cabo la prueba de uniformidad
de contenido. Para la prueba la U.S.P26 exige que se pesen 10 tabletas no recubiertas y
el %RS8D (desv. estandar/media) no debe exceder 6% y el contenido del farmaco debe
estar entre 85-115%. Si una unidad fuera del 85-115% pero no mayor del 75-125% ylo
RSD>6% se debe repetir la prueba con otras 20 tabletas adicionales, de estas ninguna

podra exceder el 75-125%, yla RSD no podra ser mayor del 7.8%. El muestreo se hace a
varios tiempos del proceso de tableteado.

La uniformidad de contenido depende de: La uniformidad de! farmaco en la mezcla del

granulado, segregacion del polvo o granulado durante varios procesos de manufactura y
variacion del peso de las tabletas.

Nota: Para que una tableta de 2 mg de farmaco tenga una uniformidad de contenido de
+/- 10% el tamafo promedio de particula debe ser < 150 uM, y si la universidad de
contenido es menor de +/- 5%, el tamafio de particula debe ser <10 M

La irregularidad de formas de los farmacos en muy baja proporcion dispersos en una

iregularidad de formas de los excipientes de varios tamafos puede afectar la

uniformidad de contenido. El incremento del nimero de particulas requiere una

reduccién del tamafio de particula pero lleva esto también a una mayor posibilidad de
segregacion. En el método de compresion directo se realiza por la vibracion de la tolva, y
en el método de granulacién himeda la segregacion ocurre si el farmaco es muy
soluble en el fluido granular y si se usa secado en un lecho estatico, ya que cuando el
granulo se seca, tiende a ‘arrastrar al farmaco, esta migracion destruye la
homogeneidad. Se aconseja determinar la uniformidad de contenido del farmaco antes
de la compresion en las etapas de estandarizacién de procesos. Ciertas impurezas o
productos de degradacién deben estan bien definidos en la formulacién y se deben
i

cuantificar junto con el ensayo de potencia como es el caso de aspirina que no debe
contener mas de 0.15% de a. salicilico®.
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8. Friabilidad (tension dinamica):

Se relaciona con la capacidad de las tabletas para resistir los golpes yabrasion sin que
se desmorone durante el proceso de manufactura, empagque, transporte y uso por parte
del paciente. Estos defectos hacen perder elegancia, y aceptacion por parte del
consumidor creando suciedad en las areas de recubrimiento y empaque ademas de
problemas de uniformidad de dosis. Antiguamente la prueba de friabilidad se hacia
agitando las tabletas por pocos segundos dentro de un recipiente y estas no debian

mostrar los orillos gastados. También se hacia transportando las tabletas en sus
recipientes a varias partes del pais.

Existe otro tipo de ensayo poco usado de tensién dinamica el cual consiste de dejar caer
desde un metro de altura cada tableta sobre una superficie dura y firme, aqui el
porcentaje de pérdida nunca podra ser superior al 3%. Esta prueba tiene en cuenta al
usuario ya que el 10% de los comprimidos sufren caidas en casa.

Copyright® 2004 - Universidad a6 A

Figura 11. Friabilizador Roche,

Para la medida de tension dinamica se acostumbran a utilizar dos equipos, el Erweka
TAP yel Friabilizador Roche (Véase figura 11). El primero consiste de un disco con una
serie de obstaculos en su borde interno en los cuales se colocan las tabletas
haciendolas chocar y friccionar simultdineamente. Este equipo actualmente es poco
utilizado.

El segundo es el equipo Roche, existen equipos con doble compartimento para correr
dos muestras simultdneas. La USP26 exige que se tomen 10 tabletas si su peso es
superior a 650 mg, éstas se limpian y pesan exactamente, luego se someten a los
efectos de abrasion ygolpes utilizando una camara plastica de 6 pulgadas de radio que
gira a 25rpm por 4 a minutos (100 veces). Si al final de la prueba queda alguna tableta
partida, resquebrajada la prueba no se cumple. Si inicialmente se obtiene una friabilidad
mayor de 1%, se debe repetir la prueba dos veces mas y el promedio de las tres
pruebas no debe exceder el 1.0. En general las tabletas que pierden entre 0.0 a 1.0% del
peso se consideran aceptables. Algunas tabletas masticables y las efervescentes
pueden tener una mayor friabilidad. Si en el resultado hayuna tableta despicada aunque
el peso del polvo sea pequefio se deben descartar las tabletas. La alta friabilidad puede
deberse al desgaste de los punzones. Un bajo porcentaje de humedad ayuda como

aglutinante (2-4%), humedades muy bajas (<1%) produciran tabletas mas friables %’

9. Desintegracion:

La desintegracion es el estado en que cualquier residuo de la unidad, excepto los
fragmentos de recubrimiento insoluble o capsulas permanece en la malla del equipo
como una masa suave. La desintegracion sirve al fabricante como guia en Ia
preparacion de de una férmula éptima y en las pruebas de control de proceso para
asegurar la uniformidad de lote a lote. Si se desintegra una tableta no quiere decir que el
farmaco se vaya a disolver (Véase figura 12).

Desintogracidn Desagregaeiéa

Disolucton

docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/10/parametros. htrmi#01
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Figura 12. Esquema de los procesos farmacocinéticas de farmacos®.

El equipo de desintégracién sequn la U.S.P 26 se compone de 6 tubos de 3 pulgadas de
largo abierto en la parte superior sostenidos por un tamiz# 10 (1700uM) o 8 (2000uM).
En cada cilindro se coloca una tableta yla canasta se sumerge en un beaker de 1L con

agua, fluido géastrico o fluido intestinal simulado a 37+/- 2°C. Durante el movimiento de
vaivén (30 veces/minuto) la canasta debe quedar entre 2.5 cm de la superficie y 2.5 cm

del fondo del beaker. Los discos se utilizan para evitar que las tabletas floten (Véase
figura 13).

o\ v

&

opypIght B0 Untarsidad de s

Figura 13 . Equipo de desintegracion.

Al final (30 minutos) todas las particulas deben pasar por el tamiz# 10 (las tabletas se
desintegran completamente). Si una o dos tabletas no se desintegran completamente,
. repita las pruebas con 12 tabletas adicionales y 16 de fas 18 tabletas deben
{ desintegrarse completamente. Obviamente existen variaciones de la prueba segun el
tipc de forma farmacéutica soiida (tabletas bucales, sublinguales, de recubrimiento
entérico, capsulas de gelatina dura efc).
Especificaciones (a los 30 minutos):
' -Tabletas no recubiertas: Generalmente a los 5 -30 minutos.

-Tabletas recubrimiento enterico: No deben desintegrar a la hora en fluido gastrico

simulado. Luego se pasan al fluido intestinal simulado y deben desintegrar a las 2
horas més el tiempo estimulado en la monografia.
|

R

En la desintegracion de los formacos depende del diluyente utilizado, el tipo y cantidad :

de aglutinante y de desintegrante, cantidad de lubricante, la presion de compactacion yel
‘ método de incorporacién.
|

10. Disolucién %:

2

Como la prueba de desintegracion no garantiza que la formulacion libere el farmaco, se
| realiza la prueba de disolucion ya que las tabletas deben primero disolverse en el Tracto
‘ gastrointestinal para absorberse. Frecuentemente la velocidad de absorcion de un

farmaco es determinada por la welocidad de disolucién de las tabletas. Para los

farmacos que tiene buena absorcion en el tracto Gl (los acidos) deben de disolverse :

rapidamente. El estudio mas confiable seria el de biodisponibilidad pero tiene
i inconvenientes como el tiempo requerido, se necesita personal altamente calificado,
| poca precision entre las medidas y la fase adecuada de la enfermedad en la que se
“ deba realizar.

e

T

Los objetivos de disolucion son que el farmaco se libere lo méas cercano al 100% y que :
la velocidad de liberacién del lote sea uniforme para que éstos sean clinicamente
efectivos.

|

El agua es el solvente preferido pero como a medida que se disuelve el farmaco cambia :
\ también el pH se debe agregar un buffer. Ei pH debe ser similar al que tendré el farmaco .
| en al qitin de ahenrridn | ne meadinramentns aridne dehean nrnharcae an 1in madin Aridn
docencia.udea.edu.co/qf/farmacotecnia/10/parametros.htmi#01
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! /' y x,\ para mejor absorcion por lo tanto deben disolver en el estdmago o en la parte superior "
o B del TGl, aqui no convendria un pH superior a 7.4. Se pueden utilizar enzimas como la o
Introduccion pepsina y la pancreatina para preparar fluidos de simulacion gastrico o intestinal.
Etapas de Conviene que el volumen del medio sea de 4-5 veces superior al volumen de saturacién
~ comprobacién de o de utilizar mezclas hidroalcohélicas para farmacos poco solubles debido a las i
. calidad limitaciones de volumen del equipo utilizado, ademas los sofventes no deben absorber, :
‘ Pardmetros de reaccionar o interferir con el farmaco a utilizar. E
comprobacion de .
calidgd La temperatura en el equipo (Véase figura 14) debe ser de 37+/- 0.5 C. Alcanzar esta
L temperatura generalmente demora cerca de 2 horas. Se debe evitar la evaporaciéon y
' z:f’?assd;;:::ggtos formacién de burbujas en el medio. Agitaciones altas o muy bajas no son deseables
: porque no producirian resultados congruentes. El analisis puede hacerse
' Las referencias continuamente o en forma intermitente, en el ultimo debe reponerse las alicuotas de
‘bibliograficas volumen tomado. En el primero el muestreador y la bomba no deben proporcionar
\{q_ J vibracion ni un mayor volumen a la solucién. En los aparatos de vasos multiples no

deben exstir diferencias significativas de un vaso.a otro. Las alicuotas se deben filtrar
antes de hacer el andlisis que debe ser selectivo para el farmaco.

LOpyAgnt S04 Dniversidaghs

Wy

Fiura 14. equipo de disolucion.

Tabla 3. Limites de aceptacion para cada una de las unidades analizadas (tabletas no i
recubiertas).
' [Etapa ¥ tabletas Criterio ;
. S1 6 Ninguna tableta no debe ser menor de Q+5%
Promedio de 12 uds (S1 + S2) es igual 0 mayor que Q yninguna
. S2 6 -
: unidad es menor que Q-15%
i Promedio de 24 uds (S1+ S2 +S3) es igual o mayor que Q, yno
' S3 12

mas de 2 uds son menores que Q-15%, y ninguna unidad es
menor que Q-25%.

Tabla 4. Limite de aceptacion para las soluciones combinadas (tabletas no recubiertas).
. Etapa |} tabletas Criterio
i S1 6 Cantidad promedio disuelto no menor que Q+10% ,
: Cantidad promedio disuelto (S1+S2) es igual 0 mayor que Q + .
l S2 6 59, _
[} 0.
S3 12 Cantidad promedio disuelto (S1+S2+S3) es igual o0 mayor que Q

Los resultados se expresan como concentracion del farmaco en el medio de disolucion

respecto al tiempo o como la cantidad de farmaco remanente respecto al tiempo, o el

tiempo en que algin porcentaje del farmaco debe ser liberado, por ejemplo la

hidroclorotiazida el 60% tiene que haberse liberado en 30 minutos. La gran desventaja

de este criterio es que no cuestiona la cantidad remanente que quede faltando porque

puede que el 60% se libere a los 5 minutos y el 40% varias horas después o nunca. Se
recomienda utilizar el criterio de tiempo requerido para liberar del 80 al 90 % del
farmaco.

11. Porosidad:

La mayoria de los parametros asociados con la naturaleza porosa de los sélidos, es el
volumen del espacio vacio designado como la porosidad o volumen del poro. Estos se
caracterizan segGn su diametro y distribucién. La porosidad esta muy relacionada con la

desintegracion, ya que de los poros depende la permeabilidad del agua en la tableta. La
docencia.udea.edu.coqu/farmcof_ecniaﬁO/parametros.htrd#m
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desint‘egracién, ya que de los poros depende la permeabilidad del agua en la tableta. La porosidad se reduce
grandemente cubriendo los poros con lubricantes. La porosidad es importante en la estabilidad. Los métodos para
medirl‘a son midiendo la permeabilidad del aire, isotermas de adsorcion y permeabilidad al mercurio.

\
12. Establlldad fisica:

Algunas de las propiedades fisicas de las tabletas tienen una gran influencia en la desintegracion, disolucién y
blodlsponlbllldad Ya que la calidad de las tabletas siempre sera mas baja o igual que la del granulado del cual provienen,

esta dependera de los equipos, habilidades del personal y de las condiciones del proceso. Siempre se debe tener en
cuenta‘ que la estabilidad fisica y mecanica es tan importante como la quimica.

Figura 9. Esquema de ua tableteadora monopunzén.



