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INTRODUCCTION

La vitamina "C", o Acido ascérbico, es entre otros,
muy importante en el campo de la medicina para la prevenciém
y curacidén de la enfermedad llamada escorbuto. Esta enferme
dad se debe a la carencia de dicha vitamina y por eso se le-

denomina "Vitamina Antiescorbutica®,

A medida que la ciencia ha avanzado, se han propor-
cionado m#4s conocimientos acerca de la vitamina "C" y la en-
fermedad ha ido disminuyendoj y aunque tenemos fuentes de ~~
aprovisicnamiento en las frutas frescas, no llegan a comple~
tar las necesidades diarias de nuestro organismo, por lo que
ha sido necesario que la vitamina "C", sea sintetizada anua}l
mente para afiadirla a los alimentos y a las diversas prepara
ciones farmacéuticas, que son las que nos dan las vaerdade--

ras dosis para cada organismo,

La vitamina "C" se encuentra en todas las células -
vegetales vivasy se sintetiza durante la germinacién de las-
semillas y estd relativamente concentrada en los érganos ve-
getales de crecimiento rdpido. Se encuentra asi mismo, en =
todos los tejidos animales, pero s86lo los conejillos de in--
dias, los primates y el hombre, son incapaces de llenar sus=
necesidades orgénicas por sintesis y tienen que recurrir a -
fuentes dietéticas, En el animal, el 4cido ascérbico, no se
almacena en grandes cantidades sino que estd en concentra«--
cién relativamente baja, excepto en los 6rganos y glédndulas-
que tienen funciones endécrinas, como el higado, cédpsulas su
prarrenales, timo e hipdfisis. Parece que los altos niveles
de vitamina "C" corresponden a los tejidos de gran actividad
metabdlica,
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Las reacciones bioquimicas en que participa 1la vita
mina "C", no han sido deducidas; sin embargo, se sabe que es
esencial en la formacidn del coldgeno intercelular, En los-
tejidos escorblticos, la substanecia fundamental amorfa y los
fribroblastos en el 4rea de la cédlula, aparecen pocas horas-
después de la administracidén de 4cido ascérbico., Esto indi-
ca las reacciones que la vitamina tiene en el sostenimiento-
de las estructuras dentariasj de la substancia fundamental -
de los8 huesos y de las paredes de los capilares. En el es--

corbuto estos son los tejidos defectuosos.

La presentacidén de la vitamina "C" en las diferen-~
tes formas farmacéuticas como inyectables, gotas, jarabes, ~
tabletas, etc. nos da la solucidédn para evitar los problemas
anteriores; pero para la elaboracidén de estas formas, el far
macéutico tiene que vencer ciertos factores y son esos los -
que pretendo determinar conm mi trabajo, que enfoca directa--
mente la preparacidén de tabletas, las que, como las otras =~
preparaciones, presenta dificultades de elaboracién debido a
que la vitamina "C", es una substancia fdcilmente oxidable,=-
se ve afectada por muchos factores, no solo ambientales, co=~
mo la luz, calor, humedad, etc., sino también de fndole tecno
18gico.



GENERALIDADES SOBRE PROBLEMAS QUE FRESENTA

LA VITAMINA %C",

El 4cido asc8rbico, es un compuesto de seis dtomos-
de carbono relacionado con el grupo de las hexosas. Es fé--
cilmente soluble en agua y <de sabor 4cido, Cristaliza en =~
cristales blancos inodoros que funden a 1929C. Las solucio-
nes de Acido ascédrbico son fuertemente reductoras y la vita-
mina se oxida fédcilmente, en particular en presencia de co=--
brej por oxidacidn suave el 4dcido ascérbico forma &cido dehi
droascdrbico, el cual es fdcilmente reducido al primero por-
medio del sulfuro de hidrégeno. Estas dos formas se encuen-
tran en estado de equilibrio en el tejido animal, y esta pro
piedad de oxidacidén-reduccidn, es el fundamento mds probable
del papel de la vitamina en las reacciones bioqufmicas., La-
relacién estructural del 4dcido ascdédrbico y su forma dehidro-

se ve en las siguientes férmulas:

HO — T = C — OH 0O = T - T's T
0O =2¢ CHCH—CHZOH 0 = C /CH - CH"'CH20H
\o OH
dcido ascdérbico dehidroascérbico

El 4cido ascérbico, es un compuesto relativamente -
inestable y se destruye por oxidaciédn al cocinar los alimen-
tos, si no se toman precauciones para evitar la aereacién, -
A causa también de su f4cil solubilidad se pierden considera
bles cantidades de vitamina "C", si se tiran las aguas de ==
coccidén. En las frutas y verduras que se almacenan por al--

glin tiempo puede haber tambidn pérdila de vitamina "C", pér=-
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dida que se disminuye mucho con 1la refrigeracidn.

De ahf, l1la necesidad de que el 4cido ascérbico, 1lle
gue a cada persona a travéds de una forma farmacéutica, en eg
pecial tabletas, por ser la forma que se conserva mis esta--
ble. Deben evitarse mezclas incompatibles de la vitamina en-

solucidén con sales minerales y 4dlcalis.

Es diffcil establecer las necesidades humanas dia~-
rias de vitamina "C" antes se consideraba de 30 mg., pero la

Foad and Nutrition Board recomienda 75 mg.,

El principal problema que presenta la vitamina "C"=-
como ya se ha dicho, es su facilidad de oxidacidn en presen-
cia del aire; la reaccién se acelera con Zlcalis y ciertos =
metales, particularmente el cobre, es por eso, que en la ela
boracidén de las tabletas debe tenerse cuidado que el mate~--
rial a usarse, sea de acero inoxidable o pldstico., La vita-
mina "C" es también afectada por la humedad, por la luz, etc.
por lo que deben guardarse las tabletas en frascos de color-

dmbar,



GENERALIDADES SOBRE ELABORACION DE COMPRIMIDOS

Las tabletas son un buen medio para administrar agen
tes terapéduticos y la ventaja en estos preparados farmacéuti-
cos son exactitud, economfia, estabilidad, facilidad de llevar
las, ausencia de control, concentracién, buen aspecto y faci-

lidaces para despacharlas o remitirlas,

Las tabletas son formas farmacéuticas ce sustancias-
medicinales sélidas, o de la sustancia medicinal con diluyen-
tes adecuados, que se preparan por compresién o moldeo. Por-
lo regular son de forma discoidal, pero se hacen también de -

otras formas: ovalada, triangular, esférica, etc,

Para la elaboracién Jde tabletas comprimidas se em=~-=-
Plea uno de los siguientes procedimientos, o una combinacidén-
de ellos:

a) Compresidn directa.
b) Granulacidn por el método de precompresidén y

¢) granulacidén hiimeda (el usado en este trabajo).

Para hacer buenas tabletas se necesita un material -
que tenga la debida forma ffsica, que esté seco, que se egpar
za fé4cilmente, tenga suficiente adherencia y no se pegue a ==

los punzones ni a los moldes,

PROCEDIMIENTO GENERAL.

Se mezclan los ingredientes que pueden estar en for=
ma de polvo, Je grdnulos o de cristales. El polvo demasiado-

fino tiene el inconveniente de que no penetra de modo unifor-
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me en el troquel, de lo cual resultan grandes variaciones en
el peso y la densidady ademds, el aire que queda retenido en
las tabletas por el polvo fino, hace que se hiendan después-
de ser arrojadas por la midquina, Por otra parte, el polvo =
fino se sale alrededor de los punzones superior e inferior,-
lo cual hace necesario limpiar con frecuencia la mdquina., =~
Ciertas sustancias no forman buenas tabletas, oualgquiera que
sea la presi&n v por lo tanto, hay que mezclarlas con alguna
sustancia adhesiva o aglutinante, A veoces, para evitar que=-
las tabletas se adhieran a los punzones y troqueles, se afia-
de un lubricante, Cuando se desea que la tableta se disuel-
va rdpidamente, se agrega un desintegrador o un agente hume-~
decedor, Estas adiciones son indispensables para hacer bue~

nas tabletas,

Una buena tableta sin cubierta, debe ser lo bastan
te firme para que cueste algén trabajo romperla con la ufia -
del pulgar apretando contra los dedos medio y anular, Esta=
regla empfrica ha sido sustituida en los laboratorios por un
Probador de Dureza, que sujeta la tableta de canto con un re
sorte en espiral, de modo qQue, haciendo girar un tornillo, =
aplica presiédn creciente al resorte hasta que la tableta se«
rompe, Luego se ve en una tabla el valor ralativo de la =~

dureza,

La humedad es un factor que afecta en la elabora=-
cién de comprimidos; donde hay mucha humedad sin acondiciona
miento de aire no es posible hacer regularmente cierto tipo=
de tabletas, como la vitamina "C", és preferible hacerlas en

estaciones secas,



GRANULACION EN HUMEDO,

El primer pasc para ia fabricacidén de tabletas es -
la pulverizacidén de 1ics ingredientes, las sustancias pulveri
zadas se mezclan muy biern, teridende cuidado de no usar nin--
gén material de ccbre en las operaciones porque alteran sus~
tancias como el 4dcido asc3rbico. Luego se pasan al mezcla=-
dor mecédnico en donde se le va afiadiendo el aglutinante que-
sirve para que la mezcla conserve su forma granular y de co=
hesidn a la tableta, S&i se afilade aglutinante en exceso o =~
aglutinante muy fuerte, la tableta reculta dura y no se de--
sintegra con facilidad, Para polvos livianos sin poder cohe
sivo, se mnecesitan aglutinantes potentes. Hay diversas cla-
ses de aglutinantes, algunos con mejores resultados, por =—--
ejemplo, la glucosa no seca muy bien, hay que usarla en con-

centracidén baja; la goma de acacia da buena cohesidn, etc,

Los desintegradorecs son custancias ¢ mezclas de sus

tancias que se afiade a la mezcla para que la tableta se des-
haga en contacto con el agua ¢ para acelerar su disolucién -
después de ingerida. ELl mdoc usual es ei almidén en polvo, -
ya sea de mafz, yuca o patata, yva que éste, tiene la propie~
dad de afinidad por el agua y se hincha cuando se humedece, -
con lo cual la tableta se desmorona, FPor lo general, el de~
sintegrador se mezcla con ics ingredientes activos y con la-
materia de relleno v a menudec ge afiade también una cantidad-
al lubricante, Por 1o regular, hasta el 5 % de almidén pul~
verizado, pero 2i se desea la desintegracidén répida, se pue~
de aumentar la proporeién hasta 10 % & 15 %. EL almidén sie-

se aflade en solucidn no tiene accidén desintegrante,

El almiddn es muy util como desintegrador cuando el
ingrediente activo es casi inscluble en agua, Las tabletas-

que tiemen sustancias activas insslubles se desintegran m&s-



rdpido que las que contienen sustancias activas solubles, por
razén que los materiales insolubles o que se disuelven lenta-
mente, como no tienen mucha afinidad por el agua, tienen poca
presién de solucidn y si se les pone almidén de mai{z, papa o~
yuca que al contacto con el agua la absorben con gran facili-

dad, se desintegra la tableta,

Las tabletas que contienen gran proporcidén de sus--
tancias activas solubles, tienen mayor presién de solucién --
contra el almidén, y esto hace que la desintegracién sea len-
ta, Para contrarrestar esta dificultad se aumenta la propor-

cidén de almidén.

LUBRICANTES.

Después de hecha la tableta, es necesario que se ~-
desprenda bien y fédcilmente de los punzones y de la matriz, y
para ello, si la sustancia no tiene esta cualidad, se afiade -

un lubricante a la mezcla granulada.'

DILUENTES.

Sucede con frecuencia que la dosis de ingrediente -
activo que contiene una tableta es tan pequefia que no es posi
ble hacer con ella una tableta en las mdquinas de comprimir y
es preciso mezclarla con alguna sustancia inerto que sirve pa

ra dar tamafio y peso convenientes a las tabletas.

Otras veces, estos excipientes, ademds de actuar co
mo diluentes, facilitan la disolucién de la sustancia medica-
mentada, al reaccionar en medio acuoso formando generalmente-

agregados moleculares,’



ABSORBENTES.,

Se usan cuando se quieren retener sustancias l{qui-
das o blandas como esencias, extractos fluidos o blandos, -~

sustancias volidtiles, etc,

En la prédctica no suele ser necesario efiadir tanta-~
variedad de excipientes, ya que la mayorfa de ellos, tienen-
la propiedad de actuar con dos o mds cualidades asf por ejem
plo: la fécula actila como diluente, absorbente, disgregante
v aglutinante; la sacarosa y glucosa como aglutinante y dis-
gregante; el estrarato de Zn o Mg, como lubricante y agluti

nante, y as{ otros méds.

PROCESO DE GRANULACION,

Para la operacidén de granulacién se usan tamices de
abertura cuadrada (de malla simple). Antes se usaban mucho-
los tamices de latén y bronce, pero debido a que hay muchas-
sustancias susceptibles al cambio de calor y deteriorarse en
contacto con el cobre, como en este caso el dcido ascédrbico,
son necesarios los tamices de acero inoxidable. EI1 tamafio =
de la malla es determinado por dos factores: 1) el niimero de
hilos por pulgada. en direccidn horizontal y verticalj 2) el
didmetro del hilos.

La tamizacién se hace con una caja que se tapa con~
el tamiz que se escogid. Si la cantidad de material es pe-=
quefia, se le hace pasar haciéndole presién con la mano, y si
estd seco, con una pieza de madera de tamafio y forma adecua-
dos, Si fuera muy grande la cantidad de material, hdmedo o=~
Beco, que se va a tamizar, se puede emplear el granulador og

cilante portdtil. Hay aparatos que sirven para granular y -
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tamizar materiales secos y semihtimedos llamado Granulador y-

Tamizador gemelo giratorio.

SECAMIENTO,

El material himedo que sale del granulador, se eS--
parce en capa delgada sobre grandes hojas de papel Kraft o -
de mantequilla colocadas sobre vandejas de aluminio de poca-
profundidad yv si los ingredientes no se descomponen ni vola-
tilizan con el calor, se ponen en un secadero provisto de ==

circulacidn de aire y termostato.

FUNCTONAMIZNTO DE LA MAQUINA PARA HACER LAS TABLETAS.

Tienen una cabeza con cierto nmero de matrices y -~
punzones que gira continuamente mientras el granulado conte-
nido en la tolva va cayvendo en las matrices a través de un -
bastidor de alimentacién, la mdquina es uniforme en el llena
do de las matrices y salen tabletas de peso exacto, La com~
presidén se efectda al pasar los punzones superior e inferior
entre dos rodillos., Este mecanismo comprime gradualmente =--
por arriba y por abajo el material que se halla en la matriz
Yy permite que se escape el aire retenido. Luego el punzén -
inferior levanta y expulsa la tablefa. La suavidad del movi
miento reduce la propensidn de la tableta a hundirse parale=-
lamente en sus dos caras (coronamiento). Se pueden hacer --
ajustes para el peso y la dureza de la tableta sin necesidad
de herramientas y mientras estd funcionando la mdquina., Un-
escape automdtico y ajustable de presiédn excesiva, protege -~
las piezas de la mdquina contra dafios accidentales. El ajus
te de escape de presidn, el ajuste de rodillo de baja pre---

s8ién v la palanca de embrague estdn al alcance del operario.



PUNZONES Y MATRICES.

Se pueden hacer tabletas de diversos tamafios y for
mas, pero ¢l uso a que se destinan determinan el patrén gene
ral de estos caracteres, as{ las tabletas para uso de la Me-
dicina Veterinaria son de tamaiio mayor que las que se usan -
en la Medicina Humana., Las tabletas grandes y planas son ge
neralmente para ser masticadas. Las redondas son mds fdocil-
de tragar y su didmetro ha de ser pequefio para que pueda pa=

sar por la faringe del paciente,

Hay que manejar con cuidado los punzones y matri--
ces, tenerlos siempre bien pulidos sin la menor partfcula de
orf{n, ni la mds leve imperfeccién. Cuando se comprimen sus-
tancias corrosivas, se emplean troqueles cromados. Hay que-
procurar que los punzones no caigan al suelo ni en ninguna -
superficie dura, de lo contrario se le estropean sus bordes-
finos., Cuando los punzones estdn colocados en la mAquina no
debe dejarse que los superiores se pongan en contacto con =

los inferiores, pues los choques alteran los bordes y ello

es una de las causas de que se hiendan las tabletas,
.

Terminado el trabajo de una partida de tabletas, -
se limpia la médquina, se sacan los punzones y las matrices,-
se lavan con agua Jjabonosa templada y se secan muy bien con-
un lienzo limpio, Luego se aplica una capa de grasa o acei-
te a todas las partes de los punzones y matrices, para prote
gerlos de la atmésfera y se guardan en cajas o en tubos de -

papel,

AJUSTE DE LOS PUNZONES Y MATRIZ.

En la mdquina de un sélo punzén,se fija primero el
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punzdén inferior en su caja, se coloca la matriz en la suya de
la mdquina apretando el tornillo fijador y se pone el punzdén-
superior moviendo la mdquina de manera que aquel entre en la-
matriz y se fija. Después de fijar la matriz y los punzones,
se ajusta el inferior de modo que al llegar a su punto més al
to enrose exactamente con el Borde superior de la matriz, Si
asomase la zapata que expulsa las tabletas y luego introduce-
el granulado tropezar{ia con €1, lo estropearf{a y probablemen-
te causarfa el atascamiento de la miquina., Por otra parte si
el punzdén, al ascender y alcanzar su punto mds alto para ex=--
pulsar la tableta, quedase por debajo del borde de la matriz,
el mecanismo que expulsa la tableta la cortarfa por la mitad.
Después se ajusta el punzdén inferior de manera que en el hue-
co que forma en la matriz, la concavidad del punzdén, al des--
cender este a su punto méds bajo, queda exactamente el peso -~
del granulado de una tableta, E1 granulado deberd envasar -~-
exactamente con el borde de la matriz, igual que luego queda=
rd cuando el mecanismo de alimentacidén pase sobre la matriz -
sin efectuarse el llenado con la mdquina funcionando. Se pro
cede luego a regular la presiédn, la cual se determina por la-
posicién del punzdédn superior. Se llena la matriz con el gra-
nulado v, con la mano se mueve lentamente la mdquina hasta =-
que el punzdén superior comprima la tableta, Si el punzén que
da demasiado bajo se atasca la mdquina y no se puede dar vuel
ta al volante; en cambio, si queda demasiado alto, la tableta
sale blanda, Es preciso ajustar el punzén para que la table-
ta tenga suficiente consistencia sin extremada dureza, esto =
es, hasta que se pueda romper con la ufia del pulgar, contra =
los dedos medio y anular, pero que no se rompa dejandola caer
al suelo. Se coloca cntonces el mecanismo de alimentacidén, -
se echa el granulado en la tolva y $e pone en marcha la médqui
na, Al ser expulsadas las tabletas de la midquina, van acompa
fladas de cierta cantidad de polvo dal granulado. Se han pro-

puesto varios métodos para quitarles ese polvo, <de los cuales
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el mds comiin es la tamizacién, Es dutil aplicarles una coO=~-~
rriente de aire con fuelle de mano, o por medio de un depdsi
to de aire comprimido en el momento de tamizarlos., A veces,
al salir de la mdguina la tableta, se la hace pasar por un -
plano inclinado que consta parcialmente de tela clara de ta-
mi{z para recoger el polvo antes de que la tableta llegue al=

envase,

CORONAMIENTO Y RESQUEBRAJADURA DE TABLETAS,

Estos defectos de las tabletas son dos de las mayo=-
res dificultades con que se tropieza. Es muy diffcil adver=-
tirlas durante el proceso <de fabricacidn pero se notan fécil
mente, agitando con fuerza unas cuantas tabletas entre las =
dos manos. Una tableta ligeramente desportillada no signifi
ca siempre, que esté resquebrajada o con corona, Hay muchos

factores que hace que la tableta salga con defectos:

1) El exceso de polvo fino hace que se retemga aire
en la mezcla, lo gue ocasiona rajadura,

2) Los punzones que tienen marcas profundas., Los =
disefios de los punzones y las crestas para ranu-
rar las tabletas pueden ser demasiado anchos y =
profundos, Las marcas delgacdas son tan eficaces
como las profundas.

3) Troqueles desgastados.' Estos se deben reponer.-
Los troqueles cro mados o que tienen incrustacio
nes de carburo de tungsteno duran méds y surten -
me jor efecto que los de acero ordinario,.

4) Presién excesiva., Reduciendo la presién de la -~
midquina se puede reducir el defecto.

5) Punzones desgastados o defectuosos. Los punzo--

nes deben ser lisos y pulidos., Los que tienen =



6)

7)

8)

14

mallas, con frecuencia ocasionan coronamiento,
La férmula. Puede ser necesario modificarla ya-~
que puede estar incorrecta la proporcién de di--
luente., Por ejemplo puede haber exceso de lacto
sa, almiddn u otros materiales de relleno, lo --
cual debe corregirse.

Granulado hémedo y blando, Esta clase de granu-~
lado no corre fédcilmente a los troqueles, de lo-
que resulta falta de uniformidad en el peso y ta
bletas blandas y coronadas

Punzones, La falta <de uniformidad de los punzo=-
nes es perjudicial a la mdquina v no produce ta-
bletas de peso exacto. Un punzén desalineado -=-
puede hacer que en cada revolucidn salga una ta-

bleta con corona o requebrajadura,

La mayorfa de las veces el remedio eficaz es humede

cer la mezcla con agua, alcohol o con una mezcla de ambos, o
bien, con solucidn de glucosa, etc., antes de 1la compresidn,

siempre que no hay ninguna incompatibilidad.

Hay otros factores que influyen en que la tableta =

tenga una mala desintegracidén, debido a falta de cuidado en-

la elaboracidén, que son:

a) mucha presidn

b) adicidn de poco desintegrante v

c)

exceso de aglutinante,



ELABOXACION DE COMPRIMIDOS

Para la elaboracién de comprimidos de vitamina "C%,
se han hecho los siguientes pasos, utilizando las distintas-

féculas con un porcentaje de humedad normal,

I~ Llevar a fina pulverizacién, especialmente la-
vitamina "C", y luego todos los ingredientes que entran en =~

la composicidn de las diferentes férmulas.

ITI~ Pesado de las sustancias, que se hace utilizan
do papel de mantequilla, ya que en este no quela ningn resi
duo adherido al papel como en otra clase cde papel més ordina
rio donde queda un minimo porcentaje de polvillo microcrista
lino,

IIT~ Una vez pesadas las sustancias, se agregan a -
la mezcladora de polvos, para lograr una buena homogeniza---
cibén de ellos; debe tomarse muy en cuenta que la mezcladora-
a utilizarse sea de acero inoxidable o de plédstico, porque -
de lo contrario, la simple friccidn en la mezcla de los pol-
vos en las paredes del recipiente que no sea de material --
inoxidable, el dcido ascérbico, puede alterarse adn en seco,
porque en este proceso de la mezcla de polvos, tnicamente se
pone el medicamento activo, la sustancia desintegrante y el-
diluente, Una vez transcurrido un tiempo prudencial, duran-
te el cual los polvos se esten mezclando que puede oscilar -

entre 10 y 20 minutos éstos son pasados a}

IV~ La amaxaladora donde se agrega el aglutinante,
este debe ser incorporado poco a poco, hasta llegar a obte--
ner la consistencia indicada de la masa para granulacidén, en

la que finicamente en la préctica se puede palpar esa consis-
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tencia, La firmeza de esta masa en que se compacte de tal =

manera que una poca presidén de los dedos sobre la masa deje-

marca de la huella dactilar, pero gue se desmorone por sSu --

propio peso, al dejarla caer desde una altura de 40 cm,, ya-

que s8i se agrega demasiado aglutinante se obtiene una masa -

para granulados demasiado huimeda de la que se obtienen formas
vermiculares muy consistentes y uniformes gue tienen el ine~

conveniente de llevar mucho tiempo para su secaco y no obte-

ner el porcentaje de polvillo indicado para un buen granula-

do.,

V- Se procede a la granulacién. Se saca toda la-
masa para granular de la amaxaladora y sSe agrega al granula-
dor que tambiédn debe ser de material inoxidable porque si se
hace con un disco de granulacién de hierro corriente o alumi
nio, estos transmiten al granulado, que si es de hierro el =~
granulacdor o disco utilizado, este da al granulado una colo-
racidn que va del crema al canela oscuro y si se utiliza ma-
terial de aluminio se le transmite un tono caracter{stico =~-

del aluminio,

VI~ Una vez obtenido el granulado se procede a lo-
siguiente que es el secado para lo cual se han hecho los si-

guientes pasos:

a) Para extender el granulado debe utilizarse pa=-
pel mantequilla porque al emplear papel de empaque y caer So
bre este el granulado himedo, este papel produce cierta colo

racién amarillenta que es transmitida al granulaco,

b) El granulado cebe ser extendido en la bandeja,
de tal manera que no sca deformado al tratar de uniformizar-

el granulado sobre 1la cubicrta de la . bandeja, porgque z! movi

¥

e L
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lizar el granulado fuertemente se deforma y se obtiene dema-~

siado polvillo.

c) La temperatura a que debe secarse el granulado-
depende de la estufa que se utilice, ya que en una estufa co
rriente donde el aire interno removido es producido por un -
ventilador, el granulado se seca rédpidamente, aunque en las=
estufas modernas donde ademds de tener corrientes uniformes-
de aire caliente tienen succionador de humedad, tiende a se~
carse mds rédpido; hay otras que tienen papel indicador de hu
medad vy es este el que indica cuando el granulado ya esté se

CO.,

VII-~ Tamizacién, Una vez obtenido el granulado se-
co, se procede a tamizarlo, para obtener la uniformidad del-
granulado y en este paso de la tamizacidn se le va agregando

el lubricante poco a poco para que quede bien mezclado.

VIII- Compresidén. El proceso se inicia con el monta
je de la miquina para proceder a la obtencidédn del producto =~
terminaco, se colocan los punzones del tamafio adecuado al pe
so de la tavleta, una vez colocados los punzones superiores-
e inferiores, sin llegar al aprete del tornillo que los suje
ta, se procede en forma manual y con sumo cuidado de hacer -
coincidir los punzones superiores dentro de la matriz; una -
vezZz que estos se hallan aclopado, se aprietan los tornillos-
prisioneros que sujetan a ambos punzones, luego se repite la
vuelta para tener seguridad que no existe ninguna friccién -
entre el punzédn superior y la matriz, luego se regulan los -
punzones inferiores de tal manera que no sobresalten de la -
cubierta de la matriz., Una vez apretado ambos punzones, se-
lubrica con talco la plancha de recibimiento de la tolva, en
forma manual, se hace un ensayo previo para saber si la ta=--

bleta o comprimido obtenido necesita mayor o menor volumen -
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de granulado. Una vez logrado el peso adecuado en la table-~
ta, se le da 1la presi6n indicacda, siempre que esta presidén -
no sea excesiva para el logro de una buena desintegracidén, -
Una vez comprobada la obtencidén de una buena tableta se pone
la tolva de alimentacién, se carga con el granulado y se pro
cede a la obtencidn de las tabletas en gran cantidad., Debe-~
estarse pendiente del control del peso de la tableta por te-
ner la seguridad de que en todo el lote, no haya variacidén -

de peso,

PRUEBA DE VARTACION DE PESO DE TABLETAS.

Pésense 20 tabletas enteras sin revestimiento y sa
quese el promedio de peso. Pesada una por una, no ha de ha-
ber mds de Ados tabletas cuyo peso difiera del promedio de pe
80 en un porcentaje mayor que el in<icado en la siguiente ta
bla, vy ninguna tableta tendrd una diferencia de peso méds del

doble de Aicho porcentajes

Promedio de peso Porcentaje de diferencia
13 M8, O MENOS ¢ eeevooeooossosssoscssssscocssa 15

14 @ 130 MEB. vt veoessencsceoessaenoeeasasa 10
131 2 324 ME vt ittt treeconnosseeccencsona 7e5

325 (o] méS O 6 0 0.8 0 0 6 06 8 6 06 060 0 06 06 06 06 060 6 06 0 944 008 000 5

PRUEBA DE DESINTEGRACION DE TABLETAS.,

Esta prueba tiene por objeto saber que no se reba-
sen los 1lfmites sobre desintegracién fijados en la monogra--
f{a, excepto cuando las tabletas exceden de 15 mm. de didme-

tro o estdn preparadas para prepararse soluciones hipodérmi-
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cas, para usarse como pastillas o para masticarse, o estdn -
preparadas para liberar gradualmente el contenido de la dro~-
ga en un tiempo o en dos o méds periodos separados por un --
lapso-o intervalo definido entre dos sucesivos per{odos de =

liberacidn,

Para cumplir con los fines de esta prueba, la de--
sintegracidn no implica la solucién completa de la tableta, -
ni siquiera Je su contenido activo. La desintegracidén comws-
pPleta se define, como el estado en qué cualquier residuo de=-
la tableta, exceptuando fragmentos insolubles de su cubierta
que quede en el tamiz, sea una masa blanda sin un ndcleo fir

me que pueda palparse.

El tiempo espec{fico en la monografia, es un ldimi-
te que marca el perfodo, durante el cual se desintegran to--
das las tabletas, o se desintegra la proporcién del nimero =
total de tabletas indicada en la seccidn correspondiente de~
desintegracidn, Si se observa el tiempo real de desintegra-~
cién para cada tableta individualmente, el promedio de las -
bbservaciones, cae dentro del limite especificado en la mong

grafia correspondiente a cada tableta.

Se usa el aparato siguiente: éste consta de un ces
tillo, un Vaso de un litro, un micromechero de gas u otro ==
orificio adecuado para calentar, y un motor eléctrico provis
to de engranage reductor de velocidad v otros engranages., Se
puede usar un rebstato provisto de engranage reductor de ve-
locidad y otros engranages., Se puede usar un redstato para-

regular mejor el nimero e revoluciones por minuto,

Cestillo. 7Tste consta de dos discos de plédstico -
aproximadamente de 9 cm, de didmetro y 6 mm. de grueso, con=

seis agujeros periféricos de unos 24 mm, de didmetro que re-
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ciben tubos de vidrio o plédstico de didmetro exterior de unos
23,5 mm., El1 didmetro de los tubos interiormente es de 21.5 ¥
la longitud cde 7.75 cm., Los tubos estdn espaciados por las =~
perforaciones del disco y se sujetan con una rejilla de 10 hi
los por pulgada ce alambre de acero inoxidable, fija por tor-
nillos a la cara inferior del disco inferior. La posicién de
los tubos de vidrio o plédstico y de la plancha superior, se -
fijan afin mas por medio de una plancha de acero inoxidable de
unos 9 cm., de didmetro y 1 mm, de grueso y con seis perfora--
ciones cada uno de 20 mm, de Jdidmetro que coinciden con las -~
del disco superior y la abertura superior de los tubos. La -
plancha de acero inoxidable estd fija a un eje central de --~--~
unos & cm, de largo cuyo extremo superior termina en un ojal-
por el gue se puede insertar un cordel o alambre. Se ensam--~
bla el aparato y se fija con tres tornillos que pasan por 1los
dos discos de plédstico y la plancha de acero. Este disefio se
puede variar con tal que se observen las especificaciones to-

cante a los tubos de vidrio y a la rejilla de acero,

PRUEBA.,

Armese el aparato y regulese la velocidad del motor-
Yy la longitud de la carrera, de suerte que el cestillo se mue
va hacia arriba y abajo a razén de no menos de 28 ni mds de -
32 ciclos completos por minuto a una distancia de no menos de
5 ni mds de 6 cm., Ajlistese el nivel de agua en el vaso, de -
modo qQue en el punto mds alto de la carrera hacia arriba la -~
rejilla puede por lo menos 2.5 cm, por debajo de la superfi--
cie del agua vy descienda a no menos e 2.5 cm, del fondo del-
vaso en la carrera hacia abajo. Caliéntese el agua a tempera
tura de no menos Qe 35 ni méds de 39°C, y consérvese a esa tem

peratura durante toda la prueba,
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De la muestra <de tabletas sin revestimiento, escéd-
janse seis al azar y péngase una en cada tubo. Péngase en =
movimiento ei cestillo v obsérvese el estado de las tabletas
al cabo del perfiocdo prescrito; para ello se levanta el cesti
1lo del agua y se observa si queda sobre la rejilla alguna -~
porcién de la tableta., Se considera que los comprimidos es~
tdn totalmente desintegrados cuando casi no queda ningdn re-

siduo sobre la tela de alambre.

PRACTICA DE LABOXATOZ2IO.

En esta parte hay varias férmulas de las gque se ha
rd un estudio <Ze las sustancias empleadas en cada una de ==
ellas, para lograr obtener una férmula adecuada, de buena -~
presentacidn y buscando el porcentaje indicado de los exci--
pientes y asf ver cual de todas serd la que tenga mejor de--
sintegracién, mayor poder de absorcidén y que mantenga su pre

sentacidn orisinal (color),

Férmula No, 1 Para 1000 tabletas
Acido asclrbiCo ..v.veseveaccoeceeasss 250 8T,
Fécula de YUCA tieeieveceeeearanesnass U42,5 gr,
Talco e e e e s aeso e acte st e s eas s s anas 5 8r.
Estearato de magnesio .....eceseescen 2,5 gr,
Mucilago de @OMA ..veeeeroooeeeonnanoe C.S.

Este lote de tabletas, se ha elaborado con 4cido -
ascbérbico corriente, utilizando un desintegrante en porcenta
je alto de fécula de yuca, en cuanto a la preparacién del --

granulado, no prestd resistencia en su secado, dié un granu-
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lado uniforme con su respectivo 10 % de polvillo y se obtuvo
una tableta uniforme en su coloracidén. Esto dltimo, que co-
rresponde a la coloracidén, el responsable es mucilago de aca
cia, no permitienco que la tableta presente en cualquiera de
sus caras partes opacas, es Jecir, algunas regiones méds oscu
ras que otras. En cuanto a su lubricacién se ha utilizado ~
talco en un 2 %, y estearato de magnesio al 1 %, por lo que-

resultd una tableta de un brillo normal,

En cuanto a su dureza la tableta presenta una buena
firmeza que se le ha acdecuado para evitar que la tableta se-
desmorone presentando una desintegracidén de 00:10:00, La =--
apariencia en estas tabletas indica que tienen una desinte-~-~
gracién mayor, pero pudo haberse obtenido una tableta con me
nor tiempo de desintegracidn, pero se le did mayor presién -
para comprobar de esta manera el poder de desintegracién de-~
la fécula de yucaj estas tabletas constan de 400 mg. de vita

mina "C%",

En cuanto a la pigmentacién que podrfan tener es-
tas tabletas, conforme al tiempo transcurre serd progresivo,
debido a no haber utilizado un 4cido ascédrbico recubierto y-
también por no utilizar en su elaboracidn algiin antioxidante
y a pesar de que la fécula de yuca colabora en mejor parte -
que los otros desintegrantes para evitar la coloracién pro--

gresiva de la vitamina “CU",

Por otra parte, si se hubiera hecho una mezcla de
sintegrante el tiempo de desintegracién hubiera disminuido,-
as{ por ejemplo: si se hubiera agregado un porcentaje de dex
trina a la férmula, El1 lubricante empleado ha sico el talco

y estearato de magnesio obteniéndose de esta manera une -

bleta bien presentada,
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Férmula No, 2 Para 1000 tablctas

ACLidO 2SCETDICO .o cviseossecoonsssscncse 250 gr,

Fécoula le PAPA  +vceecosssossosacscenssscss 25 gr.
TALCO e vvevevovocoocasessosssssossossosocsae 20 gr,
Lactosa e o s o e ceeecooesocessecsensseacve 15 gr.
Estearato de ZinC ....ceesecccoessocvse 10 gr.

Mucilago de acacia ..icseeoocovocsnocane C.C.,

Este lote de tabletas se ha preparado con dcido as
cérbico corriente, utilizando como sustancia desintegrante =~
fécula ce papa y como sustancia diluente, lactosa. El1 resul
tado del granulado fue cle una buena aparienciaj cuanlo se =--
llevé a la estufa, se secd con la debida normalidad sin pres
tar resistencia para uniformizarse al ser pasaco por el ta--
mfz indicadoj luego de seguir los pasos de lubricacién y com
presién, las primeras muestras obtenidas con una presién co-
rriente y peso adecuado, se les hizo el ensayo cde desintegra
cién antes de proseguir con la elaboracidn cde las demés ta--
bletas, v el tiempo Jde desintegraciédn fue de 00:20:00 tiempo
qQue no es aceptacdo para este tipo de tabletas, Luego se hi-
zo una correccidén disminuyéndoles la presidn con lo cual se-
obtuvo una desintegracidn mds rdpida de 00:07:00 con la ven-
taja que se gand en el tiempo de desintegracidn: pero por ==
otro lado, con la desventaja <Ze que la tableta por no tener-~

la presién adecuada, resulta con poca fragilidad,

Este lote se descarta porque el aglutinante emplea
do no tiene la suficiente avicdez de absorcidn de agua para -
poder obtener una desintegracidn adecuvada. La manifestacién
obtenicda en la prdctica deja muy claro que la fécula de papa
actuando por si sola como desintegrante es rechazada y atin -

81 este desintegrante diera buenos resultacios también se re-
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chazarfa, porque los lotes preparados con fécula de papa dan
mayvor facilidad a que la tabletas de vitamina "C" se pigmen-
te m4s rdpidamente; alin los lotres que llevan mezclas de es-
te desintegrante y fécula de yuca o mdiz, se ve que influye=
en la coloracidn, yva que transmite a las fases de la tableta
partes obscuras que son el inicio de una coloracién progresi
va pero. en menor escala que cuando se emplea sola la fécula=

de papa,

El tiempo de coloracién que resalta en las table--
tas atin utilizando 4cido ascédrbico de buena marca (MERCK), -
se deja observar después de haber terminado la tableta y em-
basdndola en frascos oscuros que inicia su coloracién deg---
pués de 72 horas, Es aqui donde se ve claramente la diferen._.
clie entre partes blancas y partes color canela gue va progre
sando hasta llegar al amarillo después de 30 dfas de embasa-
do y. conforme avanza el tiempo, la coloracién se hace més os

cura,

Todo este proceso ha ocurrido atin empleando todos-
los medios posibles para evitar la coloracidn de las table--
tas, Por ejemplo, la utilizacidén de material inoxidable y -

el menor tiempo posible de exposicién a la 1luz,

Una vez la tableta terminada se embasé inmediata-~-
mente, unas muestras en frascos oscuros y otras en frascos -
transparentes; las primeras retardaron su coloracibdn debido-~
a que el frasco no permitié el paso de la luz Que en compa--
fifa del aire provoca la coloracién de las tabletas; las emba
sadas en frascos claros aceleraron su pigmentacidni a las 20
horas se dejé notar una pequefia opalecencia en las caras de-

las tabletas que es sinénimo de la coloracidén inicial.
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PErmula No, 3 Para 1000 tabletas

Acido asSCl8TDiCO weereoeeeossocsssccosocas 250 gr.

Dextrina blanca ..ceeesesseccssssocococssa 25 gr.
Lactosa e s esesecsesesec s s e e s o s e 15 gr.
Talco s o e et e e s s e v e acas s s st a0 ene oo 20 gr.
Estearato de zinc e e oo eaaccs s e 00 e o s 10 gr.
Mucilago de acacia ...oeccovesessccacas Co.Sa

En esta preparacidén el granulado qued8 de un aspec=
to aparentemente bien no prestd§ mucha resistencia al granu--
larse, y tuvo también el porcentaje de polvillo para una bue
na tableta despuds de su tamizacidén, En cuanto a su firmeza
se presentd en una forma normal, lo mismo que el aspecto de-
la tableta, en sus caras hay uniformidad de color sin mos—--
trar opalescencia, pero la dificultad manifiesta en estas ta

bletas es la poca absorcidn de agua para su desintegracidn,

La causa de que estas tabletas prestan resistencia-
a desintegrarse estd en que no tiene un adecuado desintegran
te porque la goma de algoddén que se le ha puesto como desin-
tegrante (dextrina), no es excelente como tal, luego que 1lle
va una sustancia diluente como es la lactosa que mezoclado «=-

con la dextrina se compacta méds.

En cuanto al aglutinante, utilizado es el mucilado-
de acacia que da buen resultado para la obtencidn del granu-
lado. Pero en cuanto a la generalidad de la tableta, lo que
corresponde a buena presentacién y a uniformidad de color es
excelente con la dificultad de tener un tiempo de desintegra

cidn de 00:17:00 que se considera muy alto,
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Este lote de tabletas se desecha por las siguientes

causas:

a) Por su tiempo de desintegracidén, que no es reco~

mendado.,

b) Por su tiempo de absorcidén muy lentoj vy

c) porqgue podrfa darse el

caso en el estémago de =~

qQue si se tomaran dos tabletas de una sola vez ~

éstas podrfan unirse, y si la dosis fuera de 6 a

8 tabletas podrfa dar una transformacién si esta

se compactara, en cuanto se refiere a la absor--

cidén de medicamentos.

Tamizacién., En este paso
formizar el granulado, debido a la
tar de forzarlo por el tamiz parte

ra de &8stej esta dureza es causada

hubo dificultad para uni-
dureza de este, y al tra--
del granulado saltaba fue=~

por la goma de algoddén que

una vez humedecida y evaporada su agua en forma de granulado,

presta resistencia para uniformizarlo, a causa de no utilizar

los desintegrantes recomendados, por lo que este ensayo se =-

descarta tambpién por no tener una cantidad adecuada de desine-

tegrante,

Pérmula No., U

Acido asc8rbico ...

Pécula de papa ..

Dextrina csecesnscosn s
Lactosa esecssvocsssne
Talco ceecoces oo s e
Estearato de zinc ceea

Mucilago de acacia e oo

Para 1000 tabletas

B~ LT - 6
A~ T T -t o
D R gT
O 1 gr.,
Y N 0 8T
cecesesesseenvas 2.5 8ro

P A R ) C,Se



27 =

Este lote cde tabletas ha sido elaborado con 4cido =
ascérbico corriente, el desintegrante usado en su mayorfa es
fécula de papa, usando como diluentes lactosa y dextrinaj el
porcentaje de esta ltima, da al granulado una firmeza que =~
cualquier persona podria creer que es un granulado extremada
mente duro, atin usando mucilado de acacia hasta la obtencién
de una masa adecuada para su granulaciénj este granulado fue
pasado por un disco # 22, la evaporacidén en la estufa fue de

4O minutos a una temperatura de 45 C.

Luego de pasar el granulado por el tamiz # 12 quedd
uniforme con su respectivo porcentaje de polvillo, el produc
to terminado tiene buen brillo, sus superficies bien termina
das, su firmeza obtenida es excelente; a pesar de tener una-
dureza excesiva aparente, debido a su compactacién en sus fa
ses se ha obtenido una desintegracién. de 00:06:00 que se con
sidera dentro de los l1lfmites normales, La tinica causa que -
afectard estas tabletas serd la transformaciédn de color a --

largo tiempo por no haber agregado su respectivo antioxidan-
te.

Férmula No. 5 Para 1000 tabletas
Acido ascérbico recubieTto ....veeeooas.. 250. 8T

Fécula de YUCA .iiviereeneeonnensesannaee LU2,5 gr,

Lactosa ...ttt ereeineseneceeonannensas 15 gr,
Talco e s 0 e s 00000 e 00 e e e s o s e e ees00 e e 10. gr.
Estearato de zinc c e e s ecarces s s ssasraace 2.5 gr.
Mucilago de acacCi@ c.vevioecaceeesceoese CoaSe

En este ensayo se ha utilizado d4cido ascdérbico recu
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bierto y fécula de yuca, en esta forma, utilizando este de-~
sintegrante tenderf{a a cambiar de color rédpidamente, pero co
mo se ha usado &cido ascérbico recubierto, la tableta no cam
bia de color de la misma manera que en el ensayo # 6, De es
ta manera se logra la preparacidn de una tableta de buena -~
presentacidn v que no cambia de color pero su costo es muy -
elevadoj en cambio las tabletas que se obtienen de la férmu-
la. # 6 son de igual resultado v a un costo relativamente ba-

Jo.

La sustancia aglutinante en estas tabletas, ha si-
do el mucilago de acacia, que da mejores resultados que el =~
agua de goma y el porcentaje de desintegrante, es suficiente
para obtener una buena absorcidén de agua dando un tiempo de~
desintegracidn de 00:03:00, Ademds se ha utilizado 15 % de~
lactosa que actﬁa como diluente para dar cuerpo a la tableta
también actéian 10 gr. de lubricante, cantidad que en otras -
férmulas va en mayor porcentaje, como es la # 3, que esto PO
drfa dar repelencia al agua de absorcidn v 2,5 de estearato-

de zinc que le da un brillo natural a la tableta,

En otro emsayo # 5-A, donde se utilizdé agua de go-
ma, la tableta tuvo una desintegracidén més rédpida, prueba de
esto es, que s8i se utiliza mucilago, hay mds lentitud en la-
desintegracién y por supuesto en el poder de absorcién. Uti
lizaando agua de goma, se obtiene el mismo poder de granula-
cidén que utilizaando mucilago, con la ventaja del primero, =
que da las formas vermiculares apropiadas utilizaando un ta-
miz # 14, Otra de las ventajas es que el granulado seca réd-
pidamente por lo que no estd expuesto mucho tiempo a la luz,
el tiempo cde desintegracidn en esta otra prueba fue de ----
00:01:40,

e
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Férmula No, 6 Para 1000 tabletas

ACido 2SCOTDICO weervrreeanneeneeannnae 250 gr.
FCUla € TUCA vt vevecesesossssocsosaes L2,5 gr.
Lactosa c e e e s e et e v e s e e 0o st e aveanacae 15 gT
Talco e e s e e s et 00 acacascecees e e 10 8T
Estearato e ZiNnC ...eeveeeeoocescceceae 2.5 gr,
Hiposulfito de sodio e o e e e e e ace s as e 1l . gr,
H20 de acacia e e e s s e e e e s v s eanees s C.S,

En este ensayo donde se ha utilizado 4cido ascérbi
co corriente y fécula de yuca en una cantidad considerable -
que permite una pigmencidén rédpida de vitamina "C", se ha uti
lizado segiin el porcentaje de la férmula el cual impide que=-
la tableta, estando expuesta a ser cambiada de color debido-
a sus medios, como es la exposicidn a los rayos de luz no ==

presenta cambio de color debido gl antioxidante usado.- -

Este antioxidante, no altera la potencia de las ta
bletas de vitamina "C", de tal manera que este lote de table
tas utilizando la fécula de yuca como uno de los mejores de-
sintegrantes estd considerado como uno de los mejores lotes-~
de tabletas ya que tiene una buena presentacién por mostrar-~
en sus caras uniformidad de color y tener una buena desinte-~

gracidén de 00:02:00,

Esta férmula es muy importante ya que con la adi--~
cién del antioxidante se logra vencer que la tableta de vita

mina "C" cambie de color.
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Férmula No, 7 Para 1000 tablectas
Acido asclrbiCo ...ceeesascesarsseasae 250 gr.,
Fécula de papa ce st scetesesssesssses RY ET.
Almidén de mafz ... i0veeteieaceseses 15 gr.
Lactosa et s e e cc e s e s et e st s cac s o s e 15 gr.,
Talco e e ecsesssenssseasesassoc e e 8. gr
Estearato de zinc c e eseioers e aeees 2.5 P2y o
Bisulfito de 80dio ..secevsvsaosocens 1
Metilcelulosa  sussseecesscesensesass L1 P

En esta preparacién, se ha utilizado fécula de pa~
pa v almidén de maiz en un porcentaje tal que impide que la-
tableta de &dcido ascdédrbico cambie de color, de esta manera -
se ha conseguido una tableta de color uniforme debido a la -
mezcla de almidén de maiz y fécula de papa, donde esta Glti=
ma tiene la propiedad de incorporar el 4dcido ascérbico en la
lactosa vy en el almidén de mafz, De esta férmula se obtiene
una tableta en la que es muy dificil observar particulas de-
Acido ascérbico pigmentadas; en cuanto a la terminacidén de =~
la tableta es sin brillo exagerado ya que su lubricante no -
excede del 3 %, férmula que se ha equilibrado para que sea =
de f4cil desintegracidén sin darle una presién excesiva resul
tando una tableta muy bien presentada donde el 4cido ascérbi
co finamente pulverizado se ha incorporado a los desintegran

tes y diluentes sin dar ninguna pigmentacién a la tableta.

En esta tableta contribuye en dos aspectos que no=

permiten su cambio de color:

a) La mezcla de almiddén de mafz y fécula de papa;y

b) el antioxidante,
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Para humedecer este granulado se utilizé solucién-
de metilcelulosa al 1 % dando un resultado de granulado bas-
tante frdgil, de fdcil desintegracién y contribuyendo a obte
ner en su compresidn una tableta uniforme en su color., El1 -~

tiempo de desintegracidm fue de 00:02:00,

Férmula No. 8 Para 1000 tablectas

Acido aScCE8TDICO v vseoesecsosecceasscassaee 250 er.,

Fécula de yuca teceecscesesensseseeees lh2,5 gr,

Lactosa P 1 gr.
Talco D ¢ 2 gr.
Estearato de zinc et e e cseo0csaaecseasee 2.5 gr.
Bisulfito de sS0di0 ..cooevecanccsocococas 1 gr.

Solucidn de glucosa al 45 % .......0e.v.0 C.S,

En este ensayo que la férmula es andloga a la # 6,
donde tnicamente varfa el aglutinante, se observa que la so~
lucidbén de glucosa da una masa de granulado que no presta mu-
cha dureza como cuando se preparan con soluciones aglutinan-
ter de glucosa al 50 %. De este modo se ha obtenido un grae~
nulado que puede llamarse excelente porque se ha buscado la-
me jor manera y no caer en lo corriente, El margen en que se
citan los aglutinantes de glucosa es del 25 al 50 %; agregan
do la solucién al 45 % se obtiene un cdlculo total de aglu--

tinante agregado de 22,5 gr.

Haciendo otros ensayvos a un porcentaje midximo se -
obtuvo un granulado con demasiada dureza debido al exceso de
glucosa que al evaporarse el agua de la solucién da un granu

lado demasiado refimado vy que presenta los inconvenientes de:
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Tarda su secamiento en la estufa.

Da un granulado que presta dificultades de tami-
zacidn que por ser duro salta del tamiz,

No da el porcentaje de polvillo para poder obte=
ner una tableta de peso uniforme,

La tableta presenta sus caras con mucha firmeza-
pero no con uniformidad que deberfa tener si el-
granulado no fuera resistente, es decir, que la-
tableta se presenta con unas regiones mds opacas
que otras en cualquiera de sus caras,

Estas tabletas tienen mayor tiempo de desintegra
cidn por el exceso de aglutinante el cual fue de

00:10300.,

Asi como este ensayo se hicieron 4 més.

-

Utilizando 45 gr. de glucosa y cantidad suficien
te de agua para obtener una masa adecuada para =~
su granulacién pero esta presentd§ demasiada fir-
meza en su granulado.

Utilizando 35 gr. de glucosa y cantidad suficien
te de agua. y siempre se obtuvo el granulado dema
siado duro.

Utilizando 30 gr. de glucosa y cantidad suficien
te de agua el granulado no prestaba demasiada du
reza pero no daba el 10 % de polvillo que debe -
tener un granulado para la obtencidén de una buew~

na tableta,

Utilizando 22,5 gr. de glucosa que resultd ade--

cuado para esta férmula,
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DETERMINACION DE PROBLEMAS QUE PRESENTA

LA VITAMINA "C".

l- PROBLEMA DE MATERIA PRIMA,

a) Aglutinantes,

b) Desintegrantes,

2~ MAQUINARTA.

e) Mezcladora.
b) Amaxaladora,

¢) Granuladora.

3=~ ENVASADO Y EMPACADO,

PROBLEMA DE MATERTA PRIMA,

El 4cido ascérbico es una sustancia fédcilmente oxi
dable por lo cual presenta muchos problemas; se destruye ré-
pidamente en soluciones acuosas, por el ox{geno del aire y -
la luz o fraccién ultravioleta; lo mismo sucede con iones de

metales pesados, asf{ como en presencia de 4dlcalis.,

Para reducir esta sensibilidad de la vitamina “C"-
a influencias externas, y descartar asf en lo posible la ac-
clén de factores que disminuyen su estabilidad, puede recu--
brirse de una envoltura protectora, El compuesto utilizado-
para hacer la pelfcula envolvente es fisioldgicamente inerte.

En el conducto gastroentérico, el 4cido ascédrbico queda li~-
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bre en su integridad de la capa defensiva, sin el menor de-

trimento del efecto vitaminico propio.

Bl 4cido ascérbico recubierto, se presta especial-
mente para elaborar preparaciones farmacéuticas secas comoe

tabletas y otros,

El 4cido ascérbico debe preservarse de la luz y la
humedad en sitio fresco y bien tapado, ya sea en forma co--
rriente de ascdrbico o en las diferentes preparaciones far-

macéuticas,

AGLUTINANTES,

Los aglutinantes empleados en estos lotes de table
tas, han sido la acacia, la glucosa y la metilcelulosa. Es
ta dltima presenta menos posibilidad de que proliferen en -
el granulado hongos o bacterias si es que por un descuido =

hubiera quedado humedad en el granulado,

El aglutinante de glucosa produce un granulado de-
fdcil deformacidén, este debe tratarse con mucho cuidado por
que no presta resistencia cuando es pasado por ¢l tamf{z, y=-
si éste se maltrata mucho, da un exceso de polvillo el cual

afecta en la elaboracidn de las tabletas,

La obtencién de granulados preparados con acacia,~
cuando es usada en forma de muc{lago, a pesar de tener una-
coloracidn un poco oscura, se diluye tanto en la masa para=
granulado que no traduce ninguna manifestacidén de color; en
cambio se obtiene un buen granulado con una buena firmeza y
con facilidad de secado al ser puesto en la estufa; alin en-

las férmulas donde se ha utilizado agua de goma ha dado bue
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nos resultados y ésto es debido al arabano y galactano que =
contiene la acacia. En cuanto se refiere a la firmeza de --
granulado en las férmulas donde se ha utilizado agua de goma,
se ha obtenido un tiempo de desintegracidn de 00:02:00 y en-
los lotes preparados con mucilago se ha obtenido mayor tiem-~
po de desintegracién, por lo que se deduce que, con agua de~
goma, no solo se obtiene menor tiempo de desintegracién, si-

no también, menor tiempo de absorcidén.

DESINTEGRANTES,

Los desintegrantes deben ser compétibles con la sus
tancia medicinal y demds excipientes y con el suficiente po-
der de adhesién, sin llegar a impedir su posterior disgrega-~
cién, Ademds debe adecuarse la coloracidén del desintegrante
qQue para estas preparaciones deben ser desintegrantes blan--
cos como fécula de almidén, de papa y dioscorea., Esta Glti~
ma es una de las mds blancas, y se desechan las féculas de ~
vampa y bahd que presentan una coloracién idéntica al Veegum,
por lo que no se deben utilizar para la preparacidn de table
tas de vitamina "C", ya que trasmiten una coloracién hueso -
canelo, Entre los desintegrantes modernos puede usarse la =
celulosa microcristalina y la carboximetilcelulosaj y entre-
los almidones se utilizan, en este caso, el de mafz y la go-
ma de almidén,que para que de buenos resultados, debe de ir -
mezclado con otro desintegrante, Hay otro gran ntimero de de
sintegrantes que se pueden utilizar en tabletas oscuras debi
do a que en esas tabletas no se necesita un desintegrante =--
blanco v en esos casos puede utilizarse el Veegum y la fécu~-
la de yampa y bahii donde éstos casos la sustancia desintewee~

grante ejerce un buen papel y no se hace caso a su colora---
cién.
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El almidén se encuentra muy extendido en el reino=-
vegetal. Constituye alrededor del 75 % del mafz; del 20 %-
de las patatas; del 65 % del trigo y del 75 % del arroz, =--
Los almidones de distintos origenes vegetales, difieren en=
sus propiedades f{i{sicas, pero todos ellos dan glucosa en su
hidrélisis total,

Es un polisacdrico que pertenece al grupo de las =~
glucosanas, es decir que por hidrélisis dan Ynicamente gluw

cosa, como producto final.,

( Ce Hyp 05)x + dcido g Dextrina 4 dcido
calor calor
almidén
012H22011ﬁ-H20 écidoi 206H1206
- calor
maltosa dextrosa

MAQUINARTIA,

En la elaboracién de las tabletas se utiliza un ma

terial de acero inoxidable, ya que el de hierro corriente o

de hierro colado estd propenso a oxidacién que si no se tie

ne el debido cuidado en la limpieza de estos paratos, los =

lotes de las tabletas se tendrian que descartar por salir =~

“con una mancha de 6xido originado al usar material inadecua
do. En la elaboracién de tabletas de 4&cido ascédrbico no ==

puede utilizarse cualquier material de que estén construi--

dos los aparatos porque si no son de material dinoxidable --

ocacionan muchos problemas,
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a) MEZCLADORA,

La mezcladora utilizada es de material pldstico en-
donde se afiaden los ingredientes activos con su desintegran-

te y diluente en forma seca,

b) AMAXALADORA.

Esta mdquina estd fabricada con acero inoxidable y-
dnicamente tiene en sus ejes de rotacidén unos retenedores de
hule que no permiten el paso de la sustancia lubricante al -~
medicamento a amalaxar, El dnico inconveniente que puede -~
ocurrir en un cambio de coloracidén en la masa, podrd ser en-
el deterioro de los retenedores de hule, ya que estos pueden

transmitir partfculas de hule que ennegrecerfan a la tableta

c) GRANULADORA.

También &sta debe estar constituida de material --
inoxidable y pasarse lo m&s rdpido posible para obtener las-
formas vermiculares porque la friccidn de la masa en el dis-
co, si no es material inoxidable, el granulado sale manchado

adquiriendo una coloraciédn canelo~achiote.

d) ESTUFA,

El granulado debe ser recogido en bandejas que de-~"
ben tener papel mantequilla, ya que al utilizar otra clase =
de papel podrfa amarillar el mismo. La temperatura que debe
permanecer en la estufa debe ser entre 40 y 50 grados Cent{-

grados con corriente de aire caliente removible, y para tee==-
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ner mayor seguridad de que el granulado ya no tiene humedad~
se utiliza papel indicador de humedad, Una vez ol granulado

seco se pasa a lo siguiente:

e) TAMIZACION,

En la tamizacién que es el proceso final de la uni
formizacidén del granulado y donde debe de incluirse la lubri
cacibén, el problema que afectarfa serfa la utilizacidn de ta
mices de acero corriente o de alguin otro material que afecta
rd la uniformizacidén del granulado contra la malla, Otro --
problema que puede existir en este paso serfa la de uniformi
zacién del granulado con mucha resistencia, Esto podrfa in-

terrumpir en dos causas:

I~ En hacer dificil la tamizacidén debido a que el
granulado puede saltar en el tamiz y desperdi-

ciarse,

IT~ No se obtendrfa un granulado con el porcentaje
indicado de polvillo (10 %), por 1lo que se de-
be tomar muy en cuenta que el granulado haya -
sido bien elaborado desde el momento de agre--
gar el aglutinantej; de que no tenga exceso de-
humedad, para que las formas vermiculares no =
se compacten y poder obtener un granulado que-~

no se resista a pasar por el tamiz,

ENVASADO Y EMPACADO.

Una vez obtenido el producto terminado tienen que -~
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recogerse en envase oscuro y poner, adherido al tapén, o en
cualquier otra forma una sustancia que absorva la humedad, -
esto tiene qQue hacerse cuando la tableta desnuda, se envase
en frasco pequeiio o envase hospitalario., En estos casos ==
siempre hay que dejar la muestras correspondientes para su =
debido control de coloracidén y purezaj; también se pueden -~
guardar en empaque metdlico que es donde menos probabilida-
des tiene una tableta de poder cambiar de color y nunca dar
le envoltura a la tableta con papel transparente ya gue de-
esa manera no conserva su color original pues las tabletas-
reaccionan con los fotones que atraviesan las paredes del -

envase ya sea de vidrio, celofdn o plédstico.

En cuanto a su apariencia, estos empaques claros-
dan mayor atracciédn pero aceleran la reaccidn de coloracidn
en las tabletas, por lo que no debe encelofanarse ninguna -

tableta de 4cido ascdrbico.
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CORRECCION A LA TECNOLOGIA

Anterigormente se elaboraron las tabletas de vitami-
na "C" por doble compresidn, o sea por compresidén en seco pa
ra evitar que el d4cido ascdérbico no estuviera en contacto =~-
con el agua y asi evitar la aceleracidén en el cambio de cO-~
lor de las tabletas., Asi ocurrid también con otras sustan--
cias como la tiamina, aspirina y barbital sdédico que al pre-
pararse por via hilmeda presentaban alteraciones, Luego hubo
correcciones para preparar granulados en humedo cuando se --
trabajan con tiamina y aspirinaj; pero existe el problema que
al agregarle el aglutinante por esta via las tabletas de 4dci
do ascé8rbico aceleran su accidn oxidante y por lo tanto se -
modifican, Por este caso se desché el proceso de granula-—--~
cién en htimedo y se han venido trabajando por doble compre-~~
sién para obtener las tabletas de 4cido ascérbico que aunque
el proceso es mds largo se ha conservado por mds tiempo sin
cambiar de color; pero todo este trabajo que se crefa necesa
rio para la obtencidn de este tipo de tabletas se descarta -
al agregar a estas férmulas sustancias antioxidantes y de es
ta manera se pueden hacer los granulados por via hdmeda sin-
que exista transformacidn de principio activo ni alteracidn-

de color en la tableta,

También el estudio de los excipientes empleados con
tribuyen mucho a que la tableta acelere su coloracidn, como-
es el caso de usar integrantes de fécula de patata que faci~
lita el amarillamiento de las tabletas a pesar de que éste -
actfia como uno de los buenos desintegrantes y qQue colabora a
permanecer por mucho tiempo la estabilidad de muchos compues
tos; mds en la elaboracién de las tabletas de 4cido ascérbi=

co se desecha por la causa anterior,
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En otros ensayos donde se ha agregado fécula de yu-
ca, el cambio de color no es marcado; la tableta tiene mayor
tiempo de estabilidad. Si se refuerza esta estabilidad con -
un antioxidante como el bisulfite de sodio o hiposulfito de -
sodio, la tableta permanece por mucho més tiempo en su colora
cidn natural y por supuesto sigueindo los pasos mencionados -

anteriormente, acerca de el envasado y el empecado,

ANTIOXIDANTES,

Son sustancias oxidables que introducidas en un me-
dio en gue tiene lugar un proceso oxidativo, desvian su cur -
so y neutralizan sus efectos.

La participacidn de los antioxidantes es activas; su
eficacia estd ilimitada por el tiempo e intimamente ligadas -

con el conjunto de medidas de prevencidn que se tomen.

Existe una dptima proporcidn para cada antioxidante
por encima de la cual los resultados que se obtienen son in -
feriores e incluso contra-producentes. TLos antioxidantes ac-
tdan en muchos casos inhibiendo los efectos debidos a la irra

diacidbén, los pigmentos e incluso influyen sobre ciertas acti-
vidades fermentativas.

PROPILDADLS PRINCIPALES

1) Efectiva y prolongada capacidad antioxidativa;

2) Solubilidad o fdcil dispersibilidad en las con
centraciones utilizadas;

%) Atoxicidad por su minima concentracidén y modo

de empleo;
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L) No modifica los caracteres del preparado (color,
olor, sabor).

5) Costo reducido.

Es evidente que la adicidn de un antioxidante como~
el bisulfito de sodio U.S.P. en algunas de las férmulas pre-
paradas Nos, 6, 7 v 8 ha dado muy buenos resultados. Son ta
bletas que no se han pigmentado y permanecen inalteradas deg

de el momento de su elaboracidn.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de este trabajo se agrupan asi:

1~ Desintegrantes empleados.
2=~ Uso de aglutinantes,

3~ Uso de antioxidantes.

1~ DESINTEGRANTES EMPLEADOS.

El provecho obtenido con estos, es referido al estu
dio comparativo hecho de los distintos desintegrantes, encon
trando como eficaz la mezcla de &stos; siendo la mejor la -~
mezcla de almidén de maiz y fécula de papa, E1l promedio de~-
desintegracidn de varios lotes fue de 00:02:00. E1l estudio-
hecho de la mezcla cde éstos desintegrantes did un resultado-
en el cual la tableta se disgrega en particulas pequefias ca-
paces de atravezar una malla metdlica de 10 hilos por pulga-
das; 1égico es en este caso que si la desintegracién prome--
dio fue de 00:02:00 comparada con otro lote que tuvo un tiem
po de desintegracidén de 00:20:00, vale observar el tiempo de
desintegracidén que es mds rdpido contra la velocidad de diso
lucién que es lo mds importante para que el medicamento que-~
contiene una tableta sea absorvido rdpidamente por el orga-~-

nismo,

Segln el estudio hecho en este lote de tabletas se-
ha logrado obtener un tiempo minimo de desintegracidén y a su
vez la velocidad de disolucién., En este lote de producto fi
nalizado en que se us$ fécula de papa, se logrd obtener al -

minimo el tiempo de desintegracidén atin teniendo en contra la
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amenaza que produce la fécula de papa en el amarillamiento -
de las tabletas. Para eso ge hizo uso del artificio de uti-
lizar un antioxidante dando mejor resultado el bisulfito sé-
dico U,S.,P. que no tiene ningdn poder acumulativo y se elimi

ne. f4cilmente por la orina,

En 1o que corresponde a desintegrantes que por su-
constitucibén quimica tienen coloracidén, no los ensayamos por
que hubieramos obtenido tropiezos con las pigmentaciones de=
las tabletas y lo que hemos perseguido es el de obtener ta--

bletas blancas,

Otro record de desintegracidn obtuvimos con la so~
lucidén de glucosa al 45 % y 1la de metilcelulosa al 01 % que-
son comparables con el agua de goma que Ad4 granulados de bue

na forma y de una dureza regular,

2=~ USO DE AGLUTINANTES,

El empleo de los aglutinantes en la elaboracién de
las tabletas es muy importante., De ellos dependen varias ==
propiedades fisicas correspondientes a las tabletas, ya que~
hay clases de aglutinantes que refinan en demasfa la forma--
cibn vermicular y por consecuencia esto redunda en perjuicio
de un granulado normal que se caracteriza por su porcentaje=-
adecuado de polvillo, el cual no se obtendrfa si se utiliza-

un aglutinante fuerte,

En el presente trabajo se hizo un estudio de aglu-
tinantes fuertes (concentracién) contra porcentaje de desin-
tegracién y encontramos la mejor soluciédn en la nezcla de ==~

desintegrantes de fécula de papa vy almidén de mafz y en otra
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férmula utilizaando fécula de yuca y disminuyendo el agluti-
nante, Para este dltimo caso, en lugar de mucilago usamos -
agua de goma que tiene la propiedad de formar un granulado =~
que d4 una desintegracidén mds rédpida de las tabletas y tam--

bién se disuelven con mayor velocidad,

El ensayo de estos aglutinantes da resultados para
la obtencidén de una buena friabilidad y haciendo las pruebas
de rotacidn de un lote de tabletas en un bombo de grageas --=
con un tiempo de duracidén de cuatro horas el deterioro sufri
do fue tnicamente de un 5 %. Sufrieron brufiimiento en sus =
dos fases planas y en lo correspondiente al grosor, Este de
terioro es explicable ya que un numero tan reducido en un --
tiempo largo de rotacidn sufriera tal deformacién que consi=
deramos que es debido a la falta de presién que dichas table
tas no alcanzaron a obtener su volumen indicado por haber si

do las dltimas en comprimirse,

3~ USO DE ANTIOXIDANTES.

Esta sustancia en solucién no manifiesta ninguna -
alteracidn de color v es agrezada en el momento y en el mis=-
mo vehiculo en que se disuelve el aglutinante., Se hace de -
esta manera para tener seguridad de que a toda la masa de me
dicamento se le incorpore de una manera homogenea parte del=-
antioxidante, ya que no tiene la misma capacidad de disolu--
cidn, si &ste se agregara finamente pulverizado en forma se-
ca; es por eso que lo indicado es disolverlo en una parte --

del solvente que se utiliza para el aglutinante,

Del trabajo efectuado de todas las practicas y se-
gin los diferentes tiempos de desintegracidén obtenidos en ~-

los lotes de tabletas, se concluye finalmente qQue la férmula



a emplearée debe ser la No, 6 como sigue

Acido ascérbico
Fécula de yuca .
Lactosa

e @ 0o 0 6 0 0

Talco

o 8 0 e 8 0 0 6 0

Estearato de =zinc

© 86 0 0 6 5 6 6 6 06 0 @

@ 6 0 6 0 0 6 8 0 8 & @

© 6 0 8 0 6 6 5 0 0 0 @

a 0 0o 0 e s & o 0 o & o

Hiposulfito de sodio oo s e e

Agua de acacia

© 6 0 v e o 0 4 8 0 0 0

1000 tabletas

o e

o o

o e

.

- e

250.
k2,5
15
10.

L6~

gr.
gr.
gr.,
gr.
gr.,
gr.
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