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De unamaneramuy general, puede afirmarse quela
industriafarmacéutica se sirve de tres métodos para
fabricar los comprimidos: la granulacién por via ha-
meda (wet granulation), lagranulacién por viaseca
(dry granulation) y la compresion directa (direct
compression).

Granulacién

Lagranulacién es unaoperacion contrariaala
divisién, que tiene como fin la aglomeracion de
sustancias finamente divididas o pulverizadas
(powder) mediante presién o mediante la adicion
de un aglutinante (binder) disperso en un liquido
(binding solution). El resultado perseguido es la
obtencién de un granulado (granulate) quecons-
tituya una forma farmacéutica definitiva (final
dosage form) o un producto intermedio (interme-
diate product) paralafabricacién decomprimidos
(tablets 0, mejor aln, compressed tablets), o que
sirvade material derelleno (fill) paralas capsulas
(capsules).

El granulado posee ciertas ventajas sobre el
polvo: tiene buenas propiedades reoldgicas
(rheologic properties) y de flujo (flow); previene
|a segregaci on delos componentes en las mezclas
de polvos; disminuye lafriccidn y los efectos de
la carga eléctrica; facilita el Ilenado homogéneo
de envases (packs), capsulasy matrices (dies) de
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las prensas o maguinas de comprimir; proporcio-
na dureza (hardness) alos comprimidos; fomenta
laexpulsion del aire interpuesto; reduce en grado
significativo la produccién de polvo, con el des-
censo consiguiente de losriesgos laborales; dis-
minuye la higroscopicidad, y aumenta la veloci-
dad de disolucién (dissolution rate) y ladensidad
del producto. En una palabra, el granulado es fa-
cilmente compresible.

La unién interparticular (interparticulate
bonding) del granulado se puede lograr de dos
formas: con un aglutinante o por la accion mecé-
nica (presion o fuerza). En el primer supuesto, se
requiereun liquido—aguau otro— queligue (bind)
el aglutinante con la(s) sustancia(s) que se desee
granular. Esta es la denominada granulacion por
viahimeda que, a su vez, se clasificaen:

a) acuosa (aqueous granulation), si se emplea

agug;

b) anhidra (anhydrousgranulation), en el caso

contrario.

Cuando serecurre alaaccion mecénica, esde-
cir, alafuerza o ala presién de una méquina de
comprimir tablet machine) o de una compacta-
dora (compacting machine) y no a un aglutinan-
te, se habla de granulacion por via seca.

Los granulados se evaltan atendiendo a las
caracteristicas siguientes: propiedades organo-
|épticas (color, olor, sabor, forma—redondeada o
alargada—); dispersiéon granulométrica @ranu-
lometric dispersion), que debe ser minima, conun
tamafio homogéneo del grano; densidad aparente
(bulk density) y volumen aparente (bulk volume);
friabilidad (friability), esdecir, resistenciaalaero-
sioén; comportamiento reol 6gico, que se define por
la capacidad de deslizamiento (flow) y de apila-
miento (pile); humedad (humidity, moisture); ca-
pacidad de compresion, que interesa cuando el
granulado se destinaalafabricacion de comprimi-
dos (se prefiere el granulado plastico, es decir, el
que no recuperasu formaoriginal trasladeforma-
cion, adiferenciadel eléstico); capacidad de dis-
gregacion (disintegration) y de disolucion
(dissolution), asi como relacion entre el tamafio
del granulado y el peso del comprimido.

Antes de describir cada una de las vias de
granulacion, repasaremos unade | as etapas bési-
casenlaelaboracién detodo granulado: laopera-
cion de mezcla (mix, blend).



M ezcla de solidos

La definicion de la mezcla se ha basado tradi-
cionalmente en la disposicion aleatoriade | os com-
ponentes, pero hoy esnecesarioincluir lacoloca-
cién ordenada, pues una y otra influyen en las
caracteristicasfinalesdelaformafarmaceéutica. Si
la definicién de mezcla en castellano ofrece pro-
blemas, no menos complicado resulta separar |os
verbos inglesesmix y blend aplicados alaindus-
tria farmacéutica. Segin The American College
Dictionary, to blend significa mix smoothly and
inseparately together yto mix, to put together in
one mass o0 assemblage with more or less tho-
rough diffusion of the constituent elements among
one another. To blend no es sinénimo deto ho-
mogenize (homogenei zar: uniformizar laestructu-
raolacomposicién). Espreferible considerar blend
unaformade mezclasuavey usar el verbo mezclar
oligar, pueslasdiferencias entremixy blendson
minimas. De hecho, los mezcladores (las mezcla-
doras) se denominan en inglésmixerso blenders.

Se conocen tres mecani smos esenci al es de mez-
cla: a) por conveccién (convection, macromixing),
en la que un grupo de particul as de un componen-

s

te se traslada en bloque a regiones ocupadas por
otro; b) por difusion (diffusion, minimixing), cuan-
do seproducelatransferenciade particulasaisla-
das de un componente a regiones ocupadas por
otro, y c) por cizallamiento (shear), categoriaésta
gue no deja de ser una variante de la convectiva.

Dispositivos mezcladores de sdlidos

(blenders, mixers)

Se puede hablar de dos grandes clases de
mezcladores:

1. Inmoviles o estéticos (fixed-shell mixers,
stationary shell mixers).

2. Moviles, de contenedor (shell, body, drum) mé-
vil, giratorios o de caidalibre (tumbling mixers,
tumbler mixers).

En esta segunda categoria se distinguen por

su formalas siguientes clases:

a) enuveoenV (V-shaped blender, twin-shell
blenders)

b) cubicos (cube blenders)

¢) cilindricos (barrel blenders)

d) troncocénicos o bicénicos double-cone
blenders).
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Los mezcladores moviles operan sobre todo
por difusion. Lostroncocénicos se utilizan parala
producciénindustrial, y losmezcladoresen V, para
trabajos de pequefia 0 mediana escala. Los otros
dos tipos apenas se emplean hoy en laindustria
farmacéutica. Escostumbredividir estos aparatos
en a) simplesy b) complegjos, si incorporan algin
dispositivo agitador (shaker, agitator), como un
gje de palas o aspas (blade shaft) para agilizar el
proceso. Entre las ventajas de estos aparatos se
encuentran la facilidad para la carga y descarga
de los componentes (easy to load and unload),
su comoda limpieza (easy to clean) y el manteni-
miento minimo que requieren (minimal main-
tenance).

Existe un modelo especial de mezclador-agita-
dor movil llamadoTurbula, que esta dotado de un
recipiente cilindrico al que se imprime un compli-
cado movimiento tridimensional que genera fuer-
testurbulencias en su interior, con o que aumen-
talaeficienciay se acorta el tiempo de mezcla.

La otra categoria de mezcladores, |os inmdvi-
les o estéticos, pueden llevar el recipiente (mixing
bowl) en posicion horizontal o vertical. La mayo-
riadispone de aspas o palasinternas paraagilizar
lamezcla (fixed-shell moving-blade mixers). En el
grupo de los horizontales se encuentran los
mezcladores de cintas (ribbon blenders), llama-
dosasi por tener doscintas helicoidalesquegiran
sobre el mismo gje (shaft) en el interior delacama-
rade mezcla (mixing chamber). Laprimerase mue-
ve despacio en un sentido y la otragira con rapi-
dez en direccion contraria. Se obtiene asi una
mezcla convectiva. Este aparato no resulta idé-
neo para materiales friables, y tiene el inconve-
niente de dejar zonas muertas (dead spots, dead
space), sin mezclar, en los extremos de la cdmara.

Otro mezclador de caracteristicas similarestie-
ne un agitador de aspas con forma de Z (sigma-
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blade blender) y produce, ademés, un efecto de
amasado (amasadora, malaxator, mass mixer). Hay
model os con «doble Z» (doublesigma-blade). Se
utilizan para la premezcla de materiales destina-
dos ala granulacién por via hUmeday para ama-
sar (knead) masas humectadas. La geometria de
las aspas reduce al minimo las zonas muertas.
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! Ejes de rotacién

Barras de agitacién

El mezclador estético de contenedor tron-
coconico, orbital y con tornillo interno (screw
mi xer) es muy utilizado. Dispone de un recipiente
conico de mezcla, en el que se inserta un tornillo
sinfin que efectla un movimiento planetario
(planetary). Los componentes se mezclan por di-
fusién y conveccién. Resulta atil para muchos
productos farmacéuticos.

U
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Existen, por Ultimo, mezcladores estéticos muy
sencillos, con tabiques incompletos que actlan
como deflectores. EI mecanismo de la mezcla es
convectivo y se emplean para material es que pue-
dan segregarse con facilidad.

Granulacion por via hUmeda (wet granulation)

Setrata del método més utilizado en laindus-
tria farmacéutica como etapa previa de la fabrica-
cién de los comprimidos. Se basaen laadicion de
un aglutinante (binder) disperso enunliquido para
formar unadisolucién o unasuspension. Casi siem-
pre se emplea agua; a veces, alcohol u otro disol-
vente organico.

El método convencional sigue varios pasos. El
primero consiste en el pesaje de los componen-
tes. Después, se procede ala mezcla con un mez-
clador simple si se usa mucho mas diluyente que
farmaco o con un mezclador mas complejo (con

dispositivo de amasado o agitacién) si las canti-
dades son similares. Después de mezclar, se pue-
detamizar el material (sift), pero no esobligado. A
continuacion, viene el amasado o humectacién
(wetting); se afiade entonces aglutinante para li-
gar y unir las particulas. En ocasiones, se utiliza
un atomizador (spray) paraeste fin.

En laetapasiguiente, se procede alagranula-
cion propiamente dicha. Esta operacion se basa
en pasar mediante presion la mezcla amasada o
humectada a través de tamices (screeng con una
determinada aberturade malla(mesh). Serecomien-
da usar mallas de acero inoxidable. Se conocen
varios tipos de granuladores o granuladoras (gra-
nulator): rotativo o de himedos (rotating) y os-
cilante (oscillating; véase figura). Este segundo
tipo de granulador es el mas utilizado. Dispone de
una barra oscilante y de un tambor (drum) semi-
cilindrico.

Entrada

'

Tolva de
alimentacién

Malla o tamiz

Colector del granulado

Después de granular el material, hay que se-
carlo (drying). Estaoperacion persigue eliminar el
liquido afadido para la humectacién o el amasa-
do. Durante ella, se corre el peligro de eliminar el
agua propiade las sustancias de lamezcla. El gra-
do éptimo de humedad corresponde al 2-3%. Para
este fin se pueden emplear estufas secadoras
(drying oven), equipos de lecho fluido (fluid-bed
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dryers), radiaciones infrarrojas (infrared dryers),
ondas deradiofrecuencia (radiofrequency dryers),
vacio (vacuumdryers) y microondas (microwave
dryers).

Por dltimo, se granulay se tamiza de nuevo el
material. Se puede lograr el tamafio deseado del
granulado empleando varios tamices, de didmetro
progresivamente menor.
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Sistemas de lecho fluido (fluid-bed systems)

Son sistemas muy empleados para la deseca-
ciony lagranulacion por viahimeda. Por su origi-
nalidad, merecen un comentario aparte. Si un gas
fluye hacia arriba através de un lecho de particu-
| &8 (bed of particles) con una velocidad superior
alavelocidad de asentamiento ( settlement) de éstas
einferior aladetransporte neumatico, el sélido se
mantiene parcialmente suspendido en el flujo de
gas. La mezcla resultante entre el gasy los soli-
dosseasemejaaunliquidoy, por ello, sediceque
los sélidos estan fluidizados.

Esta técnica sirve para secar solidos granu-
lares, porque cada particula esta rodeada del gas

desecante. Ademas, la mezcla se efectia en con-
diciones uniformes de temperatura, composicion
y distribucién de las particulas por tamafios en
todo el lecho. Por ello, tiene ventajas sobre el se-
cado convencional con bandeja (tray) cuando se
trata de secar granulados destinados alafabrica-
cion de comprimidos.

Estos sistemas permiten unagranulacién con-
tinua en el lecho fluido. Las sustancias quedan
suspendidas en su interior por el aire que penetra
apresion. Es un procedimiento répido, con el que
se obtiene un granulado muy homogéneo en la
formay el tamafio, y con el que se reduce el tiem-
po de fabricacién.

Sistema de
Filtros / atomizacién
______ de liquido
Cémara de
expansién
Lecho fluido = T 1
de particulas Contenedor

Entrada de
aire

Lagranulacion con lecho fluido sigue los pasos
siguientes:

a) Secoloca el polvo fino parala mezcla en una
bandeja del aparato, agujereada por la parte
inferior (air-distribution plate).

b) Con un sistema de aspiracién, se suspenden
los sélidos dentro de la cdmara.

c) El airefiltrado y caliente va mezclando y se-
cando el producto.

d) Unavez mezclado, se pulveriza (spray) desde
laparte superior delacamarael liquido agluti-
nante con una tobera (hozzle). Este liquido
mojalamezclade los polvos en suspensién y
recubre de aglutinante cada particula.

e) El aire caliente mantiene suspendido el mate-
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rial y lo va secando.
f) Tras pulverizar todo el liquido aglutinante, se
procede al secado definitivo.

Granulador/mezclador supercortante,
de gran velocidad (high-shear high-speed
mixer/granulator)

Se trata de un modelo relativamente nuevo,
muy répido y eficaz parala mezclay granulacion
de las sustancias farmacéuticas. El recipiente
(mixing bowl, chamber) contiene tres paletas
(scraper-blade) adosadas, que se mueven sobre
un gje central en el plano horizontal, y una cuchi-
Ila (chopper-blade) o sistemade cuchillas que gi-
ran en el plano vertical.
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Los componentes del granulado se mezclan
primeramente por el giro de las paletas; luego se
anade el liquido de granulacion, que se mezclacon
el polvo gracias al movimiento delasaspas. Cuan-
dolamasaestabien humectada, se conectael sis-
tema de cuchillas, cuyo objeto es romper la pasta
para producir el granulado.

Existen también otros sistemas relacionados
con la granulacion por via humeda, basados, por
ejemplo, en la transformacidon de polvos finos o
granulados de farmacos y excipientes volumino-
sos en unidades mas pequefiasy densas, con for-
ma mas 0 menos esférica y buenas propiedades
de fluidez. Estas unidades se conocen como micro-
granulos o microesferas (pellets), y el proceso se
denomina pel etizacién o, mejor adn, esferizacion
(pelletization, spheronization).

Granulacion por via seca (dry granulation)

Este método se basa en la mezcla; la compac-
tacion, con unaprensao con rodillos; el troceado
o fragmentacién, y, por Gltimo, lagranulacion (con
tamizacion). Se aplica cuando los componentes de
la mezcla son sensibles ala humedad, no pueden
resistir las temperaturas elevadas de secado 0 no
cuentan con suficiente unién o adhesién intrinse-
cas. Muchas veces, esta técnica recibe también
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los nombres de precompresion (precompr ession)
0 de doble compresion (double compression). Con
ella se eliminan algunos pasos de la granulacién
himeda.

Se distinguen dos clases de granulacion por
viaseca: a) laprecompresion o doble compresion
propiamente dichas lugging) y b) la compac-
tacion (compacting, briquetting) con rodillos
(rollers). Enel primer caso se obtienen unas prefor-
mas o lingotes (slugs), denominados tabloides en
laobratraducidadeLeHir, y en el segundo, unas
placas o laminas compactas, |lamadas por algu-
nos briquetas?

Compresion (compression)
Eséstalaetapafinal, enlaque se obtienen los
comprimidos no recubiertos (non-coated tabl ets).
Si se procede a su recubrimiento, el resultado de
la compresién son los nucleos de los comprimi-
dos (kernel, tablet core).
Con estaoperacion se buscaunaformafarma-

*Esta denominacion aparece en el libro de Vila-Jato. No
obstante, |las autoras del capitulo denominan briquetas al
resultado de la precompresion, cuando, en realidad, el
proceso de briquetting se corresponde con la compacta-
cion mediante rodillos.
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céutica (comprimidos) cuya dosificacién resulte
precisa, tenga una estabilidad méxima y cuya
biodisponibilidad (bioavailability) propicie el
mayor efecto terapéutico posible.

La técnica de la compresidon es muy sencilla.
Tan solo se necesitan dos punzones, uno supe-
rior (upper punch) y otro inferior (lower punch),
y unamatriz (die€). Los punzones gjercen unafuer-
za axial sobre el granulado o €l polvo. Se trata de
piezas metélicas, casi siempre cilindricas. La ma-
triz es una pieza metalica perforada. Puede tener
uno o varios orificios con una seccion circular,
triangular o de otro tipo.

La operacién se basa en la compresion axial
del granulado o del polvo dentro de la cavidad
(cdmara de compresion) de la matriz (die cavity).
Laformadeestacavidad y ladelas superficiesde
contacto de | os punzones determinan el aspecto
del comprimido: de bordes concavos, convexos,
lisos, con bisel (bevel), con formaoblonga (pare-
cido alas cépsulas, oblong, caplet), etcétera.

L as etapas esenciales del ciclo de la méaquina
de comprimir (prensa, comprimidora, tableteadora,
compresora, tablet machine, tabletting machine)
comprenden la alimentacion (feed, supply) del ma-

Punzén
superior

terial granulado o pulverulento con una tolva
(hopper) dentro de la camara de compresion de la
matriz, la compresion entre los dos punzones v,
por ultimo, la expulsion (ejection, hoy laRAE ad-
mite también ‘eyeccidn’) de la masa compactada
fueradelamatriz.

Se conocen dos tipos principal es de prensas:
a) excéntricas o alternativas (ingle-punch ma-
chine) y b) rotatorias (rotary tablet machine). Las
excéntricas o de tolvamdvil cuentan con unasola
matriz, dotada de una o mas camaras de compre-
sion e insertada en una piezallamada platina (die
platform, die plate). La matriz no se mueve, pero
latolva si lo hace. Con su movimiento facilita el
enrasado del material sobrante delaalimentacion
y la expulsion definitiva del comprimido —a ella
contribuye la zapata de la tolva (feed shoe)— una
vez eyectado aquel con el ascenso del punzénin-
ferior. Este tipo de prensas tiene un rendimiento
bajo (200 comprimidos por minuto); se utilizapara
trabajos de investigacion y producciones de pe-
quefia escala. Ademas, la tolva, al desplazarse,
genera mucho polvo y no siempre elimina el aire
interpuesto, con el riesgo consiguiente de que
aparezcan comprimidos defectuosos.

Matriz

Punzén
inferior

Las méquinas rotatorias cuentan con varias
matrices y punzones (sets of punches and dies).
Latolvapermanecefija, pero las matrices se mue-
ven dentro de una platinamovil circular de acero.
El trabajo delos punzones esté controlado por |os
rodillos (rollers) de una rueda de oruga metdlica
(pressure wheel). La dureza de los comprimidos
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se regula ajustando la separacion entre los dos
rodillos con un tornillo @ie lockscrew). Estas
méaquinas son muy productivasy con ellas se ha
[legado afabricar hasta un millén de comprimidos
por hora.

Las ilustraciones estdn tomadas deTecnologia
farmacéutica, de José Luis Vila Jato.
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Cuando no es posible traducir del inglés siguiendo el DRAE
Juan Manuel Martin Arias

¢Es siempre posible para un traductor médico traducir del inglés a espafiol siguiendo lo establecido en €l
Diccionario delaReal Academia Espariola (DRAE)?* A continuacidn pongo dos €/ emplos encontrados en mit
préacticareciente como traductor médico que apuntan a una respuesta negativa a esta pregunta.

Recientemente, me encontré e termino inglés irritative. Consultado el diccionario de dudas de Fernandd
Navarro? que sehaconvertido en el instrumento méas (il parami trabajo como traductor, encuentro lo siguiente
enlaentradairritant: «Los médicos de habla inglesa confunden con frecuencialos adjetivosirritant (irritante;
que produce irritacion) e irritative (irritativo; causado por irritacion), que conviene seguir distinguiendo en
espafiol. « irritant dermatitis (dermatitisirritativa)».

Consultado el DRAE, me llevo una gran sorpresa cuando compruebo que en la lengua espafiola existe €l
adjetivo irritante pero no asi irritativo. De hecho, a escribir ahora mismo irritativo, e ordenador me lo ha
subrayado para advertirme de que no existe tal vocablo en nuestro idioma. ¢Cémo traducir entonces €l término
inglésirritativey respetar laacertadadistincién que hace F. Navarrro entreirritante eirritativo?Al find, melié
lamantaalacabezay tradujeirritative por irritativo, apesar delo quedice el DRAE (en este caso, apesar delo
gue no dice el DRAE).

El segundo € emplolo encontré en un texto sobre cirugiaortopédicadelacolumnavertebral . El términoinglés
eraream Ningun problema, to ream significa ‘escariar’, que el DRAE define como «agrandar o redondear un
agujero utilizando herramientas adecuadas». Hasta aqui todo bien. Sin embargo, poco después me encuentro,
disc reaming a modo de epigrafe. Suponia que, existiendo € verbo ‘escariar’ existiria también € sustantivo
‘escariado’, ‘ escariacion’ o ‘escariamiento’ . Parami sorpresa, observo queno existe ninguno de estossustantivos.

¢Como es posible? Al final, traduje disc reaming por ‘escariado del disco’. ¢Habia una solucion mejor?
¢Tendriaque haber traducidodisc reaming por ‘ agrandamiento o redondeo del agujero del disco’ ? (Por cierto, elt
contexto no permitia saber si se trataba de agrandar o redondear el aguijero realizado por €l cirujano en €l disco
intervertebral.)

Podria poner otros muchos ejemplos de mi préctica profesional como traductor médico. Creo que los dos
ejemplos que comentamos bastan para hacerse una idea de lo dificil que aveces nos resulta a los traductores'
preocupados por la correccién de nuestro idiomahacer las cosas bien. ‘

*Real Academia Espafiola. Diccionario de la lengua espafiola (22.2 edicion).
Madrid: Espasa-Calpe; 2001.

2Navarro FA. Diccionario critico de dudas inglés-espafiol de medicina.
Madrid: McGraw—Hill Interamericana; 2000. p. 269.
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