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l. INTROOUCCION. 

El recubrimiento de comprimido• es quizá uno de los procesos farmac:éutlcos 

más antiguos que se conocen, por tal motlvo se ha escrito mucho sobre los materiales y 

métodos empleadas para este propósito y sigue conslderándose como un aspecto 

Importante en las formas farmacéuticas sólldasJ1,2) 

Históricamente la literatura cita a Rhazaes (2).¡sso-932 A.C.) como uno de los 

pioneros en el área de recubrimiento, se sabe que uttllzaba mucilago de semillas de 

pa)/11/um para recubrir píldoras con mal oabor. Posteriormente Avlcenna reportó que 

uttllzó oro y plata para recubrir plldoras. Whlte utilizó a mediadas del siglo pasado talco 

finamente dividido para recubrtr, conociéndolo como recubrimiento perla; Whlte 

Krcrners y Urdang, descrtbleron en 1838 el uso de gelatlna como agente de 

recubrimiento. Annon en 1920 utlllzó ceras soluble• para recubrir tabletas con 

veneno. (2,3) 

El proceso de recubrimiento ha evolucionado tecnológicamente, y en base a la 

uttlzaclón de nuevos materlales. se ha hecho cada vez menos artesanal y más técnico. 

El equipo empleado en este proceso ha Involucrado más sistemas de control y de 

automatización. Entre las ventajas obtenidas durante dicha evolución es la de acortar el 

tlempo de proceso. Esto aunado a la aparición de nuevos polímeros condujo en la 

década de los 50's la substitución del recubrimiento cláslco con azúcar por el 

recubrimiento por película fina; las primeras película& que se utlllzaron emplearon para 

su aplicación disolventes orgánicos. En la actualidad la tendencia es substituir estos 

disolventes por agua, éste cambio llene las siguientes ventajas: 

a). Disminuye la contribución de vapores orgánicos al ambiente. 

b). Disminuye los riesgos de explosión y enfermedades profesionales del operador. 

e). Evita la especulación de los residuos tóxicos en los comprimidos recubiertos cuando 

se emplean disolventes orgánicos. (1,2,3) 



Debido a lo anterlonnente expuesto, en la Industria fannacéutlca existe en 

nuestros días una Inquietud generalizada hacia el empleo único de recubrimientos en 

base acuosa; esto Implica un consumo Importante de horas-hombre para el desarrollo 

no solamente de las nuevas fOnnulaclones de los productos próximos a escalarse, sino 

del cambio a recubrimiento acuoso de productos que ya están en el mercado y que se 

recubren ya sea recubrimiento con disolventes orgánicos o con azúcar. 

Con el presente trabajo se lnterrta dar una alternativa de las muchas que pueden 

existir empleando agua como disolvente principal, así como también el empleo de 

Hldroxlpropllmetllcelulosa (HPMCJ, como polímero de recubrimiento, el cual presenta 

una gran flexlbllldad de uso en las fOnnulaclones de recubrimiento ya que se 

comercializa con diferente peso molecular lo cual Implica diferente longitud en la 

cadena pollmérica que ae refleja en una variación tanto en la viscosidad de las 

dispersiones obtenidas, como en la resistencia mecánica de la pelfcula fOnnada. 

Además se pretende tener varias altematlvas de recubrimiento acuoso empleando 

HPMC, para que puedan aer aplicadas (con un mínimo de modificaciones) para 

diferentes productos que ae requieran a futuro. Con este fln se trabajó con tres 

principios activos con propiedades físicas distintas, lo cuales son: Metronldazol, Acldo 

Plpemídlco y Motlldopa. Dicho• activo• ac presentan con caracteríattcas diferentes 

entre sí, lao cuales son: comprimidos oblongos con grabado con relativa aenalbllldad a 

la humedad, comprimidos oblongos aln grabado con alta frfabllldad y alta tendencia a la 

erosión por la fricción y por últlmo se emplearon comprimidos redondos bicóncavos 

con grabado los cuales son altamente sensibles a la humedad y que preserrtan cambios 

tísicos Importante, asl como degradación química en la molécula del activo en 

presencia de azucar, respectivamente, en base a esta característica se trabajó con 

combinaciones de HPMC en diferentes pesos moleculares y probando diferentes 

plastlflcantes solubles o miscibles con el agua y que además son compatibles con el 



polímero como oon: Pollettlengllcol y Propllengllcol, pigmentos como oon: Dióxido de 

Titanio y Oxido Férrico, diferentes anttadherentes como oon: Talco y Estearato de 

Magnesio. 



11. GENERALIDADES. 

1. RECUBRIMIENTO: 

Es la aplicación de materlales sobre la superficie de una forma farmacéutica 

sólida, tlplcamente un comprimido o un gránulo.(4,6) 

Las razones para recubrir son muchas y variadas, entre las prlnclpales se pueden 

mencionar las siguientes: 

·Protección al fármaco de las condiciones ambientales (particularmente aire, humedad 

y luz), con la Intención de mejorar la establlldad. 

·Mejorar la apariencia del producto (olor, color y sabor). 

·Incrementar la facllldad con la que el producto es Ingerido por el paciente. 

• Mejorar la ldentlflcacló~ del producto, desde las áreas de producción y 

acondicionamiento, asl como para los pacientes. 

• Facilitar el manejo, partlcularmente en lineas de llenado/empacado de alta velocidad, 

eliminando la formación de polvo. 

·Reducir los riesgos do Interacción entre componentes lncompattbles . 

• Mejorar la Integridad mecánica del producto, haciéndolo más resistente a la abrasión y 

a la fricción. 

• Modificar la liberación del fármaco como ocurre en los recubrimientos entéricos y de 

liberación prolongada. (1,3,4,6,10,11,29) 



1.1. RECUBRIMIENTO CON AZUCAR: 

El proceso de recubrimiento con azúcar consta de varios pasos, la duración 

puede ser desde varias horas hasta días e Involucra cinco operaciones separadas las 

cuales son: 

a). Sellado. 

bJ. Primer recubrimiento. 

cJ. Engrosamiento. 

dJ.Allsado. 

e). Coloraclón. 

!).Pulido. 

Las ventajas de emplear este recubrimiento son en general la• que presenta 

cualquier proceso de recubrimiento, aunado al hecho de que proporciona una forma de 

bordes redondeados al comprimido y el azúcar permite una fácil degluclón, sin 

embargo, presenta varias desventajas como las que a continuación se Indican: 

·El Uempo de proceso es muy largo debido a la serle de pasos a seguir. 

·Incremento de peso del núcleo hasta en un 100%. 

·Permite muy poca automauzaclón en el proceso. 

·No permite el grabado en relleve de los comprimidos. 

·Se Incrementan en gran medida los tiempos de desintegración y de dlsoluclón y ello 

puede reducir la dlsponlbllldad del fármaco. 

·La cubierta es poco resistente al asUllado.(2,3,4, 10) 

1.2 RECUBRIMIENTO POR PELICULA: 

Es un proceso que Involucra la apllcaclón de una membrana, consUtulda 

generalmerrtt: por: uno o más pollmeros, plasUflcante, colorante y en ocasiones o1ros 

adlUvos, sobre la supeñlcle de una forma farmacéuUea sólida, típleamen1e un 

comprimido, gránulo, cápsula, etc.(4) 



El recubrimiento por pellcula suministra un sistema más ftexlble que el 

recubrimiento con azúcar, debido a que puede emplearse un amplio rango de materlales 

de recubrimiento. Por otra parte si se emplean principios activos que presentan una 

extrema lnestabllldad qufmlca que se asocia al calor y a la humedad es Imposible 

recubrir con azúcar; ya que la ¡>1)lllble degradación de tales fármacos puede ocurrir 

debido a la humedad residual y poros de naturaleza higroscópica presentes en el 

recubrimiento con azúcar.(10) 

Por muchas razones el recubrimiento por pelfcula es un proceso más eficiente 

que el recubrimiento con azúcar; el acortamiento del tiempo do proceso es acompañado 

por reducción en costos de labor; además el recubrimiento por pelfcula produce 

únicamente un pequeño Incremento en el peso y volumen del producto, esto permite el 

grabado de los comprimidos y elimina el relativamente lento y costoso proceso de 

Impresión comunmente empleado en los productos recubiertos con azúcar. Debido a la 

variedad en materlales de recubrimiento por pelfcula se puede llevar a cabo con 

disolventes orgánicos o bien con un sistema acuoso.(2,5,10,29) 

1.2.1 RECUBRIMIENTO POR PELICULA CON DISOLVENTE ORGANICO; 

Inicialmente se emplearon únicamente para el recubrimiento por película 

disolventes orgánicos, para esto ae suele emplear un disolvente o una mezcla de 

disolventes con capacidad de formar una solución del polímero utlllzado, ya que en 

solución permite la máxima extensión de la cadena pollmérlca, lo cual genera películas 

con gran tuerza de coheslvldad y por Jo tanto mejores propiedades mecánlcas.(1,5) 

Este tipo de recubrimiento presenta las siguientes ventajas en comparación con 

el de azúcar: 

- Mfnlma modificación en la velocidad de dlsoluclón del comprimido y por lo tanto 

menor modificación de la blodlsponlbllldad. 



• Mlnlmo Incremento de peso. 

·Reducción en los tlempos de proceso y costo. 

·Aumento en la eflclencla del proceso. 

·Mejora la resistencia al astlllado derrecubrlmlento. 

·Forma películas con grosor entre 10 y 100 micras y respeta el grabado de loa núcleos. 

·Permite la automatfzaclón. 

Las desventajas que se presentan son la9 siguientes: 

• Toxicidad y flamabllldad de los dlaolventes lo cual lmpllca un altO rleago para el 

operador. 

·Adiciona vapores orgánicos a la atmosf-era. 

• lmpllca el riesgo de la poslble presencia de residuos orgánicos tóxicos en el producto 

flnal. 

·Alto costo de los disolventes de pureza aproplada.(2,3) 

1.2.2 RECUBRIMIENTO ACUOSO POR PELICULA: 

Debido al costo do los dloolvontes y a las regulaciones ambientales Impuestas 

por SEDESDL con respecto al medio ambiente y la Secretaria del Traba¡o con respecto 

a la seguridad del operador, asociadas con el uso de dlsolven!M orgánicos en 

recubrlmlentoa, la Industria farmacéutica ha empezado a dosarrollar formulaciones de 

recubrimiento orgánico por película apllcada con agua como disolvente. Sin embargo, 

se requiere una mayor eflclencla del sistema de secado para remover el agua, ya que 

ésta presenta un calor latente de evaporación mucho mayor (839 KcaUKg), con respecto 

a los disolventes orgánicos comúnmente empleados para este fin, por ejemplo Etanol 

(204 KcaUKg¡.(1.6) 



Este !lpo de recubrimiento presenta las mlsmaa ventaja& que el recubrimiento por 

pelfcula con disolventes orgánicos, pero además adiciona las siguientes ventajas: 

• Menor riesgo al operador. 

·Contribución prácticamente nula a la contaminación ambienta!. 

·No se presentan residuos tóxJcos de disolventes orgánicos en el producto flnal. 

·Menor costo ya que no se utilizan disolventes orgánicos. 

Las desventajas que se pl'ellentan son las siguientes: 

• El proceso es más lento comparado con el proceso de recubrimiento con disolventes 

orgánicos. 

• Se presentan más problemas durante el proceso, especlflcamente se requiere una 

mayor eflclencla en el equipo empleado para remover el agua. 

La suspensión de recubrimiento es susceptible de contaminarse 

mlcroblológlcamente. (1,6) 

2. MATERIALES EMPLEADOS EN LA FORMULACION DE 

RECUBRIMIENTOS ACUOSOS POR PELICULA. 

2.1. POUMEROS: 

Los polímeros se producen por la unión do cientos o mlles de moléculas 

pequeñas, denominadas monómeros que forman enormes cadenas. Lo que dlsttngue a 

los polímeros de los materlalos constituidos do moléculas do tamaño normal son sus 

propiedades mecánicas. En general los polímeros tienen excelente resistencia mecánica 

debido a que las grandes cadenas pollmérlcas se atraen entre si. Las tuerzas de 

atracción lntermoleculares dependen de la composición química del polímero y estas 

pueden ser de varias clases: 



• Fuerza• de Van der Walls 

·Fuerza• de atracción debidas a dipolos pennanentes 

·Enlaces de hidrógeno. 

·Enlaces lónlcos,(7J 

Existen tres call!gorías de polfmeros que normalmente son empleados como 

ronnadores de pelfculas: 

• Polfmeros solubles en agua: son lo• fonnadores de películas de recubrimiento más 

stmplcs, loa cualoa eatán dlooñados para dloolverao lo suflclontemente rápido on el 

tracto gaslrolnle8ttnal y asegurar un mínimo efecto dol recubrimiento on la llberaclón 

del fármaco. Como ejemplos do esta c:ate¡¡oria son los siguientes polfmeroo: 

MetllCelulosa, HldroxlPropllCelulosa, HldroxlPropllMeUICelulosa, HldroxJEttlCelulosa, 

HldroxlElllMetllCelulosa, derivados de vinilo y algunos derivados de 

acrllatos.(1,8, 10, 19,29) 

• Polímeros por recubrimiento entérico: Estos polimeros se emplean para producir 

películas solubles únicamente a ciertos pH'•, de tal tonna que el núcleo puede ser 

protegido del medio ácido del estómago, esto faclllta la llberaclón del fármaco que 

preferentemente se absorbo on la parte superior del Intestino delgado, ejemplos de 

éstos son: Ftalato de HPMC y Ftalato Acetato de Celulosa. i1,8,10, 19) 

• Polimeros Insolubles: Estos polímeros producen recubrimientos Insolubles que 

pueden sor Utlllzados para el control do la llberaclón del fánnaco, usualmente por medio 

de un efecto de difusión de membrana. Algunos ejemplos de estos son: Etllcelulosa, 

Acetato de Pollvlnllo y algunos derivados de acrllatos. 

Dependiendo do las caracteristtcas deseadas de la pelicula, dentro de la 

fonnulaclón los polímeros pueden ser Utlllzados solos o en combinación con otros, ya 

sea con propiedades similares o dlferentes.(1,8,10,19) 
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Otras preparaciones empleadas para recubrimientos acuosos son las 

dlspe,,.lones cololdales pollmérfca• finamente divididas que son clasificadas como 

LaleJc o Pseudolatex. Un latex esta hecho por polimerización de un monómero o mezcla 

de ellos emulslflcados en un medio acuoso con la ayuda de tensoacllvos; un 

Pseudolatex esta hecho de un polimero termoplástlco Insoluble en agua. Para uso 

farmacéutico se tienen Etllcelulosa, Acetato Ftalato de Celulosa (Aquacoat y Aquaterfc}. 

Las dispersiones son ba)as en viscosidad y pueden contener un alto contenido de 

sólldos; en contraste con las soluciones pollmérlcas, la viscosidad de las dispersiones 

latex son lndependlente3 del peso molecular del polimero.121 

2.2 COPOUMERIZACION: 

Los copolfmeros contlenen dos diferentes unidades monomérfcas repetidas a lo 

largo de la cadena principal y son separados para modificar propiedades de los 

homopolfmeros. Frecuentemente sólo pequeñas cantldades de un monómero alternarán 

marcadamente algunas propiedades del homopollmero preparado dct monómero más 

abundante. Una mezcla f(slca de los 2 homopolfmeros, en Idénticas proporciones, no 

presentan neeesarfamente las características del copolimero; además los 2 

homopolimeros, pueden sercompat!blea y no tormar una mezcla homogénea.(30) 

Los copollmeros son tormados cuando cada grupo de monómeros acttvos 

colocad~ al flnal de la cadena, reaccionan con el otro gNpo monornérlco, do 

preferencia del mismo tipo. La composición de los copolímeros lué encontrada por ser 

Independientes de la composición molar lnlclal de los monómeros.<301 
Otra serfe de copolimeros la cual ha recibido atención consldrable en la liberación 

controlada de fármacos, como polimero blodegradable, es el preparado de los ácidos 

Lácllco y Gllcóllco. La nrta preferida para la fOrmaclón de polímeros Involucra el 

rompimiento de la resonancia de los d(meros cicllcos Lácl1do y Gllcóllco. Sin embargo 
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con atta conversión el copolímero tendrá una composición similar del monómero que lo 

constituye. (30) 

La preparación de bloques do copolímero pueden dlrtglr a cambios más 

significativos en su comportamiento: AB y ABA son configuraciones comúnes para un 

bloque copollmértco. donde A denota una larga secuencia preparada de un monómcro y 

B una larga secuencia de otra. Un ejemplo de bloques pollmérlcos del ttpo ABA de 

Importancia fannacéut1ca es: Pluronlc (Pooxamer) formado de Polloxletlieno y 

Polloxlproplleno.!3Dj 

2.3. PLASTIFICANTES : 

Son sustancia• de relativo bajo peso molecular y baja volatllldad, actúan 

Insertándose en las cadenas del polímero, Impartiendo caracterfstlcas de flexlbllldad y 

suavidad a la pellcula modificando las propiedades fislcas del pollmero como la 

temperatura do transición vítrea (Tg), la cual es la temperatura donde el polimero 

cambia de un material rígido a un matertal viscoso y plásttco. (13) 

Los plasttflcantcs Incluidos comunmentc para el recubrtmlento acuoso están 

divididos on tres grupos: 

Los Polloles: so Incluyen Gllcerol, Propllengllcol y Pollettlengllcol. Son solubles o 

miscibles en agua.<5•14•15l 

Esteres orgánicos: se Incluyen Trtacetln, Esteres de Citrato, Esteres de Ftalato y Dlbuttl 

Sobacato. Son solubles en la mayoría de los disolventes orgánlcos.(5) 

Aceites vegetales y Gllcérldos: se Incluyen aceite de castor y los Monogllcérldos 

acetllados, los cuales son miscibles on muchos do los disolventes orgánlcos.!5l 

Los plastlflcantc.• modifican las propiedades tanto mecánicas como de 

llberaclón, ya que se ha estudiado la Influencia de diferentes plastlflcantes y su 

concentración sobre las propiedades físicas de la• películas formadas por Esteres de 



Celulosa. Dependiendo de la naturaleza del sustrato sobre el cual la pellcula será 

apllcada, así como la razón de la llberaclón del fármaco, se podrán utlllzar plasllflcantes 

con diferentes características, como por ejemplo: la Incorporación de polletllengllcol en 

las pellculas de Elllcelulosa modlllca lmportantemente el comportamiento 

tennomecánlco del polfmero.(15) 

Otro efecto estudiado es el efecto de dos plastlftcantes con diferentes 

solubllldades en agua que son el Trlacetln y el Polletlienglicol 400 sobre pellculas libres 

de Hldroxlpropllmetllcelulosa solublllzada en agua. Anállsls tennomecánlco• y 

mecánicos de las películas demostraron que ambos plaattncantes fueron ef'ectJvos para 

el polímero, sin embargo ol Pollettlengllcol 400 mejora la permeabllldad del vapor de 

agua y el Trlacetln decrece ligeramente la permeabllldad del vapor; además el Trlacetln 

reduce slgnlflcantemente la cantidad de agua absorbida por las películas fonnadas con 

este polfmero, el Polletllengllcol 400 no tuvo efecto slgnlflcatlvo. Los resultado• de 

estos estudios pueden ser útlles para el diseño de sistemas de recubrimiento acuoso 

cuando uno o más de los componentes de la tableta son sensibles al agua. (14) 

2.4. OTROS ADITIVOS 

Otros adltlvos Importantes son los colorantes, que pueden ser ~ntas solubles en 

agua como la Tartrazlna y Carmoslna, o bien pigmentos Inorgánicos Insolubles en agua 

que ae encuentran dispersados. lo cual Implica un Incremento en la carga de sólldos a la 

película do recubrimiento, algunos ejemplos son: Oxido do Fierro y Dióxido de Titanio. 

Otros sólidos presentes en la fonnulaclón son los antladherentes como son el Estearato 

de Magnesio o el Talco, y por supuesto el agua para la fabricación de las suspensiones 

la cual debe de ser purificada a grado farmacéutlco.(1,5,10,20) 

Los adltlvos pueden ser adicionado• en la fOrmulaclón de un recubrimiento para 

modificar las propiedades do las películas, por ejemplo: la adición de deslntegrantes o 

materiales solubles al Igual que polfmeros formadores de pelfcula Insoluble pueden ser 
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empleados para producir pellculas que se desintegren en el tracto gastrointestinal. 

Componentes Insolubles tales como la Slllca Coloidal pueden lncrementlr la 

penneabllldad de una pelfcuta Insoluble lo suficiente como para Incrementar la 

velocidad de difusión de un fármaco soluble. L.os pigmentos, colorantes y opaclflcantes, 

tales como el Dióxido de Titanio pueden ser requeridos para controlar la apariencia de 

la pellcula de recubrimiento y pueden Influir también en la liberación del fánnaco; por 

ejemplo: ciertas tintas disminuyen slgnlflcatlvamente la solubllldad de las pellculas de 

HldroxlPropllMetllCelulosa e HldroxlPropllCelulosa en fluido gástrlco.(10,211 

3. RECUBRIMIENTOS A BASE DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 

(HPMC): 

Los recubrimientos por película con HPMC se han popularizado, substttuyendo en 

gran parte el lugar del recubrimiento clásico de comprimidos con azúcar, debido a que 

suministra una buena apariencia, actúa como recubrimiento de protección para 

comprimidos tráglles, enmascara bien el sabor y color.111 

Una de las principales razones de que se prefiera HPMC en pellcutas de 

recubrimiento, es que se disuelve perfectamente tanto en disolventes orgánicos como 

en agua en un amplio rango de pH. la estructura de HPMC se muestra a continuación. 

FIGURA 1: ESTRUCTURA MOLECULAR DE HPMC: 

H OR CH20R 

CH20R H OR 

R• H·, CH3 6 CH3CH(OH)CH2· 
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La dlsponlbllldad de varios grados de viscosidades relacionadas con Ja longitud 

do la cadena de HPMC ha contribuido al Incremento a nivel mundial del uso do ésta en 

recubrimiento por pellcula. El uso de un sistema con disolventes orgánicos en el 

recubrimiento por pellcula durante mucho !lempo fue considerado Inevitable , los 

sistemas más comúnmente empleados en el recubrimiento por pellcula con HPMC 

fueron mezclas como Cloruro de Metlleno y Etanol por ejemplo. Sin embargo el uso de 

tales disolventes orgánicos es actualmente considerado como Indeseable por las 

siguientes razones: 

1. Los disolventes utlllzados en el recubrimiento presentan rolatlva dlflcultad para 

removene completamente de los comprimidos recubiertos y pueden presentar riesgos 

a la salud. 

2. Las regulaciones sobro la descarga do disolventes orgánicos hacia la atmósfera so 

han Incrementado severamente en los últlmos años. 

3. Las regulaciones con respecto a la s~urldad del operador se han Incrementado en 

!odas las áreas lndustrfales. 

4. Las consideraciones económicas, tales como el costo de los disolventes. 

Una de las prlnclpales razones para utlllzar originalmente disolventes orgánicos 

en pellculas de recubrimiento, fuo el evitar la posible degradación do Ingredientes 

activos, o problemas de picado por sobrchumectaclón al emplear agua durante el 

proceso do recubrimiento, estos problemas so han dlomlnuldo, debido a las 

modificaciones tecnológicas en ol proceso do recubrimiento, volvlendoao más eficiente 

para remover el agua, así como la presencia do aditivos en la formulación que 

disminuyen la permoabllldad al agua, como lo os la presencia do algunos plastlflcantes, 

un ejemplo do estos es el Trlacoun.(1,15,22) 

La viscosidad apropiada para recubrimiento acuoso por película es comunmente 

menos de 100 cps. Una solución acuosa de HPMC gellflca por efecto del calor, la 

temperatura de gelaclón térmica es afectada por muchos factores tales como el tipo de 
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sustttuclón de la molécula, el puo molecular de la cadena, y la adición de sales, entre 

otras. Las propiedades mecánicas de las películas de HPMC varfan con el Upo de 

viscosidad la cual se Incrementa con el peao molecular; a mayores viscosidades se 

obtienen pelfculas más resistentes; pero también se Uene como consecuencia la 

dlllcultad de la apllcaclón de las soluciones o suspensiones durante el proceso de 

recubr1mlento.!11 

El HPMC es un polímero no fónico, la viscosidad de la solución acuosa no se ve 

~ctada en el Intervalo de pH de 2-11. Pero su establlldad ópUma es a pH de 6 a B; en 

estado sólldo aai como en la película son establea a una temperatura hasta de GO ó 

60'C. y tienen buena eatabllldad a la luz; si la contaminación microbiana ocum>, puede 

resultar una degradación y pérdida de vlscosldad.<51 

3.1. CARACTERISTICAS DE LAS PELICULAS DE HPMC. 

Con soluciones orgánica• o acuosas de HPMC se forman pelfculas transparentes, 

flexibles y resistentes, la película es estable en un Intervalo ampllo al ataque enzlmáUco 

o bioquímico. Debido a las caracterísUcas de solubllldad que presenta HPMC en agua, 

en algunas ocasiones la llberacloin del acUvo en las dlsoluclones son excesivamente 

rápidos, por otra parte, debido a que se disuelve completamente en el tracto 

gastrolntestlnal a cualquier pH blofóglco y suministra una buena blodlsponlbllldad de 

los Ingredientes acUvos; las propiedades mecánicas como por ejemplo la extensión de 

la película varia con la viscosidad de HPMC. Generalmente, la cantidad de recubr1mlento 

es sUflclente con un 3-4% del puo del compr1mldo. Cuando el recubr1mlento acuosos 

apareció en el campo famacéutfco, varios cuestlonamlentos se levantaron acerca de que 

si se podría emplear para fármacos sensibles al agua, y si la absorción de humedad por 

el producto durante el recubr1mlento podría ser pe~udlclal. Muchas Investigaciones 

sobre estos problemas se han reportado, de Igual modo algunos exper1mentos se han 
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realizado sobre la degradación de Ingredientes act1vos como lo son el Acldo AceUI 

Sallcíllco y el Acldo Ascorblco, los cuales son degradables en presencia de agua, en 

tales expertmentos se evaluó la fluctuación en el contenido de humedad y la establlldad 

!énnlca de las tabletas con recubrtmlento acuoso, en ambos casos no se observó la 

degradación, sin embargo el contenido de humedad después del recubrtmlento fue un 

poco más bajo con respecto al contenido presente antes de recubrtr; esto debido a que 

la humedad se puede remover por el secado al momento de recubrlr.!1 J 

3.2. SELECCION DE ADITIVOS EMPLEANDO HPMC. 

Los plastlflcantes no son requeridos cuando se tienen núcleos con sUflclente 

dureza y baja frtabllldad, o cuando se emplea poca cantidad de pigmento o sin él en la 

formulación de recubrtmlento. SI el núcleo que se emplea es frágil, o si la adhesión de la 

película a la superficie del núcleo es pobre, puede ocurrtr el levantamiento de la película 

(despellejamlentoJ o el relleno en el grabado ; estos problemas se resuelven empleando 

plastlflcantes como Propllengllcol o Polletllengllcol de atto peso molecular. Excesivas 

cantidades de plastfflcante puede causar un desplazamiento de éste hacia la superficie 

de la tableta y promover un mayor desllzamlento en el proceso de recubrtmlento o bien 

zonas de más color (moteado¡.<11 

SI so emplea Dióxido de Titanio o pigmento laca en polvo, 08 necesario 

dispersarte previamente en otro recipiente. El uso de pigmento de Oxido de Fierro como 

matertales de coloración se ha populartzado, pero estos tienden a precipitarse en la 

solución de recubrtmlento, por lo que se requiere una agitación moderadamente fuerte 

de las preparaciones de recubrtmlento. (1) 

Para mejorar las caracterlstlcas de desplazamiento de los comprtmldos así como 

de lustre o pulldo de los mismos, la adición de un 20-30 % de talco con respecto al 

polímero es sUflclente para este propóslto.!1J 



3.3. PREPARACION DE SOLUCIONES DE RECUBRIMIENTO. 

La preparación de soluciones acuosas pollmérlcas presen1a algunos problemas, 

uno de éstos se observa cuando se adiciona el pollmero de Celulosa en agua con una 

mínima agitación, usualmente ~ulta en la fonnaclón de grumos parcialmente 

solvatados; 12 forma más simple para producir soluciones acuosas de Celulosa, 

partlculannente HPMC, es dispersar al pollmero en un tercio de la cantidad de agua a 80 

•c. con agitación Vlgoroza. Una voz quo todo el polvo se ha humectado, el resto de agua 

(prefer1blemente agua fría), puedo Hr adicionada con una mínima agltaclón.<4l 

4. EQUIPO INVOLUCRADO EN EL RECUBRIMIENTO ACUOSO. 

4.1. BOMBOS. 

Se tienen en forma general tres tipos de bombos: 

a) Bombos convencionales: 

Este término se apnea a los que tienen forma esférica, hexagonal y forma de pera, 

los cuales surgieron con el recubrimiento con azúcar, la efectividad en el proceso de 

recubrimiento no depende de la forma sino de otros aspectos tecnológicos. Estos tipos 

de bombos son rotativos y pueden ser colocados en ángulos variables; provocando que 

los comprtmldos se deslicen en forma de cascada, la máxima acción do caída, es en la 

porción central del bombo donde el grosor del lecho de loa comprimidos se agranda. 

Los bombos son construidos de acero Inoxidable y se puede emplear con variación de 

velocidad en au rotación. Loa bombos convencionales son menos eficientes en el 

secado que los de dlseflo más reciente, ya que tanto el aire de secado como la 

extracción entran por la abertura fronta1.(2,4) 



b). Bombos con ventllaclón posterior: 
Este diseño de bombos presentan abertura tanto en la parte frontal y trasera del 

mismo, los lados del bombo son angulados y la rotación es Invariablemente en ángulo 

recto: el aire de secado asl como el sistema de roció y extracción pueden entrar por 

cualquiera de las dos aberturas, generalmente la extracción está colocada en la parte 

trasera, consiguiendo con esto un flujo positivo de aire del frente hacia atrás, para una 

mayor eficiencia en el secado, estos tipos de bombos son de velocidad varfable.(3,4j 

c). Bombos perforados: 

Este tipo de bombo, tiene un diseño geométr1co similar al de ventflaclón trasera, 

con dos excepciones, la periferia del bombo esta perforada con una multlpllcldad de 

orificios y no tiene abertura trasera. El aire de secado pasa através de las perforaciones 

secando más eficientemente, llteralmente el aire engloba la superficie de cada 

comprlmldo.(3,4J 

4.2. ADITNOS PARA BOMBOS DE RECUBRIMIENTO. 

Algunos otros aditamentos para el equipo de recubrimiento son: 

·Costillas de remoclón(Baffi08): 

Son empleados con el propósito de mejorar el movimiento de los comprimidos en el 

bombo, lo cual resulta en una mayor eficiencia en el recubrimiento, tanto en la 

uniformidad como en la calldad.(2,4) 

·Sistema de aspersión: 

El líquido de recubrimiento es bombeado bajo presión a una boquilla de rocfo, la cual lo 

expande rápldamenteJ17) 



·Sistema de aire de secado: 

En el caso de recubrimiento acuoso se debe de tener un mayor volumen de aire caliente, 

asl como una mayor energla calorfflca para poder remover el agua de las fonnulaclones 

de recubrimiento; el aire se hace llegar al lecho de los núcleos por medio de un tubo 

que puede ser colocado en la superficie o bien Introducirlo en el mismo, la cantidad de 

aire de secado requerido es entre 0.3 a 0.5 m3/mln/Kg de comprlmldos.(2.4, 17,29) 

• Sistema de extracción: 

Se emploa para facilitar y conseguir un desplazamiento continuo del aire sobre lo• 

comprimidos; en la mayoría de los casos ao pretende un flujo de aire posltlvo.(2,4,17) 

4.3. EQUIPO DE LECHO FLUIDIZADO: 

El mecanismo de este equipo esta basado en el movimiento continuo hacia arriba 

del lecho de núcleos, esto sucede en una columna o cámara central, el sistema de roclo 

se sitúa en el centro del plato de distribución de aire, los comprimidos pasan 

.continuamente por el sistema de rociado, capturando el recubrimiento. Este tipo de 

equipo presenta una mayor eficiencia en el secado.(1,6J 

5. PROBLEMAS COMUNES EN EL RECUBRIMIENTO ACUOSO. 

El recubrimiento acuoso presenta hasta la fecha uno de los aspectos menos 

entendidos en la manutactura de comprimidos; algunos de los problemas más comunes 

tanto en la producción de suapenalones, proceso y características finales de la película 

de recubrimiento son las siguientes: 

a). En la preparación: 

• Mezclado Incompleto. 



·Producción de burbujas. 

·Producción de eapuma. 

b). En el proceso de recubrimiento: 

• Colocaclón y número de plstolas de rc<:lado. 

·Ajuste de la velocidad del bombo de acuerdo a las caracterlstlcas del núcleo. 

-Ajuste de la carga de núcleos en el bombo. 

- Flujo de soluciones de recubrimiento. 

• Utfllzaclón de aire tratado o no lnrlado. 

·Limpieza del equipo. 

c). En las caracteristJcas finares de las película: 

·Ampollas, debido a un sobrecalentamiento. 

·Zonas de más color, por una mala homogenlzaclón de la suspensión de recubrimiento. 

- Puenteado sobre el grabado, debido a un deficiente rociado o un mal secado o mal 

movimiento de los comprimidos. 

• Astlllado, por emplear altas velocidades del bombo. 

·Picado, por una sobrehumectaclón. 

- Piel de naranja, debido a una deficiente aspersión y excesivo calor de secado. (18) 



6. PROPIEDADES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

6.1. METILOOPA. 

FIGURA 2: FORMULA MINNIMA Y ESTRUCTURAL DE METILDOPA 
C10H13N04 

HO.'- NH2 

HO~ CH2 - C - COOH 

NH2 

6.1.1. PROPIEDADES FISICAS. 

Conalderablemonte higroscópico, aoluble en agua a 25 •e, prácticamente 

Insoluble en loa solventes orgánico•, soluble en ácidos minerales diluidos. Temperatura 

de fusión 310 •c.(27) 

6.1.2. PROPIEDADES TERAPEUTICAS. 

MetUdopa es un eflcaz agente ant1hlpertenslvo que reduce la presión arterial. 

Rara vez provoca sfntomas de hipotensión postura! o de esfuerzo. o variaciones de la 

presión artertal en el transcuro.o del día. Ajuotando la dosificación se puede evitar la 

hipotensión matuttna sin manoacabo del corrtrol de la presión arterial vupertlna. La 

Me!fldopa no tiene ningún efecro directo sobre la !Unción cardiaca y generalmente no 

reduce el índice de filtración glomerular. el flujo sanguíneo renal ni la fracción de 



nitración. Usualmente se mantiene el gasto cardiaco sin aceleración del corazón y en 

algunos pacientes disminuye la frecuencia cardlaca.!271 

Debido a su relatlva falta de efectos adversos sobre la función renal, la Mettldopa 

se puede emplear para controlar la presión artertal elevada aun en presencia de 

deterioro renal. Puede ayudar a detener el deterioro de la función renal y los daños 

causados por el aumento sostenido de la presión arteria!. Durante el tratamiento con 

Metfldopa puede disminuir la actividad nonnal o elevada de la renlna plasmátlca.!271 

INDICACION: 

Hipertensión arteria! (levo, moderada, o Intensa) 

CONTRAINDICACION: 

Enlennedad hepática acttva, como hepatftfs aguda o cirrosis acttva. 

Hlpersenslbllldad a cualquiera de los componentes do este producto. 

PRECAUCIONES: 

En raros casos durante el tratamiento ha aparecido anemia hemolítfca adquirida, 

la presencia de esta es una Indicación para Interrumpir la administración del 

medicamento. Ocaslonalmente ha aparecido fiebre dentro de las tres primeras semanas 

de la administración de la Metfldopa.(27) 

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION: 

la MeHldopa es excretada en gran parte por el riñón y los pacientes con deterioro 

de la función renal pueden responder a dosis menores. El síncope en pacientes de edad 

avanzada puede estar relacionado con una mayor senslbllldad y con la presencia de 

entennedad arterlosclerótfca avanzada y es posible que se evite uHllzando dosis 

menores. cuando se Interrumpe ra administración de Metfldopa, la hipertensión 

reaparece generalmente en un ténnlno de 48 horas.!271 
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6.2. ACIDO PIPEMIDICO. 

FIGURA 3: FORMULA MINIMA Y ESTRUCTURAL DE ACIDO PIPEMIDICO. 

C14H17Ns03 

CH2CH3 

6.2.1. PROPIEDADES FISICAS. 

Crfstales ligeramente amarflios, sin olor, sabor amargo, higroscópico, se toma 

amorillo con la luz, solublo on soluciones ácidas y alcalinas. Muy llgeramerrte ooluble en 

agua, alcohol; ligeramente soluble en Cloroformo (0.5'.I.), Metano! (0.4%), prácticamente 

Insoluble en Eter y Benceno.(28) 

6.2.2. PROPIEDADES TERAPEUTICAS. 

El Acldo Plpemidlco es un agente antfbacterfano slntéUco de Ja clase de las 

qulnolonas, útfl en el tratamiento de las Infecciones del tracto urinario. Químicamente es 

el ácido 8-etfl-S-oxo·2-{1111peraclna)plrido-{2,3-<1)111rlmldlna-6-carboxlllco.<27) 

El Acldo Plpemidlco tiene actividad principalmente contra las bacterias 

gramnegatlvas, Incluyendo Psoudomonaa, pero también es activo contra algunas cepas 

de Staphyfococcus sp. Parece Inhibir la sfntesls de DNA bacteriano en ras bacterias 

susceptlbles, probablemente Igual que otras qulnolonas, al Inhibir enzima DNA-glrasa. 

El Acldo PJpemídlco exhibe actMdad bactericida, la cual, en los medios sólidos, no es 



afectada por la presencia de 9Uero, pla9ma, erttrocltos, hepartna o un cambio en el pH 

de 5 a 9. Las bacteria& gramn09at1Ya& auceptlbles Incluyen espoclM de E. coll, Prol•ua, 

Kl•balena, Enlorol>acter y a diferencia de otras qulnolonas, Pseudomonas. El Acldo 

Plpemldlco generalmente es más potente que el Acldo Nalldlxlco y es acttYo contra 

microorganismos resistentes a los antibióticos. (27) 

No se ha observado resistencia cruzada entre ácido Plpemfdlc:o y otros 

antibióticos como Amplclllna, Cefalexlna Cloramfenlcol y Estreptomicina. Se ha 

observado resistencia cruzada Incompleta entre Acldo Plpemfdlco y lo• Acldos 

Plrlmídlco y Nalldlxlco.(27) 

El Actdo Plpemldlco no exhibe actMdad slgnlflcatlYa sobre los sistemas nervioso 

central y carcllovascular; no manifiesta efectos sobre órganos aislados, ya sea 

directamente o después de la est!mulaclón con Yarfos fánnacos. El fánnaco no altera la 

diuresis ni la cclerlsls. No tiene actividad antllnflamatorfa, anttulcerosa o ulcerogénlca, 

ni tiene efectos slgnlflcat!vos sobre el proceso de la coagulaclón.(27) 

INDICACIONES: 

Acldo Plpemfdlco esta Indicado en el tratamiento de las Infecciones del tracto 

urfnar1o agudas (simples) y crónicas (compllcadas) causadas por E. col/, Protous, 

KJebalella, P•eudomonaa aeruglnoas, Ent~robacte-r, Cltrobacter o Staphvfococcus, 

como cl•tltl• (aguda, crónica o recurrente), plolonolrftlo (aguda o crónica aislada o 

asociada a uropatias), trlgonltls, clstouretrftls, Infección unnarfa. <2n 
CONTRAINDICACIONES: 

Acldo Plpemldlco está contraindicado en pacientes con hlpe111enslbllldad 

conocida a este agente ant!bacter1ano. Niños menores a 3 meses y primer trlm""tre de 

embarazoJ27J 

PRECAUCIONES: 



No se recomienda el uso de Acldo Plpemidlco en pacientes con Insuficiencia renal 

serla.127) 

6.3. METRONJDAZOL. 

FIGURA 4: FORMULA MINIMA Y ESTRUCTURAL DE METRONIDAZOL 

CeH9N303 

CH2CH20H 

02N 

6.3.1. PROPIEDADES FISICAS. 

Polvo crtstallno blanco ligeramente amarlllo, sin olor, temperatura de tuslón de 

159 a 163 grad03 centígrados, aolubllldad: en agua 10.S mg/mf., metano! 32.5 mglml. 

Etanol 15.4 mg/ml. ClorofOrmo 3.8 mg/mi.(29) 

6.3.2. PROPIEDADES TERAPEUTICAS. 

En múltlples estudios Metronldazol ha demostrado &er ameblclda del tipo 

dltuslble, de acción directa y de erecto d..structtvo sobre la E. hlsto/ytfca {tanto en su 

etapa de trotozolto como qulstica) y en cualquter locallzaclón tanto Intestinal como 

extralntuttnal. Además es un eficaz glardlclda y trfcomonlclda.<2n 

INDICACIONES: 



Tratamiento de la ameblasls lntestlnal aguda y crónica, ameblasls extralntestlnal, 
glarda•I•, vaginitis causada por trlcomonas y/o Gardneretla.<2n 

CONTRAINDICACIONES: 

En pacientes con antecedentes de discrasias sangufneas o con padecimiento 

activo del SNC. EmbarazoJ27J 

RECOMENDACIONES: 

Evf!ese la Ingestión de bebidas alcohóllcas durante el tr.rtamlen1o.(27J 

7. ESTABILIDAD. 

Cuando sea posible, los productos farmacóutfcos deben de tener un tiempo do 

vida de 5 años. La potencia no debe de caer por debajo de 90 ó 95 % en condiciones 

recomendadas de almacenamlento, además el producto debe de presentar la misma 

funclonatldad do cuando se fabricó. Realizando una Investigación de establlldad 

lntrfnseca del rarmaco, es posible visualizar en la formulaclón los tipos de excipientes 

terrtattvos para mejorar la Integridad del fármaco y del producto.(31) 

Durante la preformulaclón el fármaco se puede llegar a someter a algunas 

condlclon"" drásticas para promover la degradación y obtener Información sobre 

cuales son laa condiciones que máa lo pueden aM<:tar en un momento dado, esta 

degradación ocurre por cuatro prlnclpales procesos: 

·Hidrólisis: 

Debido a H20, H3o+, OH", pH. 

·Oxidación: 

Poro2 

·Fotóllsls: 



Por UV y visible • 

• Calállsls por IÓnes metálicos: 

Fe2+, Fe3+, cu2+, c.,2•, etc.131) 
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111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En la actualldad en la Industria fannacéutfca se prefiere que los recubrimientos 

sean de tipo acuoso, esto debido a criterios Importantes como la ellmlnaclón de 

algunos riesgos para el operador, relacionados con el uso de disolventes orgánicos, 

eliminación de la poslbllldad de residuos tóxicos provenientes de los dlsolvente3 en los 

comprimidos recubiertos, asl como la disminución en la contribución de ga•e• 

orgánicos a la atmostara, re.apetando la& rogulactones ambientales. 

Esta tendencia tralS como consecuencia que so tengan que fonnular, refonnular o 

adaptar los recubrimientos que se venian utlllzando. En algunos casos se debe de 

cambiar la fonnulaclón de recubrimiento en productos que ya están en el mercado sin 

modificar la establlldad y caracterlsttcas del producto terminado; o bien considerar las 

nuevas formulaciones de recubrimiento acuoso para productos que se están 

desarrollando en planta plloto.(1,5,10) 

Por tal motivo es necesario llevar a cabo una serte de ac!fvldades para definir y 

preparar la formulación, proceso de recubrimiento, así como también para evaluar los 

comprimidos recubiertos. Estas actividades se reallzaron considerando HPMC como 

polimero, trabajando con tres presentaciones de viscosidad diferentes que son: 5, 15 y 

50 cp; tomando en cuenta que se reporta en la blbllogratía que es un polímero 

ampllamente uttllzado a nivel mundlal en recubrimientos acuosos, ya que en estado 

sólldo o como pelicula presenta una buena establlldad flslca y qulmlca a la luz y a 

temperatura• do haota 50-1!0 •e; por otra parto en ooluclón os establo en un rango do pH 

de (2-11.1,5) 

Para este efecto se reallzaron prueba• de compatlbllldad, confrontando HPMC 

E5P, E15P y E50P con plasttflcantes como propllengllcol y Polletllengllcol, con 

pigmentos como Dióxido de Titanio y Oxido de Fierro y con antladherentes como 



Esturato de Magnesio y Talco; se evaluaron la establlldad f(slca durante 3 meses 

colocándo las mezclas en cámaras de establlldad a las condiciones 37 ºCJ80% H.R., 40 

ºCRS"k H.R. y TA ao evaluaron muelas de HPMC con sus dlferente8 tipos (E5P, E1GP 

y E50PJ, el efecto de la cantidad tola! del polímero, efecto de la proporción de 

plastlflcante, colorante y antladherente, sobre las caracteristtcas flnales de los 

comprimidos recubiertos, como son apariencia física, dureza, desintegración y 

dlsoluclón In vltro; utlllz.ando núcleos placebo y compr1mldos de Metronldazol, Acldo 

Plpemldlco y Alfa Metll Dopa. 

Para doftnlr las condiciones do recubrimiento so evaluaron ciertos factores como 

son volocldad de bombo, número y grosor do costtllas de remoción, distancia do 

boqulllas al lecho de núcleos, extracción e Inyección de aire, presión de atomización, 

control de temperatura. entre otras, detenmlnando el efecto de éstos sobro las 

características físicas finales de los comprimidos recubiertos. 

Todas estas actividades se hicieron de acuerdo a las necesidades y condiciones 

en el lugar do ITabaJo, con la Intención do definir algunos de los aspectos más 

Importantes en el recubrimiento acuoso para lograr un proceso más rápido y eficiente, 

así como minimizar los nesgos en el escalamiento a planta lndusb'lal y tratar de 

disminuir el gasto económico que represente el tiempo empleado en el proceso. 



IV. OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL 

Delennlnar las variables de proceso para el recubrimiento acuoso por peJfcuJa en 

núcleos de Metlldopa. Acldo Plpemfdlco y Metronldazol a nivel planta piloto, utilizando 

HPMC como polfmero de recubrimiento. considerando como variable de respuesta, las 

caracterls!!cas flslcas finales de Ja pelfcula fonnada. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

·Desarrollar un estudio de pruebas de compa!!bllldad de HPMC con plastlflcanle5 como 

Propllengllcol y PolletUengllcol; pigmentos como DJóxJdo de Titanio y OxJdo de Fierro 

111; antladherentes como Esl'earato de Magnesio y Talco. asf como con los Principios 

Acttvos: Metronldazol. Acldo Plpemídlco y Alfa meHI Dopa. 

• Evaluar Ja estabilidad física de las confrontaciones durante tres meses de 

almacenamiento a las condiciones 37 ºC/80% H.R .• 40 ºC/75% H.R., T .A. 

• Oetennlnar las variables directamente Involucradas en Ja fabricación de suspensiones 

de HPMC acuosas de recubrimiento. 

• Detennlnar las condiciones generales en el proceso de n>eubrfmlento en cuanto al 

equipo de trabajo Utilizado, como por ejemplo: el tipo de bombo, número de baffles, 

presión de atomización, velocidad de bombo, etc. tanto a nivel piloto como Industrial . 

• Evaluar las caracterlstlcas finales del recubrimiento. como son: apariencia ffslca, 

Incremento en la dureza y en el peso del comprimido, desintegración y perfil de 

dlsolucJón In vltro. 

A - --



• Evaluar algunos aspectos más sobresalientes para el escalamiento a nivel Industrial 

para un proceso de recubrimiento acuoso. 



V. HIPOTESIS. 

Mediante la reallzaclón de un estudio tanto de las varfabl05 y condiciones 

Involucradas en el recubrimiento acuoso por película, como son: el material y equipo de 

trabajo con que se cuenta, la estabilidad física de HPMC, controntándolo con 

plastlflcantes, antladherentea, pigmentos y Principios Activos como Metronldazol, Acldo 

Plpemldlco y Alfa Metll Dopa; asl como también en lo que 1'e9pectll a la fabricación y la 

evaluación de las camcterlstlc.u flnales de las pellculas tonnadas, se lograr.! el efecto 

de recubrimiento adecuado para la protección y liberación del principio activo, así como 

una me!or opción en la cuestión de costo y tiempo de fabricación. 



VI. MATERIAL Y EQUIPO. 

MATERIAL. 

• Vasos de precipitados Pyrex. 

·Vasos de precipitados 

de acero lnoxJdable. 

·Probetas Pyrex. 

·Barras magnéticas bett art. 

·Termómetros Taylor. 

• Espátulas Cromo-Nlquel. 

EQUIPO. 

·Estufas para establlldad. 

37°CJ80% 

H.R.; 40 ºCJ 

75% H.R.;T.A. 

·Agitador mecánico con 

propela. 

• Homogenlzador Homorex. 

·Bombo esférico de ace· 

ro lnoxldable. 

·Sistema de extracción 

·Sistema de aire de secado . 

• Sistema de aspersión 

• Durómetro. 

·Bomba perlstáltfca. 

33 

DESCRIPCION. 

2®, soo, 1000 mi. 

2000ml. 

®y100ml. 

diversos tamaños. 

·20 a 160 grados C . 

diversos tamallos. 

DESCRIPCION. 

Hotpack M 317522. 

Heldolph. 

Brogll and co. Base! . 

Erweka de 3.0 Kg de 

capacidad. 

Plstolas Unlglatt. 

Schleunlger. 

Flocon 1000. 



- O..lntogrador. 

- Dlsolutor. 

- Parrtllas d" c:alentamlento. 

- Balanza granatár!a. 

·Balanza de 30.0 Kg de 

capacidad. 

El'""8a. 

Hanson 72 RL. 

Thennolyne Nova. 

Mettler PM 200. 

Ohaus. 



VII. METODOLOGIA. 

A. PRUEBAS DE COMPATIBILIDADES: 

So llevaron a cabo una serte do combinaciones tomando como base 

Hldroxlprop11Met11Celulosa (HPMC) E5P, E15P y E50P. los cuales se confrontaron por 

~eparado en proporción 1:1 en peso con excipientes empleados en preparaciones de 

recubrimiento. estos fueron: Talco, Dióxido de Titanio, Estearato de Magnesio. 

Propllongllcol, Oxido Férrico y PolleHlengllcol 8000. So realizaron otra serle do 

combinaciones en propon;:lón 1:1 en peso, tomando como base los principios activo&: 

Acldo Plpemldlco, Metronldazol y Alfa Metll Dopa; confrontando por separado con 

HPMC E5P, E15P Y E50P, Talco. Estearato de Magnesio, Pollet11engllcol 8000, 

Propllengllcol, Dióxido de Titanio y Oxido Férrico, estas confrontaciones se realizaron 

con el objetivo de observar una posible lnestabllldad física ocasionada por la 

Interacción de los polímeros con los excipientes o con los principios activos, por tal 

motivo se colocaron en cámaras de establlldad con las siguientes condicionen: 

temperatura ambiente, 37'C/BO% H.R. Y 40ºC/75% H.R.; las evaluaciones se llevaron a 

cabo cada mes durante 3 meses, observando los siguientes cambios tísicos: cambio de 

color, formación de grumos y agregados, cambios en el estado de agregación. 

comparando las confrontaciones de 37'C y 40ºC contra las colocadas a temperatura 

ambiente. 

B. FABRICACION DE SOLUCIONES Y SUSPENSIONES DE 

RECUBRIMIENTO. 

Se elaboraron básicamente dos tipos do soluciones y dos tipos de suspensiones 

de recubrimiento: las acuosas y las hldroalcohóllcas; las soluciones acuosas se 

prepararon de la siguiente forma: 



•• dl•114rHron lo• pollmero& MPMC •n qua purtttoada, poetarlonn•ntO •• 

dispersó el plaatlflcante Polletllengllcol 8000 o bien Propllengllcol hasta disolución final 

y se atoró con agua purlflcada a un Utro. 

Las soluciones hldroalcohóllcas se prepararon de la siguiente fonna: se dispersó 

en Etanol el polfmero HPMC, posterlonnente se adicionó el agua y se dlsolvló el 

plasllftcante Polletllengllcol 8000 o bien Propllengllcol, finalmente se aforó con Etanol a 

un litro. 

Las suspensiones acuosas de recubrimiento se prepararon de la siguiente forma: 

se dispersó el polímero o bien mezcla de polfmeros (HPMC) en agua, después so 

dispersó el plastlflcante hasta dlsoluclón total; por otro lado se dispersó en agua el 

Dióxido de Titanio, Oxido Férrico (si es necesario) y finalmente el Talco o bien Estearato 

de Magnesio, se homogenlzó la suspensión en un homogenlzador de alta velocidad para 

romper los agregados y disminuir el tamaño de partlc:ula; esta suspensión se adicionó a 

la solución pollmérlca y se aforó con agua purificada. 

Las suspensiones hldroalcohóllcas se prepararon de la siguiente forma: se 

dispersó en Etanol el pollmero o mezcla de polfmeros (HPMC), posteriormente oe 

dispersó el plastff!cante Propllengllcol o bien Pollettlengllcol BOOO, por otro lado se 

dispersó en una mezcla de agua-Etanol el Dióxido de Titanio, Oxido Ferrtco y ffnalmente 

el Estearato de Magnesio o bien Talco; esta suspensión •C homogcnlzó en un 

homogenlzador de alta velocldad para romper los agregados y disminuir el tamaño de 

partlcula en la suspensión, por último se mezclaron Ja solución con la suspensión y se 

atoró con Etanol a un litro. 



C. PROCESO DE RECUBRIMIENTO. 

El proceso se estudió con tres tipos de núcleos: 

1. Redondos bicóncavos 13 mm. de diámetro grabados, frlabllldad aproxJmada de 0.4%, 

peso de 500 mg, principio activo (Alfa.Metll Dopa) muy sensible a la humedad. 

2. Oblongos 20 X 7 mm. sin grabado, friabllldad de 0.6%, peso 700 mg, muy porosos 

como núcleos, principio activo sensible a la humedad y a la luz (Acldo Plpemídlco). 

3. Oblongos 20 X 7 mm. grabados, rrlabllidad aproxJmada de 0.2%, peso de 800 mg, 

núcleo sensible a la humedad (Metronldazol). 

Para llevar a cabo el recubrimiento se consideraron todas las características 

físicas que pres,,ntan los núcleos. tanto forma geométrica, dureza y frlabllldad 

principalmente, además se consideró la sensibilidad al agua del principio activo. 

Las condiciones del proceso se presentarán especlflcamente en la parte de 

resultados, la metodología en general fue la siguiente: 

Se colocaron de 3 a 4 costflias de remoción equldlstantemente distribuidos en la 

pared Interna del bombo, se colocó el bombo en un ángulo aproximado de 30°, se 

limpiaron y se pesaron 500 g. de núcleos, se colocaron en el Interior del bombo, se 

precalentarcn a una temperatura aproxJmada de 30'C con una velocidad de bombo de 2 

a 3 RPM. y con un aire caliente en Intervalos de 60·75ºC, cuando los núcleos alcanzaron 

la temperatura •nterlonnente señalada se empezó a rociar la solución de recubrimiento 

con un flujo o gasto de 4 a 6 ml/mln. y una presión de aire de 2·2.5 Kg/cm2, la velocidad 

de bombo Inicialmente fue de 4 a e RPM., con un aire caliente en Intervalos de 60·75'C 

aproximadamente, confonne se tué avanzando en el proc~o. el gasto se Incrementaba 

de 5 a 10 mumrn .. la velocidad de e a 10 RPM y el aire caliente continuamente a 75ºC. 

aproximadamente, la temperatura de Jos nUcleos se mantuvo en 30-32ºC. Después de 

adicionar la cantldad requerida de recubrimiento so disminuyó la velocidad de bombo a 

3 ó 4 RPM así como la temperatura de aire de secado a eo0 c aproximadamente, estas 

condiciones so mantuvieron de 30 a 60 minutos. 
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D. EVALUACION DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Se determinaron las siguientes caracterfsttcas finales de los comprimidos 

recubiertos como son: apariencia física, retardo en el !tempo de desintegración con 

respecto al núcleo, Incremento en la dureza con respecto al núcleo y efecto de la 

pelfcula en el perfil de dlsoluclón del principio acttvo, esto último se evaluó de la 

siguiente manera: 

A. Alfa Mettl Dopa: método de palelas, 50 RPM, 900 mi de medio de disolución (HCI 0.1 

NJ, temperatura de disolución de 37'C. 

B. Acldo Plpemfdlco: método de palelas, 100 RPM, 1000 mi de medio de disolución (HCI 

10% PIV), temperatura de dl•oluclón 37'C. 

Otro aspecto que se evaluó fue la apariencia física de las peHculas a tres meses 

almacenándose a las condiciones de temperatura ambiente, 37"C/BO% H.R. y 40°C/75% 

H.R. 
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TABIJI 1: CONDICIONRS DR RRaJ!lRIHIOOU A NIVKI, PLANTA Pl!Df!l 
PARA NUCIJ!OS OBUJNOOS 20 X 7 ""'. 

COliDir.JON Cl\RAC'l'KRIST!r.JI 

lnllYl RSFKRI<Xl DR J.O KJ< DK C/IPACIIWl 
DR AC!!RO lllOXIMB!J! 

P!STOl.11 DR ROCIO PIS'IU!JI IJNICLATI' CON INSl!R'II) 
DRL NUMKm 8 CO.B na DK Dl/\11. I 

OlS'l'!IJ.JIS DK RKHOCIO!I 4 HANGUKRAS DH fnlLK mH DIAl1RfRO 
CBAFYIJ!Sl DR !CID APROXIHAIW1KlfrK 

CARGA DR NllCIJ!OS 500.0 " DK NUCIJ«JS 
-

INYKIXIOH DK AIRK INTKRVAUJ~i DK f>O - 75ªC 
SBCAJXJ 

TKMPKRATIJRA DK Ntlr.IJl(JS DK30-J2"C 

TBMI'KRA'l'URll DKNTRO DKI, .'J4-31l"C 
ln100 

FUJ.10 DK IJI liUSPllNSION INICIAIHKN'l'K 5 ml/mln. l'OSTK-
DR RR()ffiRIHrntrm RIORHXNTK A 6-ll ml/m!n. 

PRI!SION DK A'ílllfl7JICION 2.0 A 2.5 Bl\R. 
DK AIRK 

DISTANCIA DK [.;\ Plh""mLA DK 16 A 19 cm. 
AL LKCllO DH NUClJ!OS 

VKllX:I Mil DK llllfll'l 5 Rllf Af, INICIO RJS'l'I!RJORl!llNTI! 
HAfirA R Rf'1. 



TAlll..A 2: OJllDICIONHS DK RKCUHRIHll\Nro A NIVJU, PJllN'l'A PIWIIJ 
PARA NUCLROS RKOONOOS BI CONrAVOS DK 13 nm. DK 
DIAHIITRO. 

CXJMDICION CARACTKRlbi'JC/\ 

In100 RSFKRI 00 DK 3. O KR DI( CAPACI MD 
DK ACKRO INOXIl\>\BW! 

Plb'TOLA DK ROCIO Pib'TOLA UNIGl/\1T CXlN INSKITTO 
DKL NUHKRO 6 (8 .., DK DI/\11. l 

OOSTIIlllS DK RB!tXJON 3 HANGUKRAS DR lfiJIJ! OOH 
CBAFFIJ!S l Oi /\llRTRO DK 1 lli. 

CllRGA DK NUCLKOS 300 R DR NUC!d«JS 
INYRCCION DK AIRK DK 1tr11lRVAWS DK 60 - 72 •e 

SKCl\00. 

Tl01PKRA'nJRA DR NIJCLKOS :JO - 32 ·e 

TKHPKRA'nJRA DKN'l'RO DRI. 35 - :ia •e 
!ll100 

llUJJO DK SUSPRNSION DK IN! CI AL 5 mi 111 IN • l'OOl'RRIDm11!11-
RF.r:tffiRIHIKlrIIJ TIC DK 6 A 8 mlll1IN. 

PRKSION DR A1U1IZACIOll DK 1.5 BAR. 
AIRK 

DIS'l'AHCIA DK LA PIS1'0IA DK 16 A 19 cm. 
AJ, IJ!OJO DK NUCIJ!DS 

VHJJJC 1 MD DR JniOO 5 llH1 AL INICIO rosTERIORHl!NTK 
HASTA 8 Rm. 
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VY I I _ RKSlJT..-TADOS -

'l'ABLll 3: RRSUL,TAOOS DK CllllFROm'AelOllKS RRAl,!ZADt\S KNTRR 
RXCIPIKllTRS lrrl!,17.AOOS KN IAS FORHULllC!OHKS DK 
l!HCURRIHIKNTO ACUOSO KVAUJANIXJ RS'l'Allll,J!Wl 
F!SICA. 

---· 
lRR HKS 200 HHS ~RR Hl!S 

Hl!ZC:!JI ·e TA 37 40 TA 37 40 TA 37 40 

%ID! -- 60 75 -- 60 75 -- 80 75 

HHlC H15P +A se se se se se se se se se 
+ PllllPILKNGLJCOI,. 

llPHG K5P > A se se se se se se se se se 
1 OXIOO llRRRJCO. 
---·· 
HR1C K50P + A se se se se se se se se se 
10XllXl llRRRJCO. 
~ 

HlflC RW +A se se se se se se se se se 
+ PKG 6000 

HPHG K15P 1 A se se se se se se se se se 
+ OXllXl FHl!RIUJ. 

·- -
lllflC E 50P; A se se se se se se se se se 
+PllOPILKNGl,IUJI,. 

lllflC R5P ·I A se se se se se se se se se 
-t PROPll.KNGl,JCOI1 
-· 
llPHG K15P + A se se se se se se se se se 
• 11HG 0000 

llll1C R 50P + A se se se se se se se se se 
1 PKG 6000 
----

NO'l'Ae!ON: A: TALUJ + DIOXIIXl DR '1'11'ANIO > BS'l'KARATO DK 

HAGNKSJO 

se: SIN CAll!llO FJSHD. 

CF: CAHBIO FISJCO. 
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TABL/\ 4: RRSULTAIXlS DI! !XJNFROm'ACIOllRS Rl!ALIZlúlAS KN'l'RK 
ACIOO PIPHllIDICXJ Y l!XCIPIENTKS lTJ'ILl?.AOOS KN L/\ 
flOR!ruL/\CJO!I DK RKCllBRIHJJlNTO ACUOSO HVAJJIANOO 
KSTABILIDl\D FISJCA. 

1 ll!R HRS 1 200 HRS 

HR?.GIA ·e TA 37 40 TA 37 40 

XHR -- "º 75 -
AeJOO PIPHllJDICXJ se se se se 
+ TALCXJ 

11eJOO PIPHlllDICXJ se se se se 
+ HRIC Kl5P 

11e100 P!Plll!JDJCXJ se se se se 
+ HRIC 1!50P 

AeJOO PIPKl11D!CXJ se se se se 
+ KST DK HAGNKSIO 

AeJOO PIPK111DJCXJ se se se se 
+ PKG llOOO 

ACOO PIPK111DICXJ se se se se 
+ PllOPil.KNGJ,JCXJL 

Ae!OO PIPEl!IDICXJ se se se se 
> OJOXJOO DK TIT. 

ACIOO PIPl!l!ID!CXJ se se se se 
+ llRIC K5P 

N<YrAeION: se: SIN CAHB!O FISICXJ. 

eF: CAHll!O FISICXJ. 

80 75 

se se 

se se 

se se 

se se 

se se 

se se 

se se 

se se 

1 3KR HRS 1 

TA 37 40 

- no 75 

se se se 

se se se 

se se se 

se se .. se 

se se se 

se se se 

se se se 

se se se 
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TABI/\ 5: RRSU!.TAIXJS PK <lJN(lR()t(l'ACIONRS RRAJ,(7.AIViS Bm'llli 
l1RTIJ, OOPA Y l!XCIP!KN'rKS tTl'll.17.AOOS KN 111 
FOHl1Ul/\e!ON PK RRCUBRll11KmU AUJOSO HVAWANOO 
KS'l'ABll,W.\D FJSJCll. 

---~----~-----~-----
ll!R HKS 200 tnm 3KR l11!S 

~--------+---~-·•-~r-~-•-~-~-t 
l1RZCl.A •e TA 37 40 TA 3'/ 40 TA 3'1 40 

XllR no 75 80 75 80 75 

tll\Tlt. OOPA 
+ TAi.a> 

se eF CF se CF CF se er CF 

- 1-- - --,_ 
1--

llh"l'll, OOPA se SG se se se :;e se se se 
+ RST DR HAGNRS JO ,____ _____ 
llKTI~ IXJPA se se se se se se se se se 
+ KS'I' llK !:.llCIO 
r----·-- -------
l1RTJI, IXJl'A m: se SG se eF eF r.c CF CF 

• PKG BO<Xl 
-------1----· - ----
t!R'l'JI, IXJPA :;e GC ne se se ne se se se . 1Ht1C K..'ll' 
-- --·-··· - -----~ -
l1h1'JI, OOl'A se se ::e !iC se se sr. se se 
+ Hl't1C K1hl' 
<------·- - ·-- -
llKTJl, (OPA se se se se se se r.c f.(! r.c 
+ 111!1C K50P 
--··----------- f--- -
tf1!1'11, IXJPA se eF CF CF eF CF CF CF CF . PIOX PK TITANIO ----------------- - __________ , __ _ 
11KTll. IXll'/\ m: sr. fiC 8(' Cr' C(t' se CF CF 
• OXl 00 FKRRl!Xl 
-·------- -·-"-~-~~·-

IIDJ'AelON: :;e: :;rn CAllAIO FlSICO. 

C:F: CAl1810 FlSJCXl. 



TAB!A 6: RKSULTAOOS DE aJNllRON'fAeIONKS RI!ALl7.AllAS IOO'RK 
111!TRONlllAZOI. Y RXCIPIKNTKS UTJLl7.AlllS KN IA 
FORHU!AeION UK RKCUHRIHIK!ml ACUOf-0 I!VAWANOO 
RSTAUII.lllllil FISir.A. 

lKR HRS 200 HRS 3KR HES 

HRZC!A ·e TA 37 45 TA 37 45 TA 37 45 -- 80 50 -- 80 50 -- 80 50 

HI!TRONI IJAZOL se eF eF se CF eF se· CF eF 
+ HPHC R5P 

HI!TRONI llA?.OL se eF CF se eF CF se CF eF 
> llPHC K15P 

HI!TRON 1 IJAZOJ, se se se se se se se se se 
+ llPHC R50P 
1-.. 

HI!TRONI!Ytl'.OL se se se se CF eF se eF eF 
+ PKG 8000 

l1l!TRON 1 IJAZOL se se se se r.c se se se se 
+ DIOX DK TITANIO 

--
HRTROtHIJAZOI, se se ge se se se: r.c se se 
> I!ST DK HAGllKSIO 

NCYrAeION: se: SIN r.AHBIO FISICO. 

CF: r.AHBIO FISJCO. 
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TABl.11 '/ · DKSCRJ PCION DRJ., TIRJ DK IJl'l1C PARA PRURRAS CON 
NIJClJ«JS PIJ\CROO OBIJlNOOS GRllBAllCJS ;!O X '/ nun. 

1 ·--- -- , SUSPRNSIOO DK RKaJ!lRIHJ 

1 COHRllfü"lfl'K 1-~-~--J 

:=~=-= .·~ -'f,,T~rj 
llPHC K50P - 4.0 % 

-- ---- - - - --·-
KXC:IPIHN'J'KS KMPl,K/\JlCJS: 
fflLIKTJl,J\NGl,ICXJL tlO(IO 

RSTKARAm JJR HAGNKSIO 

DIOXIOO JJK 1'11'AN ro 

AGUA PIJRJ FI CADA 

TABfll 6: RFKcm DRI, TIPO DK Hft!C SOBRE. IAS C:ARACJ'KRISTICAS 
FISICAS KN NUCLROS PIACRBO RKCUBIKR'TOS IOBLONr.OS 
GRAllAIXJS 20 X 7 11111. l 

PRUKllA- . ] PRUEBA PRURBA 
mN Hll!C CON HH'!C CXlN HllfG 

ll W R l5P K fiOI' 
-- ---·---

APARIENCIA FISICA BUKNA HURNA BUKNA 
KX'l'RNS!ON KX'J'RNSION [()ITRNSION 

-------------+---
PKSO GANAOO CON RRSPKC'l'O 14.2 ma. 15. 7 m«. 16.'/ m¡:¡. 

AJ, NUCLf!O DR 800 m". 
DllRKZll GANADA CON RKSPF.C:· h. 64 k1>. "I. 04 K1> 

TO AJ, NUNCLKO DK 8 K1> 
!..-- ____ ....,_ ____ _ 

1'1 KHI~> l>R llKSJN'l'KGRACION 
llANAIXl IXJN RKSl'KC'l'O Al, 72 SKG. 99 SKG. Mil SKG. 

NUCLRO 
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TABUI 9: DKSCRIPCION DR FORHU!ACIONRH DK RROJBRIHlllN'l'O UlN 
D!llKRKNTRS l'ROPORCIONRS DR llfl1C IGP/Hn1C KlnP 14 % 
DK RlLIHKROl PARA PRUEBAS UlN NUCLh'OS Pl.l\CKOO 
IOIUJlNGOS GRABllJXlS 20 X 7 "'· l 

~ ~ 

SUSPKNSION DK RRaJBRlH. 
CQ!roliKNTI! 

l'lll\. 1 PM. 2 PllA. 3 

»me R5P 50.0 X 60.0:; 70.0 % 
-->-·--

lln1C R15P 50.0 % 40.0 % 30.0:; 

KXCIPIRH'l'l!S KHPLEAIXJS: 
fUI,JK'l'lLKNGLIOOJ, 0000 

RST DR MAGNRSIO 

DIOXIOO DK TITANIO 

AGUA MIFICADA 

N<Jl'A: lAS StlSPl!NSIONKS l>R Rl!aJl!RlHIKmu SK APJ,IrllllON !IA.JO 
IJ\ll IUSHAf> OON!JICIONRS RN KJ, i'ROCKSO. 

TABU\ lo: KFB(,'l'CJ DR IJIS Jll FKRKN'l'lm JWRJRCI ONRS JlR r" 
fU1HINACION 1Ul1C R51'/Jlrn<: KlbP KN NUCLhUS PIACKOO 
RRaJ!lllffi'JYJS OnJLlffWS 2{) X 7 ""'· 

CARACTKRJ S'l'I CA 

Ai'AKIKNC!A VISJrA 

PKSO GANAIXJ o:m RRSPKC'IU 
Al. NllCLI«l f>K Cf,RO ROO m• 

~UR!1\JIA FOKHUU\ FOfllfUIA 
OON f>O %/ OON 60 %/ CON 70 %/ 

!\O % 40 % :JO %. 

IKIKNA //URNA flUfiNA 
KX'fKN!:ION KX'l'RNSION KX'f'KNS!ON 

'l .h mn. 11.!1 rnR. Jl.G m~. 

DIJKR7.A GANAflll r.QN RllSPF.C '" 40 k1• 5.40 Kr . ._ 
1u Al. t111r.1.k'O DK n KP. 

:¡.¡j.j:fl{, ui<.ñrffirN"l·KmÍAcÍoNT
L~J1NA_1_"_'_x~c:'~~;r1¡r.m ~ _ i .. 55 sKr.. J :· r:n. _l 

nr SKn. ¡ 
____ J 



47 

1'ABIA 11: DRSCRIPC!ON DK FOR11ULJ\CIONES DR RHQJBRIHIIOO'O CON 
D!Fl!RKNTKS PllOl'ORCIONJ!S DR l'lASTIFICM'l'I! PARA 
PRURBAS CON NUCLROS PLJ\CKOO ! OBlílHOJS GRABAlXJS 20 
X 7 na. l. 7 X DI! lllLIHKRO '!Ul'AL. 

sUSPENSION DR RKCllBRIH. 
ClllRJNIOO'B 

PBA. 1 PllA. 2 PllA. 3 

POL!ln'ILRNGLICXJL 0000 8.6 X 17.2 X 25.7 X 

llllE 1!5P 49.0 X 49.0 %· 49.0 X 

llllE Rl5P 21.0 X 21.0 X 21.0 X 

RXCI P!l!N11!S 1111PL1!AOOS: 
l!ST DK HAGNRS!O 

DJOXIOO DI! TITANIO 

AGUA P\JRI FICAM 

OOl"A: !All SUSP!INSIONRS DI! RRaJBRIHll!N'IU SI! APLICAROll llt.JO 
l.llS HISHAS !niDICIONRS l!li l!L PROCESO. 

TAB!A 12: RFl!Cl'O DI! l.llS DIFKRliN'l'KS PROPO!!CIONl!S DI! 
P!Ail1'1FICAlll'll llN NUCLBOS P!ACKOO RRCUBIKRTOS 
ODUJHOOS 20 X 7 ,.. • 

l!Xl'ERIHRN- KXPKRIHKN- RXPl!RIHXN-
CARAc:rl!RISTICA 'IO l. 'ID 2. 'ID 3. 

APARIRNCIA Flr.ICA BUKllA BUllNA BUBNA 
l!X'l'l!llSION RXTRNSION RX'J'KllSION 

f>RSO GANAIXJ CON RRSPRC'ID 24.9 .... 27.3 ""· 26.2 ""· 
AJ, NUCIJ«l DK ROO m• 
IXIRRZA GANADo\ aJN RRSPl!C- A.34 Kp. 6.60 Kp. 5.52 Kp. 
'IO AL NUCI.KO DK 8 kP 
--
Tltl1ro DR DKSINTKGRACION 
GANAOO OON Rl!SPKC'IO AJ, 1211 Sl!G. 135 SRG. 98 SKG. 

NUCI.HCJ 
·---
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'l'All!A 15: lll!SCRIFCION DK FORKUIACIONBS DR Rl!aJBRillil!m'O CXJN 
DIFKRKlm!S PllOroRCIOHBS DK DIOXIOO DR TITANIO 
PARA PRIJKBAS CXJN NUCLKOS DK ACIOO PIPKlfiDIOO 
OB!OOOOS SIN GRABAOO 20 X 7 ... !CXJN RBSPKCl'O A 
6 X DR RJLil!l!RO 'IUl'AL). 

SUSP. DR RRC. 
<lllRJlll!llTJ! 

Fllll. 1 PBA. 2 

DIOXIDO DK TITANIO 30.0 X 20.0 X 

llatC 1!5P 70.0 X 70.0 X 

llatC K115P 30.0 X 30.0 X 

KXCIPIKNTBS Hlil'l&DOS: 
RJLIKTILKNGLIOOL 8000 
KSTKARA'IU DK HA(]ll!SIO 
AGUA FURIFICA!Yt 

TABLA 14: KFKCl'O DR LAS DIFKRKlm!S rnoroRCHJiBS DR DIOXIOO 
DR TITANIO KN 11UCL1!0S Olll1JNOOS DK ACIOO PIPKlfiDIOO 
SIN GRABAOO 20 X 7 •· RKaJBIKRTOS 

PllA. 1 Flll\. 2 
CARAC11!RISTICA 30.0 X 20.0 X 

APARIKNCIA FISICA LIG. Pll!L LIG. Pll!L 
DR NARANJA DK NARANJA 

PKSO CWiAIXJ CXJN RBSPKCTO 32.7 .... 25.9 .... 
AL NllCLKO DR 700 ""· 

OORH7..A GANAn\ CXJN Rl!SPKC- 7.32 Kp. 5.4B Kp. 
'ID AL NUCLKO DR 11 KP 

TIKHPO DK DRS!NTKGRACION 
GANAIXJ CXJN RBSPKC'IU AL 231 SKG. 211 Sl!G. 

NUCLHO 
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TABU\ 15: <niPARACIOll DI! M'fOS DK PKRFILKS DK DISOWCION 
PARA 1.11 KVAUJACIOll DEL KFRCTO DK DIFRRKm'RS 
PROroRCIONKS DK DIOXIOO DK TITANIO KH NUCLl!OS DK 
ACIOO P!Plll11DI<Xl RKrnBIKR'l'OS !OBUJNOOS SIN GRAIWXl 
2ox·1 .... i. 

-·--
Tllil1Rl !Hltnrrosl. 

PRIJKBA 
2.0 4.0 o.o. 12.0 15.0 

HKDIA 1.30 29.20 63.70 70.00 70.50 
CXJN DIOXI- S DISUl!l,TO 
00 DK TITA-
NIO. DKS. ST.!Sl 0.93 10.06 3.92 2.96 3.01 

130 Sl 
!XlF.VAR.!Sl 71.50 34.50 6.20 4.20 4.30 

HKDIA 10.30 65.10 71.30 73.00 74.10 
!XlH DIOXI- S DISUXLTO 
00 DK TITA-
NIO. DKS. ST.1:1\l 11.06 3.92 1.10 2.07 0.75 

!20 Sl 
!XlF.VAR.1:1\l 67.40 6.00 1.50 2.80 1.00 
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FIGURA 5: EFE.CTO DE LA CONCENTRACION DE DIOXIDO 
DE TITANIO EN EL PERFIL DE DISOLUCION 

EN COMPRIMIDOS DE ACIDO PIPEMIDICO 
ao,--~~~~~~~~~~~~~~~~~~---, 
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PORCENTAJE CON RESPECTO AL POLIMERO 
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Ti\BU. 16: DKSCRIPCICJll DR FORHUIJICICJlll!H DK RKCUBRIHIKmU CCJll 
01 FKRRNTBS AN'flAOOKl!Klll'KS f KSTK/\RATO DK HAGNKSJO 
Y TAl.00 l PARA PRUl!!IAS CCJll NUCIJIDS DK ACI 00 
PIPKHIDlaJ OBIDNOOS SIN GRATIAOO 20 X 7 11111 es X 
DK RJLll1Kll0 'IUfALl. 

SUSP. DK RKC. 
cn!PONl!N'l'l! 

KXP. 1 KXP. 2 
-

KSTKARATO DK HAGNKS JO 6.66 % -
~ 

TAI.oo - 6.66 X 

lllllC R!>P 70.0 X 70.0 X -· llll!C Kl5P 30.0 X 30.0 % 

KXCIPIKN'fKS KHPlJ!AOOS: 
RlLIKTILKNGl,JlXJL 8000 

DIOXIOO DK TITANIO 
--

AGUA ru!!IFICADI\ 

NOTA: lllS SUSPKNSICJllKS DR RRCUllRIHIKNTO SK APLICARON BAJO 
IJIS HISHAS OONDICIONRS KN RJ, PROCRSO. 

TABLA 1º/: KFRCTO OK DIFKRJ<N'l'RS ANTIADllKRKN'l'RS CKSJ'RARATO DK 
HAGNKSIO Y TAlffil KN NUCJ.KOS DK ACIDO PIPKHIDlaJ 
OBIDN<DS SIN GRAIWXJ 20 X 7 '"'· RKCUBIKRI'OS 

CARAC:TRRl~"lºlCA 

APARIENCIA F!S!CA 
DR 1.11 PKLICUIJI 

l'!lll. 1 
tmT. HAG. 

PllA. ?. 
TAl1XJ 

1.IG. PIRI, LJG. PIKL 
DK NARANJA DK NARANJA 
BRllJDSA OPACA 

PKSO C.ANAíll CDN RRHPKC'IU 23.3 mn. 20.2 mn. 
AJ, NUGIJiO OR 700 mg 

----· -·----- ----1-----i 
OORR?.A ~J\NAIVI OON RKSPKC:·· 5.n4 Kp. 5.36 Kp. 
TO Al. Nll!~J!O DK 11 Kp 

T!KIITTJ DK DRSIN'fKGRACION 
GANAOO CON RRSPRCTO Al. 250 SKG. 211 SKG. 

NIJCIJ«> 
. -- --· ----· -·-'-----L----' 
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TAB!A 18: ClliPARACION DR DllTOS DR PKRFILKS DK DISOllJCJON 
PARA I.11 RVAUJACION DK~ RFKUl'O DR DI FKRJM'KS 
ANTIAillHRX!n'ES HN llUCLKOS DK ACIOO PIPllllIDHXl 
RHCUBJRRTOS !OBLONGOS SIN GRAilAOO 20 X 7 m.). 

TJFHPO IHIN\1l'IJS l. 
PRUEBA 

2.0 4.0 8.0. 12.0 15.0 

HRDIA 1.30 29.20 63.70 70.00 70.50 
!XlN KSTRA- X DJSUKLTO 
RATO DR 
MAGNESIO DRS. ST.(l:l 0.93 10.06 3.92 2.96 3.01 

16.66 Xl CllF. VAR. IXl 71.50 34.50 6.20 4.20 4.30 

HIIDIA o.so 55.90 71. 70 73.50 74.80 
!XlN TALCll X DISUKLTO 

(6.66 Xl DKS. ST.(Xl 0.37 7.95 0.92 1.58 0.86 

CllF. VAR. 1:1:1 61.70 14.20 1.30 2.10 1.10 
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FIGURA 6: EFECTO DEL ANTIADHERENTE EN EL PERFIL 

DE DISOLUCION EN COMPRIMIDOS DE 
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TABU\ 19: DRSCRll'CIOll DR FORHU1AC10NRS fJR RROmR!HIRNl'O OOl1 
D!FRRIOO'KS RlRCKN'l'l\Jlm DR ffi!,JHJ!RO 11R1C PARA 
PRURRAS OON HUCLKOS DR AC!OO PJP!!HIDl<Xl OBWllGOS 
GRABAOOS 20 X 7 mm. Cflll!C 1!5P/R15P PROrnRCION 
7/3). 

SUSP8NSJON DR RRCUBR!H. 
CXllrollKlfi"R 

PBI\. 1 1 P!lA. 2 1 PBA. 3 

Hll1C R5P/111l!C R15P 4.o x ¡5.o x ¡a.o x 
RXCIPI KITTES l\llPLKAOOS: 
RJLI RTIJ.!!NGLICOL 8000 
l!.'ITKARATO DR HAGNRSIO 
DIOXIOO DR TITANIO 
AGUA PU!llF!CID\ 

NOTA: !.AS SUSPHNSIOllKS DR Rl!CUHRIH!Klrrll SR APLICARON RAJO 
!.AS HJSllAS CXJNDICIOllKS KN KL PROCllSO. 

TAB!A 20: RFR<.ilJ DI! 1.0S DIFKRKNTKS IURCKNTl\JKS DI! POLlllRRO 
Hlw: KN HUCLl«JS DI! ACJOO PIPKHIDICO RRCUBIRRTOS 
OBLOOGOS 20 X 7 .... 

PBI\. ! PBA. 2 PBI\. 3 
CARACTKR!S'l'I CA 4 % R>LIH. 5 % POLIH. 6 % POLIH. 

Bl1HNA !JUANA LJG. Pll!L 
APAR!l!llCIA FJSWA KX'l'KNS!ON RXTRNSIOll DR NARANJA 

PRS0 GANAOO Clltl RESPKCJ'O !8.1 "''" 23.2 m1t. 24.2 lllP.. 

AL HUCLEO DI! 700 ""'· 

OORRZA Gl\N/\I}\ CXJll RESPl!C- 4.00 Kp. 4.36 Kp. 6.00 KP. 
TO AJ, HUCLl!O DK 11 KP. 

TlmR> DE DKSINTKGRAGIOll 
GAllAOO COH RRSPKc:ro AL 164 SKG. 159 Sl!G. 313 SKG. 

HUC!JlO 



TABIA 21: ro1PARACION DK MTOS PARA PKRFll.RS DE DISOWCION 
EN JA KVAUJACION DK DIFKRHNTKS IURL'l!NTAJKS DE 
l'OWlllRO 'JUl'AI, HRIC EN NUCl.&OS DE ACllXJ PIPa!IDIOJ 
RKCURIKRTOS IOllLONGOS SIN GRABAIXJ 20 X 7 aa. l. 

TI KllRl llllNUTOS l. 
l'RUDlA 

2.0 4.0 B.O. 12.0 15.0 

llKDIA 47.50 74.30 77.90 78.80 79.60 
CON 4.0 lt X DISURJ.TO 
DR POLlllllRO 
'IUl'AL. DKS. ST .(%) 21.96 2.87 1.13 1.68 1.82 

OOF.VAR.l'.ll 46.20 3.90 1.50 2.10 2.30 
----- ---··-· 

llKDJA 32.20 73.30 B0.00 81.20 82.50 
CON 5.0 lt lt DISUKLTO 
DR POLlllllRO -· 
'IUl'AJ •• DRS. ~"T.IXl 16.30 1.15 0.58 0.56 2.08 

~-

OOF.VAR.IXl 50.60 1.60 0.70 0.70 2.50 

llKDIA 7.10 73.00 78.90 80.00 80.50 
roH 6.0 %. X IHSURJ,TO 
DK IUl,Jlll!RO 1-+·--

'IUl'AL. DKS. m'.IXl 4.78 2.48 1.53 0.96 0.76 

OOF.VAR.1%1 67.30 3.40 1.90 1.20 1.00 
------
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FIGURA 7: EFECTO DEL% DE POLIMERO EN EL PERFIL DE 
DISOLUCION EN COMPRIMIDOS DE 
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TAR!A 2?.: DBSCRIPCJON DK flORHU!ACIONRS DR RKCllllRll11Km'O CIJll 
O! Fl!RKlfl'KS P!lO!URCIONl<S OK OXI 00 FKRRI<D Y 
ANl'IAWRRRNTKS PARA PRUlllll\S CIJll NUCLROS DK l!H'J'J!, 
OOPA Rl!OOHOOS BICIJllCAVOS 13 .,._ PK DIAl!KJ'R!l 13.B 
DK 1-0LIHl!RO TO'rAl·l .• 

PRUK!lf\ l ffiUKM 2 

SRLLAOO RllCUB. SKLU.00 Rl!CUB. 

Ult1C ll5MIIW: K50P ~-80 X 3.60 % 4.80 % 3.60 X 

OXI 00 l!KRRICO 

~RATO DR CALr.:rO -
TALCO HICHONIZAOO -
-·-----·-
KXCIPllOO'l!S ENPLKAOOS: 
rnor11J1Na1.1m1. 
D!OXIOO DK TITANIO 
l\"f/\NO[, 
AGIJA FllRIFICAPA 
--------

6.60 X 5.25 % 

17.10 X 7.90 % 

D.20 X 

TAR!A 23: RFRcm DK uis GRmJS DR ADICJOO RN KI. PROCBSO DK 
RRCllHRIH!Km'O Y /IPARIRNCIA FIS!CA DK !DS NUCLKOS 
RliCUlll ERTOS. 

l!XP. t KXP.?. 
r.ARAm'RRIS'l'lCA 

CAR!'./\ llR NUCJJ!OO :ioo.o •· :ioo.o "· 
!500 mP. C/111 
----··· 

GRAMOS ADJCJ ONAOOS OH 
HOUJCION DK S!ILUIOO. 69.0 90.0 
----------
GRAH'.!S Al>ICIONAOOS DR 90.0 90.0 
SIJSPKNSION DK Rl!CllllRIH. 

APARIKNCIA FI:;t<'.A DK IWA.DKSP. BUKNA 
IDS fXJHl'HIMIOOS RRa.JU. DK ID!DR. 
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TAB!A 24: 001PARACION DR Ilt\'IUS DE PKRFILKS DK DISOWCIOll 
PARA !A l!VALIJACIOll DKL EFECTO DE DI FKRKNTKS 
PROPORCIOllKS DK OXIOO FRRRIOO Y AJn'!AllU!RKNTl!S 
HN NIJCLKOS DK IOO'ILOOPA RKCUBIERTOS. 

Tllil!PO fHIN. l PllA 1 CON KST. CA!.C. P11A 2 ~ KST. CALC. 
Y OX. l'l!RRIOO TALOO Y OX. Fl!RRIOO 

% DISUKL1U 

H!!DIAX DKS.SX C.VAR% H!!DIAX DKS.5% C.VAR% 

2.0 !. 780 0.661 31.640 6.795 2.354 34.651 
--

4.0 12.042 1.312 10.895 29.521 7.622 25.816 

-
5.0 21.618 2.140 9.902 43.281 10.561 24.401 

7.5 48.120 4.069 10.120 72.248 8.120 11.23'1 

!O.O 72. 730 4.974 6.639 85.853 3.7"18 4.400 
---,_ 

12.5 90.280 1.100 1.219 90.990 2.282 3.10~ 

15.0 94.380 0.676 o. 716 93.490 2.534 2.710 

20.0 97.274 0.514 0.529 96. 702 1.632 l.688 



"' "' 

FIGURA 8: EFECTO DE DIFERENTES PROPORCIONES DE OXIDO 

FERRICO Y ANTIADHERENTE EN EL PERFIL DE COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS DE METIL DOPA 
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TABl.A 25: DKSCRIPCJON DK FORllU!.AC!ONKS DK RKWllRIHIKNTO CON 
DJFKRKNTKS Pl.ASTIFICAN'fKS C l<JLll!'l'IIJlNGLJCO!, 8000 Y 
PROPllJlNGl,!CO!,) PARA PRUKRAS CON NUCLEOS DK IOO'IL 
OOPA RKDONOOS BICONCAVOS 13 nm. DK DIAHKTRO. 15 S 
DK POW11!1l0 'lillALl. 

~----· -~ 

PRUlillA l PRUKBA 2 
CXliPO!ll!NTK 

Sl!Ll.ADO Rl!CU!l. SKL!.ADO KKCU!l. 

RJLJl!'l'JIJ!NGI,ICO!, 8000 20.0 5 20.0" - -
PROP!l.l!NGLJCOL - - 25.0" 25.0" 

HR1C 1!5P/lllllC K15P 6.0" 5.0" 6.0" 5.0" 

l!XCIPIKITTKS KHPLl!AOOS: 
TAIDJ HJCRONIZAJXJ 
KST!!ARATO DK HAGNKSJO 
DJOXIOO DK TITAN !O 
OXIOO FKRRICO 
l!'l'ANOI, 
AGUA PURIFICAllll 

TAHl.A 26: KFKL"l'O DK 105 GRAms DK ADICION KN KJ, PROCKSO DH 
RKCUBRIHll!ln'O Y APAHIKNCIA FISJCA DK NUC!.KOS DK 
HKTI!JlCJl'A RKCUHJl!RTOS. 

-
l'!lA. l PBA. 2 

P.ARACTKRISTJCA 

CARGA DK NUCIJIDS 300 A 300 a 
1500 m" C/lll 

----· 
GR/\tJlS ADICIONAOOS l>K 
SOlllC!ON DK SKIJ.AOO. 96.0 90.0 
---
GRAn'.lr. AOICJONAOOS DK BO.O 85.0 
SUSPKNSION DK RRCUBRIH. 
- --
APARIENCIA ~·rs1CA DK HAI.A. IW- !!IJKNA 
WS <U1!'Rll11 OOS RKCUH. TOS NKGllOS 
-· 



TABL/\ 2'/: 

ól 

mt!PARACICJN DK DATOS DK PKRFil.KS DK 
PARA l/\ KVAWAC!ON DKL KFRc:I'O DR 
Pl/\.~1'1FH./\tmlS . crnLih1'1LKNGl.ICOL 
PROPILKNGLIOOLI KN NUCIJ!OS DK 
RKaJBl R'R1'0S. 

DlSOIJJCIOH 
DI FRRKllI'KS 

ROOO y 
t!K'l'l!JXJPA 

TIKllPO (HlN. 1 PllA 1 CON PKG 8000 PIJA 2 CXJN PPG 
--· ----~ 

% D!SUKl,1'0 

HKDIA% DKS.5% C.VAI« HKDIA:I: DRS.5% C.VAR:I: 

2.0 9.6'/5 4 .. l:JS 41.881 15.804 1.!il6 9.593 

4.0 40.220 13.143 32.678 40.823 5.621 11.283 

5.0 59. 709 16.062 26.001 68.291 5.217 7.639 

7.5 84.294 8.986 10.661 llll.'193 2.411 2.715 

10.0 92.576 4. 737 5.117 94.5'/6 1.937 2.048 

12.5 96.023 2.861 3.000 97.413 1.628 1.671 
--

15.0 97.966 2.107 2.151 98.997 1.085 1.096 

20.0 99.385 0.783 0.788 99.?.58 0.396 0.397 
-· 
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FIGURA 9: EFECTO DE DIFERENTES PLASTIFICANTES EN EL 
PERFIL DE DISOLUCION EN COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS DE METILDOPA 
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TAB!J\ 28: DI!SCl!!PC!ON DK FORl1\llJ\CIONRS DF. RRaJBRIH!Klml ClJN 
DIFKROO'l!S PROroRCIONI!S DI! PROPllJ\NGLIOOL PARA 
PRUKBAS CON NUCLROS DI! HKTIL IXJPA RRIXJNIXJS 
B!CONCAVOS 13 nm. DK DIAl!l!'rnO C5 X DI! roLJHI!RO 
'IUl'ALl. 

PRUKBA 1 PRllKBA 2 
cn!l'OllI!NTI! 

SI!LlJ\00 RRCllB. SKIU.00 RRCllB. 

PROP!Ll!NGl,JCOL 10.0 X 10.0 X 25.0 X ?.s.o·x 
·-

HR1C K5P/Hfl1C 1!15P 6.0 X 5.0 X 6.0 X 5.0 X 

KXC!Pll!NTI!S KllPLKAOOS: 
TALOO HICI!ON 1 ZAIXl 
KSTKllRA'l1J DI! HAGNKSIO 
DIOXllXJ DI! TITANIO 
OXllXJ FHRRICO 
BTANOL 
AGUA FIJR!FICAI>\ 

TABLll 29: RFRc:ro DI! LOf. GRAl()S DR AD!CION KN I!L PROCESO DI! 
RRCllllRIH!Klml Y APAR!KNCIA FIS!CA DK JDS NUCL!lOS DI! 
HRTILOOPA RRCUBIKRTOS • 

..---- -----~---~----~ 

PllA. 1 P!lA. 2 
r.ARAC!'KR!S'l'!CA 

r.Ji.RGA OK NUCLEOS 300""' 300"" 
f~O m1t C/Ul 

Gl!mJS ADIC!ONAOOS DK 
fJ1111ClON DI! SK!JAfXl. 105.0 !10.0 
~---------

C.IWflS AD!CIONAIXJS Dli 80.0 85.0 
sw:Pl!NSJON DK RKCUBRIH. 

APARIKNCIA FISICA DI! BURNA BUKNA 
l/Y.: fll1PIHMllXJS RRr.tm. 
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TAB!A 30: CX11PARACION DI! MTOS DK Pl!RFILRS DK DISOilJCJON 
PARA lA KVAWAC!ON DKJ, KFKCTO DK DIFKRIOO'ES 
PROPORCIONKS DR PROPILKNGJ,!CXJL EN NUCLHOS DK 
lll!TILOOPA RECUBI Rm'OS. 

TI!il!ffi !H!N. l PllA 1 CXlH 10 " PllA 2 CXJN 25 " 

% DISUKLTO 

HKDIA% DKS.5% C.VARX HRDIAX DK5.S% C.VAR% 

2.0 6.428 2.175 33.1145 15.804 1.516 9.593 

4.0 30.425 5.631 18.509 49.823 5.621 11.283 
··- -

5.0 42.985 10.456 24.326 68.291 5.217 7.639 

7.5 '/2.441 11.448 15.804 BB.793 2.411 2.·115 

ID.O 86.937 9.084 10.449 94.576 1.937 2.048 

12.5 94.854 5.595 5.896 97.413 1.6?.8 1.671 

15.0 96.863 2.8.17 2.870 98.997 1.085 1.096 

20.0 101.16 1.668 1.847 99.258 0.396 0.397 
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FIGURA 10: EFECTO DE DIFERENTES PROPORCIONES DE 
PROPILENGLICOL EN EL PERFIL DE OISOLUCION 

EN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE METIL DOPA 
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TABLA 31: lll!SCR!R:IOO DR FORHULACIONKS IJK RBfllBRIHIRN'fO CON 
DIFl!Rlllm!S <Xl1BillACl0Nl!S DR HRlC !!5P.K15P Y KSOP 
PARA PRllRBAS IXltl HUCL!lOS DR MRTIL IXlPA RHOON!XlS 
BHllNCAVOS 13 "'· DK DI/\l!ETRO r 4.3 Y 4.0 X DK 
POLIHKRO 1url\L Rl!SPRCTIV/IHENTKl. 

PRUK!lA 1 PIUJl!ll/\ 2 
<n!PONKITTX 

Sl!LIAOO RKCUII. SKLIAIXl RKCUI!. 

HR1C K5P 81.40 X lll.40 X 62.50 X 62.50 X 

HR1C RlbP - - 25.00 % 25.00 X 

llR1C ¡¡sop 18.60 % 18.60 % 12.50 % 12.50 X 

HXC 1 Pi KNrl!S llMPl JlA!XlS: 
PROPILKNGLHXll. 
TAllXl HICRONI2AOO 
KS1'l!ARA'ID DK HAGNKSIO 
DIOXIOO DR TITANIO 
OXIOO FKRRI ro 
RTANOL 
AGllA ~lFICA!lt\ 
---·-----~ 

TABLA 32: KFRCTO DR LOS GllAl1JS DR ADICION llN KL PROCHSO DR 
RECIJBRIH!Hlml Y APARIENCIA F!SICA DR NVCLHOS DR 
HRTILOOPA RHCllnlRR'l'OS. 

---· 
~.ARAC:I'IiR IS'J'ICA 

··---
GARW\ DR NVCLl\OS 
í500 ""C/Ul 

AOOS DR 
ELLAOO. 

GR/IHOS ADICIOff 
OOUICION DR S 

S DR 
RBCUHRII!. 

GRAHOS ADIC:IO!WXJ 
SUSPKNSIOH DR 

S!CA DR APARIRNC!A Fl 
roo <n1P1u11rw: .i RRa:m. 

P!lll. 1 PM. 2 

-· 
300 R 300 R 

-
140.0 13.5.0 

BO.O 82.5 

BUENA BURllA 
l!XTKNSION F.X1'/iNSIOff 



TABl.11 33: <Xl1PARACIOH DK MT05 DK PERFILES DK DISOl1JCIOH 
PARA li\ KVAIJJACIOO DKL RFKC'l'O DK DIFRREll'l'HS 
!ll1BIKACIOHKS DK. Hfl1C RSP. Rl5P. R50P RN HUCLHOS 
DK HRTllJXJl'A RKCUBIKRTOS. 

~·------ ~---
TIDIPO !HIN. 1 PRUEBA 1 OON Hl11C l'RUIIBA 2 COO llfl1C 

K..'>P.K15P (4.3 %) K5P.El~iP.R50PC4.0 %l 
-------- ------- -·-----

:¡: DISUELTO 

HKDIA:i: DKS.SX C.VAR% HliDIA:i: DKS.SX C.VAR% 

2.0 13.021 3.548 2'1.248 11.284 6.823 60.465 

4.0 49.filO 7.930 lh.986 3"/.836 J0.688 28.248 

5.0 66.415 '1.708 11.606 53.9?.0 11.221 20.810 

7.!i 86.103 4.715 5.4'/5 84.163 7.845 9.321 
------- ---

JO.O 91.'/B'I 3.469 3.779 94.295 2.440 2.588 
-----·--

12.5 95.073 2.464 2.591 96. 774 2.041 2.109 

15.0 96.f>f\2 2.0f\5 ?..156 9R.1R2 1.990 ?..027 
·-- ------··- - ---- -··--

20.0 nn.737 l.052 1.065 100.?.ll o.s·n 0.675 
~-· ----- ---
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FIGURA 11: EFECTO .DE DIFERENTES COMBINACIONES DE HPMC 
E5P, E15P Y E50P EN EL PERFIL DE DISOLUCION 
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TAHIA 34: !XJ1PARAC10N DK DllTOS DE PKRFILKS DK DISO!l.JCION 
PARA IA KSTARILl!Vúl OR NlJCl,KOS DK H!ITILOOPA 
R!iaJBll!R'l'OS !XlH WI: DR PROPILl!NGLlffiL mN 
RP.SPl!c:ro AL Rll.ltll!RO. 

Tll!llro IHIH. l Tl!lllro CKllO 5 SRH: 4o·cnsx 1rn. 

% DISUR!;JU 

iDl5. nK.~:SX é-:VAfiif5 DIS_- DRS.SX C.VARX 

2.0 15.800 1.516 9.593 J 1.MO 4 .012 33.800 

4.0 49.820 5.621 11.280 39.0'/0 11.170 28.6l0 

5.0 68.290 5.217 7 .639 53.920 12.920 23.920 
. -----+---!-- -+----t----+----11---l 

7.5 88 .. /90 2.413 2.715 7!L2W 7.fl9?. 9.579 

!O.O 9Uxl0 1.937 2.048 88.540 2.799 3.161 
----

12.5 97 .410 l.628 1.671 92.550 1.235 1.3.14 

15.0 96.990 1.085 1.096 94.420 1.406 t.469 
~-----+--+----11---1·--

20.o 99.?.so 0.396 o.397 96.690 o.s.q4 o.717 

TARUI 34: tn1PARACION DR lll\TOS DK PRRFII.KS DK DISOllJC!ON 
PARA l A KSTAflll,l lll\D DR NUCLh"OS DR Ml\"l'I LOOPA 
RliCUlllRRTOS !XlH 25:1: DK PROPl!J!NGI,lffiL !XlH 
RKSl'KC:m Af, f<Jl,IMRRO. ICOOl'IHUACION l. 

TIRMfO IMIH. l 3 NRSRS 40"C/7!>% llR. 

% DIS. DKS.5% C.VAR% 

~-º 13.620 5. 742 42. 150 

'1..0 43.6HO lfl.050 34.450 
--·-- --1----f----l 

fi.O 61. 71\0 Hl.930 2'/ .400 
1------- ---1---f---I 

"/.5 84.520 11.220 13.2'/0 

10.0 B?..1\10 5.062 íl.344 

12.fl !lfi.240 3.H20 4. t lfi 

15.o 9s.nno 2.·102 

20.0 98.470 O.ROO 
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FIGURA 12: EFECTO DE LA ESTABILIDAD ACELERADA EN EL 
PERFIL DE DISOLUCION EN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

DE METIL DOPA CON 25 % DE PROPILENGLICOL 
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TAB!A 35: <D1PARAC!ON DK llr\TOS DK PKRF!LKS DK IJISOIJJCION 
PARA l.A KSTAB!l.Jllr\D DK llUCLKOS DK l!KTILIXJPA 
RKUJBlllRTOS <XJH lOX DK rnDPJ!JlNGLlaJL aJN 
RKSPKCOO AL POLIHKRO. 

TIKl!Rl !HIN. l Tll!HRJ CKRO 5 SKH. 40"Cn5% HR. 

X DISURLID 

X DJS. DKS.SX C.VARX 5 DIS. DKS.SX C.VARX 

?..O 6.1154 2.134 31.l:JO B.6'/l l.569 18.090 
-~--

,_ 
4.0 3].960 4.684 14.650 34.890 5.012 14.360 

5.0 45.830 8.705 18.990 50.770 4.092 8.060 

7.5 75.690 9.176 12.120 81.590 5.382 6.5H7 --!O.O 90.190 4.863 5.391 91.100 3.729 4.093 

12.5 97.080 1.370 l.412 tl5.650 3.101 3.235 

15.0 94.860 1.602 1.604 98.190 1.867 1.901 

20.0 101.80 1.043 l.024 99. 700 1.245 1.248 

TABlA 35: CUIPARAC!ON DR llr\TOS DE PKRl'llJlG DK DJSOIJJCION 
PARA lA KSTAB!LllWl DK NUCLROS DK HRTJLIXJPA 
RKClffilRRl'OS <XJH !OX DR rnDPJ!JlNGI,JaJL <XJH 
RKSPRCTO AL IU!.lt!ERO.ICXllll'lNUACIONl. 

TlKHIU (HIN. l 3 HKSRS 4o·cn5% HR. 

X DH:. DRS.SX C.VAR% 

2.0 11.450 3.'/03 32.3.10 

4.0 '13.030 7.170 1'1.3fi2 

5.0 Sl.860 R.443 13.650 

7.5 86.fl/lO 3.262 3.755 

10.11 92.680 J.!)96 :~.154 

12.5 95.660 1.!152 1.022 

.. 
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FIGURA 13: EFECTO DE LA ESTABILIDAD ACELERADA EN EL 
PERFIL DE DISOLUCION EN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

DE METILDOPA CON 10 % DE PROPILENGLICOL 
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TARIA :J6: CXlHDICIOllRS DI! RRClffiRIH!KN'IU PARA RI, KSCALAHIRNTO 
DK Hl!'l'RON!lll\1JJI, NUCI.ROS 081.0NOOS GRAllAOOS 20 X 7 
nm. ROO mn DR PHSO. 

COllDICIOll 

G/\RUll OK llllCl.KOS 

SJ!IJAOO 

120.000 

RRCllRRIHI Klrro 

120.000 
--- ---------->-----+------{ 
VKUlC IJJ/\D OK ln100 1 .o 11 2.0 Rl11. 1.0 A 2.0 Rl11 
----~--------__, _____ _,__ _____ __, 
llllS'JU 2S A 35 ml/111Jn 25 A 35 ml/min 
----- - -----------1------<-------I 
Tt:HPlffiA1llRA DK :;ollJCJOll 

TIIHPJ\"RA1\JRA DRJ, l.HCUJ OK 
NHCWlS 

25ºC 

28 A :wc 

?.5"C 

2ll ll :¡.¡•e 

·--- ---- ---------1------1 
TKHl'KRJ\1\JRA DR lllkK C:/\l,J!\l(fR 85 11 JOQ"C as 11 1oo•c 

------- ----- --t------1 
llUHKllt\l! RKIATJVll DKN'fllO DRJ, 
ln100 

40 A 50 % 40 A 50 % 

---- - -- ------ ----1------1 

,~~~~º~Kl'~:r;;1~~~- ~~_-/"'_R_._:~~L 

~
S'fllNr.Ill IOO"IU\ i'IS'l'Ol/\S 16 cm. 16 cm. 

S'fANCIA DK PTSWl.AS AJ, 24 cm. 24 cm. 
ruo nR m1r.1.JiOfl 

KHl'~.llA"nJRA DllNTRO DKJ. 11.tlHO 28 11 a.~·c 2n A 35•c 
---- ---- -·-·--- ------~-------' 



IX. DISCUSION DE RESULTADOS. 

En la tabla 3 se presentan los resultados obtenidos al confrontar excipientes 

comunmente empleados con Hldroxlpropllmetilcelulosa (HPMC) en fOrmulaclones de 

recubrimientos acuosos, estas confrontaciones se realizaron para observar la 

compatibilidad entre éstos y el principio activo; las combinaciones se realizaron en 

proporción de 1 :1 en peoo y ae almacenaron a 37"C/80 'hHR, 40'C/75 'hHR y T .A., "" 

evaluó observando cualquler camblo físico como: color o e.atado de agregación, en esto 

caso en todas las combinaciones realizadas no se presentó ningún cambio físico por lo 

que se puede pensar que no hay Interacción física no d"seada entre estos excipientes 

con el polímero. 

En la tabla 4 se presentan los resultados de las confrontaclone• realizadas con 

Acldo Plpemfdlco combinado con HPMC y otros excipientes empleados en 

recubrimientos acuosos, se almacenaron a 37"C/BO %HR, 40'Cf75 %HR y T .A. durante 

tres meses, y se evaluó cada mes, observando cambio de color o estado de agregación 

en las mezclas reallzadas; en este caso no se presentó nlngun cambio físico, por Jo que 

se puede pensar que no hay ln1eracclón !Íslea entre este principio activo con el polímero 

y demás CllClplentes. 

En la tabla 5 se presentan los resultados de las confrontaciones realizadas con 

Metll Dopa con el polímero HPMC y diferentes excipientes utilizados en recubrimientos 

acuosos, las combinaciones se reallzaron en proporción 1:1 en peso y se almacenaron 

a 37'C/BO 'hHR, 45'Cll!O %HR y T .A. durante tres meses, la evaluación se llevó a cabo 

ob9ervando cualquier cambio de color o estado de agregación en la mezcla, para este 

caso se presentó cambio físico en las combinaciones con Talco, Dióxido de Titanio, 

Propllengllcol y Oxido Férrico. Después de analizar este erecto se decidió que si antes 

de recubrir el núcleo este se ocllaba con una solución pollmérlca (polímero que no 
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anteriormente mencionados y posteriormente se lleva a cabo el recubrimiento con una 

suspensión que contiene dichos excipientes para obtener una mejor apariencia física y 

proteger mejor del ambiente al principio actlvo; esto se comprobó cuando se evaluó la 

establlldad ffslca y perlll de disolución como comprimido recubierto presentados en las 

tablas 34 y 35, donde no se observó nlngun tipo de Inestabilidad o Interacción ffslca. 

En la tabla 6 se presentan los resultados de las confrontaciones realizadas con 

Metronldazol combinándolo con HPMC y otro& exclplonteo empleados en formulaclone& 

de recubrimientos acuosos. para esta controntac!ón no se pre:!Sentó ningún cambio de 

color ni de aspecto ñslco, por lo que se decidió emplear sin ninguna restricción a estos 

excipientes en la tonnulaclón de recubrimiento. 

En las tablas 7 y 8 se presentan las formulaclone& para probar HPMC de 

viscosidad diferente y el efecto del polfmero sobre las propiedades !lslcas de los 

comprimidos; al analizar los resultados se observa que al emplear HPMC E50P 

(polímero de mayor viscosidad como consecuencia de un mayor peso molecular), se 

obtuvo un Incremento mayor tanto en la dure2a como en el tiempo de desintegración, 

estos resultados de acuerdo a lo reportado en la blbllografla (1,5), demuestra que al 

emplear polfmero con un peso molecular mayor se obtienen pelfculas con mayor 

resistencia mecánica. 

En la tabla 9 so presentan tres formulaciones do ""'ubrlmlento emplMndo 

diferentes proporciones de la combinación de HPMC E~P y HPMC 1~P; en la tabla 10 se 

presentan los efectos de las formulaciones sobre las propiedades físicas de 

comprimidos placebo recubiertos, en todos los casos la apariencia fué buena, es decir, 

la película se tonnó adecuadamente, sin piel de naranja, con una bUenas caracterlstlcas 

de extensión, en todos los casos el Incremento de la durez.a y tiempo de desintegración 

fUé similar, esto debido a que la presencia de HPMC E5P siempre dará características 

de mayor permeabilidad al agua, ya que estas cadenas se Insertan en las cadenas de 
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HPMC E15P, originando zonas con menor resistencia mecánica y menor rulstencla a la 

penetración del agua. 

En la tabla 11 se observan 3 fonnulaclones de recubrimiento con 7 % de polímero 

total en combinación HPMC E5PIHPMC E15P, donde se probaron 3 proporciones de 

plastfficante (Polletlienglicol 8000), que fUeron 8.6, 17.2 y 25.7 %; en la tabla 12 se 

observa el efecto sobre las propiedades físicas de los comprimidos recubiertos, la 

descripción del producto fOnnado Indica que la fonnaclón de la película es buena, con 

una buena extenclón no observandose piel de na~dnja o rugosidad, además cuando se 

utlllzó mayor proporción de plastmcanto ol Incremento do la dureza f'Uó menor, así como 

of tiempo do desintegración, debido a quo ol pla:;,tfflcanto ae Inserta on mayor 

proporción en las cadenas del polímero originando películas más flexibles y una 

resistencia mecánica menor. 

En la tabla 13 se presentan dos !Onnulaclones con la misma camldad y 

proporción de polímero, pero con diferente proporción de DlóxJdo de Titanio, los 

resultados de estas modlílcaclones se presentan en la tabla 14, donde se observa el 

efecto de esta varlablo sobro las propiedades ffslcas de lo• comprimidos recubiertos ele 

Acldo Plpemldlco, es adecuado señalar que la pel!cula se fonnó con una llgera piel de 

naranja, es decir con ligera rugosidad, esto probabfemento a que la suspensión se 

aplicó empleando airo caliente con alta temperatura, lo cual lmpllca que las gotas ele 

recubrlml~.nto llegan secas a la supeñlcle del núcleo Incrustándose en forma de 

parlfculas secas, además se observa que a mayor proporción de Dióxido ele Titanio se 

obtiene un mayor Incremento en la dureza y tiempo do desintegración, ya que es mayor 

can11dad de sólidos lo cual engrosa más la película. 

En la tabla 15 y figura 5 se presenta el efecto de tal variable sobre el peñll de 

dlsofuclón; se observa que con 30 % de Olóltldo de Titanio se tiene una liberación más 

lenta, debido a que más partlculas de este se Insertan en la red pollmérlca, actuando 

como barrera física e hldrofóblca para el paso del agua. Se decidió seguir trabajando 
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nucleo es necesario trabajar así para enmascarar el color. 

En ta tabla 16 se presentan dos fonnutactones con la misma cantidad de polímero 

total, pero con 2 diferentes antladheréntes (Talco y Estearato de Magnesio) en la ml1ma 

proporción; en la tabla 17 se presentl el efecto de este cambio sobre las propiedades 

tísicas de 105 comprimidos recubiertos de ácido plpemídlco. El ••pecto flslco 

demuestra que empleando Estearato de Magnesio se obtiene una pellcula más brillosa 

con respectó al Talco; en amb<>O casos •e ob!Uvlcron pellculas rugosas debido a que se 

empleó un aire de oecado con atta temperatura, se puede obServar también que cuando 

se emplea Estearato de Magnesio, los comprimidos presentan un Incremento mayor de 

dureza y tiempo de desintegración, esto últlmo es debido a que las partlcula:o del 

Estearato de Magnesio tienden a proporcionar un carácter más hldrofóblco a la película 

que las partículas de Talco provocando barreras flslcas mas dfflclles de superar. 

En la tabla 18 y flgura 6 se ob•erva el efecto sobre el perfll de disolución, donde 

se conflrma que empicando Estearato de Magnesio se obttene una llberacl6n más lenta, 

lo anterior se puede explicar debido a que el E•tcarato de Magnesio tiende a lcrmar 

películas más hidrófoba• que el Talco. Considerando que se desea cubrir el color 

amarillo del nücleo, se determinó disminuir la canttdad de antladherente y se alguló 

trabajando con Estearato de Magnesio, ya que se lcnnan pclfculas más brlllosas, asl 

también se dctennlnó aumentar la cantidad del pigmento opaclflcante (Dióxido de 

Titanio) dentro del Intervalo señalado. 

En la tabla 19 se presentan 3 pruebas de recubrimiento con diferentes pt>rcentaJes 

de polímero total; en la tabla 20 se presenta el efecto sobre las propiedades físicas de 

los comprimidos recubiertos, aquí se observa que al emplear mayor porcentaje de 

polímero total se obtienen películas más resistentes y mas permeables al agua, se 

deduce que este efecto de lncremertto en la dureza y tiempo de desintegración es 



debido a que ae obtienen rede& pollmérlcaa más gruesas con menor tiempo de adición 

de recubrimiento. 

En Ja tabla 21 y figura 7 se conflnna que a mayor porcen!aJe de polimero en la 

formulación de recubrimiento mayor"" la resistencia al paso del agua como se observa 

en los porcentajes de llberaclón obtenidos en los primeros tiempos en el perfll de 

dlaoluclón, para el caso de núcleos de Acldo Plpemidlco ao optó por trabajar con 6 'lo de 

polímero total ya que se requiere de altas cantidades de recubrimiento para cubrir el 

color amarlllo del núcleo y como se mencionó anteriormente, con esta cantidad de 

HPMC se acelerará el proceso de recubrimiento. 

En la tabla 22 so presentan 2 experimentos para probar por un lado 17.1 % de 

Es!earato de Calcio con 6.60 'lo de Oxido Férrico y por otro lado la combinación de 

Estearato de Calcio y Talco mlcronlzado con un porcentaje !~tal de 17.1 'lo y 5.25 'lo de 

Oxido Férrico; en la tabla 23 se analiza de estas combinaciones el efecto sobre el 

aspecto ffslco de los comprimidos recubiertos, se observa que cuando se emplea 

Estearato de Calcio como antladheronte, los comprimidos presentan desprendimiento 

de color, este efecto puede explicarse en parte a que la suspensión no se homogenlzó 

adecuadamente lo que ocasionó que el Oxido Férrico no se Incorporara totalmente, sin 

embargo con el fin do evitar algun tipo de efecto negativo se decidió no emplear más 

Estearato de Calcio y utilizar sólamento Estearato de Magnesio para mejorar Ja 

apariencia ffslca. 

En la tabla 24 y figura 8 so observa que para el caso de Estearato do Calcio en la 

fonmulacJón, se presentó una liberación más lenta de Metll Dopa, con respecto a la 

combinación de Estearato de Calcio y Talco mlcronlzado, esto conflnma Jo que 

anterlonnente se había explicado en la tabla te y figura 2, el Estearato forma películas 

con un carac:ler más hidrófobo debido a sus propiedades fonmando barreras flslcas que 

evitan en mayor medida el paso del agua. Debido a la mala aparle.ncla física obtenida en 
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lo• oomprtmldo. rM4Jbl•rtic>• •• d-.oldló proNr <tOn ••c.....W d• Mq,,..lo y oM•rv•r el 

perfll de disolución •• 

En la tabla 25 se presentan dos pruebas de recubrimiento con diferentes 

plas!fflcantes, en un caso se empleó Pollettlengllcol 8000 y en otro caso Propllengllcol, 

en la tabla 26 se describe el efecto sobre la apariencia física de los comprimidos de 

MeUIDopa recublerlos, para el caso de PolleHlengllcol se presentaron puntos negros en 

el comprimido por lo que se decidió no emplear más este plaotlflcante para pruebas 

posteriores en MolflDopa, ya que esto pueda oer Indicio de una poslble Interacción física 

y por lo tanto una posible degradación del principio activo, Jo anterior so puedo 

comprobar en la tabla donde so presenta la confrontación principio actlvo

polleHléngllcol 8000 . 

En Ja tabla 27 y flgura 9 se presenta el efecto sobre la liberación de Melfldopa en 

el perfll de disolución, donde se observan pequeñas diferencias en la velocidad de 

dlooluclón, sin embargo estas dlf\!renclas si son notables en la apariencia ffslca final de 

los comprimidos recubiertos. debido a eoto oe tomó la decisión de no emplear 

Pollelflengflcol 8000 y probar únicamente PropllengllcoJ que no presenta Interacción 

física con er principio acttvo. 

En la tabla 28 oe preaentan dos pruebas de recubrimiento con diferente 

porcentaje da Propllengllcor. en un caoo 10 % y en er otro caso 25 % con respecto al 

polímero total, en la tabla 29 se presenta el efecto sobre el aspecto físico de 

comprimidos de MotllOopa recubiertos, en ambos casos el aspecto fue muy aceptable, 

se reallzó el perflf de dfaoluclón para observar el efecto de esta varlable sobre la 

llberaclón del principio activo. 

En la tabla 30 y figura 10 se observa que la velocfdad de llberaclón fué más rápida 

cuando se empleó una mayor proporción de pla•!lflcan1e, cabe aclarar que el efecto 

comparalfvo sólo es apllcable en Jos primeros tiempos ya que se uttllzaron lotu de 

núcleos diferentes, esta vefocldad mayor, oo expllca debido a que más cadenas de 
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plaallflcante ae Insertan en laa cadenas del polfmero originado pelfculaa máa flexlblea y 

con menor resistencia mecánica y más penneables al agua, ya que el Proplléngllcol es 

un plasttflcante miscible con el agua; en el caso especfflco de Mettl Dopa ae debe de 

proteger totalmente de la humedad al principio acttvo ya que este en presencia de agua 

se degrada muy rápidamente, por esta razón ae decidió seguir probando proporciones 

pequeñas de Propllengllcol para que la película fonnada fUera menos penneable al 

agua. 

En la tabla 31 con el objeto de estudiar los cambios de llberaclón de Mettl Dopa se 

presentan do& pruebas do rocubrlmlonto, on un caao ea tiene la combinación do H.PMC 

E5P/HPMC E50P y en otro caoo la combinación HPMC E5P/HPMC E15P/HPMC E50P, ol 

diseño se reallzó con el objettvo de observar si la velocidad de Uberaclón de MettlDopa 

se modlflcaba, por tal motivo se llevó a cabo el perfll de disolución. En la tabla 32 se 

presenta el efecto de esta variable sobre la apariencia lfslca de los comprimidos 

recubiertos, en ambos casos fUe buena, en cuanto a la fonnaclón de la película, ya que 

no presentó rugosidades ni poros. 

En la tabla 33 y figura 11 se presenta el efecto sobre la velocidad de llberaclón do 

MettlDopa, en ambos casos fUe similar, lo que demuestra que la presencia de HPMC 

E5P en ambas proporciones da la característfca de llberaclón, ya que las cadenas de 

HPMC E5P se encuentran en toda la red pollmérlca Imponiendo zonas con mayor 

penneabl11dad al paso del agua. 

En la tabla 34 y flgura 12 se puede observar el perfll de disolución para 

comprimidos recubiertos de Me!llDopa al tiempo coro. a las 5 semanas y 3 meses de 

almacenamiento en la cámara de establ11dad acelerada con las condiciones: 40'Cf75'/o 

HR., estos comprimidos se recubrieron con una fonnutaclón la cual contenía un 2G % de 

Propllengllcol, se puede observar que la disminución en la disolución del principio 

activo no es más de 5'/o con respecto al ttempo cero, este efecto puede deberse a varios 

factóres, entre los que se pueden mencionar son: una posible degradación del prlnc'plo 
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.sctl•o q.,. do.,. ••r oomprobddQ con la VQlor...ilón, ol otro Oficio má• probablo •• una 

posible retención o retardo en la liberación por parte de la película, ya que como se 

observa en la figura 8, aun a los 20 minutos (tiempo límite oflclal para la prueba de 

dlsoluclón), la liberación sigue en aumento, si fuera el caso de la degradación del 

principio activo la llberaclón del activo se hubiera establllzado en una meseta antes de 

los 20 minutos. 

En la tabla 35 y figura 13 se obseiva el perfil de dlsoluclón para comprimidos de 

Metlldopa recubierto• con una rormulaclón con 10 % de Propllengllcol, aqul •e obsoiva 

al Igual que para la tabla 34 y ftgura 12 que este plasttflcante aparentemente no tiene 

Interacción ríslca con el principio activo, ya que la degradación a lo• 3 meses no supera 

al 5 % con re•pecto al tiempo cero, esto además demuestra que en si toda la 

formulación no tiene problemas de establlldad, por lo que se puede aplicar •In ningún 

problema en núcleos que contengan dicho activo. 

En la tabla 36 se presentan las condiciones más Importantes, determinadas 

durante el .. calamlento de Metronldazol presentido como un núcleo de forma oblonga 

de 20 X 7 mm .. grabado, con relativa senslbllldad a la humedad, esta• condiciones se 

tuvieron que determinar en base al equipo y material que se dlsponla en ese momento, 

el bombo es tipo Pellcgr1nl hexagonal con ventilación trasera con capacidad de hasta 

300 Kg de carva de núcleo&, on est.l oca•lón so trabajó con aproximadamente 100 Kg 

como carga de núcleos, la velocidad del bombo se controla gradualmente desde cero 

hasta cinco RPM, para esta carga de núcleos que es relativamente pequeña para la 

capacidad total del bombo se empleó una velocidad de o.e a 1.6 RPM para evitar el 

desgaste en las orillas de los núcleos, además debido a que en un recubrimiento 

acuoso no es tan fácil de encontrar el equlllbrlo entre la cantidad de suspensión que se 

adiciona y la cantidad de agua que se elimina por medio del aire de secado, por fo tanto 

no se puede aumentar la velocidad del bombo, esto es debido a que si se desea Ir más 

rápido en un recubrimiento se puede aumentar el gasto o volumen de adición, pero, para 



evitar que los núcleos se sobrehumecten se debe de aumentar la temperatura y volumen 

de aire de secado, y para evitar que los núcleos so peguen entre si debido a que se está 

apllcando mayor cantidad de suspensión, se debe de aumentar la velocldad del IX>mbo. 

En base a la carga de núcleos, si ésta se mantiene constante siempre se obtendrán las 

mismas dlmensfone.s del tecito de núcleos, por lo tanto se pueden detemtlnar varias 

condiciones que no sufrirán cambios para tuturos recubrimientos, estas son por 

eJemplo: ta humedad relatlva y temperatura dentro del bombo, número de pistolas de 

recubrimiento, distancia entre éstas y distancia de 6stas al lecho, asf como también la 

p~lón do atomización con la que se rocía. dichas condlclonos so do~nnlnan para que 

los comprimidos no so aobrehumecten ni so poguon entre si, además con esto so logra 

abarcar lo mejor posible el ancho del lecho y obtener un rocio adecuado. 

El aspecto más Importante y a la vez más dlficll de conseguir en el recubrimiento 

acuoso, es el equlllbrlo entre lo que se adiciona do la solución de recubrimiento y el 

secado, ya que la sobrehumectaclón se da muy fácilmente, por lo que se debe de poner 

mucha atención a la temperatura y humedad rolatfva dentro del bombo, asf como la 

cantidad y distancias de las pistolas de recubrimiento, para conseguir un recubrimiento 

con aspecto lfslco aceptable, a nivel piloto las condiciones para obtener un aspecto 

físico aceptable son critlcaa, pero a nivel Industria! se ve magnificado. 



X. CONCLUSIONES. 

• El empleo de Hldroxlpropllmetllc:elUlosa (HPMC) como polímero de recubrimiento 

Implica grandes ventajas, ya que· no presenta lnterac:elón con 101 excipientes 

comunmente empleados en las fOrmulaclones de recubrimiento, ni con los principios 

activos Acldo Plpemídlco, Metlldopa y Metronldazol. 

• El recubrimiento acuoso por pelfcula merece más atención para establecer las 

condiciones en el proceso, ya que lograr las condiciones de equlllbrlo entra lo que se 

adiciona de solución y el secado, presenta mayor dlflcultad que en el recubrimiento con 

disolventes orgánicos. 

• El empleo de HPMC en recubrimiento• acuosos por pelfcula, pruenta mucha 

tlexlbllldad, ya que dependiendo de las características en cuanto a ta velocidad de 

llberaclón que se requiera, se pueden Utlllzar dlterentea porcenta¡ .... de polímero total (2 

a 7'.l. por ejemplo) y en diferentes combinaciones de presentaciones de peso molecular. 

·Debido a que comerclalmente HPMC se presenta con varios grados de viscosidad que 

lmpllca varios pesos molecufan>$ y dependiendo de las necesidades de llberaclón asl 

como de prctecc:lón para un producto, se pueden reallzar combinaciones con diferentes 

proporciones de dichas presentaciones de HPMC, para poder lograr el objetivo en 

cuanto a las caractcrfstlca• finales del producto. 

• Para el caso de recubrimiento acuoso a nivel Industrial el lograr un recubrimiento con 

un buen aspecto físico. presenta un grado de dlllcultad mayor con respecto al 

recubrimiento en planta piloto, ya que ciertas condiciones son más drásticas como por 

ejemplo la distancia del lecho que recorren los núcleos, el volumen y temperatura de 

aire de secado, la extracción, etc. 

• UUllzando suspensiones de recubrimiento acuoso a base de HPMC, bajo condiciones 

propicias tanto en la tormulaclón como de apllcaclón s~ obtienen películas con buenas 



caracterlsllcas tanto ffslcas, protectlvas, asl como de llberacl6n para el o los principios 

ac:tlvos con los que se trabajó. 



.;s 

XL SUGERENCIAS. 

·Es muy Importante realizar adecuadamente la dispersión de HPMC, ya que cuando se 

emplea agua como disolvente no es fácil realizarla a temperatura ambiente, por lo tanto 

es necesario emplear agua a una temperatura cercana a ebullición para una dispersión 

rápida y posterfonnente adicionar agua fria para garantizar la dlsoluclón, además es 

necesario no emplear velocidades altas en la agitación ya que provoca que la solución 

pollmérlca atrape aire formando gran canudad de espuma. 

- Para cada producto que se quiera recubrir, se debe de tener en cuenta todas las 

propiedades físicas como núcleo y las propiedades químicas del principio activo, ya 

que en base a é8tas caracteristfcaa se pueden definir en parte las condiciones de 

recubrimiento, adlclonalmonte también dependen del equipo y recursos con que se 

cuentan. 

- Para esatablecer las condiciones en un proceso de apllcaclón de rercubrlmlento, es 

necesario conocer las propiedades de los núcleos que se recubrirán, sobre todo en lo 

que corresponde a fa frlabllldad y senslbllldad a la humedad, ya que esto facllltará y 

acelerará el tfempo de proceso. 

- En baso a la carga de nucleoa a recubrir os muy Importante establecer número y 

distancia de las boqlllas de rocío, asl como presión de atomización, ya que so debo de 

abarcar el ancho del lecho de núcleos para que la película formada sea lo más 

homogenea posible. 



• Durante la apllcaclón del rectJbrlmlento se debe de establecer un equlllbrlo entre la 

cantidad que se roela y la cantidad que se seca, ya que si se eata secando demasiado 

rápido es muy probable que la película presente rugosidad, debido a que las gotas 

llegan secas a la superficie de los núcleos Insertándose en forma de partlculas, por otro 

lado si &e esta adicionando muy rápidamente los núcleos se pegan entre si y se 

sobrehumectan, provocando el picado en la pellcula de recubrimiento, en ambos casos 

la apartoncla fíolca ftnal ea mala. 
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