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I, INTRODUGCION.

El recubriml de compy s quizd uno de los procesos farmacéuticos

mas antiguos que se conocen, por tal motivo se ha escrito mucho sobre fos materiales y

métodos empleades para este propdsito y sigue fderand come un aspecto
importante en las fonmas farmacéuticas solidas (1.2}

Histéricamente la literatura cita a Rhazaes (2).(850-932 A.C) como uno de los
ploneros en el drea de recubrimiento, se sabe que utifizaba mucilage de semillas de
psylilum para recubrir pildoras con mal sabor. Posteriormente Avicenna reporié que

uthizé oro y plata para recubrir plideras. White utilizé a mediadas del siglo pasado talca

finamente dividido para rtecubrir, léndoio como recubr peria; White
Kremers y Urdang, describleron en 1838 el uso de gelatina como agente de
recubrimiento. Annon en 1920 wutlilzé ceras solubles para recubrir tabletas con
veneno {23

El proceso de recubrimiento ha evoluclonado tecnoldgh te, y en base a la

utlizacion de nuevos materiales, se ha hecho cada vez menos artasanal y mds técnico.
El equipo empleado en este proceso ha Involucrado mds sistemas de control y de

automatizacién, Entre las ) btenldas durante dicha evolucion es la de acortar el

tlempo de proceso. Este aunado a la aparicidn de nuevos politmeros condujo en la
década de los 50's la substitucién del recubrimlento cldsico con azicar par el

recubrimlento por pelicufa fina; las primeras peticulas que se utiiizaron emplearen para

su aplicaclon disolventes organi En Ja actualidad la tendencla es suhstituir estos
disolventes por agua, éste camhlo tfene las sigulentes ventajas:

a). Dlaminuye la contribucién de vapores organlcos al amblente,

b). Disminuye los iesgos de explosién y enfermedades profesionates del operad

¢). Evita Ia eapecutaclén de los resid en los comprimidos recublertos cuando
" anicos, (1:2,3)

s lean disot



Debldo a o anterformente exp , en la Industria farmacéutica existe en
nuestros dias una Inquletud generallzada hacla el empleo Unico de recubrimientes en
base acuosa; esto impilca un consumo Importante de horasfiombre para el desarrolio
no solamente de las nuevas formulaciones de los productos préximos a escalarse, sino
det camblo a recubrimiento acuoso de productos que ya estdn en el mercado y que se
recubren ya sea recubrimlento con disolventes orgdnicos o con azticar,

Con el presente trabajo se Intenta dar una atternativa de [as muchas que pueden

existir empleando agua como disoivente pr asi como ta el emplec de

Hldroxiproplimetiicelulosa (HPMC), como pelimero de recubrimlento, el cual presenta
una gran flexibliidad de uso en las formulaclones de recubrimiento ya que se
comerclailza con diferente peso molecular lo cual impiica diferente longitud en la
cadena polimérica que se reflela en una varfaclén tanto en la viscosidad de las
dispersiones obtenidas, como en ia resistencla mecanica de la pelicula formada.
Ademas se pretende tener varias attemativas de recubrimiento acuoso empleando
HPMC, para que puedan ser aplicadas {con un minlimo de modificaclones) para

diferentes productos que se requieran a futuro. Con este fin se trabalé con tres

principlos activos con prop des fisicas dl lo fes son: M idazol, Acldo
Pipemidico y Motildopa. Dichos activos se presentan con caracteristicas diferentes
entre si, las cuales son: comprimidos oblongos con grabado con relativa aensibllidad a
la humedad, comprimidos oblongos ain grabado con alta friablildad y atta tendencla a la
erosion por la friccion y por Gitimo se emplearon comprimidos redondos blcéncavos
con grabado los cuales son altamente sensibles a 1a humedad y que presentan camblos
fisicos Importante, asl como degradacién quimica en la molécula del activo en

presencia de azucar, respectivamente, en base a esta caracteristica se trabajé con

combinaciones de HPMC en diferentes pesos moleculares y probando diferentes

plastificantes solubles o misclbles con ef agua y que ademds son compatibles con el



polimero como son: Polletilenglico! y Propilenglicol, plgmentos como son: Didxido de
Titanlo y Oxido Férrico, diferentes antiadherentes como son: Talco y Estearato de

Magnesio.
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il. GENERALIDADES.

1. RECUBRIMIENTO:

Es la apllcaclén de materlales sobre la superficle de una forma farmacéutica
sdlida, tiplcamente un comprimido o un grénulo.“-ﬂ

Las razones para recubrir son muchas y variadas, entre las principales se pueden
menclonar las sigufentes:
- Protecclén al firmaco de fas condiclones amblentales {particularmente alre, humedad
y luz), con 1a Intenclon de mejorar la establildad.
- Mejorar la apariencia del prodticto (olor, color y sabor).
- Incrementar la faclildad cott la que el producto es ingerido por el paciente.
- Mejorar la identificaclét del producto, desde las dreas de producclén y
acondiclonamlento, asl como para los paclentes.

- Facllitar el manejo, particularmente en lineas de llenado/ do de alta velocldad

eliminando la fonnacién de polvo.

- Reducir [os riesgos de Inte 161 entre ponentes incompatibles.
-Mejorar 1a integridad mecanica de! producto, hacléndolo mas r nte a la abrasién y
ala fricclén.

- Modiflcar la liberacién del farmaco como ocurre en los recubrimlentos entéricos y de
liberacién prolongada, (1:3:4,6,10,11,28)
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1.1. RECUBRIMIENTO CON AZUCAR:

El proceso de recubrimlento con azlcar consta de varios pasos, la duracién
puede ser desde varlas horas hasta dias ¢ involucra cinco operaciones separadas las
cuales son;

a). Seliado.

b), Primer recubrimliento,
c}. Engrosamlento,

d). Allsado.

©). Coloracién.

f]. Pulldo.

Las ventajas de emplear este recubrimlento son en general las que presenta
cualquier proceso de recubrimlento, aunado al hecho de que proporciona una fonma de

bordes redondeados al comprimido y el azicar permite una ficll degiucldn, sin

embargo, presenta varias des jas como las que a continuacion se indican:
- Ef tiempo de proceso es muy largo debldo a la serie de pasos a segulr,

- Incremento de peso del nicleo hasta en un 100%.

- Permite muy poca autor enel pr

- No permite el grabado en relleve de los comprimidos.

- Se Incrementan en gran medida los tlempos de desintegracién y de disoiucion y ello
puede reducir 1a disponibilidad del farmaco.

- La cublerta s poco resistente al astiitado.(2:3:4,10}

1.2 RECUBRIMIENTO POR PELICULA:

Es un proceso que Involucra la aplicacléon de una membrana, constitulda
generalmente por: uno o mds pollmeros, plastificante, colorante y en ocaslones otros
aditivos, sobre la superficle de una forma farmacéutica sdlida, tiplcamente un

comprimido, granulo, capsula, etc.(4)
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El recubrimiento por pelicula suministra un sistema mds flexible que ef

recubrimlento con azicar, debldo a que puede emplearse un amplio rango de materiales

de recubrimiento. Por otra parte sl se I principt ctl que presentan una

* P

extremna | bllldad quimica que se la al calor y a !a humedad es Imposible
recubrir con azlicar; ya que la posible degradaclon de tales firmacos puede ocurrir

deblde a la h dad residual y poros de naturaleza higroscépica presentes en el

rectibrimlento con azticar.(10}

Por muchas razones el recubrimlento por pellcuia es un proceso mas eficlente
que el recubrimiento con azitcar; el acortamiento dol tlempo de proceso es acompaiiado
por reduecion en costos de labor; ademas el recubrimiento por pelicula produce
tnlcamente un pequerio incremento en ¢l peso y volumen del producto, esto permite el
grabado de los comprimidos y elimina el relativamente lento y costoso proceso de
Impresién comtinmente empleado en los productos recublertos con azicar, Debido a la
varledad en materiales de recubrimlento por pelicula se puede llevar a cabo con

disolventes orgénicos o blen con un sistema acuoso.(2.6.10.28)

1.2.4 RECUBRIMIENTO POR PELICULA CON DISOLVENTE ORGANICO:
Iniclalmente se emplearon dnicamente para el recubrimlento por pelicula
disolventes orgdnicos, para esto se sucle emplear un disolvente o una mezcla de
disoiventes con capacidad de formar una solucién del polimero utilizado, ya que en
solucion permite 1a maxima extension de la cadena polimérica, lo cual genera peliculas

con gran fuerza de cohesividad y por to tanto mejores propiedades mecanicas. {15

Este tipo de recubrimiento presenta las sigulentes ventajas en comparacion con
el de azicar:
- Minlma modificacién en 1a velocidad de disolucidn del comprimido y por lo tanto

menor modHicacion de 1a biodisponibllidad,
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- Minimo incremento de peso.

Rod: 1

-F en los tiempos de p. y costo.

- Aumento en {a eficlencia del proceso.

- Mejora la resistencia al astillado del recubrimlento.

- Forma peliculas con grosor entre 10 y 100 micras y respeta el grab de o8 nuc!
- Permite |a automatizacion.

Las d Jas que se presentan son Jas sigulentes:
- Toxicldad y flamablildad de los disoiventes lo cual Impllca un atto rlesgo para el

operador.

- Adiclona vapores organicos a la atmosf

- implica el riesgo de la posible pr la de residucs orgdnicos téxicos en el producto
final.

- Alto costo de los disolventes de pureza aproplada,{2:9)
1.2.2 RECUBRIMIENTO ACUOSO POR PELICULA:

] Tataribal, 1 1,

Debldo al costo de los disclventes y a las regul ar p

por SEDESOL con respecto al medio y 1a Secretaria del Trabajo con respecto
a la seguridad de! operador, asociadas con el uso de disciventes organicos en

recuhbr s 1a Industria far é ha emp a dosarrollar formulaclones de

recubr nto orga por pelicut: I con agua como disolvente, Sin embargo,

[

se requliere una mayor eficiencia de! sistema de secado para remover el agua, ya gue
ésta presenta un calor latente de evaporacion mucho mayor (539 Kcal/Kg), con respecto
a los disotl organt mi te empleados para este fin, por ejemplo Etanot

(204 Keatkg).{1.6)
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Este tipo de recubrimiento presenta las mismas ventajas qua af recubrimlento por
pelicula con disolventes organi pero ademds adlcl, las sigulent ta)

- Menor rleago al operador,
- Contribucidn practicamente nula a la contaminacion amblental,

-Nosep resid 8xl de disolventes orgénicos en el producto final.
- Metior costo ya que no se utfllzan disolventes orgénicos.

Las desventajas que se presentan son las sigulentes:
- El proceso es mds lento comparado con el proceso de recubrimlento con disoiventes
organicos,

- Se presentan mds probl el pt especifi te se requlere una

mayor eficlencla en el equipo empleado para remover el agua.
- La  suspensidn de recubrimlento es  susceptible de contaminarse
mlcrobloléglcameme.“'e)

2, MATERIALES EMPLEADOS EN A FORMULACION DE
RECUBRIMIENTOS ACUOSOS POR PELICULA.

2.1, POLIMEROS:

Los polimeros se producen por la unién de clentos o miles de moléculas

pequefias, denominadas 5 o8 que enormmes Lo que distingue a

los polimeros de los materiales constituldos de moléculas de tamaiio normal son sus

propledades mecanlcas. En general jos polimeres tienen ! r 1clam

debido a que las grandes cadenas poliméricas se atraen entre si. Las fuerzas de

atracclén Intenmoleculares dependen de la posiclén quimlica del polimero y estas

pueden ser de varlas clases:



- Fuerzas de Van der Walls
- Fuerzas de atraccldn debidas a dipolos perinanentes
- Enlaces de hidrégeno,

- Enlaces Iénleos {7)

Existen tres categorias de pollmeros que nommalmente son emp como

formadores de peliculas:
- Polimeros solubles en agua: son los formadores de peliculas de recubrimiento mdas
simples, los cuales estén dlsefiados para disolverse lo suficlentemente rapldo on el

tracto gastrointestinal y asegurar un minimo efecto del recubr nto en la b 16

del firmaco. Como ejemplos de esta categoria son los sigulentes polimeros:
MetiiCelulosa, HidroxIPropliCelulosa, HidroxlPropliMetiiCelulosa, HidroxIEtiiCelulosa,
HidroxIEtliMetiiCelulosa, derlvados de vinllo y algunos derlvados de
acrilatos.{1:8,10,19,28)

- Polimeros por recubrimiento entérico: Estos polimeros se emplean para producir
pelicuias solubles (nicamente a clertos pH's, de tal forma que el nicleo puede ser
protegldo del medio icido del estémago, esto facliita ia liberaclon del farmaco que
prefsrentemente se absorbe en la parte superior del intestine delgado, ejempios de
éstos son: Ftalato de HPMC y Ftalato Acetato de Celulosa.(1:8,10.19)

- Polimeros Insol : Estos polimeros prod recubr Insolubles que
pueden ser utilizados para el control de {a libaracién del farmaco, usualmente por medio
de un efecto de difusién de membrana. Algunos ejemplos de estos son: Etticelulosa,

Acetato de Poiivinllo y algunos derlvados de acrilatos.

Dependlendo de las isticas d das de la peli dentro de |2

formulacién los polimeros pueden ser utilizados solos o en combinacldn con otros, ya

se2 con propledades similares o diferentes.(1,8.10,18}



Otras preparaclones empleadas para recubrimientos acuoscs son ias
dispersiones cololdales poliméricas finamente divididas que son ciasificadas como

Latex o Pseudolatex, Un latex esta hecho por polimerizacién de un mondniere o mezcla
de eflos emulsificados en un medio acuosc con la ayuda de tensoactivos; un
Pseudojatex esta hecho de un polimero termoplastico insoluble en agua. Para uso
farmacéutico se tienen Etilcelulosa, Acetato Ftalato de Celulosa (Aquacoat y Aquateric).
Las dispersiones son bajas en viscosldad y pueden contener un alte contenido de
sdiidos; en contraste con las soluclones poliméricas, (a viscosidad de las diapersiones
latex son Indep del peso melecuiar del poli 0.2}

2.2 COPOLIMERIZACION:

Los copoilimeros contlenen dos diferentes unidades monomeéricas repetidas a fo
largo de {a cadena principal y son separados para modificar propledades de los
homopoiimeros. Frecuentemente sdlo pequeidias cantidades de un monémere alternardn
marcadamente algunas propledades del homopolimero preparado dec! monémere mas

i T & et

abundante. Una mez¢la flslca de los 2 b p oS, en propore! . 10
presentan necesar te  las isticas  del copolimero; ademéds los 2
h polf . P ser patibles y no formar una mezcla homogénea.(su)

Los copolfi son formados cuando cada grupe de mondmercs activos

colocados al final de la cadena, reacclonan con 6 otro grupe monomérico, de

preferencia del tipo. La [ 5n de los copolimeros fué encontrada por ser

independientes de la composlcién molar iniclat de los monémeros (30}

Otra serie de copolimeros la cual ha reclbldo atencldn considrable en la liberacién
controlada de fanmacos, como polimero blodegradable, es el preparado de los acidos
Lictico y Glicélico. La nuta preferida para la formacién de polimeros involucra el

rompimiento de ia resonancla de los dimeros cicilcos Lictido y Glicdlico. Sin embargo



con atta conversién el copolimero tendra una composiclén similar del monémero que lo
constﬂuye.(so)

La prep 6n de blog de polimero pued diriglr a camblos mas

significativos en su comportamiento. AB y ABA son guraciones i para un
bloque copolimérico, donde A denota una larga secuencla preparada de un monémero y
B una larga secuencia de otra. Un ejemplo de bloques poliméricos del tipo ABA de
importancla farmacéutica es: Pluronic (Pooxamer) formado de Polloxietileno y

Polloxlproplleno.(:’oi

2.3. PLASTIFICANTES :
Son sustancias de relativo bajo peso molecular y baja volatilidad, actian

"

Inserta

e en las cad del polimero, Impartiendo caracteristicas de flexibilldad y

suavidad a la pelicula modificando las propledades fisicas del polimero como la
temperatura de transicién vitrea (Tg), la cual es la temperatura donde el polimero
cambla de un materlal rigido a un material viscoso y plastico. (13)

Los plastificantes Incluldos comunmente para el recubrimlento acuoso estin

divididos en tres grupos:

ikl

Los Polioles: se Incluyen Glicerol, Propllengiicol y Polletitenglicol. Son
miscibles en agua.(S'“-1 5)

Esteres organicos: se Incluyen Triacetin, Esteres de Citrato, Esteres de Ftalato y Dibutil
Sebacato. Son solubles en la mayoria de 10 disolventes organicos.(5)

Aceltes vegetales y Gllcéridos: se Incluyen acelte de castor y los Monoglicéridos

acetilados, los cuales son miscibles en muchos de los disoiventes orga'nlcos.(5)

Los plastificantes  modlifican las propledades tanto anl como de
{iberacldn, ya que se ha estudlado fa Influencla de diferentes plastificantes y su

concentraclon sobre 1as propledades fisicas de las peliculas formadas por Esteres de



Celulosa. Dependiendo de 1a naturaleza de! sustrato sobre el cual la pelicuta serd
aplicada, asi como la razén de la liberacién del firmaco, se podran utilizar plastificantes
con diferentes caracteristicas, como por eJemplo: la incorporacién de palietifenglicol en
las pelicutas de Etlicelulosa medifica Importantemente el comportamiento
termomecénico del polimero.{15)

Otro efecto estudlado es el efecto de dos plastificantes con diferentes
solubliidades en agua que son el Triacetin y el Polletilengticol 400 sobre peliculas (lbres
de Hidroxiproplimetiicelulesa solubllizada en agua. Andlisls termomecanicos y

de las peliculas demostraron que ambos plaatificantes fueron efectivos para

el polimero, sin embargo el Poliet licol 400 3| ia permeabllidad del vapor de

agua y el Triacetin decrece lig nte la permeabllidad del vapor; ademas el Triacetin

reduce significantemente la cantidad de agua absorbida por las peliculas formadas con
este polimero, el Polletilenglicol 400 no tuvo efecto significativo. Los resuttados de
estos estudlos pueden ser Gtifes para el disefio de sistemas de recubrimlento acuosc

cuando uno o mas de {os componentes de la tableta son senslibles al ::rgua.(1 4)

2.4. OTROS ADITIVOS
Otros aditives iImportantes son los colorantes, que pueden ser tintas sclubles en

e I At ! hahl,

agua como {a Tartrazina y Canmosina, o blen plg inorg Ir en agua

que se encuentran dispersados, lo cual Implica un Incremento en la carga de sélidos a la

p de recubrimlento, al ejomplos son: Oxido de Flerre y Diéxido de Titanlo.

son los antladherentes como son el Estearato

Otros sélidos presentes en la for,
de Magneslo o el Talco, y por supuesto el agua para la fabricaclon de las suspensiones
1a cual debe de ser purificada a grado farmacéutico (1.5,10.20)

Los aditivos pueden ser adiclonados en la formulacidn de un recubrimlento para

modlficar las propledades de las peliculas, por eJemplo: la adiclon de d grantes o

materfales solubles al Igual que polimeros formadores de pelicula Insoluble pueden ser
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empleados para producir peliculas tue se deslitegren en el tracto gastrointestinal.
Componentes Insolubles tales como la Silica Cololdal pueden Incrementar la
penneabliidad de una pelicula Insoluble io suficlente como para incrementar la
velocidad de difusién de un farmaco soluble. Los plgmentos, colorantes y opacificantes,
tales como e! Diéxido de Titanlo pueden ser requeridos para controlar la apariencla de
ia pelicula de recubrimiento y pueden [nfluir también en ia tiberacion del farmaco; por
ejemplo: clertas tintas diaminuyen significativamente {a solubiiidad de las peliculas de
HidroxXiPropliMetiiCelulosa e HidroxiPropliCelulosa en fluldo gastrico {10.21)

3. RECUBRIMIENTOS A BASE DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
{HPMC):

Los recubrimientos por pelicula con HPMC se han popularizado, subsfituyendo en
gran parte el lugar de! recubrimiento cidsico de comprimidos con azicar, debldo a que
suministra una huena apariencia, actia como recubrimiento de proteccién para
comprimlidos friglles, enmascara blen el sabor y color.{1]

Una de las princlpales razones de que se prefiera HPMC en pelicutas de
recubrimientos, es que se disuelve perfectamente tanto en disolventes organicos come
on agua en un ampllo rango de pH. la estructura de HPMC se muestra a continuacién,
FIGURA 1: ESTRUCTURA MOLECULAR DE HPMC:

H OR CH20R
H O H
o
OR H H H
OR
O H H
CH20R H OR

R+ H-, CH3 6 CH3CH{OH)CH2-



La dispontbilidad de varlos grados de viscosidades relacionadas con la longitud
de la cadena de HPMC ha contribuldo al Incremento a nivel mundial del uso de ésta en

1. dlanlvernt Ll

org en el

recubrimiento por pelicula. El use de un con

recubrimiento por pelicula durante mucho tlempo fue considerado Inevitable , los

mas inmente empleados en el recubrimlento por pelicula con HPMC
fueron mezclas como Cloruro de Metileno y Etanol por efemplo. Sin embargo el uso de
tales disolventes orgénicos es actualmente considerado como Indeseable por las
slguientes razones:

1. Los disociventes utillzados en e! recubrimlento presentan reiativa dificultad para
removerse completaments de los comptimidos recubiertos y pueden presentar riésgos
alasalud,

2. Las regulaclones sobre la descarga de disolventes organicos hacla la atmosfera se
han Incrementado severamente en los Qitimos afios.

3. Las regulaclones con respects a 1a sequridad del operador se han incrementado en
todas las dreas industriales.

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

Una de las principales razones para utiiizar origittalmente disolventes organl
en peliculas de recubrimlento, fue ef evitar la posible degradacién de Ingredientes
activos, o problemas de plicade por sobrehumectacién al empiear agua durante ef
proceso de recubrimiento, estos problemas se han disminuido, debldo a las
modificaciones tecnoléglcas en of proceso de recubrimiento, volviéndose mas eficlente
para remover el agua, asi como la presencla de aditives en la formulacién que
disminuyen ia permeablildad al agua, como lo es [a presencia de algunos piastificantes,
un efemplo de estos es et Triacetin.(1,15:22)

La viscosidad aproplada para recubrimiento acuoso por pelicula es comunmente
menos de 100 cps. Una solucién acuosa de HPMC gelifica por efecto del calor, la
temperatura de gelacién térmica es afectada por muchos factores tales como el tipo de
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sustitucién de la molécula, el peso molecular de la cadena, y la adicién de sales, entre

otras. Las propledades mecanicas de las peliculas de HPMC varan con el tipo de

viscosidad fa cual se incrementa con el peso molectular; a mayores viscosidades se

obtienen peliculas mas resistentes, pero tamblén se tiene como consecuencla la

dificuitad de la aplleacldn de las soluci o | durante ef proceso de

L ¥

recubrimients.(1}

El HPMC es un polimerc no Iénico, la vl !dad de la soluclén acucsa no se ve
afectada en el Intervalo de pH de 2-11. Pero su establiidad éptima es a pH de 8 a 8; en

estado solldo asi como en la pelicula son estables a tna temperatura hasta de 60 ¢

60°C. y tlenen buena establlidad a la luz; sl la 16n mlcrobl ocurre, pueds

resultar una degradacién y péndida de viscosldad. (5]
3.1. CARACTERISTICAS DE LAS PELICULAS DE HPMC,

Con scluclones organicas o acuosas de HPMC se forman peliculas transparentes,
flexibles y resistenites, |a pelicula es estable en un intervalo amplio al ataque enzimatico
o bloquimico. Debldo a ias caracteristicas de solubliidad que presenta HPMC en agua,
son I nte

en algunas ocasiones la liberacloin del activo en las disol

rapidos, por otra parte, debldo a que se disuelve completamente en el tracto
gastrointestinal a cualquier pH biolégico y suministra una buena biodisponibllidad de

ios Ingred| : tas prop mecinicas como por ejemplo la extension de
la pelicula varia con la viscosidad de HPMC. Generaimente, |2 cantidad de recubrimiento

es suficlente con un 3-4% del peso del comprimido. Cuando el recubrimiento acuosos

aparecio en el campo é varios 1tos se n acerca de que
sl se podria emplear para firmacos sensibles al agua, y sl 1a absorcién de humedad por
el producto durante el recubrimlento podria ser perjudicial. Miichas Investigaciones

sobre estos probiemas se han reportado, de Igual modo algunos experimentos se han
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realizado sobre {a degradacién de Ingredlentes activos como lo son el Acido Acetll
Salicilico y el Acldo Ascorbico, lo8 cuales son deg en p la de agua, en
tales experimentos ae evalud la fluctuacién en ¢l contenido de humedad y la establlidad

témmica de las tabletas con recubrimi , en bos cascs no se observé la

o s

degradaclén, sin embargo el contenido de humedad desp del recubrim! fue un

poco mas bajo con respecto al contenldo presente antes de recubrir; esto debido a que
12 humedad se puede remover por el secado al momento de recubrir.{1)

3.2. SELECCION DE ADITIVOS EMPLEANDO HFMC.

Los plastificantes no son requeridos cuando se Henen nicleos con suficlente
dureza y baja friabllidad, o cuando se emplea poca cantidad de pigmento o sin él en la
formulaclén de recubrimiento, Si el nicleo gue se emplea o3 fragll, o sl la adhesldn de {a
pelicula a ia superficle del nicleo es pobre, puede ocurrir el levantamlento de ia pelicula
(despeliejamlento) o el relieno ¢n ol grabado ; estos problemas se resuelven empleando
plastificantes como Proplienglicol o Polletllenglicol de alto peso molecular. Excesivas
cantidades de plastificante puede causar un desplazamiento de éste haeia Ia superficle
do 1a tableta y promover un mayor deslizamlento en el procesc de recubrimiento o bien
zonas de méas color (mmdo).(”'

S| se emplea Dioxido de Titanlo o plgmento laca en polvo, es necesario
dispersario previamente en otro reciplente. E! uso de pigmento de Oxldo de Fisrro como
materiaies de coloracién se ha popularizado, pero estos tienden a precipitarse en la
solucién ds recubrimiento, por lo que se requlere una agttacion medsradamente fuerte

de ias prep. de recubr 541

Para mejorar 1as caracteristicas de desplazamiento de {os comprimidos as{ como
de lustre o pulido de los mismos, la adlclén de un 20-30 % de talco con respecto al
polimero es suficlente para este propéslto,("



3.3. PREPARACION DE SOLUCIONES DE RECUBRIMIENTO.

" a1,

La preparacion de soluciones poliméricas presenta alg pr

4

unoc de éstos se observa se adiel el polimero de Celul en agua con una

minima agitactén, usualmente resutta en la formacién de grumos parclaimente
solvatados; 1z formta mds simple para produclr soluciones acuosas de Celulosa,
particulanmente HPMC, es dispersar al polimero en un terclo de fa cantidad de agua a 80
°C. con agitacién vigoroza. Una vez que todo &i polvo se ha humectado, el resto de agua

(preforiblementa agua fria), pueds ser adicicnada con una mintma agitacién.()

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 apllea a los que tienen forma esférica, hexagonal y forma de pera,

103 cuales surgleron con ef recubdd con azicar, la efectividad en el proceso de

recubrimiento no depende de [a forma sine da otros aspectos tectioldgicos. Estos tipos

de bombos sonr vos y § ser colocados en angulos variables; provocando que
los comprimidos se deslicen en forma de cascada, la maxima 2eclén de caida, es en la
porcién central dei bombo donde o) grosor def fecho de los comprimidos se agranda.
Los bombos son construidos de acero inoxidable y se puede emplear con varfaclén de

focidad en sy r Los bombos con lonafes son mencs eficlentes en ef
secado que fos de diseflo mds roclente, ya que tanto el aire de secado como la

extracelén entran por Ja abertura frontal,(2.4)
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b). Bombos con ventilaclén posterior:
Este diseiio de bombos presentan abertura tanto en la parte frontal y trasera del

" "

mismo, los lados det bombo son t ylar 6n es Invartat en dngulo

recto; ef alre de secado asi como el slstema de roclé y extracclon pueden entrar por
cualqulera de las dos aberturas, generalmente la extracclén estd colocada en la parte
trasera, conslgulendo con esto un flujo positivo de alre del frente hacla atris, para una

mayor eficlencla en el secado, estos tipos de bombos son de velocidad variable.34)

c). Bombos perforados:

Este tipo de bombo, tene un dlsefio geométrico similar ai de ventilaclon trasera,
con dos excepclones, la periferia del bombo esta perforada con una multiplicldad de
orificlos y no tene abertura trasera. El alre de secado pasa através de las perforaclones
secando mas eficlentemente, (iteralmente el alre engloba la superficle de cada
comptimido.(3:4)

4.2, ADITIVOS PARA BOMBOS DE RECUBRIMIENTO.
Algunos otros aditamentos para el equipo de recubrimlento son:

- Costilias de remoclén(Bafflas):

Son empleados con el propésito de mej e! moviml de los compr on el
bombo, lo cual resufta en una mayor eficlencla en el recubrimlento, tanto en la

uniformidad como en la calidad.(24)

- Sistema de aspersidn:
El liquido de recubrimlento es bombeado bajo presidn a una boqulila de rocio, la cual [o
expande rapldamente.(17)



- Sistema de aire de secado:

£n el caso de recubrimiento acuoso se debe de tener un mayor volumen de aire caliente,
asi como una mayor energia calorifica para poder remover el agua de las formulaclones
de recubrimiento; el alre se hace llegar al lecho de los nicleos por medlo de un tubo
que puede ser colocado en la superficle o blen Introduclrio en el mismo, fa canﬁdad de
alre de secado requerido es entre 0.3 a 0.5 m3¥/min/Kg de compr{mldos.(z"-"-z”

- Sistema de extracs!én:
Se emplea para faclittar y gulr un desp lento continue del aire sobre los

comprimides; en fa mayoria de (03 casos 8o pretende un flujo de aire poslﬂvo.(z"‘-")
4.3, EQUIPO DE LECHO FLUIDIZADO:

€| mecanismo de este equipo esta basado en el movimiento continuoc hacla arriba
de! lecho de nicleos, esto sucede en una columna o cimara central, el sistema de rocio
se sitia en el centro del plato de distribucidn de aire, los comprimides pasan
continuamente por ¢l slstema de roclado, capturando el recubtimlento. Este tipo de

equlpo presenta una mayor eficiencla en el secado.(1.€)

5. PROBLEMAS COMUNES EN EL RECUBRIMIENTO ACUOSO.

E! recubrimlento acuosc presenta hasta la fecha uno de los aspectos menos
entendidos en la manufactura de comprimidos; algunos de los problenas mas comunes
tanto en la producclon de suspensiones, proceso y caracteristicas finales de la pelicula
de recubrimlento son las siguientes:

a). En la preparacion:
- Mezclado Incompleto.
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- Produceidn de burbujas.
- Produccldén de espuma.

b). En el proceso de recubrimiento:
- Colocacién y nimero de plstofas de roclado.
- Ajuste de la velocldad del bombo de acuerdo a fas caracteristicas del niicleo.

- Ajuste de la carga de niicleos en el bombo,

- Flujo de soluci de recubr
- Utllizacién de alre tratado o no tratado.
-Limpleza del equipo.

c). En [as caractersticas finales de las pelicula:

- Ampolias, debido a un sobr P
-Zonas de mas color, por una mala h genlzacion de la suspension de recubrimlento,
- Puenteado sobre el grabado, debldo a un deficlente roclado o un mal secado ¢ mal

movimiento de Ios comprimidos.
- Astillado, por lear aitas velocldades del bormbo.

- Picado, por una sobrehumeactacldn,

- Plel de naranja, debldo a una deficlente aspersién y excesivo calor de secado (18}
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6. PROPIEDADES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.

6.1. METILDOPA.

FIGURA 2: FORMULA MINNIMA Y ESTRUCTURAL DE METILDOPA

C1gH13NO4
HO,\ lNHZ
@ oz — & — coon
. !

NH2

6.1.1. PROPIEDADES FISICAS.

Corslderablemente higroscéplco, soiuble en agua a 25 °C, pricticamente
Insoluble en los soiventes organicos, soluble en acld difuidos. T
de fusién 310 °c.(27

P a

6.1.2. PROPIEDADES TERAPEUTICAS.

Metildopa es un eficaz agente antihipertensive que reduce 1a preslén arterfal.
Rara vez provoca sintomas de hipotensidn postural o de esfuerzo, o vartaciones de 1a
presion arterial en el transcurso del dia. Ajustando ia dosificaclon se puede evitar fa
hipotension matutina sin menoscabo del control de {a presién arterial vespertina. La
Metiidopa no tlene ningun efecto directe sobre la funcidén cardlaca y generalmente no

reduce el indice de flitracidn glomerular, ¢! fiujo sanguineo renal ni la fraccién de



fiftraclén. Usualmente se mantiene el gasto cardlaco sin aceleraclén del corazén y en
algunos paclentes disminuye la frecuencla cardlaca.(27)

Debido a su relativa faita de efectos adversos sobre ia funcién renat, la Metildopa
se puede emplear para controlar la presidn arterfal elevada aun en presencia de
deterforo renal, Puede ayudar a detener el deterforo de fa funcién renal y los dafios
causados por el aumento sostenido de la preaidn arterial. Durante el tratamlento con
Metildopa puede dlsminulr (a actividad normal o clevada de la renina plasméﬂca(zn

INDICACION:
Hipertensién arterial (leve, moderada, o Intemnsa)
CONTRAINDICACION:
Enfermedad hepatica activa, como hepatitls aguda o cirrosls activa,

Hiper ibllidad a iqulera de |03 componentes de este producto.
PRECAUCIONES:

En raros casos durante el tratamiento ha aparecido anemla hemolitica adquirida,
la presencla de esta es una Indicacién para Interrumpir la administracién del
medicamento. Ocasionalmente ha aparecido flebre dentro de |as tres primeras semanas
de la admInistracién de la Metlidopa, {27}

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION:
La Metildopa es excretada en gran parte por el tiiion y los paclentes con deterioro

de 1a funcién renal pueden responder a dosls menores. EIl sincope en pacientes de edad

avanzada puede estar refaclonado con una mayor sensibilidad y con ia presencia de
enfermedad arterfosclerética avanzada y es posible que se evite utilizando dosis
menaores. Cuando se interrumpe la administracién de Metiidopa, 1a hipertensién

reaparece generalmente en un término de 48 horas (27)



6.2. ACIDO PIPEMIDICO.

FIGURA 3: FORMULA MINIMA Y ESTRUCTURAL DE ACIDO PIPEMIDICO.

C14H17Ns03
CH2CH3

T
) N NH
[Jer=
HoOC N

6.2.1. PROPIEDADES FiSICAS.

Cristales ligeramente amarilios, sin olor, sabor amargo, higroscéplco, se toma
amarillo con la luz, solublie en soluciones dcidas y alcailnas. Muy ligeramente soluble en
agua, alcohol; ligeramente soluble en Cloroformo (0.5%), Metanol (0.4%), practicamente
insoluble en Eter y Benceno.(28)

6.2.2. PROPIEDADES TERAPEUTICAS.

El Acldo Pipemidico es un agente antibacteriano sintético de la clase de las
quinolonas, Gtl en el tratamiento de Ias Infecclones del tracto urinario. Quimicamente es
ol dcido B-etll-5-ox0-2-{1-piperacina)pirido~2,3-d}-piimldina-8-carboxilico.27)

El Acldo Pipemidico tiene actividad principalmente contra las bacterias
gramnegativas, Incluyendo Pseudornonas, pero tamblén es activo contra algunas cepas
de Staphyfococcus sp. Parece Inhibir 1a sintesls de DNA bacterlano en las bacterlas
susceptibles, probablemente Igual que otras quinolonas, al Inhiblr enzima DNA-glrasa.
El Acldo Plpemidico exhibe actividad bactericida, ia cual, en los medios 3dlidos, no e3



afectada por ja pregencia de suero, plasma, erftrocitos, heparina o un camblo en el pH
de & a 9. Las bacterfas gramnegativas suceptibles incluyen especies de E. colf, Proleus,
HKiebslelta, Enterobacter y a diferencla de otras quinoionas, Paeudomonas. El Acido
Plpemidico generaimente ¢3 mas potente gue ef Acldo Nalldixico y es active contra
microonganiamos resistentes a ios antibiéticos. (27}

No se ha observado resistencla cruzada entre acldo Pipemidice y otros
antibidticos como Amplcilina, Cefalexina Cloramfenicol y Estreptomicina. Se ha
observado resistencia cruzada Incompieta entre Acldo Pipemidico y los Acidos
Pirimidico y Nalldixico.27)

El Acido Pipemidico no exilibe actividad significativa sobre 1os sistemas nervioso
central y candlovascuiar; no manifiesta efectos sobre drganos alsiados, ya sea
directamente o despuss de la est! i6n con varios farmacos. El fdnnaco no altera fa

diuresis nt {a colerists. No tlens actividad antlinflamatoria, anti 033 o ulcerogénica,
ni tiene efectos significativos sobre el proceso de la coagulaclén.(zn

INDICACIONES:

Acido Pipemtidico esta Indicade en ¢f tratamiento de lay Infecgl del tracto
urinario agudas (simples) y crnl { Is } das por £. cofl, Proleus,
Kiebslelia, P a8 aerugl) , Enferob , Cltrob © Slaphyfococcus,
como clstitis (aguda, crénica o recurrents), plo ritls (aguda o cronica alsiada o

asoclada a uropatias), trigonitis, clstourstritls, infeccion urnaria (27}
CONTRAINDICACIONES:

Acido Pipemi estd contr

on pacient con hipersensibiiidad
conocida a eate agente antibacterlano. Nifios menores a 3 meaes y primer trimestre de
embarazo. (27}

PRECAUCIONES: .



fa renat

No se recomienda ef uso de Acido Plpentidico en pacl con
aeria {27}

6.3. METRONIDAZOL.,

FIGURA 4: FORMULA MINIMA Y ESTRUCTURAL DE METRONIDAZOL.

CgHgN3O3
CHaCH20H
1
o228 N NOo2

6.3.1. PROPIEDADES FISICAS.

Polvo cristalino blanco ligeramernte amariifo, sin ofor, temperatura de fusidn de
158 a 163 grados centigrados, solubitidad: en agua 10.5 mg/mt., metanol 32.5 mg/mi.
£tanol 15.4 mg/mi, Cloroforme 3.8 mg/m1.{28}

6.3.2. PROPIEDADES TERAPEUTICAS.
En muitiples estudios Mety i ha d ade ser amebiclda del tipo
difusible, de accion directa y de efecto destructivo sobre la E. filstolytica (tanto en au

etapa de trofozolto como q j y en Iquler localfzactén tanto inal como

extralntestinal. Adem4s es un eficaz glardicida y tricomonicid 27}

INDICACIONES:
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Tratamiento de 13 ameblasis intestinal aguda y crénica, ameblasis extraintestinal,
glardasis, vaginitis causada por tricomonas y/o Gardneratia.(27)

CONTRAINDICACIONES:

Eﬂr' con antecedentes de di 0 fi o con p

activo del SNC. Embarazo.{27)
RECOMENDACIONES:
Evitese fa Ingestién de bebidas alcohdileas durante ef tratamiesto.{27)

7. ESTABILIDAD.

Cuando sea posible, los prod far dutl deben de tener un tlempo de
vida de § aflos. La potencia no debe' de caer por debajo de 90 6 85 % en condiciones

recomendadas de almacenamlento, ademas ef producto debe de pr tar la mi
funcionalidad de do se fabricd. Realizando una investigacidén de establildad

intrinaeca del firmaco, es postble visualizar en [a formutacién los tipos de excipientes
tentativos para mejorar la integridad del farmaco y def producto. (37)
Durante la pref lactén ¢! farmaco se puede flegar a someter a algunas

§ dra para pr fa deg y infor 6n sohbre

tuales son las condiciohes que mas lo pueden afectyr en un moments dado, esta
degradaclon ocurre por cuatro principales procesos:
~ Hidrdtisla:

Debldo a Hy0, H30%, OH", pH.

~ Oxidactén:
Por 0,

- Fotolisls:



Por UV y visible.
- Catétists por [dnies metdlicos:
Felt, Fed*, Cu2*, ol ete 81
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Ili. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Enfa d en la 1a far é se prefiere que los recubrimientos

sean de tipo acuoso, esto debldo a criterlos importantes como la eliminacién de

algunos riesgos para el operador, relaclonados con el usc de dlsolventes organicos,

eliminacién de Ia posibliidad de res|, téxicos p lentes de los disolventes en los
comprimidos recublertos, asi como la disminuclén en la contribucién de gases

organicos a ia atmosfera, respetando las rog

Esta tendencia tran como la que so

gan que formuiar, reformular o
adaptar los recubrimlentos que se venian utllizando. En algunos casos se debe de

cambiar la formulacién de recubrimiento en productos que ya estan en ¢l mercado sin

modificar {a establlidad y caracteristicas del prod terminado; o blen Iderar {as

nuevas for ies de recubr acuoso para productos que se estin
desarrollando en planta plioto.(1,5,10}

Por tal motivo es necesario llevar a cabo una serie de actividades para definir y
preparar la formulacién, proceso de recubrimlento, asi como tamblén para evaiuar los

comprimidos recublertos. Estas actl se reali ando HPMC como

polimero, trabajando con tres pr de vl idad diferentes que son: 5,15y
60 cp; tomando en cuenta que se reporta en la bibllografia que es un polimero
ampllamente utilizado a nivel mundiat en recubrimisntos acuosos, ya que en estado
séildo o como pelicula presenta una buena establlidad fisica y quimica alaluzy a
temporaturas de hasta §0-60 °C; por otra parte en solucion es estable en un rango de pH
de (2-11.1,5)

Para este efecto se realizaron pruebas de compatibliidad, confrontando HPMC
ESP, E15P y ES0P con plastificantes como propllenglicol y Pollstilengiicol, con

pigmentos como Didxido de Titanlo y Oxido de Flerro y con antladherentes como
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Estearato de Magnesio y Talco; se evaluaron ia estabilidad fislca durante 3 meses

focando las n encd de establildad a las condiciones 37 °CJ/80% H.R., 40
°C/78% H.R. y T.A. se evaluaron mezcias de HPMC con sus diferentes tipos (ESP, E16P
y E50P], el efecto de fa cantidad total del polimero, efecto de la proporcion de

plastificante, colorante y antiadherente, sobre las caracteristicas flnales de fos
comprimidos recublertos, como son apariencla fisica, dureza, desimtegracidn y
disoluctén In vitro; utiilzando nicleos placebo y comprimidos de Metronidazol, Acido
Pipemidico y Alfa Metlf Dopa.

Para definlr las condlel de recubt

3¢ evaluaron clertos fact como
son velocidad de bombo, nimero y grosor de costillas de remocién, distancia do

hoquilias al lecho de nucleos, ién e inyeccion de aire, presién de s
control de temperatura, entre otras, determinando el efecto de éstos sobre las

teristicas fisicas finales de los comprimidos recublertos,

Todas estas actividades se hicleron de acuerdo a las necesldades y condiciones
en el {ugar de trabajo, con {a intencién de definir algunos de jos aspectos mas
importantes en of recubrimiento acuose para lograr un proceso mas rapido y eficlente,

asi como minimlizar los riesgos en el escalamiento a planta {al y tratar de

(ot

disminuir el gasto scondmlco que reprasente el tlemp P en of pr




V. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.,
Determinar las varlables de proceso para el recubrimlento acuosc por pelicula en

nucleos de Metlidopa, Acldo Plpemf y Metronl I a nivel planta piloto, utflizando

HPMC como polimero de recubrimiento, conslderando como variable de respuesta, las
caracteristicas fisicas finales de ia pelicula formacda.

OBJETIVOS PARTICULARES.

- Desarrollar un estudio de pruebas de compatibllidad de HPMC con plastificantes como
Proplienglicol y Polietilenglicol; pigmentos como Dléxido de Titanlo y Oxido de Flerro
It; antiadherentes comeo Estearato de Magnesio y Talco, asi como con los Principios
Activos: Metronidazol, Acido Pipemidico y Alfa metil Dopa.

- Evaluar la establlidad fislca de fas confr durante tres meses de
almacenamiento a ias condlclones 37 °C/80% H.R., 40 °C/75% H.R., T.A.

« Determinar 1as varlables directamente involucradas en Ia fabricaclon de suspensiones

de HPMC acuosas de recubrimiento.

Al

- Det | Jas cond

generales en el proceso de recubrimlento en cuanto al
equipo de trabajo utilizado, como por ejemplo: ¢l tipo de bombo, ntimero de baffles,
presion de atomilzaclon, velocldad de bombo, etc. tanto a nivel plioto como industrial.

- Evaluar las caracteristicas finales del recubrimlento, como son: aparlencla fisica,
Incremento en la dureza y en el peso del comprimido, desintegracién y perfll de

disolucidn In vitro.
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- Evaluar algunos aspectos mas sobresallentes para el escalamlento a nivel Industrial
para un proceso de recubrimiento actoso,



V. HIPOTESIS.

Medlante ja realizaclén de un estudio tanto de las variables y condiciones

Invol! en el recubr acuoso por pelicuia, como son: el material y equipo de
trabajo con que se cuenta, la estabilidad fisica de HPMC, confrontindolo con
plastificantes, antiadherentes, plgmentos y Principlos Activos como Metronldazel, Acldo
Pipemidico y Alfa Metll Dopa; asf como tamblén en lo que respecta a la fabricacién y la
ovaluacién de las caracteristicas finales de las peliculas formadas, se logrard el efecto
de recubrimlento ad do parala proteccién y lib on del princlpio activo, asi como

una mejor opclén en la cuestién de costo y tlempo de fabr é
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VI. MATERIAL Y EQUIPO.

MATERIAL. : DESCRIPCION.
-~ Vasos de precipitados Pyrex. 250, 500, 1000 ml.
~Vasos de precipltados 2060 ml.

de acero Inoxidable.

- Probetas Pyrex. 50y 100 ml.
- Barras magnéticas beltart, diversos tamaiios.
- Termdmetros Tayior. -20 a 180 grados C.
- Espitulas Cromo-Niquel. diversos tamafios.
EQUIPO. DESCRIPCION.
- Estufas para estabilidad. Hotpack M 317522,
37°C./80%
H.R.; 40°C/
75% HR.TA.
- Agitador mecinico con Heldolph.
propela.
- Homogenizador Homorex. - Brogll and co. Basel.
- Bombo esférico de ace- Erweka de 3.0 Kg de
ro Inoxidable. capacidad.

- Sistema de extraccion

- Sisterna de alre de secado.

- Sistema de aspersién Pistolas Uniglatt,

- Durémetro. Schieunlger.
- Bomba peristiltica. Flocon 1000.



- Desintegrador. Elecaa.
- Disolutor. Hanson72RL.
- Parriilas de calentamiento. Thermolyne Nova.
« Balanza granatéria, Mettler PM 200.
-Bafanza de 0.0 Kg de Ohaus.

capacldad.
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Vil. METODOLOGIA.

A. PRUEBAS DE COMPATIBILIDADES:
Se ilevaron a cabo una serle de combinaclones tomando como base
HidroxipropliMetiiCelulosa (HPMC) ESP, E15P y ES0P, los cuales se confrontaron por

el 10ad

separado en proporcién 1:1 en peso con I emp en prep: | de
recubrimiento, estos fueron: Talco, Diéxldo de Titanlo, Estearato de Magnesio,
Proplienglicol, Oxido Férrico y Polletilenglico! 8000. Se realizaron otra serie de

combinaciones en proporclén 1:1 en peso, tomando como base los princlplos activos:

Acldo Pipemidico, Metronidazol y Alfa Metll Dopa; confrontando por separado con
HPMC ESP, E15P Y ES50P, Talco, Estearato de Magnesio, Polletilengilcol 8000,
Proplienglicol, DIdxido de Titanlo y OxIde Férrico, estas confrontaciones se reallzaron
con el objetivc de observar una posible Inestabilidad fislca ocaslonada por la
Interacclon de los polimeros con los exclpientes o con los princlplos activos, por tal
motlvo se colocaron en camaras de estabiiidad con las slgulentes condiciones:
temperatura amblente, 37°C/80% H.R. Y 40°C/75% H.R.; las evaluaciones se llevaron a
cabo cada mes durante 3 meses, observando los sigulentes camblos fisicos: camblo de
color, formacion de grumos y agregados, cambios en el estado de agregaclén,
comparando |as confrontaclones de 37°C y 40°C contra las colocadas a temperatura
amblente.

B. FABRICACION DE SOLUCIONES Y SUSPENSIONES DE
RECUBRIMIENTO.

Se slaboraron bislcamente dos tipos de scluclones y dos tipos de suspensiones

de recubrimiento: las acuosas y las hldroalcohdll ; las solucl acuosas se

prepararon de [a slgulente forma:
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8e disparsaron los pollimeros MPMC on agua purificada, posterformente sa
dispersd el plastificante Polletilengiicol 8000 o blen Proplienglicol hasta disoluclén final

¥ se aford con agua purtficada a un iltro,

Las soluciones hidroalcohdlicas se prepararon de la sigulente forma: se dispersd
en Etanol el polimero HPMC, posteriormente se adiclond el agua y se disolvié el
plastificante Polietiienglicol 8800 o bien Propllenglicol, finatmente se aford con Etano!l a
un litro.

Las suspensfones acuosas de recubrimlento ae prepararon de la sigulente forma:

se disperso el poli © bien ta de polimeros (HPMC) en agua, después se

dispersé el plastificante hasta disclucién total; por otro fado se dlspersd en agua el
Diéxido de Titanio, Oxido Fésrico (s es necesarlo} y finaimente el Talco o blen Estearato
de Magnesio, se homogelzd 1a suspension en un homogentzador de afta velocidad para

romper jos agregados y disminuir el tamafio de particula; esta suspension se adicioné a
fa solucién polimérica y se aford con agua purificada.

Las pensi hidroatcohéh se prepararon de la siguiente forma: se

dispersd en Etanol el poli o la de polimeros (HPMC), posterlormente se
dispersé el plastificante Propllengiicol o bien Polletilenglicol 8000, por otro fado se
dispersé en una mezcla de agua-Etanot ef DISXIdo de Titanio, Oxido Férrico y finalmente

14 h t

el Estearato de Magnesio o bien Talco; esta susp s¢ homog 6 en um
n genizador de aita velocidad para romper los agregados y disminuir el tamaric de
particula en fa suspansidn, por Litimo se on ja solucidn con la suspensién y se

aford con Etanol a un fitro.



C. PROCESO DE RECUBRIMIENTO.

El proceso se estudid con tres Hpos de nlicieos:
1. Redondos hicéncavos 13 mm. de dlametro grabados, friabliidad aproximada de 0.4%,
peso de §00 mg, principlo activo (Aifa Metil Dopa) muy senslble a la humedad.
2. Oblonges 20 X 7 mm. sin grabado, friablildad de 0.6%, peso 700 mg, muy porosos
como niicleos, principio activo sensible a la humedad y a la luz (Acido Pipemidico).

3. Oblongos 20 X 7 mm. grabados, friabllidad apr da de 0.2%, peso de 800 myg,

tticleo sensible a la humedad (Metronidazol).

Para lievar a cabo el recubrimiento se conslderaron todas las caracteristicas
fislcas que presentan los pucleos, tanto forma geomsétrica, dureza y frlablildad
principalmente, ademas se consldend la sensibilidad al agua del principlo activo.

Las condiclones del proteso se presentaran especificaments en la parte de
resuttados, 1a metodoiogla en general fue la sigulente:
Se colocaren de 3 a 4 costillas de remocién equidistantemente distribuldos en la

pared Interna del bombo, s¢ colecd el 160 en un ang aproximado de 30°, se

Implaron y se pesaron 500 g. de nticleos, se colocaron en el interior del bombo, se

precalentaron a una temperatura aproximada de 30°C con una velocldad de bombo de 2

a 3 RPM. y con un alre callente en intervalos de 80-75°C, do los nicl

1a temperatura anterlormente sefialada se empezo a rociar la solucién de recubrimlento
con un flujo o gaste de 4 a 8 mi/min. y una presién de aire de 2-2.5 Kg/cm2, Ia velocidad
de bombo [niclalmente fue de 4 a 6 RPM., con un alre callente en intervalos de §0-75°C

aproximad N me se fué a enel pr , el gasto se incrementaba
de 5 a 10 mimin,, |a velocidad de 8 a 10 RPM y el alre caliente continuaments a 75°C.
aproximadamente, la temperatura de los niicleos se mantuvo en 30-32°C. Después de
adliclonar la cantidad requerida de recubrimlento se disminuyd la velocidad de bombo a
3 6 4 RPM asi como la temperatura de alre de secado a 60°C aproximadamente, estas

condiciones se mantuvieron de 30 a 60 minutos.



D. EVALUACION DE L.OS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Se determinaron las sigul teristl finales de los comprimidos

recublertos como son: aparlencia fislea, retardo en el tlempo de desintegracién con

P al nugleo, Incr en !a dureza con respecto al nclec y efecto de la

pellcula en el perfil de disolucién del principlo activo, esto Uitimo se evalud de la
sigulente manera: .

A. Alfa Metll Dopa: método de paletas, 50 RPM, 800 ml de medlo de disoluclén (HCH 0.9
N), temperatura de disoluclon de 37°C.

8. Acldo Pipemidico: métedo de paletas, 100 RPM, 1000 m! de medio de disoiucién (HCI
10% P/V), temperatura de dlsoiucién 37°C,

Oftro aspecto que se evalué fue la apariencia fisica de las peliculas a tres meses
alas dlct de temperatura amblente, 37°C/80% H.R. y 40°C/756%

H.R.
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TABLA 1: OONDICIONES DR RECUBRIMIENIO A NIVEKI. PLANTA PIIOTO
PARA NUCILEQS DBLONGOS 20 X 7 mm.

CONDICION CARACTRRISTICA

BOHI) ESFERICO DR 3.0 Ka DE CAPACIDAD
DR ACKRQ INOXTDABLR

PISTOLA DR ROCIO PISTOLA UNIGLATT" OON INSKRTO
DRL NUMKRN 8 (0.8 mm DK DIAM.)

COSTITLAS DE REMOCION |4 MANGUKRAS DR HULK CON DIAMETRO

(BARFLES) DE 1cm APROXIHADAMENTE

CARGA DE NUCLEOS 500.0 g DR NUCLXOS

INYRCCION DR AIRE TNTRRVALDS DR 60 - 75°C
SRCAD

TRMPERATIIRA DK NUCLROS DE 30 - 32 *C

TEMPERATURA DENTRD DRL M- 38 °C
BB

FLIO DE IA GUSPENSION ) INICIAIMENIR 5 ml/min. POSTE-

DR RECUBRIMIENTO RIORMENTE A 6-8 ml/min.
PRESION DR ATVMIZACION 2.0 A 2.5 BAR.
DX AIRK

DISTANCIA DE LA PISTOLA [DE 16 A 19 cm.
AL LEGHO PR NUCLEQS

VELOCIDAD DK ROMBO 5 R AL INICIO POSTRRIORMENTE
HASTA B RPM.
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TABLA 2: CONDICIONES DE RECUHRIMIKNTG A NIVEI, PIANTA PILOTO
PARA NUCLKOS REDONDOS BICONCAVOS DE 13 mm. DX

DIAHETRO.

CONDICION

CARAGTERISTICA

BOHBO

RSFERICO DE 3.0 XKe DIii CAPACIDAD
DE ACKRO INOXIDABLE

PISTOLA DR ROCIO

PISTOLA UNIGLATT QON INSERTO
DEL NUMERO 8 (B = DR DIAM.)

COSTIIAAS DE REMOCTON
(BAFFLES)

3 MANGUERAS DE HULE COR
DIAMETRO DK t (.

CARGA DR NUCLKOS
INYECCION DR AIRE DE
SECADO.

300 g DE NUCLROS
INTERVALOS DE 60 - 72 *C

TRIPERATURA DE NUCLRUS

30 - 32 “C

TRMPERATURA DENTRO DRI,
BOMBO

35 -38 *C

¥IUJO DE SUSPRNSION D

INICIAL 5 m] MIN. POSTRRIORMEN-

AL LECHO DR RUCLROS

RECUBRIMIENTO TE DE 6 A 8 mnl/NIN.
PRESTON DR ATOMIZACION DE| 1.5 BAR.
AIRE
DISTARCIA DR LA PISIOIA |DR 16 A 19 om.

VELOCIDAD DR BOMBO

5 R AL INICIO POSTERIORMENTK
HASTA 8 RPM.
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VIII. RESULTADOS.

TABLA . 3: . RRSULTADOS DE CONFRONTACIONRS REAIIZADAS ENTRE
. EXCIPIENTRS UTTLIZADOS KN [AS FORMULACLORRS DR
RECURRIMIRNTO  ACUOSO  RVAIUANDO  ESTARILIDAD

FISICA.

1ER MRS 2D0 HKS KR MRS

MEZCIA - *C| TA | 37 |40 | TA |37 |40 | TA | 37 |40
R} -~ [ 80 (75| -~ |80 |76 | -~ | 8O {75

HPHC R15P + A §C [8C- [8C |8C |SC [SC [sC |SC |SC
- 1+ PROPULENGLICOL.

HERMC B5P + A 8C I8C |SC [SC |[SC |sC |8C [5C |SC
+ 0XIBO FERRICO.

HEMC K509 + A SC |SC [SC [SC [SC |sC [sC |8C [SC
+0XIDO FERRICO. .

HPHC EbP + A SC |SC [SC [SC |SC |SC [8C SC [SC
+ PEG 8000

HPMC KISP ¢ A SC [8C |SC [SC ]SC |sC IS¢ {SC |SC
+ OXIIX} FRRRICO.

HPMC E 50P + A s¢ |sc [sc Is¢ Isclsc |sc Isc Isc
+PROPI LENGLICOL..

HPMC K5P + A SC |SC [SC |SC |SC |SC |sC |SC {sC
4+ PROPILENGLICOT,

lIR4C B15P + A §C |8C |SC |8C |SC |SC |[SC |SC |SC
+ PEG 8000

HPMC B 50P + A §C |SC |SC |SC |SC [SC {sC |SC |SC
+ PRG 8000

NOTACION:  A: TALCO + DIOXIDO DR TITANIO + ESTKARATO DE
HAGNKS10
SC: SIN CAMBIO FISICO.
CF: CAMBIO FISICO.
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TABLA 4: RRBULTADOS DR CONFRONTACIONRS RRALIZADAS RNTRR
ACIDO PIPRMIDIOO Y EXCIPIENRTRS UTILIZADOS KN 1A
FORMULACION DE RECUBRIMIENTO ACUOSO EVAIUANDO
KSTABILIDAD FISICA.

1KR MES 2P0 MES 3KR MRS
HRZCLA *C|l TA | 37 |40 | TA |37 |40 | TA | 37 |40
MR} -- | B0 {75 | — |80 |15 | — | 80O |75

ACIDO PIPEMIDICO {SC [SC [SC {sC [SC |sC [sC |SC {sC
+ TALDO
ACIDO PIPRMIDICO ISC [SC [SC [SC |SC [SC |SC {5C - |5C
+ HRMC E15P :
ACIDO PIPRMIDICO |SC |SC |8C |SC (5C [BC |SC . [SC |SC
+ HPHC E50P BS
ACIDO PIPRMIDICO |SC }5C |sC [SC |sC |sc |sc :|sc |sc
+ EST DE MAGNESIO C
ACIDO PIPRMIDICO [SC [5C |SC [SC {5C }SC 1SC }SC. |SC
+ PEG 8000 .
ACDO PIPEMIDIOD |SC [5C |SC [SC [SC {SC {5C [SC {5C
+ PROPILRNGLICOL
ACIDO PIPRMIDICO |SC SC |SC |SC |SC |SC |SC (SC ([SC
+ DIOXIDO DE TIT.
ACIDO PIPEMIDICO |SC |SC |SC [SC [SC |SC |SC . |SC. [SC
+ HPMC RSP

NOTACION:  SC: SIN CAMBIO FISICO.

CF: CAMBIO FISICO.
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TABIA 5: RRSULTADOS DR CONFRONTACIONKS REALIZADAS
DOPA Y KXCIPIENTRS
FORMULACION DK RECUBRIMIRNTO ACUOSO  KVALUANDO
ESTABILIDAD FISICA.

ETI1,

ENTRK

UTILIZADCS EN 1A

1RR MRS 200 MES 3RR MES
HezctA  oc| 7A | a7 |40 | TA Jav [0 | Ta | 37 [0
YHR Ho |75 -- |80 |75 -— 80 |75
METIL DOPA sc |ce |c¥ |sc |ce |cF |sc |k |oF
+ TALCO
METT, DOPA sc [sc Isc |sc Isc |sc (s¢ |sc |sc
+ RST DE MAGNESIO
METIL DOPA sc |sc fsc [sc |sc |sc [s¢ |sc (sc
+ KST DR CALCIO
HETTE, DOPA s |sc [sc [se |er lcF [sc [oF [oF
+ PRG BO(O
HKTIL, TOPA SC |sC {5C |sC |sc |s¢ |sc |sc |sc
v HIMC RSP
HKTIL DOPA s¢ |sc |se |sc [se [sc st [sc |[sc
+ HIMC Risp
METIL OPA |se |sc |s¢ |sc |sc |sc |s¢ |sc [sc
+ HIMC E50P
MEFIL TOPA  |SC |CF |k |cv |CF |CF |CF |oF |oF
+ DIOX DR TITANIO
MET1, DOPA s |sc |sc |se |ov ok |s¢ |oF |cF
+ OX100 FRRRLCO

NOTACION:

CF: CAMBIO FISICD.

SC: SIN CAMBIO FISICO.
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TABLA 6: RRSULTADOS DE CONFRONTACIONRS RRALIZADAS RNTRR
METRONIDAZOl, Y RXCIPIENTRS UTPTLIZADOS EN 1A
FORMULACION DE RRCURRIMIENTO ACUOSO KVALUANDO
RSTABILIDAD FISICA.

1KR MRS 200 MES JER HES
HRZCLA *Cl TA | 37 [45 ) TA |37 {45 [ TA | 37 |45
AR] — § 80 {50 | -- |BO |60 1 -~ | 80 |50

METRONIDAZOL SC |CF |CF |SC }CF [CF {sC' [CF |CF

+ HPMC K5P

HMETRONI DAZ0L SC |CF |CF |SC [CF [CF |SC |CF |CF

+ HPHC R15P

HETRONIDAZOT, SC }8C [|SC [sC |SC |SC |sC |sC }sC

+ HPHC ¥50P

HETRON1DAZOL ¢ ISC |SC |SC |CF (CF [SC |CP jiCF

+ PRG 8000

HETRONTDAZOL SC |SC [SC |SC |&5C [SC |sC |sC |[sC

+ DIOX DR TITANIO

METRONIDAZOL §C |8C |SC |8C |8C [S€ j5C |SC |SC

+ KST DR MAGNESIO

NOTACION:

C¥: CAMBIO FISICO.

SC: SIN CAMBIO F¥IS100.




TABLA *7: DHSCRIPCION DRI,
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TIPO DR HIMC PARA PRURRAS

NUCLROS PIACKBO OBLONGOS GRABADGS 20 X 7 mm.

e e e e mees

-

COMPONKNTE

R R
SUSPENSION DE RKCUBRIM. |

I —
HIMC B5P

4.0 %

PRA. 1 IPBA. 2 |PBA. 3

HPRMC R15P

- 4.0 %

HPMC BH0P

KXCI1PIRNTKS RMPLKADOS:
POLIKTILENGLICOL 8000

ESTKARATO DR MAGNESIO

DIOXIDO DK TITANIO

AGUA PURIFICADA

TABLA 8: EFRCTO DEL TIPC DE HPMC SOBRE

CoN

IAS CARACTERISTICAS

FISICAS KN NUCLROS PLACKBO RECUBIRRTOS (OBLONGOS
GRARADOS 20 X 7 mn. )
o PRUKKA  |PRUERA | FRURBA
CARACTERIGFLCA CON HPMC  |CON HPMC  |CON HDMGC
K bP E 159 & 500
APARIENCIA FISICA BUKNA | HURNA BUKNA
KXTENSION | EXTRNSION | KXTENSION
TRSO CANADO CON RESPKCTO | 14.2 mz. | 15.7 ma. | 16.7 ma.
AL NUCLEO DE 800 na.
DURKZA CANADA CON RESPEC-| .64 kp. | 7.04 Ko | 8.04 Kp.
TO AL, NUNCLEO DR 8 Kp
TIRMPO DE DESINVRGRACION | |
QGANAIO (ON RRSVECIO AL | 72 S8G. | 99 SEG. | 148 SRC.
NUCLRD o




TABLA 9: DRSCRIPCION DR FORMULACIONRS DK RERQUBRIMIENTO CON
DIVERENTRS PROPORCIONES DR HPMC KSP/ZHIMC K15P (4 %
DE POLIMKR() PARA PRUERAS CON NUCLEOS PLACEBO
{OBLONGOS CRABANOS 20 X 7 m.)

SUSPENSION DE RECUBRIM.
COMPONRNTE
PBA. 1 {PBA. 2 1VBA. 3
HPMC RSP 50.0 X 160.0 % {70.0 %
HRMC R15P 50.0 % |40.0 X% ]30.0 %

RXCIPIRNTES KMPLEANOS:
POLIKTILENGL1COL 8000

RST DR MAGNRSIO
DIOXIDO DE TITANIO

AGUA PURIFICADA

NOTA: LAS SUSPENSIONES DR RECUBRIMIKNIO SK  APLICARON BAJO
LAS MISHAS CONDICIONRS RN EI, PROCKSO.

TABIA 10: KFECTO DR [AS DIFERKNUES PROPORCIONES DE 1A
COMBINACION HIMC  ESP/ZHPMC R16P KN NUCLEOS PLACKBO
RECUBTERTOS OBTAONGOS 20 X 7 mm.

FORMUIA FORMULA FoRMULA

CARACTERISTICA CON 50 %/ |CON 60 %/ |CON 70 %/
50 % 0 % 30 %.
| APARTRNCIA FISICA (" wukna | BuENA HUENA

KXTENSION | KXTENSTON { KXTENSTON

PKSO GANADD CON RESPEGIG | 7.5 ma. | 11.9 ma. | 11.6 ma.
Al NUCLED DK CLEO RO0 me

DUREZA GANADA CON RESPEC | 5.40 ki | 5.48 Ep | 5.40 Ke.
10 AL NIKIKO DK A Kr.
TIRMIO DR DRSINTRGRACION | T
GANAID) CON RESORCTO AT, | 56 SKG. | %6 SEG. | 61 86,
NI

B S O
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TABIA 11: DESCRlPClON DK PORMULACICONES DX RRCUBRIMIENTO COW
DIFKRENTES PROPORCIONES DE  PLASTIFICARTE PARA
PRUKBAS CON NUCLEOS PLACHBO (DBLONGOS GRABADOS 20

X 7 mm.). 7 X DE I'OLIMERO TOTAL.

SUSPRNSION DR RRCUBRIH.
PRA. 1 (PRa. 2 [pmA. 3

COMPONENTR

POLIETILRRGLICOL 8000 8.6 % {17.2 X% 125.7 %
HPC E5P 49.0 % {49.0 %-145.0 %

HMC RISP 21.0 X {21.0 X [21.0 X

EXCIPIENTRS RHPLEADOS:
BST DR MAGNESIO

DIOXIDO DR TITANIO

AGUA PURIFICADA

NOTA: [AS SUSPENSIONES DR RECUBRIMIENTO SE APLICARON BAJO
1AS MISHAS CONDICIONES R EL PROCESO.

TABLA 12: KFECTO DE 1AS DIFERENTES PROPORCIONES DE
PIASTIFICANTE KN NUCLEOS PLACEBO  RECUBIERTOS
OBLONGOS 20 X 7 ma.

EXPERIMEN- | EXPERIHEN- | KXPER IHEN-
CARACTERISTICA 0 1. TO 2. 0 3.

APARIRNCIA FISICA BUERA BUENA BUENA
KXTENSTON )EXTENSION |EXTENSION

PRS0 GANADO CON RESPECTO | 24.9 wuz. ) 27.3 mg. | 26.2 ma.
Al NUCTKO DE 800 me

DURBZA GANADA CON RESPRC-{ £1.34 Kp. | 6.60 Kp. | 5.52 Kp.
T AL NUCLEO DE 8 kP

‘TIRMPO DR DRSINTKGRACTON
GANADO CON RESPRCTO Al 128 SEG. {135 SKG. 98 SKG.
NUCLEO N
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TARLA 13: DEBCRIPCION DR FORMULACIONES DR RECURRIMIENTO COR
DIFERENTES PROPORCIONES DE DIOXIDO DE TITANIO
PARA PRUEBAS OON NUCIEOS DR ACIDO PIPEMIDICO
OBLONGOS SIN GRABADO 20 X 7 mm. (CON RESPECTO A
6 X DE POLIMERO TOTAL).

SUSP. DE RRC.
‘COHPONENTR
PRA. 1 {PRA. 2
DIOXIDO DE TITANIO 30.0 % 120.0 %
HRC BSP 70.0 % |70.0 X
HPMC E115P 30.0 X ]130.0 X

EXCIPIENTES EMPLRADOS:
POLIETILENGLICOL 8000
ESTRARATO DR MAGNESIO
AGUA PURIFICADA

TABLA 14: EFECIO DR LAS DIFERENTES PROPORCIONES DE DIOXIDO
DR TITANIO EN NUCLEOS OBLONGOS DR ACIDO PIPEMIDIOD
SIN GRABADO 20 X 7 ma. RECUBIERTOS

PBA. 1 PEA. 2

CARACTERISTICA 30.0 % 20.0 %
APARIENCIA FISICA LIG. PIEL {LIG. PIEL
DR NARARJA|DE NARANJA

PESO GANADG' CON RESPECTO | 32.7 ma. | 25.9 mr.
AL NUCLEO DE 700 ma.

DUREZA GANADA CON RESPEC-| 7.32 Kp. | 5.48 Kp.
TO AL NUCLEO DE 11 Kp

TIRMPO DE DRSINTEGRACION
GANADO CON RESPECTO AL |231 SKG. |211 SEG.
RUCLEO




TABLA 15: COMPARACION DE DATOS DE PERFILES DR DISCLUCION
PARA LA  EVALUACION DEL KFRCTO DE  DIFERENTES
PROPORCIONKS DK DIOXIDO DE TITANIO KN NUCLEOS DB
ACIDO PIPEMIDICO RECUBIERTOS (OBLONGOS SIN GRABAID

20X 7 pm.).
TIRNFO (MINUTOS).
PRURBA
2.0 4.0 8.0. | 12.0 | 15.0
MEDIA 1.30 {29.20 163.70 }70.00 170.50
CON DIOXI- 1% DISUELTO
DO DE TITA-
N10. DES. ST. (%)} 0.93 10.06 | 3.92 | 2.86 | 3.01
{30 XY
COF.VAR.(X}{71.50 (34.50 } 6.20 | 4.20 | 4.30
HMEDIA 10.30 [65.10 [71.30 [73.00 {74.10
CON DIOXI- 1% DISUELTO
DO DE TITA-
R10. DRS. ST.{%){11.06 { 3.92 | 1.10 | 2,07 } 0.75
(20 %)

COF.VAR.(%)|67.40 | 6.00 | 1.50 | 2.80 | 1.00
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FIGURA 5: EFECTO DE LA CONCENTRACION DE DIOXIDO
DE TITANIO EN EL. PERFIL DE DISOLUGION
EN COMPRIMIDOS DE ACIDO PIPEMIDICO
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TABLA 168: DESCRIPCION DR FORMUIACIONES DE RKCUBRIMIENTO CON
DIFRRRNTES ANTTADHKRENTES ( RSTEARATO DE MAGNESIO
Y TAILO) PARA PRUKBAS CON NUCLEOS DR ACIRO
PIPEMIDICO OBIONGOS SIN GRARADG 20 X 7 mm (6 X
DR POLIMERO TOTAL).

SUSP. DE REC.
COMPONENTE

EXP. 1 |RXP. 2

ESTRARATO DE HAGNKSIO 6.66 % -

TALLO - 6.66 X
HPRMC B5P 70.0 X% |70.0 %
HPMC B16P 30.0 % |130.0 %

BEXCIPIRNTES RMPLRADOS:
POLIKTILENGLICOL 8000

DIOXIDO DR TITANIO

AGUA PURIFICADA

NOTA: IAS SUSPENSIONES DR RRCUBRIMIENTO SE APLICARON BAJO
TAS HISMAS CORDICIONRS EN KI. PROCRSO.

TABLA 17: RFECTO DK DIFERKNTES ANTIADHERKNTES (ESTRARATO DR
MAGNESIO Y TALCO) EN NUCLEOS DE ACIDO PIPRMIDICO
OBLONGOS SIN GRARADO 20 X 7 mm. RRCUBIERTOS

PBA. 1 PRA. 2
CARACTER1STICA KST. HAG. TALLO

APARIRNCIA RISICA ‘l.lG. PIRL |LI1G. PIEL
DR 1A PELICUIA DE NARARJA|DE NARANJA

BRIILIOSA |OPACA

PRS0 GANAIO) (DN RRSPECIO | 23.3 mer. | 20.2 ma.
Al NUCLEO DR 700 ms

DURKZA GANADA OON RKSPKC-| 5.94 Kp. | 5.36 Kp.
TO Al NUCLED DE 11 Kp

TTEMRO DE DESINTEGRACION
GANADO COM RESPRCTO Al 250 SEG. 211 SKG.
NUCLEO




TABIA 18:
PA
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LA  EVALUACION DEL
ANTIADHERENTES EN
RECUBIERTOS (OBIONGOS SIN GRABADO 20 X 7 mm.).

COMPARACION DE DATOS DE PERFILES DK DISOLUCION
RA EFECTO DE  DIFERENTES

DE ACIDO PIPEMIDICO

TIRMPO (HINUTOS).
PRUEBA
2.0 4.0 8.0. | 12.0 ] 15.0
MEDIA 1.30 129.20 163.70 {70.00 {70.50
CON ESTRA- )X DISUELTO
RATO DE
MAGNESIO DBS. ST.(%}| 0.93 10.06 | 3.92 | 2.96 | 3.01
(6.66 %) |COF.VAR.(X)|71.50 |34.50 | 6.20 | 4.20 | 4.0
MEDIA 0.60 155.90 ]71.70 ]73.50 (74.80
CON TALOO | X DISURLTO
(6.66 X) |DES. ST.(%)} 0.37 | 7.95 | 0.92 | 1.58 | 0.86
COF.VAR.(X)]| 61.70]14.20 | 1.30 | 2.10 | 1.10




33

o-4rmcm-—-0

R

FIGURA 6: EFECTO DEL ANTIADHERENTE EN EL PERFIL
DE DISOLUCION EN COMPRIMIDC:S DE
ACIDO PIPEMIDICO

80 ———— -
e
GO o e e ..'"_/"."... ..).,-'f'
+ -
! -
/
! I'/
40 /’ . //"‘.'
‘ / /
- 20 el / -
K4
;/,/
0 QEESSERSCCE T NINNPUIE S, A - [ R— - - ' PO
0 2 4 6 8 10 12 14

TIEMPQ (min.)

—*- 6.6 % DE EST. DE Mg. +-6.6 % DE TALCO

6 % DE POLIMERO TOTAL.

PORCENTAJE CON RESPECTO AL POLIMERC




54

TABLA 19: DRSCRIPCION DR FORMUIACIONES DR RRCUBRIMIRNTO OON
DIFKRRNTES FORCENTAJEG DB POLIMERO HPMC PARA

PRURBAS CON NUCLROS DE ACIDO PTPEMIDICO OBLONGOS

20 X7 mo. (HMC E5P/E15P PROPORCION

73).
SUSPENSION DR RECUBRIM.
COMPONRRTR
PBA. 1 {PBA. 2 {PBA. 3
HMC B5P/AHMMC R15P 4.0% |5.0% |6.0%

KACIPIENTES KMPLRADOS:
POLIRTILRNGLICOL 8000
ESTRARATO DE HAGNRSIO
DIGXIDO DE TITARIO
AGUA PURIFICADA

NOTA: [AS SUSPERSIONES DE RECURRIMIRNIO SE APLICARON RAJO
IAS MIGHMAS CONDICIOMES KX EL PROCESO.

TABIA 20: RFECIO DR 10S DIFKRENTRS PORCENTAJRS DR POLIMERO
HPMC RN NUCLEOS DE ACIDO PIPRMIDICC RRCUBIERIOS
OBIONGOS 20 X 7 mm.

PBA. I PBA. 2 A, 3

CARACTERISTICA 4 % POLIM.|5 X POLIN.|6 % POLIM.
BUENA BUANA  (LIG. PIEL
APARIRICIA FISICA KXTENSION| RXTENSION|DE NARANJA

PESO GANADO OOR RESPECTO | 18.1 mz. | 23.2 ma. | 24.2 mp.
AL NUCLEO DE 700 mg.

DURRZA GANADA CON RESPEC-} 4.00 Kp. | 4.36 Kp. | 6.00 Kp.
TO Al NUCLEO DB 11 Kp. -

TIRMPO DE DESINTKGRACION
GAMADD CON RESPECTO AL 164 SEG. 159 SEG. [313 5KG.
RUCLEO
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TABIA 21:; COMPARACION DE DATOS PARA PRRFILES DE DISOLUCION
EN JA EVAIUACION DE DIFERENTRS PORCENTAJRS DE
POLIMKRO TOTAI. HPMC BN NUCLEOS DE ACIDO PIPEMIDIOO
RECUBIRRTOS (OBLONGOS SIN GRABADO 20 X 7 mm.).

TIRMPO (MINUTOS).
PRUEBA
2.0 4.0 8.0. | 12.0 | 15.0
MRDIA 47.50 |74.30 |77.80 |78.80 |79.60
CON 4.0 X [X DISURLTO
DK POLIHERO
TOTAL. DES. ST.(%)|21.96 | 2.87 | 1.13 | 1.68 } 1.82
COF.VAR.(%)]46.20 | 3.90 } 1.50 | 2.10 | 2.30
HRDIA 32.20 173.30 |80.00 {81.20 |82.50
CON 6.0 % |% DISUELTO
DE POLIMERO
TOTALL. DRS. ST.(%){16.30 | 1.15 [ 0.58 | 0.56 | 2.08
COF.VAR.(X)] 50.60| 1.60 | 0.70 | 0.70 | 2.50
HEDIA 7.10 [73.00 |78.90 |80.00 {80.50
CON 6.0 % [% DISURLTO
DE POLTHERO|— -
TOTAL. DRS. ST.(%)] 4.78 | 2.48 | 1.53 ] 0.96 | 0.78
COF.VAR.(%X)| 67.30f 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
ACIDO PIPEMIDICO
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TARIA 22: DESCRIPCION DE FORMULACTONRS DR RECUEBRIMIENTO CON
DIFRRENTRS PROFORCIONKS DE  OXIDD FRRRICO ¥
ANTIADURRENTES PARA PRUKBAS CON NUCLROS DE MBTIL
DOPA REDONPOS BICONCAVOS 13 mm. DE  DIAMETRO (3.8
DE POLIMERO TOTAL).

PRUEBA 1 PRUERA 2
COHPONENTE
SELLADD )RECUB. |SELLADO)RECUB.

UPHC RSPAHMC E50P 4.80 % | 3.80 %| 4.80 %) 3.80 X
OX1DD FERRICO - 6.60 %X - 5.25 %
-
ESTRARATO DE CALCIO - 17.10 % - 7.90 %
TALLD MITRONIZADO - - - 0.20 %
KXCIPIENTRS EMPLEADOS:
PROPILENGLIC,
BIOXIDO DE TITANIO
KTANQT,
ARUA PURIFICADA

TARIA 23: RWECTO DE 105 GRAMOS DE ADICION KN KI. PROCESD DK
RROUHRIMIENTO Y APARIENCUA FISICA DR 105 NUCLEOS

RECURI ERTOS.

WP, 1 | RKP. 2
CARACTRRISTICA
CARCA DR WUCLEOS 300.0 =. | 300.0 =.
{500 ngt LAY

| GRAMOS ADICTONADOS DE

SOLUCION DK SELLADO. 89.0 90.0

Mkﬂs ADICIONADOS DR 90.0 20.0

SUSPRNSION DR RECARRIM.

APARTRNCIA FISICA B8 HALA.DRSP.| BURNA

105 COMPRIMITOS RRCUR.  {DE COLOR.
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TABLA 24: COMPARACION DE DATOS DE PERFILES DX DISOLUCION
PARA LA EVALUACION DEL. EFECTO DE DIFKRENTES
PROPORCIONES DE OXIDO FRRRICO Y ANTTADHERENTRS
EN NUCLEOS DE METILDOPA RECUBIERTOS.

TIRMPO (MIN.)} ([PBA 1 CON EST. CALC. !PBA 2 CON KST. CALC.

Y OX. ¥ERRICO TALCO Y OX. FERRICO
% DISURLTO

MEDIAX; DES. 5% C. VARZ | MRDIAR | DES . SX| C. VAR
2.0 1.780| 0.661]31.640f 6.795| 2.354|34.651
4.0 12,042} 1.312110.895)29.521] 7.622)25.818
5.0 21.618] 2.140] 9.902}43.281|10.561|24.401
7.5 48.120) 4.869{10.120|72.248] 8.12011.239
10.0 72.730] 4.974] 6.839}85.853| 3.778] 4.400
12.5 90.280{ 1.100( 1.219(90.990! 2.282| 3.108
15.0 94.380] 0.676) 0.716]93.490] 2.534; 2.710
20.0 97.274] 0.514| 0.529(96.702| 1.632{ 1.688
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FIGURA 8: EFECTO DE DIFERENTES PROPORGIONES DE OXIDO

FERRICO Y ANTIADHERENTE EN EL PERFIL DE COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE METIL DOPA
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TABIA 25: DRSCRIPCION DR FORMULACIONES DE RECUBRIMIKNTO CON
DIFRRENTRS PLASTIRICANTRS (POLIETIIENGLICOL B0OO Y
PROPILENGLICON) PARA PRUERAS CON NUCLEOS DE METIL
DOPA REDONDOS BICONCAVOS 13 mm. DK DIAMETR). (5 %
DR POLIMERO TOTAL).

PRUKRBA 1 PRUKBA 2
COMPONENTE

SELIADO |RECUB. |SKLLADO|RECUB.

FOLIRTILENGLICOL 8000 20,05 |20.0% - -

PROPILENGLICOL - - 25.0 % |25.0 X

HPMC RSP/AHRMC E15P 6.0% 5.0%]6.0% | 5.0%

EXCIPIENTES FHMPLRADOS:
TAILD HICRONIZADO
ESTRARATO DE MAGNRSIO
DIOXIDO DR TITANIO
OXIDO FRRRICO

ETANOL,

AGUA PURITFICADA

TABLA 26: EFECTO DR LOS GRAMOS DE ADICION EN El PROCESO DE
RRCUBRIHMIENTO Y APARIENCIA FISICA DE NUCLEOS DR
HMETILDOPA RECUBIERTOS.

PBA. 1 PBA. 2

CARACTERISTICA
CARGA DE NUCLEOS 300 a 300 r
(500 mr CAN)
GRAMOS ADICTONADOS DE
SOLUICION DE SRLIADO. 96.0 2.0
o ~
GRAMOS ADICIONADOS DR 80.0 a85.0
SUSPENSION DE RECUBRIM.
APARTENCIA FISICA DE MALA. PUN-| [UENA

106 COMPRIMINOS RECUB. TOS NEGROS




TABLA 27: COHPARACION DR DATO5 DK PERFILES DE DISOLUCION
PARA A RVALUACION DEL ®FECIO DK DIFERENTES
PLASTTRTCANTES {POLIETTLENGLICOL BOOO Y
PROPILENGLICOLY BN NUCLEOS DK METILDOPA
RECUBIRRTOS.

TIEMPO (MIN.) |PBA t CON PEG 8000 [PBA 2 CON pPPG
% DISUELTO

MEDIA%| DES . 5% C. VAR | MRDIA% | DRS. 5% ] C. VAR
2.0 9.875{4..136141.881|15.804] 1.516{ 9.593
4.0 40.220113.143{32.678[49.823[ 5.621{11.283,
6.0 £9.709{16.062(26.901{68.291; 5.217} 7.639
7.5 84.294] B.986/10.661;08.793; 2.411) 2.715
10.0 92.576] 4.737] 5.117}94.576] 1.937} 2.048
12.5 96.023} 2.881} 3.000[97.413] 1.628] 1.671
15.0 §7.966) 2.107| 2.151)98.997| 1.085| 1.096
20.0 99.385| 0.783| 0.788|99.258| 0.396} 0.397




FIGURA 9: EFECTO DE DIFERENTES PLASTIFICANTES EN EL

PERFIL DE DISOLUCION EN COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE METILDOPA
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TABLA 28: DRSCRIPCION DK FORMULACIONES DE RECUBRIMIENTO CON
DIFERENTRS PROPORCIONRS DR PROPILENGLICOL PARA
PRUEBAS COM  NUCLEOS DR METIL DOPA REDONDOS
BICONCAVOS 13 ma. DE DIAMETRO (5 X DE POLIMERO

TOTAL).
PRUKBA 1 PRUEBA 2
COMPONENTE
SELLADO }RRCUB. |SKLLADO|REQUB.
PROPILENGLICOL 10.0 % 110.0 % [25.0 % [25.0'%
HPMC ESPHIMC R15P 6.0 % 50% | 6.0%|50%

KXCEPIENTRS KMPLRADOS:
TALDO MICRONTZADO
ESTRARATO DE MAGNESIO
DIOXIDO DR TETARIO
OXIDG FERRICO

ETANOL

AGUA PURIFICADA

TABLA 29: RFECTO DE 103 GRAMOS DE ADICION KN RL PROCESO DR
RECUBRIMIENTD Y APARIBENCIA FISICA DH 10S NUCLREOS DE
METILDOPA RECUBIKRTOS.

PBA. 1 PRA. 2
CARACTRRISTICA

|GARGA DK NUCLEOS 0 me  |300 ma
(500 mz C/UY

CAMO3 ADICIONAIOS DR

SOILUCION DR SELIADD. 105.0 90.0
GRAMOS ADICIONADOS DR 80.0 85.0

SUGPRNSION DR RKCUBRIN.

APARIENCIA FISICA DE BURNA BURNA
145 COMPRIMITOS RECUR.




TABLA 30: COHPARACION DE DATOS DE

64

PARA LA EVALUACION DEL
PROPORCIONES DR PROPILENGLICOL EN NUCLKOS DE
METILDOPA REKCUBIERTOS.

PERFILES DR DISOIUCION
EFRCTO DE DIFKRENTES

TIEMPO (MIN.) PBA 1 CON 10 % PBA 2 CON 256 %
% DISURLTO

MEDIA%| DES. 5% | . VAR® | MEDTAX} DRG. 5% C. VAR®

2.0 6.428 2.175/33.845)15.804| 1.516] 9.593
4.0 30.425] 5.631118.509{49.823; 5.621|11.283
5.0 42.985|10.456(24.326]68.291| 5.217| 7.639
7.5 12.441)11.448115.804188.793] 2.411] 2.715
10.0 86.937( 9.084(10.448)94.576) 1.937} 2.048
12,5 $4.854] 5.595] 5.898(97.413] 1.628{ 1.671
15.0 98,863 2.837| 2.870198,997( 1.085| 1.096
20.0 101.16f 1.868; 1.847)99.258] 0.396) 0.397
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FIGURA 10: EFECTO DE DIFERENTES PROPORCIONES DE
PROPILENGLICOL EN EL PERFIL DE DISOLUCION

EN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE METIL DOPA
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TABLA 31: DESCRIPCION DE FORMULACIONES DE RRCUBRIHIENTO CON
DI FERENTES COMBINACIONES DK HPMC ROP.EISP Y E50P
PARA PRUKBAS CON NUCLEOS DR MBTIL DOPA REDONDOS
BICONCAVOS 13 mm. DE DIAMETRO ( 4.3 Y 4.0 X DE
POLIMERO TOTAL RESPRCTIVAMENTR).

PRUERA 1 PRUEBA 2
OOPONENTE
SKLIADD |RECUB. |SELLADO|RKCUB.
HRC B5P 81.40 X |#1.40 X[62.50 X]62.50 ¥
HRC RE15P - - 25.00 %{25.00 %!
HMC E50P 18.60 % 118.60 %]12.50 %)12.50 X

EACIPIRNTES RMPIRADOS:
PROPI LENGLICOL

TAILO MICRONIZADO
ESTRARATO DK MAGNESIO
DIOXIDO DR TITANIO

AGUA PURIFICADA

—

TABLA 32: EFRCTO DE LOS GRAMOS DE ADICION ER EL PROCESO DR
RECUBRIMIRNTO Y APARIENCTA FISICA DE NUCLROS DR
HETILIOPA RRQUBIRRTOS.

PBA. 1 PBA. 2
CARACTERISTICA

CARGA DE NUCLEOS 300 & 300 r
(500 mr C/N

TRAMOS ADICTONADOS DE

SOIUCTON DK SELIABO. 140.0 135.0
CRAMOS ADICIONADOS DR 80.0 82.5

SUSPENSION DE RECUBRIM.

APARIENCIA FISICA DR BUENA RBURNA
105 COHPRIMIDOS RECUB, BXTRNSION | EXTENSION
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TABIA 33: OOMPARACION DB DATOS DK PERFILES DE  DISOIUCION
{A KVAIUACION DEL KFECTO DE DIFKRENTES
COHBINACIONES DE. HRMC KS5P. R15P. E50P BN NUCLEOS
DK METTLLOPA RKGUBIERTOS.

PARA

TIEMPO (MIN.} |PRUEBA 1 CON HPMC | PRUERA 2 CON §IRMC
ESP.RISP (4.3 %) |KSP.E15P.ES0P(4.0 X)
' % DISUELTO

HEDIAX| DKs . 5% . vaR®| tip1A%] RS .5%] C. vARR

2.0 13.021| 3.54B|27.248|11.284] 6.823]60.465

" 4.0 49,610 7.930}1%.986 37__836 10.688128.248

5.0 66.415| 7.7108111.606(53.920] 11.221|20.810

7.5 86.103| 4.715 5.475|84.163] 7.845| 9.321

10.0 91.787| 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 96.682| 2.085] 2.156(98.182| 1.990% 2.027

n _éD.O «m‘7_37 _1:652 1.065)100.28} 0.677] 0.675)
L
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FIGURA 11: EFEGTO DE DIFERENTES COMBINACIONES DE HPMG
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E5SP, E16P Y ES0P EN EL PERFIL DE DISOLUCION
EN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE METILDOPA
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TABIA 34: COHPARACION DE DATOS DE PHRFILES DE  DISOLUCION
PARA [A ESTABILIDAD DR NUCLROS DE MKETILDOPA
RECUBIERTOS CON  25% DR PROPILENGLICOL CON
RESPECTO AL POLIMERD.

TIRMFO (MIN.) TIEHPO CERO & SEM. 40°C/75% HR.
% DISUKLIO

% DIS. nﬁé.._s{rc.vma 6 DIS.|DES,S%[C.VAR%

2.0 15.8001 1.516) 9.593|11.860| 4.012/33.800

4.0 - 49.820] 5.621]11.280|39.070| 11.170{28.610

5.0 68.290| 5.217| 7.639]53.920}12.920]23.920

i 1.5 88.790| 2.413] 2.715|79.250| 7.59Z| 9.579
10.0 94.580} 1.937) 2.04B{88.540( 2.789] 3.161
12.5 97.410} 1.628} 1.671(92.550] 1.235] 1.334
15.0 98.995 1.085] 1.096]94.420| 1.406} 1.489
20.0 99.250| 0.396| 0.397|96.6901 0.694] 0.717

TABLA 34: OOMPARACION DK DATOS DE PRRFILES DR DISOILUCION
PARA 1A EKSTABILIDAD DE NUCLEDS DR MRTILBOPA
RECUBTRRTOS CON  25% DE  PROPILENGLICOL COON
RRSPRCTO Al POILIMRRO. { CONTINUACTON ).

TIRHIO (HIN.) |3 MESKS 40°C/7b% HR.

% DIS.|DRS.SZ|C.VAR%

13.620 _5;.742 42,150

1.0 43.690| 15.050 34450
5.0 61.760] 16.920§ 27,400
.5 84.520] 11.220| 13.270
10.0 62.410] 5.862] £.344
12.5 95.240| 3.920| 4.115
15.0 96.080] 2.102] 2.798

20.0 $8.470f 0.890] 0.903
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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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TABIA 35: COMPARACION DE DATOS DE PKRFILES DR DISOLUCION
PARA 1A RSTABILIDAD DR NUCLECS DR METILDOPA
RECUBIERTOS OCON 10X DR PROPILRNGLICOL CONW
RESPECTO AL POLIMKRO.

TIRMEO (MIK.) TIRHMPO CERO 5 GEM. 40°C/75% HR.
% DISURLTO

X DIS. |DRS.SX|C.VARX|5 DIS. | DES.S%]C. VARX,
2.0 6.854) 2.134131.130] B.671] 1.569]18.090
4.0 31.960] 4.684}114.650]34.850] 5.012)14.360
5.0 45.830| 8.705118.990{50.770] 4.092] 8.060
7.5 75.690| 9.176]12.120181.530| 5.382] 6.597
10.0 90.190| 4.863] 5.391|91.100( 3.729] 4.093
12.5 97.0801 1.370[ 1.412(95.850| 3.101[ 3.235
15.0 94.860] 1.502| 1.604(98.190] 1.867] 1.90%
20.0 101.80| 1.043] 1.024|99.700( 1.245) 1.248

TABLA 35: COMPARACION DR DATOS DE PERFILES DR DISOLUCION
PARA 1A ESTABILIDAD DE NUCLEOS DE MRTILDOPA
RECUBIERTOS CON 10X DE  PROPILENGLICOL CON
RESPRCTO AL POLIMERO.{CONTINUACION).

TIEMPO (NIN.) 3 MESKS 40°C/75% HR.
% DI%. | pRs. s2[c. vARX

2.0 11.450] 3.703] 32330

4.0 |43.030] 7.470]17.362

5.0 61.860{ 8.443]13.650

T 7.75-~- 86.880| 3.262 3.?@
0.0 92.680( 1.996] 2.154

12.5 95.660] 1.4%2] 1.622

15.0 97.5601 1.015) 1.040

" 0. a9z} o0.600] 0.604
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FIGURA 13: EFECTO DE LA ESTABILIDAD ACELERADA EN EL
PERFIL DE DISOLUCION EN GOMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE METILDOPA CON 10 % DE PROPILENGLIGOL

100
% 80
D
| 60
S
U
E 40
5
[

20 I & /LS. [ e et m b e

c 1 - A | - 1 1 1 EH 1
o 2 4 6 8 10 12 14 1® 18 20

TIEMPO (min.)

— TIEMPO CERQ — 6§ SEMANAS —*— 3 MESES




73

TABIA 361 CONDICIONES DR REQUBRIMIENTO PARA Bl ESCALAHIENTO
DE MRTRONIDAZOI, NUCLEOS QBLONGOS GRABADOS 20 X 7
mm. BOO m DR PKSO.

CONDICION T swapo RRCUBRIHI ENTO
CARGA DR MUCTROS 120.000 120,000
VELOCIIAD DK DOHPO 1.0 A 2.0 RM.[1.0 A 2.0 RIM
(TJ\.%‘* 25 A 35 ml/min}25 A 35 ml/min
TEMPRRATURA DR SOTACION 25°C 25°C
TRHPERATURA DRL, LHCTO DE 28 A M 2 A 24°C

NUCLEOS

TRMPERATURA DR ATKE CALIENTR 85 A 100°C 85 A 100°C

HUMEDAD REIATIVA DRNTRO DRL | 40 A 50 % 10 A4 50 %
AOHB0

TRESION DK AIRK ATOMIZACION | 2.5 BAR. 2.5 BAR.
NVMKRO DK PISTOIAS DR ROCIO | 3 A 4 344
DISIANGIA RETRE PISTOLAS | 16 om. 16 om.
DISTANGIA DE PISTOIAS Al 24 cm. 24 ca.

1ECHO DR NUCLEOSR

_'ITEHI'F.RA'HIRA DENTRO DEL BOMBO| 28 A 35°C 28 A 35°C




I1X. DISCUSION DE RESULTADOS.

En ta tabla 3 se pr tan los 1 btenidos al it

L

comunmente empleados con Hidroxiproplimetiicelulosa (HPMC) en formulaciones de

recubrimientos estas confrontacl se realizaron para observar ia
compatibllidad entre éstos y el principio activo; las combinaclones se reallzaron en
proporcion de 1:1 en peso y se almacenaron a 37°C/80 %HR, 40°C/756 %HR y T.A., se
evalué observando cualquler camblo fialco como: color o estado de agregacion, en este
caso en todas 1as combinaciones realizadas no se presentd ningun camblo fisico por o
que se puede pensar que no hay Interaccion fislca no deseada entre estas exclplentes
con el polimero.

En la tabla 4 se presentan los resultados de las confrontaciones realizadas con
Acldo Plpemidico comblnado con HPMC y otros exciplentes empleados en
recubrimientos se al on a 37°CI80 %HR, 40°C/T5 %HR y T.A. durante

tres meses, y se evalué cada mes, observando camblo de color o estado de agregaclon
en las mezclas realizadas; en este caso no se presentd ningun cambio fisico, por lo que
se puede pensar que no hay Interaccién fisica entre este principlo activo con el polimero

y demas exclplentes.

En la tabla § se presemtan 109 r de las conire 1 realizadas con

Metll Dopa con el polimero HPMC y diferentes exclplentes utilizados en recubrimientos

, las se realizaron en proporclon 1:1 en peso y se almacenaron
a 37°C/80 %HR, 46°C/50 %HR y T.A. durante tres meses, la evaluacion se llevé a cabo

d

observando cualguler camblo de color o est: de agregaclién en la la, para este
©aso se presentd cambilo fislco en las combinaclones con Talco, Diéxido de Titanlo,
Propllenglicol y Oxido Férrlco. Después de analizar este efecto se decidié que 3] antes

de recubrir ¢l nicleo este se sellaba con una solucién pollmérica {polimero que no



w

predentd Interaccién Helod), para que et actlvo no este en contasto con los exsiplentes

anteriormente menclonados y posteriormente se lleva a cabo el recubrimiento con una

I6n que conti dichos p para una mejor apariencia fisica y
proteger mejor del amblente al principlo activo; esto se comprobé cuando se evalué la
establlidad fisica y perfil de disolucldn como comprimido recublerto presentados en las
tablas 34y 35, donde no se observéd ningun tipo de inestabllidad o interaccién fislca.

En la tabla 6 se presentan los resultados de 1as confrontaclones reallzadas con
Metronidazot combinandolo con HPMC y otros exclplentes empleados en formulaclones
de recubrimientos acuosos, para esta confrontacion no sc presenté ninglin camblo de
color ni de aspecto fisico, por lo que se decldld emplear sin ninguna restricelon a estos
exclplentes en la formulaclén de recubrimlento.

En las tablas 7 y 8 se presentan las formulaciones para probar HPMC de
viscosidad diferente y el efecto dei polimers sobre las propledades fisicas de los
comprimidos; al anallzar los resuitados se observa que al emplear HPMC ESOP

{potimerc de mayor vi idad como de un mayor peso molecular), se

obtuvo Un Incremerts mayor tanto en (a dureza como en el empo de desintegracién,
estos resuttados de acuerdo a lo reportado en (a bibllografia (1,5), demuestra que a!
emplear polimero con un peso molecular mayor se obtlenen pellculas con mayor

resistencla mecanica,

En la tabla 9 se presentan tres for de recubr P
diferentes proporciones de la comblnacion de HPMC ESP y HPMC 15P; en la tabla 10 se
presentan los efectos de las formulaclones sobre las propledades fisicas de
comprimidos placebo recublertos, en tedos los casos [a apariencla fué buena, es declr,

1a pelicula se fonmo ad damente, sin ple! de naranja, con una buenas caracteristicas

de extension, en todos los casos el Incremento de 1a dureza y tiempo de desintegracton

fué simllar, esto debldo a que la pr la de HPMC ES5P slempre dard caracteristicas

de mayor permeabilidad al agua, ya que estas cadenas se [nsertan en las cadenas de
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HPMC E15P, originando zonas con mernor resistencia mecdnica y menor resistencla a fa
penetracion del agua.

Enla tabla 11 se observan 3 formulaciones de recubrimiento con 7 % de polimero
total en comblnaclén HPMC ESP/HPMC E18P, donde se probaron 3 proporciones de
plastificante (Polletilenglicol 8000), que fueron 8.6, 17.2 y 25.7 %; en ia tabla 12 se
ohserva el efecto sobre {as propledades fisicas de los comprimidos recublerios, (@
descripcién del producto fonmado Indlca que fa fonmaclén de la pelicuta es buena, con
una buena extenclén no observandose plel de haranja o rugosidad, ademéas cuando se
utilizé mayor proporcién de plastificante ol incremento do la dureza fué menor, asi como
el tiempo de desintegracion, debido a que el pilastificante se inserta en mayor
proporclon en 1as cadenas del polimero originando peliculas mas flexibles y una
resistencia mecanica menor.

En fa tabla 13 se presentan dos formulaclones con la misma cantidad y
proporclén de polimero, pero con diferente proporcidn de Didxidoe de Titanlo, los
resuitados de estas modlficaciones se presentan en la tabla 14, donde se observa el
efecto de esta varlable sobre [as propicdades fisicas de ios comprimidos recublertos de
Acldo Plpemidico, es adecuado seiialar que 1a pelicuia se formé con una ligera piel de

naranja, es decir con ligera rugosidad, esto p a que la suspensién se

apilcd pleando aire cailente con aita temperatura, lo cual implica que las gotas de

recubrimlento llegan secas a la superficie del nicleo Incrustindose en forma de
particulas secas, ademas se observa que a mayor proporcién de Dioxide de Titanio se
obtiene un mayor Incremento en la dureza y tiompo de desintegracién, ya que es mayor
cantidad de sélidos {o cual engrosa mas {a pelicuta.

En la tabla 15 y figura § se presenta el efecto de tal variable sobre el perfll de
disofucién; se observa gue con 30 % de D!éxido de Titanlo se tene una fiberaclén més
lenta, debldo a que mas particulas de este se insertan en la red polimérica, actuando

comno barrera fisica ¢ hidroféblca para ol paso del agua, Se d seguir fando



aont altas cantidades do Dlbdnido do Titanio ya que para cubrir ol solor amaritio del

icleo g3 o trabajar asi para efcolor.
En la tabla 16 se pr dos for con fa misma cantidad de polimero
total, pero con 2 difererites antiadheréntes (Talco y E de M 10} en la misma

proporcion; en la tabla 17 se presenta el efecto de este camblo sobre las propiedades
fislcas de los comprimidos recublertos de dcido pipemidico. El aspecto fisico
Ta que empleando E de Magnesio se obtlene una pelicula méas briliosa

coft respecto al Talco; en ambos casos se ob on peliculas rnug debldo a que se
empled un alre de secado con alta temperatura, se puede observar tamblén que cuando
se emplea Estearato de Magnesio, los comprimidos presentan un incremento mayor de
dureza y tlempo de desintegracién, esto Gitimo es debldo a que las particulas del
Estearato de Magnesio tienden a proporcionar un caracter mas hidrofébico a ta peticula
que las particulas de Talco provocando barreras fisicas mas dificlies de superar.
Entatabla 18y ﬂgiu'a 6 ae observa e efecto sobre el perfil de disclucién, donde
se confirma que empleando Estearato de Magnesio se obtiene una tiberaclédn més tenta,
o anterior se puede explicar debido a que el Eatearato de Magnesio tiende a formar

peliculas mas hidréfobas que el Talco. Considerando que se desea cubrir el color

amaritlo del niiclec, se determiné disminulr fa dad de ente y se siguld
trabajandc con Estearato de Magnesio, ya que se forman pelicuias mas brillosas, asf
tamblén se determind tar 1a del pig » opacificante (Didxido de

Titanio) dentro del intervalo sedalado,

En la tabla 19 se presentan 3 pruebas de recubrimiento con diferentes porcentajes
de polimero total; en la tabla 20 se presenta el efecto sobre las propledades fisicas de
los comprimidos recublertos, agui se observa que al empfear mayor porcentaje de
polimero total se obtienen peliculas mas resistentes y mas permeables at agua, se

deduce que este efecto de incremento en la dureza y po de o gracion es




debido a que se obtlenen redes poliméricas mdis gruesas con menor tlampo de adicidén
de recubrimlento,

En la tabla 21 y flgura 7 se confirma que a mayor porceritaje de polimero en la
formulacion de recubrimiento mayor e la resistencla al paso de! agua como se observa
en los porcentajes de liberaclon obtenidos en las primeros tlempos en el perfll de
disoluctén, para sl caso do nicleos de Acldo Plpemidico ae optd por trabajar con 6 % de
polimers total ya que se requlers de altas de recubrimiento para cubrir el

color amarlilc del niicieo y como se menclond anterformente, con esta cantidad de
HPMC se acelerara el proceso de recubrimlento.

En la tabla 22 se presentan 2 experl para probar por un lado 17.1 % de

Estearato de Caiclo con 6.80 % de Oxldo Férrico y por otre lado Ja comblnacién de
Estearato de Calclo y Talco micronizado con un porcentaje total de 17.1 % y 5.25% de
Oxido Férrico; en ia tabla 23 se de estas bl 108 el efecto sobre el

aspecto fisleo de los comprimidos recublertos, se observa que cuando se emplea
Estearato de Caicio como antiagherente, ios comprimidos presentan desprendimiento

1o

de color, este efecto puede explicarse en parte a que la f Ién no se h 9

adecuadamente lo que ocasioné que el Oxldo Férrico no se Incorporara totalmente, sin

" 1414

embargo con el fin de evitar algun tipo de efecto neg o se
Estearato de Calclo y utitizar sdlamente Estearato de Magnesio para mejorar Ja

no emp mas

aparlencia fisica.
En la tabla 24 y figura 8 se observa que para el caso de Estearato de Calclo en la
formulacién, se presentd una liberacién mas lenta de Metll Dopa, con respecto a fa

combinacién de Estearate de Caicio y Talco micronlzado, esto confirma lo que

antert te se habia explicado en la tabla 18 y figura 2, el Estearats forma peliculas
con un caracter mas hidréfobo debldo a sus propledades formando barreras fisicas que

evitan en mayor medida el paso del agua. Debido a la mala apariencla fisica obtenida en
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|o% comprimidos resublertos se decldié probar son Estsarito de Magnesio y obesrvar ol
perfil de disolucion..

En la tabla 25 se presentan dos pruebas de recubrimiento con diferentes
plastificantes, en un caso se empled Polletilenglicol 8000 y en otro caso Propilengticol,
en la tabla 28 se describe ef efecto sobre la aparlencia fisica de los comprimldos de
MetiiDopa recublertos, para el case de Polletilenglicol se presentaron puntos negros en
el comprimido por lo que se decldié no emplear mis este plastificante para pruebas
poateriores en MetiilDopa, ya quo ©3to puede ser Indiclo de una poaible Interaceidn fisica

y por lo tanto una posibie degradaclon del principlo activo, o anterior se puede
comprobar en la tabla donde se presenta la confrontaclén princlplo activo-
polietilénglicol 8000 .

Enia tabla 27 y figura 9 se presenta el efecto sobre la liberaclén de Metildopa en
el perfll de disoluclén, donde se observan pequeiias diferencias en la velogidad de
disofuclén, sin embango estas diferencias s! son notables en la apariencia fisica final de
los comprimldos recublertos, debldo a esto se tomd {a dccislén de no emplear
Polletilenglicol 8000 y probar (nicamente Propilenglicol que no presenta Interacelén
tisica con ef principlo activo.

En la tabla 28 se presentan dos prucbas de rccubrimlento con diferente
porcentaje de Propllenglicol, en un caso 10 % y en el otro caso 25 % con respecto al
polimero total, en la tabla 29 so presenta el efecto sobre ol aspects fisico de

comprimidos de MetiiDopa r blertos, en ambos casos el asp fue muy ptable,

se realizo el perfll de disolucién para observar el efecto de esta variable sobre la
{iberacidn del princlplo active,

Enla tabla 30 y figura 10 se observa que |a velocidad de llberacidn fué mas riplda
cuando se empled una mayor proporcidon de plastificants, cabe aclarar que el efecto
comparativo sélo es apilcable en los primeros tiempos ya que se utillzaron lotes de

nticleos diferentes, esta velocidad mayor, se explica debldo a que mas cadenas de
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plastificante se Insertan en las cadenas del pollmero originado pellculas mds flexibles y
con menor resistencla mecinlea y mis permeables al agua, ya que el Propiléngiicol es
un plastificante miscible con el agua; en el caso especifico de Metil Dopa se debe de
proteger totalmente de la humedad al principlo activo ya que este en presencia de agua
se degrada muy rdpldamente, por esta razén se decldié seguir probando proporciones

P de Prof glicol para que 1a pelicula formada fuera menos permeable al

agua.
En{atabla 31 con el ohjeto de estudlar los camblos de liberaclén de Metll Dopa se

prosentan dos pruebas de recubrimionto, en un caso so tiene la combinacién do HPMC
ESP/HPMC ESOP y en otro caso |a combinacién HPMC ESP/HPMC E15P/HPMC EGOP, el

disefio se reallzé con el

Inlald
¢}

de observar sl la velocidad de (Iberacion de MetliDopa

se modlficaba, por tal motivo se lievé a cabo el perfll de disoluclén. En ia tabla 32 se
presenta el efecto de esta varlahle sobre la apariencia fisica de los comprimidos
recublertos, en ambos casos fue buena, en cuante a la formacién de 1a pelicula, ya que
no presentd rugosidades ni poros.

Enla tabla 33 y figura 11 se presenta el efecto sobre la velocldad de liberacién de
MetliDopa, en ambos casos fue similar, lo que demuestra que 1a presencia de HPMC
ESP en ambas proporciones da la caracteristica de Ilberacidn, ya que las cadenas de
HPMC ESP se encuentran en toda la red polimérica imponlendo zonas con mayor
permeablilidad al paso del agua.

En la tabla 34 y figura 12 se puede observar el perfll de disoluctdn para
comprimidos recublertos de MetliDopa al empo cero, a [a3 5§ semanas y 3 meses de

almacenamlento en la camara de establlldad acelerada con las condiclones: 40°C/75%

HR., 8stos comprimidos se recubrieron con una formulacién la cual tonia un 28 % de
Propllenglicoi, se puede observar que la disminucién en la disolucién de! princlplo
activo no es mas de 5% con respecto al tiempo cero, este efecto puede deberse a varios

factdres, entre los que se pueden mencionar son: una posible degradacién del princ'plo



activo nue doba sor comprobada con la valorsoldn, ol otro sfocto mis probable os una
posible retencién o retardo en la ltheracion por parte de la pelicula, ya que como se
observa en {a figura 8, aun a los 20 minutos (iempo limite oficlal para la prueba de
disolucion), 1a liberacion sigue en aumento, sl fuera el caso de la degradacién del
principio activo 1a ltheracién de! activo se hublera estabifizado en una maeseta antes de
{03 20 mlnutos.

En Iz tabla 35 y figura 13 se observa ef perfll de disolucién para comprimidos de
Metlldopa recubilertos con una formulacién con 10 % de Propllengiicol, aqul a¢ cbaerva
al lgual que para la tabla 34 y flgura 12 que este plastificante aparentemente no tiene
interaceidn fislca con el principlo activo, ya que ia degradacion a jos 3 meses no supera
al § % con respecto al tempo cero, esto ademés demuestra que en si foda la

i lacién no tiene probi de establiidad, por lo que se puede apilcar sin ningin

pr en pticleos que gan diche activo,

En la tabla 36 se presentan las condiclones mas Importantes, determinadas
durante ¢f escalamiento de Metronidazol presentado como un nicleo de forma oblonga
de 20 X 7 mm., grabado, con relativa sensibliidad a {a humedad, estas condlclones se
tuvieron que determinar en base al equipe y material que se disponia en ¢se momento,
el bombo e3 tipo Pellegrini hexagonal con ventilacién trasera con capacidad de hasta

300 Kg do carga do ndcleos, an aata ocasidn so trabajd con aproximadamente 100 Kg
como carga de nicleos, la velocidad del hombo se controia gradualmente desds cero
hasta cinco RPM, para esta carga de micieos que o3 relatlvamente pequeria para ia

P d total del bombo se emples una velocldad de 0.8 a 1.8 RPM para evitar ¢!
desgasts en [as orillas de los ntcleos, ademas deblde @ que en un recubrimlento
acuoso no es tan facll de encontrar el equillbrio entre la cantidad de suspensién que se
adiclona y ia cantidad de agua que se elimina por medio del aire de secado, por o tanto
no se puede aumentar la veiocidad del bombo, esto es debido a que si se desea ir mas

rapldo en un recubrimiento se puede aumentar ef gasto o volumen de adicidn, pere, para
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evitar que fos nucleos se sobrehumecten se debe de aumentar la temperatura y volumen

e alre de secado, y para evitar que los e peg entre si deb aque sp esta

apllcando mayor cantidad de suspension, se debe de ia velocidad dei bomb

En base a la carga de nicleos, 3] €3ta se tiene const: femspre se obtendrén las

mismas dimensiones del lecho de nicleos, por lo tartto se pueden determlinar varias
condiclones que no sufrirdn cambios para futuros recubrimientos, estas son por
ejemplo: la humedad relativa y temperatura dentro del bombe, niimero de plstolas de

recubrinlento, distancia entre #3tas y distancia do éstas al {echo, asf como tamblén la

preaion de atomizacion con la que se rocia, dichas condiclones se determlinan para que

{os comprimidos no se ni se pag entre 8i, ademas con esto se logra

A

abarcar lo mejor posible el ancho del lecho y un rocio ad

E{ aspecto mas Importante y a {a vez mas dlficll de conseguir en el recubrimlento
acuoso, es el equilibrio entre lo que se adiciona de la solucién de recubrimlento y el
secado, ya que la sobrehumectaclén se da muy ficlimente, por lo que se debe de poner
mucha atenclén a la temperatura y humedad refativa dentro del bombo, asf como {a
cantidad y distanclas de {as pistoias de recubrti to, para c« gulr un recubrimiento

con aspecto fisico aceptable, a nivel piloto las condiciones para obtener un aspecte

fislco aceptable son criticas, pero a nivel industrial se ve magnificado.
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X. CONCLUSIONES.

- El emplec de H proptimetiicelut {HPMC) como polimero de recubrimlenta
implica grandes ventalas, ya que’ no presenta interacciéh con los exciplentes
comunmente empleades en las fommulaciones de recubrimiento, nf con les principlos
activos Acido Pipemidico, Metildopa y Metronidazol.

& ot

las

- €l recubrimiento acuose por peiicula merece mas para
condiciones en el proceso, ya que fograr las condiclones de equiilbrio eutre lo que se

fet: de solucion y ef do, presenta mayor dificultad que en el recubrimiento con

disolventes organicos.

1F g sl h

- Ef empieo de HPMC en recubr por p Pr

flexibllidad, ya que dependlendo de las istficas en a la vejocidad de
ilo [6n que 3e req se pueden utiilzar diferentes porcentajes de politmero total (2
aT% por ejemplo) y en diferent binact de presentaciones de peso molecuiar.
- Debido a que comerclaimente HPMC se presenta con varlos grados de viscosidad que
implica varlos pesos mot es y dependlendo de las Idades de fiberaclén as|
como de protecclén para un prod , 8¢ pueden reallzar Inacl con diferentes

proporciones de dichas presentaciones de HPMC, para poder lograr el objetivo en
cuanto a las caracteristicas finafes del producto.

- Para el caso de recubrimiento acuoso a nivel industrial e} lograr un recubrimiente con

un buen aspecto fisico, p ta un grado de dificuitad mayor con respecto al
recubrimiento en planta piloto, ya que clertas condici son smas dra como por
ejemplo {a distancla de! lecho que recorren los nlcieos, el vol y temperatura de

alre de secado, 1a extraceldn, ste.
- Utiflzando suspensiones de recubrimiento acuoso a base de HPMC, bajo condiclones
proplclas tante en fa formulactén como de aplicacion se obtienen peliculas con buenas



caracteristicas tanto fislcas, protectivas, asl como de llberacién para el o los principlos

activos con los que se trabalé.



35

XI. SUGERENCIAS.

- Es muy importante reaflzar adecuadamente la dispersién de HPMC, ya que cuando se
emplea agua como disolvente no es ficll realizarla a temperatura amblente, por lo tanto
es necesario emplear agua a una temperatura cercana a ebulliclén para una dispersion
raplda y posterformente adiclonar agua fria para garantizar la dlsolucién, ademds es
necesario no emplear velocidades altas en la agitacién ya que provoca que ia soluclén

polimérica atrape alre for do gran d de osp

- Para cada producto que se qulera recubrir, se debe de tener en cuenta todas las
propiledades fislcas como nlicleo y las propledades quimicas de! principlo activo, ya
que en base a éstas caracteristicas se pueden definir en parte las condlciones de

recubrll . adicl mente también dependen del equipo y recursos con que se

cuentan,

- Para esatablecer las condiclones en un proceso de aplicacién de rercubrimlento, es
necesarlo conocer las propledades de los nicleos que se recubrirdn, sobre todo en lo
que corresponde a (a friabllidad y sensibilldad a Ja humedad, ya que esto facliitard y
acelerard el tiempo de proceso.

- En base a la carga de nucleos a recubrir 63 muy importants establecer nimero y
distancia de las boqlllas de rocio, asl como presién de atomizaclon, ya que s¢ debe de
abarcar el ancho del lecho de nicleos para que la pelicula fonmada sea lo mas

honmogenea posible.



a
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- Durante la aplicacion del recubrimiento se debe de establecer un equilibrio entre la
cantidad que se rocia y la cantidad que se seca, ya que 3l se eata secando demaslado

¢4

rapldo es muy probable que 12 pelicula presente r Idad, debldo a que las gotas
llegan secas a la superficle de los niicleos insertandose en forma de particulas, por otro
lado s! se esta adiclonando muy ripidamente los nicleos se pegan entre si y se
sobrehumectan, provocando el picado en [a pellcula de recubrimiento, en ambos casos

la aparioncla fisica final oa mala,
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