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CAPITULO 1 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 



l.lll.ANTEAMIENTO DEL PROllLEMA 

En la 11etualidad, axiate en le indu1tria fsm11e6utlca una gran variedad de 

medlcementos, 101 cuele• se prennten en diferentes formas f1rm1c6utic11; entre 

61te1, I•• de ulO m61 frecuente IOn 111 formas farmac6utic1s sólidas, cuyo grupo 

incluye c..,1Ula, gr6nulo1, tlblet11, pOdoras, etc. 

En la llCtullidad, 1•• tabletas IOll las formas de dosificación más comunes debido a 

la f11eilidlld da do1ific• exactamente un principio activo y a au apariencia elegante, así 

como a su buena estebilidad flsica y química. 

Sin embergo, mucha• da 61ta1 formas fsmac6uticas contienen ingredientes activos 

cuya1 propiedades orglflOl6ptices no aon del todo agradables, presentan problemas de 

eltabilidad o bien, n requiare que su liberación sea controlada bajo ciertos 

p•6metro1. Para 1oluclons lo anterior se recurra a la aplicación de un recubrlmlanto 

sobre la suparficie da IH tabletas. Elte recubrimiento pueda ser da varios tipos, entre 

101 que se cuentan el recubrimiento con azllcar, el cual proporciona una gran 

elegancia a las tableta; recubrimiento por compresión, cuya principal vanteja es la 

elimln11el6n de 1olvant11; el recubrimiento electrost6tlco, que tiene mayor aplicación 

an el proc110 de mlcroancap1ulacl6n, y el recubrimiento de p1Hcul1. De est6 llltimo se 

desglozan dos de acuerdo al tipo de solvente empleado: el recubrimiento de película 

de base org6nice y el recubrimiento de película de b1111 acuosa. Actualmente el 

recubrimiento de pellcula es el que mayores beneficios aporta v por tanto, goza de 

mayor populsklad en la industria farmac6utica. 

Ademú, debido a las investigaciones a nivel f1rmac6utico, muchos de los 

problemas que limitaban el racubrlmlento de pellcul1 hen desaparecido; sin embargo, 

eat6 clssnenta establecido que 11 eficiencia del procHo depende de varios factores, 

como son: c•acterlstic11 del polímero empleado como agente filmógeno, de los 

solventes utilizados, así como característica de 101 nllcleos v del equipo de 

recubrimiento empleado, entre otro1. 

De é1t1 manera, se han logrado grandes progresos en la tecnología del proceso v el 

diseño de 101 equipos, de modo que ya no se da 6nfasis a la presencia de solventes 
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org6nico1 muy vol6tile1 que permitlan el r6Pido secado del producto, ya qua esto 

mi1mo ae consigue disellando equipos de sac8do m6s eficientes. 

En conwacuancia, se ha pas8do de las paila• convencionale1 e las pailas con 

ventilación lateral y los equipos de lecho fluldo, con el consiguiente abandono de los 

problem6tico1 solventes org6nlcos a cambio de los sistemas acuosos, eliminando as! 

101 problemH de toxicidad y contaminación que exist!an con anterioridad. 

Con lo:. enterior. el deHrrollo de nuevas formulaciones para recubrimiento de pel!cula 

acuoso estudio de materiales capaces da ser empleados en dicho proceso ha cobrado 

mayor importancia. 

Uno de estos materiales es el alcohol polivlnnlco, un pol!mero qua presanta, en 

teor!a IH propiedades flsicas y qu!micas adecuadas para su empleo en el 

recubrimlanto de pel!cula. Ea por esto que en el presente trabajo se propone al alcuhol 

pollvinRlco como agente filmdgeno en el recubrimiento de pellcula acuoso de 

comprimidos placebo. As! mismo •• realiza una evaluación del comport8rl'liento del 

alcohol polivlnRico con otros pol!mero1 como son: Hldroxlpropllmetilcelutosa, 

Aquacoat", Eudragit" NE-300, asl como en presencia de pigmentos (cotolenet. 
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CAPITULO 11 

OBJETIVOS 



• DETERMINAR LA CAPACIDAD DEL ALCOHOL POLIVINILICO COMO AGENTE 

FILMOGENO EN EL RECUBRtMIENTO DE PELICULA ACUOSO EN FORMAS 

FARMACEUTICAS SOLIDAS. 

OIJETIVOS PAllllCULARES: 

·EVALUAR LAS PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DEL PVA,EN SOLUCION. 

• DETERMINAR LA FACTIBILIDAD DE RECUBRIR COMPRIMIDOS PLACEBO CON EL 

PVA, EN UN BOMBO CONVENCIONAL. 

• EVALUAR EL COMPORTAMIENTO DEL ALCOHOL POLIVINILICO CON OTROS 

AGENTES FILMOGENOS COMO SON: HIDROXIPROPILMETILCELULOSA, 

AQUACOAT", EUDRAGIT" NE-30D. 

• EVALUAR LA INFLUENCIA DE PIGMENTOS (COTOLENEI SOBRE LA PELICULA DE 

PVA. 

ANALIZAR LA EVOLUCION DE LA PELICULA DURANTE EL PROCESO DE 

RECUBRIMIENTO. 

·ANALIZAR CUALITATIVAMENTE LA CALIDAD DEL RECUBRIMIENTO ATRAVES DE 

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO 
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CAPITULO 111 

MARCO TEORICO 



IH.1. EVOLUCION DEL PROCESO DE RECUBRIMIENTO. 

El recubrimiento de tabletas es uno de los procesos farmacéuticos más antiguos que 

todavía subsisten y, si bien se ha investigado mucho sobre los materiales y métodos 

empleados, éste proceso todavía se reconoce m6s como un arte que como una 

ciencia, factor que obviamente es responsable de muchos de loa problemas que 

pueden llKistir. 

Históricamente se cita a Rhazes (850-932 D.C.1111 como uno de los primeros que 

recubrieron tabletas, el cual empleó el mucílago de la semilla de platago para recubrir 

píldoras de mal sabor. Posteriormente Avicena recubrió píldoras con oro y plata. Desde 

entonces se ha investigado mucho sobre los distintos materiales· empleados en la 

cobertura de tabletas. White( 1) menciona el uso de talco finamente dividido en lo que 

antes se conocía popularmente como "perlado", mientras Kremers y Urdang describen 

la introducción de píldoras recubiertas de gelatina por Garot en 1838. Asr mismo se 

describe el uso de ceras para recubrir tabletas ( 11. 

La mayoría de los primeros productos con cobertura eran elaborados por gente que 

trabajaba en farmacias y aún, hasta hace poco tiempo existían farmacéuticos que 

practicaban ésta labor; sin embargo en la actualidad la responsabilidad de recubrir 

tabletas ha sido asumida por la industria farmacéutica. 

Como es de suponerse, los primeros intentos encaminados a recubrir plldoras 

originaron productos variables y requirieron la manipulación de las píldoras una por 

una. A estas se les Introducía una aguja sostenida con una pinza y se sumergían en la 

solución recubridora, pero ésta operación se repetla en varias ocasiones para 

asegurarse de que la tableta habla quedado bien recubierta. 

Otro proceso consistía en colocar a las plldoras en el extremo de un tubo aspirador, 

se sumergían y luego se repetía el proceso para el otro lado de la tableta. Los 

resultados obtenidos no eran satisfactorios en cuanto a la uniformidad del 

recubrimiento. 

Las primeras píldoras recubiertas con azúcar que aparecieron en Estados Unidos 

hablan sido importadas de Francia hacia el año 1842, mientras Warner, un 

farmacéutico de Filadelfia figuró entre los primeros fabricantes norteamericanos en 

1866.(11 
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Los métodos pera recubrir une gran cantidad de tabletas pr•ctlcemente deriven de 

101 que se usan en la industria confitera, donde las técnicas habían evolucionado 

mucho en la Edad Media. En la actualidad la mayorla de las pailas de recubrimiento 

son de acero inoxidable, aunque las primeras eran de cobre debido a que el secado se 

hacía con una fuente extorne. 

La evolución del proceso de recubrimiento se mantuvo un tanto estática hasta fines 

de la dtlr.ada de 1940 v comienzos de la década de 1950, cuando se consideraba a la 

paila convencional como la clave de todas las operaciones de cobertura. 

Posteriormente, en los últimos 20 ó 30 años se produjerón adelantos importantes en 

cuanto a la tecnología para recubrimiento.(21 

Resulta interesante que en los primeros ellos de ésta transformación surgiera una 

nueva tecnología, la del recubrimiento con una película. La utilización da solventas 

orgánicos vo16tiles evitó los problemas relacionados con la ineficiencia de los equipos 

secadores v permitió alcanzar producciones mayores con considerables reducciones en 

los tiempos di procesamiento v los materiales utilizados. Le desventaja de ésta 

enfoque, siempre se relacionó con el sistema de solventes, que a menudo empleaba 

materiales flamables y tóxicos. 

Los avances en el disello de los equipos, Iniciados en el advenimiento del proceso 

Wurster en los lechos lluldlzados v continuados con la evolución de las pailas con 

ventilación lateral, condujeron a la emergencia gradual de procesos de recubrimiento 

en los que la eficiencia del secado tiende a ser máxima. Así, el recubrimiento de 

película empezó como un proceso en el que se utilizaban equipos de secado 

ineficientes, pues su éxito dependía de fórmulas de cobertura muy vo16tiles, para 

convertirse en un proceso en el que los equipos son el factor principal. Esto último 

daba lugar en gran medida el retorno del proceso acuoso. 

Es obvio que los adelantos en el diseño de equipos también ha beneficiado el 

proceso de recubrimiento con azúcar; sin embargo, el recubrimiento de pelicula tiende 

a mantener una posición un tanto dominante en materia de cobertura de tabletas. 
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IH.2 RAZONES DEL RECUBRIMIENTO 

La aplicación de una capa o membrana sobre la superficie de formas de dosificación 

farmacéuticas sólidas, especialmente tabletas, ha sido practicada aproximadamente 

durante 150 anos. 

La necesidad de recubrir formas farmacéuticas sólidas, por madio de varios 

procesos, consiste en obtener un producto altamente funcional, sin embargo, para 

99to, es naceHrio invartir en equipos costosos. El recubrimiento de formas sólidas en 

la Industria f1m111eéutica es muy popular debido a los beneficios que ofrece.(2)(3) 

Las raz-• y los beneficios de recubrir un tableta o algún otro substrato pueden ser 

varlldos: 

al Obtener calidad estética del producto 

bl Mejorar las propiedades organolépticas 

el Permitir que el producto sea m6s fácil de ingerir 

di ObtMMr estabilidad del producto 

el Modificar las caracterlsticas da liberación del 16rmaco 

De acuerdo con ésta última.puede hablarse del recubrimiento entérico y el 

recubrimiento de liberación controlada. Las tabletas con recubrimiento entérico pueden 

ser insolubles en jugos gástricos paro solubles en el liquido intestinal,estlis formas 

farmacéuticas son usadas para disminuir la irritación a la mucosa g6strica. La acción 

m6s común del recubrimiento entérico esta relacionada con la solubilidad en pH, por 

ejemplo son insolubles en pH g6strico pero soluble en pH cerca de 4.5. 

Durante muchos ailos, los procesos de recubrimiento han tenido un gran desarrollo, 

gracias a los avances en la tecnología, así como al control que se tiene por parte de la 

aplicación de tas "Buenas Practicas de Manufactura" IGMP'sl. Los nuevos diseños en 

los equipos de recubrimiento, el desarrollo de nuevos materiales, y el reconocimiento 

del impacto del recubrimiento aplicado en la liberación del fármaco de las formas de 

dosificación, ha dado la pauta 11 que haya una gran variedad de oroductos de alta 

calidad y funcionalidad en la industria farmacéutica. 

Los cambios que han ocurrido en el proceso de recubrir han reflejado el deseo de: 

al Obtener un producto final de calidad 
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bl Alcanzar proceaos que sean económicos, altamente eficientes, particularmente con 

respecto 11 tiempo de procesamiento, aal como el equipo utilizado. 

111.3. TIPOS DE llECU8111MIENTO. 

El recubrimiento de formas ferm1c6uticu 161id1s como las tabletas, puede ser 

convencionalmente dividido en el recubrimiento tradicional por ezllcer, o recubrimiento 

en bembo convencion•I, y t6cnica1 contempof6neas las cuales incluyen recubrimiento 

de pellcula, recubrimiento en lecho fluidizado (Wursterl, recubrimiento PCI' compresión 

y de tipo electroltitico.(4) 

111.3.1 llECUllUMIENTO CON AZOCAR 

El recubrimiento con azllcer, como su nombre lo indica es un proceso que se besa 

en el uso de dos meterles primes principales, el ezllcer y el ague. En este tipo de 

recubrimiento, 11 Hcerosa es el llnico material que he soportado 11 prueba del tiempo, 

probablemente debido 1 que se treta del llnico material que permite obtener cubiertas 

lisas de 11t1 celidad.(4) 

Aunque se han d11arrollado v siguen desarrollando otros m6todos pare recubrir 

formes ferm1cllutic1s sólidas, une propoci6n considerable de todos los productos 

recubiertos todavla emplean 6ate método. A pesar de ciertas dificultades relecionedes 

con el proceso de recubrimiento con ezllcer, los productos recubiertos siguen 

figurando entre loa mu presentables que existen. 

Idealmente, los nllcleoa deben ser elaborados con una geometría conceva pera 

minimizar el problema de formación de recubrimientos gruesos en los filos de la t1blet1 

como se ilustre en •I fig, 1 
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Su fuerza mec6nica, en particular su friabiiilld, debe ser adecuada para resi:ir el 

de1911te conservando sus propiedades de disolución. Esto se logre mediante el uso de 

~n• fuerza de compresión mú alta que la nacealria para una formulación sin 

recubrimiento. Debe tenerse el cuidado adecuado para evitar la penetración dn las 

soluciones recubridoras hacia el núcleo, aunque el recubrimiento debe unirse a la 

superficie de la tableta. Debido a estos requerimientos el proceso involucra v•rias 

etapas: 

1) Sellado. 

21 Subcobertura (Engrosado) 

3lAllHdo. 

4) Coloreado. 

5) Pulido. 

6) Impresión. 
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SEUADO 

La primera etmpe consiste en aplicar una cubierta sellante directamente sobre el 

ntlcleo de la tableta con el fin de separar a éste (con los Ingredientes activos que 

contlanel de las soluciones acuosas que se habr6n de usar en el resto del proceso de 

cobertura. Una función secundarla del Hiiado es fortalecer el centro de la tableta. las 

cubiertas ~ellantes suelen consistir en soluciones alcohólicas ( 1 O A 30 % de sólidos) 

de resinas como goma lace, cerna, ftalatoacetato de celulosa v ftalatoacetato de 

polivlnilo. 

Es obvio que las cantidades de material aplicado como cubierta selladora dependen 

del tamaño de las tabletas v de la carga de la paila, asr como de la porosidad de las 

tablet11, v• que las que son muv porosas tienden a absorber la primera aplicación de 

la solución Impidiendo que se disemine con uniformidad por toda la superficie de la 

tableta. En consecuencia, puede ser que se requiere une o mala aplicaciones 

adicionales de la solución de resina para tener la seguridad de que loa núcleos de las 

tabletas queden sellados. 

Si ae desea un producto con cubierta entérica, esto suele conseguirse aumentando 

en nta etapa el nómero de aplicaciones, de preferencia usando un polímero adecuado. 

SUBCOllERTURA. 

la subcobertura es una operación critica en el proceso de cobertura con azócar que 

puede lnflurr demasiado sobre la calidad de la tableta terminada. la cobertura con 

azócar es un proceso que produce un aumento de peso del 50 al 100% v éste 

aumento ocurre en su mayor parte en la etapa de la subcobertura, en partlcular si se 

desea que la tableta tenga un perfil presentable. 

Esta segunda etapa involucra normalmente la aplicación de jarabe caliente (que 

contiene acacia vio gelatina) el cual se distribuye rápidamente sobre les tabletas para 

luego sacarse y mantenerse unido a ta tableta. En éste punto se espolvorea una 

subcapa de polvos que contiene materiales tales como Foafato dicálcico, Sulfato de 

Calcio, Talco, Caolín, Almidón y Acacia. Este ciclo se repite generalmente de 3 a 4 
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veces teniendo cuidado de evitar la producción de una superficie rugosa, la cual 

difícilmente desaparaceré més tarde, y asegurando que la capa est6 totalmente seca 

antes de aplicar la siguiente. 

AUSADO 

Dependiendo de la eficiencia de la subcobertura aplicada, puede ser que sea 

necesario alisar mes antes de aplicar la cepa de colorante, en particular si esto se ha 

de hacer con un proceso de cobertura con un colorante. El alisado suele llevarse a 

cabo aplicando una solución de jarabe simple (un 60 a 70% de sólidos de azllcar). 

Mucha• veces los jarabes alisadores contienen un bajo porcentaje de dióxido de 

titanio (1 a 5%1 como opacante. Esto puede ser muy lltil en particular cuando se 

aplica despu6s una capa de colorante, porque la capa que est6 debajo del color refleja 

mlls luz y se obtiene un color final m6s vivo y limpio. 

COI.OREADO 

En muchos sentidos, el coloreado as el paso más importante para completar con 

buen éxito un proceso de cobertura con azllcar. Estó se consigue mediante la 

aplicación mllltiple de soluciones de jarabe simple (60 a 70 % de sólidos azucarados) 

que contienen la sustancia colorante que corresponde. Los materiales colorantes . 

pueden dividirse en dos categorías: tinturas y pigmentos. La diferencia entre ambos es 

cuestión de solubilidad en el liquido de revestimiento. Los colorantes hidrosolubles 

(tinturas) producen tabletas azucaradas más presentables, en particular por su color. 

pero dado su poder migratorio (es decir. a medida que las tabletas pierden humedad, 

tiende a producirse la migración del color. de modo que su distribución se torna 

dispareja), se debe de obrar con suma precaución al usarlos. en particular si se 

requieren tonos obscuros. 
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PUUDO 

Para impartir brillo al producto final, las tabletas, una vez secas se someten a un 

proceso de pulido en que se aplican mezclas de ceras lcera de abeja, cera de 

carnauba, cera de candelilla, cera de parafina dura, etc) como polvos mezclados y 

finamente divididos o como suspensiones o soluciones en diversos disolventes, en las 

tabletas dispuestas en bandejas revestidas de cera o lona. 

IM/IRESION 

Con el proposito de Identificar las tabletas recubiertas con azúcar por su forma, 

tamallo y color, muchas veces hay que someterlas a una etapa de impresión, sea 

antes o despu6s de la etapa de pulido, empleando tintas farmac6uticas por medio del 

proce10 que se llama rotograbado offset. 

111.3.2.RECUBRIMIENTO POR COMPRESION 

A principios de los años 50's se diseñaron máquinas para elaborar tabletas 

recubiertas por medio da compresión aparecieron en el mercado y tuvieron gran 

aceptación hasta la década de los atlas 60's, sin embargo, la técnica de recubrimiento 

por compresión se emplea raramente en la actualidad debido al advenimiento del 

recubrimiento de película con su relativa simplicidad y sus ventajas en cuanto a costo. 

Las m6quinas para recubrimiento por compresión llegaron a ser populares debido al 

número de ventajas que posee en comparación con el recubrimiento con azúcar 

empleado con anterioridad.IS) 

La principal ventaja fu6, y sigue siendo, la eliminación de agua o de otros solventes 

en el proceso de recubrimiento. De aqul que no exista la necesidad de una barrera que 

prevenga la penetración del agua al núcleo, ablandlindolo o iniciando una reacción no 

deseada. T alea barreras, si son eficientes retardan la desintegración y la disolución. El 

recubrimiento en seco es aplicado en una etapa única !en contraste con !as repetidas 
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aplicaciones de diferentes jarabes en el recubrimiento con azúcar), reduciendo al 

tiempo requerido para evaporar el agua y eliminar le necesidad de limpiar la paila cada 

vez que se trebaja debido el jarabe seco que se incrusta en ésta. Con el recubrimiento 

en seco, las sustancias incompatibles pueden ser separadas colocando uno de ellos en 

el mlcleo y el otro en el recubrimiento. Puede haber alguna roacción en la interfase, 

pero 6sta ser Insignificante en el estado sólido. En algunas tabletas el fármaco tiende 

e decoloreroe r6pida~ante o desarrollar una apariencia moteada dabido a la oxidación 

por exposición a la luz, esos problemas pueden ser minimizados incorporando el 

fármaco en el núcleo de la tableta.(51 

Las tabletas con recubrimiento por compresión funcionan de igual manera que las 

que tienen racubrimianto con azúcar o de película, en tistes el recubrimiento pueda 

enmascarar al sabor amargo de une sustancia, ocultar una apariencia desagradable o 

moteada, o proveer una barrera p.-a una sustancia irritante al estómago o una que es 

inactivada por al jugo gástrico. El advenimiento del recubrimiento de pellcula disipó 

muchas de les vantajes del recubrimiento an seco, • pwtir da que granda• cantidades 

de t;·bl•.tas pueden ser recubiertas an un tiempo de 1 a 4 horas, con formadores de 

película disueltos en solventes orgánicos. Esas películes secan muy rápidamente y el 

tiempo para qua una reacción ocurra es mínimo. Recientemente, la deposición de 

partículas a partir de solucionas o suspensiones acuosas ha llegado a ser más factible. 

Las partículas producen un incremento mínimo en el tamaño y peso del núcleo de las 

tabletas, los monogramas permanecen legibles sobre el núcleo. Otra aplicación de las 

formas farmacéuticas con recubrimiento por compresión. 

Mientras el recubrimiento con azúcar pueda aumentar el peso de la tableta en un 50 

a 100%, el recubrimiento por compresión requiere un recubrimiento de cerca de dos 

veces el peso del. núcleo. Si los núcleos están compuestos principalmente de 

materiales de baja densidad tales como grasas o ceras, la cantidad de recubrimiento 

(en paso) debe ser siampra mayor para asegurar un volumen uniforme da material en 

torno al núcleo. Por lo tanto es necesario hacer al menos el dobla de granulación del 

núcleo: 

Otra aplicación de las formas farmacéuticas con recubrimiento por compresión es en 

preparaciones de liberación sostenida. Un recubrimiento que contiene la porción de 

liberación inmediata es comprimido en torno a un núcleo donde se encuentra la 
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porción de liberación lenta. Esto proporciona una dosificación més exacta que en el 

caso de recubrimiento con azúcar. En liste último, la porción de liberación inmediata 

debe ser aplicada con un exceso, debido a que los núcleos no ganan peso igualmente. 

Conforme avanza el proceso, aquellos ccn área superficial mayor ganan més que 

aquellos con menor érH superficial. Al final del proceso los peaos de las tabletas y el 

contenido de f6rmaco pueden variar en un 20% pare tabletas individuales. Con el 

recubrimiento por compresión los monogramas y otras marcas pueden imprimirse en el 

recubrimiento, en contradicción con el de azúcar, ya que se realiza en una etapa 

aparte y requiere la inspección completa para clasificar las impresiones imperfect111. 

FORMULACIONES EN EL RECUBRIMIENTO POR COMPRESION. 

La información acerca de las formulaciones para el recubrimiento por compresión se 

ha visto limitada debido a la falta de publicaciones por parte de los investigadores y e 

la escasez de registros de formulaciones. Sin embargo algunos autores han recopilado 

la información existente y han asentado las reglas generales para el empleo benlifico 

de lista tlicnlca da recubrimiento. 

No es f6cil obtener una tableta de calidad óptima debido a la influencia de los 

ingredientes activos entre otras cosas. Para el recubrimi~nto por compresión, donde 

est6n involucradas dos fórmulas para cada producto, la tlicnlca tiende ha ser m6s 

diflcll. Hasta ahora no se conoce la fórmula ideal y generalmente el formulador 

establece aquella composición que satisfaga ciertos estándares de dureza, friabilldad, 

tiempo de desintegraci6n, tiempo de disolucl6n v estabilidad,, asr como los 

requerimientos cllnicoa de efectividad. 

FORMULACION DEL NUCLEO. No existe ninguna fórmula satisfactoria para todas 

las máquinas tableteadoras, de aqul que las fórmulas pueden estar compuestas por un 

material o combinación de materiales los cuales son química y flsicamente compatibles 

con el ingrediente activo y pueden ser comprimidos directamente o por técnicas de 

granulación. Existe un gran número de excipientes compresibles que pueden ser 

combinados con el medicamento en un número infinito de proporciones. Estos son 
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económicos debido 11 que eliminen la necesidad de reducir el temailo de partícula, 

aunque algunas veces se requiere separar aglomerados. Por otro lado la presencia de 

el f6rmaco puede interferir con la cohesión de los excipientes. Raramente se encuentra 

una sustancie como el cloruro de sodio o de potasio los cuales son directamente 

compresibles. Cuando 111 c1ntidad de principio activo es pequeila, la uniformidad de 

contenido puede ser pobre; el f6rmaco puade no distribuirse bien debido 11 la carga 

est6tic11 desarrollada durante el mezclado con el vehículo. La adición de almidón el cual 

tiene un alto contenido de humedad es útil para disipar la carga. La fluidez del vehículo 

puede influlr en 111 aegregación del ingrediente activo sobre la tableta la cual puede 

elim11rs11 mediante el uso de celuloH mlcrocristelina. 

Algunos materiales comunmente utilizados son: l11ctos11 11nhídr11, celulosa 

mlcrocrist111in11, fosfato dic61cico, manitol, suerosa, derivados de almidón hidrolizedo 

IEMDEX St•Rx 15001 y composicciones de suerosa, almidón y esteerato de magnesio 

(Nu-TABI. Algunas fórmulas que usen m11t11rlales típicos se muestren 11 continuac::lón: 

EJEMPLO 1: 

INGREDIENTE 

Principio activo 

AlmldónUSP 

Est1111r11to de Magnesio USP 

Lactosa Anhidra 

EJEMPLO 2: 

CANTIDAD 

c.s. 

5.0% 

0.5% 

c.s. 

100% 

INGREDIENTE CANTIDAD 

Principio Activo c.s. 

Celulose Microcristalin11 NF(100uml 30% 

Esteerato de Magnesio USP 0.5% 

Lactosa USP (spray-driedl c.s 

100% 
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EJEMPLO 3: 

INGREDIENTE 

Principio Activo 

Almidón Carboximetllsodico 

Estearato de Magnesio USP 

Fosfato dicalcico dlhldratado 

EJEMPL04: 

CANTIDAD 

c .•. 

5.0% 

1.0% 

e.a. 

100% 

INGREDIENTE CANTIDAD 

Principio Activo 

Almidón Carboximetilsodico 

Acldo Estellrico USP 

Emdex 

FORMULACIONES PARA RECUBRIMIENTO 

q.s. 

5.0% 

1.0% 

c.s. 

100% 

Las granulaciones para recubrimiento deben cumplir algunos requerimiento con el fin 

de obtener tabletas tlsicamente estables principalmente se requiere una buena 

cohesividad, asl como capacidad de adherirse al núcleo. Además dichos 

recubrimientos deben ser suficientemente plasticos para expenderse ligeramente con 

el hinchamiento del núcleo después de que la tableta ha sido terminada. 

El tamallo máximo de los gránulos debe ser menor que el espacio entre el núcleo 

depositado y las paredes de la matriz con et fin de que éste espacio sea realmente 

ocupado. De preferencia los granulos deben medir la cuarta parte del ancho de éste 

espacio aproximadamente. 

la concentración óptima del recubrimiento es de suma importancia, va que de ésta 

depende la obtención de una pellcula con igual fuerza en toda su superficie. Aunque es 

posible aplicar gránulos de solo 1 /32 de pulgada sobre los filos del núcleo. 3 64 ~s 
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mejor ya que la granulacl6n pueda llar.ar más f6cllmante el espacio. La concentración 

puede ser critica si se debe aplicar un recubrimiento de tipo énterlco. La uniformidad 

de la película elimina 6reas delgadas las cuales pueden romperse y liberar el contenido 

del núcleo antes da tiempo. La concentración es también critica si se trata de una 

tableta bisectada que proporcione dosis divididas. 

La concentración se va afectada por los mecanismos de la m6quina, su velocidad 

rotacional y la calidad de la granulación da recubrimiento. El ajulta de la prensa debe 

realizarse de acuerdo a las especificaciones del fabricante. la velocidad de la mllquina 

tiende a centrifugar el núcleo da la tableta hacia la periferia de la matriz. Reduciendo la 

velocidad de la prensa el problema puede ser superado. 

Los gr6nulos daben ser relativamente blandos, pero un poco m6s duros que la 

sacarosa. Tales gr6nulos previenen que el núcleo resbale del lacho de recubrimiento. 

Con el fin de reducir la dureza de la granulación, es necesario Introducir en la 

formulación materiales pl6sticos como la gelatina y el polietilengllcol. La cantidad de 

Uquido debe mantenerse en un minfmo y el tiempo de granulado debe restringirse para 

prevenir la activación excesiva de los aglutinantes. 

Debido a que los filos de las tabletas recubiertas por compresión son m6s gruesos 

que los de las tabletas ordinarias es necesario agregar una cantidad mayor de 

lubricante para facilitar la eyección del núcleo. Si para una tableta convencional se 

requiere el 0.5% de esteerato de magnesio para una tableta recubierta por compresión 

ser necesario un 50% m6s. La cantidad da !leido esteárico o da aceites vegetales 

hidrogenados los cuales son menos eficientes, deben agregarse en una cantidad de 

cerca del doble del estearato de magnesio. Sin embargo las cantidades de esos 

lubricantes pueden ser reducidas si se incluye en la formulaciones al polietilengllcol 

4000, 6000 o 20.000, ya que éste tambi6n actúa como lubricante. 

Cualquier excipiente que es apropiado para una tableta estándar o núcleo de tabletas 

es apropiado para el recubrimiento por compresión. Es costumbre sin embargo usar los 

mismos materiales en el recubrimiento como en el núcleo, una practica basada en la 

teoría de qua tales sustancias s~ unirlln mejor entre si que a otras diferentes. No 

obstante un mejor criterio es el de la cohesividad y plasticidad de la fórmula: la 

cohesividad debido a que la continiudad del recubrimiento depende de esta fuerza en 
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los filo• del núcleo y pla1ticid9d para qua pueda soportar la expansión del núcleo 

dell)Ué1 de que la tablete ha sido terminada y liberada de la matriz. 

Wolff (5) ha recomendado que se incluya el 2% de acacia en la formulación a fin de 

lograr la unión y el 1. 75% de gelatina pare impartir la p1lasticidad nece1aria. Estos 

ejemplo• revelan un extenso uso del azúcar en las formulaciones de recubrimiento por 

compresión debido a su alta cohesividad. 

lil.3.3. RECUBRIMIENTO ELECTROSTATICO 

El recubrimiento de tipo elactroltdtico se be1a en el proceso de electrodepoaición, 

en el cual el recubrimiento es une dl1peraión acuo111 de bajo contenido de 8Cllidos. Loa 

grupos funcionales de las partículas se encuentran ionizados ya sea positiva o 

negativamente, dando lugar a una deposición catódica o an6dlca. El tipo an6dico 

emplea genareimente resinas policarboxnices solubilizadas en illcali y las de tipo 

catódico, emplean resinas tratadas con sales ilcidas de amine tales como epóxidos. La 

parte que va a ser recubierta se sumerge en un tanque que contiene el líquido de 

recubrimiento y esta conectado a una corriente directa de alto voltage 1100 a 450 v). 

El electrodo cargado opuestamente es usualmente la pared del tanque. Bajo la 

influencia del voltaje aplicado las partículas migran hacia el objeto, llevando partículas 

da pigmentos. Ahí son neutralizadas elilctricamente y depositadas como una película 

sobre el objeto. El proceso comprende tres etapas: electroforesis, la cual involucra el 

trasporte de las partículas del pollelectrolito, es decir el substrato que va a ser 

recubierto hacia el electrodo; electrolisis, la cual involucra la p6rdida o ganancia de 

electrones en el electrodo; y electroendosmosls, en la cual el ague es eliminada del 

recubrimiento depositado, deshidratando y solidificando la película. Este tipo de 

aplicación es muy eficiente, la emisión de solvente es baja y escasas areas irregulares, 

los filos y las curvaturas son recubiertos totalmente. El proceso es especialmente 

ventajoso en la aplicación de color a automóviles, debido a su resistencia a la 

corrosión.(91 

El m6todo es útil cuando el material de recubrimiento y el fármaco encapsulado son 

aerosoles y están cargados opuestamente (5). El fármaco y el material de 
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recubrimiento son atomizados resultando en 1• form11elón de microc6psul11, las cuales 

son enfriadas y colectadas por un sistema adecuado. El proceso de precipitación 

abarca muchas técnicas.Algunos ejemplos incluyen la precipitación de Etilcelulosa 

apartir de Clclohexano por 11el11eión de Alginato de Sodio con soluciones salinas de 

Calcio acuoHs y deaolvat11Ción de polímeros solubles en agua con solventes miscibles 

con ella. El objetivo de eat6 m6todo es precipitar o congelar un polímero formado de 

antemano alrededor del f6rmaco que v• a ser encapsulado. 

Las técnicas de fusión Involucran la formación mec6nica de gotas a temperatura 

elevada seuuida de una etapa de enfriamiento. Los recubrimiento de fusión estan 

compuestos de lípidos de bajo peso molecular relativamente. Estos recubrimientos 

tiene viscosidades bajas a temperaturas de oper11eión razonable v pueden ser rocidos 

f6cilmente. Los f6nnacos ha ser encapsulados por éste método deben ser estables 

térmicamente. 

111.4. RECUBRIMIENTO DE PEUCULA 

El recubrimiento de película es un proceso b11tante complejo, que se relaciona con 

la tecnología, la química de polímeros, la Industria de adhesivos y de la pintura, así 

como con la Ingeniarla Química. 121 

Dicho proceso, Involucra la deposición, usualmente por un proceso de spray, de una 

película delgada sobre la superficie del substrato. Otros polímeros que tienen una 

función de plastificante en la formulación y pigmentos son lncluídos en la película.(61. 

El proceso de recubrimiento de película debe permitir: 

11 Un balance entre el control de adición del líquido recubridor y la velocidad de 

secado durante el proc110. 

21 Uniformidad en la distribución del líquido recubridor en la superficie del producto 

que va ha ser recubierto. 

31 Optimización de la calidad (visual y funcionan del producto final recubierto. 
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El recubrimiento de pellcula pueda ser aplicado por una t6cnica manual, pero ello 

implica la utilización de una t6cnica de atomización. En el proceso de la atomización, la 

mayor parte del líquido rec:ubridor es finamente atomizado v liberado en forma de 

gotas qua conserv1111 una buena fluidez para mojar la auperficia del producto que ser6 

recubierto, la aoluclón es esparcida hasta obtener la pellcula sobra la superficie del 

substrato. 

La alta adhesividad de le solución recubridora se debe en parta a que las gotas del 

Uquido recubridor secan casi instant6neamente al momento que hacen contacto con la 

superficie del substrato, si no ocurriera esto se presentarían problemas tales como que 

los substratos sa peguen unos con otros, o bien aparacerfan picados. 

Por lo tanto es necesmrio hecer un belance apropiado entre la velocldad del Uquldo 

recubridor y el proceso de secado. Una representación asquemética se presenta en la 

flg.2. 

Debido a la rapidez de secado que se hace durante la aplicación de la película de 

recubrimiento, la distribución uniforme del recubrimiento es controlada por la 

aplicación del líquido por madio de pistola• de atomización, la uniformidad da la mezcla 

(controlada por la velocidad de la paila, la colocación de deflectores a la misma),asl 

como el tamafto y la forma del producto que va ha ser recubierto. 

El proceso de recubrimiento de película as considerado en mucho casos un proceso 

continuo, va que la aplicación del líquido recubrldor no es interrumpida hasta que todo 

el líqudo sea aplicado, sin embargo tiste proceso serla més bien discontinuo ya que 

cada tableta lo gr6nulo, etc.lreclbe unicamente una pequefla fracción del total del 

liquido recubridor cada vez que pasa por la zona de atomización. Estos recubrimientos 

de película son generalmente del tipo de una serie de capea una sobre otra, hasta que 

el recubrimiento final pueda aer una cape homog6nea.(2) 
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111.4.1. DEFINICION 

El proc110 de recubrimiento de película Involucra 11 aplicación de une capa o 

peUcula muv delg9da laprox. 20 a 200uml sobre la superficie de un substrato 

(tabletas, gránulos cápsulas, polvos del fármaco o cristales). l 11 121 

111.4.2. CLASIFICACION. 

De acuerdo al tipo de solvente usado en el proceso, el. recubrimiento de película 

puede ser clasificado en: 

11 Recubrimiento da pellcul• de ben org6nlCll 

Es una técnica da recubrimiento en la cual se emplean diversos pollmeros romo 

agentes filmógenos v como vehículo solventes org6nlcos. 

Este tipo de recubrimiento fué introducido a principios de la década de 1950 para 

combatir las tallas del proceso de cobertura con azllcar que predominaba en aquella 

época. Sin embargo, debido a la naturaleza de los salvantes empleados, el proceso 
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resultaba costoao adem61 de presentar riesgos de to11icldad y problemas de 

contaminación. Por lo tanto, a pesar de su aceptación en la industria farmacéutica el 

empleo da ésta técnica ha disminuido con el trascurso del tiempo.C2l 

21 Recubrimiento de petlcul• de baa• acuoH. 

En 11 actualidad, la tendencia es emple1r recubrimientos de baae acuosa 

desplazando esr a los solventes org6nicos. La Introducción de ésta técnica de 

recubrimiento h1 dado lugar a grandes avances en cuento al proceso, el dlsello de los 

equipos y el desarrollo de nueves formulaciones para al recubrimiento de película. 

De ésta manare, ahora el posible emplear soluciones o dispersiones de polímeros 

diversos y por lo tanto, deba darse mayor import1nci1 en el proceso de formación de 

11 p11lcul1 con el fin de asegurar que los aditivos de le formulación y les condiciones 

del proceso que se empleer6n ser6n los correctos y der6n r111ultado1 consistentes. 

TIPOS DE PELICULAI. 

El uso que se le da a la epliceclón de películes en recubrimiento es ampliamente 

variado. Teles aplicaciones requieren alguna funcionalidad de la formulación de 

recubrimiento, no es común ver que los recubrimientos de película sean descritos 

como funcionales y no funcionales. la funcionalidad le podemos interpretar como la 

capacidad de modificar las carecterlsticH de liberación del f6rm1co. 121 

las películas no funcionales Co convencionall son tlpicamente reservadas para 

situaciones en las que es necesario dar el producto une apariencia mejor, que sea fácil 

de suministrar al paciente, que tengan una mejor estabilidad y mejor sabor. Los 

recubrimientos de película funcionales son usados cuando se necesite modificar le 

características de liberación del f6rmaco y son representados por recubrimientos 

entéricos y recubrimientos de liberación controlada. 
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111.4.3. PRINCIPALES VENTAJAS Y DESVENTAJAS. 

El recubrimiento de azllcar ha sido despiezado en gran parte por el recubrimie11to de 

pellcula, eunque muchas personas consideran que u11 producto recubierto por azllcar 

es m6s elegante que uno recubierto por pellcula. Las ventajas del recubrimiento de 

pellcula 1 que lo hacen ser un proceso de preferencial son: 

11 Reducción substancial de peso 12 a 4% ), comparado con el de azllcar que es de 50 

e 100%. 

21 Tiempos de procesemlento mis r6pidos. 

31 Mejoramiento en la eficiencia del proceso y en la producción. 

41 Gran flexibilidad en la optimización de formulaciones como un resultado de la 

disponibilidad de un amplio rango de materiales para recubrir • 

51 Un proceso simplificado (comparado con el de azllcarl que facilita la automatización 

dalmlsmo. 

61 Disponibilidad de ser eplicado a una gran variedad de productos farmacéuticos 

como tabletas, gr6nuloa, c6psulas, polvos y crlstale1. 

Por otra parte las desventajas que presenta el recubrimiento de pellcula se deben en 

su mayoría el empleo de solventes org6nlcos y comprenden las siguientes: 

11 Peligro de flamabillded 

21 Peligro de toxicidad 

3) Riesgos de contamineción 

4) Costo, relativo el uso de solventes. 

:is 



Afortunadamente desde la introducción de 61te m6todo se han logrado grendes 

progresos tecnológicos, lo cual ha permitido el abandono de los solventes orgi!inicos a 

cambio de los sistemas acuoaos.(11 (21 

111.4.4. EXCIPIENTES DE LA FORMULACION 

El primer producto con recubrimiento de pellcula fu6 introducido en el mercado en 

1953. En aquella época 111 formuleciones pera el recubrimiento de película consistían 

de une lista extensa de ingredientes, incluyendo los formadores de la película (agentes 

fllmóg11no11, plHtificantes, colorantes, surfactantes, saborizantes, solventes, etc •• 

Con el tiempo las formulecionn se han refinado y simplificado y ahora, la formulación 

típica contiene al pollmero o polímeros formadores de la película, plastificante, 

colorante y solvente o vehlculo. 121 

al AGENTE FILMOOENO: 

Los filmógenos son agentes constituidos por pollmeros org6nicos. En las 

formulaciones de recubrimiento de pellcula es el mayor ingrediente v 
consecuentemente, éste material tendr6 una gran influencia sobre las propiedades 

finales del recubrimiento. 

Sa sabe que existe una gran variedad de polímeros y que cada uno de ellos ofrece 

diversos grados determinados por su viscosidad o peso molecular. De aquí que para la 

selección de un polímero pera recubrimiento de pellcula es necesario definir éste 

material en t6nnino1 de estructura química y peso molecular dada la Influencia que 

tienen sobre 111 viscosidad de la solución racubridora y las propiedades mec6nicas y 

flexibilidad da la pellcula formada. 

Los principales agentes filmógenoa empleados en el recubrimiento de película son 

los derivados de la celulosa, derivados polioxletilenos, derivados vinílicos v derivados 

acrllicos. 
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11 Derivados de le celulosa: 

la celulosa es el pollmaro m61 utilizado en el recubrimiento de pellcula, 

principalmente en forma de sus derivados éteres, entre los cuales se encuentran la 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCI, hidroxipropilcelulosa (HPCI, metilcelulosa IMCI y 

etilcelulosa IECI; o bien derivados con grupos est•ricos como ftalatoacetato de 

clllulosa.(11 (21 

HIDROXIPROPllMETllCElULOSA. 

Es un éter semlsint•tico derivado de la celulosa, 111 cual ha sido empleado desda 

1980 como matriz hidrofílica en formas farmac•uticas de liberación controlada. Su 

popularidad se debe a la naturaleza no tóxica del pollmero, a la baja influencia de las 

veriablH del proceso en la liberación del fdrmaco y a su capacidad para soportar altos 

niveles de carga de fármacos (71 

la HPMC esta disponible en varios grados de vlscosldld, el mlmaro asignado 

comercialmente corresponde a una soluclón acuosa al 2% bajo condiciones estdndar. 

los grados bajos da viscosidad son comllnmente usados en la formación da pellculas, 

ya que tienen una alto contenido de sólidos que pueden ser incorporados en el sistema 

de recubrimiento. la HPMC proporciona pellculas claras, flexibles y no pegagosas 

tanto en solventes acuosos como en solventes org6nico1, (281 tambl6n facilita la 

impresión de monogramas en las tabletas recubiertas.(6) 

la HPMC es muy f6cil de conseguir comercialmente, y est6 definida por varias 

monografías, por ejemplo USP, BPC 1973 Y Food chemlcals Codex. EstlS 

organizaciones han tenido un gran historial con respecto al uso de pollmeros en 

alimentos y en la industria farmacéutica. (6) (24) 

METllCELUlOSA. 

Este pollmero consiste en un polvo fibroso, blanco grisáceo que se hincha en agua y 

produce una solución coloidal viscosa que se comporta como un fluldo Newtoniano. 

Es insoluble en alcohol, éter, cloroformo y agua a una temperatura mayor de 51ºC y 

soluble en ácido acético glacial.(281 
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Su peso molecular varía desde 40,000 hasta 180,000. Se obtiene 11 partir da la 

celulo111 por conversión a celulosa alcalina y reacción posterior con cloruro da metilo, 

sulfato de dimetilo, alcohol metnlco y agentes d111hidratant111. 

Las películas obtenidas a partir de metilcelulosa son incoloras, inodoras y da buena 

resistencia, lldem6s de que pueden retardar la disolución de los f6rmacos.(81191 

ETILCELUl.OSA 

Es un 6ter etmco de le celulosa y consiste en un sólido termoplástico, granular, 

blanco; tiene le densidad m6s baje da todos los pl61tlcos comerciales da le celulose. 

Sus propiedades verfan dependiendo del grado en que los radicales hidroxilos han sido 

suatituídos por grupos etoxi. Es soluble en le mayorfe de los solventes org6nlcos y ea 

compatible con resinas, ceras, aceites y plastificantes. Insoluble en ague y glicerina. 

(281 

Se obtiene a partir de la celulosa alcalina y el cloruro o sulfato de etilo, de la celulosa 

y del alcohol etnlco en presencia de agentes deshidratantas.(8) (9) ( 16) 

ACETOFTALATO DE CELULOSA 

Es un producto de reacción de anhídrido ftálico con acetato de celulosa. Es insoluble 

en egua, en medio ácido en soluciones alcohólicas, hidrocarburos y derivados 

cloredos. Soluble en agua, medio alcalino, en presencie de catones, esteres o éteres 

cíclicos. 

Se usa en el recubrimiento de tabletas y cápsulas, principalmente de tipo entérico. 

Es relativamente permeable a la humedad y al jugo gástrico, de modo que puede 

retar11d11r 111 liberaración del fármaco. (8) (9) 

Las dispersiones da derivados de la celulosa puedan proporcionar recubrimientos o 

pellculas con una resistencia cercana a aquellas obtenidas a partir de soluciones 

orgánicas, seleccionando adecuadamente el plastificente que se va a usar y las 

condiciones de procesamiento. (101 (171 
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21 Derivados polioxietilenos. 

Pueden ser clasificados en dos categoríaa: illos de peso molecular inferior a 50,000 

y 111 los de peso molecular superior • 50,000. 

n Polioxietilengllcolas: son polímeros qua se obtienen por la condensación de oxido 

de etileno con agua. Su fórmula genral es: HOCH2(CH20CH210 CH20H ó 

HIOCH2CH2ln OH 

Los pesos molecularea medios oscilan entre 200 y 6000 como mlnímo. Son líquidos 

viscosos, inodoroa e incoloros, solubles o miscibles con agua; la mayor parte solubles 

en alcoholes y otros disolventes org6nicos. 

lil Polímeros de óxido de etileno: son polímeros da peso molecular superior • los 

polioxietilanglicoles y varlan da 100,000 a 5,000,000. Son solubles en agua en 

lnmiaciblas en glicolea; tambi6n son solubles en algunos solventes org6nicos como el 

benceno y el tetracloruro de carbono y ligeramente solubles en alcoholes anhidros. 

Las películas formadas a partir ds estos polímeros son solubles en agua, flexibles, 

resistentes, higroscópicas y sólo a temperaturas elevadas ofrecen moderado 

ablandamiento. 

31 Derivados vinílicos. 

De éstos, la polivinilpirrolidona es el principal polímero empleado en el recubrimiento 

de película. Su fórmula es (C8H9NOln. 

Es un polvo amorfo, blanco, o solución acuosa: soluble en agua y disolventes 

org6nicos. Existen varios grados de cuerdo 11 su peso molecular IPM = 10,000; 

40,000: 160,000: 360,0001. 

Las películas formadas a partir de la polivinilpirrolidona son frágiles o quebradizas, 

higroscópicas, transparentes y fácilmente adherentes a su soporte. Generalmente se 

utiliza en combinación con otros polímeros. 

29 



' 

41 Derivados acrílicos. 

Les alternativas de los 6tere1 de celulosa so!'l ciertos acrmcos que son pollmeros de 

ácido metacrRico y metacrilato de metilo. 

La fórmula general de los polímeros acrílicos es la 

siguiente: 

CH3 CH3 CH3 CH3 

-C·CH2· C-CH2 • C·CH2 • C· 

C=O C=O C=O C=O 

OR OH OH OR 

Los pollmetacrilatos son solubles en hidrocarburos aromáticos, hidrocarburos 

clorados, 6steres y cetonas, en medios ácidos alcalinos y alcoholes. 

Se emplean con gran frecuencia en le elaboración de películas debido e 1• resistencia 

el fluldo gástrico que proporcionan. 

El Eudregit NE 300 es el mayor representante de 6ste grupo y consiste en una laca 

acrílica empleada en forma de dispersión acuosa, basada en ésteres de poli 

letilacrileto-metilmetacriletol Su fórmula general es: 

R R 
CH2• C·CHz·C­

C = 0C=0 

OR' OR' 

R= H,CH3 

R' = CH3 ,C2Hs 

Es un polímero neutro y por lo tanto no es sensible a variaciones en el pH. Se 

prepara mediante una polimerización v ti- un peso molécular de cerca de 800,000; 

no pone grupos ionizables en su cadena central v por lo tanto no es afectado por el 

gradiente de pH que prevalece en el tracto gastrointestinal.Consecuentemente la 

dispersión es recomendada pera retardar la liberación cuando se mezcla con polímeros 

hidrofOicos tales como polietilenglicol, poffvlnilpirrolidona, ¡ alcohol polivinílico, sin 

embargo 6stas mezclas aumentan la penetración de humedad del medio ambiente 

hacia el núcleo de la tableta, reduciendo el tiempo de vida medie de los productos. 
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Estudios reciente• han probado que la Incorporación de aditivos tales como el caolín 

reduce liste problema.(111 

El Eudragit proporciona pelrcula1 Insolubles en agua v en los jugos glistricos, 

hinchables, permaables,incoloras, brillantes v estables a la luz, aire v agua, asl como 

resistentes al ataque microbiano. La resina es extremadamente adhesiva v es casi 

imposible usarla sola en una formulación de recubrimiento.(111 

bl PLASTIFICANTE: 

Las películas formadas a partir de 6teres de celulosa, etllcelulosa e 

hidroxipropilmetilcelulosa son ampliamente utilizadas en el recubrimiento de película de 

formas farmac6uticas sólidas. Un m6todo común para modificar las propiedades de 

estos polímeros v cambiar la propiedad de formar la película, es adicionar en la 

formulación un polímero que tenga las características de plastiflcante.(121 

Loa pla1tiflcantea pueden Hr definidos como substancias de bajo peso molecular, de 

baja volatilidad, la cual aumenta la flexibilidad de las macromol6culas, produciendo 

pellculas que son suaves, más flexibles v a menudo resistentes con un subsecuente 

mejoramiento en su resistencia a la tensión mec6nica.(12l 

Una de las principales caracterlaticas de los polímeros utilizados en el recubrimiento 

de película farmac6utica es qua conforme la temparatura se ve disminuida, se alcanza 

un punto conocido como temperatura de transición vrtrea, debajo de la cual hav un 

cese critico de movimiento molecular. En esas condiciones el polímaro exhibe muchas 

de las propiedades de los cristales orgánicos, incluyendo tenacidad, dureza v 
fragilidad. Por 6sta razón, la temperatura de transición vltrea es generalmente descrita 

como una temperatura debajo de la cual el pollmero es fr6gil v sobre la cual es flexible. 

Debido a que la temperatura de transición vltrea de la mayoría de los polímeros 

usados en el recubrimiento de pellcula est6 por arriba de las condiciones 

experimentales en el proceso convencional de recubrimiento, generalmente es 

.-e1111io modificar las propiedadaa del polímero mediante el empleo de plastificantes. 

Los plastificantes son materiales que abaten la temperatura de transición vitrea de 

los pollmeros e imparten flexibilidad. cabe mencionar que los plastificantes deben 
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cumplir cierto• requisitos a fin de obtener mejores resultados, entre los que 8e 

encuentran los siguientes: 

1 l Ser compatibles con los polímeros que actuarán como filmógenos. 

21 Incoloros 

31 Inodoros 

41 Estables a la luz y a agentes químicos 

51 Miscibles con los pigmentos 

Normalmente se hace referencia a dos tipos de plastificación. El primero e8 la 

plastificación interna y se refiere a la situación en· la cual se llevan a cabo 

modificaciones en la estructura del polímero durante su obtención. El segundo se 

refiera a la plastiflcaclón externa la cual consista en adicionar un plastiflcante e la 

solución filmógena para modificar las características de la película debido al efecto que 

éste tendr6 labre los enlaces intermoleculares entre las cadenas de los polímeros. 

Un modelo teórico explica los efectos de los plastiflclÍntes considerando que las 

moléculas de estos _,,, colocan entre las macromoléculas del polímero y reducen las 

fuerzas de atracción entre si, de tal forma que las fuerzas de atracción entre las 

macromoléculas y las moléculas del plastificante son menores que las existentes entre 

las mismas macromoléculaa. 

TABLA l. PftlNCIPALES PLASTIFICANTES EMPLEADOS EN EL 

RECUBRIMIENTO DE PELICULA 

Alcoholes polihídricos Propilengllcoles, glicerol, 

polletllengllcolel. 

Esteres de ftalato. Triacetllto de glicerllo, trletllcltrllto y 

acetiltrllltllcitmo 

Esteres de ftelato Dletilftal•to 

Aceites Aceite de castor, aceite mineral. 
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Es claro entonces, qua la elección de los plastificantes depende del pollmaro a usar 

como filmógeno ya que se requiere una buena interacción con éste. 

Con el advenimiento de recubrimiento de película acuoso la preferencia actual es 

user plastiflcantes solubles en agua, ya que asto facilita la interacción entre el 

polímero y el plastlficanta. Sin embargo debe considerase el hecho de que los 

plaltlticantes pueden aer hidroscóplcos, lo cual aumentarla el efecto plastilicante. 

el COLORANTES: 

El uso conveniente de colorantes en las formulaciones de medicam11nto1, ofrece una 

ventaja terapéutica, ya que tiene una importancia psicológica para el paciente, debido 

a que tata coopera para tom11r el macllcamento prncrito, además de que lo identifica 

más facllmenta, y esto disminuye el riesgo de confuiión.(131 Los colorantes 

farmactutlcos ideales, deben cumplir con los siguientes características: 

- Tener un alto poder de tintura. 

- Ser química y fisiológicamente inerte (no debe de Interactuar con los componentes 

de la formulación). 

- Ser flslcamente estable 

- Reunir características de pureza, que cumpla con los requisitos establecidos por las 

autoridades sanit11rias. 

- Tener un bajo contenido en sólidos y en estado líquido. 

- Ser f6cll de conseguir y de bajo costo. 

En muchas formulaciones de recubrimiento con azúcar se incluyen colorantes con el 

fin de mejorar la apariencia de la tableta as! como la identificación visual del producto 

recubierto. 

Dichos colorantes pueden ser clasificados en dos grupos: el de los colorantes 

solubles en agua y el da los pigmentos insolubles en ésta. 
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Par otro lado, contr•io el recubrimiento de ezllc• el recubrimiento de pellcul1 tiene 

su origen como un proceso no acuoso, consecuentemente con pocas excepciones, los 

formullldorea prefieren user pigmentos como colorantes en sus 

formulaciones. Asl, aunque le Introducción de tecnologl1 acuosa hs abierto las puertas 

el uso de colorante• en egua, 

el empleo de pigmentos ha perai1tido e dichos 1v1nces debido e las siguientes 

razonee: 

11 Tendencia de algunos colorantes hldrosolubles e comprometer la blocllsponibllided. 

21 Posibilldlld de que la permeabilidad de le pellcul1 a la humedlld disminuya cuando se 

u1an pigmentos 

31 La tendencia de loa colorante hldrosolublea • mlgrer cuando no se eptlcan 

correctamente. 

41 Lo1 pigmantoa 1irven como agentes de ma11 para 1ument1r el contenido total de 

sdlido• en el sistema de recubrimiento sin afect• severamente 11 vlscosldlld del 

mismo. 

Loa pigmentos consisten de p1rtlcul1s discretas y por lo tanto se requiere un 

especial cuidado 11 ssegur1r que 6st1s se encuentren bien disperses en el líquido de 

recubrimiento, ye que la inadecuada dispersión de pigmentos conduce a defectos en el 

producto final. El t1mallo de p11rtlcul1 de 101 pigmentos afectar• el color percibido y 

puede lnflufr en 11 •1Pereza del recubrimiento. 

Debido e que los colorantes son lldiclonedos generalmente e le formulación del 

recubrimiento peri su efecto visual, es importante comprender le conducta de los 

colorantes en la pellcula, asegurando que le apariencia sea tan uniforme como sea 

posible y consistente de lote a lote. 

Tal uniformidad se logra cuando el colorante es capaz de cubrir efectivamente la 

superficie del sustrato sin requerir el uso de cantidades excesivas de colorante (lo cual 

podrla incrementar el riesgo de defectos flsicos en el producto recubierto), o aplicando 

cantidades excesivas de recubrimiento Uo cual llevarle a una elevación en el costo del 

procesal. 
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Seg~n lo11111tudio• r11allzldo1 por Row111131, n evidente que los mejorn rnultados 

se obtienen empleando ciertos pigmentos teles como 111 dióxido de titanio y óxidos de 

harro, o queHos que eb1orben 11 1ongitudll1 de onde m6s altas de la luz visible lezul 

No.21. lo anterior pulde ser expllcldo por les teorfu de le luz, las cuales predicen que 

el poder de ocultamiento se ve influido por: 

·le luz reflejlde en 11 Interface polímero/pigmento, lo cual •e ve afectado por las 

dlfer1ncl11 en 101 re•pectivos Indices de refracción del polímero y 111 plgmento.1141 

• Centided y longitud de onde de le luz absorbida por el colorante. 

Comprendiendo eso• principios b6sicos pueden ayudar une optimizar une 

formulación plll'tfcul• de recubrimiento, especialmente con respecto 1 le 

concentreci6n de colorante 

requerida y 11 c1ntidld de recubrimiento nece11ri1 pare desarrollar une ep1rienci1 

uniforme. 

EJEMPLOS DE COLORANTES EMPLEADOS EN El RECUBRIMIENTO DE PEUCULA 

• Colorantes solubln en egue 1 amarillo No.5 y azul No.21 

• lllc11 de aluminio 

• Otras lacas lrojo No.61 

• Pigmento• inorg6nicos ldioxido de titanio, oxido de hierro, sulfato de calcio, 

carbonato de calcio) 

• Colorantes naturales lriboflevlne, cermlnl 

di SOLVENTE: 

le adecuada elección del solventa merece atención especial ya que debe entender a 

diversos factor111. El primer 

requisito es la cepeclded pera formular una solución con el polímero de elección. 

Banker 141 mencione que la solución polim6rica óptima llevará a la la elección del 

polímero, que produzca películas con mayor fuerza cohesiva y mejores propiedades 

mec6nicas. 
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Un parAmetro para la determinación de la1 intermcclones entre el polímero y solvente 

qua es tltil en la selección del solvente más apropiado para un pollmero adecuado es la 

solubilidad. Esta aproximación esta basada en el tratamiento 

teórico de la energía libra, como propualeron: Hildebrand y Scott y la expresión de su 

ecumclóne1: 

DONDE: 

AH,,, • Calor total de la mezcla 

Vm m voltlmen totel de la mezcla 

AE = Energía de evaporización de los componentes 1 ó 2 

+ = Frmcclón de voltlmen para 101 componentes 1 ó 2 

!>EN = Per6metro de solubilidad 

La expresión AEN es generalmente denominada energla cohesiva U12l donde & es el 

parémetro de solubilidad v es equivalente a (AEM 112 en la ecuación de aniba. Si 51 =&2 

• entonces AHm = O. Por lo tanto en la ecuación de energía libre donde Af es el cambio 

de energía libre, T es la temperatura absoluta y AS es la entropla de la mezcla: 

AF = AHm·TAS 

La energía libre es ahora dependiente de la entropía de ta mezcla. Como hay un 

Incremento en la entropía cuando el pollmero se disuelve, el establecimiento de 

circunstancia descritas asegura que habrá misclbilidad entre et solvente y el pollmero. 

Entonces ésta aproximación puede ser usada para determinar el mejor solvente para 

un potlmero a partir de un punto de vista termodinémico o para optimizar ta mezcla de 

los componentes individuales que pueden o no ser buenos solventes 

termodinámicamente. Sin embargo debe tenerse en cuenta el aspecto cinético de la 

disolución del pollmero y la volatilidad del solvente para una elección adecuada del 

mismo. 
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TABLA 11. EJEMPLOS DE SOLVENTES EMPLEADOS EN EL 

RECUBRIMIENTO DE PEUCULA 

CLAIE 

1. Aj1111 

2. A'l°holes 

3. E¡eres 

4. crona• 

5. Hrocarburos cloredo1 

EJEMPLO 

Metanol, etanol, isopropanol 

Etllacetato y Etil lactato 

Acetona 

Cloruro de metileno 1 : 1 : 1, 

Trlcloroetano. 

111.4.! EVOLUCION DE LA TECNOLOGIA DE RECUBRIMIENTO. 

E proceso de recubrir tabletas ha involucrado durante varios aflos la aplicación 

cone ta del recubrimiento buscando siempre la automatización del proceso. El 

recubrimiento con azúcar ha sido una de las me1ores opiciones para este frn, sin 

embafgo, con el desarrollo da pollmeros solubles en agua, la combinación de 

pres±ies, y las ventajas en cuanto a la seguridad del operador, nos encontramos en lo 

que drlamos llamar la era del recubrimiento acuoso. Aunque algunos procesos de 

recu rimiento especiales todavía requieren el uso de solventes org6nlcos, la tendencia 

en la :industria farmac6utica es tratar de eliminar su uso> en el proceso. 

Actualmente son usadas tres modalidades del proceso para aplicar los materiales de 

recu~imlento a las tabletas y pelleta, asr como a otros substratos. Aunque en el 

recut-imiento por compresión algunas veces se emplea otra técnica de procesamiento, 

ésta es poco común en comparación con las técnicas de recubrimiento utilizadas. 

Cad una de las tres t6cnicas cl6sicas emplea equipos con funciones que no 

solarente son agitaciones mec6nicas a las formas de do1ificación (substrato!: éstas .. ~r ~·· 00 •m""'~ _ M • : • ··~· .. ~'-w ,.,~ • ~·· .. 
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evaporado durente el ciclo de recubrimiento, lóglcemente, ceda una de las t6cnlcas 

ofrece ciertas ventajas y desventeje1. (21 

PAILAS CONVENCIONALES 

Originalmente los dlsel\os de 111 pailas utilizedas en la industria fatrnac6utica eren 

perecidos a 101 di1ellos que u utilizan en la Industria confitara. El término 

convenr.ional de palla de recubrimiento fué usedo pare describir les formH e1ferices, 

hex911onal o en forma de pare. lfig.31 

La 111ncillez del di sello de la paila lo hace muy popular. El ncado del producto 

recubierto ea realizado por medio de un dueto de aire caliente que sale; un tubo 

edjacente permite secar la humedad o el aire saturado de solvente de la palla. 

Las de1ventajes de éste tipo de equipo son: 

• El rendlmi.nto del eecado en le euperflcle del lecho del met9ri81 recubierto es a 

menudo muy bljo. 

• La eficiencia de la mezcla puede ser de mala calidad, y puede haber reglones 

muertas (regiones da bajo movimiento del producto) 

• Puede haber un balance Impropio entre la entreda y salida da aire con solvente 

org6nico; el vapor del solvente se puede condensar en el 6rea general de recubrimiento 

creando un peligro a la salud de los operarios y aumentando el riesgo de explosión. 

Aunque la primera desventaja (eficiencia en el secado), no es un problema real en el 

recubrimiento do azúcar, ésta puede ser una restricción en el recubrimiento de 

pellada, particularmente en el proceso de recubrimiento acuoso. (donde el aire 

humedo de salida, necesita ser removido para ser eficientemente a la operación). 

Las deficiencias de mezclado puede ser un gran problema, sin tener en cuenta el tipo 

de proceso que se realice. Aunque el mezclado puede mejorar por adición de baffles o 

deflectores que permiten que las tabletas giren dentro del bombo. ( un aditamento 

preterido en el recubrimiento de pellcula); para mejorar el mezclado realizado en el 
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recubrimiento con azúcar pueda ser necesario que el operador introduzca su mano 

para mover IH tabletH. 

Las pailas convencionales fueron utilizadas en el recubrimiento de película, éste tipo 

de equipo inicialmente 

formaba la parte b61ica del proc .. o. Aunque se carecía de una eficiencia en el secado, 

ésta ee compensó con et uso de solventes or96nlcos altamente vol6tiles. 

OesefortUnlldarnente, el manejo del equipo de aire requería modificaciones para el 

proceso de recubrimiento acuoso. 

Una modificación a éste equipo consiste concentrar la entrada y salida del aire por 

medio de duetos sujetados a la entrada del bombo, los cuales permanecen inmersos 

en 111 lecho del producto que va ha nr recubierto, por lo que la abertura de la paila de 

recubrimiento es cerrada pera que et interior de la paila quede aislada del medio 

ambiente evitando c11T1bio1 di lira con .. bombo. 

º®º (al (b) (e)' 

MODIFICACIONES A LAS PAILAS CONVENCIONALES. 

Una imponante modificación • lu pailas de recubrimiento convencionalea es una 

paila angular que rota en un eje horizontal, con acceso en al intarior de la paila a travh 
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de duetos abiertos en el fondo y en la parte trasera de la paila. Con el tiempo se han 

realizado cambios en éste disel\o de pailas, tales equipos son disponibles 

comercialmente un ejemplo es la paila de recubrimiento Pellegrini.(fig.4) 

. DE 
AIRE 

BAFLE 
PAILA 

DE AIRE 

RODILLO PROPULSOR 

El disel\o de ésta paila provee de una eficiente mezcla, como ocurre con 111 ayuda de 

los deflectorea. El aire seco es introducido a la Pellegrinl atrav6s de duetos por la parte 

trasera da 111 paila que son conectados a un tubo que pasa el aire directamente a la 

superficie de las tabletas. El aire saturado es conducido a través de un tubo que se 

encuentre en la parte trasera de la psila. 

La paila est6ndar pellegrini ha sido la paila de elección para el recubrimiento con 

azúcar: el secado es aún algo convencional (ejemplo: restricción principalamente en la 

superficie del lecho del producto que es recubierto), de tal manera que éste equipo es 

limitado en la capacidad de secado con respecto al recubrimiento con película, 
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especialmente en el proceso da recubrimiento acuoso. Tales limitaciones pueden ser 

contrllfl'eltadll, por la Instalación del 1istema inmerso Glatt. 

La fabricación de la Paila Pellagrinl ha sido modificada para tener un equipo que 

mejore la eficiencia da HCado y cumpla con las GMP's. Estas modificaciones a la paila 

tipo Pellagrini se conocen como lo1 1istemas da recubrimiento Pellagrlni·GS y 

conslltan de un dlsallo est6ndlf da la pmila Pellagrlnl que asta dentro de una cabina. 

Elte equipo puada ser suministrado con cualquiera de los dos sistemas de manejo da 

aire 111121. 

El primer sistema tinado PGL proporciona aire saco Ma un tubol al otro lado del 

lacho da las tablatH y dentro del lacho da las tabletas, por lo cual la abertura ast6 por 

la parta da atr61 de la paila. Un segundo sistema de manejo da aire parecido as el 

sistema GS, al cual proporciona aire saco, vra un orificio adjunto en la parte de atr6s 

de la paila, por lo qua el aire saturado as ventilado vra dos perforaciones inmersas en 

al lecho de las tabletas. El sistema GS, al cual opera bajo una presión negativa, as 

considerado el sistema m6s eficiente de los dos sistemas da manejo da aire y liste as 

el. preferido en al recubrimiento de pallcula acuoso. 

Muchos da los sist8"1H da recubrimiento da hoy, ofrecen partas qua ae puedan 

adicionar al equipo Pallagrinl·GS, tales como dosificadores de liquido lbomba•I y 

equipo da atomización, asr como equipo de control. 

Una modificación de la paila convencional ha sido una substitución a la forma 

cilíndrica, lista gira en forma horizontal y tiene alguna reglones perforadas. El diseño 

permite al flujo da aire a travlis de la paila. A partir de éste diseño b6sico se han 

diseñado otros modelos, por ejemplo en el Acela·Cota ( Ingeniero Thomas) y Hi·Coatar 

(Vector Corp.), (fig.5), en los que al flujo del aire es a travlis del lecho de 181 tabletas ·V 

sale a trav6a de una ranura da la paila. En el Driacoater (Oriam) el flujo del aire ocurra 

desda la entrada de la paila, a travlis del lecho da la tableta en la región central. 
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ESCAPE DE AIRE 

ENTRADA DE AIRE CALIENTE 

(•) 

ENTRADA DE AIRE CALIENTE 

(6) 

ESCAPE DE 
AIRE 

<fUJ. S. (•)<Dia¡¡ra""' uqwrnálico tÚ paj{¡J,A<alil-aita áe 48puiiuliu (capo<iáaá pora 1S(]](M (6)cJ>iseño áe paj{¡J 

:Hi-COOur(I) 

Una introducción reciente, es el Latt-Coater (Glatt Air Techniquesl al cual 

contrarrasta una corriente de flujo de aire para adaptarlo a un producto en particular. 

El m6todo tradicional de aplicar soluciones de recubrlmlanto a las tabletas ha dado 

lugar a que haya sistemas capaces de atomizar el material, con o sin la asistencia de 

aire. M6s especificamente dos tipos generales están disponibles: 1 l Los que pueden 

fijarsa totalmente en una presión hidráulica para proceder a atomizarla cuando el 

material es forzado a través do una boquilla y ésta atomización es asistida por un 

motor de turbulencia que introduce aire. 2) El segundo tipo tiende a producir más 

facilmente el control de la atomización y es por lo tanto mejor para operaciones de 

escalas menores, aunque ambos son capaces de dar un perfil adecuado para la 

operación de recubrimiento. Otra importancia de los parámetros incluye la distancia de 
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las boquillas en la superfice del lecho y si el atomizado es utilizado continua o 

Intermitentemente. 

Un desarrollo interesante en 6sta 6rea ha sido la introducción de una forma especial 

de boquilla, la cual esté sumergida en el lecho de las tabletas y a &rav61 de ella la 

solución de recubrimiento baja y puede ser esparcida en el lecho da las tabletas. 

El proceso de recubrimiento de película puede descontinuar las pailas 

convencionales, atrav6s de las variables que se operan tales como velocidad de 

rotación de le paila, eje de el 6ngulo de la paila, temperatura y control de humedad 

pueden ser m6s críticas. Las pailas nuevas con una salida de aire atrav6s del lecho de 

les tabletas probablemente ofrecen una mejor alternativa, porque al medio ambiente de 

la pella puede ser controlado dentro de ciertos Umites.(51 

PROCESO WURSTER 

EQUIPO DE LECHO FLUIDO. 

La tecnología del sistema del lecho fluído fué Introducida en la Industria farmacéutica 

en los años 30 aproximadamente, éste ofrecía un secado r~ldo tanto de polvos y 

gr6nulos. Subsecuentemente en los ai\os de 1960, la adición de boquillas de 

atomización permitlan un mejor secado acción.(21 (151. 

El proceso de lecho fluído, ha sido aplicado a el recubrimiento de sólidos 

farmacéuticos. El equipo especial para éate propósito se basó originalmente en un 

diseño patentado en los años de 1950 por Wurster. lfig.61 Tal disel\o comunmente 

llamado proceso Wurster y consiste de: 

• Una c6mara de recubrimiento 

• Interior dividido: el di6metro del interior es aproximadamente 50% de la cámara de 

recubrimiento. 

• Distribución de aire a trav6s de una 16mina o placa perforada en la porción central y 

en la periferia. 
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• Boquillas de atomización localizadas en el centro del plato que distribuye el aire. 

Durante la operación normal el flujo de aire causa que el producto sea recubierto de 

manera acelerada en el interior de la cámara que inicialmente está dividida lo que 

delimita la zona de atomización. Lo desaceleración ocurre en la región expandida de la 

cámara, causando que el producto caiga en la parte de atr6s dentro de la cllmara de 

recubrimiento en la región confinada por el muro de la c6mara. El producto se mueve 

rápidamente hacia abajo, en el fondo de la cámara donde es recubierto, y donde el 

ciclo se repite nuevamente. 

Las limitaciones geom6tricas en el diseño normal de Wurster normalmente impiden 

que el diámetro de las partículas no exceda 9mm. Estas limitaciones aseguran que 

todo el producto pase a través de la zona de atomización y el recubrimiento sea 

uniforme. 

En el apogeo del recubrimiento de película con solvente orgánico, el porceso Wurster 

fu6 muy popular para el recubrimiento de tabletas. Sin 'embargo las compaftraa u11ban 

equipo no patentado, por lo que los derechos eran para The Wisconsin Alumni 

Research Foundation IWARFI, quien tiene todos los derecho• reservados. 

Comercialmente existen procesos de lecho fluido, inicialmente excluido• por la 

patente del diseño Wurster, los cuales son diseños para el recubrimiento de película de 

productos farmacéuticos. Tales equipos !hechos por Glatt, Aeromatic y Freundl no 

son tan populares c~mo el diseño Wurster. 

Los productos que son recubiertos en una cámara de Wurster se caracterizan por 

tener una distribución uniforme del recubrimiento. Así mismo el proceso muestra 

excelentes características de secado. Consecuentemente esto repercute en costo del 

proceso. Sin embargo las necesidades de recubrir ciertas polvos o gránulos hacen que 

el proceso Wurster sea altamente eficiente para éste propósito, ya que el mayor 

beneficio del proceso de lecho fluldo es la capacidad de aplicar un recubrimiento 

uniforme con un mínimo de partículas a¡¡lomeradas. 

Finalmente el deseo de utilizar procesos acuosos es sumamente Importante, algunos 

equipos de lecho fluldo han sido especialmente diseñados para permitir un 

recubrimiento con solvent~ orgánico, estos requieren de una ri¡¡urosa seguridad y 

protección al medio ambiente. 
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CONSIDERACIONES EN El PROCESO DE LECHO FLUIDO: 

El proceso de recubrimiento de lecho fluCdo requiere de una atención especial debido 

a que est• asociado con la producción de productos de liberación controlada, donde la 

eplic11elón de recubrimiento es altamente funcional. 

Existen diversas variarlables e nivel de formulaciones y de condiciones de proceso 

que necesitan ser optimizadas. Para facilitar ésta optimización del proceso es 

necesario adoptar un dise1ío experimental apropiado. Asumiendo un tipo particular de 

equipo da procesamiento han sido seleccionlldo1 algunos de estos factores de 

procaHmiento: 

al Tamaño del lota 

bl Volumen del aire que fluye 

el Entrada de aira caliente 

di Entrada da aire humado 

el Localización de 111 boquillas 

ft Atomización del aire/presión 

g) Velocidad del spray 

hl Contenido de sólidos en el liquido recubridor. 

PROPOSITOS y APLICACIONES EN El RECUBRIMIENTO DE LECHO·FLUIDO. 

la mejor alternativa para el recubrimiento de pellcula de lecho fluído ha sido el 

proceso Wurster. Ciertamente éste proceso ha sido el m6s adaptable universalmente 

en varias situaciones de recubrimiento, sin embargo, existe la necesidad de introducir 

modificaciones al diseño del equipo. Por ejemplo la gran demanda para recubrir 

sustratos diferentes a las tabletas requiere de los siguientes cambios: 

11 Reemplazar el filtro ordinario de la camera por una bolsa intercambiable. 

21 Expandir la cámara para permitir la desaceleración de partículas v la entrada en el 

sistema de filtro. 
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Adiclonalmenta los recubrimientos funcionales son aplicados para una diversidad de 

propósitos, incluyendo enmascarar sabores, recubrimientos entéricos y liberación 

controlada en el recubrimiento. 

Para lograr estos propósitos, los tres procesamientos b6sicos que se pueden seguir 

aon: 

a) Atomización por la parte superior: 1 similar al que se usa en el proceso de 

granulación en lecho-fluido) 

bl Atomización por la parte Inferior (ej. proceso Wursterl 

el Atomización tangencial: lo proceso rotor) el cual se ha utllizedo desde que se 

desarrollo para preparar gránulos m6s redondos y donde la adición de partlculas y 

movimiento es creado por un disco que gira similar al que se use en la esfaronlzaclón 

tradicional. 

Los esquemas da estos tras procesos son mostrados an la figura (7). Cada uno da 

los procesos tiene ventajas y desventajas qua dependen de: 

al Tamai\o del lote del producto que va ha ser recubierto. 

bl Funcionalidad del recubrimiento final 

c) Tipo de la formulación recubridora que va a ser aplicada (ej. soluciones , 

dispersiones da pollmeros etc.) 

dl Flexibilidad con respecto a la variedad de tipos de recubrimiento que necesitan ser 

aplicados en una parte del equipo. 
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La eficiencia de •ste tipo de recubrimiento puede variar, dependiendo de tipo de 

formulaciones que se utilicen, sin embargo se he descrito como la cantidad ,de una 

formulación de etilcelulosa de base orgánica que necesita ser aplicada para alcanzar el 

mismos resultado final si se tratase de una formulación de base acuosa; ésta eficiencia 

difiere cuando se compara con el m•todo de spray y con el proceso Wurster. (271 

EQUIPO COMERCIAL: 

El equipo de lecho fluido usado para recubrimiento de película, está basado en el 

diseño Wurster. En los últimos 15 años varias empresas de equipo de lecho fluido 

comercial han adaptado sus diseños para cumplir con las necesidades del 

recubirmiento de película. Lo anterior ha proporcionado disellos de equipos en un 

nuevo concepto, donde el objetivo básico es adaptar la gran variedad· de procesos. 

Esta adaptación puede facilitar el uso del proceso de lecho-fluido para secado, 

granulado, esferonizaclón y recubrimiento. Aunque existen equipos similares, estos se 

pueden diferenciar por las siguientes características: 
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1 l Sistemas con abrazaderas (ej. la m6quina de abrazaderas debido a las secciones 

separables), que son típicas, de aire comprimido o hidr6ulicas. 

2) Protección a explosión, donde algunas máquinas usan 2 barras de construcción, 

m6s las ventanas de ayuda, por lo que otras dependen de 1 O barras de construcción. 

3) Bolsa de filtro ensamblable. 

4) Módulos de calentamiento donde son típicos: el vapor convencional o el6ctrico los 

cuales permiten un control m6s 

preciso sobre la temperatura que esté operando y durante los cambios r6pidos de 

temperatura cuando son requeridos. 

La tendencia proporciona un equipo estándar con una apropiada opción donde el 

diseflo sea m6s fácilmente manejable. 

APLICACIONES DEL EQUIPO 

En muchas operaciones modernas del recubrimiento en paila, uno de los propósitos 

más importantes es el de proporcionar una medida de las aplicaciones mecánicas del 

líquido recubridor y evitar sus técnicas manuales. 

Aunque estos requerimientos son similares (para la aplicación del líquido recubridor), 

entre el proceso de recubrimiento con azúcar y recubrimiento de película, existen 

diferencias, que influyen en la selección de un equipo apropiado. 

El líquido recubridor de azolcar tiene un contenido de 70 % Wtw de sólidos y 

consecuentemente es extremadamente viscoso, a diferencia del recubrimiento de 

película, en el que la solución recubridora raramente contiene más de 20% de 

materiales no volátiles lel cual cae en un rango de 5-15%). 

La distribución uniforme del líquido recubridor es alcanzada por una acción de 

cascada (para el producto que va a ser recubierto) que tiene lugar con el movimiento 

de la paila y causa transferencia del líquido de una pieza a otra, la cual puede ocurrir 

antes del secado. Así, el equipo necesita ser muy sencillo en el diseño y permitir que 

la solución recubridora sea aplicada en la superficie del producto. 
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De manera contraria, el llquido recubrldor necesita ser aplicado en un estado dB 

atomización muy fino v distribuido uniformemente sobre la superficie del producto que 

va a ser recubierto. 

PROCESOS DE AUTOMATIZACION EN EL RECUBRIMIENTO DE FORMAS DE 

DOSIFICACION. 

En un principio, cuando se comenzaron a realizar los .recubrimientos de tabletas, las 

operaciones tales como: adición del llquido recubridor, la determinación de 

distribución/tiempo, asf como la aplicación de secado y salida de aire eren totalmente 

manuales. El tiempo de aplicación de aire caliente v de la solución recubridora, para 

obtener un recubrimiento uniforme, eran factores que estaban a juicio del operador. 

Para alcanzar une mejor reproduclbilidad en el proceso y simplificar la 

documentacclón del mismo, se han tenido ciertas limitaciones. Para automatizar un 

proceso es necesario quitar la dependencia de liste con el operador, 

L~s beneficios de contar con un proceso automatizado son: 

1) Independencia del operador 

2) Obtención de producto de mejor calidad 

3) Disminución del tiempo de procesamiento. 

Esto resulta critico, sin embargo un proceso de automatizado debe tener un 

mecanismo de seguridad que suspenda el proceso cuando sa presente alguna falla. La 

automatización de un proceso de recubrimiento involucra 2 actividades básicas: 

1) Conocimiento y secuencia (más apropiado para recubrimiento de azlicar, donde una 

secuencia de eventos ocurre a intervalos de tiempo especificas). 

2) Medir v controlar apropiadamente los parámetros de 

procesamiento. 

La segunda de éstas actividades puede ser más fácil de llevar a cabo si se cuenta 

con una apropiada precisión en el aparato de medición, lo cual es diflcil de alcanzar. 

Los mecanismos de adición pueden aer clasificados como: 
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a)Electromec6nicos 

bl Neum6tlcos 

el Electrónicos. 

No hay duda que los aparatos electrónicos son preferidos para llevar a cabo el 

proceso de recubrimiento, mlls sin embargo están sujetos a la velocidad de la paila y 

requieren ser calibrados constantemente para asegurar la precisión y la exactitud. 

AUTOMATIZACION DEL PROCESO DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA 

En comparación con el recubrimiento con azócar, el recubrimiento de película es 

simple, pero es m6a critico para automatizar y es importante que las condiciones del 

proceso sean monltoreedaa y controladas por un alto grado de exactitud. 

Las variables independendientes que necesitan ser monitoreadas y controladas en un 

proceso de recubrimiento de 

película son: 

a) Volumen de aire de entrada. 

bl Temperatura de aire de entrada. 

el Humedad de aire de entrada. 

di Velocidad de la paila 

e) Velocidad de la atomización (es decir la velocidad de cada pistola de atomización en 

un sistema de donde haya varias pistolas). 

fl Presión del aire de atomización. 

En consecuencia es muy necesario controlar las variables dependendlentes, 

particularmente en el proceso acuoso donde el margen da error puede ser mucho 

menor que en otro tipo de recubrimiento. Algunas de las variables dependientes son: 

al Temperatura del lecho da tabletas 

bl Temperatura del aire de salida 

el Humedad del aire de salida 

di Humedad del lecho de tabletas 
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Ya que estas variables no pueden ser controladas, es nece1Brlo controlar la 

interacción entre las variables independientes que Influyen an partlcular sobre IH 

variables dependendlentes. Por ejemplo la temperatura del aira da salida puede 

mantenerse bajo control por un apropiado mantenimiento y balance entre: 

al Volúmen da entrada del aire 

bl Temperatura de entrada de aire 

c) Velocidad de atomización. 

En el recubrimiento de pellcule, la importancia de tomar en cuenta el contenido de 

humedad del aire seco de entrada no puede - Ignorada. Una solución para e1te 

problema es el uso de un dehumlflcador en el proceso; sin embargo esto sólo ea 

aplicable para pequeftos volumenes de aire (ej. en un recubrimiento de película con un 

equipo de Accele-Cota da 48", 101 90 minuto• del proc110 requieren de 

aproximadamente 5000 m3 de aire condicionado). 

Una alternativa e1 por variación de humedad an el aire de entrada y un aju1te en: 

al Volumen de aire 

bl Temperatura del aire de entrada 

c) Velocidad de las pistolas de atomización. 

111.4.6. EVALUACIONES PARA FORMAS FARMACEUTICAS 

RECUBRIERTAS 

Las aspectos m6s importantes de las tablata1 cubiertas que deben tenerse en cuenta 

desde el punto de vista del control de calidad son la presentación y dlaponibilldad dal 

f6rmaco. De~de el punto de vista de la presentación, la1 tabletas cubiertas deben 

concordar siempre que sea aplicable con algún patrón de color, por qua de lo contrario 

el farmacllutico y el consumidor podr6n suponer que han ocurrido diferencia• re1pecto 

da lotea anteriores, de modo que el producto es di1tinto o da calidad Inferior. Adem6s, 

a causa de los malos tratos flsico1 que las tablat .. no cubiertas y cubienas reciben 

durante el proceso de cobertura, es fundamental verificar si hay defectos como bordes 

astillados, picaduras, etc., y cerciorarse de que 61tu anorm11idades no exceden 

ciertos límites determinados de antemano. (1 l 12) 
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Muchas veces, para identificar los productos, las tabletas recubiertas pueden estar 

impresas o tener un monogr11ma. Hav que verificar la claridad y la calidad de tales 

m1rcas identlficatorias. Si un lote de tabletas cubiertas no satisface tales normas 

preeeteblecidas, puede ser que H requiera una inspección del 100'16 o volver a 

trabajar todo el lote. 

La reproducibilided de la dieponibilided del fármaco de un lote a otro reviste una 

importancia primordial; por consiguiente para ceda lote de producto se debe hacer una 

prueba significativa como la prueba de disolución. Según las caracterlsticas del centro 

. de la tableta que se ha de recubrir, las cubiertas pueden modificar el perfil de 

liberación del fármaco aunque no heya sido ésta la intención. Como éste 

comportamiento puede variar con clda lote sometido a cobertura (depende, por 

ejemplo, de diferencia en condiciones de procesado o variaciones en las materia 

primas empleadasl, es fundamental vigilar éste par6metro •. en particular en productos 

que son tlpicamente fronterizos. 

PRUEBAS DE ESTABILIDAD PARA PRODUCTOS RECUBIERTOS. 

El programa de pruebas de estabilidad para productos farmacéuticos varia de 

acuerdo a la forma posoldgica y su composición. Muchos programas se basan en 

estudios que han revelido las condiciones a que puede estar sometido un producto 

antes de su uso final. Tales condiciones suelen designarse como normales v 
comprenden intervalos de temperatura, humedad, luz y manipulación. 

Para cada producto se establecen !Imites de aceptación en cuanto al color, aspecto, 

dlaponlbilild del f6rmeco para su absorción v contenido de principio activo. El tiempo 

durante el cual el producto conserva las propiedades especificadas al ensayarlo en 

condiciones normales puede definirse como vida de almacenamiento. El recipiente del 

producto puede disellerse para mejorar la vida de almacenamiento. Por ejemplo, si el 

color de la cubierta es sensible a la luz, se puede embasar el producto en un frasco 

color 6mbar. en "blister Pack" con las ampollas en PVC de color !verde por 

ejemplol.Cuando la cubierta es friable se puede introducir un material amortiguador 

como algodon en el tope v en el fondo del recipiente. 
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respecto de lo normal. Esto se suele hacer con la finalidad de acelerar las altera¡iones 

de manera que se pueda hacer más pronto una eKtrapolación en lo concernien e a la 

vida de almacenamiento. Aunque son útiles las condiciones de alm•cen•mient muy 

e1<ageradas pueden aportar datos engallosos para las formas farmacéuticas sólidas. 

Todo cambio ~n la liberación del activo a pa"ir de la forma farmac6utic11 se mide in­

vitro, pero también se debe hacer una medición in-vivo para confirmar ~ue la 

disponibilidad del fármaco se mantiene dentro de los limites especificados dur+t• su 

vida de almacenamiento declarada. Esta confirmación se puede obtener ensayando el 

producto primero para la disponibilidad in-vivo y despu6s repiti6ndola de +z en 

cuando durante su almacenamiento en condiciones normales mientras dure su vida de 

Blmacenamianto eetimativa (o m•sl. 1 

Por lo general se hacen pruebas de estabilidad de un producto en el momento en 

que se le desarrolla, durante la fase piloto y con lotes representativos del prfucto 

comercial. l11 pruebas de eatabiliad deben continuarse para el producto co ercial 

todo el tiempo que permanezcan en el mercado porque los cambios sutiles en el 

proc&10 de elaboración y/o en las materias primaa pueden influfr sobre la v da da 

almacenamiento del producto. 

EVAlUACION DE DUREZA 

la dureza de un material es su capacidad de resistir le penetración por otro. fn los 

comprimidos se puede considerar la dureza como la resistencia a la ruptura, segJ.n sea 

su valor podrían o no resitir las manipulaciones de envasado, traspo"e, etc. la ureza 

tiene cie"a relación con la presión de compactación v con los e><cipientes e tipo 

aglutinante, e impo"a no sólo en el manejo, sino también en el emplt del 

comprimido, en especial si éste ha de ser fraccionado. 

la dureza se puede medir por varios procedimientos: un dispositivo (dia ante, 

carborundo, zafiro, cuarzo, acero endurecido) se presiona sobre la superficie! de la 

pieza en ensayo. S.egún los modelos, ello se hace bajo una carga fija o bien una carga 

variable hasta que el dispositivo penetre a una profundidad determinada. En I mbos 

casos, .10 que se mide es la mella hecha sobre la superficie del objeto, en el c so de 

una tableta, se mide por la ruptura de ésta. 
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Lo1 equipo• son loa convenclon1lea de 11 met1lurgl1: Brlnell, Rockwell, Knoop y 

Vlckera. A1I, en el primero, una esfera de carborundo o de acero endurecido, de 1 O 

mm de dl6metro ea forzada en 11 t1blet1 1 11 presión constante de una pren11 

hidr6ulica manual 111. El 6specimen no debe romperse. El di6metro de la muesca o 

impresión dejada en el compacto se mide con una aproximación de 0.05 mm al 

microscopio. La profundidad de tal muesca no debe ser mayor de 11 d6cim1 parte de 

11 altura de 11 tableta. los resultados se expresan en número de dureza Brinell IBHNI, 

en función de la presión aplicada P, del dl6metro de la esfera inyectora D (en mml y de 

11 muesca = d; 
p 

BHN (Kg/cm21 = -------------------------------------

(13. 140/21 10•102d2 1º·ª1 

RESISTENCIA A LA ABRASIÓN. 

La c1p1cidad que tengan lis tabletas de rasistir las fuerzas t1ngencl1les con escasa 

p6rdid1 de sustancia, es una cualidad que debe medirse. Durante la producción, en el 

envasado, transporte y consumo, constantemente chocan entre si, ruedan, saltan, 

etc .. contra superficies m6s o menos duras. ¿Cómo afecta ello la integridad de la 

tableta?. De varias maneras: pueden despostillarse las tabletas, pueden partirse en dos 

o en varios fragmentos, pueden leminarse, es decir fraccionarse en forma diametral. 

Todo ello arruina la forma posológica. Fu6 Spengler quien inció el estudio sistem6tico 

del uso de las tabletas por destrucción mecánica, abrasión por rodado, agitación, 

golpes, flexión, prealón entre superficies. Smlth planteó los primeros ensayos; agitaba 

las muestras en un recipiente, midiendo por pesada, la pérdida de sustancia. Burlinson 

y Pickering usaron un m6todo semejante y propusieron el t6rmino "valor de friabilidad" 

como 11 medidad de la resistencia de las tabletas 1 la abrasión. 

En ésta evaluación se utilizan dos tipos de aparatos. Uno de ellos es el Erweka TAP, 

el otro es el "Friabilador" Roche. Son cilindros de acrilico (tipo jaula de ardill1I 

giratorios su velocidad es regulable. El Roche tiene dentro un travesaño radial curvo. El 

TAP posee doce costillas tangenciales. 

55 



La pérdida de sustancia se expresa en porcentaje, consider6ndose satisfactorio el 

ensayo de abrasión si es igual o inferior al O. 7% la pérdida experimentada. Si ocurre 

decapado se inhabilita el ensayo y las tabletas son declaradas insatisfactorias en la 

comprobación de su friabilidad. 

Los datos de friabilidad no guardan relación con los de resistencia a la ruptura, y 

deben tenerse en cuenta a los efectos de la reposición o envasado con maquinaria 

eutom6tica. En el recipiente final se adoptar6n las medidas adecuadas toda vez que la 

friabilidad est6 en los valores limites, es decir se inmovilizarén las tabletas en forma 

segura por medio de torunda de alaodón, rulo pldstico, espuma pl6stica etc. 

PRUEBA DE DESINTEGRACIÓN 

Esta prueba se verifica utilizando un minlmo de seis tabletas, cuyo dl6metro sea 

inferior a 15 mm. El tiempo de desintegración no implica la solubilización completa de 

las tabletas o aún de sus principios activos, sino que se define como el tiempo 

necesario para que las tabletas se desintegren y quede sobre la malla del aparato de 

prueba un residuo en forma de masa suave, sin núcleo palpablemente duro. 

El método que se lleva a cabo es el siguiente: 

1.- Se requiere un dispositivo canastilla, un vaso de precipitado de 1000 mi de 

capacidad. 

2.- Un depósito rectangular con doble fondo para agua, la que se calienta 

ehlctricamente a 37 + 1- 2° C y cuya temperatura se regula por medio de un 

termostato. 

3.-Un motor eléctrico provisto de un regulador de velocidad apropiado y de otros 

mecanismos que se utilizan para hacer subir y bajar la canastilla dentro del liquido de 

inmersión contenido en el vaso a lo largo de una distancia entre 5.3 y 5. 7 cm, a una 

frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minuto. El volumen del liquido de 

inmersión contenido en el vaso debe ser tal que cuando la canstilla ascienda, la malla 

colocada en su pa"e superior quede por lo menos 2.5 cm bajo la superficie del liquido 

y cuando descienda la malla colocada en la pa"e inferior quede por lo menos a 2.5 cm 

de distancia del fondo del recipiente. 
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111.4.7. PRINCIPALES PROBLEMAS EN EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO 

El recubrimiento de película como el de azúcar, ea un proceso que sujete 11 producto 

por recubrir a un estr•s significativo. 

La fricción inevitable demanda que tanto el producto a recubrir como el 

recubrimiento sean formulados con propiedades mec6nices adecuades si se desee 

evitar problemH Hocl1dos con fragmentación de loa núcleos y erosión del núcleo y el 

recubrimiento.( 181 

El reemplazo de solventes org6nicos por egue he aumentado la complejidad del 

proceso. El ague tiene un calor latente de vaporización significativamente m6s alto que 

los solventes orgánicos usados y, entonces 11 mayor atención debe concentrarse en el 

monitoreo de 111 condiciones de secado en el proceso acuoso. 

La interacción entre el recubrimiento de película y el susbtrato es e><tremad1mente 

compleja. Las características del núcleo tales como porosidad, rugosidad de. la 

superficie v energía superficial pueden impedir o 1ument1r el mojado por la solución 

recubridora. La viscosidad v tensión superficial del recubrimiento son factores que 

Influyen tambi•n en el proceso de mojado Inicial del substrato. Por llsta razón las 

formuleclonea da recubrimiento acuoso experimenten mayores problem11 de mojado y 

adhesión que loa b111do1 en solventes org6nlcos. Le Interacción entre el recubrimiento 

y el substrato son probablemente influldos tambi6n por el "estrés" que se forma 

dentro del recubrimiento. Tel tensión est6 relacionada con: 

• Fenómeno de contricción o encogimiento que se desarrolle con el secado dal 

recubrimiento 

- Exp1nalón/Contr1cclón del recubrimiento v substrato cuando est6n sujetos a ciclos 

de calentamiento y enfriamiento en el proceso. 

-.Otros factores de expansión del núcleo t1IBB como hinchamiento. 

E101 factores pueden afectar la integridad de la película v su adhesión al substrato 

por lo que los problemas pueden aparecer durante el desarrollo del proceso o cuando 

he sido terminado. Consecuentemente es importante poner apropiada atención a 11 

formulación del material del núcleo, selección de los materiales de recubrimiento y 

dlsello del proceso de recubrimiento. 
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Alguno• de 101 defecto• que pueden prennter IH tabletas recublenaa son 

prHentldo• en el •nexo l. 
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CAPITULO IV 

PROPIEDADES DEL ALCOHOL 

POLIVINILICO 



IV.1 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS 

El alcohol polvinRico se encuentra en forma de polvo o de gr6nulos blancos. Se 

dispone de una gran serie de grados que difieren en el contenido de acetato v en el 

peso molecular. 

El alcohol polivlnRico fpolvo o gr6nulos blancosl tiene color estable hasta 140ºC. Por 

prolongado calentamiento entre 160-170°C, ocurre formación de éter; por encima de 

200°C se ablanda v a temperatura aún m6s alta se descompone por carbonización. 

Bajo altas presiones entre 200°C v 250°C, se obtiene una resina moldeable de 

solubilidad ligeramente modificada. Su calor de combustión es de 5902 cal/g. La 

velocidad de quemado de la película de alcohol polivinRico es lente. 

El alcohol polivinnico en agua caliente forma un coloide reversible que es insoluble en 

agua fria v que se puede purificar por dilllisis. En el agua a 20°C, el alcohol polivinOico 

hasta un contenido de acetato del 10% se hincha, el que tiene un contenido de 

acetato de 1 O - 38% es soluble, v el de 38 - 75% de acetato forma un gel fino móvil; 

con mlls elto porcentaje de acetato es insoluble. En agua a 100°C, el alcohol 

polivinnlco de O - 38% de acetato es soluble, el de 38 - 75% de acetato forma una 

papilla gelificiida, v con mayor cantidad de acetato es insoluble; la adición de 40% de 

alcohol etílico amplía el intervalo de solubilidad a las resinas de 75% de acetato. En 

una mezcla de acetona y agua en relación de 35:65 a 25°C, ios alcoholes polivinRicos 

hasta 70% de acetato son solubles y cuando se invierte la relación del disolvente a la 

misma temperatura, son solubles las resinas de 35-99% de acetato. 

El alcohol pollvinRico con un contenido de acetato superior a 45 % es soluble en 

llcido cresílico y por encima de 80% se disuelve en anhídrido sulfuroso líquido. Los 

alcoholes pollvinRico de bajo contenido de acetato son m6s o menos solubles según el 

grado de polimerización, en disolventes calientes como llcido acético, glicerol, glicol, 

tioglicol, acetamida, urea, compuestos aminohidroxi v fenol, al enfriarse éstas 

soluciones se gelifican, sin embargo, si el fenal contiene agua la solución permanece 

líquida al enfriarse. 

Los alcoholes polivinílicos de bajo contenido de acetato son insolubles en gasolina y 

casi no se afectan por éste disolvente a la temperatura ordinaria, ni tampoco por 

queroseno, benceno, xileno, cloruro de metileno, tricloro etileno, tetracloruro de 
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carbono, monoclorobenceno, metanol (anhidro), alcohol etílico (anhidro), etllenglicol, 

acetona, furfural, acetato de metilo, acetoacetato de etilo, dioxano, quinolina, piridina, 

nitrobenceno, •ter y anmna. 

La presión osmótica de una solución de 1 .2g de alcohol polivinílico/100ml agua (bajo 

contenido da acetato, bajo peso molecular) es de 0.008 atm. Las viscosidades en 

poises de alcohol polivlnOico de diversos contenidos de acetato en soluciones al 4, 8 y 

12 % en agua a 20ºC se dan en la tabla No. 3. 

TABLA 111. VISCOSIDAD Y CONTENIDO DE ACETATO DEL PVA DE ACUERDO A SU 

PESO MOLECULAR 

P.M. del acetato Contenido de Viscosidades, poises 

PV original acetato 

%sol.4% % sol. 8% %sol.12% 

10000 20 0.0165 0.028 0.045 

15000 20 0.024 0.054 0.125 

33000 5 0.048 0.18 0.65 

33000 20 0.045 0.16 0.52 

135 000 5 0.26 5.5 28 

135 000 30 0.30 ... -
400000 1 0.50 16 40 

400000 40 0.70 ... . .. 

La conductividad tdrmice de alcohol polivinílico en cal/(segl(cm2HC/cml es 5 X 1 O_. 

para las resinas tratadas por extrusión y 18 X 1 o·• para la resina moldeada. 

La permeabilidad de las películas de alcohol polvinílico en litros/m2 durante un 

periodo de 24 horas por cada 0.01 cm de grosor es: para el hidrógeno: 1.41, para el 

oxigeno: 0.51, v para el acetileno: 2.34. 
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El e11J9Ctro de absorción· infrarrojo fu6 determinado por Blout y Karplus. la luz 

trasmitida por la película de alcohol polivlnRico a diversas longuitudes de ondas se da a 

continuación: 

longitud de onda ........ 2536 

Transmitancia, % 77 .5 

3130 

72,g 

IV.2 SINTESIS DEL ALCOHOL POUVINIUCO 

3650 

81.2 

Con la determinación alcohol polivinRico se comprenden todas las r111inas prepal'lldas 

por hidrólisis del acetato de polivlnRo. Las propiedades varían según el peso molecular 

del acetato de polivinilo original y del grado de hidrólisis. la estructura del alcohol 

polivinRico obtenido por hidrólisis completa se puede representar por -CH2 CHOH(CH2 

CHOHJ 0 , en donde n guarda relación con el peso molecular de la resina original. Por 

hidrólisis parcial se distribuyen a lo largo de la cadena en lugar de OH, cantidades 

proporcionales de grupos residuales CH3 COO- y la cantidad de estos grupos de 

acetato expresada como porcentajes es el contenido de acetato; asl, en un alcohol 

polivlnilico del 70% de acetato, 30% de los grupos de acetatos del acetato polivinilico 

original se hidrolizaron a grupos hidroxilos y el 70% quedó como grupos de acetato. 

En el alcohol poliviníllco comercial, la expresión "bajo contenido de acetato• abarca un 

Intervalo hasta del 15% de acetatos, •contenido medio de acetato" un intervalo hasta 

15% a 45% de acetato y"alto contenido de acetatos" por encima de 45%. 

En general, la síntesis del alcohol polivinRico puede realizarse a panir de compuestos 

de dos tipos: los áteres y esteres. la tabla No. 4 muestra los monómeros empleados 

en la obtención de alcohol polvinRico de diferentes taccicidad: 
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TABLA IV. MONOMEAOS EMPLEADOS EN LA SINTESIS DEL ALCOHOL POUVINIUCO DE DIFERENTE 

TACCICIDAD 

DERIVADO MONOMERO ESTRUCTURA DE PVA 

Esteres de vinilo Acet1to de vinilo Trifluoro At•ctico Sindit•clico v 
Ketato de vinHo Formi1to de At6ctlco lsotActico v 
vinilo Sindit6ctico 

Eterea de vinilo Vinilbenci16ter Bencitterbutil•ter l1ot6ctico lsot6ctico 

11 

nlCH2=CHl··· ICH2CHln ···ICH2CHln 

ox o o 
11 

Esteres 111 y Poliesteres llll: X = ·COR 

Eteres (1) y Poll6teres 1111: X = ·R 

111 

INFLUENCIA DE LA ESTEREOESTRUCTURA SOBRE LAS PROPIEDADES. 

FISICOQUIMICAS. 

Los pollmeros estereoregulares presentan una gran cristalinidad que se traduce en 

un punto de fusión elevado. El dt!bil tamaño de los grupos laterales hidroxilos permiten 

así mismo a la forma t6ctica ser parcialmente cristalina. 

Normalmente el PVA posee un grado de cristalinidad de 20 a 30% que puede crecer 

hasta un 70% por tratamiento térmico a una temperatura superior al punto de 

transición vítrea. La inducción de la cristalidad del PVA atdctico o estereo regular es 

un aspecto que Fugl 132) ha descrito en su revisión, donde supone que una estructura 

estereoregular es poco favorable para la cristalización del pollmero; por su parte 

Kennev v col 132) clasificaron las taccicidades en función de su facilidad de formar 

regiones cristalinas. La forma atdctica es la mds favorable seguida de Ja forma 

sidiotdctica, de tal manera que la forma sindiotéctica no conduce m6s que raramente a 

un grado de cristalinidad elevado. Para esta última configuración la d6bil propensión de 

las macromoleculas a ordenarse se explica sin duda por la preponderancia de enlaces 

hidrógenos intramoleculares en las cadenas, de estos resultados, parece que un 

63 



Incremento de la estructura slndiotllctlca no conduce fo17.ozamente a un aumento de la 

crlatallnlded. La determinación del punto de fusión del PI/ A es generalmente 

complicada por la Inestabilidad t6rmlca de éste compuesto debido a las impurezas 

residuales. La temperatura de fusión de sitúa entre 210 y 270° C, valor que puede 

variar según la estructura del compuesto: la forma sindiotáctica presenta una 

temperatura de fusión de 230 a 287° C, la forma atáctlca de 228 a 240°C y la 

lsot6ctica de 212 a 235° C. Esto se explica por el hecho de que la estructura 

laotáctlca presenta uniones hidrógeno lntramoleculares y por consecuencia la 

temperatura de fusión as m6s eleved1. Sin embargo estas diferencias de temperatua 

elevadas no pueden ser atribuidas por completo a la estereoregularidsd de las unidades 

del alcohol pollvlnnico. Como se ha hecho mención previamente, la presencia de 

grupos gllcol 1,2 disminuye el punto de fusión del alcohol polivlnnlco y el efecto de 

estos grupos sobre la cristalinided he sido citado anteriormente. 

Al igual que el punto defuslón y la cristalinldad, las solubilidad del alcohol polivinnlco 

también puede ser modificada por la estructura del polímero. Muraja1hl y col. {321 

demostraron que la variación da la solubilidad depende de la taccicldad del alcohol 

pollvlnnlco: Un polímero fuenemente slndiot6ctico es soluble en agua a panir de 185º 

C. Un compuesto isotllctlco es solubla en agua fria y el alcohol polivlnnlco at6ctlco 

enteramente hidrolizado se solubiliza a una temperatura de 80 a soºc. 
Sin embargo la solubilidad del pollmero depende de otros parámetros tales como el 

grado de hidrólisis, el grado de polimerización o cristelinidad. En efecto, los dominios 

cristalinoa de 6ste polímero actúan como puentes de reticulaclón y no permiten la 

penetración del agua dentro de estas reglones. La capacidad para captar agua a 

temperatura ambiente es por consecuencia función de la fracción amorfa. Una 

temperatura de 80°C parece ser necesaria para destruir los dominios cristalinos. 

El alcohol polivlnnico parcialmente hldrolizado presenta un componamiento diferente 

al anterior. Su solubilidad tiene lugar 40° C pero disminuye m6s por debajo da la 

temperatura ambiente. Este fenómeno se debe a un débil grado de cristalinidad y a un 

debilitamiento en las uniones de los hidrógenos intramoleculares. Los m6todos de 

preparación tienen, como podemos ver una gran imponancia sobre las propiedades de 

101 productos finales, propiedades que van a determinar el campo de acción de los 

materiales. 1321 
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IV.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

ATACTICA 

ISOTACTICA 

SINDIOTACTICA 

CLASIFICACION. Lubricante ocular, substituto de la légrlma, humectante. 

NOMBRE QUÍMICO: Homopoirmero etenólico. 

Es un polímero hldrosoluble, útil en diversos transtornos oculares que cursen .con 

deficienciente flujo lagrimal. Contiene diferentes residuos de grupos acetatos, lo cual 

explica su vlsc.osidad. Esta característica fisicoqulmica da lugar a la formación de una 

capa protectora precorneal, posiblemente por arrastrar y extender el agua sobre la 

superficie ocular mediante el parpadeo. Estas propiedades del alcohol polivinnico 

tambit!n puedan justificar que este agente sea incorporado a preparaciones oft61micas 

para prolongar el tiempo de contacto de la superficie ocular con diversos 

medicamentos. (271 
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INDICACIONES: el alcohol polivínilico en solución es útil para prevenir el dailo 

cornea! en pacientes con quaratoconjuntivitis seca (trastorno que usualmente forma 

parte del síndrome da Sj!lgren, el que Incluye además artritis v resequedad de la 

mucosa oral, observada más frecuente en la mujer menopáusical. También es útil en 

casos de queratitis neuroparalítlca (consecutiva a afección del V par craneall y en 

otras 11fecciones oculares en las que el flujo de las lágrimas está disminuido. Además, 

incluído en prepareciones oft61micas con otros agentes de acción local, prolonga el 

contacto da dichos medicamentos con la superficie ocular. Así mismo, se ha utilizado 

para proteger la córnea durante procedimientos de exploración del ángulo de la calmara 

anterior del ojo y para mantener convenientemente húmedos los lentes de contacto. 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: No deben emplearse preparaciones 

demasiado viscosas. La solución debe ser est6ril. 

REACCIONES ADVERSAS: algunos estudios sugieren que la instalación de alcohol 

polivinRico sobre el epitelio cornea! lesionado, retarda ligeramente su regeneración. Si 

la solución es demasiado viscosa puede acumularse por debajo del pllrpado y 

ocasionar una aansaclón molesta. 

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACIÓN: La instalación ocular debe hacerse tan 

frecuentemente como sea necesario y a juicio del m6dico. 

PRESENTACIONES: 

UQUIFILM GOTAS (Allergan) Solución de Alcohol PolivlnRico al 1.4%. 

CONYUNTIN IAllagranl Frasco gotero con 10 mi de solución conteniendo neomiclna el 

0.36%, polimixina B 60, 000 U v alcohol polivinRico al 1.4%; además contidades no 

determinadas de timerosal, propilenglicol, acetato de sodio v agua destilada. 

SOLUCION HUMECTANTE PARA LENTES DE CONTACTO fSophia) Frasco con 100 

mi, contiene alcohol polivinRico al 1.4% v cloruro de benzalconio al 0.01 %. 
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IV.4 USOS OEL ALCOHOL POLIVINILICO 

Las resinas de alcohol polivinnico se usan como adhesivos, película resistente a los 

disolventes v formación de objetos por moldeo o extrusión. Son adelantos recientes 

les fibras de alcohol polivinnico que han sido desarrolladas en Japón v las películas 

polarizadas de la Polerold Corp., para tomar películas que reproducen las tres 

dimensiones. 

El alcohol polivinnico (PVAl v sus copollmeros han encontrado aplicaciones en la 

preparación de medicamentos de liberación controlada, (28). A pesar de su alto 

contenido de agua los hidrogeles de PVA son tltiles tanto en la liberación de principios 

activos hidrofóbicos como hidrofmcos. Los sistemas de basas de PVA también han 

sido investigados para la liberación de macromoléculas tales como los polipéptidos 

(29). También se han preparado matrices a base de PVA. El PVA ha sido usado en 

combinación con otros excipientes v fármacos para preparar matrices hlnchables. Se 

ha investigado el empleo de matrices de PVA para la liberación controlada de teofilina 

(161. Recientemente se han reponado acerca de la preparación y propiedades de 

microesferas de PVA cargadas con Sulfato de Bario v metiliotalamato como 

marcadores en la embolizaclón endovascular.(32) 

El PVA ha sido utilizado como prótesis intracardiaca, como tejido de remplazamiento 

para los huesos o como implante subcutáneo en cirugía reconstructiva. Sin embargo la 

implantación profunda de éste polímero provocó problemas que condujeron a su 

abandono en estos terrenos. 

La FDA así cómo la comisión de plásticos de las autoridades sanitarias de Alemania 

(Federal), presentaron ciertos tipos de PVA como coadyuvantes alimentarios, pero en 

normas precisas de utilización. Estas aplicaciones comprenden los adhesivos y 

recubrimiento de papel en conta~to con los alimentos. 

Desde el punto de vista farmacéutico ninguna forma de liberación controlada que 

sea administrada por la vía oral contiene PVA, ni ha sido comercializado. Sin embargo 

éste excipiente puede ser utilizado para la preparación de formas destinadas a las vía 

oftálmica (30), vía vaginal, rectal (31 l v transdérmica. 

La influencia del peso molecular del soluto liberado a través de discos de PVA fué 

estudiada iomando KCI fenilpropaiamina y albúmina sérica como fármacos modelos. 
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Se obnrvó que un eumento en el pe10 molecular disminuye la liberación y que los 

!*fil•• de liberación aon de tipo Flcklano. Le adición de un pollmero soluble en egua 

fpolivinilpi"olldonal aumente la liberación debido a que H removido a partir de los 

discos de PVA por disolución con el soluto IKorsmeyer et al. 19831. 

Así mismo, han sido preparadas minimatrices de PVA y diprofilina por compresión. 

Su superficie fu6 reticulada remoj6ndol1 en una solución de 6cido fórmico y la 

sub111cuftnte exposición al secado con luz ultravlolete o con calor. Los estudios in vitro 

moatrarón que es polible obtener liberación de orden cero optimizando las condicionas 

de reticulado.(331 

Por otro lado el diclofenac sódico y la dlprofilina con solubilidades de 3 y 30 % 

re1peetivamente fueron mezclados con mowiol 40-88 (un PVA soluble) un manito! en 

diferentes grados, granulados con pollvilpl"olldona v comprimidos en diferentes 

dl6metros. Las tabletas fueron cubiertas excepto una, con acetato propionato de 

celulosa. Los estudios in vitro indicaron que existe una relación lineal entre la 

liberación del principio activo v el 6rea de la base de las tabletea. In vivo se 

encontraron diferenclH significativas cuando las tabletas con diferentes 6reas de 

difu1ión fueron administradas a humanos 134). 

En 1987 se Incorporó lndom1tacin1 en niveles de 1, 2 y 4'16 en PVA fundido y se 

prepararon discos de 1 O cm usando moldes. Los perfiles de liberación siguieron la 

claslca relación de la raíz cuadrada del tiempo. Un aumento en el contenido de 

f6""aco Incrementa la cantidad liberada de 12 a 25 mg por día. Tomando como 

f6rmaco modelo el carbonato de litio se reportó en 1983 que un aumento en la 

concentración del f6""aco o de la porosidad del PVA moldeado podría incrementar la 

liberación. Sin embargo cuando un f6""aco poco soluble como la aspirina es 

incorporado a las matrices de PVA, un aumento en el contenido de f6""aco disminuye 

la liberación debido al mojado insuficiente y al hinchamiento lento de la matriz. El 

hinchamiento y por lo tanto la liberación puaden ser controladas por estearato de 

magnesio o almidón (321. 

Le cin6tica de liberación del 6cido nalidíxico a partir de matrices preparadas con 

diferentes grados de PVA/veegum a dos niveles de compresión fu6 estudiada en 

cuatro diferentes medios de disolución. La porosidad de la matriz no afecta 

significativamente la liberación en ningún medio. Wang 1986 1321 estudió la liberación 
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del azul de metileno a partir de discos preparados por compresión directa y 

conteniendo anhídrido mal61co y PVA o pollcaprolactona IPCU. Cambiando la 

proporción de PV A y PCL, el colorante podría ser liberado a una razón de orden cero. 

El aumento en la temperatura y la concentración del anhídrido incrementa la tasa de 

liberación. Wang observó qua el PVA tambi6n difunde a trav6s da la matriz junto con 

el colorente. Se ha encontrado que mezclas de poly (estlreno-anhldro comalelcol y 

PVA sostienen la liberación de algunos f6rmacos. Esta capacidad del hidrogel depende 

del porcentaje del f6rmaco presente en la tableta. 

IV.5 TOXICIDAD: 

Ensayos del metabolismo en ratones no indicaron efectos de toxicidad. Aunque 

algunos Investigadores reportaron que no se presentan danos por inyección 

Intravenosa, Intramuscular o subcut6nea, no sirve como sustituto de la sangre porque 

puede causar disminución de eritrocitos, aumentar la velocidad de sedimentación y 

provocer finalmente coagulación cuando se usa en grandes cantidades. No se han 

observado efectos nocivos en el hombre cuando se usan en cirugía o como vehículo 

de medicamentos pero queda en el organismo como sustancia extrana y no conviene 

inhalar el polvo 127}. 
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CAPITULO V 

PARTE EXPERIMENTAL 



V.1 MATERIAL Y EQUIPO. 

- Vasos de precipitado de 100 mi 

- Vasos de precipitado de 150 mi 

- Vasos de·precipitado de 250 mi 

• Va1os metllllcos de 500 mi 

• Vasos metlllicos de 1 litro 

• Probeta de 500 mi 

·Parrilla 

• Pipeta graduada da 5 mi 

• Esplltula 

• Agitador mecllnico 

• Cajas de petri de vidrio 

EQUIPO: 

• Bombo Convencial escala piloto (Marca Erwekal 

• DHintegrador (Kinetl 

- Durom6tro (Erweka·Apparatebau Tipo: TB24 Nr: 4033851 

• Friabilador (Erweka-Apparatebau- G. m. b. H.· Tipo TA3R Made In Western 

Germanyl. 

• Balanza Analltica (Sauter 123 Tipo: Feinwaagel 

• Microscopio Electrónico de Barrido, JEOLIJSM·25SIU 

V.2 MATERIAS PRIMAS: 

• Alcohol Polvlnnico: 72 000, grado síntesis. Merck M6xico 

• Eudraglt NE-300 (Dispersión acuosa al 30'16 de sólidosl 

• Aquacoat R !Dispersión acuosa de etilcelulosa al 30'161 IFMC Corporationl. 

• Hidroxipropil metilcelulosa. (grado farmac6utico 6cps 1 

• Cotolene-PG (Dispersión al 45'16 de sólldosl H.KOHNSTAMM and Co. INC. 

• Agua destilada 
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- Comprimidos placebo de 200 mg. de mesa. 

Descripción: Tableta plena, biselada de color blanco. 

Espesor:3.8. mm 

Diámetro: 8.0 m1n 

FORMULACION DE LOS COMPRIMIDOS PLACEBO 

COMPONENTES DE LA CANTIDAD TEORICA 

FORMULACION POR UNIDAD lmgl 

LACTOSA DCL-11 102.790 

AVICEL pH-102 75.240 

AEROSIL U-200 0.570 

POLIPLASDONE XL 1.900 

Ac·Dl·Sol. 3.800 

ESTEREARA TO DE MAGNESIO 3.800 

TALCO 1.900 

TOTAL 190.000mg 
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V.3 DESARROLLO EXPERIMENTAL 

PREPARACION DE SOLUCIONES: 

·Solución A: Alcohol poliviníllco al 2% 

% P/P % de Sólidos 

PVA .......................... 2 .................. 2% 

Agua c.b.p ................ 100 mi .......... 0% 

2% 

- Solución B: PVA/AQUACOAT 

% P/P % de Sólidos 

PVA ............. , .............. 2 .............. 2 

Aqu1coat ..................... 2 ................ 0.8 

Aau• c.b.p .................... 100 ml ........ o 

2.8 % 

- Solución C: PVA/EUORAGIT NE-300 

%P/P % de Sólidos 

PilA .............................. 2 .......... : .... 2 

Eudregit NE-300 ............ 2 ............... 0.8 

A11u1 c.b.p .................... 100m1 ........ o 

2.8" 
- Solución O: PVA/HPMC 

%P/P % de Sólidos 

PVA ............................... 2 .............. 2 

HPMC ............................ 2 .............. 2 

Agu1c.b.p ...................... 100m1 ....... o 

4% 
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- Solución E: PVA/Cotolene 

% P/P % solidos 

PVA ............................... 2 ..•.•••.....• 2 

Cotolene ..•.••.....•.••..•...••.. 2...... . ..••. 0.9 

Agua c.b.p ••••••.•..••••••..•.. 100ml ••••.. O 

2.9% 

EVALUAR EN UNA SOLUCION DE ALCOHOL POLIVINILICO AL 2% 

Viscosidad 

pH 

Evaluar gravedad especifica 

Color 

Olor 

RECUBRIMIENTO DE LOS COMPRIMIDOS PLACEBO. 

PROCEDIMIENTO: 

1.-Partiendo de un lote de 2.0 Kg de comprimidos placebo, tomar muestras de 200 g 

para recubrir con cada una de las formulaciones preparadas. 

2.- Instalar el equipo de recubrimiento como lo muestra la siguiente figura 9: 

3.- Preparar 200 mi de cada una de las soluciones recubridoras. 

4.- Colocar la muestra de 200 g de comprimidos placebo en el bombo. 

5.- Someter los comprimidos a un precalentamlento durante 15 minutos, haciendo 

funcionar el bombo a 20 r.p.m.y la pistola de aire. 

6.- Atomizar la solución recubridora sobre el lecho de los comprimidos hasta haber 

adicionado 100 mi de dicha solución. 

7 .• Suspender la atomización de la solución recubridora y .tomar una muestra de 20 

comprimidos para su posterior eva!uación. 

8.- Una vez realizado lo anterior, continuar el proceso de r~cubrimiento hasta haber 

adicionado 150 mi de la solución y tomar una muestra como se indicó anteriorm.ente. 

9.- Por ultimo atomizar los 50 mi. restantes de la solución v. finalizar el proceso. 
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1 O.· Realizar el procedimiento anterior por duplicado para cada una de las 

formulaciones. 

11.· A cada une de las muestras tomadas se les realizar6n las siguientes evaluaciones: 

Peso promedio. 

Dureza. 

Friabilided. 

Tiempo de d11lntegración. 

Aepecto fraico.I 

PROCEDIMIENTO DE LAS EVALUACIONES A REALIZAR: 

MASA PROMEDIO: Pesar 20 tabletas individualmente v calcular la masa promedio. 

DUREZJI · 1 O tabletas IDurometro Erwekal y calcular promedio. 

FRIABILIDAD: 10 ta)>letas girando a 25 r.p.m por 15 minutos en un friabllador Erweka) 

DESINTEGRACION: 6 tabletas en agua destilada a 37 ºC en un desintagrador Kinet 

con discos de p16stlco. 

NOTA: Las evaluaciones de los comprimidos recubiertos fueron evaluados 24 horas 

despu6s de su recubrimiento. 
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'Fig. JO <Equip11 dt rcrn6rhnUtllo tmpfraáo t'1I d prescuu tm6ajo. 
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CAPITULO VI 

RESULTADOS Y DISCUSIONES 



VI. 1 CARACTERIZACION DEL ALCOHOL POUVINIUCO 

Alcohol Polivlnnlco en solución al 2% 

Estado físico: Polvo 

Color: Amarillo claro 

Olor Casi Inodoro 

pH 6.4 

Punto de Fusión: No determinado 

Punto de ebullición: No determinado 

Temperatura de Ignición: 45oºc 

Gravedad especifica: 1.005B5 

Viscosidad: 76.65 

Solubilidad en: 

agua (20°CI: Soluble 

Solventes orgánicos (20ºCI: Soluble 

Descomposición tllrmica: > 1BOºC 

EVALUACIONES DE LOS COMPRIMIDOS PLACEBO SIN RECUBRIR (LOTE 

INICIALI: 

MASA PROMEDIO: 190.64 mg. 

DUREZA: 9.62 Kg/cm2 

FRIABILIDAD: 0.86% 

TIEMPO DE DESINTEGRACION: 0.5 min. 

DIAMETRO: 8 mm. 

ESPESOR: 3.6 mm. 

ASPECTO: Tableta plana, biselada de color blanco sin logotipo. 
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TABLA V. RESULTADOS PROMEDIO DE LA EVOLUCION DE MASA lmg) 
PARA LOS DIFERENTES RECUBRIMIENTOS 

POLIMERO (Sl 0,0% 1,0% 1,5% 2,0% % DE INCREMENTO 

PVA 1BB,82 188,18 188,68 188,53 ·0,0016356 
""A/AQUACOAT 185,71 187,47 188,22 188,12 0,0129772 
PVA/EUDRAGIT 189,61 190 193,33 194,41 0,0233161 
PVAIHPMC 185,65 186,1 187,1 188,34 0,0144896 
PVA/COTOLENE 190,48 190,87 191,82 192,07 0,0083473 

TABLA VI.RESULTADOS PROMEDIO DE LA EVALUACION DE FRIABILIDADI%) 
PARA LOS DIFERENTES RECUBRIMIENTOS 

POLIMERO IS) 0,0% 1,0% 

PVA 0,88 0,4833 
PVA/AQUACOAT 0,88 0,8084 
PVA/EUDRAGIT 0,88 0,2665 
PVAIHPMC 0,88 0,3981 
PVA/COTOLENE 0,88 0.4295 

1,60% 

0,4229 
0,7803 
0,1822 
0,3809 
o, 1635 
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2.0% % DE INCREMENTO 

0,3124 -84,6 
0,6114 ·30,62 
0,0517 -94,12 
0,1696 -80,73 
0,0782 -90,11 

ESTA TESIS NO n~ 
SAi.iR DE LA Bf BLliUtGA1 



TABLA VII.RESULTADOS PROMEDIO DE LA EVALUACION DE DUREZAIKg/cml 
PARA LOS DIFERENTES RECUBRIMIENTOS 

POLIMERO (SI 0,0% 1,0% 1,5% 2,0% % DE INCREMENTO 

PVA 9,625 11,2 12,675 13,675 42,07792 
PVA/AQUACOAT 9,625 10,575 10,575 11,9 23,63636 
PVA/EUDRAGIT 9,625 11,95 12,625 13,375 38,96104 
PVA/HPMC 9,625 11,95 13,05 14,3 48,57143 
PVA/COTOLENE 9,625 10,025 10,3 11,725 21,81812 

TABLAVlll. RESULTADOS PROMEDIO DE LA EVALUACION DEL TIEMPO 

POLIMERO (SI 

PVA 
PVA/AQUACOAT 
PVA/EUDRAGIT 
PVA/HPMC 
PVA/COTOLENE 

DE DESINTEGRACION (mini PARA LOS DIFERENTES 
RECUBRIMIENTOS 

0,0% 1,0% 1,5% 2,0% % DE INCREMENTO 

0,5 2,5138 3,3555 4,7264 845,28 
0,5 2,3514 2,9084 3,5792 615,84 
0,5 4,8611 6,2251 33,4514 6590,28 
0,5 2,4654 3,4833 4,9887 893,34 
0,5 1,8505 1,9111 3,931 686.2 
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llEIULTADOI PROMEDIO Y OEIVICIACION EITANDADAll DE 
DE LAI EVALUACIONEI REAUZADAI A LOI COMPRIMIDOS 
CON EL 100% DE IOLUCION RECUIRIDORA APLICADA 

TABLA IX. MASA PROMEDIO 
No. Lote Promedio De1vlaclon e1tend1r 

ll'VA 1 188,265 2,614249 
2 187,728 0,743867 

1PVA/Aqu1co1t 1 188,097 0,693443 
2 188, 178 0,649864 

PVA/Eudraglt NE 300 1 191,7663 2,053791 
2 192,3077 2,886829 

IPVAIHPMC 1 188,36724 0,69366 
2 187,233 1,7111036 

¡pvA/COTOLENE 1 190,326 1,19098 
2 191,476 1,89694 

TABLA X FRIABILIDAD 
No. Lote Promedio De1viaclon e1tend1r 

PVA 1 0,627676 0,268317 
2 0,621617 0,311327 

1PVA/Aqu1co1t 1 0,761376 0,1136339 
2 0,78486 0,1320781 

IPVA/Eudraglt NE 300 1 0,297126 0,389843 
2 0,39126 0,3679683 

IPVA/HPMC 1 0,51415 0,40016 
2 0,29448 0,32289 

IPVA/COTOLENE 1 0,4608 0,356829 
2 0,31486 0,394019 
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TABLA XI. DUREZA 
No. Lote Promedio Oeaviacion estandar 

•vA 1 11,708 1,743804 
2 11,175 1,787929 

PVA/Aqu1coat 1 10,89375 0,92989 
2 10,44375 1,032064 

11'VA/Eudragit NE 300 1 11,98125 1,787893 
2 11,75825 1,513051 

IPVA/HPMC 1 11,93125 1·,919785 
2 12,53125 2,102119 

PVA/COTOLENE 1 10,31875 1,032288 
2 10,51875 0,838991 

TABLA XII TIEMPO DE DESINTEGRACION 
No. Lote Promedio Oeaviacion estandar 

IPVA 1 2,817033 1,922374 
2 2,701844 2,015472 

l>VA/AqUICOll 1 2,216854 1,503829 
2 2,281942 1,596466 

PVA/Eudragit NE 300 1 11,15417 14,47 
2 12, 15833 15,35816 

PVA/HPMC 1 2,796538 1,858259 
2 2,078888 1,478164 

,.vA1COTDLENE 1 1,914792 1,858259 
2 1,714755 1,478184 
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FIGURA No.11 EVOLUCION DE MASA DURANTE EL RECUBRIMIENTO 
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FIGURA No.14 EVOLUCION DEL TIEMPO DE DESINTEGRACION DURANTE EL RECUBRIMIENTO 
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'f.g. IS fMierrJ¡¡rofta IÚ u11 Comprirniáo <l'(,,a6o 'fracturaáo sin rrtu6rir. (ZOOX,l 

<F.g. 9(0. 16 fMil:rografia IÚ un Comprimiáo <Pfacc6o sin <R.rrn6rir. (WQ,I) 
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'Fig. ó\"o. /8 !Micrcwafo át u11 Compn'miáo •Pface6o 'Fracturaáo '1/Jcu6rü:rto con <PV)l/J/ll"MC. (200X) 
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'Fi¡¡. !No. 19 'Micmgrtifi¡J '!' un Corrqwüli¡fo ""4tt6o 'FractutlllÍD ~con <PllJllE~<;;l'T!NF.-Jf1D. 

(20QX) 
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DISCUSION 

De acuerdo con los resultados obtenidos y mostrados previamente, es posible 

constatar la formación de películas a partir de los diferentes polímeros empleados 

durante el estudio, observandose que presentan características diferentes, como lo 

muestran los gr6ficos de las evaluaciones realizadas. 

Los resultados indican qua la cantidad de solución aplicada guarda relación con 

la dureza, tiempo de desintegración y frlabilidad,es decir. que a mayor cantidad de 

solución aplicada,la dureza y el tiempo de desintegración aumentan, mientras que la 

friabllidad disminuye. 

EVALUACIÓN DE MASA PROMEDIO.- Tomando en cuenta que en el proceso 

de recubrimiento de película, uno de los ob.iativos principales es incrementar la masa 

de los com • prlmidos sólo en un 2 a 3% como consecuencia de la aplicación dedicha 

película,se decidió preparar las soluciones recubridoras al 2 % con una relación de 

polímeros 1:1,con el fin de obtener un incremento m6ximo de masa del 2%. Sin 

embargo, como se puede observar en la tabla V, sólo cuatro de las soluciones 

recubridoras (PVA/HPMC, PVA/Aquacoat, PVA/Eudragit y PVA/Cotolenel provocaron 

un ligero aumento de masa (menos de 0.03%1. lo anterior es justificable si sa toman 

en cuenta dos importantes factores que no permitieron visualizar el incremento 

esperado: al la pdrdida da solución recubridora que se adhiere al bombo y bl la p6rdida 

de humedad de los comprimidos a lo largo del proceso. 

Cabe mencionar que, estudios recientes han demostrado que ciertos 

excipientes como el Poliplasdone y el Ac-Di-Sol favorecen el Incremento de masa en 

comprimidos que son sometidos a recubrimiento de película (351, sin embargo no fu6 

posible observar éste efecto debido a lo antes mencionado. 

Por otro lado, de las cuatro soluciones que provocaron incremento de masa, la 

m6s notable es la da PVA/Eudragit (0.023%1 debido a la naturaleza acrílica del 

Eudragit NE-30D, lo que provoca qua la P'rdida de humedad sea menor. 

En los comprimidos recubiertos con PV A hay un decremento insignificante de 

peso debido a que el aporte de sólidos es menor que en los otros casos y a que se 

trata de una película hidrofílica, lo cual facilita la p6rdida de humedad; sin emt>.go, no 

altera significativamente la calidad del producto. 
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EVALUACIÓN DE FRIABILIDAD.- La friabilldad se define como la resistencia al 

desg11te y es precisamente éste uno de los fines que se persigue al aplicar un a 

película sobre un sustrato. En la figura 12 se puede apreciar que la friabilidad 

disminuyó para todos los casos; esta perdida de masa se atribuye al desgaste de la 

pellcula y no al comprimido. 

El desgaste de la pellcula puede explicarse a un desequilibrio de energía en la 

superficie y a la débil adhesión entre las moléculas de las capas externas de la pellcula 

EVALUACIÓN DE LA DUREZA.- La evaluación de la dureza se realizó con el fin 

da estimar la flexibilidad de fa película y apreciar fa protección que ésta ofrecece a los 

clomprimidos recubiertos. La aplicación de una película sobre un sustrato aumenta su 

capacidad a resistir fa penetración por otro. De aqul que se esperaba un Incremento en 

fa dureza de los comprimidos recubiertos con las soluciones de PVA, PVA/Aquacoat, 

PVA/HPMC, PVA/Eudragit NE-30D, y PVA/Cotolene. 

En todos los casos se observa un porcentaje de incremento superior al 20% 

con respecto a la dureza inicial de los comprimidos sin recubrir. Los resultados 

obtenidos de dureza se pueden apreciar en la Fig.No. 13 e indican que los 

comprimidos recubiartos con las mezclas de PVA/HPMC y PVA son las que mayor 

dureza presentan, debido a la interrelación que existe entre las moléculas de PVA v 
HPMC, la cual se ve favorecida por el solvente empleado en el proceso (agua), ya que 

existe una unión m6s fuerte entre las moléculas de ambos pollmeros y por lo tanto la 

película es m6s el6stica y ofrece mayor protección al comprimido. En el caso de los 

comprimidos recubiertos con PVA la interacción entre las moléculas es mejor, ya que 

se trata de moléculas del mismo tipo. 

Para los casos restantes (PVA/Eudragit, PVA/Aquacoat v PVA/Cotolenel, 

podemos decir que la interacción entre las moléculas de PV A con las de Eudragit NE-

30D, Aquacoat y Cotolene es menor debido probablemente a su baja solubilidad en 

agua. 

EVALUACIÓN DE TIEMPO DE DESINTEGRACION.- En la evaluación de tiempo 

de desintegración se demostro que la película de PVA es capaz de aumentar el tiempo 

de desintegración de 30 segundos a 3 minutos. En esta evaluación (Fig. 141 los 
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tiempos de desintegración aumentaron en la misma forma para todos los casos 

excepto pare la mezcla de PVA/Eudragit NE 300, en la cual el tiempo de 

desintegración esté por arriba de los 30 minutos, esto puede ser debido a que el 

Eudragit NE 300 es una suspensión acuosa (látex) de un polímero insoluble en agua. 

ANÁLISIS CUALITATIVO POR MICROSCOPIA ELECTRONICA.- Las 

micrograflas Cfig.15 a 211 muestran los comprimidos recubiertos con las diferentes 

soluciones, tales comprimidos han sido fracturados para apreciar mejor la película 

formada sobre la superficie • Dichas micrografías permiten observar que en todos los 

casos las películas son homog6neas y regulares. 

La homegeneidad que presentan los comprimidos recubiertos con los diferentes 

recubrimientos es debido a buena la adhesión de la película a la superficie del 

comprimido, a la cohesión que existe entre las diferentes capas de la película y al a 

coalescencia que ocurre una vez que las gotas de la solución recubridora hacen 

contacto con la superfice del comprimido. 

93 



CONCLUSIONES 



CONCLUSIONES 

- Es factible, llevar a cabo un recubrimiento de película con alcohol polivinilico de base 

acuosa en un bombo convencional. 

- Se demostró que el PVA es capaz de formar películas homogéneas a partir de un 

sistema de base acuosa. 

- Las películas obtenidas con el polímero PVA pueden considerarse como funcionales 

(convenclonalesJ, dado que los tiempos de desintegración no superan los 30 minutos. 

- Así mismo se observó que el PVA es compatible con otros polímeros comúnmente 

utilizados en el recubrimiento de película. 

- La adición de pigmentos a la formulación no interfiere en las características de las 

películas. 

- Por último el presente trabajo puede motivar a posteriores investigaciones con 

respecto al uso de PVA como agente filmógeno en el recubrimiento de película de 

base acuosa. 
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TABLA. A 1 PRINCIPALES PROBLEMAS EN EL RECUBRIMIENTO 

PllOILEMA . POSIBLES CAUSAS SOLUCIONES 

PUENTE EN EL • ln1decuad1 adhesión de Seleccionar líquidos recubrldorea con mejores 

LOGO 11 pellcul1. propled1dta de 1dhe1ldn. 

- Cer1ct•l•tic11 de la 1up. - Modificar la formulación de loa núcleoa para 

del producto por recubrir Incorporar mú componente1 hldrofntcoa (cuando ••• 

• lnoproplodo dloefto del posible), o Incrementar la poroaldad del ntlcleo 

logo. - Selaccloner dlaefta1 altarnatlvoa de 10901 y 6nguloa 

modlllcldo1. 

ASTILLAMIENTO • Baja fuerza mac6nlca del - Seleccionar llquldos recubridorea con mejores 

recubrimiento fuerz11 mec6nlcas 

• E•t11iv1 Vel. de 11 p1il1 

• lnldecued1 1dhealdn de Seleccionar lfquldos recubridores con mejores 

11 pellcul1 propiedades de 1dhe1ldn. 

• C1r1cterll1tlc11 de la • Modificar la formulación da 101 núcleoa para 

1uperflcl1 dol producto por incorporar m61 componentes hldrofRlcoa (cuando sea 

recubrir posible), o incrementar la poro1fdad del níicleo 

• ln1propl1do dloefto dol - Seleccionar dlaenos alternativo• de logo1 y •ngulos 

logo. modlflcodos. 

- Baja fuerza mecánica del - Seleccionar liquídoa recubridores con mejor fuerza 

recubrlmlanto mec•nica. 

- Exc11lve Vel. de la palla 

• Bajo contenido de 1dlldo1 • Disminuir le velocidad de lo pella 

en el líquido recubridor 
- Aumentar el contenido de sólidos en el líquido 

• Boje Vel. do 1tomlzacldn recubrldor 

• Bordoa •lllldo1 de 111 

tabletaa 
• Aumentar la velocidad de atomización. 

- Punzones de las tabletas - Modificar el uso de los punzones. 

g11t1do1 
• Renovar o sustituir los punzones. 
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PROBLEMA POSIBLES CAUSAS SOLUCIONES 

PICADO - Velocidad de atomización - Reducir la velocidad de atomización. 

muy alta - Mejorar las condiciones da secado 

- Condiclon11 de 11c1do - Aumentar la velocidad de fa p1i11. 

lnldecu1d11 

• Bija vel. de la palla 

• lnldeculda atomización del 

líquido recubridor 

• Distribución lnldecu1de del - Aumentar el número de pistolas de atomización. 

llquldo recubridor 

AGRIETAMIENTO • Baja fuerza mec•nlca del - Seleccionar 1oluclone1 recubrldorae con m1Jore1 

recubrimiento, empleado por fuerzas mecánicas y c1ractarí1tlc11 da elasticidad. 

lnadeculda pl11tlflcacl6n o - Evitar el uso da exciplentea de tipo mineral 

exc11lv1 pigmentación (carbonato da calcio, aulfato de celclo o 

• Dllerencl11 tlgnlflcatlvea de carbonato de magnesio} 

las c1ractarl1tlca1 de - Prolongar el periodo de ratenslón de las tabletas 

expansión t•rmlca entre el antes de 1om1terl111 al proceeo de recubrimiento. 

ntlcleo y el recubrimiento 

"TWINNING" o • Val. de atomización muy - Reducir la velocidad de atomización y/o 

·vovos· alta aumentar la eficiencia da atomización. 

• Vol. de la palla muy baja - Seleccionar una nueva forma de la tableta que 

- Inapropiada forma da las minimice la formación de lugares muertos durante 

tablet11 el ejetreo y la epllcaclón del llquldo recubrldor 

(evitar tabletas en forma de c6p1ulaa). 

EAOSION DEL - Inherente a la suavidad o a - Mejorar la fuerza maclinlca del núcleo, 

NUCLEO la alta frl1blllded del núcleo Incrementando al fuerza de compactación 

- Exc11iva val. del bombo - Modificar la formulación del núcleo o cambiar el 

- Val. de atomización proceso para producir el mjcleo deseado. 

demasiado baja. Cejemplo: utilizar un proceso de granulación, en 

' 
lugar da ta compr11ión directa) 
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PROBLEMA POSIBLES CAUSAS SOLUCIONES 

ASPEREZA • Baja fuerza mecénlca del • Elegir opredy que mejore la fuerza mec6nica. 

recublrmlento - Elegir opadry que mejore 111 caracteri1tic11 de 

• Pobre adhe116n dol adhe1lón. 

recubrimiento a la 

1upetllcle de le tableta. 

DEFINICION DEL • Puente del logo lvor - Reducir la ero1i6n por cu1lqulera de laa 

LOGO puente del logol fonnul1clonH del núcleo 

• Ero1ión de 11 superficie de • Comblar el dlaofto del logo, diseñar o modlflcor 

11 t1blst1 llroclador del logo la curv1tur1 en 11 cara de 11 t1blet1. 

• rell1no del lago con el • Aumentar 11 veiocldad de etomlzoclón. 

material de recubrimiento - Reducir la temperatura de 11 pre1ión de aire 

durante la atomlzeclón. - Reducir la temperatura del aire de entrada 

• Reducir le dl1t1nci1 entre 111 plotol11 de 

atomización y le superficie del lecho de tabletas 

PIEL DE NARANJA • Alts vi1eo1idad dol llquldo • Reducir el contenido de 161ido1 del llquldo 

recubridor recubrldor 

- Condiclone1 exc11lv11 de - Aumentar Ja presión/volúmen de atomización. 

1ecado. - Reducir la temperatura del aire de entrada, 

vllocklld del flujo 

• Di1minulr 11 velocidad de atomización. 

MOTEADO • E1c110 líquido de - Aumentar la cantidad de recubrimiento vto 
recubrimiento aplicado tintura almilar a la del recubrimiento. 

- lnadecuad1 m11zcl1 de - Aumemar 1• velocidad y/o poner un 1i1tema de 

tablet11 durante el bef111. 

recubrimiento 

• Bajo poder de mezclado. 

- Reformular el líquido recubridor con reapecto a 

loa ingredl1nte1 del color 

- Reducir el contenido de sólidos en el líquido 

recubridor. 
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DEFINICIÓN DE PLACEBO 

La salud v enfermedad están muv influídas por factores psíquicos v 
emocionales. Los síntomas de origen psicosométicos son tan "reales• como los 

originados en causas orgllnicas menores. Del mismo modo, las respuestas psíquicas a 

las drogas v las modificaciones psíquicas de la acción de las drogas son fenómenos 

reales. 

Todas las reacciones a la administración de drogas originadas en el acto de tomar 

la droga v que no se relacionan con las acciones farmacológicas de la droga, se 

conoce como efecto placebo. 

La sustancia química inerte que se usa como droga se denomina placebo 

("complacere" en latln). Así todas las drogas que se administran al paciente 

consciente , susitan un efecto placebo superpuesto a un efecto farmacológico. Esto 

implica la evaluación de la droga en el hombre y obliga a que todos los estudios 

cllnicos sean proyectados de modo que el Farmacéutico pueda distinguir entre el 

placebo y los efectos farmacológicos de las drogas. 

El efecto placebo es potente, universal, deseable o indeseable, constante pero variable 

y capaz de simular efectos de las drogas. Pocos negarían la capacidad del placebo 

para inflyuir sobre el dolor, la ansiedad u otros efectos •subjetivos• en ciertas 

personas. La capacidad de los placebos para alterar fenómenos "objetivos" tales como 

el vómito opra producir efectos colaterales indeseables también es indiscutible. En 

cambio se conoce menos el hecho de que los placebos pueden simular ciertos 

aspectos farmacológicos de las drogas activas, como evolución cronologica, efecto 

acumulativo, efecto residual y efecto según la severidad del problema 
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