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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



LPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, existe en la industria farmacéutica una gran variedad de
medicamentos, los cuales se presentan en diferentes formas farmacéuticas; entre
éstas, las de uso més f son las f f é
incluye cépsulas, grénulos, tabletas, piidoras, etc.

En la actualidad, (as tabletas son las formas de dosificacidn més comunes debido a

sélidas, cuyo grupo

la tacilidad de dosificer exactamente un principio activo v a su apariencia slegante, as(
como a su buena estabilidad fisica y quimica.

Sin embargo, muchas de éstas formas farmacéuticas contienen ingredientes activos
cuyas propiedades organolépticas no son del todo agradables, presentan problemas de
estabilidad o bien, se requiere que su liberacion sea controlada basjo ciertos
parémetros. Para solucionar lo anterior se recurre a [a aplicacién de un recubrimiento
sobre la superficie de las tabl Este recubrimi puede ser de varios tipos, entre

los que se cuentan el recubsimiento con azicar, el cual proporciona una gran
elegancia a lag tabletas; recubrimiento por compresidn, cuya principal ventaja es la
eliminacién de solventes; e! recubrimiento electrostético, que tisne mayor aplicacién
en el proceso de microsncapsulacién, y el racubrimiento de palicula. De esté Gitimo se
desglozan dos de acuerdo al tipo de solvente empleado: el recubrimiento de pelicula
de base orgdnica y el recubrimiento de pelicula de base acuosa. Actualments el
racubrimiento de pelicula es el que mayores beneficios aporta y por tanto, goza de
mayor popularidad en la industria farmacéutica.

Ademas, debido a las investigaciones a nivel farmacéutico, muchos de los
problemas que limitaban e! recubrimiento de pelicula han desaparecido; sin embargo,
ost4 claramente establecido que la eficiencia del proceso depende de varios factores,
como son: caracteristicas del polimero empleado como agente fiimégeno, de los
solventes utilizados, asl como caracteristicas de los m‘acleoé y del equipo de
recubrimiento empleado, entre otros.

De ésta manera, se han logrado grandes progresos en la tecnologia del proceso vy el
diseiio de los equipos, de modo que ya no se da énfasis a la presencia de soiventes



orgéinicos muy voldtiles que permitisn el rdpido secado del producto, ya que esto
mismo se consigue disefiando equipos de secado més eficientes.

En consecuencia, se ha pasado de las pailas convencionales a las psilas con
ventilacién tateral y los equipos de lecho fluldo, con el consiguiente abandono de los
problemati lvent géni a bio de los si acuosos, eliminando as{

los probismas de toxicidad y contaminacién que existian con anterioridad.
Con o anterior, el desarrollo de nuevas formulaciones para recubrimiento de pelicuta

"

acuoso estudio de materiales cap de ser empl en dicho proceso ha cobrado

mayor importancia.

Uno de estos materiales es el alcohol polivinflico, un polimero que presenta, en
teoria las propiedades fisicas y quimicas adecuadas para su empleo en el
recubrimiento de pelicula. Es por esto que en el presente trabajo se propone al alcuhol
polivinflico como agente filmégeno en el recubrimi de pelicul de
comprimidos placebo. Asl mismo se realiza una evaluacién del comportami del
alcohel polivinflico con otros polimeros como son: Hidroxipropilmetilcelulosa,
Aquacoat” , Eudragit" NE-30D, asf como en presencia de pigmentos {cotolane].




- CAPITULO 1I

OBJETIVOS



OBJETIVO GENERAL:

- DETERMINAR LA CAPACIDAD DEL ALCOHOL POLIVINILICO COMO AGENTE
FILMOGENO EN EL RECUBRIMIENTO DE PELICULA ACUOSO EN FORMAS -
FARMACEUTICAS SOLIDAS.

OBJETIVOS PARTICULARES:
- 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 {COTOLENE) 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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1H.1. EVOLUCION DEL PROCESO DE RECUBRIMIENTO.

€l recubrimiento de tabletas es uno de los procesos farmacéuticos mas antiguos que
todavfa subsisten y, si bien se ha investigado mucho sobre los materiales y métodos
empleados, éste proceso todavia ss reconoce més como un arte que como una
ciencis, factor que obviamente es responsable de muchos de los problemas que
pueden existir.

Histéricamente se cita a Rhazes (850-932 D.C.}{1) como uno de los primeros que
recubrieron tablatas, el cual empled el mucilago de Ia semilla de platago para recubris
pfidoras de mal sabor. Posteriormente Avicena recubri6 pfldoras con aro y plata. Desde
entonces se ha investigado mucho sobre los distintos materiales’ empleados en la
cobertura de tabletas. White{1) menciona e! uso de talco finamente dividido en lo que
antes se conocia popularmente como “perlado”, mientras Kremers y Urdang describen
la introduccion de pildoras recubiertas de gelatina por Garot en 1838. Asf mismo se
describe el uso de ceras para recubrir tabletas (1).

L.a mayoria de los primeros productos con cobertura eran alaborados por gente que
trabajaba en farmacias y aun, hasta hace poco tiempo existian farmacéuticos que
practicaban ésta labor; sin bargo en la actualidad la p bilidad de recubrir

tabletas ha sido asumida por la industria farmacéutica. )

Como es de suponerse, los primeros intentos encaminados a recubrir pildoras
originaron productos variables y requirieron la manipulacién de las pfldoras una por
una, A estas se les introducia una aguja sostenida con una pinza y se sumergfan en la
solucién recubridora, pero ésta operacion se repetia en varias ocasiones para
asegurarse de que la tableta habia quedado bien recubierta.

Otro proceso consistia en colocar a las pildoras en el extremo de un tubo aspirador,
se sumergian y luego se repetia el proceso para el otro lado de la tableta, Los
resultados obtenidos no eran satisfactorios en cuanto a la uniformidad del
recubrimiento.

Las primeras pildoras recubiertas con aziicar que aparecieron en Estados Unidos
habfan sido importadas de Francia hacia e! afio 1842, mientras Warner, un
farmacéutico de Filadelfia figuré entre los primeros fabricantes norteamericanos en
1866.(1)



Los métodos para recubrir una gran cantidad de tabletas practicamente derivan de
los que se usan en la industria confitera, donde las técnicas habian evolucionado
mucho en la Edad Media. En la actualidad Ia mayoria de las pailas de recubrimiento
son de acero inoxidable, aunque las primeras eran de cobre debido a que el secado se
hacfa con una fuente extorna.

La evolucién de! proceso de recubrimiento se mantuvo un tanto estatica hasta fines
de la década de 1940 y 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 dltimos 20 6 30 anos se produjerén adelantos importantes en
cuanto a fa tecnologle para recubrimiento.(2}

Resuita interesante que en los primeros afios de ¢sta transformacién surgiera una
nueva tecnologla, fa del recubrimiento con una pelicula. La utilizacién de solventes
orgénicos volétiles evité los problemas relacionados con la insficiencia de los equipos
secadores y permitié alcanzar producciones mayores con considerables reducciones en
los tiempos de pr iento y los materiales utilizados. La desventaja de éste

enfoque, sismpre se relacion6 con el sistema de solventes, que a menudo empleaba
materiales flamables y téxicos.
Los avances en el disefio de los equipos, iniciados en el advenimi del p

Wurster en los lechos fluidizados y continuados con la evolucién de las pailas con
ventilacion lateral, condujeron a la emergencia gradual de procesos de recubrimiento
en los que la eficiencia del secado tiende a ser maxima. Asi, el recubrimiento de
pelficula empezé como un proceso en el que se utilizaban equipos de secado
ineficientes, pues su éxito dependia de férmulas de cobertura muy voldtiles, para
convertirse en un proceso en el que los equipos son el factor principal. Esto dltimo
daba lugar en gran medida al retorno del proceso acuoso.

Es obvio que los adelantos en el diseo de equipos también ha beneficiado el
proceso de recubrimiento con azdcar; sin embargo, el recubrimisnto de pelicula tiende
a mantener una posicidn un tanto dominante en materia de cobertura de tabletas.



.2 RAZONES DEL RECUBRIMIENTO

La aplicacion de una capa 0 membrana sobre ta superficie de formas de dosificacién
farmacéuticas sdélidas, especialmente tabletas, ha sido practicada aproxi te
durante 150 afios.

La necesidad de recubrir formas farmacéuticas sélidas, por medic de varios

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

esto, es

invertir en equipos costosos. El recubrimiento de formas sélidas en
ta Industria farmacéutica es muy popular debido a los beneficios que ofrece.(2}{3}
Las razones y los beneficios de recubrir un tableta o algun otro substrato pueden ser

veriasdos:

a) Obtener calidad estética del producto

b) Mejorar las propiedades organolépticas

¢} Permitir que e producto sea mas fécil de ingerir

d) Obtener estabilidad del producto

@) Modificar las caracteristicas de liberacién del férmaco

De acusrdo con désta ditima,puede hablarse del recubrimiento entérico y el
recubrimiento de liberacién controlada. Las tabletas con recubrimiento entérico pueden
ser insolubles en jugos géstricos pero solubles en el liquido intestinal,estds formas

faral

f éuti son das para

fr 1a irritacién a la r géstrica, La accién
més comun del recubrimiento entérico esta relacionada con la solubilidad en pH, por
ejemplo son insolubles en pH géstrico pero soluble en pH cerca de 4.5.

Durante muchos afios, los procesos de recubrimiento han tenido un gran desarrollo,
gracias a los avances en la tecnologia, asi como al control que se tiene por parte de la
aplicacién de las “Buenas Practicas de Manufactura” (GMP’s). Los nuevos disefios en
fos equipos de recubrimiento, el desarrollo de nuavos materiales, y el reconocimiento
del impacto dsl recubrimiento aplicado en Ia liberacién de! fdrmaco de las formas de
dosificacién, ha dado la pauta a que haya una gran variedsd de oroductos de alta

Vdad

y funcionalidad en la industria fas éutica

Los cambios que han ocurrido en el proceso de recubrir han refigjado et deseo de:
a) Obtener un producto final de calidad



b) Alcanzar procesos que sean sconémicos, altamente eficientes, 5anlcu|armema con
r al tiempo de pr i asf como al equipo utilizado.

P

H1.3. TIPOS DE RECUBRIMIENTO.

El recubrimiento de formas farmacéuticas sélidas como las tabletas, puede ser
convencionalmente dividido en el recubrimiento tradicional por azucar, o recubrimiento
en hombo co! ional, y
de peliculs, recubrimiento en lecho fluidizado (Wurster), recubrimiento por compresién

y de tipo electrostético.(4)

Py

contemporéneas fas cuales incluyen recubrimiento

111.3.1 RECUBRIMIENTO CON AZUCAR

£l recubrimiento con azlicar, como su nombre lo indica es un proceso gque se basa
en el uso de dos materias primas principales, el azicar y el agua. En este tipo de

Bapd

la es o! unico material que ha soportado fa prueba del tiempo,
probablemente debido a que se trata del Unico material qus permite obtener cubiertas
lisas de aita calidad.(4)

Aunque se han d

e o

y siguen oltando otros métodos para recubrir
formas farmacéuticas sélidas, una propocién considerable de todos los productos

recubiertos todavia emplean éste método. A pesar de ciertas dificultades relacionadas

con el pi de recubrimi con azucar, los productos recubiertos siguen
figurando entre los més presentables que existen.
Ideaimente, los nucleos deben ser elaborados con una geometria concava para

minimizar el probl de f. i6n de recubrimi gruesos en los filos de la tableta
como se ilustra en ai fig.

10
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TFORMAADECUADA DE LA TABLETA PARA RECUBRIR,

p

FORMA INADECUADA OF LA TABLETR
Fig.1 Geometria & una tableta pare v ocubissta

Su fuarza mecénica, en particular su friabiliad, debe ser adecuada para resitir el
desgaste conservando sus propiedades de di-oluélén. Esto se logra mediante el uso de
una fuerza de compresién més aita que la necessria para una formulacién sin
recubrimiento. Debe tenerse el cuidado adecuado para evitar 1a penetracién de las
soluciones recubridoras hacia el nucleo, aunque el recubrimiento debe unirse a la
superficie de |a tableta. Debido a estos requerimientos el proceso involucra varias
etapas:

1) Seliado.

2) Subcobertura (Engrosado)
3) Alisado.

4) Coloreado.

5) Pulido.

6) Impresitn.
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SELLADO

La primera etapa consiste en aplicar una cubierta sellante directamente sobre el
nicleo de la tableta con el fin de separar a éste {con los ingredientes activos que
contiene) de las soluciones acuosas que se habrén de usar en el resto del proceso de
cobertura. Una funcién secundaria del sellado es fortalecer el centro de Ia tableta. Las
cubiertas sellantes suelen consistir en soluciones alcohdlicas (10 A 30 % de sdlidos)
de resinas como goma laca, ceina, ftalatoacetato de celulosa y ftalatoacetato de
polivinilo.

Es obvio que las cantidades de material aplicado como cubierta selladora dependen
del tamafio de !as tabletas y de la carga de la paila, asf como de la porosidad de las
tabletas, ya que las que son muy porosas tienden a absorber la primera aplicacion de
la solucién impidiendo que se disemine con uniformidad por toda la superficie de la

bl En ja, puede ser que se requiera una o més aplicaciones
adicionales de la solucién de resina para tener la seguridad de que los nucleos de las
tabletas queden sellados.

Si se desea un producto con cubierta entérica, esto suele conseguirse aumentando
en ésta etapa el nimero de aplicaciones, de preferencia usando un polimero adecuado.

SUBCOBERTURA.

La subcobertura es una operacidn critica en el proceso de cobertura con azicar que

(Pr)

puede influlr der sobre la calidad de la tableta terminada. La cobertura con

azdcar es un proceso que produce un aumento de peso de!l 50 al 100% y éste
aumento ccurre en su mayor pane' en la etapa de la subcobertura, en particutar si se
desea que |a tableta tenga un perfil presentable.

Esta segunda etapa involucra normaimente la apticacion de jarabe caliente (que
contiene acacia y/o gelatina) el cual se distribuye répidamente sobre las tabletas para
luego secarse y mantenerse unido a la tableta. En éste pur'\to se espolvorea una
subcapa de polvos que contiene materiales tales como Fosfato dicélcico, Sulfato de
Calcio, Talco, Cao!fn, Almidén y Acacia. Este cicld se repite generalmente de 3 a 4
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veces teniendo cuidado de evitar la produccién de una superficie rugosa, fa cual
dificilmente desaparecerd més tarde, y asegurando que la capa esté totalmente seca
antes de aplicar |a siguiente,

ALISADO

Dependiendo de la eficiencia de la subcobertura aplicada, puede ser que sea
necesario alisar méds antes de aplicar la capa de colorante, en particular si esto se ha
de hacer con un proceso de cobertura con un colorante. E! alisado suele levarse a
cabo aplicando una solucién de jarabe simple (un 60 a 70% de sélidos de azucar).

Muchas veces los jarabes alisadores contienen un bajo porcentaje de di6xido de
titanio {1 a 5%) como opacante. Esto puede ser muy Util en particular cuando se
aplica después una capa de colorante, porque la capa que esté debajo det color refleja
mds (uz y se obtiene un color final més vivo y limpio.

COLOREADO

En muchos sentidos, el coloreado es el paso méas importante para completar con
buen éxito un proceso de cobertura con azlcar. Esté se consigue mediante la
aplicacién miuiltiple de soluciones de jarabe simple (60 a 70 % de sélidos azucarados)
que contienen la sustancia colorante que corresponde. Los materiales colorantes .
pueden dividirse en dos categorias: tinturas v pigmentos. La diferencia entre ambos es
cuestion de solubilidad en el liquido de revestimiento. Los colorantes hidrosolubles
(tinturas) producen tabletas azucaradas mdas presentables, en particular por su color,

TN

pero dado su poder migratorio (es decir, a que las tabl pierden h dad,

tiende a producirse la migracién del color, d& modo que su distribucién se torna
dispareja), se debe de obrar con suma precaucidn a! usarlos, en particular si se

requieren tonos obscuros.
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PULIDO

Para impartir brillo al producto final, 1as tabletas, una vez secas se someten a un
proceso de pulido en que se aplican mezclas de ceras (cera 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.

IMPRESION

Con el proposito de identificar las tabletas recubiertas con azicar por su forma,
tamafio y color, muchas veces hay que someterlas a una etapa de impresién, sea
antes o después de la etapa de pulido, empleando tintas farmacéuticas por medio del
proceso que se |lama rotograbado offset.

i11.3.2.RECUBRIMIENTO POR COMPRESION

A principios de los afios 50's se disefiaron méquinas para elaborar tabletas
raecubiertas por medio de compresién aparecieron en el mercado y tuvieron gran
aceptacién hasta |a década de los afios 60's, sin embargo, la técnica de recubrimiento
por compresién se emplea raramente en la actualidad debido al advenimiento del
recubrimiento de pelfcula con su relativa simplicidad y sus ventajas en cuanto a costo.
Las méquinas para recubrimiento por compresion llegaron a ser populares debido al
numero de ventajas que posee en comparacién con el recubrimiento con aztcar
empleado con anterioridad.{5)

La principal ventaja fué, y sigue siendo, la eliminacién de agua o de otros solventes
en el proceso de recubrimiento. De aquf que no exista la necesidad de una barrera que
prevenga la penetracién del agua al nicleo, ablanddndolo o iniciando una reaccién no
deseada. Tales barreras, si son eficientes retardan la desintegracion y la disolucion. El
recubrimiento en seco es aplicado en una etapa Gnica {en contraste con las repetidas
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aplicaciones de diferentes jarabes en el recubrimiento con azdcar), reduciendo el
tiempo requerido para evaporar el agua y eliminar la necesidad de limpiar la paila cada
ivez que se trabaja debido al jarabe seco que se incrusta en ésta. Con e! recubrimiento
en seco, las sustancias incompatibles pueden ser separadas colocando uno de ellos en
el nicleo y el otro en el recubrimiento. Puede haber alguna reaccién en la interfase,
pero ésta ser insignificante en el estado sdlido. En algunas tabletas el farmaco tiende
a decolorarse v&pidarr‘\eme o desarroilar una apariencia moteada debido a la oxidacion
por exposicién a la luz, esos problemas pueden ser minimizados incorporando el
farmaco en el nucleo de la tableta.(5)

Las tabletas con recubrimiento por compresidn funcionan de igual manera que las
que tienen recubrimiento con szicar o de pelicula, en éstas el recubrimiento puede
enmascarar el sabor amargo de una sustancia, ocultar una apariencia desagradable o
moteada, o proveer una barrera para una sustancia irritante al estémago o una que es
inactivada por el jugo géastrico, El advenimiento del recubrimiento de pelicula disipd
muchas de las ventajas del recubrimiento en seco, a partir de que grandes cantidades
de t:bletas pueden ser recubiertas en un tiempo de 1 a 4 horas, con formadores de
pelicula disueltos en solventes organicos. Esas peliculas secan muy répidaments y el
, {a d ici6n de

tiempo para que una reaccién ocurra es minimo. Ri

particulas a partir de soluciones o suspensiones acuosas ha llegado a ser més factible.
Las particulas producen un incremento minimo en el tamaiio y peso del nicleo de las
tabletas, los monogramas permanecen legibles sobre el nicleo. Otra aplicacién de las

formas farmacéuticas con recubrimiento por compresién,

Mientras el recubrimiento con azicar puede aumentar el peso de la tableta en un 50
a 100%, el recubrimiento por compresién requiere un recubrimiento de cerca de dos
veces el peso del nucleo. Si los nicleos estdn compuestos principalmente de
materiales de baja densidad talas como grasas o ceras, la cantidad de recubrimiento
{en peso) debe ser siempre mayor para asegurar un volumen uniforme de material en
torno al nucleo. Por lo tanto es necesario hacer al menos el doble de granulacién del
nucteo.”

Otra aplicacién de las formas farmacéuticas con recubrimiento por compresi6n es en
preparaciones de liberacién sostenida. Un recubrimiento que contiene la porcién de
liberacién inmediata es comprimido en torno a un nucleo donde se encuentra la
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porcién de liberacién lenta. Esto proporciona una dosificacion mas exacta que en el
caso de recubrimiento con azicar. En éste uitimo, la porcién de liberacién inmediata

debe ser apli con un

Aatid,

a que los nticleos no ganan peso iguaimente.
Conforme avanza el proceso, aquellos ccn 4rea superficial mayor ganan mas que
aquellos con menor &rea superficial. Al final del proceso los pasos de las tabletas y el
contenido de farmaco pueden variar en un 20% para tabletas individuales. Con el
recubrimiento por compresién l0s monogramas y otras marcas pueden imprimirse en el
recubrimiento, en contradiccidon con el de aziicar, ya que se realiza en una etapa
aparte y requiere la inspeccion pleta para clasificar las impresiones imperfectas.

FORMULACIONES EN EL RECUBRIMIENTO POR COMPRESION.

La informacién acerca de las formulaciones para el recubrimiento por compresion se
ha visto limitada debido a 1a falta de publicaciones por parte de los investigadores y a
ia escasez de registros de formulaciones. Sin embargo algunos autoras han recopilado
la informacién existente y han asentado las reglas generales para el empleo benéfico
de ésta técnica de recubrimiento.

No es fécil obtener una tableta de calidad éptima debido a 1a influencia de los

ingredientes activos entre otras cosas. Para el recubrimi por presién, donde
estén involucradas dos férmulas para cada producto, Ia técnica tiende ha ser més
dificil. Hasta ahora no se conoce la férmula ideal y generalmente el formulador
esteblece aquella composicién que satisfaga ciertos estdndares de dureza, friabilidad,

+ i

po de desir 1, tiempo de disolucidn y estabilidad, asi como los

querimientos clinicos de efectividad.

FORMULACION DEL NUCLEO. No existe ninguna férmula satisfactoria pars todas
|las maquinas tableteadoras, de aqui que las férmulas pueden estar compuestas por un
material o combinacitn de materiales los cuales son quimica y fisicamente compatibles
con el ingrediente activo y pueden ser comprimidos directamente o por técnicas de

granulacion. Existe un gran nimero de ipientes compresibles que pueden ser

hinnd,

con el medi > en un numero infinito de proporciones. Estos son
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econémicos debido a que eliminan la necesidad de reducir el tamafio de particula,
aunque algunas veces se requiere separar aglomerados. Por otro lado fa presencia de
ol faérmaco puede interferir con la cohesién de los excipientes. Raramente se encusntra
una sustancia como el cloruro de sodio o de potasioc los cuales son directamente
compresibles. Cuando la cantidad de principio activo es pequeiia, la uniformidad de
contenido puede ser pobre; el f&rmaco puede no distribuirse bien debido a ta carga
estética desarrollada durante el mezclado con el vehiculo. La adicién de almidén el cual
tiene un aito contenido de humedad es Gtil para disipar la carga. La fluidez del vehiculo
;;uedo influir en la segregacién del ingrediente activo sobre la tablets la cual puede
elimarse mediante el uso de celulosa microcristalina.

Algunos materistes comunmente utilizados son: lactosa anhidra, celulosa
microcristalina, fosfato dicélcico, manitol, sucrosa, derivados de almidén hidrolizado
(EMDEX Sta-Rx 1500} y composicciones de sucrosa, aimid6n y estearato de magnesio
{Nu-TAB}. Aigunas férmulas que usan materisles tipicos se muestran a continuacién:

EJEMPLO 1:
INGREDIENTE CANTIDAD
Principio activo c.8.
Almidén USP 5.0%
Estearato de Magnesio USP "0.5%
Lactosa Anhidra c.8.
100%
EJEMPLO 2: )
INGREDIENTE CANTIDAD
Principio Activo c.8.
Celulosa Microcristalina NF(100um) 30%
Estearato de Magnesio USP 0.5%
Lactosa USP (spray-dried) c.5
100%

17




EJEMPLO 3:

INGREDIENTE CANTIDAD
Principio Activo " c.s.
Almidén Carboximetilsodi 6.0%
Estearato de Magnesio USP 1.0%
Fosfato dicalcico dihidratado c.8.
100%
EJEMPLO 4:
INGREDIENTE CANTIDAD
Principio Activo q.s.
Almidén Carboximetiisodico 5.0%
Acido Esteérico USP 1.0%
Emdex c.s.
100%

FORMULACIONES PARA RECUBRIMIENTO

Las granulaciones para recubrimiento deben cumplir algunos requerimiento con el fin
de obtener tabletas flsicamente estables principaimente se requiere una buena

cohesividad, asf como capacidad de adherirse al nucleo. Ademés dichos

brimi deben ser sufici plasti para expanderse ligeraments con

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

rect

El tamafio méaximo de los granulos debe ser menor que el espacio entre e! nicleo

P y las paredes de la matriz con el fin de que éste espacio sea realmente
ocupado. De preferencia los granulos deben medir la cuarta parte del ancho de éste

q.

La concentracién optima del recubrimiento es de suma importancia, ya que de ésta
depende la obtencién de una pelicula con igual fuerza en toda su superficie. Aunque es
posible aplicar granulos de solo 1/32 de pulgada sobre los filos del nucleo, 3 64 es
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mejor ya que la granulacién puede lier.ar més facilmente el espacio. La concentracién
pusede ser critica si se debe aplicar un recubrimiento de tipo énterico. La uniformidad
de |a pelicula elimina 4reas delgadas las cuales pueden romperse y liberar el contenido
det nucleo antes de tiempo. La concentracion es también critica si se trata de una
tableta bisectada que proporcione dosis divididas.

La concentracién se ve afectada por los mecanismos de la méquina, su velocidad
rotacional y la calidad de la granulacién de recubrimiento. El ajuste de la prensa debe
realizarse de acuerdo a las especificaciones del fabricante. la velocidad de la maquina
tiende a centrifugar el micleo de ia tableta hacia la periferia de 1a matriz, Reduciendo la
velocidad de fa prensa el problema puede ser superado.

Los grénulos deben. ser relativamente blandos, pero un poco més duros que Ia
sacarosa. Tales grénulos previenen que el nicleo resbale del lecho de recubrimiento.
Con el fin de reducir la dureza de la granulacién, es necesario introducir en la
f tacid iales plasti como la gelatina y el polietilenglicol. La cantidad de
liquido debs mantenerse en un minimo y el tiempo de granulado debe restringirse para

prevenir |a activacién excesiva de los aglutinantes.

Debido a que los filos de las tabletas recubiertas por compresidén son més gruesos
que los de las tabletas ordinarias es necesario agregar una cantidad mayor de
lubricante para facilitar 1a eyeccién del nicleo. Si para una tableta convencional se
requiere el 0.5% de estearato de magnesio para una tableta recubierta por compresién
ser nacesario un 50% més. La cantidad de scido estedrico o de aceites vegetales
hidrogenados Ibs 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 polietilenglicol
4000, 6000 o 20.000, ya que éste también actua como lubricante.

Cuslquier excipiente que es apropiado para una tableta esténdar o nicleo de tabletas
piado para el recubri

es ap 1to por compresién. Es costumbre sin embargo usar los
mismos materiales en el recubrimiento como en el niicleo, una practica basada en la
teoria de que tales sustancias s2 unirdn mejor entre si que a otras diferentes. No
obstante un mejor criterio es el de la cohesividad y plasticidad de la formula: la

cohesividad debido a que la continiudad det recubrimiento depende de esta fuerza en
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los filos del nucleo y plasticidad para que pueda soportar [a expansién del nicleo
después de que |a tableta ha sido terminada y liberada de {a matriz.

Wolff (5) ha recomendado que se inciuya el 2% de acacia en |a formulacién a fin de
lograr la unién y el 1.76% de gelatina para impartir ta palasticidad necesaria. Estos
ejemplos revelan un extenso uso del azdcar en las formulaciones de recubrimiento por

S doaty

p N a su alta coh

st

1il.3.3. RECUBRIMIENTO ELECTROSTATICO

El recubrimiento de tipo electrostitico se basa en el pi de el deposicié

en &l cual el recubrimiento es una dispersién acuosa de bajo contenido de sdlidos. Los
grupos funcionales de las particulas se encuentran ionizados ya sea positiva o
negativaments, dando lugar a una deposicién catédica o anddica. El tipo anédico
emplea generaimente resinas policarboxflicas solubilizadas en 4icali y las de tipo
catédico, emplean resinas tratadas con sales cidas de amina tales como epéxidos. La
parte que va a ser recubierta se sumerge en un tanque que contiene el liquido de
recubrimiento y esta conectado a una corriente directa dé alto voltage (100 a 450 v).
El electrodo cargado opuestamente es usuaimente la pared del tanque. Bajo fa
influencia del voltaje aplicado |las particulas migran hacia el objeto, levando particulas
de pigmentos. Ahl son neutralizadas eléctricamente y depositadas como una pelfcula
sobre el objeto. El proceso comprende tres etapas: electroforesis, la cual involucra el
trasporte de las particulas del polielectrolito, es decir el substrato que va a ser
recublerto hacia el electrodo; electrolisis, la cual involucra la pérdida o ganancia de

en el

do; vy electroendosmosis, en la cual e! agua es eliminada del
recubrimiento depositado, deshidratando y solidificando la pelfcula. Este tipo de
aplicacién es muy eficiente, la emisién de solvente es baja y escasas areas irregulares,
los filos vy las curvaturas son recubiertos totalmente. El proceso es especialmente

.

ventsj en la

i6n de color a al éviles, debido a su istencia a la

corrasion.{9)
El método es util cuando el material de recubrimiento y el formaco encapsulado son
asrosoles y estdn cargados opuestamente (5). El farmaco y el material de
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recubrimiento son atomizados itando en la fi ién de mi épsulas, las cuales
son enfriadas y colectadas por un sistema adecuado. El proceso de precipitacién
i6n de Etilcelu!

apartir de Ciclohexano por gelacién de Alginato de Sodio con soluciones saiinas de

abarca muchas técnicas.Algunos ejemp incluyen la pi

Calcio acuosas y desolvatacién de polimeros solubles en agua con solventes miscibles

con ella, E! objetivo de esté método es precipitar o gelar un polimero fi do de

antemano alrededor del fArmaco que va a ser encepsulado.

Las técnicas de fusién invol 1 I f ion nica de gotas a temperatura
slevada seguida de una etapa de enfriamiento. Los recubrimiento de fusién estan
compuestos de lipidos de bajo peso lecular relati Estos recubrimientos

tiene viscosidades bajas a temperaturas de operacién razonable y pueden ser rocidos
facilmente. Los férmacos ha ser encapsulados por éste método deben ser estables
térmicamente.

Hi.4. RECUBRIMIENTO DE PELICULA

€l brimiento de pelicula es un pi

plejo, que se relaciona con
la tecnologla, la quimica de polimeros, la industria de adhesivos y de la pintura, asi
 como con ia tngenierfa Quimica. {2)

Dicho proceso, involucra la deposicién, usualmente por un proceso de spray, de una

pellcula delgada sobre la superficie del sub o. Otros polimeros que tisnen una
funcién de plastificante en la formulacién y pigmentos son incluldos en la pelicula.(6).

El proceso de recubrimiento de pelicula debe permitir:

1} Un balance entre el control de adiciéon del liquido recubridor y ts velocidad de
secado durante el proceso.
2} Uniformidad en la distribucion del liquido recubridor en la superficie del producto
que va ha ser recubierto.
3) Optimizacién de la calidad (visual y funcional) del producto final recubierto.
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€l recubrimiento de pelicula puede ser aplicado por una técnica manual, pero ello
implica fa utilizacién de una técnica de atomizacién. En el proceso de la atomizacion, la
mayor parte del liquido recubridor es finamente atomizado y liberado en forma de
gotas que conservan una buena fluidez para mojar la superficie del producto que seréd
recubierto, la solucién es esparcida hasta obtener la pelicula sobre la superficie det
substrato.

La alta adhesividad de !a solucisn recubridora se debe en parte a que las gotas del
iiquido recubridor secan casi instantdneamente al momento que hacen contacto con ia
superficie del substrato, si no ocurriera esto se presentarian problemas tales como que
los substratos se peguen unos con otros, o bien aparecerian picados.

Por o tanto es necesario hacer un balance apropiado entre 1a velocidad del liquido
recubridor y el proceso de secado. Una representacién esquemaética se presenta en la
fig.2.

Debido a |a rapidez de secado que se hace durante !a aplicacién de fa peliculs de
recubrimiento, 'a distribucién uniforme del recubrimiento es controlada por la
aplicacién del liquido por medio de pistolas de atomizacién, la uniformidad de la mezcla
{controlada por la velocidad de (a paila, ia col ién de defl es a la misma),asf

como e} tamafio y la forma del producto que va ha ser recubierto.

El proceso de recubrimiento de pelicula es considerado en mucho casos un proceso
continuo, ya que la aplicacién de! liquido recubridor no es in(errumpi_da hasta que todo
el ffqudo sea aplicado, sin embargo éste proceso serfa mas bien discontinuo ya que
cada tableta {0 grénulo, etc.lracibe unicamente una pequefia fraccién del total del
lfquido recubridor cada vez que pasa por la zona de atomizacién. Estos recubrimientos
de pelicula son gensraimente de! tipo de una serie de capas una sobre otra, hasta que
el recubrimiento final pueda ser una capa homogénea.(2)

22 .



FORMACION DE GOTAS
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Fig. 2 Representacisn esquemdtica da (s formacion da la peficula.

lIl.4.1. DEFINICION
Elp de recubrimi de pelicula involucra la splicacién de una capa o

. pellculs muy deigada (aprox. 20 a 200um) sobre la superficie de un substrato -
{tabletas, granulos capsulas, polvos del farmaco o cristales). (1) (2)

111.4.2. CLASIFICACION.

De acuserdo al tipo de solvente usado en el proceso, el recubrimiento de pelicula
puede ser clasificado en:

1) Recubrimiento de pelicula de base orgénica

Es una técnica de recubrimiento en |a cual se emplean diversos polimeros como
agentes filmégenos y como vehiculo solventes orgénicos.

Este tipo de recubrimiento fué introducido a principios de'la década de 1950 para
combatir las fallas del proceso de cobertura con azicar que predominaba en aquella
época. Sin embargo, debido a la naturaleza de los solventes empleados, el proceso
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resuitaba demés de p riesgos de toxicidad y problemas de
contaminacién. Por lo tanto, a pesar de su aceptacién en fa industria farmacéutica el
empleo de ésta técnica ha disminufdo con el trascurso del tiempo.(2)

2) Recutrimiento de pelicula de base acuosa.

En !s actualidad, la tendencia es emplear recubrimientos de base acuosa
desplazando asl a los solventes orgénicos. iLa introduccién de ésta técnica de

recubrimiento ha dado lugar a grandes avances en cuanto al proceso, al disefio de los
equipos y el desarrolio de nuevas formulaciones para el racubrimiento de pelicula.

De ésta manera, ahora es posible emplear soluciones o dispersiones de polimeros
diversos y por lo tanto, debe darse mayor importancia en el proceso de formacién de
{a pelfcula con el fin de asegurar que los aditivos de la formulacién y fas condiciones
del proceso que se emplsarén seran los correctos y darén resultados consistentes.

TIPOS DE PELICULAS.

El uso que se lo da a la aplicacién de pellculas en recubrimiento es ampliamente
variado. Tales aplicaciones requieren alguna funcionalidad de la formulacién de
recubrimiento, no es comin ver que los recubrimientos de pelicula sean descritos

como f gles vy no funcionales. La funcionalidad la pod interp: como la

capacidad de modificar las caracteristicas de liberacidn del fArmaco. {2)
Las peliculas no funcionales (0 convencional) son tipicaments reservadas para

situaciones en las que es io dar al prod una apariencia mejor, que sea fécil
de suministrar al paciente, que tengan una mejor estabilidad y mejor sabor. Los

recubrimientos de pelicula funcionales son d do se ita modificar ia
caracteristicas de liberacién del formaco y son representados por recubrimientos
entéricos y recubrimientos de libsracién controlada.
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111.4.3. PRINCIPALES VENTAJAS Y DESVENTAJAS.

El recubrimiento de azucar ha sido desplazado en gran parte por el recubrimiento de

pelicula, aunque muchas personas consideran que un prod recubierto por azucar
es mas elegante que uno recubierto por pelicula. Las ventajas dei recubrimiento de
pelicula { que lo hacen ser un proceso de preferencia) son:

1) Reduccién substancial de peso (2 a 4% ), comparado con el de azicar que es de 50
a8 100%.

2) Tiempaos de procesamiento més répidos.

3) Mejoramiento en ia eficiencia del p y en la produccién,

4) Gran flexibilidad en la optimizacién de formulaciones como un resultado de la
disponibilidad de un amplio rango de materiales para recubrir .

6) Un proceso simplificado (comparado con el de azicar) que facilita la automatizacién
del mismo.

6) Disponibilidad de ser aplicado a una gran variedad de productos farmacéuticos
como tabietas, grénulos, cépsulas, polvos y cristales.

Por otra parte las desventajas que presenta el recubtimiento de pelicula se deben en

su mayoria al empleo de solvent génicos y comprenden las siguientes:

1) Peligro de flamabilidad

2) Peligro de toxicidad

3) Ri de inacié

4) Costo, relativo al uso de solventes.




Afortunadamente desde la introduccién de éste método se han logrado grandes

progresos tecnolégicos, lo cual ha permitido el abandono de los sol orgénicos a
cambio de los sistemas acuosos.{1) (2)

1il.4.4, EXCIMENTES DE LA FORMULACION

El primer producto con recubrimisnto de pelicula fué introducido en el mercado en
1953. En aquella época las formulaciones para el recubrimiento de pelicula consistian

9

de una lista extensa de ingredientes, incluyendo los fc

s de la pelicula (agentes
filmégenos), plastificantes, colorantes, surfactantes, saborizantes, solventes, etc..
Con el tiempo las formulaciones se han refinado v simplificado y ahora, !a formutacién
tipica contiene al polimero o polimeros formadores de l!a pelicula, plastificante,
colorante y solvente o vehiculo. (2)

a) AGENTE FILMOGENO:

Los film6genos son agentes constituidos por polimeros orgénicos. En las
formulaciones de recubrimiento de pelicula es el mayor ingrediente vy
consecuentemente, éste material tendré una gran influencia sobre las propiedades
finales del recubrimiento.

Se sabe que existe una gran variedad de polimeros y que cada uno de ellos ofrece
diversos grados determinados por su viscosidad o peso molecular. De aqul que para la

ién de un p o para recubrimiento de pelfcula es necesario definir éste
materiat en términos de estructura quimica y peso molecular dads la influencia que
tienen sobre la viscosidad de la solucién recubridora y las propiedades mecénicas y
flexibilidad de 1a pelicula formada.

Los principales agentes filmégenos empleados en el recubrimiento de pelicula son

los derivados de la celul derivados polioxietilenos, derivados vinflicos y derivados
acrilicos.
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1) Derivados de la celulosa: .

La celulosa es el polimero més utilizado en el recubrimiento de pelicula,
principalmente en forma de sus derivados éteres, entre los cuales se encuentran la
hidroxipropilmetilcelulosa {HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC) y
etilcatulosa (EC); o bien derivados con grupos estéricos como ftalatoacetato de
celulosa.(1} (2)

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA.

Es un éter semisintético derivado de la celulosa, el cual ha sido empleado desde
1980 como matriz hidrofilica en formas farmacéuticas de liberacién controlada. Su
popularidad se debe a la naturaleza no téxica del polimero, a la baja influencia de las
variables del proceso en la liberacién del farmaco y a su capacidad para soportar attos
niveles de carga de farmacos (7)

La HPMC esta disponible en varios grados de viscosidad, el numero asignado

comercialmente corresponds a una solucié al 2% bajo condiciones esténdar.
Los grados bajos de viscosidad son comtinmente usados en la formacién de peliculas,
ya que tienen una alto contenido de sélidos que pueden ser incorporados en el sistema
de recubrimiento. La HPMC proporciona peliculas claras, flexibles y no pegagosas
tanto en solventes acuosos como en solventes &ni (26) también facilita la

impresién de monogramas en las tabletas recubiertas.(6)

La HPMC es muy facil de conseguir comercialmente, y est4 definida por varias
monografias, por ejemplo USP, BPC 1973 Y Food chemicals Codex. Estas
organizaciones han tenido un gran historial con respecto al uso de polimeros en
alimentos vy en la industria farmacéutica. {6) (24}

METILCELULOSA.

Este polfmero consiste en un polvo fibroso, blanco grisdceo que se hincha en agua y
produce una

coloidal vi: que se porta como un fluido Newtoniano.

Es insoluble en alcohol, éter, cloroformo y agua a una temperatura mayor de 51°C y
soluble en 4cido acético glacial.(26)
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Su peso moleculer varia desde 40,000 hasta 180,000. Se obtiene a partir de la
celulosa por conversién a celulosa alcalina y reaccién posterior con cloruro de metilo,
sulfato de dimetilo, alcoho! metflico y agentes deshidratantes.

Las peliculas obtenidas a partir de metilcelulosa son incoloras, inodoras y de buena
resistencia, ademas de que pueden retardar la disolucién de los férmacos.(8)(9)

ETILCELULOSA

Es un éter etflico de la celulosa y consiste en un sdlido termoplastico, granutar,
blanco; tiene Ia densidad més baja de todos los plasticos comerciales de is celulosa.
Sus propiedades varian dependiendo del grado en que los radicales hidroxilos han sido
sustituldos por grupos etoxi. Es soluble en la mayoria de los solventes orgénicos v es
compatible con resinas, ceras, aceites y plastificantes. Insoluble en agua y glicerina,
{28)

Se obtiene a partir de la celulosa alcalina y el cloruro o sulfato de etilo, de la celulosa
y del alcohol etflico en presencia de agentes deshidratantes.(8) {9) {16)

ACETOFTALATO DE CELULOSA

Es un producto de reaccién de anhidrido ftalico con acetato de celulosa. Es insoluble
en agua, en medio Acido en soluciones alcohélicas, hidrocarburos y derivados
clorados. Soluble en agua, medio alcalino, en presencia de cetonas, esteres o éteres
clelicos.

Se usa en el recubrimiento de tabletas y cépsulas, principalmente de tipo entérico.
Es relativamente permeable a la humedad y al jugo géstrico, de modo que puede
retaradar la liberaracién del fdrmaco. (8) {9}

Las dispersiones de derivados de la celulosa pueden proporcionar recubrimientos o
pelicutas con una resistencia cercana a aquellas obtenidas a partir de soluciones
orgdnicas, seleccionando adecuad ol plastificante que se va a usar y las

diciones de pr isnto. {10) (17)
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2) Derivados polioxistilenos.

Pueden ser clasificados en dos categorias: illos de peso molecular inferior a 50,000
"y ii} los de peso molecular superior a 50,000,
i} Polioxistilenglicoles: son poll que 88 obti por {a condensacién de oxido
de etileno con agua. Su férmula genral es: HOCH,(CH.OCH,), CH,OH ]
H(OCH,CH3), OH

Los pesos moleculares medios oscilan entre 200 y 6000 como minimo. Son liquidos

o @ incol , solubles o miscibles con agua; la mayor parte solubles
en alcoholes y otros disolventes orgénicos.
ii) Polimeros de 6xido de etileno: son polfs de peso molecular superior a los

polioxietilenglicoles y varfan de 100,000 a 5,000,000. Son solubles en agua en
inmiscibles en glicoles; también son solubles en algunos solventes orgénicos como el
benceno y el tetracloruro de carbono y ligeramente solubles en alcoholas anhidros.

Las peliculas formadas a partir de estos polimeros son solubles en agua, flexibles,
resistentes, higroscépicas y sélo a temperaturas elevadas ofrecen moderado
ablandamiento.

3} Derivados vinflicos.

De éstos, la polivinilpirrolidona es el principal polimero empleado en el recubrimiento
de pelicula. Su férmula es (CgHNOn.

Es un polvo amorfo, blanco, o solucién acuosa; soluble en agua y disolventes
orgénicos. Existen varios grados de cuerdo a su peso molecular (PM = 10,000;
40,000; 160,000; 360,000),

Las peliculas formadas a partir de {a polivinilpirrolidona son fragiles o quebradizas,

higroscépi transp y facilmente adherentes a su soporte. Generalmente se
utiliza en combinacién con otros pollmeros.
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4) Derivados acrilicos.
\ Las alternativas de los éteres de celulosa son ciertos acrflicos que son polimeros de
4cido metacrilico y metacritato de metilo.
La férmula general de los polimeros acrilicos es fa
siguiente:

CHjy CHy CH, CH,
-C-CH;- C-CH;- C-CH,- C-

C=0 C=0 C=0 C=0

OR OH OH OR

Los polimetacrilatos son solubles en hidrocarburos arométicos, hidrocarburos
clorados, ésteres y cetonas, en medios Acidos alcalinos y alcoholes.
Se emplean con gran frecuencia en la elaboracion de peliculas debido a la resistencia
a8l flufdo géstrico que propotcionan.
€l Eudragit NE 30D es el mayor representante de éste grupo y consiste en una laca
acrilica empleada en forma de dispersién L da en ést de poli
{etilacrilato-metiimetacrilato) Su férmula general es:

R R

CHg- C-CHa-C- R= H,CHy
C=0C=0 R'= CHy ,CHs
OR' OR'

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

- prepara mediante una polimerizacién y tiene un peso molécular de cerca de 800,000;
no poses grupos ionizables en su cadena central y por lo tanto no es afectado por el
gradiente de pH que prevalece en el tracto gastroi inal.C itemente la
dispersién es recomendada para retardar la liberacion cuando se mezcla con polimeros
hidrofllicos tales como polietilenglicol, pofivinilpirrolidona, ; alcohol polivinflico, sin
embargo éstas mezclas aumentan la penetracién de humedad del medio ambiente

hacia el nucleo de 1a tableta, reduciendo el tiempo de vida media de los productos.
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Estudios recientes han probado que la incorporacién de aditivos tales como el caolin
reduce éste problema.(11)
El Eudragit proporciona peliculas insolubles en agua y en los jugos géstricos,

hinchables, permeables,incoloras, brillantes y estables a la luz, aire y agua, asl como
resistentes al ataque microbiano. La resina es extremadamente adhesiva y es casi
de recubrimiento.{11)

;0

imposible usaria sola en una forr

b) PLASTIFICANTE:

Las peliculas formadas a partir de éteres de celulosa, etilcelulosa e
hidroxipropiimetilcelulosa son ampliamente utilizadas en el recubrimiento de pelicula de
formas farmacéuticas sdlidas. Un métode comin para modificar las propiedades de

11, "

estos p 08 Yy iar la propiedad de formar la pelicula, es adicionar en la

formulacién un polimsro que tenga fas caracteristicas de plastificante.(12)
Los plastificantes pusden ser definidos como substancias de bajo peso molecular, de

1

baja volatilidad, la cual aumenta la flexibilidad de las macr as, produciendo

peliculas que son suaves, més flexibles y a menudo resistentes con un sub iente
mejoramiento en su resistencia a !a tensién mecénica.{12)

Una de las principales caracteristicas de [os poilmeros utilizados en el racubrimisnto
de pelicula farmacéutica es que conforme 1a temperatura se ve disminulda, se alcanza
un punto conocido como temperatura de transicién vitrea, debajo de la cual hay un
cese critico de movimiento molecular. £n esas condiciones el polimaro exhibe muchas
de las propiedades de los cristales orgénicos, incluyendo tenacidad, dureza y
fragilidad. Por ésta razdn, la temperatura de transicién vitrea es generaimente descrita
como una temperatura debajo de la cual el polimero es frégil y sobre la cual es flexible.

Debido a que la temperatura de transicién vitrea de |a mayoria de los polimeros
usados en el recubrimiento de pelfcula estd por arriba de las condiciones
experimentales en el proceso convencional de recubrimiento, generalmente es
necesario modificar las propiedades del polimero mediante el empleo de plastificantes.

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

fos polimeros e imparten flexibilidad. cabe mencionar que los plastificantes deben
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cumplir ciertos isi a fin de ob j resultados, entre los que se

er an 10s sigui

1) Ser compatibles con los polimeros que actuaran como fitmégenos.
2) Incoloros

3} Inodoros

4) Estables a la luz y a agentes quimicos

6) Miscibles con los pigmentos

Normalmente se hace referencia a dos tipos de plastificacién. El primero es Ia
plastificacién interna y se refiere a la situacién en' la cual se llevan a cabo
modificaciones en ia estructura del polimero durante su obtencién. El segundo se

" refiere a la plastificacién externa la cual consiste en adicionar un plastificante a la
solucién filmégena para modificar ias caracter(sticas de la pelicula debido al efecto que

a4 m

éste tandré sobre los enlaces intermoleculares entre las de los p 08.

Un modelo teérico explica los efectos de los p|ustiflcintes considerando que las
moléculas de estos «s colocan entre las macromoléculas del pollmero y reducen las
fuerzas de atraccién entre sf, de tal forma que las fuerzas de atraccién entre las
macromoléculas y las moléculas del plastificante son menores que las existentes entre

, 0 et of

las

TABLA |, PRINCIPALES PLASTIFICANTES EMPLEADOS EN EL
RECUBRIMIENTO DE PELICULA

Alcoholes polihidricos Propilenglicoles, glicerol,
polietilenglicoles.

Esteres de ftalato, Triacetato de glicerilo, trietilcitrato y
acetiltrigtilcitrato

Esteres de ftalato Distilftalato

Aceites Aceite de castor, aceite mineral.
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Es claro , que {a eleccién de los plastiticantes depende del polimero a usar
.como filmégeno ya que se raquiere una buena interaccién con éste.

Con el advenimi de recubrimiento de pelicula acuoso la preferencia actual es
usar plastificantes solubles en agua, ya que esto facilita la interacciéon entre et
polimero y el plastificante. Sin embargo debe considerase el hecho de que los
plastiticantes pueden ser hidroscépicos, lo cual aumentaria e efecto plastificante.

c) COLORANTES:

Ef uso conveniante de colorantas en las formulaciones de medicamentos, ofrece una
ventaja terapéutice, ya que tiene una importancia psicoldgica para el paciente, debido
a que éste coopera para tomar el medicamento prescrito, ndemés de que lo identifica
més faciimente, y esto disminuye el riesgo de confusién.(13) Los colorantes
~ farmacéuticos ideales, deben cumplir con los siguientes caracteristicas:

- Tener un alto poder de tinturs.

- Ser quimica vy fisiolégi te inerte {no debe de interactuar con fos componentes

de Ia formulacién).

- Ser fisicamente estable

- Reunir caracteristicas de pureza, que cumpla con los requisitos establecidos por las
autoridades sanitarias.

- Tener un bajo contenido en sélidos y en estado liquido.

- Ser tacil de conseguir y de bajo costo.

En muchas formulaciones de recubrimiento con azicar se incluyen colorantes con el
fin de mejorar (a apariencia de la tableta asf como la identificacién visual del producto
recubierto.

Dichos colorantes pueden ser clasificados en dos grupos: el de los colorantes
solubles en agua v el de los pigmentos insolubles en ésta.

33




Por otro lado, contrario al recubrimiento de aziicar el recubrimiento de pelicula tiene
SU OigeN como UN proceso NO acu0so, consecusntemente cCon pocas excepciones, los
formuladores prefieren usar pigmentos como colorantes en sus
formulaciones. Asl, aunque la introduccién de tecnologia acuosa ha abierto las puertas
al uso de colorantes en agua,

ol smpleo de pigmentos ha persistido a dichos avances debido a las siguientes
razones:

1) Tendencia de algunos colorantes hidrosolubles a comprometer fa biodisponibilidad.
2) Posibilidad de que |a permeabilidad de la pelicula a la humedad disminuya cuando se
usan pigmentos .

3) La tendencia de los colorante hidrosolubles a migrar cuando no se aplican
correctamente.

4) Los pigmentos sirven como agentes de masa para aumentar el contenido total de
sélidos en el sistsma de recubrimiento sin afectar severamente la viscosidad del
mismo.

Los pigmentos consisten de particulas discretas y por lo tanto se requiere un
especial cuidado al asegurar que éstas se encuentran bien dispersas en el liquido de
‘recubrimiento, ya que ia inadecuada dispersién de pigmentos conduce a defectos en el
producto final. El fio de particula de los pigmentos afectard el color percibido y

puede influlr en |a aspereza del recubrimiento.

Debido a que los col son adicionados generaimente a la formulacién del
recubrimiento para su efecto visual, es importante comprender ia conducta de los
colorantes en la pelicula, asegurando que la apariencia sea tan uniforme como sea
posible y consistente de lote a lote.

Tat 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
podria incrementar el riesgo de defectos fisicos en el producto recubierto), o aplicando
cantidades excesivas de recubrimiento (lo cual llevarfa a una elevacién en el costo del
proceso).
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Seguin los estudios realizados por Rowe (13), es evidenta que los mejores resultados
se obtienen empleando ciertos pigmentos tales como el diéxido de titanio y éxidos de
hibrro, o quellos que absorben a fongitudes de onda més altas de la luz visible (szul
No.2). Lo anterior puede ser explicado por las teorfas de la luz, las cusies predicen que
el poder de ocultamiento se ve infiuido por:

-La luz refisjada en la interface polimero/pigmento, lo cual se ve afectado por las

diferencias en los respectivos indices de refraccién del polimero y el pigmento.(14}
- Cantidad y longitud de onda de la luz absorbida por el colorante.

Comprendiendo esos principios bésicos pueden ayudar una optimizar una
formulacién particulsr de recubrimiento, especisimente con respecto a la
concentracién de colorante
requerida y la cantided de recubrimiento ia para d ilar una aparienci
uniforme.

EJEMPLOS DE COLORANTES EMPLEADOS EN EL RECUBRIMIENTO DE PELICULA

- Colorantes solubles en agus { amarillo No.5 y azul No.2)

- Lacas de aluminio

- Otras lacas (rojo No.6)

- Pigmentos inorgénicos {dioxido de titanio, oxido de hierro, sulfato de calcio,
carbonato de calcio)

- Colorantes naturales (riboflavina, carmin)

d) SOLVENTE:

La ad da eleccién del solvent atencidn especial ya que debe antender a
diversos factores. El primer
requisito es la capacidad para formular una solucién con el polimero de eleccidn.

Banker (4) i que la solucién polimérica éptima llevard a la ta cleccién del
polimero, que produzca peliculas con mayor fuerza cohesiva v mej propiedades
maecénicas.

35



Un pardmetro para la inacidén de las inte entre el polimero y solvente
que es Uitil en la selaccién del solvente méas apropiado para un polimero adecuado es la
solubitidad. Esta aproximacién esta basada en el tratamiento

tedrico de la energla libre, como propusieron: Hildebrand y Scott y la expresién de su

ecuacion es:

Ay, =V (AEy V) - {AE; V3P 4y 4,

DONDE:

AH,, = Calor total de la mezcla

Vm = volumen total de ia mezcla

AE = Energia de parizacioén de los ponentes 1 6 2
) = Fraccién de volumen para los componentes 1 6 2

AE/V = Parémetro de solubilidad

La expresién AE/V es generaimente denominada energla cohesiva {6°) donde 5 es el
parémetro de solubilidad y es equivalente a (AEV)'2 en |a ecuacién de arriba. Si 5,=5;
» entonces AN, = 0. Por lo tanto en la ecuacién de energla libre donde Af es el cambio
de energla libre, T es la temperatura absoluta y AS es 1a entropia de 'a mezcla:

AF = AH,, -TAS

La energla libre es ahora dependiente de la entropfa de la mezcla. Como hay un
incremento en la entropfa cuando el polmero se disuelve, el establecimiento de
circunstancia descritas asegura que habra miscibilidad entre el solvente y el polimero.

Entonces ésta aproximacion puede ser usada para determinar el mejor solvente para
un polimero a partir de un punto de vista termodindmico o para optimizar fa mezcla de
los componentes individuales que pueden o no ser buenos solventes
termodindmicamente. Sin embargo debe tenerse en cuenta el aspecto cinético de la
disolucion del polimero y la volatilidad del solvente para una eleccién adecuada del
misma.
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TABLA Il. EJEMPLOS DE SOLVENTES EMPLEADOS EN EL

‘ RECUBRIMIENTO DE PELICULA
CLASE EJEMPLO
1. Agua
2. Alcoholes Metanol, etanol, isopropanol
3. E ‘eres : Etilacetato y Etil lactato
4, Cetonas Acetona
5. Hidrocarburos clorados Cloruro de metileno 1:1:1,

‘ Triclorostano.

11.4.5 EVOLUCION DE LA TECNOLOGIA DE RECUBRIMIENTO.

E| proceso de recubrir tabletas ha involucrado durante varios afios la aplicacién
correcta del recubrimiento buscando siempre la automatizacién dei proceso. El
recubrimiento con azucar ha sido una de las mejores opiciones para este fin, sin
embargo, con el di flo de polis solubles en agua, ia combinacién de

presiones, y las ventajas en cuanto a la seguridad del operador, nos encontramos en lo
que podriamos llamar |a era del recubrimiento acuoso. Aunque algunos procesos de

tae tadavi :

recubrimiento especi q el uso de solventes orgénicos, la tendencia

en lajindustria farmacéutica es tratar de eliminar su uso en el proceso.
Actualmente son usadas tres modalidades del proceso para aplicar los materiales de
reculirimiento a las tabletas y pellets, asi como a otros substratos. Aunque en el

recubrimi por « i6n algunas veces se emplea otra técnica de prccesamiento,
éstaJes poco comun en comparacién con las técnicas de recubtrimiento utilizadas.
Cad

solamente son agitaciones r

una de las tres técnicas cldsicas emplea equipos con funciones que no

Py

alas f de dosificacién {substrato); éstas
tdcnicas crean un ambiente seco, en el cual el exceso de solvente (agua u otro) es
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evaporado durante el ciclo de recubrimiento, l6gicamente, cada una de las técnicas
ofrece ciertas ventajas y desventsjas.(2)

PAILAS CONVENCIONALES

Originalmente los disefios de ias pailas utilizadas en la industria farmacéutica eran
parecidos a los disefios que se utilizan en la industria confitera. El término
convencional de paila do recubrimiento fué usado para describir las formas esfericas,
hexagonal o en forma de pera. (fig.3)

La sencillez de! disefio de |a paila lo hace muy popular, El secado del producto
recublerto es realizado por medio de un ducto de aire caliente que sale; un tubo
adjacente permite sacar 1a humedad o el aire saturado de solvente de la paila.

Las desventajas de éste tipo de equipo son:

* El rendimiento del secado en la superticie del lecho del material recubierto es a
menudo muy bajo. '

* La eficiencis de |a mezcla puede ser de mala calidad, y puede haber regiones
musrtas {regiones da bajo movimi del prodi )

* Puede haber un batance impropio entre la entrada y salida de aire con solvente

orgénico; el vapor del solvente se pueds condensar en el drea general de recubrimiento

creando un peligro a ta salud de los operarios y aumentando el riesgo de explosién.
Aunque 1a primera desventaja {(eficiencia en el do), no s un probl real en el

recubrimiento de azucar, 4sta puede ser una restriccién en el recubrimiento de
pelicula, particularmente en el proceso de recubrimiento acuoso. {donde el aire
humedo de salida, ita ser ido para ser eficier a la operacién).

Las deficiancias de mezclado puede ser un gran problema, sin tener en cuenta el tipo
de proceso que se realice. Aunque el mezclado pusde mejorar por adicién de baffles o
deflectores que permiten que as tabletas giren dentro del bombo. { un aditamento

preferido en el racubrimiento de pelicula); para mej el lado realizado en el
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recubrimiento con azicar pueds ser necesario que el operador introduzca su mano
para r;\over {as tabletas.

Las pailas convencionales fueron utilizadas en el recubrimiento de pelicula, éste tipo
de equipo inicialmente
formaba ia parte basica del proceso. Aunque se carecia de una eficiencia en el secado,
ésta se compensd con el uso de solventes orgénicos altamente volétiles.
Desafortunad te, ol

jo del equipo de aire requerfa modificaciones para el

p de recubrimi

Una modificacién a éste equip iste concentrar la entrada vy salida del aire por
medio de ductos sujetados a la entrada del bombo, los cuales permanecen inmersos
en ol lecho del producto que va ha ser recubierto, por lo que [a abertura de la paila de
recutrimiento es cerrada para que el interior de la paila quede aislada del medio
ambiente evitando cambios de sire con & bombo. !

(s} (b) (eY

Fig. 3 Tipos de pailss: a)Puila en forma de pera,b)paila fexagonaly c)Paila circular.
MODIFICACIONES A LAS PAILAS CONVENCIONALES.

Una importante modificacion a las pailas de recubrimiento convencionales es una
paila angular que rota en un eje horizontal, con acceso en al interior de la pails a través
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de ductos abiertos en ¢l fondo y en la parte trasera de la paila. Con el tiempo se han
realizado cambios en éste diseflo de pailas, tales equipos son disponibles
comercialmente un ejemplo es a paila de recubrimiento Pellegrini.(fig.4)

!
SALIDA
. DE

AIRE

Fig.4 Poila Pellegrini para recubrimianto

El disefio de ésta paila provee de una eficisnte mezcla, como ocurre con la ayuda de
. los deflectores. El aire seco es introducido a la Pellegrini através de ductos por 1a parte
trasera da la paila que son conectados a un tubo que pasa el aire directamente a la
superficie de las tabletas. Ei aire saturado es conducido a través de un tubo que se
encuentra en la parte trasera de 1a paila.
La paila estdndar pellegrini ha sido la paila de eteccidn para el recubrimiento con
azdcar; el secado es aun algo convencional (ejemplo: restriccién principalamente en la
superficie del lecho del producto que es recubierto), de tal manera que dste equipo es

Grnitad.

en la capacidad de secado con raspecto al recubrimiento con pelicula,
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especialmente en el proceso de recubrimiento acuoso. Tales limitaciones pueden ser
contrarrestadas, por la instalacién del sistema inmerso Glatt.

La fabricacién de la Paila Pallogrini ha sido modificada para tener un equipo que
mejore |a eficiencia de secado y cumpla con ias GMP’s. Estas modificaciones a Ia paila
tipo Pellegrini se conocen como los sistemas de recubrimionto Peliegrini-GS vy
consisten de un disefio esténdar de Ia paila Pellegrini que esta dentro de una cabina.
Este equipo puede ser inistrado con Iquiera de los dos sistemas de mansjo de
aire {1) (2. .

€l primer sistema llsmado PGL proporciona aire seco (v(a un tubo) al otro lado del
lecho de 1as tabletas y dentro del lecho de las tabletas, por lo cual la abertura esté por

la parte de atrés de ia paila, Un segundo sistema de manejo de aire parecido es el
sistema GS, el cual proporciona aire seco, via un orificio adjunto en la parte de atrés
de la paila, por fo que el aire saturado es ventilado via dos perforaciones inmersas en
el lecho de las tabletas. El sistema GS, el cual opera bajo una presién negativa, es
considerado el sistema més eficiente de los dos sistemas de manesjo de aire y éste es
el preferido en el recubrimiento de pelicula acuoso.

Muchos de los sistemas de recubrimi de hoy, of partes que se pueden
adicionar al equipo Pellegrini-GS, tales como dosificadores de liquido (bombas) y
equipo de atomizacién, asl como equipo de control.

Una modificacidn de la paila convencional ha sido una substitucién a la forma
cilindrica, ésta gira en forma horizontal y tiene alguna regiones perforadas. El disefio
permite el flujo de aire a través de la paila. A partir de éste disefio basico se han
disefiado otros modelos, por ejemplo en el Acela-Cota { Ingeniero Thomas) y Hi-Coater
{Vector Corp.), (fig.5), en los que el flujo del aire es a través de! lecho de las tabletas vy
sale a través de una ranura de la paila. En el Driacoater (Driam) el flujo del aire ocurre
desde la entrada de la paila, a través del iecho de la tableta en la regién central.
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FIG. 5. (a) Diagrama esquemdtico de pails Accela-cota dz 48 pugadas (capacidad para 150Kg) (B) Diseio de paila
Hi-Coater (1)

Una introduccién reciente, es el Latt-Coater (Glatt Air Techniques) e! cual

ta una corri de fiujo de aire para adaptarlo a un producto en particular.

E! método tradicional de aplicar soluciones de recubrimiento a las tabletas ha dado
lugar a que haya sistemas capaces de atomizar el material, con o sin la asistencia de
aire. Méds especificamente dos tipos genérales estan disponibles: 1) Los que pueden
fijarse totalmente en una presién hidraulica para proceder a atomizarta cuando el
material es forzado a través de una hoquilla y ésta atomizacién es asistida por un
motor de turbulencia que introduce aire. 2) El segundo tipo tiende a producir mas
facilmente el control de fa atomizacién y es por 1o tanto mejor para operaciones de
escalas menores, aunque ambos son capaces de dar un perfil adecuado para la
operacién de recubrimiento. Otra importancia de los parémetros incluye ia distancia de
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las boquillas en la superfice d_el lecho y si el atomizado es utilizado continua o
intermitentemente,

Un desarrollo interesante en ésta drea ha sido la introduccién de una forma especial
de boquilla, la cual estd sumergida en el ltecho de las tabletas y a gravés de ella la
solucién de recubrimiento baja y puede ser esparcida en el lecho de las tabletas.

€l proceso de recubrimiento de pelicula puede descontinuar las pailas
convencionales, através de las variables que se operan tales como velocidad de
rotacién de ta paila, eje de el dngulo de ta paila, temperatura y control de humedad
pueden ser més criticas. Las pailas nuevas con una salida de aire através del lecho de
|las tabletas probablemente ofrecen una mejor alternativa, porque al medio ambiente de
1a paila puede ser controlado d de ciertos limites.(5)

PROCESO WURSTER

€QUIPO DE LECHO FLUIDO.

La tecnolog(a del sistema del techo fluldo fué introducida en la Industria farmacéutica

en los afios 30 aproximad ite, éste

un secado répido tanto de polvos y
grénulos. Subsecuentemente en los afos de 1960, la adicién de boquillas de
atomizacién permitian un mejor secado accién.(2) (15). '

El proceso de lecho fluldo, ha sido aplicado a el recubrimiento de sélidos
farmacéuticos. El equipo especial para éste propdsito se basé originalmente en un
diseilo patentado en los afios de 1950 por Wurster.{fig.6) Tal disefio comunmente
llamado proceso Wurster y consiste de:

- Una cémara de recubrimiento
- Interior dividido: el didmetro del interior s aproximadamente 50% de la cdmara de
recubrimiento.
- Distribucién de aire a través de una lémina o placa perforada en 1a porcion central y
en la periferia.
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- Boquillas de atomizacion localizadas en el centro del plato que distribuye el aire.

Durante la operacién normal el flujo de aire causa que e! producto sea recubierto de
manera acelerada en el interior de la cdmara que inicialmente esta dividida lo que
delimita ia zona de atomizacién, La desaceleracion ocurre en la regién expandida de la
cémara, causando'qua el producto caiga en la parte de atrds dentro de |a cémara de
recubrimiento en la regién confinada por e! muro de la cdmara. El producto se musve
répidamente hacia abajo, en el fondo de ia cémara donde es recubierto, y donde el
ciclo se repite nusvamente.

Las limitaciones geométricas en el disefio normal de Wurster normalmente impiden
que el didmetro de las particulas no exceda 9mm. Estas limitaciones aseguran que
todo el producto pase a través de la zona de atomizacién y el recubrimiento sea
uniforme.

En el apogeo del recubrimiento de palicula con soivente orgdnico, el porceso Wurster

il

fué muy popular para el r iento de tabl Sin embargo las pafifas usaban

equipo no patentado, por lo que los derechos eran para The Wisconsin Alumni
Research Foundation (WARF), quien tiene todos los derechos reservados.

Comercialmente existen procesos de lecho flufdo, inicialmente excluidos por la
patente del diseiio Wurster, los cuales son disefios para el recubrimiento de pelicula de
productos farmacéuticos. Tales equipos (hechos por Glatt, Aeromatic y Freund) no
son tan populares como el disefio Wurster.

Los productos que son recubiertos en una camara de Wurster se caracterizan por
tener una distribucién uniforme del recubrimiento. Asf mismo el proceso muestra
excelentes caracteristicas de secado. Consecuentemente esto repercute en costo de!
proceso, Sin embargo las necesidades de recubrir ciertas polvos o granulos hacen que
el proceso Wurster sea altamente eficiente para éste propdsito, ya que el mayor
beneficio del proceso de lecho fluldo es la capacidad de aplicar un recubrimiento
uniforme con un minimo de particulas agiomeradas.

Finalmente e! deseo de utilizar procesos acuosos 8s sumamente importante, algunos
equipos de lecho fluldo han sido especialmente disefiados para permitic un
recubrimiento con solvents orgénico, estos requieren de una rigurosa seguridad y
proteccién al medio ambiente.
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CONSIDERACIONES EN EL PROCESO DE LECHO FLUIDO:

El p de recubrimiento de lecho fluldo requiere de una i6 pecial debido
a que esté asociado con Ja produccion de productos de fibsracién controlada, donde la
splicacidn de recubrimiento es aitamente funcionai.

Existen diversas variariables s nivel de formulaci y de dict de p

que necesitan ser optimizadas. Para facilitar ésta optimizacién del proceso es
necesario adoptar un diseiio experimental apropiado. Asumiendo un tipo particular de
equipo de procesamiento han sido seleccionados algunos de estos factores de
procesamiento:

a) Tamaiio de! lote

b} Volumen del aire que fluye

c} Entrada de aire caliente

d} Entrada de aire humedo

o) Localizacién de las boquillas

) Atomizacion del aire/presién

@) Velocidad del spray

hi Contenido de sélidos en el tiquido recubridor,

PROPOSITOS y APLICACIONES EN EL RECUBRIMIENTO DE LECHO-FLUIDO.

La mejor alternativa para e! recubrimiento de pelicula de lecho fiuldo ha sido el
proceso Wurster, Ciertamente éste proceso ha sido el més adaptabie universalmente
en varias situaciones de recubrimiento, sin emb existe fa r idad de introducir

modificaciones al disefio del equipo. Por ejemplo la gran demanda para recubrir
sustratos diferentes a las tabletas requiere de los siguientas cambios:

1} Reemplazsr e} filtro ordinario de la camara por una boisa intercambiable,

2) Expandir fa cdmara para permitir (a desaceleracién de particulas y la entrada en ef
sistema de filtro.
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Adicionalmente los recubrimi funcionales son aplicados para una diversidad de

propdsitos, incluyendo enmascarar sabores, recubrimientos entéricos y liberacién
controlada en el recubrimiento.

Para lograr estos propési fos tres p ientos bési que se pusden seguir

a) Atomizacion por la parte superior: { similar a! que se usa en el proceso de
granulacién en lecho-fluido)

b) Atomizacién por la parte inferior (ej. proceso Wurster)

c) Atomizacién tangencial: (o proceso rotor) el cual se ha utilizado desde que se
desarrollo para preparar grénulos més redondos y donde la adicion de particulas y
movimiento es creado por un disco que gira similar al que se usa en la esferonizacién
tradicionat.

Los esquemas de estos tres procesos son mostrados en la figura (7). Cada uno de
los procesos tiene ventajas y desventajas que dependen de:
a) Tamado del lote del producto que va ha ser recubierto.
b) Funcionalidad del recubrimiento final
c} Tipo de fa formulacién recubridora que va a ser aplicada (ej. soluciones ,
dispersiones de polimeros etc.)
d} Flexibilidad con respecto a la variedad de tipos de recubrimiento que necesitan ser
aplicados en una parte del equipo.
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_Fig. 7 Procesos bdsicos de atomizacion en el diseiio Wurster,

La eficiencia de éste tipo de recubrimiento puede variar, dependiendo de tipo de
formulaciones que se utilicen, sin embargo se ha descrito como la cantidad de una
tormulacién de etilcelulosa de base orgdnica que necesita ser aplicada para alcanzar el
mismos resultado final si se tratase de una formulacién de base acuosa; ésta eficiencia
difiere cuando se compara con el método de spray y con el proceso Wurster. {27}

EQUIPO COMERCIAL:

El equipo de lecho fluido usado para recubrimiento de pelicula, estd basado en el
disefio Wurster, En los ultimos 15 afios varias empresas de equipo de lecho fluido
comercial han adsptado sus 'diseﬁos para cumplir con tas necesidades del
recubirmiento de pelicuta. Lo anterior ha proporcionado disefios de equipos en un
nuevo concepto, donde e! objetivo bésico es adaptar la gran variedad de procesos.

Esta adaptacién puede facilitar el uso del proceso de lecho-fluildo para secado,
granulado, esferonizacién y recubrimiento. Aunque existen equipos similares, estos se
pueden diferenciar por las siguientes caracteristicas:
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1) Si con abraz (ej. la méquina de ab d debido a las secciones

"

separables), que son tij de aire primido o hidrdulicas.

2) Proteccion a explosién, donde algunas maquinas usan 2 barras de construccién,
més las ventanas de ayuda, por lo que otras dependen de 10 barras de construccién.

3) Bolsa de filtro ensamblable.

4) Médulos de calentamiento donde son tipicos: el vapor convencional o eléctrico los
cusles permiten un control més
preciso sobre la temperatura que estd operando y durante los cambios répidos &e
temperatura cuando son requeridos.

La tendencia proporciona un equipo estandar con una apropiada opcién donde el
disefio sea m4s facilmente manejable.

APLICACIONES DEL. EQUIPO

En muchas operaciones modernas del recubrimiento en paila, uno de los propdsitos
mas importantes es el de proporcionar una medida de las aplicaciones mecédnicas del
\fquido recubridor y evitar sus técnicas manuales. '

Aunque estos requerimientos son similares {para la aplicacién det liquido recubridor),

entre el proceso de recubrimiento con azucar y recubrimi de pelicul isten
diferencias, que influyen en la seleccién de un equipo apropiado.
€l liquido recubridor de azucar tiene un contenido de 70 % W/W de sélidos y

cor temente es extremad e vi ), a diferencia del recubrimiento de

pelicuta, en el que la solucién recubridora raramente contiene mas de 20% de
materiales no volatiles (el cual cae en un rango de 5-15%).

La distribucién uniforme del llquido recubridor es alcanzada por una accién de
cascada (para el producto que va a ser recubierto) que tiene lugar con el movimiento
de la paila y causa transferencia det liquido de una pieza a otra, la cual puede ocurrir
antes del secado. Aslf, el equipo necesita ser muy sencillo en el disefio y permit.ir que
la solucién recubridora sea aplicada en la superficie del producto.
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De manera contraria, el liquido recubridor ita ser ap en un do de

atomizacién muy fino y distribufdo uniformemente sobrs 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 jvecubrlmientoa de tabletas, las
operaciones tales como: adicion del liquido recubridor, la determinacién de
distribucién/tiempo, asf como 1a aplicacién de sscado y salida de aire eran totaimente
manuales. El tiempo de aplicacién de aire caliente y de la solucién recubridora, para
obtener un recubrimiento uniforme, eran factores que estaban a juicio del operador.

Para alcanzar una mejor reproducibilidad en el proceso y simplificar la
documentaccién del mismo, se han tenido ciertas limitaciones. Para automatizar un
proceso es necesario quitar 1a dependencia de éste con e! operador.

Los beneficios de contar con un proceso sutomatizado son:

1) Independencia del operador
2) Obtencién de producto de mejor calidad
3) Disminucién de! tiempo de procesamiento.

Esto resulta critico, sin embargo un proceso de automatizado debe tener un
mecanismo de seguridad que suspenda el proceso cuando se presents alguna falla. La

automatizacién de un proceso de recubrimiento involucra 2 actividades bésicas:

1) Conacimiento y secuencia (méas apropiado para racubrimi de azucar, donde una

secuencia de eventos ocurre a intervalos de tiempo especificos).

2) Medir vy controlar apropiadamente los parametros de
procesamisnto.

La segunda de éstas actividades puede ser mas fécil de llevar a cabo si se cuenta
con una apropiada precision en el aparato de medicién, lo cual es dificil de alcanzar.
Los mecanismos de adicién pueden ser clasificados como: '
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a)Electromecénicos
b) Neuméticos
c) Elactrénicos.
No hay duda que los aparatos electrénicos son preferidos para llevar a cabo el
proceso de recubrimiento, més sin embargo estan sujetos a la velocidad de la paila y
requieren ser calibrados constantemente para asegurar la precisién y la exactitud,

AUTOMATIZACION DEL PROCESO DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA

En comparacién con el racubrimiento con azicar, el recubrimiento de pelicula es
simple, pero es més critico para automatizar y es importante que las condiciones del
proceso sean monitoreadas y controladas por un alto grado de exactitud.

Las variables independendientes que necesitan ser monitoreadas y controladas en un

p de recubrimi de
pellcula son:

a) Volumen de aire de entrada.

b) Temperatura de aire de entrada.

c) Humedad de aire de entrada.

d) Velocidad de la paila

e) Velocidad de la atomizacién (es decir la velocidad de cada pistola de atomizacién en
un sistema de donde haya varias pistolas).

) Presién del aire de atomizacitn.

En ia es muy io controlar las variables dependendientes,

particularmente en el proceso acuoso donde el margen de error puede ser mucho
menor que en otro tipo de recubrimiento. Algunas de las variables dependientes son:

a) Temperatura del lecho de tabletas

b) Temperatura de! aire de salida

c) Humedad del aire de salida

d} Humedad del lecho de tabletas

1]
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_Ya que estas variables no pueden ser controladas, es necesario controlar la
interaccién entre las variables independientes que influyen en particular sobre las
variables dependendientes. Por ejemplo la temperatura del aire de salida puede
mantenerse bajo control por un apropiado mantenimiento y balance entre:

a) Volumen de entrada del aire

b) Temperatura de entrada de aire

c} Velocidad de atomizacién.

En el brimi de pelicula, Ia importancia de tomar en cuenta el contenido de

humedad del aire seco de entrada no pusde ser ignorada. Una solucién para este
problema es el uso de un dehumificador en el proceso; sin embargo esto sélo es
aplicable para pequefios volumenes de aire (ej. en un recubrimiento de pelicula con un
equipo de Accela-Cota de 48", los 90 minutos del proceso requieren de
aproximadamente 56000 m° de aire condicionado). .
Una siternativa es por variacion de humedad en el aire do entrada y un ajuste en:

a) Volumen de aire

b) Temperatura del aire de entrada

c) Velocidad de las pistolas de atomizacidn.

111.4.6. EVALUACIONES PARA FORMAS FARMACEUTICAS
RECUBRIERTAS

Las aspactos més importantes de las tabletas cubiertas que deben tenerse en cuenta
desde el punto de vista del control de calidad son la presentacién y disponibilidad del
férmaco. Desde el punto de vista de la presentacion, las tabletas cubiertas deben
concordar sismpre que sea aplicable con algin patrén de color, por que de lo contrario
el f; é

()

yel

podrén suponer que han ocurrido diferencias respecto
de lotes anteriores, de modo que el producto es distinto o de calidad inferior. Ademdés,
a causa de los maios tratos fisicos que las tabletas no cubiertas y cubiertas reciben
durante el proceso de cobertura, es fundamental verificar si hay defectos como bordes
astillados, picaduras, etc., y cerciorarse de que éstas anormalidedes no exceden
ciertos limites determinados de antemano. (1) {2)
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Muchu veces, para identificar los productos, las tabletas racubiertas pueden estar
impresas o tener un monograma. Hay que verificar la claridad y la calidad de tales
marcas identificatorias. Si un lote de tabletas cubiertas no satisface tales normas
preestablecidas, puede ser que se requiera una inspeccién del 100% o volver a
trabajar todo el lote.

La reproducibilidad de la disponibilidad del formaco de un lote a otro reviste una
importancia primordial; por consiguiente para cada lote de producto se debe hacer una
prueba significativa como la prueba de disolucién. Segun las caracteristicas del centro

.de |a tableta que se ha de recubrir, las cubiertas pueden modificar el perfil de
liberacién del fdrmaco aunque no haya sido ésta la intencién. Como éste
comportamiento puede variar con cada lote sometido a cobertura (depende, por
ejemplo, de diferencia en condiciones de procesado o variaciones en las materia

1aardnel Ay

primas es tal vigilar éste parémetro, en particular en productos

que son tipicamente fronterizos.

PRUEBAS DE ESTABILIDAD PARA PRODUCTOS RECUBIERTOS.

El programa de pruecbas de estabilidad para productos f duticos varla de
acuerdo a la forma posolégica y su composicién. Muchos programas se basan en
estudios que han revelado las condiciones a que puede estar sometido un producto
antes de su uso final. Tales condiciones suelen designarse como normales y
comprenden intervalos de temperatura, humedad, fuz y manipulacién,

Para cada producto se establecen limites de aceptacién en cuanto al color, aspecto,
disponibilisd del férmaco para su absorcién y 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 aimacenamiento. El recipiente del
producto puede disefiarse para rﬁojorar 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 &mbar, en "blister Pack” con ias ampollas en PVC de color (verde por
ejemplo).Cuando |a cubierta es friable se puede introducir un material amortiguador
como ailgodon en el tope y en el fondo del recipiente.
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La estabilidad del producto también se puede ensayar en condiciones 9

adas

respecto de lo normal. Esto se suele hacer con !a finalidad de acelerar las altera

ciones

de manera que se pueda hacer mads pronto una extrapolacién en lo concerniente a ia

vida de almacenamiento. Aunque son tiles tas condiciones de almacenamientp muy

exageradas pueden aportar datos engafiosos para las formas farmacéuticas s
Todo cambio en la liberacién del activo a partir de la forma farmacéutica se m

olidas.
de in-

vitro, pero también se debe hacer una medicién in-vivo para confirmar que ia

disponibilidad del farmaco se mantiene dentro de los limites especificados duraj
vida de almacenamiento declarada. Esta confirmacién se puede obtener ensayal
producto primero para la disponibilidad in-vivo y después repitiéndola de

cuando durante su
alm iento estimativa (o més).

rte su
ndo el
ez en

1amiento en condici normales mientras dure su vida de

Por lo general se hacen pruebas de estabilidad de un producto en el momento en

que se le desarrolls, durante la fase piloto y con lotes representativos del producto

comercial. Las prusbas de estabiliad deben continuarse para el producto comercial

todo e! tiempo que permanezcan en el mercado porque los cambios sutiles
proceso de elaboracién y/o en las materias primas pueden influir sobre la v
I ami del prod
EVALUACION DE DUREZA

La dureza de un material es su capacidad de resistir la penetracién por otro.

en el
da de

En los

comprimidos se puede considerar la dureza como la resistencia a la ruptura, seg(n sea

su valor podrian o no resitir las manipulaciones de envasado, trasporte, etc. La ¢
tiene cierta relacién con la presién de compactacién y con los excipientes d
aglutinante, e importa no sdlo en el manejo, sino también en e! emplq
comprimido, en especial si éste ha de ser fraccionado.

La dureza se puede medir por varios procedimientos; un dispositivo (dian
carborundo, zafiro, cuarzo, acero endurecido) se presiona sobre la superficie
pieza en ensayo. Segun los modelos, ello se hace bajo una carga fija o bisn una
variable hasta que el disfmsi(ivo penetre a una profundidad determinada. En :
casos, lo que se mide es la mella hecha sobre ta superficie del objeto, en el ¢
una tal')leta, se mide por la ruptura de ésta.
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Los equipos son los convencionales de la metalurgia: Brinell, Rockwell, Knoop v
Vickers. Asi, en ol primero, una esfera de carborundo o de acero endurecido, de 10

mm de dismetro es forzada en la tableta a la p de una p
hidréulica manual {1). El éspecimen no debe romperse. El didmetro de la muesca o
presion dejada en el se mide con una aproximacién de 0.06 mm al

micrascopio. La profundidad de tal muesca no debe ser mayor de la décima parte de
{a altura de la tableta. Los resultados se expresan en numero de dureza Brinell (BHN),

en funcién de la presicn aplicada P, del diémetro de (a esfera inyectora D (en mm)} y de
fa muesca = d;
P
BHN (Kgicm?) =

[(3.14D/2) [D*(D%d?)°%)
RESISTENCIA A LA ABRASION.

s ol

La capacidad que tengan las tabletas de resistir las f tang con

pérdida de sustancia, es una cualidad que debe medirse. Durante la produccién, en el
envasado, transporte y consumo, constantemente chocan entre s, ruedan, saitan,
etc., contra superficies mas o menos duras. ;Cémo afecta ello la integridad de la
tableta?. De varias maneras; pueden despostillarse las tabletas, pueden partirse en dos
o en varios fragmentos, pueden laminarse, es decir fraccionarse en forma diametral.
Todo ello arruina 1a forma posolégica. Fué Spengler quien incié el estudio sistemético
del uso de las tabletas por destruccién mecdnica, abrasién por rodado, agitacién,
golpes, flexién, presién entre superficies. Smith planteé los primeros ensayos; agitaba

PRSI

las en un recipi por p da, la pérdida de sustancia. Burlinson

y Pickering usaron un método semejante y propusieron el término "valor de friabilidad"
como la medidad de Ia resi ia de las tabletas a |a abrasién.

En ésta evaluacién 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 ardilla)
giratorios su velocidad es regulable. El Roche tiene dentro un travesaiio radial curvo. El
TAP posee doce costillas tangenciales.
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La pérdida de st ia se exp en p je, considerdndose satisfactorio el

ensayo de abrasién si es igual o inferior al 0.7% la pérdida experimentada. Si ocurre
decapado se inhabilita e! ensayo y las tablatas son declaradas insatisfactorias en la
comprobacién de su friabilidad.

Los datos de friabilidad no guardan relacién con los de resistencia a la ruptura, y

s

deben tenerse en a los de la reposicién o er do con maquinaria

A Aird

automdética. En el recipiente final se ptardn |as adecuadas toda vez que ia
friabilidad esté en los valores Iimites, es decir se inmovilizarén las tabletas en forma

segura por medio de torunda de algodén, rulo pldstico, espuma pléstica etc.
PRUEBA DE DESINTEGRACION

Esta prueba se verifica utilizando un min/mo de seis tabletas, cuyo didmetro sea
inferior a 15 mm. El tiempo de desintegracién no implica la solubilizacién completa de
las tabletas o aun 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 nicleo palpablemente duro.

El método que se lleva a cabo es el siguiente:

1.- Se requiere un dispositivo canastilla, un vaso de precipitado de 1000 m! de
capacidad.

2.- Un depdsito rectangular con doble fondo para agua, la que se calienta
eléctricamente a 37 +/- 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 de! liquido de
inmersién contenido en e! 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
inmersién contenido en el vaso debe ser tal que cuando la canstilla ascienda, 1a malla
colocada en su parte superior quede por lo menos 2.5 cm bajo la superficie del liquide
y cuando descienda la malla colocada en la parte inferior quede por lo menos a 2.5 cm
de distancia del fondo del recipiente.
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I.4.7. PRINCIPALES PROBLEMAS EN EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO

El recubrimiento de pelicula como el de azicar, es un proceso que sujeta al producto>
por recubrir a un estrés significativo.
La friccién inevitable demanda que tanto el producto a recubrir como el
recubrimiento sean formulados con propiedades mecénicas adecuadas si se desea
y erosién del nicleo y el

o -l

evitar probl con fragm ion de los ¢
recubrimiento.(18)

El reemplazo de solventes orgénicos por agua ha aumentado la complejidad del
proceso. El agua tisne un calor latente de vaporizacién significativaments més aito que
los solventes orgdnicos usados y, entonces la mayor atencién debe concentrarse en el
monitoreo de las condiciones de secado en el proceso acuoso.

i o

La interaccién entre el recubrimiento de pelicula y el st es extr

compleja. Las caracteristicas del nucleo tales como porosidad, rugosidad de la
superficie y energfa superficial pueden impedir o aumentar ¢! mojado por la solucién
recubridora. La viscosidad y tensién superficial del recubrimiento son factores que
influyen también en el proceso de mojado inicial det substrato. Por ésta razén las

formulaciones de recubri exp tan Y problemas de mojado y
adhesién que los basados en solventes orgénicos. La interaccién entre e! recubrimiento

y el substrato son probablemente infiuidos también por el "estrés" que se forma

dentro del brimiento. Tal tensién esté relacionada con:
- Fendmeno de ion o encogimi que se di fla con el do del
recubrimiento

- Expansién/Contraccién del recubrimiento y substrato cuando estén sujetos a ciclos
de calentamiento y enfriamiento en el proceso.
-.Otros factores de expansién del nicleo tales como hinchamiento.
Esos factores pueden afectar la integridad de a pelicula y su adhesién al substrato
por lo que los problemas pueden aparecer durante &! desarrollo del proceso o cusndo
ha sido inado. C es importante poner apropiada atencién a la

formulacién del material del nicleo, seleccién de los materiales de recubrimiento y
disefio del proceso de recubrimiento.
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Algunos de los defectos que pueden presentar las tabletas recubiertas son
presentados en el anexo .
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CAPITULO IV

" PROPIEDADES DEL ALCOHOL
POLIVINILICO '



V.1 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

El alcohol polvinflico se encuentra en forma de polvo o de grénulos blancos. Se
dispone de una gran serie de grados que difieren en el contenido de acetato y en el
peso molecular.

El alcohol polivinflico (polvo o grénulos blancos) tiene color estable hasta 140°C. Por
prolongado calentamiento entre 160-170°C, ocurre formacién de éter; por encima de
200°C se ablanda y a temperatura ain més alta se descompone por carbonizacién.
Bajo altas presiones entre 200°C y 250°C, se obtiene una resina moldeable de
solubitidad ligeramente modificada. Su calor de combustién es de 5902 cal/g. La
velocidad de quemado de la pelicula de alcohol palivinflico es lenta.

El alcohol polivinflico en agua caliente forma un coloide reversible que es insoluble en
agua fria y que se puede purificar por diélisis. En el agua a 20°C, et alcohol polivinflico
hasta un contenido de acetato dsl 109% se hincha, el que tiene un contenido ds
acetato de 10 - 38% es soluble, y el de 38 - 75% de acetato forma un gel fino mévil;
con mas alto porcentaje de acetato es insoluble. En agua a 100°C, el alcohol
polivinflico de O - 38% de acetato es soluble, el de 38 - 75% de acetato forma una
papilla gelificada, y con mayor cantidad de acetato es insoluble; la adicién de 40% de
alcohol etflico amplfa el intervalo de solubilidad a las resinas de 75% de acetato. En
una mezcla de acetona y agua en relacién de 35:65 a 25°C, los alcoholes polivinflicos
hasta 70% de acetato son solubles y cuando se invierte Ia relacién del disoivente a 1a
misma temperatura, son solubles las resinas de 35-99% de acetato.

El alcohol polivinflico con un contenido de acetato superior a 45% es soluble en
&cido cresflico y por encima de 80% se disuelve en anhidrido sulfuroso liquido. Los
alcoholes polivinflico de bajo contenido de acetato son més o menos solubles segun el
grado de polimerizacién, en disolventes calientes como 4cido acético, glicerol, glicol,
tioglicol, acetamida, urea, compuestos aminchidroxi vy fenol, al enfriarse éstas
soluciones se gelifican, sin embargo, si el fenol contiene agua la solucién permanece
lfquida al enfriarse.

Los alcohotes polivinilicos 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, monaclorabanceno, metanol (anhidro), alcohot etflico (anhidro), etildnglicol,

acetona, furfural, acetato de metilo, de etilo, di 3, quinolina, piridina,
nitrobsnceno, éter y anflina.
La presié ética de una solucién de 1.2g de alcohol polivinilico/100m! agua (bajo

contenido de acetato, bajo peso molecular) es de 0.008 atm. Las viscosidades en
poises de alcohol polivinilico de diversos contenidos de acetato en soluciones al 4, 8 y
12 % en agua a 20°C se dan en |a tabla No. 3.

TABLA lil. VISCOSIDAD Y CONTENIDO DE ACETATO DEL PVA DE ACUERDO A SU
PESO MOLECULAR
P.M. de! Contenido de Vi idades, poises
PV original acetato
% sol. 4% % sol. 8% | % s0l.12%
10 000 20 0.0165 0.028 0.045
16 000 20 0.024 0.054 O..l 25
33 000 6 0.048 0.18 0.65
33 000 20 0.045 0. 16 0.562
135 000 5 0.26 6.5 28
135 000 30 0.30 - -
400 000 1 0.50 16 40
400 000 40 0.70 - .-

La conductividad térmica de alcohol polivinflico en cal/(seg)icm?HC/cm) es 5 X 10°*
para las resinas tratadas por extrusion y 18 X 10* para la resina moldeada.
La permeabilidad de las peliculas de alcohol polvinflico en litros/m? durante un
periodo de 24 horas por cada 0.01 cm de grosor es: para el hidrégeno: 1.41, para el
oxigeno: 0.51, y para el acetileno: 2.34,

61



El espectro de absorcién infrarrojo fué determinado por Blout y Karplus. la (uz
trasmitida por (a pelicula de alcohol polivinflico a diversas longuitudes de ondas se da a
continuacién:

Longitud de onda........2538 3130 36850
Transmitancia, % 775 729 81.2

V.2 SINTESIS DEL ALCOHOL POLIVINILICO

[P T Ty

Con la deter

polivinflico se prenden todas las resinas preparadas
por hidrdlisis del acatato de polivinflo. Las propiedades varlan segun el peso molecular
del acetato de polivinilo original y del grado de hidrélisis. La estructura del alcoho!
polivinflico obtenido por hidrélisis completa se puede representar por -CH, CHOH{CH;
CHOH),,, en donde n guarda relacién con el peso molecular de la resina original. Por
hidrélisis parcial se distribuyen a lo largo de la cadena en lugar de OH, cantidades
proporcionales de grupos residuales CH, COO- vy la cantidad de estos grupos de
acetato expresada como porcentajes es el contenido de acetato; asf, en un alcoho!
polivinilico del 70% de acetato, 30% de los grupos de acetatos del acetato polivinilico
original se hidrolizaron a grupos hidroxilos y et 70% quedé como grupos de acetato.
En el alcohol polivinflico comercial, la expresién “bajo contenido de acetato” abarca un
intervalo hasta del 15% de acetatos, “contenido medio de acetato” un intervalo hasta
15% a 45% de y*“alto contenido de " por encima de 45%.

En general, la sintesis de! alcohol polivinflico puede realizarse a partir de compuestos

de dos tipos: los éteres y esteres. La tabla No. 4 muestra los monémeros empleados
en la obtencién de alcoho! polvinftico de diferentes taccicidad:
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TABLA V. MONOMEROS EMPLEADOS EN LA SINTESIS OEL ALCOHOL POLIVINILICO DE OIFERENTE

TACCICIDAD
DERIVADO MONOMERO ESTRUCTURA DE PVA
Esteres de vinilo Acetato de vinilo Trifluore Atdctico Sinditéctico y
acetato de vinilo F de Isotéctico y
vinilo Sinditéctico
Eteres de vinilo Vinilbencil i ilé ico |

[l
alCH2 =CH)--- (CH,CHI, ---{CH.CH),
ox (o] (o
| " m
Esteres (I} y Polissteres {ll): X = -COR
Eteres (f) y Poliéteres (H): X = -R

Fig. 8 Sintesis del aleofiol polivinilico

INFLUENCIA DE LA ESTEREOESTRUCTURA SOBRE LAS PROPIEDADES.
FISICOQUIMICAS.
Los polfmeros estereoregulares presentan una gran cristalinidad que se traduce en

un punto de fusién elevado. El débil tamadio de los grupos | les hidroxilos permiten
asi mismo a la forma téctica 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
transicién vitrea. La induccién de la cristalidad del PVA atdctico o estereo regular es
un aspecto que Fugi (32) ha descrito en su revisién, donde supone que una estructura
estereoregular es poco favorable para la cristaiizacién del polimero; por su parte
Kenney vy col {32} clasificaron las taccicidades en funcién de su facilidad de formar
regiones cristalinas. La forma atéctica es la mas favorable seguida de la forma
sidiotdctica, de tal manera que la forma sindiotdctica no conduce més que raramente a
un grado de cristalinidad elevado. Para esta ultima configuracién la débil propensién de
las macromoleculas a ordenarse se explica sin duda por |a preponderancia de enlaces
hidrégenos intramoleculares en las cadenas, de estos resultados, parece que un
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incremento de {a estructura sindiotéctica no conduce forzozamente a un aurnento de la
cristatinided. La determinacién de! punto de fusién de! PVA es generaimente
complicada por la inestabilidad térmica de déste compuesto debido a las impurezas
residuales. La temperatura de fusidn de sitia entre 210 y 270° C, valor que puede
variar segun la estructura del compuesto: Ila forma sindiotdctica presenta una
temperatura de fusién de 230 a 267° C, la forma stdctica de 228 a 240°C y la
isotéctica de 212 a 235° C. Esto se explica por e hecho de que la estructura
isotéctica presenta uniones hidrégeno intramoleculares y por consecuencia la
temperatura de fusién es més elevada. Sin embargo estas diferencias de temperatua
elevadas no pueden ser atribufdas por pleto a la gularidad de las unidades
del alcohol polivinflico. Como se ha hacho mencién previamente, la presencia de

grupos glicol 1,2 disminuye el punto de fusion del alcohol polivinflico v el efecto de
estos grupos sobre la cristalinidad ha sido citado anteriormente.

Al igual que el punto defusién y la cristalinidad, las solubilidad del alcohol polivinflico
también puede ser modificada por |a estructura del polimero. Murajashi y col. {32)
demostraron que la variacién de ia solubilidad depende de la taccicidad del alcohol
polivinflico: Un poli fuer sindiotéctico es soluble en agua a partir de 165°
C. Un compuesto isotActico es soluble en agua fria y e! alcohol polivinflico atactico

enteramente hidrolizado se solubiliza 8 una temperatura de 80 a 90°C.

Sin embargo la solubilidad de! polimero depende de otros pardmetros tales como el
grado de hidrdlisis, e grado de polimerizacién o cristalinidad. En efecto, los dominios
cristalinos de éste pollmero actian como puentes de reticulacién y no permiten la
penetracién del agua dentro de estas regiones. La capacidad para captar agua a
temperatura ambiente es por consecuencia funcién de la fraccién amorfa. Una
temperatura de 80°C parece ser necesaria para destrufr los dominios cristalinos.

€l alcohot polivinﬂico_ parcialmente hidrolizado presenta un comportamiento diferente
al anterior. Su solubilidad tiene lugar 40° C pero disminuye maés por debajo de ia
temperatura ambiente. Este fenémeno se debe a un débil grado de cristalinidad y a un

debilitamiento en las uniones de fos hidrégenos ir lecul Los métodos de
preparacién tienen, como podemos ver una gran importancia sobre las propiedades de

s Hard

los pi finales, propi que van a determinar el campo de accidn de los

materiales, (32)
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HHHOHH OHHH H OH
€-C-€-C-¢C-C- C-C-C-C- ATACTICA
HOHHHHH H OHHMH

H OHH OHHOHH OHH OH
£-¢c-¢-c-c¢c-c-Cc-C-C-C- ISOTACTICA
HH HH HHHHHH

HH HOHH H H OHH H
£-C-¢-C-C-C-C-C-C-C- SINDIOTACTICA

HOHHH HOHH H H OH
Fig. 9 Conformaciin de las cadenas del alofof pofvinifico
V.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

CLASIFICACION. Lubricante ocular, substituto de la ldgrima, humectante.

NOMBRE QUIMICO: Homopoilmero etendlico.

Es un polimero hidrosoluble, Gtil en diversos transtornos oculares que cursen .con
deficienciente flujo lagrimal. Contiene diferentes residuos de grupos acetatos, lo cual
lica su viscosidad. Esta car ica fisicoquimica da lugar a la formacién de una

capa protectora precorneal, posiblemente por arrastrar y extender el agua sobre la
superficie ocular mediante el parpad Estas propiedade del alcoho! polivinflico
también pueden justificar que este agente sea incorporado a preparaciones oftdlmicas
para prolongar el tiempo de contacto de la superficie ocular con diversos

medicamentos. (27)
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INDICACIONES: el alcohol polivinilico en solucién es dtil para prevenir el dafio

:

corneal en paci con q juntivitis seca {trastorno que usualmente forma

parte del sindrome de SjBgren, el que incluye ademds artritis y resequedad de la
mucosa oral, cbservada mds frecuente en la mujer menopéusica). También es Gtil en

¢, ‘e

casos de queratitis r paralitica {cor iva a del V par cranesl) y en
otras afecciones oculares en las que el flujo de las lgrimas estd disminuido. Ademés,
incluido en preparaciones oftdimicas con otros agentes de accién local, prolonga el
contacto de dichos medicamentos con la superficie ocular. Asf mismo, se ha utilizado
para proteger la cérnea durante procedimientos de exploracién de! dngulo de la cdmara

anterior del ojo y para mantener convenientemente hiimedos los fentes de contacto.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: No deben emplearse preparaciones
di iado vi La solucién debe ser estéril.

REACCIONES ADVERSAS: algunos estudios sugieren que la instalacién de alcohol
polivinflico sobre el epitelio corneal lesionado, retarda ligeramente su regeneracion, Si
- ia solucién es demasiado viscosa puede acumularse por debajo del pérpado y
ocasionar una sensacién molesta.

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION: La instalacion ocular debe hacerse tan
frecuentemente como sea necesario y a juicio del médico.

PRESENTACIONES:
LIQUIFILM GOTAS (Allergan) Solucién de Alcohol Polivinftico al 1.4%.
CONYUNTIN (Allegran) Frasco gotero con 10 mi de solucién co | icina al

0.36%, polimixina B §0, 000 U y alcohol palivinflico al 1.4%; ademds contidades no
determinadas de timerosal, propilenglicol, acetato de sodio y agua destilada.

SOLUCION HUMECTANTE PARA LENTES DE CONTACTO {Sophia) Frasco con 100
ml, contiene alcohol polivinflico al 1.4% y cloruro de benzalconio al 0.01%.
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IV.4 USOS DEL ALCOHOL POLIVINILICO

Las resinas de alcohol polivinflico se usan como adhesivos, pelicula resi a los
disol y for ion de obji por moldeo o extrusién. Son adelantos recientes

las fibras de alcohol polivinflico que han sido desarrolladas en Japdn vy las peliculas
polarizadas de |a Polaroid Corp., para tomar peliculas que reproducen las tres
dimensiones.

E! alcohol polivinflico (PVA) y sus copolimeros han encontrado aplicaciones en la
preparacién de medicamentos de liberacidn controlada, {28). A pesar de su alto
contenido de agua los hidrogeles de PVA son (tiles tanto en ia liberacién de principios
activos hidrofébicos como hidrofllicos. Los sistemas de bases de PVA también han
sido investigados para la liberacién de macromoléculas tales como los polipéptidos
(29). También se han preparado matrices a base de PVA. El PVA ha sido usado en
combinacién con otros excipientes y fdrmacos para preparar matrices hinchables. Se
ha investigado el empleo de matrices de PVA para la liberacién controtada de teofilina
(16). Recientemente se han reportado acerca de la preparacién y propiedades de
microesferas de PVA cargadas con Sulfato de Bario y metiliotalamato como
marcadores en la embolizacién endovascular.{32)

El PVA ha sido utilizado como prétesis intracardiaca, como tejido de remplazamiento
para los huesos o como implante subcuténeo en cirugia reconstructiva. Sin embargo la
implantacién profunda de éste pollmero provocé problemas que condujeron a su
abandono en estos terrenos.

La FDA asf como la comisién de plésticos de las autoridades sanitarias de Alemania
{Federal), presentaron ciertos tipos de PVA como coadyuvantes alimentarios, pero en
normas precisas de utilizacién. Estas aplicaciones comprenden los adhesivos y
recubrimiento de papel en contacto con los alimentos.

Desde el punto de vista farmacéutico ninguna forma de liberacion controlada que
sea administrada por la via oral contiene PVA, ni ha sido comercializado. Sin embargo
éste excipiente puede ser utilizado para la preparacién de formas destinadas a las via
oftalmica (30), via vaginal, rectal {31) y transdérmica.

La influencia del peso molecular del sofuto liberado a través de discos de PVA fué
estudiada tomando KCI fenilpropalamina y albimina sérica como farmacos modelos.
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Se observé que un aumento en el peso molecular disminuye la liberacién y que los
perfiles de liberacién son de tipo Fickiano. La adicién de un polimero soluble en agua
{polivinilpirrolidona) aumenta la liberacién debido a que es removido a partir de los
discos de PVA por disolucién con el soluto (Korsmeyer et al. 1983}

Asf mismo, han sido preparadas minimatrices de PVA y diprofilina por compresién,
Su superficie fué reticulada remojéndola en una solucién de 4cido fdrmico y la
subsecuante exposicién al
mostrarén que es posible ob liberacién de orden cero optimizando las condiciones
de reticulado.(33)

Por otro lado el diclofenac sédico vy la diprofilina con solubilidades de 3 y 30 %

pecti fueron lados con iol 40-88 {un PVA soluble) un manitol en
diferentes grados, granulados con polivilpirr
didmetros. Las tabletas fueron cubiertas excepto una, con acetato propionato de

"

con {uz ultravioleta o con calor, Los estudios in vitro

e PRy

y P en diferentes

celulosa. Los estudios in vitro indicaron que existe una relacién lineal entre la
liberacién del principio activo y el &rea de la base de las tabletas. In vivo se

aron dif ias significati do las tabletas con diferentes 4reas de
difusién fueron administradas a humanos {34).

En 1987 se incorporé indomatacina en niveles de 1, 2 y 4% en PVA fundido y se

prepararon discos de 10 cm usando moldes. Los perfiles de liberacién siguieron la

clasica relacién de la raiz cuadrada del tiempo. Un aul en el cor ido de
4 i la idad liberada de 12 a 25 mg por dia, Tomando como

férmaco modelo el carbonato de litio se reportd en 1983 que un aumento en la

concentracién del f&rmaco o de la porosidad del PVA moldeado podria incrementar la
liberacién. Sin embargo cuando un fdrmaco poco soluble como ia aspirina es

"

ir alas ices de PVA, un a en el ido de f4 disminuye

Ia liberacién debido al mojado insuficiente y al hinchamiento lento de la matriz. El
hinchamiento y por lo tanto la liberacién pusden ser controladas por estearato de
magnesio o almidén (32).

~ La cinética de liberacién del 4cido nalidixico a partir de matrices preparadas con
diferentes grados de PVA/vesgum a dos niveles de compresidn fué estudiada en
cuatro diferentes medios de disolucién. La porosidad de la matriz no afecta
significativamente la liberacién en ningin medio. Wang 1986 (32) estudié Ja liberacién
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del azut de metileno a partir de discos preparados por compresién directa y
conteniendo anhidrido maléico y PVA o policaprolactona (PCL). Cambiando ia
proporcién de PVA y PCL, et colorante podria ser liberado a una razén de orden cero.
€t aumento en la temperatura y la concentracién del anhidrido incrementa la tasa de
liberacién. Wang observé que el PVA también difunde a través de la matriz junto con
ol colorante. Se ha encontrado que mezclas de poly (estireno-anhidro comaleico) y
PVA sostisnen la libsracién de algunos fdrmacos. Esta capacidad del hidroge! depende
del porcentaje del férmaco presente en la tableta.

V.6 TOXICIDAD:

Ensayos del metabolismo en ratones no indicaron efectos de toxicidad. Aunque
algunos investigadores reportaron que no se presentan dafios por inyeccién

4

int intr ular o sub

no sirve como sustituto de (a sangre porque
puede causar disminucién de eritrocitos, aumentar la velocidad de sedimentacién y
provocar finalmente coagulacién cuando se usa en grandes cantidades, No se han
observado efectos nocivos en el hombre cuando se usan en cirugla o como vehiculo
de medicamentos pero queda en el organismo como sustancia extrafia y no conviene
inhalar el polvo (27).
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CAPITULO V

PARTE EXPERIMENTAL



V.1 MATERIAL Y EQUIPO.

- Vasos de precipitado de 100 ml
- Vasos de precipitado de 150 ml
- Vasos de precipitado de 250 m|
- Vasos metélicos de 500 ml

- Vasos metélicos de 1 litro

- Probeta de 500 ml

- Parrilla

- Pipeta graduada de 5 ml!

- Espatula

- Agitador mecénico

- Cajas de petri de vidrio

- Bombo Convencial escala piloto (Marca Erweka)

- Desintegrador (Kinet)

-D étro (Erweka-App: bau Tipo: TB24 Nr: 403385)

- Friabilador (Erweka- Apparatebau- G. m. b, H. - Tipo TA3R Made in Western

Germany).
- Balanza Analitica (Sauter 123 Tipo: Feinwaage)
- Microscopio Electrénico de Barrido, JEOL(JSM-25Sitl)

V.2 MATERIAS PRIMAS:

- Alcohol Polvinflico: 72 000, grado sintesis. Merck México
- Eudragit NE-30D (Dispersién acuosa al 30% de sdlidos)
- Aquacoat ® (Dispersién acuosa de etilcelulosa al 30%) (FMC Corporation).
- Hidroxipropil metilcelulosa. (grado farmacéutico 6cps )
- Cotolene-PG (Dispersién al 45% de sélidos) H.KOHNSTAMM and Co. INC.
- Agua destilada

71



- Comprimidos placebo de 200 mg. de masa.

Descripcién: Tableta plana, biselada de color blanco,

Espesor:3.6 mm
Disdmetro: 8.0 mn

FORMULACION DE LOS COMPRIMIDOS PLACEBO

COMPONENTES DE LA
FORMULACION

LACTOSA DCL-11

AVICEL pH-102

AEROSIL U-200
POLIPLASDONE XL

Ac-Di-Sol.

ESTEREARATO DE MAGNESIO
TALCO

TOTAL

CANTIDAD TEORICA
POR UNIDAD (mg)

102.790
75.240
0.570
1.900
3.800
3.800
1.900

180.000 mg
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V.3 DESARROLLO EXPERIMENTAL

PREPARACION DE SOLUCIONES:

- Solucién A: Alcohol polivinilico sl 2%

- %PP % de Sélidos
PVA...... 2 2%
Agua c.b.p 100 ml 0%
2%

- Solucién B: PVA/AQUACOAT

% P/P % de Sélidos
PVA . 2 2
A 2 0.6

0. 100 Ml........0

Agua c.b.p.

2.6 %

- Solucién C: PVA/EUDRAGIT NE-30D

%P/P % de Sélidos
PVA 2, frens2
Eudragit NE-30D 2 0.6
Agua c.b.p......cocrrsrinreer, 100mI,,......0

28%

- Solucién D: PVA/HPMC .

%P/P % de Sélidos
PVA 2 2
HPMC 2 2
Agua c.b.p......ccconrernennnn 100ML.......0

4%
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- Solucién E: PVA/Cotolene

% P/P % solidos
0.9
" AQUE C.BPerereieneerinreress 300 .00
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 recubril

> como lo a la siguiente figura 9:

3.- Preparar 200 ml de cada una de las soluciones recubridoras.

4.- Colocar fa muestra de 200 g de comprimidos placebo en el bombo.

S.- Son;eter los comprimidos a un precalentamiento durante 15 minutos, haciendo
funcionar el bombo a 20 r,p.m.y Ja pistola de aire.

6.- Atomizar la solucién recubridora sobre el lecho de los comprimidos hasta haber
adicionado 100 ml de dicha solucién.

7.- Suspender la atomizacién de la solucién recubridora y tomar una muestra de 20
comprimidos para su posterior evaluacion. )

8.- Una vez realizado lo anterior, continuar el proceso de recubrimiento hasta haber
adicionado 150 ml de la solucién y tomar una muestra como se indicé anteriormente.

9.- Por titimo atomizar los 50 ml. restantes de la solucién vy finalizar el proceso.
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10.- Realizar el procedimiento anterior por duplicado para cada una de las
formdlaciones.
11.- A cada una de las muestras tomadas se les realizarén las siguientes evaluaciones:
Peso promedio.
Dureza.
Friabilidad.
Tiempo de desintegracién.
Aspecto fisico.|

PROCEDII_MENTO DE LAS EVALUACIONES A REALIZAR:
MASA PROMEDIO: Pesar 20 tabletas indivi&ualmente y calcular ia masa promedio.
DUREZA" 10 tabletas (Durometro Erweka} y calcular promedio.

FRIABILIDAD: 10 tabletas girando a 25 r.p.m por 15 minutos en un friabilador Erweka)

DESINTEGRACION: 6 tabletas en agua destilada a 37 °C en un desintegrador Kinet
con discos de pléstico. )

NOTA: Las evaluaciones de los comprimidos recubiertos fueron evaluados 24 horas .' . :

después de su recubrimiento.
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COMPRESORA
: 0
=

MANGUERAS

PISTOLA DE
ATONIZACION

foLrcioN
RECU BRIDORA
BOMBA

PERISTALTICA

Fig. 10 Equipo de recubirimiento empleado en ef preseute trabao.
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CAPITULO VI

RESULTADOS Y DISCUSIONES




VI.1 CARACTERIZACION DEL ALCOHOL POLIVINILICO

Alcohol Palivinflico en solucién al 2%

Estado #isico: Polvo

Color: Amarillo claro
Olor Casi inodoro
pH 6.4

Punto de Fusién: No determinado
Punto de ebullicién: No determinado
Temperatura de Ignici6n: 450°C
Gravedad especffica: 1.00685
Viscosided: 76.65
Solubilidad en:

agua (20°C): Soluble
Solventes orgénicos (20°C):  Soluble
Descomposicién térmica: > 180°C

EVALUACIONES DE LOS COMPRIMIDOS PLACEBO SIN RECUBRIR (LOTE
INICIAL):

MASA PROMEDIO: 180.64 mg.

DUREZA: 9.62 Kg/cm?

FRIABILIDAD: 0.88%

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 (mg)
PARA LOS DIFERENTES RECUBRIMIENTOS

IPOLIMERO (S) 0,0‘% 1,0% [1.6% 12.0% % DE INCREMENTO

188.82 1188,18 |188,66 188,63 |.0,0015358

A/AQUACOAT 185,71 ]187,47 |188,22 188,12 ]0,0129772
PVA/EUDRAGIT 189,81 |190 193,33 194,41 |0,0233151
PVA/HPMC 185,65 {186,1 1187,1 (188,34 |0,0144896
PVA/COTOLENE 190,48 [190,87 |191,82 ]192,07 10,0083473

TABLA Vi.RESULTADOS PROMEDIO DE LA EVALUACION DE FRIABILIDAD{ %}
PARA LOS DIFERENTES RECUBRIMIENTOS

lPOLlMERO (S) - 10.0% _ ]1.0%  ]1.50% 12.0% % DE INCREMENTO

0,88 0,4833 {0.4229 10.3124 [-64,5

PVA/AQUACOAT 0,88 10,8084 10,7803 |0,6114 [.30,62

PVA/EUDRAGIT 0,88 0,2665 10,1822 ]0,0517 1-94,12
0,88 0.3981 10,3809 0,1685 ]-80,73
PVA/COTOLENE 0,88 0,4295 10,1635 [0.0782 1.90.11

, ESTA TESIS Mo ©Pge
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TABLA VII.LRESULTADOS PROMEDIO DE LA EVALUACION DE DUREZA(Kg/cm)
PARA LOS DIFERENTES RECUBRIMIENTOS

[POLIMERD (5} 0,0% ]1.0% [1,6% [2,0% % DE INCREMENTO
9,625 11,2 |12,876 |13,6756_[42,07792
|9.626_ |10.675 |10,575 |11,9 _|23,63636
9,625 |11,956 |12.625 [13.375 {36,96104
[9,626 11,95 113,06 [14,3 48,67143
19,625 [10,025 |10,3 _[11.725 |21.81812

TABLAVIiI. RESULTADOS PROMEDIO DE LA EVALUACION DEL TIEMPO
DE DESINTEGRACION (min} PARA LOS DIFERENTES

RECUBRIMIENTOS
- Ty~
IPOLIMERO (S) 0,0% ]1.0% [1.5% j2,0% % DE INCREMENTO

0.5 2,56138 [3,3555 14,7264 [845.28

0.5 2,3514 12,9084 13,5792 615,84

0,5 4,8611 18,2251 |33,4514 [6590,28

0,5 2,4654 |3,4833 14,9667 {893,34

PVA/COTOLENE 0,5 1,6505 [1,.9111 [3,931 [6886.2
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RESULTADOS PROMEDIO Y DESVICIACION ESTANDADAR DE
DE LAS EVALUACIONES REALIZADAS A LOS COMPRIMIDOS
CON EL 100% DE SOLUCION RECUBRIDORA APLICADA

TABLA IX. MASA PROMEDIO

No. Lots 'l-' ﬁnv!!_clon est
PVA 1 188,265 2,614249
2 187,728 0,743857
PVA/Aquacoat 1 188,097 0,5693443
2 188,176 0,649854
PVA/Eudragit NE 30D 1 191,7663 2,053791
2 192,3077 2,886829
A/HPMC 1 186,36724 0,69356
2 187,233 1,7111036
FPVA/COTOLENE 1 190,325 1,18098
2 191,475 1,89694
TABLA X. FRIABILIDAD
No. Lote IP i Toosviaci
| @3 1 0,627675 0,258317
2 0,521617 0,311327
fPvAiAquacoat 1 0,761376 0,1136339
2 0,78485 0,1320781
'AlEssdragit NE 30D 1 0,297125 0,389843
2 0,38126 0,3579583
. PPVAIHPMC 1 0,514156 0,40015
2 0,29446 0,32289
A/COTOLENE 1 0,4608 0,356629
- 2 0,31485 0,394019
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TABLA X\. DUREZA

No. Lote F di - i

EA 1 11,706 1,743604
2 11,175 1,767929
PVA/Aquacoat 1 10,89375 0,92969
2 10,44375 1,032064

A/Eudragit NE 30D 1 11,98126 1.767693 —
T 2 11,76625 1,513061
ATHPMC 1 11,93126 1,919785
| T 2 12,63126 2,102119
Emcoron.sue 1 10,31875 1,032266
| | 2 10,61875 0,838991

TABLA Xil. TIEMPO DE DESINTEGRACION
No. Lote F i
VA 1 2,617033 1,922374
2 2,701844 2,016472
VAIA 1 2,216654 1,5036829
1 2 2,281942 1,696466
VA/Eudragit NE 300 1 11,16417 14,47

' 2 12,16833 15,35816
nFVA/HPMC 1 2,796538 1,856259
| | 2 2,078888 1,478164
A/COTOLENE 1 1,914792 1,866259
2 1,714765 1,478164

n
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FIGURA No.11 EVOLUCION DE MASA DURANTE EL RECUBRIMIENTO
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% FRIABILIDAD

FIGURA No.12 EVOLUCION DE LA FRIABILIDAD DURANTE EL RECUBRIMIENTO
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FIGURA N.o 1 3 EVOLUCION DE LA DUREZA DURANTE EL RECUBRIMIENTO
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FIGURA No.14 EVOLUCION DEL TIEMPO DE DESINTEGRACION DURANTE EL RECUBRIMIENTO
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Fig. 15 Micrografia de un Comprimido Placebo Fracturado sin recubrir. (200X)

Fig. No. 16 Micrografia de un Comprimido Placebo sin Recubrir. (200.X)
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Fig. Mo 172(1'cmgngﬂad'¢unc. sprimido Placebo Fi de brierto con PVA. (200X)

'ﬁg No. 18 Micrografia de un Comprimido Placebo Fracturado Recubricrto con PYA/HPMC. (200X)
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'F'g‘.;My. 19 Micrografia de un C

primido Placebo Fr do Recubierto con PVA/EUDRAGITNE-30D .
(200 :

Fig. No. 20 Micrografia de un Comprimido Placebo Recubrirto con PVA/AQUACOAT. (200%)
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Fig. No. 21 Micrografia de un Comprimido Placebo Recuirierto con ®VA/COTOLENE. (200%)
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos y mostrados previaments, es posible
constatar la formacion de peliculas a partir de los diferentes polimeros empleados

durante el estudio, observandose que presentan caracteristicas diferentes, como lo

muestran los graficos de las realizadas.

Los resultados indican que la cantidad de solucién aplicada guarda relacién con
ia dureza, tiempo de desintegracién y friabilidad,es decir, que a mayor cantidad de
solucion aplicads,la dureza y el tiempo de desintegracién aumentan, mientras que la
friabilidad disminuye.

EVALUACION DE MASA PROMEDIO.- Tomando en cuenta que en el proceso

de recubrimiento de pelicula, uno de los objstivos principales es incr ia masa

de los com* primidos sélo en un 2 a 3% como consecuencia de la aplicacién dedicha
pelfcula,se decidié preparar lag soluciones recubridoras al 2 % con una relacién de
polimeros 1:1,con el fin de obtener un incremento méximo de masa del 2%. Sin
embargo, como se puede observar en la tabla V, sélo cuatro de las soluciones
recubridoras (PVA/HPMC, PVA/Aquacoat, PVA/Eudragit y PVA/Cotolene) provocaron
un Iigqro a to de masa i de 0.03%). Lo anterior es justificable si se toman

en cuenta dos importantes factores que no permitieron visualizar el incremento
asperado: a) la pérdida de solucién recubridora que se adhiere al bombo y b) la pérdida
de humedad de los comprimidos a lo largo del proceso.

"

Cabe mencionar que, estudios reci han

ado que ciertos
excipientes como el Poliplasdone y el Ac-Di-Sol favorecen el incremento de masa en
comprimidos que son sometidos a recubrimiento de pelicula (35), sin embargo no fué
posible observar éste efecto debido a lo antes mencionado.

Por otro lado, de las cuatro soluciones que provocaron incremento de masa, la
més notable es la de PVA/Eudragit (0.023%) debido a la naturaleza acrilica det
Eudragit NE-30D, lo que provoca que la pérdida de humedad sea menor. .

En los comprimidos recubiertos con PVA hay un decremento insignificante de
peso debido a que el aporte de sdlidos es menor que en {os otros ¢asos y a que se
trata de una pelicula hidrofilica, lo cual facilita Ia pérdida de humedad; sin embargo, no
altera significativamente la calidad del producto.
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EVALUACION DE FRIABILIDAD.- La friabilidad se define como la resistencia al
d y es preci éste uno de los fines que se persigue al aplicar un a

pelicula sobre un sustrato. En la figura 12 se puede apreciar que la friabilidad
disminuyé para todos los casos; esta perdida de masa se atribuye al desgaste de la
pelicula y no al comprimido.

El desgaste de Ia pelicula puede explicarse a un desequilibrio de energia en la
superficie y a la débil adhesion entre las moléculas de las capas externas de la pelicula

EVALUACION DE LA DUREZA.- La evaluacitn de la dureza se realizé con el fin
de estimar la flexibilidad de la pelicula y apreciar la proteccién que ésta ofrecece a los
clomprimidos recubiertos. La aplicacién de una pelicula sobre un sustrato aumenta su
capacidad a resistir la penetracién por otro. De aquf que se esperaba un incremento en
la 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 pi je de incr superior al 20%

con respecto a la dureza inicial de los comprimidos sin recubrir. Los resuitados
obtenidos de dureza se pueden apreciar en la Fig.No. 13 e indican que los
comprimidos recubiertos con las mezclas de PVA/HPMC y PVA son las que mayor
dureza presentan, dabido a la interrelacién que existe entre las moléculas de PVA y
HPMC, la cual se ve favoracida por el solvente empleado en el proceso (agua), ya que
existe una unién més fuerte entre ias moléculas de ambos polimeros y por lo tanto la
pelicula es més eldstica y ofrece mayor proteccién al comprimido. En. el caso de los
comprimidos recubiertos con PVA la interaccién entre las moléculas es mejor, ya que
se trata de moléculas de! mismo tipo.

Para los casos restantes (PVA/Eudragit, PVA/Aguacoat y PVA/Cotolene),
podemos decir que la interacci6n entre las moléculas de PVA con las de Eudragit NE-
30D, Aquacoat y Cotolene es menor debido probablemente a su baja solubilidad en
agua.

EVALUACION DE TIEMPO DE DESINTEGRACION.- En la evaluacién de tiempo
de desintegracison se d 0 que la pelicula de PVA es capaz de aumentar el tiempo

de desintegracién de 30 segundos a 3 minutos. En esta evaluacion (Fig. 14) los
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tiempos de desintegracion aumentaron en la misma forma para todos los casos
excepto para la mezcla de PVA/Eudragit NE 30D, en la cual e tiempo de
desintegracién estd por arriba de los 30 minutos, esto puede ser debido a que el
Eudragit NE 30D es una suspensién acuosa {latex) de un polimero insoluble en agua.

ANALISIS CUALITATIVO POR MICROSCOPIA ELECTRONICA.- Las
micrografias (fig.15 a 21) muestran los comprimidos recubiertos con las diferentes
soluciones, tales comprimidos han sido fracturados para apreciar mejor la pelicula
formada sobre la superficie . Dichas micrografias permiten observar que en todos los
casos las peliculas son homogéneas y regulares.

La homegeneidad que presentan los comprimidos recubiertos con los diferentes
recubrimientos es debido a buena la adhesién de la pelicula a la superficie del
comprimido, a a cohesién que existe entre {as diferentes capas de la pelicula y al a
coalescencia que ocurre una vei que las gotas de la solucién recubridora hacen
contacto con la superfice del comprimido.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES |

- Es factible, llevar a cabo un recubrimiento de pelicula con atcoho! polivinitico de base
acuosa en un bombo convencional.

- S demostré que el PVA es capaz de formar peliculas homogéneas a partir de un
sistema de base acuosa.

el by 'y

- Las p

con el poli PVA pueden considerarse como funcionales
{convancionales), dado que los tiempos de desintegracidén no superan los 30 minutos.

- Asf mismo se observé que el PVA es compatible con otros polimeros cominmente
utilizados en el recubrimiento de pelicula.

- La adicién de pign a la formulacién no interfiere en las caracteristicas de las

peliculas.
- Por ultimo el presente trabajo puede motivar a posteriores investigaciones con

respecto al uso de PVA como agente filmégeno en el requbvimiehto de pelicula de
base acuosa.
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TABLA. A1 PRINCIPALES PROBLEMAS EN EL RECUBRIMIENTO

PROBLEMA - POSIBLES CAUSAS SOLUCIONES

PUENTE EN EL - Inad de adhesién de 1 liquid con mej

LOGO la pelfcula, propiedades de adhesidn.
- Caracteristicas de la sup. | - Modificar la formulacién de los nicleos para
del producto par recubrir i p més hidrotflicos ( do sea
- inapropiado disefio del ible}, 0 i la idad del nicleo
fogo. - Selecci di de logos y &

modificados.

ASTILLAMIENTO | - Baja fuerza énica del | - Selecci lig con mej
recubrimiento fuerzas mecénicas
- Excesiva Vel de |a paila
4 de adhesién de | Hauid con mej

la pelicuta
- Caracterfisticas de la

propiedades de adhesién.
- Modificar la formulacién de los nicleos para

superficie dol prod por | i P mas p hidrotflicos (cuando sea
recubrir i L0l la idad dsli nicleo

- Inapropiado disefio del - Selecci disafi i de logos y &ngul
logo. modificados.

- Baja fusrza énica del | - Selecci i b con mejor fuerza
racubrimiento macénica.

- Excesiva Vel. de (a paila

- Bsjo contenido de sélidos
en el liquido recubridor

- Baja Vel. de atomizacién
- Bordes afilados de las
tabletas

P de [as

- Disminuir Ia velocidad de Ia paila
- Aumentar el contenido de sélidos en el liquido
recubridor

in } de izaci

gastados

- el uso de los punzones.

R 5

ar o

ir los p
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PROBLEMA

POSIBLES CAUSAS

SOLUCIONES

PICADO

AGRIETAMIENTO

“TWINNING" o
“YOoYQs”

EROSION DEL
NUCLEO

- Velocidad de atomizacién
muy alta

- Condiciones de secado
inadecuadas

- Baja vel. de la paila

- Inadecuada atomizacién del

- Reducir la velocidad de atomizacién,
- Mejorar las condiciones de secado
- Aumentar ia velocidad de {a paila.

liquido recubridor
- i del | - A el de pi de i6
liquido recubridor
- Baja fusrza mecdnica del -8 luci con mej
1 por | f énicas y de el i1ad

inadecuada plastificacién o

- Evitar el uso de excipientes de tipo mineral

de calcio, sulfato de caicio o

- DI ias significativas de b de 1o}
las caracteristicas de - Prolongar el pariodo de de las
expansién térmica entre el antes de las al de i

nticleo y el recubrimiento

- Vel. de atomizacién muy
alta

- Vel. de la paila muy baja
- Inapropiada formas ds las
tabletas

- Inherante a la suavidad o a
Ia alta friabilided del niclao
- Excesiva vel, del bombo

- Vel. de atomizacitn
demasiado baja.

- Reducir la velocidad de atomizacién y/o
de
- Selaccionar una nusva forma de la tableta que

minimice la formacién de lugares muertos durante
del liquido
(evitar tabletas en forma de cépsulas).

ol gjetreo vy la

- Mejorar la fuarza mecénica del nucleo,
incrementando al fusrza de compactacién

- Modificar la formutacién del nucleo o cambiar et

el nicleo -

p para p
{ejemplo: utilizar un proceso de granulacién, en
lugar de ta compresién directa)




PROBLEMA POSIBLES CAUSAS SOLUCIONES

ASPEREZA - Baja fuerza mecdnica de! - Elegir oprady que mejore la fuerza mecénica.
recubirmiento - Elegir opadry que mejore las caracteristicas de
- Pobre adhesién del adhesién.
racubrimianto » la
superficie de Ia tableta.

OEFINICION DEL - Puente del logo (ver - Reducir la por de (as

LOGO puente de! logo) formulaciones del nucleo

PIEL DE NARANJA

MOTEADO

- Erosion de Ia superficie de
|a tableta afrededor del logo
- retisno de! fogo con el
materia! de recubrimlento
durante la atomizacién,

- Alta viscosidad del liquido
recubridor

- Cambiar el disefio de! logo, diseiiar o modificar
la curvatura en la cara de la tableta,

-A la idad de 6

- Reducir la temparaturs de !a presién de aire

- Reducir la P de sire de

- Reducir !a distancia entre lss pistolas de
atomizacion y la superficie del facho de tabletas

- Reducir et contenido de sélidos del liquido
recubridor

e ivesds | - A Ia presién/vol de it
secado. - ir la P del aire de
velocided del fiujo
.D la velocidad de o
- Escaso Iiquido de -A a de ylo

recubrimiento aplicado

- Inadecuada mezcla de
tabletas durante el
recubrimiento

- Bsjo poder de mezciado.

tintura similar a la del recubrimiento,
- Aumemar la velocidad y/o poner un sistema de
bafles.

- el llquido

con a
los ingredientes del color

- Reducir el contenido de sélidos en el liquido
recubridor.
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DEFINICION DE PLACEBO

La salud y enfermedad estdn muy influldas por factores psiquicos y
emocionales. Los sintomas de origen psicosométicos son tan “reales” como los
originados en causas orgénicas menores. Del mismo modo, las respuestas psiquicas a
las drogas y las modificaciones psiquicas de la accién de fas drogas son fenémenos
reales,

Todas las reacciones a la administracién de drogas originadas en el acto de tomar
la droga y que no se relacionan con las acciones farmacolégicas de la droga, se
conoce como efecto placebo.

La sustancia quimica inerte que se usa como droga se denomina placebo
(“complacere” en latin). Asf todas las drogas que se administran al paciente
consciente , susitan un efecto placebo superpuesto a un efecto farmacolégico. Esto
implica la evatuacién de !a droga en el hombre y obliga a que todos los estudios
clfnicos sean proyectados de modo que el Farmacéutico pueda distinguir entre ef
placebo vy los efectos farmacolégicos de las drogas.

El efecto placebo es potente, universal, deseable o indeseable, constante pero variable
y capaz de simular efectos de las drogas. Pocos negarian la capacidad del placebo
para inflyuir sobre el dolor, la ansiedad u otros efectos “subjetivos® en ciertas

h

personas. La capacidad de los p! para alterar fendmenos “objetivos” tales como

el vémito opra producir efectos colaterales indeseables también es indiscutible, En
cambio se conoce menos el hecho de que los placebos pueden simular ciertos
aspectos farmacolégicos de las drogas activas, como evolucién cronologica, efecto
acumuilativo, efecto residual y efecto segtin la severidad del problema
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