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. INTRODUCCION
1.1. ANTECEDENTES.

Los métodos para recubrir gran cantidad de tabletas précticamente derivan de los que se
usan en la industria de las golosinas, donde las técnicas hablan evolucionado mucho ya en
la Edad Medin, En esa época, los primitivos bombos eran de cobre por que el secado se
hacla con una fuente de calor externa, recientemente la mayoria de los bombos de
recubrimiento son de acero inoxidable 316. En la actualidad, incluso en lasb pailas
convencionales, se suclen secar las tabletas revestidas con aire calentado y el alre cargado

de humedad y polvo s¢ extrae de las mismas pailas, (4)

La idea de modificar de alguna manera la liberacién de los farmacos, se inicia a finales del
siglo pasado, La evolucidn del proceso de recubrimiento tendié a mantenerse un tanto
estética hasta fines de 1a decada de 1940 y comienzos de los cincuentas, cuando la paila
convémional era la clave de todas las operaciones de cobertura hasta entonces. La paila es
un recipiente en forma de elipsoide de revoluclon (geoide), capaz de girar sobre su eje y
en el que se colocan los comprimidos a recubrir. Al girar, por fuerza centrifuga y por
friccidn, el producto adopta una forma de talud, y al rodar, los comprimidos ascienden en
el sentido del giro, hasta cierta aitura para luego caer por gravedad en cascada. Sobre In
masa movil del producto se vierten las soluciones cubrientes, se remueve la masa para una
distribucién uniforme y luego se procede al secado o evaporaclén del liquido vehiculo, por

medios térmicos, (13,15)
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En los 1iltimos 20 o 30 afios se han producido adelantos importantes en la tecnologia de
recubrimiento, adelantos que a menudo fueron precedidos por una incesante evolucion en
el disefio de Jos bombos y sus accesorios, asi es como aparecen equipos de secado de

lecho fluidizado equipados adecuadamente para este proceso.(13)

Es imeresame que en los primeros afios de la decada de los cincuentas, surglera una
tecnologia por completo nueva, la de cobertura con una pelicula. El recubrimiento con
pelicula es un método eficiente, que presenta las siguientes ventajas:

- Menor niimero de etapas en comparacion con los métodos convencionales

- Disminucidn del tiempo de recubrimiento en comparacion con otros métodos

- Ahorrq considerable en mano de obra y materiales de recubrimiento

- Escaso aumento en ¢l peso del comprimido

- Reduccidn en el peso y volumén de los lotes

- Protege eficazmente contra la luz, el aire y 1a humedad del medio ambiente

- Enmascara eficazmente sabores y olores desagradables

- Durabilidad y resistencia

- Gran versatilidad, ya que se pueden aplicar diversos tipos de peliculas

La cobertura con pelicula logra buenos éxitos utilizando sistemas de revestimiento con

disolventes orgénicos muy volatiles. Estos disolventes evitan los pioblenm relacionndos
con la ineficiencia de los equipos secadores convencionales y  permitieron alcanzar
cuotas de produccién mayores con considerables reducciones en los tiempos de
procesamiento y de los materiales utifizados. La desventaja de este enfoque, empero,
siempre se relaciond con el sistema disolvente, que a menudo empleaba matériales

inflamables, t6xicos y perjudiciales al ambiente.(4, 7, 13)



La cobertura con pelicula, que consiste en el depdsito de resinas como una fina cubierta
sobre la forma posolégica a partir de soluciones que al principio tenlan como base un

disolvente orgdnico, pero que cada vez mis dependen del agua como disolvente primario,

Las ventajos de esta técnica de recubrimiento incluyen (entre otras); rapidez y comodidad
de operacitn, aunque la instalacién al inicio de las operaciones resulta alta en su costo, al

pasar el tiempo, resulta rentable comparandolo con otros sistemas.

El recubrimiento de tabletas es una operacidn unitaria en la que una capa de grosor
determinado, de una composicién apropiada, se coloca sobre la superficie de una tableta o
niicleo, y se emplea por varias razones: '

a) Para enmascarar olores y sabores desagradables,

b) Para proteger a los componentes del niicleo frente al medio ambiente (humedad,luz y
aire) o de las condiciones del tracto gastrointestinal,

¢) Para regular la liberacidn de! principio activo,

d) Evitar incompatibilidades de dos o mds principios activos en la misma forma
farmacéutica, entre otras aplicaciones, (15)



1.2, GENERALIDADES,

1.2.0. CARACTERISTICAS DE LOS TIPOS DE RECUBRIMIENTO.,

Las propiedades especificas de solubilidad y permeabilidad de las sustancias formadoras de
la pelicula en los recubrimientos entéricos estan determinadas por los grupos funcionales
que Jo componen, Hay una distincién bésica entre las pelfculas solubles en agua, algunas
peliculas llegan a ser solubles como resultado de la formacién de sales y otras peliculas
son insolubles pero permeables, Los polimeros acrilicos se disuelven por Ia formacion de
sales en ciertos rangos de pH, debido a los grupos que poseen, ya sean anidnicos o

catidnicos,

Las resinas acrilicas anionicas como son el Eudragit L o el Eudragit S contienen grupos
carboxilicos, estos polimeros son insolubles en medio dcido y solubles en fluidos neutros a

ligeramente alcalinos, como es el jugo intestinal,

Los férmacos que producen efectos secundarios en el estomago, en general por irritacién
de la mucosa géstrica o por que inducen nauseas y vomito, pueden ser recubiertos con
estas resinas acrilicas anionicas, para que puedan pasar por la region géstrica, sin sufrir
ningiin cambio, El ingrédiente activo entonces es liberado solo hasta que legue al intestino
delgado, Como resultado, el farmaco no lega a tener mucho contacto con la mucosa
ghstrica y puede ser ripidamente absorbido por la mucosa intestinal, Asi, se evitan los
efectos secundarios y puede ser alcanzado el efecto terapéutico deseado del ﬁ:ﬁmco.
Estos recubrimientos "entéricos” son indicados también cuando. es necesaria Ia proteccién

de un ingrediente activo sensible al tan agresivo medio dcido del jugo géstrico. (4,7,10,13)
7 .



El primer punto importante que se¢ debe de tomar en cuenta durante la fabricacién de
formas farmacéuticas entéricas es que, pueden tener un minimo hinchamiento en el medio
dcido del estomago a pH de 1-4 y permanece impermeable dentro de un periodo de 2-4
. horas, Por ejemplo, estos requerimientos son llenados por los polimetacrilatos con un
grosm: de recubrimiento de 20-40 uﬁ\, con tal de que la pelicula de recubrimiento este

libre de imperfecciones téenicas, Esto debe ser checado en cada caso individual,

Después de dejar ¢l estomago, el firmaco y el quimo son més o menos neutralizado
primeramente por la influencia del jugo pancredtico, como resultado prevalece un pH de
5-6 en el duodeno, En las partes bajas del intestino el pH gradualménte se incrementa, por
‘eso en el coldn el pH es mds o menos igual al de 1a sangre (aproximadamente 7.4).

Recubrimientos con un pH de disolucién de alrededor o cercano a 5 tiene limitada -
resistencia gastrica, debido al hecho de que, después de una buena comida o en el caso de
una disminucién en la secrecién de ﬁuido géstrico, el pH en el estémago puede ser
incrementado a un pH de alrededor de 5.

Las peliculas dcidoresistentes deben ser normalmente solubles en el rango dé pH de 5.5-
6.5 para prevenir una desintegracion temprana en el estomago y, teniendo de este modo,
un sitio de liberacién del firmaco en el intestino, (10)



En un estudio realizado por Hua-Pin Huang y col, se evalud un sistema de una matriz de
cera-polimero acrilico en tabletas de clorhidrato de difenhidramina. Se investigd el perfil
de liberacion de [a difenhidramina por incorporacion de Eudragit L en una matriz de cera
de carnauba. En este sistema de polimero-cera, fa cera de carnauba mantiene la integridnd
de la matriz, mientras el Eudragit L se erosion en fa matriz para liberar la difenhidramina,
Asi, Ia relacién drea por volumen de la tableta permanece constante durante la duracion de

la liberacién,

Los estudios in vitro se llevaron a cabo a los pHs fisioldgicos que existen en el tracto
gastrointestinal, La velocidad de liberacidn disminuyé tanto como la relacién polimero-
firmaco se incremento en refacion 1:2 a 2:1, La liberacién del firmaco fué mas ripida en
buffer de fosfatos con pH de 7.5 que en solucién 0,1 N de Acido clorhidrico, La liberacién
de este sistema polimero-cera esta descrito por una combinacién de mecanismos de

difusidn/erosién.

Basandonos en los tipicos pHs encontrados en los fluidos gastrointestinales, Ia disolucion
completa de [a difenhidramina y del polimero a pH de 7.5 se lleva a cabo en 8'a 10 horas
asegurando una buena blodisponibilidad después de una administracién oral, (6)



1.2.2. CARACTERISTICAS DE LAS GRAGEAS.
A. ASPECTOS DEL NUCLEO.
1. Material del nicleo.

El material del niicleo estd constituido por particulas sdlidas . En muchas ocasiones se
requiere de un tratamiento previo del material. El tratamiento previo al cual debe
someterse el nicleo, como 1a técnica a emplear en este tratamiento, son de mucha
importancia, ya que pueden influir poderosamente en el comportamiento def producto en
el preparado final.(7)

Definitivamente la humedad es un factor que se debe considerar demtro de las
caracteristicas del nicleo, la funcién que desempefia el agua en el proceso de
compactaciin del nicleo se cree que sea la de reduccidn de Is friccidn entre las particulas
y entre estas y la matriz, lo que favoreceria la compresibilidad 6 reduccion de volumen de
los materiales, Otra funcion que podria asumir Ia humedad, seria la de sumento de Ia
capacidad, de ciertos materiales, para deformarse, bo cual aunado al efecto lubricante,
aumentaria la consolidacin de los aglomerados obtenidos por compactacién, los cuales
formarian més y mejores enlaces interparticulares en el nicleo.

Definitivamente, los puentes liquidos serfan estables sdlo en condicioneé de equilibrio que
permitiera la permanencia del Hiquido asociado a los micleos, de otro modo traerian
problemas durante las fases posteriores de recubrimiento, o en las condiciones de
almacenaje.
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Por otro lado, también se ha mencionado que el agua misma podria funcionar como
barrera entre las particulas, cuando In cantidad de sgua es suficientemente grande,
obstruyendose Ia interaccidn y con esto la formacién de enlaces fuertes entre las
particulas, lo que conduciria a aglomerados débiles, presentandose problemas de
friabilidad, laminado, despostiflamiento durante las etapas de recubrimiento de los nicleos,

(14)
2.Area superficial

Se debe tener un determinado grosor de recubrimiento para la aplicacidn del polimero, Ia
cantidad necesaria esta forzosamente en fincion del Ares superficial de los niicleos o
tabletas. Esta cantidad de polimero esta expresada como los miligramos de polimero de
recubrimiento por centimetro cuadrado (cm?). El drea superficial es calculada con fa
siguiente formula, en la cual se asume que las tabletas son de forma aproximadamente
cilindrica. |

SA=T1(d+h+1nd?) (mm?)
d = diametro (mm)
h = altura (mm)
SA = drea superficial

El érea superficial (mm?) para las dimensiones de varios tipos de tabletas se muestra en la

tabla 1.
i



Tabla 1
Didmetro (mm)

70 95 120 150

2

3 8 M5 145 175 210 250 340

4 100 130 165 200 240 280 380 485
Altura 5 185 225 270 315 415 530
(mm) 6 300 345 450 570

7 505 615

8 660

Si dividimos el drea superficial def niicleo de una tableta SA (mm?) por su peso w (mg),
podemos obtener inmediatamente {a cantidad de polimero que debe ser aplicada como un
porcentaje. Si se requieren recubrimientos delgados o gruesos para propésilo$ especificos,
la formula debe ser multipficada por la cantidad de recubrimiento | = mg de polimero por

cn,

Cantidad a aplicar = . SA(mm?) - 1 (mglem?)
( porcentaje de polimero ) W (mg)



Observamos que los mm? y los mg por cm? son usados en la formula para el drea
superficial y para la cantidad de polimero aplicado respectivamente. Aplicando el factor

100 a ambos valores obtenemos el resultado expresado como un porcentaje.

El valor aproximado en mg de polimero por ¢cm? de superficie para producir un

recubrimiento entérico es de 4-6 mg/cmi, (7,10)

Es importante recordar que ¢l tamado del nicleo se ve afectado por la cantidad de agua
del mismo, asi micleos con mayor cantidad de humedad son relativamente mis grandes,
que los que presentan una humedad menor, por lo que el drea ha recubrir se vera afectada
por este factor durante el recubrimiento por su mayor drea superficial, necesitando mayor
cantidad de polimero para recubrirlos. (13)

3. Forma del nsicleo,

Las caracteristicas geométricas como forma y tamailo; y flsicas, como densidad, superficie
y resistencia mecdnica, son de importancia en el recubrimiento.

La calidad de la pelicula de cada niicko irregular es més problemética usando bombos
rotatorios, debido a Ia alta tendencia a la aglomeracitn, 'pero pueden ser muy buena
usando sistemas de lecho fluidizado. Si [a formulacién de recubrimiento es una de baja
viscocidad con buena aspersién y pobre efecto de aglomerado, el recubrimiento puede ser
llevado a cabo con cantidades aceptables de pelicula.(7)
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Condiciones que debe tener el niclea que se va a recubrir:

-Forma biconvexa: favorece que los nicleos rueden con facilidad como cuerpos
independientes; con el mdximo diamétro que permita el peso, para que el borde este

reducido al minima, ya que esto facilitard su rdpido y ficil recubrimiento.

- Dureza: por fo menos de 3 Kg, siempre y cuando no se afecte el tiempo de

desintegracion,
- Libre de polvo

- Libres de humedad interna (menor al 1 %) , ya que el mayor enemigo de la firmeza y
duracién de las cubiertas es la humedad intema

El método de recubrimiento con pelicula permite por su sistema de aplicacion y teniendo
en la formulacién un adherente, recubrir cualquier superficie no importando su grueso o la
forma del nickeo.(15) ‘

4. Porosidad y estabilidad de Jos niicleos,

La porosidad de las particulas es més critica en procesos de recubrimiento acuoso con
latex, donde el proceso de formacién de peliculs es desordenado. Con una solucién de
recubrimiento en solventes orginicos se pueden llenar los poros y estabilizar el drea
superficial en la primera fase del proceso de recubrimiento. Un secado intermedio puede
ser de utilidad para eliminar solvente vesidual y sécar Ia peticula para una estabilizacién
optima del nicleo. Si las particulas no son estables dentro de las condiciotms de

movimiento en bombos rotatorios o en lechos {fluidizados y algunos materiales abrasivos
14



son formados continuamente durante el proceso de recubrimiento, la calidad de Ia pelicula
puede ser cuestionable, El grado de aglomeracion puede incrementarse considerablemente
o un material abrasivo puede ser incorporado en la capa de pelicula, resultando en un

recubrimiento altamente poroso.(7)
5, Movimiento de los niicleos y capacidad del aire de secado,

Es importante facilitar el movimiento de los nicleos y aumentar la capacidad de secado del
aire. En bombos giratorios, los continuos movimientos de los nicleos pueden ser llevados
a cabo por L introduccion de baffles que reducen la tendencia a la aglomeracion en la fase
de adherencia del proceso de formacion de pelicula y previene el desprendimiento de la
pelicula de los nicleos secos, Movimientos continuos de los micleos pueden ser levados a
cabo para prevenir Ia adhesion entre los niicleos y con la pared. Una cantidad suficiente de
aire de secado es necesaria para aspersar la solucién de recubrimiento tan ripido como sea
posible y permitir que la aglomeracion se lleve a los niveles més bajos.(7)

Debido a! alto grado de evaporacidn de los solventes orgénicos, el calor del aire de secado
es controlado tanto como sea posible, bastante cerca de la temperatura ambiente, Altas
temperaturas estimulan la aglomeracién, debido a la tendencia de ablandamiento del
recubrimiento a altas temperaturas; también bajas temperaturas del nicleo pueden cansar
agua de condensacion si el aire introducido esta hiimedo y se llega al punto de rocio.(7,10)

6. Efectos electrosthticos.

Se han observado fuerzas electrostéticas, en ambos sistemas; bombos giratorios y lecho
fluidizado, especialmente bajo estrictas condiciones de secado. El efecto ocumre

normalmente, al final del ciclo de secado, cuando la aspersion a sido detenida y la pelicula
15



seca contiene muy baja concentracion de solvente residual, y entonces desaparece cuando

Ia aspersién se continua. Los cfectos electrostéticas pueden ser disminuidos o eliminados

por:
a ) Adicion de agua al sistema de solventes,
b ) Uso de estearato de mignesio como agente antiadherente,

¢ ) Uso de polietilenglicol como plastificante.(7)
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B, CONSIDERACIONES DEL PROCESO.

1. Suministro de aire,

La evaporacidn ripida del solvente es esencial para la formacion de una pelicula estable
sobre [a superficie del niicleo tan pronto como sea posible después de la aspersion, el cual
hablendo alcanzado el nicleo se extiende sobre la superficie. Especialmente durante el
recubrimiento de pequeiias particulas, hay una fuerte tendencia hacia la aglonwmcién
cuando la superficie del niicleo es aspersada con solucidn de polimero, y Ia capa de
pelicula esta‘en una fase altamente pegajosa. Alios niveles de aire de secado sobre un
exceso es muy importante para un recubrimiento efectivo. En sistemas de lecho ﬂuidi}ado
un fuerte chorro de aire mantiene las particulas en fluidizacién, asi el contacto
interparticula se lieva a cabo al minimo y el exceso de capacidad de secado esta dispom'ble.
En bombos rotatorios, la cantidad de aire de secado esta basada primeramente sobre los
niveles aceptables para secado y asf es normalmente mucho méds bajo que en sistemas de
lecho fluidizado. Si particulas pequefias fuesen recubiertas usando cada equipo, es
importante incrementar el suministro de aire a un méximo para introducir el aire
directamente dentro de la cama de nicleos pamopti;niw el secado y para estimular mis
intensamente el movimiento de los nicleos.(7,10)



B. CONSIDERACIONES DEL PROCESO.

1. Suministro de aire,

La evaporacién rapida del solvente es esencial para ln formacion de una pelicula estable
sobre la superficle del nicleo tan pronto como sea posible después de la aspersion, el cual
habiendo alcanzado el micleo se extiende sobre la superficie. Especialmente durante el
recubrimiento de pequeiias particulas, hay una fuerte tendencia hacla la aglomeracién
cuando la sqperﬁcie del nicleo es aspersada con solucidn de polimero, y la capa de
pelicula esta en una fase altamente pegajosa, Altos niveles de aire de secado sobre un
€xceso es muy importante para un recubrimiento efectivo. En sistemas de lecho fluidizado
un fuerte chorro de aire mantiene las particulas en fluidizacién, asi el  contacto
interparticula se lleva a cabo al minimo y el exceso de capacidad de secado esta disponible.
En bombos rotatorios, la cantidad de aire de secado esta basada primeramente sobre Jos
niveles sceptables para secado y asi es normalmente mucho mds bajo que en sistemas de
lecho fluidizado. Si particulas pequefias fiesen recubiertas usando cada equipo, es
importante incrementar el suministro de aire a un maximo para introducir el aire
directamente dentro de la cama de nnicleospamoptﬁniw el secado y para estimular mds
intensamente el movimiento de los niicleos.(7,10)



2, Temperatura.

La temperatura del aire de secado puede ser relativamente baja, en ¢l rango de 20 a 40°C,
con soluciones orgénicas de recubrimiento conteniendo solventes altamente volétiles como
son la acetona y el cloruro de metileno. Formulaciones con alcohol isopropilico pueden

requerir temperaturas alrededor de 30 a 50°C.(7)

3. Velocidad de aspersién/Sistemas de aspersion.

Entre los sistemas de aspersion se encuentran principalmente:

-Neumitico, Con ¢l se producen diferentes tipos de aspersion por medio de boquillas que
introducen chorros de aire dentro de una corriente liquida; la turbulencia creada, ya sea
dentro de la boquilla o en ef espacio que rodea su punta, produce el rociado deseado; estas
boquillas operan a presiones de 10 a 100 libras por pulgada cuadrada.

-Hidrdulico. Forz liquidos a través de boquillas especialmente disefiadas a muy altas
presiones cuyo rango es de 250 a 3000 libras por pulgada cuadrada; como en este caso la

solucibnmciadamemmeqcommoconclaim,seminimimclprooeudodelmlerialde ,

recubrimiento, produciendo ademds patrones de rociado més ficlies de controlas, por o
estar alterados por chorros de aire; otra ventaja més, es la distribucion més uniforme del
material, por ser las gotas de solucién més pequefias y uniformes. '

Los bombos utilizados son de tamafio y carga especial, dependiendo del lote y la cantidad

que vayamos a fabricar. Algunos bombos estan provistos de baffles para favorecer la

rotacion de los nticleos,



La velocidad de aspersion de una solucién de recubrimiento depende de varios factores:
(1) la capacidad del aire de secado de la maquinaria, (2) la intensidad de mezcla de los
niicleos y (3) el drea de aspersion. Para obtener una aspersion fina de aproximadamente 20
um, una presion de aire de atomizacidn de 2 a 4 bar es suficiente, y la velocidad de
aspersion puede ser regulada con pistolas de aspersion de aproximadamente 0.8 a 1.5 mm
de didmetro. La solucidn de recubrimiento puede ser alimentada por una bomba
peristdltica, La velocidad de aspersion puede ser reducida si los niveles de adherencia
entre las particufas son muy altos con formacion de aglomerados que no son destruidos en
el ciclo normat de movimiento de las particulas en la maquinaria, Si esto no es posible para
vencer los efectos de aglomerado, por incremento de la capacidad de aire de secado, por
intensificacién del movimiento de las particulas en la maquinaria, o por dilucion de la
solucidn de recubrimiento se puede corregir, Soluciones de recubrimiento diluidas pueden
ser aspersadas a velocidades mucho mds altas, asf se puede tener mds material polimérico
sOlido que puede ser aplicado en la misma cantidad de tiempo. Soluciones de
recubrimiento difuidas producen también alisado y capas de pelicula mds homogeneas.(7)

4. Desguste.

Si la estabilidad de las particulas no s lo suficientemente alta, el desgaste del material que
compone los niicleos ocurre durante el proceso de recubrimiento, las particulas de polvo
generadas son embebidas en las capas de Ia pelicula de recubrimiento. Si el material del
nicleo es soluble en agua, se pueden formar poros en el recubrimiento, alterando los
perfiles de liberacion.(7)
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C. ASPECTOS DEL RECUBRIMIENTO
1. Sustancia de recubrimiento

Las soluciones empleadas en el recubrimiento con pelicula deben contener generalmente
los siguientes componentes :

Filminégeno

Color

Plastificante

Corrector eventual de sabor-olor

Agentes surfactantes o superficiales

Disolvente
El filminbgeno es el agente formador de la pelicula, el cual debe cumplir con ciertas
caracteristicas:
a) Suficiente solubilidad en solventes adecuados para poderlos aplicar en ¢l recubrimiento.
b) Soluble entre los limites de pH del tracto digestivo y en ocasiones es preferible que solo
sea soluble en condiciones especificas de pH.
¢) Que sea capaz de producir una pelicula continua, de espesor uniforme y estéticamente
agradable. |
d) Carecer de sabor, olor y color, o tenerlo aceptable.
¢) Ser capaz de aceptar pigmentos y otras cubjertas adicionales,
f) Ser inerte y no téxico,
g) Resistente a las cuarteaduras, a la humedad, a 1a luz y a los cambios de temperatura,
h) De ficil adquisicién y bajo costo.



Entre los materiales mas empleados para el recubrimiento de niicleos, se han empleado los
siguientes:

1) Polimeros de vinil: semejantes a la polivinilpirrolidona, acetatoe polivinilico y derivados
carboxivinilicos.

2) Celulosas: semejantes a la metilcelulosa y etilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcefulosa y acetoftalato de celulosa,

3) Acrilatos y metacrilatos

4) Gomas naturales y resinas; semejantes a Ia zeina, gelatina, shellac y goma acacia.

En la seleccién de los materiales que se van a utilizar para el recubrimiento es importante
¢onsiderar las caracteristicas del producto final. La pelicula de recubrimiento tiende a
seguir el contomo y la forma exterior del nicleo; por esta razon, debe adherirse
firmemente a él. También son propiedades importantes de la cubierta la flexibilidad, la
fuerza o resistencia, la permeabilidad y la facilidad de aplicacion. Actualmente esta pelicula
de recubrimiento esta constitulda por polimeros, (1,4,9,15,16)

La mayoria de los polimeros s¢ emplean en soluciones acuosas ¢ en sistemas disolventes
de base orghnica. Otro factor que se debe tomar en cuenta en la eleccién de los polimeros
conciemne a los diversos grados de peso molecular que existen para cada tipo, El peso
molecular puede influir mucho sobre diversas propiedades del sistema de mves(hhiento y
sobre su desempeiio final, como viscocidad de 1a solucidn, fuerza mecédnica y flexibilidad
de la pelicula resultante .
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Los colorantes se agregan a la solucién cuando se desea un producto coloreado, incluyen
pigmentos y lacas certificadas y/o adsorbidas en materiales semejantes al hidréxido de
alumninio. Los pigmentos o adsorbatos (lacas aluminicas) pueden funcionar como

opacantes, 0 pueden ser reemplazados con agentes comio ¢l didxido de titanio o takco.

La incorporacion de un plastificante en la formula imparte flexibilidad a la pelticula para
que soporte mejor los esfuerzos, el plastificante debe ser muy compatible con el polimero
y cierta permanencia para que las propiedades de la cubierta se mantengan estables, Entre
los plastificantes tipicos figuran glicerina, propilenglicol, polietilenglicoles, triacetina,
"monoplicerido acetilado, ésteres de citrato (por ejemplo, citrato de trietilo), y ésteres de
fialato (por ejemplo, falato de dietilo) .(2)

Los principales disolventes que se usan en cobertura con pelicula pertenecen tipicamente a
una de las siguientes clases : alcoholes, cetonas, ésteres, hidrocarburos clorados y agua. Se
requiere una buena interaccion entre disolvente y el polimero para asegurar la obtencion
de una pelicula de propiedades optimas cuando la cubierta se seca.

Su continuidad es un factor de mucha importancia y adn las més pequefias alteraciones
pueden hacer variar las caracteristicas de liberacion det material incluido en el niicleo.

Algunas veces se agregan agentes con actividad superficial o surfactante para mejorar la

dispersabilidad de los colorantes, opacantes insolubles en la solucion del polimero en

dispersiones acuosas.(7,9,10)
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2. Caracteristicas del recubrimiento

Las formulaciones de recubrimiento entérico deben de ser consistentes con los aspectos

biofarmacéuticos del firmaco con las siguientes consideraciones:
1.¢Cuanto firmaco liberado en el estémago es aceptable ?

2.¢El farmaco es susceptible al jugo géstrico y/o a bajo pH?
3.;Enque parte del intestino debe ser liberado el farmaco?

4,;Cual es el tiempo de transito deseado de la forma fairmacéutica através del estomago al

intestino?

5.;Cuando debe ser administrada con relacion a los alimentos (antes, durante, o después
de la comida)? ;Cual es el intervalo de dosificacion?

6.4Como se ve modificada la absorcion del principlo activo con el recubrimiento entérico?

Los materiales empleados para el recubrimiento entérico contienen en su estructura
polimérica grupos carboxilo los cuales son susceptibles de formar sales a un pH casi
neutro de 5 a 7 para dar sales poliméricas solubles en agua, Las tabletas con recubrimiento
entérico no desintegran ¢n el estdmago y son transportadas al intestino delgado
principalmente por "movimientos peristélticos” cuando el estdmago esta vacio, Particulas

pequerias son transportadas continuamente con la comida através del piloro.(7)
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Para prevenir la liberacion del firmaco recubierto en el estémago, el material formador de
1a pelicula debe ser insoluble en el rango de pH de 1 a 5. La permeabilidad de la capa de
pelicula debe ser tan baja como sea posible si el farmaco es sensible al bajo pH o si irrita el
estomago. Ladesintegracion y disolucion del recubrimiento entérico puede ser controlado

en el rango de pH de S a 7.5 por la seleccion de varios materiales de recubrimiento,

Las propiedades fisicas de una solucion o suspension de recubrirniento son importantes

para determinar la calidad de Ia pelicula de recubrimiento, asi como también:

1) La habilidad para humedecer y rociar ia superficie de las tabletas,

2) La estabilidad de la dispersién o la solucion.

3) La compatibilidad del polimero y el plastificante.

4) La presion de vapor de la mezcla en cuanto a la influencia de la via en fa cual Ia pelicula
es formada,(7)

La tabla 2 describe la solubifidad y la permeabilidad de algunios materiales en varias

secciones del tracto digestivo.(7)



Tabla 2

Comportamiento de materiales de recubrimiento en el tracto digestivo

Boca>imin Estémago~1-2 h Duodeno~0.5h Jejuno~2-4h Tleo~2-4h  Colon~10h

pH 5-8.5

MC/ Hinchable
HPMC

EC Hinchable
HPMCP Insoluble
CAT  Insoluble
CAP  Insoluble
Eudragit

E100  Permeable

L100-55 Insoluble
L 100  Insoluble
S100 Insoluble
RL 100  Permeable
RS 100 Insoluble
Clasificaclén

MC metileulosa

pH 2.5 pH~6 pH~65 pH~7 pH~7
Soluble
Hinchable/ ----Independiente del pH-----
Permeable
Resistente Soluble
Resistente Soluble - .-
Resistente Soluble
Soluble Permeable - S
Resistente Soluble
Resistente Hinchable ———-
Resistente Resistente  Resistente Hinchable Soluble
Desintegrante _—

------- Permeable ( independiente del pH )--=s--seneee-

HPMC hidroxipropilmetilcelulosa

EC etilcelulosa

HPMCP hidroxipropilmetilcelulosa ftalato

CAT celulosa acetato trimelitato

CAP celulosa acetato fialato
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La tabla 3 muestra fa solubilidad de los derivados de la celulosa en solventes orgdnicos y

agua.(7)

Agua

Metanol
Etanol
Isopropanol
Acetona
Diclorometano

FEtilacetato

Mezclas

Tabla 3
MC HPMC CAP HPMCP
+ + >pH 6 >pH 5-6
+ 0 - swW
- + - W
0 0 - sw
+ 0 + +
0 . - swW
0 0 - 0
Etanol-Agua Acetona-Etanal
80:20 Acetona-Isopropano)
40:60

EC

Tolueno-Etano!

70:30

Acetona-Diclorometano  Etanol-Diclorometano

50:50
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3. Tratamiento posterior de las grageas.

En algunas ocasiones es necesario someter las grageas a un tratamiento térmico para

estabilizar y dar las caracteristicas adecuadas a la pelicula.
D. LIBERACION DEL MATERIAL DEL NUCLEQ

Para que el material det nicleo sea liberado, es necesario que la gragea se someta a
algunas condiciones particulares que promuevan la liberacion. Estas condiciones para la
liberacion pueden hacerse dependientes de la humedad, del pH, de la presion o de la fuerza
que s¢ ejerza sobre ¢l recubrimiento o por una combinacién de cstos factores. Por su
parte, el mecanismo para la liberacion puede depender de la extraccion del principio activo
desde el interior de 1a grageas por la erosién de In cubierta, ruptura de ella, presion, fusion
o disolucién del material de recubrimiento, dependiendo del producto de que se trate y de
I aplicacidn a que se destine.(12) ‘

Diferentes tipos de resinas acrilicas para recubrimiento(10)
Estructura Quimica :

CHyH) | CHy(H)
e CHy _..(l; — CHy __,_,({

§=O R

0 - Alquil



Productos R Sustitucidn Funcion

(mol)

a) Copolimercs del dcido metacrilico:
Eudragit L 100/ §100/L 30D - COOH 0.3- 0.5 Resistencia al jugo gastrico
Soluble al jugo intestinal

b) Aminoalquil Metacril:e» -CO-OCH»-CH)N(CH3) 0.5 Soluble al jugo gdstrico

permeable a pH >5
¢) Copolimeros del éster metacrilico:
Eudragit RL 100/RS 100 -COO-CHyCHoN*(CH3); CI'  0,05-0.1 Permeable
d) Copolimero Metacriléster:
Eudragit NE 30D -COO0-CH; 0.3 Independiente del pH
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E. PRUEBAS REPORTADAS EN LA BIBLIOGRAFIA PARA LA APLICACION
DE EUDRAGIT L 38D,

En algunas prucbas realizadas con Eudragit L 30 D para el recubrimiento de grageas se
obtuvieron los siguientes datos de trabajo tanto del equipo, del polimero y las condiciones
de operacion:

Efemplo No. !

Las paries mds importantes de un equipo de recubrimtiento son como se muestra en la

siguiente figura

extraccitn de aire

Pistola de
aspersibn

aire ]
comprimido
. “6bar

‘O }Sistema de T =
; airdcalienteld
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E! suministro de aire caliente debe proporcionar una cantidad aproximada de 2 m3 / min
de aire caliente a temperatura de aproximadamente 809C. El extractor de aire debe tener
una capacidad mayor que ¢ suministro de aire caliente, para evitar nubes o escape de

polvo en el area de trabajo (atrededor de 3 m3 / min).

El aire comprimido proporcionado al sistema debe tener una presion de 2-6 bar. La
suspension a que se va a aspersar se coloca en un envase adecuado con agitacion continua.
E! bombo de recubrimiento puede ser adaptado con baflles, y debe estar a una inclinacion

de 35-400 aproximadamente,

Los nucleos a recubrir tiencn 8 mm de didmetro, una altura de 3.5 mm, un peso de 200
mg, dureza : 70 N, 1a desintegracion en agua destilada es de 5 minutos, friabilidad menor
al 1 % (100 rev. en 4 min). Los micleos contienen un analgésico como ingrediente activo y

estan grabados por ambos lados.

30



Tamaio del lote
Suspension
Cantidad de polimero aplicada

Bombo de recubrimiento
Pistola neumatica de aspersion

Presién de aire comprimido
Suministro de aire caliente
Temperatura de los nicleos
Bomba peristéltica

Gasto

Tiempo de aspersion

3kg

0.75 kg, correspondicntes a 145 g de solidos
120 g de polimero seco, comrespondiente a 4.25
mg / cm2

Brucks V2A, 35 cm de didmetro, inclinacion de
409 a 40 rpm, impregnado con Eudragit L. 30D
Pilot WA NBA, pistola redonds, 1 mm de
dismetro de la nariz

0.5 bar

t m3 / min, 50°C, continuo
300C _
3-5 rpm, con un tubo de 3 mm de didmetro

10 g / min, continuo

75 min

Los nicleos fueron secados durante 10 minutos en el bombo, girando a bejs velocidad
(de 10 8 15 rpm), y después fueron secados 8 40°C en un homo de secado con aire
circulante,

Como resultado se obtuvieron nicleos uniformemente recubiertos, lisos y brillantes, Los
nicleos recublertos fueron resistentes al fluido géstrico (el fluido ghstrico es preparado
segun 1s BP, pH de 1.3) por dos horas, y finalmente desintegrado en fluido intestinal (BP,
pH 6.8) después de 8 minutos, Los niickos recublertos fueron sometidos a prueba en el
friabilizador (100 rev), sin deterioro del recubrimiento entérico, La dureza de los nﬁcleos
recublertos fué de 125 N.

3



La limpieza del equipo, tubos y otros componentes, se llevo a cabo con una solucin de
sosa al 5-10 % o con Diverside PD (es un limpiador ligeramente ak:alino, en solucidn
acuosa con 5-10 % de contenido) y fimalmente enjuagados con abundante agua
deionizada.

Ejemplo No. 2

En otra prueba realizada con Eudragit L 30 D, el suministro de aire debe proporcionar una
cantidsd aproximada de 4 - 5 m3/min de aire caliente a temperatura mayor de
aproximadamente 800C, El extractor de aire debe tener una capacidad mayor que el
suministro de aire caliente, para evitar nubes o escape de polvo en el rea de trabejo
(alrededor de 8 - 10 m3 / min),

Los nicleos a recubrir son curvos y tienen 7 mm de didmetro, una altura de 3.5 mm, un
peso de 140 mg, dureza : 40 N, Se utilizaron micleos de placebo que contienen 70 % de
lactosa, 10 % de almidon de maiz y 20 % de celulosa micsocristalina, EI tiempo de
desintegraciin en agua destilada es de 30 segundos, la friabilidad es det 1 % (100 rev. en 4
min),

Tamafio del lote kg

Suspensidn 1.1 kg, correspondientes a 112 g de sélidos
Cantidad de polimero splicada 92 g de polimero seco, correspondiente a 3 mg / cm2
Bombo de recubrimiento Brucks V24, 35 cm de didmetro, inclinacidn de 75%a -

20- 35 revoluciones por minuto
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Aplicacién. Los nicleos se precalentaron aproximadamente a 30 - 35 0 C; 1a solucion de
polimero se dividid en porciones pequefias de 50 ml; agitar los niicleos con la mano
enguantada; durante la aplicacion se produjo adherencia entre los nicleos por lo que se
incorpord de 15 - 20 g de un agente antiadherente, principalmente sobre las paredes del
bombo. Cuando los nicieos ya corren libremente, se le inyecta aire- caliente durante |
minuto, El tiempo requerido para una capa es de aproximadamente 5 minutos; se repitid el
proceso hasta la aplicacion total de la solucién. Después de la aplicacién total de la
solucién, los nicleos se calentaron a 40 @ C, y finalmente secados por 2 horas en un horno
2409 C § toda la noche en un cuarto a temperatura ambiente.

Tiempo de operacion: 150 minutos.

Para mejorar Ia adhesion de las capas subsecuentes de azicar al recubrimiento entérico, se
puede adicionar goma acacia en las iltimas capas de recubrimiento entérico o puede ser
adiclonada a las primeras capas de aziicar. La adicién de Eudragit L 30 D al jarabe de -
azicar puede producir una capa de transicién con gran adherencia,

Proporcion en peso (en gramos)
Eudragit .30D 50
Jarabe de aziicar al 67 % 50

Como resultado se obtuvieron niicleos recubiertos o completamente lisos. Los nicleos
recubiertos fueron resistentes al fluido géstrico (el fluido géstrico es preparado segin la
BP, pH de 1.3) por dos horas, y finalmente desintegrado en fluido intestinal (BP, pH 6.8)

después de 15 minutos,
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La limpieza del equipo, tubos y otros componentes, se llevo a cabo con una solucién de
sosa de 5-10 % o con Diverside PD (es un limpiador ligeramente alealino, en solucidn

acuosa con 5-10 % de contenido) y finalmente enjuagados con abundante agua

deionizada,
Ejemplo No. 3

En un experimento mds, el suministro de aire debe proporcionar una cantidad aproximada
de 2 m3 / min de aire caliente a temperatura mayor de aproximadamente 80°C, El
extractor de aire debe tener una capacidad mayor que el suministro de aire caliente, para
evitar nubes o escape de polvo en el drea de trabajo (alrededor de 3 m3 / min),

El aire comprimido proporcionado por ¢l compresor debe tener una presion de 8 bar. La
suspension a asprear se coloca en un envase adecuado con agitacién continua, El bombo
de recubrimiento puede ser adaptado con bafiles, y debe estar a una inclinacidn de 35-400

aproximadamente,

Los micleos a recubrir tienen 8 mm de didmetro, una altura de 4 mm, un peso de 200 mg,
dureza : 40 N, Se utilizaron niicleos de placebo que contienen 70 % de lactoss, 10 % de
almidén de malz y 20 % de celulosa microcristatina, El tlempo de desintegracion en agua
destilada es de 30 segundos, la friabilidad es del 3 % (100 rev. en 4 min). |
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Tamaiio del lote 10 kg

Suspensién 8 kg. correspondientes a 885 g de sélidos

Cantidad de polimero aplicada 457 g de polimero seco, correspondiente a 4.6 mg / em?

Bombo de recubrimiento Brucks V2A, 50 cmde didmetro, inclinacion de 309 a
30 rpm, impregnado con Eudragit L. 30 D

Pistola neumatica de aspersion  Pilot WA XV, flat jet, 1.5 mm de didmetro de la nariz

Presién de aire comprimide 0.5 bar

Suministro de aire caliente 1 cm3 / min, 500C

Temperatura de los nicleos 20 -250C

Bomba peristaltica 50 rpm, con un tubo de 4 mm de didmetro
Gasto 50 g / min, continuo
Tiempo de aspersion 160 min

Para pulir los miicleos se utilizaron, 50 g de una solucion de polietilenglicol al 10 % en
acetona/agua 1:1 1a cual fue aspersada sobre los niicleos rotandolos durante 30 minutos en
el bombo, girando 4 10 rpm, y finalmente secados a 40°C por 10 minutos.Se dejaron

secando toda la noche en un cuarto a temperatura ambiente.

Como resultado se obtuvieron nicleos uniformemente recubiertos, lisos y brillandes, Los -
nicleos recubiertos fueron resistentes al fluido géstrico (el fluido gdstrico es preparado
segiin 1a BP, pH de 1.3) por dos horas, y finalmente desintegrado en fluido intestinal (BP,
pH 6.8) después de 15 minutos.
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Los niicleos recubicrtos fucron sometidos a prueba en el friabilizador (200 rev), sin
deterioro del recubrimiento entérico. No se observaron cambios después de almacenar los
nicleos durante 4 meses a 659C y n 379C y 80 % de humedad relativa, Tampoco se
observaron cambios después de 22 meses a temperatura ambiente,

La limpieza del equipo, tubos y otros componentes, se llevo a cabo con una solucion de
sosa al 5-10 % o con Diverside PD (es un limpiador ligeramente akcalino, en solucidn
acuosa con 5-10 % de comtenido) y finalmente enjuagados con abundante agua
defonizada.

Ejemplo No, 4

En otro experimento realizado con un equipo de lecho fluidizado, cuyas partes mis
importantes se muestran en el esquema siguiente:

ZONA DE RECUBRIMIENTO
SALIDA DE AIRE

CUBIERTA DEL. EQUIPO

}~———— VENTILADOR

/—- CALEFACTOR

PANEL ELECTRICO

BOMBA =~
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El aire es calentado a una temperatura de 110 © C, y es introducido por un ventilador en
una cantidad de 1500 - 5500 m3/hora, dependiendo del tamafio del equipo. El aire
comprimido debe tener una presién de 2 a 6 bar, La suspension del polimero puede ser
administrada por medio de una bomba peristiltica con una infinidad de variaciones que
van desde 10 a 1000 g aspersados por mihuto. Las suspensiones que contienen materiales

insolubles se deben de agitar continuamente durante todo el proceso,

Los nicleos a recubrir son curvos, tienen 11 mm de didmetro, una altura de 7 mm, un
péso de 640 mg, dureza : 70 N, Se utilizaron niicleos contenicndo un activo, El tiempo de

desintegracion en agua destilada es de 30 minutos.

Tamafio del lote Tkg

Suspensién 0.62 kg, correspondientes a 49,5 g de s6lidos

Cantidad de polimero aplicada 34 g de polimero seco, correspondiente a 5 mg / cm?

Equipo  Aeromatic STREA-1 con aditamentos para recubrimiento con pelicula, con dos
pistolas de aspersién , con las boquillas de 1.1 mm de didmetro, suministro de
aire de 2 m3/min; bowmba peristaltica con manguera de polietileno, con 3 min de

diimetro interno,
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Precalentamiento

Temiperatura del aire de entrada
Temperatura del aire de salida

Compuerta de entrada de aire
Aspersién

Temperatura del aire de entrada
Temperatura del aire de salida
Compuerta de entrada de aire
Suministro de aire

Presion de aspersién

Velocidad de aspersion

Secado

Temperatura del aire de entrada
Temperatura del aire de salida
Compuenta de entrada de aire

Suministro de aire

2 min

neoc
00cC
5%

21 min

360C
290(C

13%
100-115 m3h
2 bar

30 g/min

3 min

360C
300C

1%
90-100 m3/h

Las tabletas recubiertas fueron secadas finalmente por 2 horas a 409 C enun bomo
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Como resultado se obtuvieron micleos fisos y con brillo opaco, Los niicleos recubiertos
fueron resistentes al fluido gstrico (el fluido gdstrico es preparado segiin la BP, pH de
1.3)por tres horas, y finalmente desintegrado en fluido intestinal (BP, pH 6.8) después de

45 minutos,

La limpieza del equipo, tubos y otros componentes, se lleva a cabo con una solucién de
sosa de 5-10 % o con Diverside PD (es un limpiador ligeramente alcalino, en solucién
acuosa con 5-10 % de contenido) y finalmente enjuagados con abundante agua
deionizada,
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1. ESTABLECIMIENTO DEL PROBLEMA.

Muchos de los procesos que actualmente se llevan a cabo en In industria farmacéutica par
la fabricacion de grageas, tabletas recubiertas, niicleos de liberacitn prolongada, utilizan
durante el recubrimiento con film coating (pelicula) algiin tipo de solvente orgénico,
debido a que en ef desarrollo de este proceso, presentaban grandes ventajas. Por lo que se
desarrolio toda una tecnologia para Ia utilizacién de estos sistemas, Pero, los principales
problemas que presentan estos sistemas de recubrimiento con solventes orgénicos son: el
alto costo de las instalaciones de trabajo, los riesgos de toxicidad, flamabilidad, explosion,
corrosividad. que presentan numerosos solventes, las alteraciones en la salud de los

operadores que pasan largas jornadas de trabajo bajo los efectos de los vapores,etc.

La preferencia en el uso de solventes organicos se debe a que presentan menor punto de
ebullicién y un mayor punto de evaporacion que el agua, por lo que todos ellos evaporan
muche més ripido que el agua. El calor necesario en Ia evaporacion es menor, por lo cual
el proceso de recubrimiento se conduce con un minimo de calor. La tabla 4 contiene datos
de toxicidad, la concentracion minima para detectar ef olor, la temperatura de lgmci(m
ademds del punto de flamabilidad, lo cual es importante para la instalacién amldeﬂggzante
y la seguridad en el manejo de este tipo de materiales en fabricacién( 7)
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Tabla 4

Punto de Calor Presionde  MAK/ Minimoolor Puntode Temperatura
cbullicion No.de Evap. Vapor20°C TLV dedeteccion Flamabilidad Ignicion
Solvente .9Ca  Evap' (J/g) (mbar) ppm(ml/m3) (mgllxl3) (9C) (°C)

1013mbar
Eanol 783 83 85 60 1000 93 +16 425
Moanol 647 63 1102 128 200 1800  +65 508
lsopropanol 823 110 667 40 400 90 +15 634
Acetona 562 20 S0 240 1000 770 -19 540
Dicloro- 402 20 321 475 100 550 No 605
metano
Triclor- 612 25 247 210 10 1000 No -
metano
Agua 1000 600 2264 175 Ne  Muyato No  Muyalo
* Dietil éter = 1
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No debemos olvidar que la contaminacidn atmosférica es otro de los problemas asociados
al uso de solventes organicos, el cual hasta hace poco era completamente olvidado por las
compailias farnmacéuticas, Actualmente In reglamentacion en materia de control ambiental
que ha implementado Ia Secretaria de Salud y SEDESOL en nuestro pais hace necesario ef
cambio de este tipo de sisteinas, por lo que, la propuesta en la utilizacién de polimeros
dispersos en sistemas acuoses es una alternativa bastante viable para Ia transformacion de

estos procesos, ya que climina todos los riesgos que presentan los solventes argéinicos.

El presente trabajo esta encaminado a proporcionar un recubrimiento adecuado para
grageas, las cuales requieren de un recubrimiento entérico, que actualmente en su mayoria
utilizan sistemas de disolventes organicos. Por tal motivo se propus6 la utilizacion de
dispersiones acuosas de un polimera con caracteristicas entéricas para el recubrimiento del
producto, Se utilizd el Eudragit L 30 D, que es una dispersion acuosa de metacrilatos,
proporcionado por la compaiin Helm de México. Los resultados obtenidos nos
praporcionan la factibilidad del cambio de sistema y las condiciones de aperacion del
producto, asf como la cantidad de polimero necesaria para que ¢ niicleo resista 1a prueba
de desintegracion.



ill. PARTE EXPERIMENTAL

31. MATERIALES Y EQUIPO

3.1.1, MATERIAS PRIMAS .

Caracteristicas de los solventes orgdnicos y materias primas utilizados en el recubrimiento

entérico: (7)

Alcohol isopropilico (3,11,17,18)
Sindnimos
Dimetil carbinol, isopropanol, 2-propanol, sec-propil alcohol,
Nombre quimico
Propan-2-ol
Férmula empirica Peso molecular
C3HgO 60.1
Férmula estructural

(CH3);CHOH

‘Categoria funcional
Desinfectante, Solvente,
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El alcohol isopropilico es usade en cosméticos y en formulaciones farmacéuticas
principalmente como un solvente en tormulaciones topicas. No es recomendado para uso
oral debido a su toxicidad,

El alcohol isopropilico es usado también para el recubrimiento por film-coating y para la
granulacién de tabletas donde el alcohol isopr;)pﬂico es subsecuentenmente eliminado por
evaporacion,

Descripcion

El alcohol isopropilico es un liquide claro, incoloro, movil, volatil y flamable con un olor
caracteristico a una mezcla de acetona y etanol, tiene un ligero sabor amargo,

Propiedades Tipicas

Temperatura de autoignicion : 425°C

Temperatura de evaporacion : §2,40C

Flamabilidad : flamable

Solubilidad : miscible con benceno, cloroformo, etanol, éter, glicerina y agua, Soluble en
acetona. Insoluble en soluciones salinas,

Incompatible con agentes oxidantes como son el peroxido de hidrdgeno y el deido nitrico
produciendose su descomposicion,

El alcohol isopropilico es aproximadamente 20 veces més toxico que el etanol y por eso
no debe ser administrado oralmente. El alcoho! isopropflico puede ser irritante a la piel,

0jos y membranas mucosas si es inhalado.
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Acetato de etilo (11,17,18)
Sindnimos

Ester etilico del dcido acético. éter acético, etanoato de etflo, acetoxietano, éster etil

acético
Formula empirica Peso molecular
C4HgO; 88,1
Formula estructural
CH3COO0CH;Cliy

El acetato de etilo es un liquido incoloro con olor a frutas, inflamable, menos denso que el
agua y ligeramente miscible con ella. Sus vapores son mds densos que el aire,

Se usa en esencias artificiales de frutas, como disolvente de nitrocelulosa, barmices y lacas,
en Ia manufactura de piel artificial, peliculas y placas fotogrdficas, seda artificial, st
y limpiadores de telas, entre otros,

Propiedades Tipicas -

Punto de ebullicién : 77 0C

Pusto de fusién : - 83 oC

Indice de refraccion : 1.3719 (20 9C)

Densidad : 0.898 (25 OC respecto al agua a 25 0C)

Limites de explosividad (% en volumen en el aire) ; 2.5 - 11.5

Punto de inflamacion : - 4 9C

Temperatura de autoignicion : 4269C
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Solubilidad : 1 ml es miscible con 10 ml de agua (a 25 9C), su solubilidad aumenta al bajar
la temperatura. Miscible en etanol, acetona, cloroformo y éter. Forma azedtropo con
agua (6.1 % p/p) con punto de ebullicion de 70.4 °C.

Productos de descomposicioon: monéxido y diéxido de carbono,

En general es incompatible con agentes oxidantes, bases, dcidos y humedad. Reacciona
vigorosamente con 4cido clorosulfdnico, dihidroaluminato de litio y clorometil furano y

oleum.
Acetona (11,17,18)

Férmula : C3HeO ; CHsaCOCH3

Peso molecular : 58.08 g/mol

Sindnimos : 2-propanona, dimetilcetona, metilcetona, betacetopropanona,  éter
piroacético, beta-cetopropano, dimetilformaldehido, dimetilcetal, dcido piroacético.
Propledades : Es un liquido incoloro, de olor caracteristico agradable, volatil, altamente
inflamable y sus vapores son mis pesados que el aire,

Es utilizada como disolvente de grasas, aceites, ceras, hules, plasticos, lacas y bamnices, Se
usa en la manufactura de algunos explosivos, rayén,. pelicuhs fotograficas, elaboracién de
removedores de pintura y barnices, purificacion de parafinas, en la deshldratacion y
eudurécimiemo de tejidos, en la extraccién de algunos prodﬁctos vegetales y animales y
como materia prirha en una gran varledad de sintesis en quimica orgénica,

Punto de ebullicién ; 56,5° C

Punto de fusién : -94° C
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Densidad: 0.788g/ml (a 25° C); 0.7972 g/ml (a 15° C)

Presion de vapor (a 20° C) : 185 mun de Hg

Solubilidad : miscible con agua, alcoholes, cloroformo, dimetilformamida, aceites y éteres,
Propiedades quimicas : El acetona es peligroso por su inflamabilidad, aun diluido con
agua,

Productos de descomposicion : monodxido y didxido de carbono.

Se ha informado de reacciones de oxidacion vigorosas con : oxigeno en presencia de
carbon activado, mezclas de dcido nitrico/sulfitrico, bromo, tricloruro de bromo, cloruro
de nitrosilo, perclorato de nitrilo, cloruro de cromilotridxido de cromo, difloruro de
dioxigeno, terbutdxido de potasio, perdxido de hidrégeno y deido peroxomonosulfiirico,
Con los siguientes compuestos las reacciones son violentas : bromoformo o cloroformo en
presencia de una base, dicloruro de azufre y peréxido de metil-etil-cetona.

Reacciona con sustancias clorantes produciendo cetonas halogenadas altamente téxicas,

Caracterfsticas de las materias primas utilizados en el recubrimlento entérico con

dispersiones acuosas;

Eudragit I, 30D

Bajo el nombre de Eudragit L 30D, Ia compafiia Helm de México, proporciona una
pelicula de recubrimiento basindose en polimeros acrilicos dispersos en agua. Este
polimero es utilizado predominantemente para cubrir formas farmacéuticas de
administraeién oral, particularmente tabletas, pellets y cdpsulas, con un recubrﬁniemo el

cual es resistente al fluido gdstrico pero es soluble en el fluldo intestinal,
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La letra 1. que distingue al producto es la letra inicial de la palabra en alemin
"leichtl8slich" (ficilmente soluble) y se relaciona con las caracteristicas de solubifidad de

. este agente de recubrimiento en el intestino,

E! Eudragit L 30D es un copolimero aniénico en cardcter, cuya fornula se basa en el
dcido metacrilico y el etil acrilato, El polimero corresponde con la USPANF "Copolimeto

del dcido metacrilico, tipo C".

+..-CH-C(CH3)(COOH)-CHy-CH(CO-CyH5)-..

El radio de los grupos carboxilicos a losg grupos éster es 1:1,El peso molecular promedio
es de 250,000, Se recomienda la adicién de plastificante para incrementar las

caracteristicas de Ia pelicula,

El Eudragit L. 30D se proporciona como una dispersion acuosa conteniendo 30 %
peso/peso del polimero seco. El polimero seco contiene 0.7% de lauril sulfato de sodio NF
y 2.3 % de polisorbato 80 NF como emulsificante, El Eudragit L 30D puede ser fabricado
solo por redispersion def s6lido Eudragit L. 100-55 en agua.
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El Eudragit L 30D manifiesta las siguientes caracteristicas especiales como recubrimiento:

- La pelicula de Eudragit L 30D es insoluble en fluido gastrico y es altamente impermeable
al agua.

- La pelicula de recubrimiento Eudragit L 30D se disuelve en Ia region del tracto digestivo
donde los fluidos son neutros o ligeramente alealinos. En este medio el principio activo es
liberado como esta previsto, en ¢l tracto intestinal y asf el estémago es protegido de
farmacos irritantes o el ingrediente activo es protegido de los fluidos gistricos,

-El Eudragit L 30D forma peliculas incoloras, transparentes y recubrimientos brillantes los
cuales pueden ser pulidos a un brillo mayor, asi se proporcidnan tabletas que son
agradables a la vista, libres de polvo y resistentes at manejo, y en los cuales las lineas de
rompimiento y grabado son mantenidas. Es posible la impresidn posterior de las tabletas
recubiertas,

-Se pueden adicionar pigmentos a Ias capas de Eudragit L 30D, y asi proporcionar capas
delgadas, pero no transparentes, idénticas a las peliculas de recubrimiento coloreadas. La
gran estabilidad en el almacenaje que se alcanza, siempre en condiciones tropicales, y los-
tiempos de proceso tan cortos hacen de la aplicacién de Eudragit L 30D una moderna
alternativa para recubrir niicleos combinando con procesos de recubrintiento con azdcar,
-La pelicula Eudragit L 30D se disuelva aproximadamente a pH de 5.5 con ia formacion
de sales del polimero por debajo de este valor de pH Ia pelicula es insoluble y virtualmente
impermeable al agua. La velocidad de disolucién esta en funcidn del valor del pH.

- En general, hay un ligero medio alealino de un pH aproximado de 6 a 7 en a boca, Los
recubrimientos con Eudragit L 30D, por eso, pueden ser utilizados en 2 manufactura de

tabletas con capas muy delgadas de recubrimiento, (10)
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USO DE EXCIPIENTES

La tabla § muestra algunos datos de solubilidad para plastificantes comdnmente utilizados
y los tipos de plastificantes que son recomendados para ciertos polimeros de
recubrimiento, EI talco reduce el pegado en Ias formulaciones de recubrimiento por la
formacidn de estructuras enrcjadas, y éstas partfcutas son ficitmente embebidas en la capa
de polimero, asf reducen significativamente i pegado durante el proceso de formaeién de
la pelicula, El talco también reduce la porosidad de ia pelicula de recubrimiento y
disminuye su permenbilidad al agua. Un minimo def 20 % de talco es recomendado para el
uso con polimetacrilatos, El estearato de magnesio, el cudl fuciona similarmente, no es
normalmente utilizado ya que presenta incompatibilidad con el Eudragit L 30D, La silica
(Carbosil, Aerosil) es recomendada como agente antisglomerado en formulaciones de
recubrimiento, y debido a su volumen es més apropiado si se adiciona en seco hasta el
final del proceso de recubrimiento, La silica micronizada (Syloid) es ficil de suspender en
formulaciones de recubrimiento, y tienen muy buen efecto antiaglomerado en cantidades
del 5 al 15 %, pero la permeahilidad de la- pelicula- es algunas veces incrementada y
grandes cantidades pueden dar una superficie mate u opaca, (2,7)
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tabla 5. Solubilidad y uso recomendado de plastificantes en recubrimientos organicos y
agua,

Solubilidad en : (g/L.) Recomendado para;
Agua Etanol  Acetona  Dicloro- Eterde Esterde Polimeta-
metano Celulosa Celulosa crilatos

Dietilftalato 1.0 X . X X X -

Dibutilftalato 04 X - X X X X

Acetil

trietilcitrato 72 - - - - X X

Acetil

tributileitrato Insoluble - - - - X X

Trietilcitrato 65 - - - . X X

Glicerol triacetato n X - - - X X

Glicerol Miscible X - - X X -

Aceite

de castor Insoluble X X . - - X

1,2 Propilenglicol Miscible X X . X X X

PEG 6000 Miscible X X X X X X
~ Dibutil

sebacato Insoluble X - - - X X
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Los polietilenglicoles actuan como agentes de pulido y como plastificantes, El pulido se
lleva a cabo aspersando 5 g de una solucién acuosa de polietilenglicol al 10 % por cada

Kg de niicleos en el bomba de recubrimiento y secado subsecuente a baja velocidad.

Los sistemas de coloides, dispersos en agua son sensibles a varias factores del medio. las
cuales pueden causar coagulacidn, por ejemplo: electrolitos, cambios de pH, solventes
orgdnicos, formacién de espuma, la accion del calor y congelamiento y pigmentos

finamente distribuidos.(7)
3.1.2. EQUIPO EMPLEADO EN EL RECUBRIMIENTO .

A.Lote de prueba,

Bombo de recubrimiento Erweka AR400 (acero inoxidable, didmetro de 35 ¢m)
Bomba peristiltica

Sistema de extraccién

Sistema de inyeccién de aire comprimido

Secadoru para el cabello sin marca

Pistola de aspersién marca Waltef Pilot WAXV, diametro de la boquilla de 1.5 mm.
Bascula Mettler Toledo Mod. PM2500

Vasos de precipitados de 500 y 1000 mi



3.2. METODOS (6)

3.2.1 METODOS DE MANUFACTURA.

A. Recubrimiento en bombo

El recubrimiento en bombo es una de las técnicas mds antiguas empleadas en la industria
farmacéutica para la fabricacion de comprimidos recubiertos, Este procedimiento se ha
empleado recientemente para fabricar microgranulos de accién sostenida y también para

proteger algunas sustancias alterables ya sea por la humedad o la luz.

Obtenidos los nickeos de tamafio apropiado (tabletas, nicleos para grageado y
miémesfems), se recubren aplicando capas de solucién del material de recubrimiento o
bien, adicionindolo en forma de atomizacidn, mientras los nicleos giran en el hlteﬁdr del
bombo. De esta manera,sobre los nicleos se deposita el material de mc'ubrixﬁiento en
forina de fina pelicula. (7,10,15)
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B. Recnbrimiento en lecho fluidizado

En este procedimiento el recubrimiento se produce al suspender los nicleos en un lecho
de aire, u otro gas, al mismo tiempo que se dispersa sobre ellas, en forma de fina lluvia,
una solucién del material de recubrimiento, La pelicula se forma por evaporacion del
solvente el cual a su vez, lo remueve el aire o ¢! gas que abandona el sistema,

Este procedimiento lo desarrolld inicialmente Wilrster, El aparato en que se leva a cabo,
se denomina cAmara de Wilrster y consiste en una cdmara vertical, estrecha en la parte
inferior y mas ancha en la superior, El recubrimiento se realiza introduciendo una corriente
de aire desde el fondo; la velocidad del aire en la parte mis estrecha de la columna s
consideiable, de tal manera, que las particulas que van entrando en esta zona, son de
inmediato levantadas hacia la parte superior. En la parte mis ancha de la colummna, la
veloéidad de! aire disminuye notablemente haciendo que el aire no sea capaz de sostener
las particulas en suspension, provocando la caida de éstas hacia lo zona central o regidn de
trabajo. La velocidad de la corriente de aire en 1a zona de trabajo puede ser regulada
mediante toberas colocadas a una cierta altura, En su parte inferior, se encuentra un tamiz,
o malla inclinado, que recibe la alimentacion del material - a recubrir en ia parte superior
encontréndose el dispositivo de salida en la parte inferior de este plano inclinado. Por
debajo de la malla se encuentra un sistema que inyecta aire a una determinada presion.
También en Ia parte inferior, se encuentran algunos dispositivos de calefaccidn, que
permiten dar al aire Ia temperatura deseada, El material de recubrimiento se inyecta en
forma de fina atomizacién en el interior de la cdmara y en una posicion inmediatamente
debajo de la region de trabajo de ia columna, Sin embargo, su ubicacién puede ser variada
de acuerdo a las necesidades de trabajo.
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Para efectuar el recubrimiento, se introducen las particulas en Ia parte alta de la malla que
se encuenira dentro de la columna; alli las toma inmediatamente la corriente de aire que
viene desde el fondo y las levanta hacia la zona de trabejo, donde adquicre un movimiento
de turbulencia particufarmente apropiado para efectuar ¢l recubrimiento, Se inyecta a
continuacidn ia solucidn del material formador de pelicula finamente atomizado, el cual se
va depositando sobre las particulas y construyendo sobre ellas Ia cubierta. (10)

El grosor de la cuberta de los nicleos y las caracteristicas del producto final, dependen en
forma importante det tamaiio de los micleos de partida, concentracién de la solucién de
recubrimiento, naturaleza del solvente utllizado para disolver el material que forma la
pelicula, velocidad de atomizacion y temperatura, y velocidad del aire que se aplica
durante el proceso,
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3.2.2. METODO DE EVALUACION.

A, Prueba de desintegracion.

Las viejas farmacopeas recomendaban luidos intestinales artificiales con un pH de 7.5-8
para las pruebas in virro. Después los pH's fueron reducidos a lo que acontece jn vivo. La
Farmacopea Europea, en acuerdo con, la BP y la USP, especiﬁéan un fluido intestinal
atificial de un pH de 6.8. Bajo estas condiciones los tiempos de disolucion se deben
conservar tan corios como sea posible, por ejemplo, de 10 -20 niinutos, para que tienda a

ser lo més parecido entre lo ocurrido in vivo e in vitro.

El proposito de la prueba es garantizar que durante la aplicacion de la pelicula de
recubrimiento el nocleo es recubierto uniformemente para producir una capa
completamente resistente al fluido gastrico y que no presentan un defecto grave que altere
las propiedades del producto, por ejemplo como resultado de fa abrasion severa de los
componentes del recubrimiento. La pelicula de recubrimiento recientemente - aplicada es
normalmente algo permeable al fluido gastrico y altamente soluble en Huido intestinal. Por
tal métivu la prucba se debe levar a cabo cuando el proceso de recubrimiento se ha’

completado y los ndcleos estan completamente secos.
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El material empleado en la prueba a la capa entérica es el desintegrador. un vaso de
precipitados de 1,000 ml, un bano maria regulado por un termostato o termémetro
(generalmente el desintegrador cuenta con su propia resistencia para mantencr ¢l baflo de
agua a temperatura controlada), agua para el bafo, fluido gdstrico simulado (dcido
clorhidrico 0.1 N, pH 1,3) y fluido intestinal simulado (solucion buffer de fosfatos, pH
6.8).

- La prueba para las tabletas recubiertas eméricamente siguen las especificaciones de

"tiempo de desintegracidn" de tabletas y cdpsulas. Dentro del aparato, se coloca una
tableta en cada uno de los 6 tubos de prueba del desintegrador, si la prueba asi lo requiere,
se colocit sobre cada tubo un disco (ver dingrama), se sumerge la canastilla en el jupo
géstrico simulado, se enciende el equipo y se agita durante 2 horas, Después la canastilla
es retirada del equipo y se inspeccionan las tabletas, No deben presentar ninguna seftal de
desintegracion o rompimiento de la capa - que resulte en una liberacion del ingrediente
activo - . Se cambia el fluido de prucba a buffer de fosfatos pH 6.8 y se coloca un disco en
cada uno de los tubos de prucba. Las tabletas cumplen con a especificacion si todes son
desintegradas en un lapso proporcional al grosor de la pelicula de recubrimiento, y el cual
generalmente es menor al tiempo de permanencia del firmaco en el duodeno (0.5 horas),

que es el sitio de mayor absorcién. (10)
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IV. RESULTADOS
4.1. CALCULOS Y TABLAS.

Calculos realizados para obtener la cantidad de recubrimiento entérico necesaria para
recubrir 2,000 Kg de micleos

DATOS

Peso promedio : 160 mg + 5 % (152 mg - 168 mg)

Espesor (Altura) ; 3.2 - 3.4 mm

Difmetro : 8 mm

Dureza; 3.0- 5.5 kp

Friabilidad : menor o jgual al 1 %

Desintegracién : menor a 15 minutos c/discos en agua a 37 0C

Formula para caleular el drea superficial

A = TI(dxh+1/2d2)
Donde
A= Area superficial del niicleo
d= Didmetro del niicleo

h= Altura del niicleo
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Sustitucidn

A=3,1416 [(8 mm x 3.4 mm) + 1/2 (8 mm)2 ]
A= 18598 mm?

Férmula para calcular 1a cantidad de polimero no en dispersion, expresado en porcentaje,
necesario para recubrir los nicleos :

Porciento de Polimero = _A_Xx__L

v
Donde
A = Area superficial
L =mg de polimero/cm2 de drea superficial
W =peso del comprimido
Sustitucién

Porciento de polimero = —185.98 mm?2 x 4 mg/ cm?
160 mg
Porciento de polimero = 4.64 %
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El resultado se expresa como un porcentaje debido a las conversiones que s¢ realizan
durante 1a transformacitn de unidades y de multiplicarlo por 100 (porcentaje).

1000 g de niicleos  ---n----- 100%
X gdenicleos -—-----— 4,64 %

X = 46.4 g de nicleos que equlvalen a 46.4 g de polimero seco necesario para recubrir
1000 g de nicleos '

Ahora bien, si la dispersion acvosa de Eudragit L 30 D contiene 30 % de sustancia
polimérica seca, por lo tanto los resultados que dan como sigue :

300 g de polimero seco -------1000 g de Dispersién acuosa de Eudragit L. 30 D al 30 %.
46,4 g de polimero seco --—--- X g de Dispersion acuosa de Eudragit L. 30 D al 30 %,
X = 154,66 g de Dispersi6n acuosa de Eudragit L. 30 D al 30 %

Se adiciona el 20 % de plastificante en relacién a la cantidad de polimero seco, es decir :

46.4 g de polimero ~---se----- 100 %
X gde polimero ~-eevemes 20 %

X = 9.28 g de polimero que equivale a 9.28 g de plastificante
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Por lo tanto, la formula para recubrir 2,000 Kg de nicleos es la siguiente :

Cantidad adicionada Para 1.000 Kg Para 2.000 Kg

Eudragit L 30 D dispersion acuosa 154,66
Eudraflex 9,28
Agua 77.33

Total 241.27

CONDICIONES DE OPERACION

Velocidad del bombo

Presion de aire de aspersion
Temperatura de aire de entrada
Flujo de solucién ( gasto )
Extraccion de aire
Temperatura de los nicleos
Tiempo de precalentamiento
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309.32 ¢
18.56 g
154.66 g

48254 ¢

24 rpm
1.2-1.4 bar
60 °C

9 gmin
al miximo
40-45 °C

5 min



Con estas condiciones se aplic el Eudragit L 30 D sobre los micleos, de forma continua,
durante 40 minutos, sin que se presentaran problemas de aglomerado entre los micleos,
posteriormente s¢ dejaron rodar para eliminar el exceso de humedad de los miclos
recubiertos, durante 5 minutos, a una velocidad de 12 rpm, y se extendieron sobre una

charola de acero inoxidable durante 1 hora,

Posteriormente s¢ tomo una muestra para realizarle la prueba de resistencia  al jugo
gastrico, obteniendose que todos los nicleos presentaron zonas delgadas en la pelicula que
ocasionaron fracturas, por donde el medio penetro a los niicleos, desintegrandolos y

disolviendolos.

Con estos resultados se decidio realizar mds pruebas, para lo cual, los micleos ya
recubicrtos con 4 mg de polimero por cm? de superficie, se les adiciono mayor-cantidad
de Eudragit L 30 D dispersion acuosa, hasta obtener una cantidad de 8 mg de polimero
por cm? de superficie, tomando una muestra intermedia la cual contiene 6 mg de polimero
por cm? de superficie. Ya que la bibliografia recomienda un grosor de la capa de
recubrimiento de 4-6 mg de polimero por cm? se decidio llegar d un grosor de 8 mg de
polimero por cm2 de superficie con lo cual, podemos evaluar si las grageas reﬁuiercn
mayor cantidad de recubrimiento, para tener el punto optimé al cual la capa de
recubrimiento cumple con las especiﬁcaciones de la prueba de desintegracion,

63



Las cantidades aplicadas para los 2 kg de nucleos recubiertos con anterioridad son las

siguientes:
Cantidad adicionada : Para 6mg/cni?  Para 8 mg/cm?
Eudragit L 30 D dispersién acuosa  154.66 309.32¢
Eudraflex 928 18,56 g
Agua 7733 154.66
Total 24127 482.54 g
CONDICIONES DE OPERACION

Velocidad det bombo - 24tpm
Presion de aire de aspersion 1.3 bar
Temperatura de aire de entrada 60 OC
Flujo de solucibn (gasto) 7 g/min
Extraccion de aire al miximo
Temperatura de los nicleos 40-45 oC
Tiempo de precalentamiento 5 min



Se obtuvicron 2 muestras , que se analizaron con la prueba en jugo gastrico simulado,
Obteniendo los sigulentes resultados de estas pruebas:

a) La muestra conteniendo 6 mg/em?  siguio presentando zonas que a los 90 minutos de
prucba, se hinchaban formando burbujas, por filtracidn el medio, y después de terminada la
prueba, éstas zonas presentan reblandecimiento, Este problema se present6 en dos de los
seis nickeos recubiertos que se analizaron, No es aceptable, ya que, si el principio activo
es susceptible al jugo géstrico, la filtracién que se produce puede degradar el principio
activo o disminuir su actividad sin alcanzar la dosis terapéutica necesaria,

b) La muestra conteniendo 8 mg/em? resulto satisfactoria, ya que todos los miicleos
resistieron la prueba en jugo gistrico simulado, No presentaron imperfecciones y el tiempo
de desintegracidn en jugo intestinal simulado fué de 15 minutos aproximadamente. Esto
asegura una adecuada disolucion de la forma farmacéutica en el intestino,

En esta prueba el tiempo de aplicacion de todo el polimero fué de 50 minutos, sin contar
el tiempo que se ocupo en secar los nicleos a la mitad del proceso para obtener la primera
muecstra, y después continuar recubriendo.

Los nicleos obtenidos después del recubrimiento total presentaron un peso promedio de
181.8 myg por niicleo recubierto, restando ¢l peso de los niicleos (que es de 160 mg),
abtenemos una cantidad de 218 mg de recubrimiento por micleo, que es
aproximadamente un 40-45 % del peso obtenido con un recubrimiento entérico, con otros
materiales diferentes al Eudragit (acuoso u orgénico), como por ejemplo, los derivados de

la celulosa,
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V.  Discusion
5.1 Sobre el procedimiento utilizado

El recubrimiento de niicleos con dispersion acuosa es una técnica sencilla, que requiere de
un equipo tradicional de recubrimiento con pelicula, Los posibles problemas que se
pudiesen presentar durante la operacion de recubrimiento son controlables. Los

requerimientos principales durante el recubrimiento son:
A) Una aspersion en cantidad adecuada que permita el equilibrio con el secado,

B) Un suministro de aire caliente adecuado que mantenga la temperatura de los nicleos,
permita la evaporacion del solvente y el secado de la pelicula de recubrimiento,

C) Un equipo de extraccion adecuado que permita la expulsion del solvente del sistema
(con lo cual evitamos su acumulacion y posible condensacion, que de no ser eliminada del

sistema provoca aglomeracion de los niicleos).

Contando con todo-esto, el recubrimiento con pelicula utilizando dispersiones acuosas ¢s
una técnica bastante accesible para cualquier laboratorio, 1a cual poco a poco va a sustituir
a los procesos que utilizan solventes orgénicos. Tanto pbr la disminucion de riesgos
operacionales, reduccion de costos de instalacion y equipo, eliminacion de problemas de
salud en los operadores por periodos prolongados de exposicidn a los solventes orgdnicos,
disminucidn de equipos de proteccién y seguridad, y tal vez lo mas importante, In

reduccion en la contaminacién que se emite al medio ambiente:
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El recubrimiento con Eudragit L 30 D en dispersion acuosa es un procedimiento que se
lleva a cabo en un tiempo menor que el recubrimiento con polimeros dispersos o solubles
en solventes orgdnicos, por 1o que el proceso de aplicacidn y recubrimiento se reduce
considerablemente, lo que significa que hay una reduccion de los tiempos de fabricacion,
y de los costos que implica el proceso como son ; suministros de aire caliente, suministro

de aire comprimido, mano de obra, etc..

Observamos que el grosor de la pelicula es un factor importante para 1a obtencidn del
efecto gastroresistente, Con una pelicula de recubrimiento con un grosor de 4 mg/em? la
resistencia al jugo géstrico no se alcanza en el tiempo requerido (que es de 2 horas),
visualmente 1a pelicula recubre completamente al niicleo, pero es tan delgada que permite
demasiada filtracidn del medio al interior del niicleo, con lo que el nicleo se disuetve enel
interior, por lo tanto la prucba no satisface los requerimientos de resistencia. Adicionando
un cantidad mayor de pelicula de recubrimiento, hasta alcanzar un grosor de recubrimiento
de 6 mp/cm?, observamos que durante la prueba de resistencia al jugo géstrico, algunos de
los nicleos presentaban zonas de hinchamiento de la pelicula, lo que indica un exceso de
filracién del medio en esas zonas. Estas zonas al final de la prucba presentan un
reblandecimiento de la pelicula, debido al medio que se filtro y a la perdida de dureza del
micleo. Se continuo adicionando una cantidad mayor de pelicula de recubrimiento hasta
alcanzar un grosor de 8 mg/cm? , al realizarles la prueba de resistencia al jugo géstrico a
los micleos obtenidos, todos resisticron dos horas en el jugo gdstrico sin presentar ninguna
alteracion en la pelicula y consecuentemente en el nicleo, con lo que la prueba se satisface
por completo, Finalmente el tiempo de desintegracidn en jugo intestinal es completamente

adecuado para obtener una liberacion y una accién adecuada del principio activo,
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52 Variaciones encontradas.

-Cno de Jos principales cambios encontrados durante el recubrimiento de ndcleos con
dispersiones acuosas con respecto a sus homologos con solventes orginicos es que. ¢l
grosor.de {a pelicula es mucho menor. por fo que se requiere menar cantidad de material
de recubrimiento necesario para obtener la prateceion gastroresistente descada. con o gue
se justifica que el proceso se lleve a cabo mas rapidamente. Esto implica una reduccion en
el peso del micleo recubierto, ya que. mientras en un recubrimiento con materiales como
fos derivados de la celulosa el peso del nicleo recubierto se ve incrementado en un 30-35
%, en un recubrimiento con Eudragit L 30 D el peso del ndcleo se ve incrementado en un
10-15 %. lo que también implica una reduccion considerable en el tamafio del mieleo

recubierto

-Otro de los cambios importantes durante el recubrimiento con Eudragit L. 30 D, y que no
se lleva a cabo en este experimenta, es que este tipo de peliculas de recubrimiento pueden
adquirir una apariencia y un brillo adecuado, que sea agradable a los sentidos, con fo que
se pueden evitar etapas de recubrimiento posteriores para dar ef acabado final al producto
{como en ¢l grageado convencional, ciiyas etapas subsccuentes son: grageado con azlicar,
alisado, pulido y briflado), fo que facilita fa reduccion en costos y de fiempo de

manufactura del proceso de grageado.

-Otro cambio importante encontrade con ¢ recubrimiento con Fudragit L 30 D es ol
auntento en el costo del material de recubrimiento. Si bien, por ecjempla, en un
recubrimienta con un polimero derivado de la celalosa ef costo es algo elevado. el costo
del recubrimiento con Eudragit L 30 D se incrementa aproximadamente de 2.5 a 3 veces.
Por lo que, el costo al principio puede ser un poco elevado, pero considerando todas las
ventajas que este tipo de sistemas ofrecen, -a largo plazo, el cambio reditua en un ahorro

potencial en muchos aspectos.
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V. Conclusiones m ”Wm )

El recubrimiento de nicleos es una técnica bien conocida, aunque aiin ahora, muchos de
estos procesos estan en funcion de la experiencia de los operadores, de la formulacidn de
la capa de recubrimiento que aplican, del tiempo o lag condiciones de secado. Por tal
motivo, se modificaron los procesos y surgid una nueva técnica, el recubrimiento con
pelicula, el cual en sus inicios utilizaba solventes orgdnicos como el cloruro de metileno, el
alcolol isopropilico, la acetona, el cloroformo, etc. que por sus ventajas fueron
preferentemente usados en esta téenica, Estas ventajas son: el bajo punto de ebullicion de
los solventes, la solubilidad de los materiales de recubrimiento y la calidad del
recubrimiento que se obtiene. Aunque con esta tecnologia se presentaron otro tipo de
problemas inherentes al proceso, el alto costo en la instalacion del equipo, las medidas de
seguridad que se tuvieron que tomar tanto a las instalaciones, como al personal que
laboraria con estos materiales, la reglamentacién en cuanto a: la cantidad de solvente
tolerado en jornadas de trabajo, la cantidad de solvente méxima para evitar una explosién,
los equipos de proteccidn, la cantidad maxima permisible de emision de estos
contaminantes al medio ambiente, etc. Por tal motivo, las investigaciones llevaron al
desarrollo de recubrimientos con los mismos materiales o a innovar en el desarrollo de

nuevos productos para el recubrimiento y las téenicas de aplicacion.

A partir de estas investigaciones, surguieron una serie de productos nuevos derivados de
los polimetacrilatos, los cuales tienen comio finalidad, eliminar todos los riesgos inherentes
al empleo de los solventes orgdnicos, durante Jos procesos de recubrimiento con pelicula.
Este tipo de polimeros son insolubles en agua, pero, mediante un proceso adecuado se

pueden obtener particulas muy pequeiias, las cuales son dispersadas en agua.
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Por lo tanto. la utilizacién de polimeros no solubles en agua, pero que pueden ser
dispersadas en este disolvente, son una alternativa bastante viable para la fabricacion de
formas farmacéuticas que requieren un recubrimiento, sin que se presenten los problemas

inherentes a sus homdlogos en solventes argdnicos.

Asi, este trabajo es una propuesta para el recubrimiento de formas firmacéuticas que
requieren una resistencia a las condiciones del estomago o que pueden irritar la mucosa
ghstrica, utilizando un tipo de polimeros no solubles en agua, los polimetacrilatos, pero
que son dispersados en agua, obtenicndo buenos resultados de aplicacién en un tiempo
menor o ligeramente igual al que se emplearia durame la fabricacion con recubrimientos
orgénicos. El proceso se leva a cabo bajo condiciones controlables, Ias cuales pucden ser
adaptadas segin los requerimientos del producto que se desea recubrir. Y sobre todo,
eliminamos la emisién de contaminantes al medio ambiente, con lo que se cumplen no solo
las especiflcaciones que la Secretaria de Salud y SEDESOL exige, sino ademds,
cumplirnos con los requerimientos que la wisma sociedad nos exige sobre el dailo que le

estartios causando al medio ambiente y por tanto a su salud.
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