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Introduccion

I. INTRODUCCION

El primer recubrimiento sobre una forma farmacéutica fue a base de azlicar, la findidad de
este proceso fue principdmente para enmascarar sabores desagradables y darle una
apariencia més degante a producto fina; durante mucho tiempo estas fueron las
principales razones para utilizar un recubrimiento, hoy en dia existen otras razones para

hacerlo como por gjemplo:

a) Proteccion dd o de los principios aclivos contra d aire y la humedad.

b) Incremento en la resistencia mecanica durante € proceso de manufactura, empaque
y embarque.

¢) Proteccion dd famaco contra la accion de los fluidos digestivos.

d) Liberacién controlada de los principios activos.

€) Incorporeci 6n de otro farmaco en d recubrimiento y producir una liberacion
secuencia de farmacos, evitando asi incompatibilidades quimicas entre ambos.

Existen varios iipos de recubrimientos los cuaes consisten de una mezcla de substancias de
las que sobresalen los formadores matriciales, que son los responsables de dar la estabilidad
a la edructura dd recubrimiento, de la misma manera determinan € proceso de
recubrimiento a utilizar. Los diferentes recubrimientos los podemos clasificar en tres tipos:

a) Recubrimientos con sacarosa u otros azlicares
b) Fusion ("Md mclts’)
€) Recubrimientos de pelicula

En los recubrimientos de pelicula se utilizan polimeros sintéticos, los cuaes son los
principales constituyentes en este tipo de recubrimiento; la rapidez en la aplicacién y €
factor econdmico son dos razones importantes que hacen que este proceso vaya
desplazando d tradiciona con azlcar. La principal desventgja es d ato uso de solventes,
agpecto que ha ido cobrando importancia principalmente por su ato costo y € deterioro del
medio ambiente, una alternativa importante es € uso de polimeros en medio acuoso como
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soluciones o dispersiones, la ventga de las dispersiones es que pueden ser utilizadas a

concentraciones de polimero relativamente dtas™""*

Las dispersiones poliméricas acuosas (latex) surgen como una opcion, su buena estabilidad
y féil concebci()n las hacen’una dternativa interesante para su continuo desarrollo. Su
principal uso farmacéutico es como acarreadores de farmacos, que igud de importante es su
uso como recubrimientos de pelicula, es ahi donde estos sistemas nanodispersos cobran
importancia por su tamafio y composicion; las particulas polimericas de talla subm i cronica
son capaces de formar delgadas peliculas de excelente cdidad, es por eso que se pueden
utilizar como agentes fumdgenos.

En los Ultimos afios las resinas acrilicas han cobrado importancia en  uso de este Upo de
recubrimientos, su resistencia d fluido gastrico y por consecuencia la liberacién controlada
dd principio activo son sus principaes beneficios, sn embargo, las dispersiones
comercides existentes son hechas a partir de un proceso de polimerizacién en emulsion,
por lo mismo, d desarrollo de una técnica de daboracion para formar un pseudolétex de
estos y dgunos otros compuestos que tienen este inconveniente es de gran importancia en
e ambito farmacéutico.

En la industria de recubrimientos € uso de estos sistemas es de gran importancia ya que
para € mejoramiento de las propiedades fisicas y funciondes de las peliculas son de
utilidad este Upo de sistemas latex, 1o esenciad es que son paite de la solucion para los
requerimientos de polimeros de ato peso molecular y la gplicacién minima de compuestos
organicos voldiles (VOC's) sin un apreciable incremento en su viscosdad a un bgo costo
en comparacion a los méodos tradicionaes.™*

En la actualidad, la tendencia es emplear recubrimientos de base acuosa desplazando asi a
los solventes organicos; la introduccion de esta técnica de recubrimiento ha dado lugar a
grandes avances en cuanto d proceso, a disefio de los equipos y d desarrollo de nuevas
formulaciones para @ recubrimiento de peicula, sendo aln més d auge en cuanto d
desarrollo de nuevas técnicas de daboracion de sistemas létex, de esta manera, ahora es
posible emplear soluciones o dispersiones de diversos polimeros y por lo tanto, debe darse
mayor importancia a continuo avance tecnol égico que se tiene para estos sistemas desde su
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concepcion, comprension. del comportamiento fisicoquimico y la caracterizacion de los
mismos, para su posible uso y adaptacion a nivel industrial.

En d presente trabgo se retomard la técnica propuesta por Quintanar-Guerrero y
colaboradored, donde emplea la técnica Emulsificacion-Difusion para la obtencién ‘de
particulas latex a partir de polimeros preformados, se adaptara dicha técnica para producir
un pseudoldtex que pueda ser usado como recubrimiento de pelicula, utilizando para elo
polimeros utilizados para recubrimientos de tipo entérico, por otro lado se estudiara la
relacion polimero/solvente, a partir de una relacion de familia de solventes empleados, €
tipo de estabilizante usado, la velocidad de agitacion en € proceso de emulsificacion y la
saturacion solvente organico/agua. En dicho estudio se buscard encontrar también un limite
maximo en cuanto a la concentracion de polimero en la fase orgénica que nos permita la

elaboracion de un sstema disperso de tala submicrénica
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1. MARCO TEORICO

I1.] Sistemas Disper sos (Coloides)

El uso de coloides en & campo farmacéutico ha ido creciendo de manera rdpida en los
Ultimos afios y se espera que en un futuro siga en auge su desarrollo. Los coloides asu vez
dentro de los dstemas dispersos han surgido de manera importante, para una mayor
comprension de los mismos se deben andizar desde su origen y composicion.

En un dstema disperso coexisten dos fases inmiscibles entre si, consisten de una fase
dispersa (fase discontinua) distribuida uniformemente en un medio de dispersion (fase
continua).

Como gemplos de estos sSistemas podemos citar: La nebling, € vapor y & humo los cuales
son dispersiones de finas golas liquidas o sdlidas en un gas (aerosoles), la leche que es una
dispersion de finas gotas de grasa en una fase acuosa (emulsion), las pinturas y € barro son
gemplos caracteristicos de dispersiones de finas particulas sdlidas en un medio liquido
(soluciones o suspensiones coloidales), los geles que son macromoléculas dispersas en una
fase acuosa, d vidrio tefiido u opalescente que es una dispersion de particulas sdlidas de
silica en una matriz sélida o de particulas de oro en vidrio (dispersiones sdlidas), soluciones
de moléculas activas de superficie (tensoaclivos o surfactantes) en agua (miceias) entre
otros, los aqui citados son gemplos de dispersiones smples en donde se puede hacer una
digtincién clara entre la fase dispersay € medio de dispersion.

De acuerdo a las dimensiones de la fase dispersa podemos clasificar d tipo de dispersion;
un coloide es un sistema disperso con tamafios de particula de 10 a 1000 nra (1 um) las que
nos ocupan son del tipo poliméricas.™*"2 En la Tabla 1 se observan algunos gemplosy d
tipo de dispersién d que pertenecen
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Tabla 1. Sistemas dispersos tipicos/

Sistemas Disper sos Clases Fase Dispersa | Medio de
Dispersion
Vapor, Neblina. Humo de Aerosol liquido o
cigarro (aerosoles, sprays) | aerosol de particulas ‘ Liquido Geas
liquidas
Humo Indugtrid Aerosol sdlido o aerosol Sdlido Gas

de particulas sdlidas

Leche, Mantequilla,
Mayonesa, Asfdto, Emulsiones Liquido Liquido ~
Cremas farmacéuticas ,

Coloides inorganicos, loro,
yoduro de plata, az.ufre Soluciones o Sdlido Liquido
hidroxidos metdlicos, etc.)- § Suspensiones coloidales
Létices poliméricos

Arcilla, Pasia para dientes j Concentraciones altas de Sdlido Liquido
solidos.- Pastas
Vidrio tefiido u Suspension o dispersion
opalescente, plésticos solida Sdlido Sdlido
‘pi gmentados
Espuma Espumas Gas Liquido
Hule espuma, plastico Espumas solidas Gas Solido
expandido
Coloides
M aero moleculares Geles Macromol éculas Solvente
Geles, pegamentos
Coloides Asociados
Jabon\agua, - Micdas Solvente

detergenteé\agua
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I1.2 Dispersiones Poliméricas

Para cumplir con las restricciones gubernamentaes sobre la emision de solventes a la
amosfera, 'a industria de recubrimientos ha desarrollado procesos que van desplazando a
los recubrimientos base solvente, uno de los més ampliamente estudiados son los
recubrimientos base acuosa, su funciondidad, efectividad, convenienciaen d mango y
agpecto econdmico on algunas de las ventgias que presentan, otro tipo de recubrimientos
desarrallados son los que tienen un ato contenido de sdlidos, jos de electrodeposicion y los
radiocurables.

Los polimeros a base agua usados en las formulaciones de recubrimiento pueden ser
divididosen 3 categorias de acuerdo a estado de subdivisién dd polimero, los cuaes son:

a Ldaex o l&ices- ‘Dispersiones coloidales de particulas poliméricas caracterizadas
por tener viscosidades bgjas, las cuales son independientes dd peso molecular del
polimero.

b) Soluciones poliméricas.- Dispersiones moleculares de polimeros caracterizados por
sus atas viscosidades, las cuales incrementan segiin aumente e peso molecular del
polimero y su concentracion.

¢) Polimeros solubles en agua- Son dispersiones intermedias de tamafio entre las
particulas coloidales de los l&tices y las moléculas poliméricas de las soluciones,

estas dispersiones tienen caracteristicas generales intermedias. ™

Una dispersién acuosa es un sistema disperso en donde la fase continua es € agua, cuando
la fae dispersa esta formada a partir de polimeros es lo que se conoce como una dispersion
polimérica acuosa. Los latices que son usados en recubrimientos base acuosa pueden a su
vez = divididos en tres tipos, relacionados a su origen y método de preparacion, los cuaes

on:

1) L&ex natura, que esd producto melabdlico de varias plantasy arboles.
2) Laex sintético, que es preparado por una reaccion de polimerizacion en
emulson a partir dd correspondiente mondmero 0 mezcla de mondmeros.
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3) Létex artificiales o pseudolatex, los cuales son dispersiones hechas a partir

de polimeros preformados.

113 Latex y Pseudoléatex

La formacion de un latex es a partir de la polimerizacion de un monémero o mezcla de
mondémeros usualmente emulsificados en un medio acuoso, empleando surfactantes
aniénicos o0 no iénicos, este proceso requiere el empleo de iniciadores que reaccionan por
un mecanismo de polimerizacion por radicales libres, las particulas del 14tex generado son
de tamafio submicronico del orden de 0.1-0.3 \xm de didmetro pero et gran inconveniente de
este latex es que substancias residuales empleadas en la reaccion le confieren un ato grado
detoxicidad y su consecuente remocion genera problemas extras en su manejo. 2 710+13+26:52

El término P.scudolatex es referido para sistemas preparados al emulsificar una solucién
organica que contiene a polimero con una solucién acuosa que contiene un agente
tensoactivo para posteriormente remover el solvente por destilacion o bagjo presion
reducida. Un pseudoléatex tiene todas las caracteristicas de un latex verdadero en términos
de estabilidad, tamafio de particula, altas concentraciones de sélidos y habilidad para

fOl’mar pel |’CU| as unifOI'meS1-3-8-10-11-13-16-23-25-27"2'50-52

Una de las propiedades mas importantes de estos sistemas es el tamafio de particula
obtenido que va de 10 a 1000 nm, €l limite superior es imbuesto por la conveccién térmica
y € movimiento Browniano de las particulas, los cuales, deben impedir que ocurra un
proceso de sedimentacion a una cierta diferencia de densidades entre la fase dispersay el
agua, esto se puede conocer si la velocidad de sedimentacion de las particulas de acuerdo a
laley de Stokcs es menor a 1 mm en 24 horas.

Los latices son caracterizados por su bgja viscosidad y su alto contenido de solidos, los
sistemas de talla de particula més baja llegan a ser casi transparentes y se les denomina
microemulsioncs. En procesos farmacéuticos el término lalex es sinénimo de dispersion,
sin embargo, hay que recalcar que algunas dispersiones usadas en formulaciones de

recubrimiento de pelicula tienen tamafios de particula de 1 um aproximadamente, los cuales
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por su tamafio sedimentan répidamente y hace dificil su mango, otra desventgja importante
es que la pelicula formada con estas dispersiones tienen defectos que pueden ser delectados
microscopicamente y que provocan un recubrimiento deficiente, es por eso que € tamano

de la particula obtenido es importante ya que tallas nanométrieas nos ayudan a d.smmu.r
2-4.7.13-15
es0s defectos, estas aseveraciones se cubriran mas adel ante.

I1.4 Estabilidad

Entre menor sea @ tamafio de part]’cula de un l&ex tendrd mayor estabilidad, € tamafio de
panicula es importante ya que dependiendo del mismo * pueden dar fendbmenos de
sedimentacion o cremado, como gemplo se puede citar g sigu:en.e: Un sistema
monodisperso de poliestireno cuya densidad es de 1.050 g/ml y una talla de partieu.a de
800 nm sedimentard después de 1 a 3 meses de amacenado, mientras que un late, del
mismo materia, pero con talas de 200 a 500 nn, no sedimentarg, este es e, primer requ:s.r.o
para un l&ex artificia, pseudolde* que serd utilizado como recubrimiento, que sea
autoestab.c y cuyas particulas no deben sedimentar o cremar con el paso del tiempo. En la

Figura 1, s2 muestra una representacion esquemdtica de lo que es un proceso de
sedimentacion, cremado y fioculacion de una dispersion. '

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Figural’ Representacion esquemética de tres tipos de problemas de estabilidad.
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El tamafio de particula critico de sedimentacion puede ser calculado mediante € criterio
empleado por Ovcrbesk en 1952, d cud establece que particulas coloidales que sedimenten
a una velocidad de | rom en 24 hrs nunca llegaran a sedimentar totalmente, dicho cdculo
redizado mediante la ley de Stokes,

De acuerdo d movimiento Browniano de las particulas y las corrientes de conveccion
térmicas que surgen de los pequefios gradientes de temperatura en la muestra s
contrgponen y provocan ja estabilidad o la sedimentacion deé sistema. El movimiento
Browniano es € resultado de las pequefias colisiones existentes entre las moléculas de
solvente y las particulas coloidales, la intensdad de las colisiones se incrementa con la
disminucion dd tamafio de las particulas. Las corrientes de conveccién dependen dd
tamafio de lamuestra'y sus condiciones de dmacenge.

Lavelocidad de sedimentacion o cremado de particulas esféricas es calculada de acuerdo a
la ley de Stokes que define la velocidad de sedimentacion de una particula en un %Iuido en
particular, la ecuacion genera es lasiguiente:

V=(D?18ii)(5p-5:)9

Donde:
V=velocidad de sedimentacion o cremado
D=diametro de las particulas
8,=densidad de las particulas
8n=densidad del medio
g=constante gravitaciona
n=viscosidad del medio

Al sustituir en la ecuacion la velocidad de sedimentacion de 1 mm en 24 hrs, nos daria
como resultado € valor del tamafio de particula critico d cud se daria la sedimentacion;
retomando € gemplo de las particulas de poliesiireno, la diferencia de densidades entre las
particulas ldex y € agua dd medio es de 005 g/ml, la viscosidad dd medio es de
gproximadamente 1 cp esto daria como resultado un didmetro de particula critico para
sdimentar de 650 nm, ese dato es una buena referencia con lo observado
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experimental ni ente en donde particulas 1&ex monodispersas de poliestireno de 800 nm
sedimentan de 1 a 3 mesesy particulas de 500 nm de didmetro 0 més pequefias nunca lo
hacen.

La mayoria de los polimeros utilizados en la formacion de un pseudoldex tienen
densidades que van de 110 a 1,15 g/ml, esto por consecuencia nos dice que € didmetro de
particulaen € cud empiezan a sedimentar |as particulas estaria por € orden de los 300 nm
0 menoar.

En un sstema suspendido como lo son los sstemas dispersos, las particulas tienen
movimiento térmico que pueden provocar pequefias colisiones como ya se ha dicho a esto
% le denomina movimiento Browniano, existen tanto fuerzas de atraccion como de
repulson cuando las fuerzas de atraccion predominan se da la formacion de aglomerados a
este fendmeno se le denomina floculacién o coagulacion, por @ contrario cuando las
fuerzas de repulsién dominan en @ balance da como resultado una dispersion estable.

H.4.1 Estabilidad Electrostéatica

La edtabilizacion dectrostética de un sistema coloidd fue descrita de manera cuantitativa
por Deryaguin y l.andau, y por Verwey y Overbeek, la teoria resultante es conocida como
DLVO™. Una dispersion coloidal es estable cuando la energia potencial de repulsion que
surge en la aproximacion de particulas cargadas excede por mucho la energia atractiva
inherente entre las particulas a una distancia dada de separacidn. Acorde a la teoria DLVO
la interaccion entre particulas coloidales esta dada por la superposicion de la repulsién
electrogtéticay la araccion de van der Wadls.

114*11 Fuerzas de Atraccion

En un l&ex las fuerzas atractivas de interaccion son |lamadas fuerzas de van der Wad's que
surgen cuando las particulas son dispersadas en un medio con una diferente constante
dieléctrica. Entre las particulas existen varios tipos de interaccion atractiva que son:
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a) Fuerzas dipolo-dipolo

b) Fuerzas dipolo-dipolo inducido
¢) Fuerzasde London

d) Fuerzas electrostéticas

Las fuerzes atractivas entre especies no polares, cominmente llamadas fuerzas de London-
van der Wadls resultan de la interaccion de dipolos electromagnéticos en las particulas, esta
interaccion es debida a la oscilacion entre dipolos.

11.4.1.2 Fuerzas de Repulsién

Las fuerzas de repulsién pueden originarse de varias fuentes como por gemplo de la
repulsién eectrogtética, la cud surge de la presencia de una carga idnica en la superficie de
las particulas o dd impedimento estérico & cud a su vez surge de la presencia de particulas
sin carga y las cudes por camhios enlrdpicos o eniéipicos previenen la aglomeracion
cuando las particulas se aproximan entre si; también existen las fuerzas repulsivas de
hidratacion en la region interfacial.

El origen de la carga en una particula suspendida se puede dar en la particula misma o
debido a la interaccion de la particula con d medio liquido o la combinacién de ambas; en
un medio no polar como lo es d agua se pueden dar varios tipos de interacciones eléctricas.
En laFigura 2. se puede representar e fendmeno de repulsidn entre dos particulas.

v + + +
* + + +
| >4 -
+ *‘—_".—— +
+ +
+ +
+ 3 +

Figura 2. Repulsion electrostética.

TESIS CON I
FALLA DE ORIGEN




Marco Tedrico

Grupos funciondes en la superficie de las particulas pueden ser ionizados en presencia de
un liquido no polar, é pH dd medio juega un pgpe muy importante, en sistemas de pH
bgo se promoveria ia formacion de una carga positiva sobre las particulas dispersadas, por
e contrario a un pH dto se tendria una carga negativa en |la superficie de las mismas.

U.4.2 Estabilidad Estérica

La estabilizacion estérica previene la floculacion de particulas coloidales por la adsorcién
de moléculas polimcricas no idnicas. La edtabilizacion estérica puede ser fécilmente
distinguida por la ausencia de agin componente electrogtético. Napper® en 1970 apunt6
gue € término esterico tiene un amplio sentido termodindmico més que & usud significado
quimico.

La estabilidad estérica surge de la presencia de moléculas poliméricas no idnicas adsorbidas
fiscamente a las particulas o enlazadas quimicamente a las mismas. El mecanismo para la
estabilizacion estérica alin no hasido dd todo elucidado, Sn embargo, se tiene que cuando
dos particulas d agproximarse una a la otra, la interaccion de las capas de polimero
adsorbido permiten un cambio positivo en la energia libre de las dos particulas que
interactlan y con esto e da la repulson entre las mismas; ldices esféricamente
estabilizados pueden ser floculados a los cambios de temperatura y presion, ala adicion de
un no solvente incompatible con € sstema o en la adicion a una bga concentracion de un
segundo polimero. Fn la Figura 3. se representa € tipo estabilizacion estérica existente
entre dos particulas.

Figura 3. Diagrama representativo de ja repulsion estérica entre particulas.
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La estahilidad estérica puede ser combinada con la electrostética; dispersiones coloidales
estabilizadas esféricamente son més estables ala adicidn de electrolitos, a corte mecanico y
a proceso de congeamiento y deshido que en comparacion con las dispersiones
estabilizadas eectrostéticamente. Una ventga importante de la estabilidad estérica es que
puede ser usada tanto en sistemas acuosoS Y en No acuosos.

11.4.3 Doble capa eléctrica difusa

Lacarga supérficid de una particula coloidal esta compensada por un nimero equivalente
de iones de carga opuesta que s acumulan en € medio cerca de la supeficie de la
particula. La carga de la superficie y la carga de los contraiones congtituyen la doble capa
eléctrica difusa, en la Figura 4 se observaun gemplo de lo que seriaestacapa

Figura4. Doble capa déctrica difusa.

Los contraiones son atraidos a la superficie de la particula de manera el ectrostética, también
tienden a difundir Igos de la superficie aunque su concentracion en la solucion es més baa
gue la que esta cerca de la supeficie de las particulas. Esta combinacion de atraccion
electrostética y de difuson da lugar a laformacion de una nube de contraiones arededor de
la particula con una definida distribucion de contraiones como una funcion de la distancia
desde la superficie y que dalugar ala formacion de esa doble capa eéctrica difusa
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El grosor de la doble capa es calculado por la longitud de Dcbye 1k, donde k para

electrolitos simétricos es:
K=(87tnz%e’/ekT)A

Donde n es € ndmero de grupos ionizados, z su valencia, e la carga elemental, e la
constante dieléctrica, k la constante de Boltzman y Tia temperatura absoluta. La longitud
de Debye es una funcién inversa de la raiz cuadrada de la concentracion del electrolito y de
su valencia

La carga en la superficie de la particula da a la formacion de dos potenciales electrostéticos:
el potencia superficial (iyo) €l cudl existe en la superficie y el potencial de Stern (ys) que
estd en la doble capa difusa a una distancia 5 de la superficie, ninguno de los dos
potenciales lia sido medido cxperimentalmenle. Un tercer potencial es el potencial zeta, €l
cudl existe en la doble capa difusa a una distancia dada desde |la superficie exterior de la
capa de Stern, este potencial puede ser medido experimentalmente por electroforesis como
el potencial en el plano donde la doble capa migra cuando la particula se mueve en un
campo eléctrico; no se conoce la relacion entre los potenciales tedricos de superficie y el de
Stern con el experimental potencial zeta, pero este Ultimo se toma como una buena

aproximacion del potencial que cruza la parte difusa de la doble capa eléctrica. 1> #1326

1.5 Surfactantes

Los surfactantes tienen un papel importante en la formulacion y aplicacion de los latices, en
la polimerizacion en emulsion el tipo y concentracion de surfactante o tensoactivo
determina el mecanismo de nucleacién, el nimero de particulas nucleadas y la velocidad de
la reaccién. Los surfactantes son importantes para la estabilidad de los sistemas |atex
durante su preparacion, formulacion, almacenaje e inclusive durante la remocién del
monoémero residual.

Una gran cantidad del surfactante en un l&tex es adsorbido en la interface particula-agua

pequefias fracciones son adsorbidas en la interface agua-aire o permanecen en la fase

14
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acuosa totalmente diluida, € surfactanle adsorbido en la interface particula-agua es
determinante para las propiedades findes dd latex.

La adsorcion de las moléculas del surfactante en las particulas dd 1&ex es un proceso
termodindmico que 2 da en € decremento de la energia libre total dd sistema, las fuerzas
de interaccion envuetas en la adsorcidn de un surfactante son las fuerzas de van der Waais,
estas fuerzas de interaccion son débiles, sn embargo, las moléculas del surfactante pueden
desorber facilmente de la superficie de las particulas, esta facilidad de adsorcién y
desorcion dd surfaclante es importante en la formulacion find del recubrimiento en donde
d laex va mezclado con dispersiones de pigmentos, los cuales también tienen grandes
aress superficiaes, la desorcion de las moléculas de surfactante de las particulas latex y la
readsorcion sobre las particulas del pigmento con frecuencia causan fendmenos como la
floculacion de las particulas i g "3U94U34(59

[1.5.1 Clasificacion y métodos de seleccion de surfactantes

Existen polimeros naturales que han sdo empleados como surfactantes, su estructura
quimica los hace idoneos para estos fines, sn embargo, de acuerdo a los requerimientos que
s van dando con € avance tecnoldgico, se sintetizan polimeros que posteriormente son
usados como surfactantes con funciones especificas, como por gemplo homopolimeros o
copolimeros deatorios que son usados como agentes antiiloculantes y copolimeros en
blogque o ramificados como estabilizantes.

Las moléculas de surfactante comprenden una cadena o talo hidrofébico y una cabeza
hidrofilica, estos surfaclantes pueden ser clasificados en cuatro categorias de acuerdo a la
naturdeza de la cabeza

f) S la molécula de surfactante no esta ionizada es clasificado como un surfactante no
iénico, los més importantes son los derivados Polioxietilénicos (POE).

2) S la molécula dd surfactante a ser disuelto o dispersado en agua presenta una
carga negativa es clasficado como aniénico, los grupos més importantes de
surfactantes anidnicos incluyen alos aquilsulfatos y 1os jabones.
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3) S d sur faciante d ionizarse produce una carga positiva se clasifica como cationico;
los miembros més importantes de este tipo de surfactantes son las aminas y los
compuestos de nitrégeno cudernario, estos presentan ademéas propiedades

anti microbianas.
4) Los surfactantes que en su molécula presentan ambas capas son zwitteridnicos o

anfotéricos, la prevalencia de dguna de las cargas sera influenciada por € pH de la

solucién.

En d proceso de eniulsificacion, a incrementar la concentracion del surfactante @ tamafio
dd glébulo decrece considerablemente debido a la disminucion de la tensién interfacia
entre la fae oleosa y la acuosa. Existen varias reglas a considerar para la sdeccion dd

surfactante gpropiado en una emulsificacion dd tipo aceite en agua (o/w), esto es

importante a considerar tomando en cuenta que mediante una emulsificacion directa del

polimero disucllo en un solvente organico con agua conteniendo a surfactante y la

posterior remocion del solvente nos da como consecuencia una dispersion de polimero en
agua, edta dispersion, estabilizada en gran pate d tipo de surfactante utilizado. Los

criterios a utilizar son:

b)

e

f)
)

La estructura molecular del surfactante debe ser especifica con grupos
terminaes polares y no polares.

Debe ser més soluble en la fase acuosa y fécilmente adsorbido sobre la gota
oleosa formada

Tiene que ser adsorbido fuertemente y no ser fécilmente desplazado cuando
las gotas colisonen entre Si.

Latensién interfacid debe ser reducida considerablemente con € empleo del
tensoaclivo, @ orden esde 5 dinas’cm 0 menos.

Debe impartir un cieto potencid eectrocinético a los glébulos de la
emulsién para su estabilizacion.

Debe ser eficiente alin trabgjando a bgas concentraciones.

No s muy caro, no téxico y fédil de mangar.

16



Marco Teorico

La sdleccién de un surfactantc no es tan sencillo como pudiera parecer, por gemplo una
seleccion basada en ensayo y error es impréclica y costosa, una seleccion que parece ser la
més adecuada es la propuesta por Griffin y colaboradores”’, denominada sistema HLB, d
cud de acuerdo a sus siglas es @ baance hidrofiico-lipofilico de un surfactante, muchos de
los tensoactivos amodnicos y no idnicos tienen valores de HLB de 1 a 20, un vaor de 1
indica solubilidad en la fase oleosa y un vaor de HLB de 20 nos predice una buena
solubilidad en agua; este sistema es esencia para la seleccion de surfaclantes con una buena
solubilidad.

Daviesy Ridcd propusieron una técnica parad caculo de valores de HLB de todo tipo de
surfactantes, un soporte tedrico adiciona fue dado por Lin™ d inicio de los afios 70's; no
obstante € aspedlo tedrico en edatécnicad cacular d vaor de HLB dependiendo de la
estructura de la molécula, dgunos de sus vaores eran un tanto inciertos por lo que este
sisema es de cierto vaor limitado en la practica, sn embargo, provee un enlace tedrico
importante con' @ concepto de la concentracién micclar critica (CMC). Becher y
colaboradores™ en 1984 relaciona la CMC d principio HLB paradar un importante enlace
entre € aspedo préctico ded HLB y & concepto méstedrico delaCMC. " »!2"

11.6 Procesos de manufactura de latices poliméricos

Las dispersiones poliméricas pueden s hechas a partir de varios méodos, los cuaes
dependeran en primera instancia dd polimero y dedl proceso tecnolégico para su posterior
aplicacion. Origindmente € auge de las dispersiones poliméricas acuosas fue motivado por
e reemplazo de solventes organicos para procesos farmacéuticos ya que la dta toxicidad y
elevado costo son sus principales inconvenientes; |os polimeros utilizados como agentes de
recubrimiento farmacéuticos tiene caracteristicas especificas que hace que varie d método
de obtencidn de una dispersion acuosa, varias de las rutas empleadas son las siguientes:

1) Reacciones de polimerizacion.
2) Hmulsficacion de los polimerosy la subsecuente remocion dd solvente.
3) Emulsficacion di recta de polimeros neutros en agua.
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4) Uso de sdes de polimeros amonicos en solucion acuosa.
5) Dispersones de polimeros micronizados en soluciones acuosas con plastificantes.

Se puede hacer una clara distincion entre ios diversos procesos de manufactura, separando
lo que es la polimerizacion en emulsion de los demés que son emulsificaciones directas de
un polimero en fase organica con una fae acuosa que contiene un agente activo de

superficie y su posterior remocion del solvente™>2~

1161 Polimerizacion en emulsiéon

La formacion dd l&ex es a partir de la polimerizacion de un mondémero o mezcla de
mondmeros emulsificados en un medio acuoso, la polimerizacion empieza d adicionar
iniciadores d medio de reaccion, !a misma comienza preferentemente en la fase acuosa d
reeccionar las moléculas de mondmero que se llegaron a solubilizar, cuando la
concentracion  dd  emulsificante es bga s empiezan a formar pequefias cadenas
radicamente vivas llamadas oligbmeros, las cudes d ir creciendo precipitan y son
estabilizadas por & emulsficante en solucion dando luger ala formacion de particulas latex
primarias, cuando se utilizan atas concentraciones del tensoactivo las gotas del mondmero
on solubilizadas en micelas dd tensoaclivo, las cuaes pueden ser activadas por €
iniciador o por un oiigomero vivo para continuar la polimerizacion en este lugar.

Dependiendo dd flujo de las partes activas en d medio, las reacciones pueden ser
terminadas y agunas otras empezadas con € subsecuente crecimiento de las particulas; la
masa relativa de estas particulas puede ser controlada en primera instancia por la cdidad y
cantidad de iniciador empleado otro factor a consderar es € tipo y la cantidad de
(ensoactivo utilizado, que va de lamano con e tamafio de particula obtenido.
En las primeras etapas de la polimerizacion justo en d crecimiento de la particula una
cantidad insuficiente de emulsficante daria como consecuencia una aglomeracion entre
particulas las cuaes dan lugar ala formacion de grumos en € producto final.
Existen 3 tipos de procesos tecnol dgicos para la polimerizacion en emulsion:
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ad Kn volumen ("Baten").- En este proceso todos los ingredientes de reaccion s
adicionan a reactor y la mezcla se cdienta 'y agita a la temperatura de ia misma
polimerizacion.

b) Semicontinuo o "semibaich".- En este proceso € mondémero ta cuad o
preemulsionado (algunas veces también iniciador y emulsificante) son adicionados
continuamente a la mezcla de reaccion bgo la temperatura de la polimerizacion.

¢) Continuo.- Aqui todos los ingredientes son adicionados de manera continua a una
parte dd sistema, @ 1&ex que se va formando es parcia o totalmente removido de la
reaccion, este proceso puede ser llevado en una serie interconectada de reactores
para los diferentes pasos que estan involucrados en € mismo.

En estos tres iipos de procesos s utiliza la adicion de una emulsién previa de mismo
materiad alareaccion, denominada semilla

Un l&tex tipico tiene un nimero de particulas por mililitro entre 10y 10" cuyos didmetros
van desde 50 hasta 300 nm, obviamente dependiendo de las condiciones que se dieronen
proceso de manufactura.

Para procesos farmacéuticos se utilizan substancias que son aprobadas en farmacopess,
algunos de los iniciadores utilizados son perdxidos los cuales son incluidos en las
moléculas polimericas como grupos terminales en forma de acoholes o esteres que
desgparecen durante la polimerizacion y que d terminar la reaccion en su mayoria no se
encuentran en & producto find. El mondmero residual es eiminado por medio de un
proceso de degtilacion. Los I&tices sintéticos usuamente son dispersiones muy finas cuyo
tamafio de particula promedio es de 200 nm con distribuciones muy estrechas, las cudes
tienen una alta estabilidad y excelentes propiedades como formadores de recubrimiento de
peliculg; & inconveniente principa es en relacion a la toxicidad de los reactivos residuales

que lo hace un sistema dificil de mangjar para usos farmacéuticos," > 1315265053

11.6,2 Emulsificacion con solventes or ganicos

Un pscudolétex es preparado a partir de polimeros termopiasticos insolubies en agua, para
usos farmacéuticos los més empleados son los derivados de la celulosa como por gemplo la
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Etilcclulosa y & Acetao Fdao de Cedulosa (CAP) y los derivados de &cido
pO]ilE'iCtiCO.q'l 1.13,14.22.25 28 29,33 .34.36.44,54-58

Inicidmenle un pscudolatex era preparado d cmulsificar € polimero previamente disuelto
en un solvente orgénico (inmiscible d agua) con una solucién acuosa que contenia d
surfactante empleado, una vez formada la emulsion se removia @ solvente por agitacion o
bao presion reducida; ! tn0-24.2a045n2

Previo a la diminacion dd solvente la emulsén es pasada por un proceso de
homogeinizacién para reducir € tamafio dd glébulo; @ principd inconveniente en esta
técnica es @ uso de solventes téxicos y 10s pasos previos para la obtencion de producto
findl.

Algunos polimeros como los poliuretanos, resinas epoxicas, poiicsteres, polipropileno y
etlicelulosa no son preparados a partir de una reaccion de polimerizacion en emulsion, un
método dterno para la preparacion de estos létices es la emulsificacion dd  polimero.
Warson® y Blackley® describen varios méodos de emulsificacion para la preparacion de
un pseudoldex a partir de soluciones poliméricas.

1) Hmulsficacion Directa- El polimero liquido o en solucion de un solvente voldtil
inmiscible d agua (0 mezcla de solventes) es emulsificado con una solucién acuosa
que contiene un surfactante, posteriormente la solucion se somete a un proceso de
degtilacion para laremocion del solvente.

2) Emulsficacion Inversa- El polimero liquido o en solucion es mezclado con un
&ido graso de dto peso molecular como por gemplo @ &cido oleico,
posteriormente se redliza un segundo mezclado con una solucion acuosa dcalina
diluida, de esta manera se obtiene una emulsion dd tipo agua en aceite (w/o) la cud
es invertida a una emulsién polimero en agua a adicionar de manera continua y con
agitacion més solucion dcaling, la emulson es degtilada para la remocion del
solvente.

3) Autoemulsificacion.- Las moléculas poliméricas son modificadas quimicamente &
introducir grupos basicos (aminas) o &cidos (carboxilicos) en su estructura, €
polimero logra asi una auotemulsificacion sn @ empleo de un surfactante, este tipo
de dispersiones son dependientes del pH.
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Rohm Tech. Inc. (Rohm Pharma) tiene dispersiones acuosas a 30%, las cuales son:

a)

b)

0

e

Eudragil E30D, un l&ex de polietil acrilado-co-metil metacrilato (67:33) preparado
por polimerizacién en emulsion.

Eudragit NE30D, un ldex neutro de polietil acrilado-co-metil metacrilato, preparado
por polimerizacion en emulsion.

Eudragit L30D-55, un l&ex 50:50 de polietil acrilato-co-a&cido metacrilico,
preparado por polimerizacion en emulsion.

Eudragil RL30D, un pseudolatex preparado por autoemulsificacion de un polietil
acrilato-co-mctil  rnclacrilato-co2-trimelilamoniometil  metacrilato  (31:63:6) en
agua.

Eudragit RS30D, un pseudoldex preparado por autoemulsificacion de polietil
acrilato-cometil  metacrilato-co-2-trimctilamoniometil  metacrilato  (32:65:3) en

agua.

Los pseudoldtex de Eudragit E30D y RL30D son recomendados para recubrimientos de
rgpida desintegracion y @ Eudragit L30D y RL30D para recubrimientos de liberacion
sogtenida

Colorcon I nc., manga dispersiones como:

a) Surdease, un pseudoldex d 25% de sdlidos de Etilcelulosa plastificada con dibutil

sebacdo, preparada por emulsificacién inversa usando acido oleico en la fase
polimérica y amonio en la fase acuosa para formar oleato de amonio como

cmulsficante in situ.

b) Coateric, un concentrado en polvo de PoUacetoftado de vinilo con plastificante y

pigmentos, € cud es dispersado en agua, para formar un pseudol &tex.

¢) Opadry, un concentrado en polvo de Etilcdulosa, plagtificante y pigmento,

desarrollado para usarse en sistemas de solventes tanto organicos 0 acuosos.
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d) Opadry Il, una modificacion dd anterior se caracteriza por tener atos sdlidos y
tiempos cortos de recubrimiento.
€) Opaspray. un concentrado en poivo que puede ser usado en sistemas acuosos u

organicos medianle un proceso de atomizado.

El pseudolétex denominado Surdease es recomendado para recubrimientos de liberacion

sostenida'y Coateric paradd tipo entérico.

FMC Corporation, tiene:

a Aquacod, un pseudoldex d 30% de sdlidos de Etilcelulosa, preparado por
minicmulsificacion usando un sistema de mezcla de surfactantes de lauril sulfato de
sodio y acohal cetilico.

b) Aquaterie. un recubrimiento del tipo entérico y acuoso, es un pseudolatex formado
a redispersar Acetofldato de celulosa (CAP), preparado originamente por
miniemulsificacion usando una mezxla de surlactantes de poiidxido de propileno-b-

oxido de etileno y un monoglicérido.

Los pseudoldtex de Aquacoat y Aquaterie tienen tdlas de particula promedio de 200 nm

gproximadamente y una distribucién amplia que va de los 50 alos 3000 nm.

Aquacoat se recomienda usarlo para recubrimientos de liberacion controlada cuando son
pladificados con dibutil sebacato o Irietil cilralo y para peliculas solubles en agua cuando
es formulado con una cantidad equivdente de Hidroxipropilmetil celulosa (MPMC).
Aquateric también requiere dd uso de un pladtificanle como podria serlo ditilftdao o

trietil citrato, es recomendado exclusivamente para recubrimientos del tipo entérico.>#*®

En la 'labia 2. se puede gpreciar la relacion entre € tipo de polimero, su proceso de

manufactura, aditivos requeridos, excipientes contenidosy € nombre comercial de algunas

dispersiones poliméricas acuosas.
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Tabla 2. Dispersiones comerciales®

Polimero | Producto j Proceso de Excipientes Aditivos Tipos de
manufactura requeridos | recubrimiento
CAP Aquatcric*" Pseudol atex Emulsi ficante Plagti ficante Recubrimientos
| (polvo) Plagdiificante Polisorbato entéricos
CMmC Doudceir | Desconocido Desconocido Base (50%) Recubrimientos
(palvo) Polisorbato entéricos
Aquacoat™ Plaglificante (20 | Recubrimientos de
EC Dispersion Pseudol atex Emulsiilcantc d 30%) liberacion
a 30% sostenida
EC Sureleasc” Plasti ficante Recubrimientos de
Dispersion Pseudol &tex SO, Ninguno liberacion
d 25% sostenida
Recubrimientos
HPMCAS Agoa" Micronizacién - Plati ficante entéricosy de
(polvo) Antiespumante liberacion
sostenida
PVAP Coderic Desconocido Plastificanle Amonio (24%) | Recubrimientos
(polvo) Pigmentos entéricos
Polimetacrilatos
Fudraga™
MA-EA 11 L30D Polimerizacion Emulsi ficante | Plagtificanle (107 Recubrimientos
Dispersion en emulsién a 20%) entéricos
d 30%
MA-EA 11 jEudragit' L | Polimerizacion Base d 6% Recubrimientos
100-55 en emulsiéon Emulsi ficante | Planificante (10 entéricos
(Polvo) a 20%)
MA-MMA | Eudragit” L | Polimerizacion Based 6% Recubrimientos
11 100 (Polvo) | en emulsion Ninguno Formador de | entéricos solubles
pelicula pH>6
MA-MMA | Eudragit™ S| Polimerizacion Base d 6% Recubrimientos
12 100 (Polvo) |  en emulsion Ninguno Formador de entéricos
pelicula
Eudragit" Recubrimientos y
EA MMA2:1| NE30D Polimerizacion Emulsiilcante Ninguno granulos de
Dispersion en emulsion liberacién
a 30% sostenida
TAMCIL-EA- | Eudragit™ Recubrimientos de
MMA 0.2:1.2 RE Polimerizacién Acido sorbico | Plagtificante del | desintegracion
Dispersion en masa 10d 20% rapida
d 30%
TAMCL-EA- | Eudragit™ Recubrimientos y
MMA 0.1:1.2 RS Polimerizacién Acido sorbico | Pladtificante del granulos de
Dispersion en masa 104 20% liberacion
d. 30% sostenida

CAP=Acelaio Hddo de celulosa, CMOCarboximetil celulosa, EC=Etil celulosa, MPMCAS= Hidroxipropil
, PVAP=Poliacetoftalato de vinilo, MA=Acido mctacrilico. MMA=Metil
metacrilato, EAMElil acrilalo, TAMCI=Clomro de trimctilamonioelil mctacrilato.

mctilcelulosa aceto  succinato

24




Marco Teorico

Se hen redlizado muchos estudios sobre € uso de ldex y pscudoldex como recubrimientos
de pelicula. Banker y Peck en 1981 fueron los primeros en describir a los pseudolatex como
una nueva aternaiva en los recubrimientos para productos farmacéuticos, ellos hicieron
énfasis en que estos pseudoldtex daban |os primeros recubrimientos entéricos de liberacion
controlada base agua. Porter y Hogan en 1984 y Onions y colaboradores en 1986 a su vez
ya habian propuesto € uso de pseudoldex como recubrimientos de peliculas en tabletas,
Chang en 1987 redizd un estudio de preparacion de l&ex y su uso como recubrimientos
paa liberacion sostenida de Tedfilina en pellets, Lenmann en 1985 ya habia descrito
previamente la preparacion de laex de copolimeros de écido metacrilico y su uso como
recubrimientos de liberacion controladd.

Otros investigadores han enfocado sus estudios hacia los factores que influyen en la
formacion de la pelicula, Guo y colaboradores en 1993 investigaron las propiedades
mecanicas y de transporte en peliculas formadas a partir de un pseudoldex y ofrecieron una
nueva hipdtesis para é mecanismo de formacion de la pelicula, en lacud proponian que la
codescencia entre particulas era dependiente ddl tiempo y la temperatura.

El uso de dispersiones latex y pseudolatex para recubrimientos de pelicula de liberacion
controlada ha ido creciendo de manera rdpida, mucho de este trabgo es propiedad de
grandes compafiias farmacéuticas duefias de las patentes.

Chang en 1989 estudio la formacion de un pseudolétex de copolimeros acrilicos, en la cud
relaciond las distintas variables dd procesamiento y sus efectos en la formulacion find,
Adikwu y Ossai en 1994 proponen un sstema para granulado a partir del uso de un
pseudolétex, & cud provee una liberacion rapidade principio activo y Pad™ en 1992 en d
mismo camino, habia propuesto € uso de un l&ex de etilcdlulosa en un proceso de

granulado que produciria un producto de liberacién controlada. >
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I1.S Recubrimiento de pelicula

Como proceso d recubrimiento de pelicula es complgo, relaciona principalmente a la
quimica de polimeros, la industria de adhesivos y de la pintura, dicho proceso, involucra la
deposici On de una pelicula delgada sobre la superficie del substrato, otros compuestos que
tienen una funcién de plasiificantc y pigmentos son incluidos en la formulacion. En @ caso
especifico de procesos farmacéuticos la capa o pelicula sobre la superficie de un substrato
es muy delgada, agunos de los substratos recubiertos son: tabletas, granulos, cdpsulas,
polvos de un principio activo o cristales. El recubrimiento de pelicula puede ser aplicado
manuamente pero dlo implica una técnica de atomizacidon, en € proceso de la
atomizacion, la mayor parte de liquido recubridor es finamente atomizado y liberado en
forma de gotas que conservan una buena fluidez para mojar la superficie dd producto que
sera recubierto, la solucion es esparcida hasta obtener la pelicula sobre la superficie de
substrato.

La dta adhesividad de la solucion recubridora se debe en parte a que las gotas ddl liquido
empleado secan cas indtantdneamente d momento que hacen contacto con la superficie del
substrato, sSno ocurriera esto se presentarian problemas como que |os substratos se peguen
uNoS con otros 0 bien aparecieran picados.

De acuerdo d tipo de solvente utilizado en € proceso, € recubrimiento de pelicula puede
s clasficado en recubrimiento de pedicula base organica o base acuosa, debido a la
naturaleza dd recubrimiento base organica, d uso de solventes le da un dto costo d
proceso, ademas de presentar riesgos de toxicidad y problemas de contaminacion, por tanto
a pesx de la aceptacion que tiene en laindustria farmacéutica d empleo de esta técnica ha
disminuido en los Ultimos afios.

Existen una gran variedad de polimeros para recubrimiento de pelicula, para su seleccion es
necesario definirlos en cuanto a su estructura quimica'y peso molecular, dada la influencia
gue tienen sobre la viscosidad de la solucion recubridorg, la flexibilidad de la pelicula
formada y sus propiedades mecanicas. Los principales polimeros empleados para
recubrimiento de pdicula son los derivados de la celulosa, derivados polioxietilénicos,
derivados vinilicos y los derivados acrilicos. La celulosa es d polimero més utilizado en €
recubrimiento de pelicula, principdmente los derivedos de é&eres, entre los cudes s
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encuentran la Hidroxipropilmetilcdlulosa (HPMC), Hidroxipropilcdlulosa (HPC) y la
Etilcdlulosa (BC), o bien los derivados edterificados como € Acetoftdato de celulosa
(CAP); d CAP es uno de los més utilizados en recubrimiento de tabletas y capsulas
principamente de tipo entérico, es reaivamente permeable a la humedad y a jugo
gastrico, de modo que puede retardar la liberacidn del farmaco. Recientemente tas resinas
acriiicas han cobrado importanciaen € uso de este tipo de recubrimientos, € inconvenienle
que presentan es que las dispersiones comerciaes existentes son elaboradas a partir de un
proceso de polimerizacion en emulsion, por lo mismo, @ desarrollo de una técnica de
elaboracidon para formar un pseudolétex de estos y algunos otros compuestos que tienen
este inconveniente es de gran importanciaen € ambito farmacéutico.

Los derivados polioxictilénicos se dividen en dos categorias de acuerdo d peso molecular
del polimero, @) los de peso molecular inferior a 50,000 y b) los de peso molecular superior
a 50,000; los polioxietiienglicoles son un gemplo claro de los de bgo peso molecular no
ad los polimeros de oxido de €dlileno ya que sus pesos moleculares varian de 100,000 a
5,000,000. Las peliculas formadas a partir de estos polimeros son solubles en agua,
flexibles, resstentes, higroscopicas y solo a temperaturas eevadas ofrecen moderado
ablandamiento.

De los derivados vinilicos la Polivinilpirrolidona (PVP) es @ principa polimero empleado
para recubrimiento de peicula, las peliculas formadas a. partir de PVP son quebradizas o
frégiles, higroscopicas, transparentes y facilmente adherentes a su soporte, por lo general su
uso va en combinacién con otros polimeros.

Los derivados acrilicos son dternativos de los éeres de celulosa, principamente los
polimeros de acido metacrilico y metacrilato de metilo; 1os polimetacrilatos son solubles en
hidrocarburos arométicos, hidrocarburos clorados, esteres y cetonas, en medios alcainos
(dependencia dd pM) y dcoholes, su uso es frecuente principamente en la elaboracion de
peliculas protectoras debido a su resistencia d fluido gastrico, las dispersiones con estos
polimeros son recomendadas para retardar la liberacion de un principio activo, Jes peliculas
formadas son insolubles en aguay en los jugos gastricos, hinchables, permeables, incoloras,
brillantesy establesalaluzy € aire, asi como resistentes a ataque microbiano, laresinaes
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extremadamente adhesiva y es cas imposible usarla sola en una formulacion de

whi?

recubrimiento.’

[1.8.1 Tipos de recubrimientos de pelicula

Los diferentes tipos de recubrimiento de pelicula pueden ser divididos en diferentes grupos,
los cuades dependerdn de la disolucion, permeshilidad y desintegracion de la pdicula
formada, para lo cual, son empleados diferentes tipos de polimeros de acuerdo a la funcién
de 'lamisma

11.8.1.1 Recubrimientos de pelicula de desintegracién rapida

Los polimeros empleados son solubles en agua o también se emplean mezclas de polimeros
solubles con no solubles, estas mezclas se emplean cuando se quiere controlar la
permeabilidad dd agua hacia @ nucleo, obteniendo una buena resistencia a la humedad por
medio de la pelicula.

Algunos gemplos de polimeros solubles en agua para este tipo de peliculas son: Eteres de
celulosa corno la Hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), Metilcelulosa (MC), Hidroxipropil
celulosa (HPC), llidroxietil celulosa (HEC) y Carboximetilcelulosa sddica (NaCMC); la
Palivinilpirrolidona (PVP) y copolimeros de Acetato de vinilo/vinil pirrolidona en formade
sales son otros gemplos de polimeros solubles en agua de origen entérico. La Etilcdlulosa
(EC) vy las resinas acrilicas como los polimetacrildos son algunos de los insolubles en
medio acuoso.

11.8.1.2 Polimeros con grupos amino

Ede tipo de polimeros inicidmente fueron usados para enmascarar sabores, pero las
peliculas formadas con este tipo de polimeros han demostrado caracteristicas de protectoras
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debido a su resistencia d Huido gédtrico, esto las hace importantes dentro ddl campo de
recubrimientos; estos polimeros son insolubles en agua pero d contacto con la sdiva se
hinchan y se solubilizan poco a poco en € medio acido dd estdbmago. Como gemplos de
estos tenemos: Polibulil metacrildo (2-dimetilaminoctil) metacrilato, melil melacrilato, en
una proporcion de 1:2:1, este producto es conocido comercialmente como Eudragit™ E100
o también como Budragil™* H12.5, una solucion orgénicad 12.5% de una mezcla de acohol
isopropilico/acetomi 60:40, dicha solucién es preparada por polimerizacion en masay una
subsecuente extrusion.

Eudragit* E es soluble en HC1L 1IN o en soluciones buffer de pH de 2 a 5, cominmente es
utilizado en concentraciones dd 4 a 10%, no es necesaria la adicién de un pladtificante
pero s es recomendado d uso detalco 0 estearato de magnesio como agentes dedlizantes.

11.8.1.3 Palimeros con grupos carboxilicos

Son insoiubies en medio &cido y disuelven a formarse en sdes apH'sde 5 a6, de aqui su
uso como recubrimientos de pelicula dd tipo entérico. Algunos gemplos de estos
polimeros son: derivados de la celulosa como € Acetato ftalato de cdlulosa (CAP), Ftdato
de hidroxipropil metilcdulosa (HPMCP) y la Carboximetiletilcdulosa (CMEC);
polimelacrilatos y d poliacctoftalato de vinilo (PVAP), los cuales pueden estar tanto en
formulaciones de recubrimiento acuosas u organicas.

Una ventgja importante det CAP y dd HPMCP es que son aceptados por la USPINF y la
farmacopea europea. EI CAP de peso molecular aproximado de 30 000 es una mezcla
parcid dd éster de la cdulosay un grupo acetilo (17 a 23%) con &cido ftaico (30 a 40%),
disuelve en acetona y mezclas de alcoholes de bgo peso molecular con hidrocarburos
clorados 0 acetona, son insolubles en agua puray en medios &cidos diluidos pero es soluble
en soluciones buffers de pH arriba de 6.0; la HPMCP esta disponible en varios grados de
substitucion, lo cudl, determina su valor de pll y su consecuente solubilidad, disuelve en
varias eclonas, esteres y mezclas de acoholes con hidrocarburos clorados o de cetonas con

agua.
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El HPMCP muestra una mgjor resistencia a la hidrélisis que d CAP, su temperatura de
transicion vitrea (Tg) que es bga, 1o hace requerir una bga cantidad de pladtificante en su
formulacion, no asi € CAP cuya Tg de 175 °C le hace requerir de un 5 a 30% del mismo.
Por lo generd este tipo de polimeros ibrmadores de pelicula son usados en soluciones
organicas a concentraciones dd 3 d 7%, pero S se quiere lograr una mejor resistencia a
fluido gastrico se recomienda utilizar dd 5 d 9% de CAP en polvo y dd 4 d 5% de
HPMCPen la misma forma

LaCMEC es un éter de la celulosa obtenido apartir de una reaccion en medio acalino de la
celulosa con inonocloroacetato de sodio y cloruro de etilo; disuelve en etanol a 60%,
propanol a 70%, acetona, dicloromctanol/etanol (1:1) y en soluciones buffer de pH entre 5
6 dependiendo dd grado de grupos carboxilicos y etoxi de la CMEC, como los grupos
carboxilicos estén unidos por un grupo aquil éer entrecruzedo, lo hacen atamente
resistente a ia hidrélisis, una concentracion de 3 a 4% es suficiente para lograr una buena
resisenciad Huido géstrico.

Los polimetacrilatos son descritos en la USP/NF como polimeros metacrilicos, los cuales se

clasifican en 3 tipos:

1) Tipo A, que corresponde a copolimero de &cido metacrilico/metli metacrilato (1:1)
cuyo nombre comercia es Eudragit™ L100.

2) Tipo B, que relaciona d copolimero de acido metacrliico/metil metacrilato (1:2)
conocido como Eudragit” SI00,

3) Tipo C, que corresponde a copolimero de acido metacrilico/etil acrilato (1:1),
[Uidragit* L1006y d polimero en dispersion que esel L30 D-55.

Los copolimeros de &cido metacrilico son producidos por polimerizacion en emulsion, son
solubles en dcohol isopropilico, acetona, etanol y metanol, también en mezclas con agua
arriba dd 40%, son insolubles en medios &cidos diluidos, fluido gastrico y en agua pura,
por & contrario disuelven en soluciones buffer a un pH determinado, a un pH superior a 5.5
(L 100-55), pH de 6 (L 100) y aun pH de 7 (S 100). Egte tipo de productos son disponibles
comercidmente en polvo y d tipo C también en disperson acuosa a un 30% de solidos.

Para propdsitos de recubrimiento se recomienda usarlos aun 12.5% en solucién de alcohol
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isopropilico aunque también es comin emplearlos en una solucion de acohal
i sopropil ico/aceto na (1:1). es recomendable la adicidn de un plastificante en laformulacion
fina como io pueden ser esteres de &ido citrico, PEG 6000 o dibutil ftaiaio. Para
recubrimientos entéricos es recomendable aplicar dd 3 a 5% dd polimero empleado.

El Poli aceto fatd ao de vinilo (PVAP) esta disponible en forma de polvo, es obtenido a
partir de Poljacetato de vinilo (PVA) hidrolizado al 88% con anhidrido itélico, tiene unaTg
de 42°C y disudve en metanol, etanol a 95%, acetonale tafio 1 y acetona/metanol, en
soluciones bufler disuelve a pH arriba de 4.5, @ solvente recomendado es metanol, en €
cud, se pueden acanzar concentraciones hasta dd 25%, otro de los recomendados para
propdsitos de recubrimiento es la mezcla etanol/agua (3:1), la adicion de un pladificante en
la formulacion find también es aconsgable; para una buena resistencia d fluido gastrico se

requiere un recubrimiento que sea aproximadamente dd 6% de la tableta.

11.81-4 Recubrimientos insolublcs o hinchables en fluidos gastricos

Este tipo de recubrimientos permite la difusion dd o de los principios activos através de la
membrana permesble que forman permitiendo con esto una liberacion controlada
Derivados de la celulosa como la el celulosa (EC) y polimetacrilato esteres estén dentro de
edta categoria. La ctilcelulosa (EC) grado USP/NF es obtenido de lareaccidn de cloruro de
etilo con la celulosa en medio basico, la Tg del compuesto anhidro es de 43°C. Con €
incremento de los grados de substitucion (GS, que es igua d nimero promedio de grupo
éer sobre una unidad de glucosa) |a etilcelulosa va pasando por etapas de hidrofilicidad,
desde las més solubles hasta llegar a ser insoluble, con su subsecuente incremento de la
solubilidad en solventes organicos. La etilcelulosa llegaa ser soluble aun GS de 0.5 a0.7%
e insoluble en agua pero soluble en acoholes a un GS de 2.3 a 26 que es d tipo de
eilcdulosa utilizada para recubrimientos de tipo farmacéutico. Los solventes utilizados
para estos fines son mezclas de acetona y dcohal isopropilico, etanol y diclorometano,
ademés de la mezcla etanol con etilglicol monoetil éer y agua, se recomienda utilizar
dibutilftaato (20%) como pladtificante; la adicion de substancias hidrofilicas como por
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gemplo PEG permite una liberacion controlada por medio de la difuson de principio
activo.

Para recubrimientos dd tipo permeables de liberacion retardada se utilizan copolimeros de
metil meiacrilato y dil acrilato (2:1) los cuades contienen de manera adicional Cloruro de
trimetilamonioetil metacrilalo (TAMACL) en proporciones del 5% (Eudragit™ RS) y de
10% (Eudragit” RL) como unidades hidrofilicas. La proporcion molar de los grupos
amonio cuaternarios et entre 1:20 y 1:40; ambos copolimeros son insolubles en agua pero
confieren peliculas que permean de una manera rdpida (Eudragit* RL) o de manera lenta
(Eudragit® RS) d principio activo sendo independiente ded pH. Estos polimeros son
preparados por polimerizacion en masa'y eximidos posteriormente, disuelven en solventes
tales como acohol isopropilico, acetona, etanol y metanol, también son solubles en mezclas
con agua por encima del 40%; dispersiones acuosas de estos polimeros también estan
disponibles comerciaimente.

Les soluciones se diluyen a un 6 o 10% antes de usarse, su Tg es de 50°C
gproximadamente, se recomienda la adicion de un pladificante en un 10 o 20%, inclusive
para una mejor permesbilidad en las peliculas se recomiendan mezclas de ambos tipos de
copolimeros y para mgorar la velocidad de liberacion € grosor de la membrana es

determinante. ™

11.8.2 Mecanismo de formacién de la pdicula

El proceso de formacion de una peliculaa partir de una dispersion polimérica acuosa (1atex)
comienza d momento de la eveporacion dd agua, este proceso va provocando la
aproximacion entre particulas hasta que lleguen a estar en contacto cercano y empiecen a
deformarse para que findmente se fundan entre §, (a este fendmeno s le llama
coalescencia) posteriormente & agua remanente es eliminada totalmente dando origen a la
formacién de una pelicula précticamente homogénea.

Al momento de la coaiescencia entre particulas se da un incremento en la energia libre

superficia, la preson capilar juega un pape aln més importante ya que por medio de esta
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se va desarrollando la evaporacidn dd agua residud d momento de la coalescencia entre
particulas.
De acuerdo a la ecuacion de Laplace la presidn capilar se determina de la siguiente manera;

P=2ylr
Donde:
7 = tenson interfacid entre el aguay d are
r =radio de las particulas o radio de a curvaturadel menisco cdncavo

En la Figura 5 se puede observar la interaccion entre particulas d momento de coalescer y

laaccion de la presion capilar entre las mismas.

Figura 5. Interaccion entre particulas y accion de la presion capilar sobre las mismas.

S € radio de las particulas dispersas es reducida por un orden de magnitud, por gemplo,
una particula cuyo didmetro promedio es de lum = IOOOmM es reducida a 100 nm, la
presién capilar se incrementaria 10 veces, esto sgnificaria que entre mas fina sea una
dispersidn, o sea, entre més pequefia sea la talla de las particulas se produciria una pelicula
de mgor caidad. ‘

La superficie donde se va a aplicar la peliculajuega también un papel muy importante ya
gue s la misma fuera porosa, d momento de aplicar la capa dd latex, € agua de la
disperson seria répidamente absorbida, esto reduciria d tiempo en que la presidn capilar es
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requerida para la codescencia de las particulas, dando como consecuencia una mda
formacidn de la pelicula.

Un l&ex con una dto contenido de sdlidos es Util ya que en & proceso de recubrimiento
Serian necesarias pocas capas para formar una pelicula continua con efectos de liberacion
controlada; una dta denddad de la disperson empleada confiere una presion capilar
eficiente durante la formacidn de la pdicula. En general podemos decir, que en una primera
fae d agua evapora dando lugar a la deformacion de las particulas latex, y que d
desaparecer € agua de los intersticios las fuerzas capilares resultantes tienden a presionar a
las paticulas, d§ la temperatura de aplicacion de la pelicula es mas grande que la
temperatura de transicién vitrea (Tg) dd polimero, las particulas coalescen (se funden o se
unen unas con otras) para formar una pelicula uniforme, a esta temperatura se le conoce
como temperatura minima de formacion de pdicula (MFFT), por & contrario, 9 la
temperatura es més bga que laTg dd polimero, las particulas latex serian demasiado duras
para deformarse y fundirse, dando como resultado una pdicula quebradiza. En la Figura 6
s muestra @ mecanismo de formacion de pdicula de dispersiones poliméficas de tala
submicronica

IRt TESES CON
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Figura 6. Mecanismo de formacion de pdicula
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Para megjorar la etapa de fusion entre las particulas se adicionan pequefias cantidades de
solventes con alto punto de ebullicion conocidos como agentes coalescentes, se cree que
con esto las cadenas poliméricas de una particula tenderian a difundir mezclandose con las
cadenas de otra particula, con lo cud, mgoraria la continuidad u homogeneidad de la
pelicula resultante. ™3

La formeciéon de una pelicula continua, transparente y no quebradiza depende de la
temperatura minima de formacion de pelicula dd polimero, la cud es a su vez dependiente
del modulo déstico (resistencia a la deformacion de la particula) y también a la viscosidad
de polimero. S la pelicula es preparada arriba de su MFFT, los fendmenos de deformacion
y cohesion de las particulas laex tendran lugar, pero s la preparacion tiene lugar debgjo de
esta temperatura, dard lugar a la formacion de una pelicula discontinua y friable 6 se puede
formar también un polvo compacto, € cud es opaco debido a la presencia de huecos
capaces de dispersar la luz incidida. Las particulas latex son normamente separadas por
fuerzas que las estabilizan (fuerzes dectrostéticas y/o estéricas) que son resultado de los
grupos terminales cargados o adsorbidos de la cadena dd polimero y/o dd surfactante,
estas fuerzes y agunas otras que se resisten a la deformacion de la pelicula s2 van
venciendo en € proceso de evaporacion de la fase continua.®

Eckerdey y Rudin® en 1990, Jensen y Morgan® en 1991 y Sperry y colaboradores® en
1994, encontraron que la MFFT esta relacionada d tamafio de particuladd laex empleado,
aunque no obstante no siempre se da @ mismo caso; Eckerdey y colaboradores™
encontraron una relacion entre la MFFT y su dependencia sobre € tamafio de particula
promedio de un ldcx polidisperso, sus resultados demostraron que la MFFT es
proporciond alatalade particulade 150 a 1200 nm, € incremento de la MFFT fue de solo
5°K; Jensen y Morgan® encontraron que a disminuir € tamafio de particula de un |&ex
monodisperso por un factor de 7, laMFFT se reducia aproximadamente 10°fC.*

Vanderhoff y colaboradores®®® en 1973 y 1975, describen 3 etapas durante € proceso de

formacion de lapeicula. En la Figura 7, se representa la gréfica de pérdida de agua durante
d secado ddl |4tex. '
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PERDIDA ACUMULABLE DE AGUA

TIEMPO DE SECADO

Figura 7. Gréfico de pérdida de agua durante & proceso de secado del |4tex.%%

Etapa |.- La evaporacion dd agua de la superficie dd laex da como consecuencia la
concentracion del mismo, permitiendo asi un alto contenido de sdlidos, Sheetz’ en 1965,
Vanderhoff*® en 1973 y Croll™ en 1986 demostraron que la velocidad de evaporacion del
agua de un |&ex preparado por polimerizacion en emulsion, es la misma que la velocidad
de evaporacion dd agua sola 6 de una soluciédn diluida de surfactante con electralitos.

La primera etapa es la més larga de las tres, hasta que se dcanza una fraccion de volumen
dd polimero B de 60-70% aproximadamente, dependiendo obviamente de la estabilidad
dd laex o hasta que d &ea supeficid de la inter face liquido-aire dd mismo empieza a
disminuir. EI movimiento Browniano de las particulas cesa cuando la doble capa eléctrica
sufre una significante interaccion una vez que un volumen critico del agua ha evaporado.

Etapa |l.- Eda etgpa comienza cuando las particulas llegan a estar en un proceso
irreversble de contacto. La velocidad de evaporacion dd agua decrece durante esta etapa,
a ir reduciendo se puede dar lugar a la formacion de peliculas de mgor calidad d permitir
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que las particulas tengan més tiempo de contacto en una estructura ordenada antes de que
un proceso de floculacion pueda ocurrir; por € contrario, S se incrementara la temperatura
esto proporcionaria a las particulas la suficiente energia para superar su repulsén mutua y
la pelicula se formaria antes dd reacomodo completamente ordenado de las particulas
dando lugar a la formacion de una pelicula de bga calidad. Vanderhoff y colaboradores™
establecen que a darse @ fendmeno de codescencia entre particulas (deformacion de las
mismas) marca € fin de la segunda etgpa en la formacion de lapelicula.

Etapa I11." Uda etgpa da inicio con la formacién inicid de una pelicula continua. La sdida
dd agua remanente de la pelicula puede ser por difuson a través de los candes
interparliculares, con lo que la veocidad de evaporacién eventuamenle disminuye
gproximandose a lo que seria solamente un proceso de difusion. Es durante esta etepa final
que € laex llega a sr més homogéneo y obtiene sus propiedades mecénicas d ocurrir la
interdifusén de cadenas ddl polimero.

Bicrwagon™ en 1979 consideré & mecanismo de formacion de la pelicula en relacion alo
reportado por Vanderhoff*", pero ademés relaciona € grosor de la peliculay @ contenido
de sdlidos con € proceso de secado. Una pelicula de bgo contenido de solidos secaria més
rgpido que una de mayor concentracion, a pesar de que este Ultimo tiene una menor
cantidad de agua a remover, esto debido a que logra una etgpa de difusién controlada del
agua que hace que su pérdida sea més lenta. Para ser més especificos, Bierwagon relaciona
las tres etapas propuestas por Vanderhoff con los siguientes términos:

1) Evaporacion, concentracion de las particulas y ordenamiento de las mismas
2) Deformacion de las particulas
3) Difusién de las cadenas poliméricas a través de las uniones entre particulas

Croll™ en 1986, encuentra similitudes en la velocidad de secado de |&ex acrilicos y arcillas,
la pérdida de agua fue lined en ambos casos 'y parecida en un 85% a la del agua sola, se
propuso que esto es debido a que la presencia de las particulas en los primeros casos,
reduce @ &rea superficial.
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A lapar que se da la pérdida de agua de manera continua desde la superficie de la pelicula,
s observa un proceso de secado no tan uniforme desde su parte profunda, se ha
determinado que a momento de evaporar € agua dd 1&tex, se pueden distinguir 3 regiones
en la pdicula que empieza a formarse; una region seca (transparente), una region himeda
(I&ex dispersado de apariencia lechosa) y una region intermedia del |atex floculado (en
agunos casos turbia), tales regiones acordes a mecanismo de 3 periodos propuestos por
Vanderhoff.

Armgatrong y Wrighl™ en 1991 notaron que las peliculas de |4tices de tamafio de particula
relativamente ato (750 nm) fueron de pobre cdidad (dta porosidad) que con respecto a las
preparadas de un latex con talas de particula promedio de 105 nm, esto se atribuye aque a
tamafios de particula més grandes se muestra una menor coalescencia, dando lugar a la
formacion de pequefios huecos interparticulares confiriéndole una ata porosdad a la
pelicula formada Kn la Figura 8, s obsarva d proceso de formacion de pelicula con
defectos de porosidad.

1-atet . Formacuf)n de la pdlicula Pelicula porosa

Figura 8. Formacion de pelicula con defectos de porosidad.

Existen diversss teorias relacionadas @ proceso de deformacion de las particulas durante la

formacidn de la particula las cuaes son:

8 Secado

b) Teoria capilar y mojado

¢) Compresion entre particulas a evaporar € agua

d) Cohesidn interparticulas promovida por fuerzas de superficie
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El secado es jlevado a cabo por la tensién superficid polimero-aire, también es relacionado
a flujo viscodastico dd polimero que es resultado del deceso en d édrea superficia de las
particulas poliméricas resultantes y la consecuente disminucion en la energia superficia del
polimero cuando la pelicula es formada

Iniciamente se considera que € secado llevado a cabo por latensién jnterfacid polimero-
aire era irrclevanlc para la formacion de la pelicula, se asumia que terminaba ad quedar
evaporada @ agua, se cree que existen fuerzas que actlian contra 'y para la coalescencia de
las particulas dd latex, con la concluson que para que la Gltima ocurra, debe existir una
inequidad entre las fuerzas en la cud, la Tuaza capilar (resultante de la tension superficial
dd agua intersticial, causada por la formacion de pequefias curvas formadas entre las
particulas cuando & agua evapora) debe superar las fuerzas de resistencia a la deformacion.

En términos cudlitativos, cuando € laex empieza a estar mas concentrado por la
evaporacion dd agua, ocurre una floculacion de las particulas d superarse las fuerzes
repulsives entre ellas. Las particulas en la interfacc 1&ex-aire son sujetas a, las fuerzes
capilares, dando lugar a la compactacion y deformacion de las particulas bgo la superficie,
e agua dd interior de la pelicula debe difundir atravesando las capas interparticulares y
sdlir, provocando la formacion de un vacio que actla como fuerza de comprensién que
toma una direccion hacia la superficie de la pdicula Al andizar la termodinamica de
ssema se obsarva que la fuente de energia para la fusén de las particulas es d cdor dd
ambiente generado por la evaporacion dd agua en la formacion de la pelicula. Como
evidencia de que la difuson esta involucrada en d mecanismo de coalescencia se citan
hechos tales como: i) una pdicula que contiene un polimero permeable d agua seca a una
velocidad més rpida que una que lo es menos, ) una pelicula en la cud la accion de
capilaridad fue evitada (con ayuda de un cosolvente) podria formar una pelicula continua,
mientras que una pelicula sin la ayuda dd cosolvenle posiblemente formaria una pelicula
discontinua.

El papd de las fuerzas de capilaridad para promover la deformacion de las particulas esta
alin en discusion. Sperry y colaboradores™ en 1994, han investigado el papel ddl aguaen la
formacion de la pelicula usando mediciones de la temperatura minima de formecion de la
pelicula, las cuales s han redizado tanto en l&tices presecados a temperaturas debgjo de su
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MFFT (se muestra ala MFFT en una transicion desde una pelicula opaca hasta una clara) y
también en |&ices himedos. En @ caso de un polimero hidrofdbico, la velocidad de secado
dd latex presecado fue cas idénticaaladd latex himedo, de agui que se podria pensar que
las fuerzas capilares contribuyen poco a !a formacién de la pelicula, sin embargo, estudios
més recientes hechos por Visschersy colaboradores™ en 1997, retornan a hecho de que las
fuerzas capilares son importantes en @ proceso de deformacion de las particulas y que
dichas fuerzes son mé que uficientes paa superar las fuerzes de repulsion entre
particulas, ademés de ser de una magnitud mayor que las fuerzas atractoras de van der
Waal 31'5'12'13

119 Solventes

Un prerrequisito para un buen solvente que es utilizado en procesos de recubrimiento es
gue tenga una buena interaccién con € polimero en cuestion, esto es importante ya que una
interaccién dta polimero-solvente, permite que las propiedades de la pélicula resultante
tales como la adhesion y resistencia mecanica sean las éptimas.

Evduando d efecto dd pardametro de solubilidad sobre la viscosidad intrinseca de un
polimero en un rango determinado de solventes, nos permitiria no solamente clasificar d
mgor solvente a usar, Sno ademés conoceriamos € parametro de solubilidad optimo ded
solvente. La compatibilidad termodinédmica entre € solvente y d polimero no es & Unico
requerimiento practico, también existen otros a considerar, como por gemplo € aspecto
cinético, que <e refiere a la habilidad dd solvente para penetrar la masa del polimero de
manera electiva y solvatarlo, de ta manera que lo hinche y la disolucién sea efectiva
Termodinamicamente buenos solventes no sempre son buenos cinéticamente hablando y
viceversa, es por eso gue para la eleccidon de un buen solvente, estos y otros puntos se

tienen que consi derar.n_u_GJ(iIZZ_!/\ISLS”_Sif
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11.9.1 Relacién entre la evaporacion del solventey la viscosidad

Al ir evaporando d solvente, @ efecto dd vehiculo sobre la velocidad de evaporacion se va
incrementando; en una solucidn diluida de una resina (menor d 10%) partiendo de una
mezcla de solventes- la evaporacion de la misma edta relacionada a la naturaeza de los
solventes de manera individua, y la viscosdad de la mezcla es considerada por separado.

En d proceso de evaporacion de solvente, se llega a un punto en € cud la evaporacion
disminuye drésticamente, en este punto la velocidad de evaporacion va a depender no
solamente de la volatilidad ddl solvente, sno también de la difuson dd mismo a través de
la pelicula que se ha ido formando. Fn este punto se observa que la naturdeza de polimero
juega un pape importante sobre la velocidad de liberacion del solvente; algunos solventes
gue s asocian rgpidamente con e polimero(atracciones de valencia de tipo secundario),
tardarian en evaporar totalmente una vez formada la pelicula

Sistemas termoplésticos como por- gemplo los vinilicos retienen d solvente por periodos
muy largos de tiempo; estos sistemas liberan a los solventes de manera més rdpida por
ariba de la Tg dd polimero que por ago de ela esta razén es una de las varias a
consderar para que solventes gque evaporan lentamente por estas circunstancias, se mejore
su sdida adicionando pladificantes a la formulacion find para bgar la Tg dd sistema. Es
por esto, que la evaporacion dd solvente es un proceso fundamentd en @ proceso de
recubrimiento, para tener una pelicula totalmente seca y de buena cdidad, partiendo de
recubrimiento hiimedo.

S d solvente se evapora demasiado rdpido, la pelicula no secaria de manera uniforme y d
findizar tendria defectos en su superficie, defectos tales como; descamacion de la pdlicula,
formacion de espuma y burbujas en la superficie que dan origen a puntos huecos en la
pelicula. Un secado répido puede resultar en un inadecuado mojado de substrato (nlicleo a
recubrir) dando como consecuencia una deficiencia de adhesidn de la peliculad mismo.

Al disminuir & peso molecular de los solventes s incrementa su fuerza en la solvencia,
tomando como referencia series homologas de solventes podemos decir por emplo que la
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acetona es un solvente més fuerte que la dibutilcetonay que € acetato de etilo lo es sobre d
acetato de amilo, desafortunadamente a disminuir € peso molecular de un solvente se
incrementa su velocidad de evaporacion y de la misma manera todas las dificultades que
surgen d acelerar @ proceso de secado. Conforme se empezd a hacer énfasis en la
necesdad de reducir los compuestos organicos volétiles (VOC's) en los procesos de
recubrimiento, se fue megjorando la eficiencia en los sistemas de solventes empleados; bgar
la viscosidad y mantener un ato contenido de sdlidos es parte dd reto que hoy en dia se
manga en estos procesos.’

H.9.2 Compuestos Organicos Vol&tiles (VOC's) en latices acuosos

Es comin dentro de la industria de recubrimientos adicionar compuestos organicos
volétiles a los ldices (dichos componentes denominados como agentes coaescentes, que
ayudan a bgar € modulo déstico y confieren una plastificacion tempora para promover la
difusién de las cadenas poliméricas en @ proceso de secado y dar asi una pelicula de buena
cdidad), la remocion de tales compuestos depende en gran medi da de su tamafio molecular
y de la polaridad que presenten; por otra parte, la velocidad de evaporacion dd agua no se
veria afectada por € agente coadescente, siempre y cuando e aditivo no sea higroscdpico o
gue interactUie con @ agua formando puentes de hidrdgeno, en cuyo caso la evaporacion dd
agua no seria por difusén controlada como es @ caso usud; gemplos de estos agentes
coa escentes higroscopicos son € etiienglicol (MO-CH2-CH2-OH) y d propilenglicoi (HO-
CH;-CH,-CHz-O11).

Laremocion de las (razas findes dd solvente organico muchas veces es un problema, sobre
todo cuando € polimero pudiera ser plastificado por dicho solvente; para una buena
difuson dd mismo es necesario trabgar con temperaturas moderadamente altas (=50 °C),

un buen vacio y un tiempo de secado relativamente largo para superar este problema
La remocidn de las trazas de solvente es importante (principalmente en recubrimientos

farmacéuticos) relacionado a su toxicidad y alas propiedades finaes de permesbilidad de la
pelicula Ligt y Laun” en 1980 encontraron que la permesbilidad de vapor de agua en
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peliculas de polidcido metacrilico etil acrilato (Eudragit* L) usando isopropanol como
agente coalescente, se ve incrementada por la presencia de trazas de solvente residual, sin
embargo edos efectos se reducen d efectuar un segundo proceso de secado S la pelicula
fuera llevada arriba de su Tg.

11.9.3 Solvencia y parametro de solubilidad

Hildebrand™ en 1950 fue quién determiné la solvencia de una manera cuantificada y
organizada, introdujo € concepto de pardmetro de solubilidad a trabgar con mezclas de
liquidos no polares. Hildebrand, desarroll6 un parametro numérico de solvencia (d),
cdculado a patir dd cdor latente de vaporizacion por medio de ecuaciones
termodinamicas, dicho parametro fue a su vez una medicion de las fuerzas atractivas entre
las moléculas de los liquidos, Sn embargo, Burrd” en 1955 extendi6 & concepto
abarcando liquidos polares y no polares, con esto, hizo que @ estudio de solvencia para
polimeros tuviera un vaor real en la tecnologia de recubrimientos, dd mismo modo, define
un parametro que clasifica a los solventes dentro de 3 categorias, las cuaes estén basadas
en su cgpacidad de formar puentes de hidrégeno.

1) Liquidos que forman pobres o déhiles enlaces de hidrogeno.- Se incluyen a los
hidrocarburos tanto diféticos como arométicos asi como también a las parafinas con
grupos nitro'y cloro.

2) Solventes que forman fuertes interacciones de hidrégeno.- El agua y los acoholes
0N los principales integrantes de este grupo.

3) Solventes de mediana formacion de puentes de hidrégeno.- Las cuales dependiendo
de su cgpacidad para formar enlaces de este tipo se subclasifican a los éteres

giicdlicos como los méas atos pasando por los esteres y las cetonas.

Burrd y colaboradores”, trabgjaron determinando la habilidad de varios solventes para
hinchar y solubilizar una amplia variedad de polimeros, con los datos que obtuvieron

determinaron de manera empirica d pardmetro de solubilidad de los polimeros. El
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parametro de solubilidad de cada polimero fue € valor promedio de los dalos derivados de
los solventes que disolvian a polimero. El concepto de parametro de solubilidad no
" solamente provee una herramienta efectiva para cuantificar y predecir la solubilidad de un
polimero dado, sino también puede explicar algunos de los extrafios comportamientos de
disolucion de cietas resinas hasta entonces desconocidas en la Iconologia de
recubrimientos, se pudo explicar por que algunas mezclas de solventes son excelentes
sistemas para ciertos polimeros, siempre y cuando las mezclas fueran hechas de solventes
gue por s mismos fueran un no solvente para un polimero dado. Algunos emplos de estos
" fendbmenos son los epdxidos, las celulosas y los poliviniiacetales;, un gemplo clésico es €
de unaresina de poliéster con un parametro de solubilidad empirico de 9.1, que disuelve en
unamezcla4:1 de xileno (no polar) y butanol (polar) pero d mismo tiempo no se disolveria
en cuaguierade los dos solventes por separado. ™

11.94 Interaccién de las fuerzas molecular es sobr e la solubilidad

A tapar de que € parametro de solubilidad cumplia satisfactoriamente los requerimientos
de solvencia en los procesos de recubrimiento, se fue desarrollando un modelo matemético
que necesariamente involucrara algunos de los tipos de fuerzas atractoras que existen entre
las moléculas del liquido y d polimero. Fueron 3 los tipos de fuerzas encontradas; los
puentes de hidrégeno, fuerzas polares (fuerzas de Keesom y Debye) y las fuerzas de
dispersién (fuerzas de London).

Puentes de Hidrégeno.- Dichos puentes resultan cuando un &omo de hidrégeno se enlaza
directamente a un &omo electronegativo (como por gemplo, oxigeno) que este préximo o
cercano a un segundo &omo de las mismas caracteristicas; este Ultimo, (puede estar en otra
molécula o formar parte de la cadena del polimera) forma un enlace débil con € aomo de
hidrogeno, conocido como puente de hidrégeno.

Fuerzaspolares.-Son d resultado de los dipolos naturales permanentes que existen en las
moléculas polares, se atraen unos a otros entre moléculas semejantes o de otra especie. De
manera adiciona cuando una molécula fuertemente polar se aproxima a una no polar, los
electrones y @ nucleo de esta Ultima pueden ser desplazados dando lugar a la introduccién
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de un momento dipolo en una molécula no polar, las atracciones extremadamente débiles
que ocurren entre estos dipolos inducidos y/o las moléculas polares son Ilamadas fuerzas de
Debye.

Fuerzas de dispersion.-Son las més dificiles de entender sin la gplicacion de la mecanica
cudntica, este tipo de fuerzas surgen de manera naturd en todas las moléculas incluyendo
las no polares Sn necesidad de presentar dipolos permanentes o inducidos. Tales fuerzas
son capaces de explicar por que algunos gases inertes liclan y solidifican atemperaturas los
auficientemente bgjas, se piensa que edas fuerzas estén relacionadas a las variaciones
temporales en la densdad electrénica que resulta cuando los electrones giran arededor del
nicleo de todos los &omos. Investigaciones recientes dd concepto del pardmetro de
solubilidad se basan en términos de estas fuerzas intermoleculares.?

[1.9.5 Familias de solventes

Incluyendo a agua, existen 10 distintas clases de solventes cominmente usados en toda la
industria de recubrimientos. En laTabla 3, se muestralalistade las 10 clases de solventes.

Tabla 3. Clases de solventes utilizados en recubrimientos.’

Hidrocar buros
Hidrocarburos aliféticos

Hidrocarburos arométicos

Hidrocarburos clorados

Terpenos

Solventes oxigenados
Cetonas

Alcoholes

Eteres glicdlicos

Esteres

Nitroparafinas

Agua
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Los terpenos tienen limitada solvencia para polimeros de ato peso molecular, debido a su
ato costo en la mayoria de los casos son reemplazados por hidrocarburos aifdlicos y/o
arométicos. Las nitroparafinas a igua que los terpenos son caras y de una alta toxicidad.

H.9.5.1 Hidrocarburos

Los hidrocarburos son solventes totalmente ditintos a los sistemas oxigenados, la gran
mayoria no son quimicamente puros, son mezclas crudas (_je homologos de diferente peso
molecular, clasificados por sus intervalos de ebullicion que por su estructura quimica. Algo
muy importante es que los hidrocarburos son en su mayoria solventes no polares con bga
capacidad de formar puentes de hidrégeno y bgo momento dipolar, son menos efectivos
como solventes para polimeros de dto peso molecular; considerando a los diféticos y a los
terpenos como menos eficaces con respecto a los arométicos, un punto a favor de estos
compuestos es que presentan una bgja viscosidad en relacion a los solventes oxigenados.

H.9.5.2 Solventes oxigenados

Como su mismo nombre lo indica, estos solventes contienen oxigeno de alguna forma en su
edructura. Los solventes oxigenados (cas Siempre quimicamente puros) presentan una
excelente solvencia para los polimeros més cominmente usados en los procesos de
recubrimientos, estos solventes pueden subclasificarse de acuerdo a como esta enlazada la
molécula de oxigeno en su estructura, por gemplo pueden dividirse en cetonas, alcoholes,
éteres glicdlicos, esteres y nitroparafinas.

H.95.2.1 Cetonas

Las cetonas son compuestos que tienen generalmente la siguiente estructura:
R1-CO-R2

46



Marco Tebrico

En donde Rj y R2 son grupos aquilo, las cetonas son solventes moderadamente polares,
caracterizadas por su excepciond fuerza de solvencia para muchos polimeros usados como
recubrimientos, algunos de los cuales son dd tipo vinilicos, uretanos, epodxicos, acrilieos,
nitrocelulésicos y esteres de celulosa

Laacetona y la metiletilcetona (MEC) son solventes ceténicos de bgo punto de ebullicion
con excelentes caracteriticas de solvencia, como soluciones poliméricas presentan bajas
viscosidades en relacion a otros solventes utilizados en procesos de recubrimientos, como
con la mayoria de las familias de solventes, las cetonas van perdiendo fuerza en la
solvencia conforme aumenta su peso molecular, la acetonay la MEC por su fuerzay su
bgo costo son los dos mejores solventes dentro de esta familia. Las cetonas en generd
tienen una relativa'ba]'a gravedad especifica, esto las hace de un gran valor que muchos
otros solventes ya que por o mismo y como consecuencia de esta propiedad es su bgo
contenido de VOC's.

H.9.5.2.2 Esteres

Los esteres en algunos aspectos se piensa que son los equivalentes organicos de las saes
inorganicas, son compuestos enlazados covaentemente pero son & producto de la hidrélisis
de.un &cido organico y un alcohol. Estos solventes presentan la siguiente férmula general:

RrCOO-R.2
La gran mayoria de los esteres utilizados en recubrimientos son dd tipo acetatos (R.2-CH3)
sin embargo, otros tipos de esteres también son usados como solventes con un ato punto de
ebullicion.
Propionatos.- (ésteres del écido propionico, R2 = CH2-CH3)

Butiratos.- (esteresdel &cido butirico, R2 = CH2-CH2-CH3)
y Lactalos.- (esteres dd hidroxiécido, acido lactico)
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Los esteres son de olor dulce, son usados preferentemente para soiubilizar nilrocelulosas,
uretanos y acrilicos. La familia de los esteres abarca por entero e rengo de temperaturas de
ebullicién, desde @ acetato de etilo, € cud tiene un punto de ebullicidn relativamente bgo
y una velocidad de evaporacion semgante a la de la MEC, hasta los de dio punto de
ebullicién como € acetato de amilo.

Los esteres d igud que las cetonas son los solventes cominmente usados en los procesos
de recubrimiento, presentan una relativa ata gravedad especifica, 1o cud los hace menos
Gtiles para reducir VOC's**™. En la Tabla 4, se presenta una relacion de las propiedades
que presentan los esteres y las cetonas mas usados en procesos de recubrimientos.

Tabla 4. Propiedades especificas de agunos de los solventes mas usados en
recubrimientos.”

Peso Gravedad Puntode |Veocidad de] Presion de
Solvente jmolecular ! especifica | ebullicion | evaporacion vapor
(g/ml)(25°C) (°C) (n-BuAc=l) | (20°C/mmlig)
Acetona 58.08 0.792 56 9.0 186
Metiletilcetona}  72.10 0.806 80 40 70
(MEC)
Acetato de 83.11 0.902 7 41 76
etilo
Acetato de 102.13 0874 89 36 42
Isopropilo

11.9.5.3 Agua como solvente

De acuerdo alaestructuramolecular dd agua, puede formar puentes de hidrégeno entre sus
moléculas y por @ hecho de tener 2 &omos de este tipo en su estructura y aparte uno
electronegativo, le permite una configuracion andoga de enlaces de valencia secundaria
como una molécula trifuncional, en vez de formar puentes lineales como o hacen los
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acoholes, las moléculas de agua se asocian de manera tridimensional, por o mismo se
requieren atas cantidades de caor suministrado para que se rompa la asociacion creada
entre las moléculas y puedan evaporarse, €s por e0 que su calor de evaporacion latente es
alto. No obstante, su velocidad de evaporacion es también afectada por la humedad relativa
gue este presente durante la aplicacion en sistemas de recubrimiento; d incrementarse la
humedad relativa, |a capacidad atmosférica para aceptar vapor de agua adicional, decrece; a
beja humedad, la velocidad de evaporacién dependeria del flujo del aire presente, conforme
seamgor d flujo més rapida seria la velocidad de evaporacion dd agua.

11.9.5.3.1 Agua como vehiculo en sisemas disper sos poUmeéricos

En un intento por disminuir d uso de solventes organicos por su elevado costo y toxicidad,
s ve en @ agua una buena opcion para desplazarlos, sn embargo, agunas de sus
propiedades son de especial consideracion; como lo son su dta capacidad de formar
puentes de hidrégeno y su dta polaridad, esto significa que muy pocas resinas son
directamente solubles en agua, por o mismo s necesitan técnicas de manufactura
especides para formar un sstema disperso polimérico base agua

Las técnicas mas usadas son a partir de una reaccion de polimerizacion en emulsion, en
donde € polimero formado no es disuelto en agua, sino que constituye la fase discontinua
de la disperson en agua; otra de las técnicas es una emulsidn tipica dd polimero en agua
con laayuda de un surfactante.

No importando la metodologia empleada, es esencid que d polimero sea insensible d agua
posterior a recubrimiento, esto requiere que los surfaclantes, los grupos iiidraiilicos,
grupos neutralizantes y otras contingencias, se pierdan o se desactiven durante € proceso
de secado; esta etgpa en la deformacion de la pelicula envuelve la fuson de las particulas
poliméricas bgo la influencia de fuerzes capilares que se desarrollan durante y después de

la evaporizacion dd agua 51327
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11.9.5.4 Polaridad

Enlaces covalentes entre atomos de similar electronegatividad (como carbono e hidrégeno),
los electrones de ambos &omos son compartidos de igua manera 'y la molécula resultante
tiene una pequeia carga eléctrica localizada, este tipo de moléculas son conocidas como no
polares. Las moléculas que contienen atomos de diferente electronegatividad, |os electrones
se dirigen hacia d &omo més electronegativo; la atraccidén presta a esta porcién de la
molécula una ligera carga negativa, por € contrario, la parte desfavorecida en electrones
por efecto inductivo adquiere una carga ligeramente positiva. Esta molécula actlia como un
pequefio momento dipolo eéctrico (medicidn de la magnitud de la carga multiplicada por la
distancia entre las mismas, positivay negativa, expresada en unidades Dcbye) a este tipo de
moléculas se les conoce por ser polares. En la Tabla 5 se presenta la clasificacion de
agunas familias de solventes de acuerdo a su polaridad.?

Tabla 5. Clasificacién de solventes de acuerdo a su poIaridad.2
Altamen‘te polar
3

Nitroparafinas 3.5-4.5 debyes
Cetonas 2.7-2.9 debyes
Alcoholes 1.7-25 debyes
Esteres 1819 debyes
Eteres glicdlicos 1.6-1.7 debyes
Eteres 1.2-1.3 debyes
Hidrocarburos clorados 0.0-1.6 debyes
Hidrocarburos arométicos 0.0-0.4 debyes
Hidrocarburos diféticos 0 debyes
No polar

11.10 Preparacion de pseudolétices submicrénicos

Las técnicas de preparacion de un pseudoldex tienen como base la emulsificacion del

polimero (liquido o disuelto en una solucién organica), con una solucién acuosa que
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contiene un surfactantc, la posterior remocién del solvente por destilacion da lugar a la
formacidn dd pseudoldtex; a esta técnica se le denomina emulsificacion directa, que en
conjunto con la emulsficacion inversa y la autoemulsificacién son las més utilizadas. El
inconveniente principa de utilizar estas técnicas es € tamafio de particula obtenido, ya que
en comparacion con € que presenta un latex hecho a partir de una polimerizacién en
emulsion, es relativamente mas ato y para propositos de recubrimiento de pelicula, éste es
un gran inconveniente.

Se ha visto que existen varios pardmetros que inciden directamente sobre € tamafio de
particularesultante; es asi como d tipo de solvente, @ surfactante, la velocidad de agitacion
y € polimero a utilizar son algunos de los factores que intervienen en la elaboracion de un
pseudol&tex. Allémann y colaboradores’ en 1993 y Quintanar-Guerrero™ en 1998, retoman
y desarrollan algunas técnicas para la elaboracion de particulas latex de talla submicrénica;
alafecha son 4 las técnicas més desarrolladas:** ' 141 7J00M S 7280330424405 960

1) Desplazamiento de solvente (Nanopreci pitacidn)
2) "Sdting-Out" '
3) Emulsficacion-Evaporacion

4) Emulgficacion-Di fuson

Quintanar-Guerrerc® en 1999, resdlta la importancia de utilizar un solvente parcialmente
miscible d agua, con la posterior remocidn del solvente mediante un proceso de destilacion
a presion reducida o por filtracion tangencia (proceso de Emulsificacion-Di fusion), dando
lugar alaformacion de un pseudolatex de tamafio de particula de talla submicrénica. Para
una mayor comprensién, latécnica se detalla a continuacion.

11.10.1 Emulsificacion-Difusion
En esta técnica se utilizan solventes parcialmente solubles en agua, se someten a una previa

saturacion con € agua para garantizar un equilibrio termodindmico inicid entre ambos

liquidos, pogteriormente se disuedlve a polimero en la solucion orgénica saturada
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previamente con aguay se emulsiona mediante agitacion mecénica con una solucién acuosa
saturada conteniendo un estabilizante, a continuacion se adiciona agua en un volumen
determinado a sistema provocando la difuson dd solvente hacia la fase externa dando
origen a la formacién de las nanoparticulas, findmente € solvente es diminado por
destilacion a presion reducida o por filtracion tangencial 5814152527-R1U2 Eqe proceso
tiene un interés desde € punto de vista tecnolégico, es atamente eficiente, reproducible y
fé&il de escdar, sn embargo, para obtener dtas concentraciones del polimero en la
dispersion fina es necesario remover todo € solvente y una considerable cantidad del agua
empleada durante & proceso de difuson. En la Figura 9 se obsarva d esquema
representativo de la preparacion de nanoparticulas mediante esta técnica.

Enmiilsificacion

{" Solucién Orgéanica
J Polimero disuelto cu
S solvente parcialment

Imiscibie cu agua

Solucion Acuosa
Suifactante en agua

v

v

Pseudolatex

o

el solvente

Desplazamiento

Filtracion Tangencial

%ﬁ". ,;' 2‘?’%

v v

Figura 9. Técnica de Emulsificacion-Difusion.
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Solventes del tipo ceténicos como la metiletilcetona (2-butanona) y e Acetato de etilo son
los més utilizados. Con esta técnica los polimeros més cominmente usados son los
derivados dd &cido poliléactico y los derivados de la celulosa, recientemente las resinas

acrilicas han estado siendo probadas con esta téenica, &7 1#22:24.25.31-34.36.30-42 44.46.54.50

Varias investigaciones coinciden en que la etapa de homogenizacién es d factor
determinante para obtener particulas submicrénicas, en una emulsién dd tipo ow en
muchos casos € tamafio del glébulo vade 2 a 5 j.im. Cada glébulo de la emulsion inicia
daria lugar a la formacion de una particula polimérica d momento de la remocion del
solvente, sin embargo este mecanismo esta sUjeto a posteriores andlisis.

Dentro del control del proceso hay factores que son claves para la obtencién de
nanoparticulas con distribuciones de tamafio de particula muy estrechas, € empleo de dtas
velocidades de agitacion en e proceso de emulsificacion, %2 045" 8 pareceserima
solucién con efecto semegjante a la reduccion de tamafio dd glébulo mediante la
ultrasonicacion y la microfluidizacion, evitado asi algunos de los inconvenientes que
presentan estos procesos como la posible contaminacion con titanio y reacciones de
degradacion por la ultrasonicacion ademas de la dta polidispersidad y dificil escalamiento a
nivel industrial. Otro factor clave a considerar es € estabilizante empleado, € méas usado es
d PVAL, los Poloxameras 188 y 407 y en agunos casos también laalblimina, € PVAl esd
més utilizado por sus caracteristicas de excelente estabilizante y protector coloidal, ademas
s harelacionado en estudios recientes la influencia significativa que tiene la vdlacion entre
la concentracion del polimero empleado y la concentracion del agente estabilizante sobre €

tamafio de particula y su subsecuente polidispersidad-101°-238. 3025 57 56 o g

relacionado a incremento o disminucion de la viscosidad de la fase dispersada, /415371362

La obtencién de particulas l&ex de tdla submicronica, a partir de polimeros preformados
mediante la técnica de Emulsficacion-Difusion (sin adicion de agua posterior a la
emulsificacidn) es la parte esencid de este trabgjo, se adaptara dicha técnica para producir
un pseudoidtex que pueda ser usado como recubrimiento de pelicula, utilizando para elo
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polimeros utilizados para recubrimientos de tipo entérico. Se estudiard la relacion
polimero/solvente a partir de una de familia de solventes empleados, € tipo de estabilizante
usado, la velocidad de agitacion en @ proceso de emulsiiicacion y la saturacidn solvente
organico/agua. En dicho estudio se buscard encontrar también un limite maximo en cuanto
alaconcentracion def polimero en la fase orgénica que nos permita la elaboracion dd 1atex
mediante |a técnica seleccionada



Hipdtesisy Objetivos

Il1. HIPOTESIS

Suponiendo que la difusén de un solvente parcidmente miscible a agua (que contiene un
polimero disuelto) de la fase interna hacia la fase externa, es d mecanismo que explica la
formacion de particulas 1&tex, entonces, sera posible preparar particulas submicronicas por
la destilacion directa a presion reducida, de una emulsion convencional solventeffase
acuosa, sin requerir de procesos de hombgeni zacion.

V. OBIETIVOS

IV.I Objetivo General

+~ Evauar las variables tecnologicas que determinan la obtencién de particulas
ldex por € méodo de Emulsficacion-Difusién por destilacion a presidon

reducida
V.2 Objetivos Particulares

o' Comparar € €fecto de solventes parciamente solubles en agua, sobre la
formacion de particulas laex mediante la técnica de Emulsificacidn-Difusion.

*- Andizar la influencia que tiene la concentracion del polimero, la velocidad de
agitacion y € tipo de estabilizante, sobre la formacion de particulas 1&tex.

*- Demostrar la versttilidad dd método para diferentes polimeros, solventes y
estabilizantes.

*- Evduar la posble formacién de particulas laex, sn € empleo de un

estabilizante, a partir de polimeros con grupos amino.
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V. MATERIALESY METODOS

VJ Materialesy Equipo
V.l.I Polimeros

Eudragil®E100 USP (Rohm-Pharma)

Eudragit® RL USP (Rohm-Pharma)

Eudragit® RS USP (Rohm-Pharma)

Poli (2-hidroxietil) metacrilato (Aldrich Chemica Co; Inc®)
Acetato ftalato de celulosa (Aldrich Chemicd Co; Inc. ®)

V.1.2 Estabilizantes

Alcohal palivinilico (PVAL) (Mowiol®)4/88 (Hoechst)
Poloxamer 188 (Plurénic F68R) (Polioles)
Poloxamer 407 (Plurdnic F-127*) (Polioles)

V.1.3 Solventes

Metiletilcetona, R.A. (Productos Quimicos Monterrey )
Acetato de Etilo, HPLC (Huka®)

Acetato de Isopropilo, RA. (Huka®)

Acetato de Metilo, HPLC (Aldrich Chemica Co; Inc. *)
Agua destilada (Tipo Milli-Q)

V.14 Equipo

Agitador de turbing, tipo Ultraiiirax® T25 basic (IKA Labortechnik)
Agitador de velocidad variable con propela de turbina; Caframo LTD (CSAY*)
Rotavapor Rl 10 (Biichi®)

Nanosizer (Coulter®N4 Plus)

Microscopio Electronico de Barrido (JSM-25S11*)
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V.2 Métodos

V.2.1 Preparacion de las Nanoparticulas

Con la finalidad de mejorar el equilibrio termodindmico inicia entre ambos liquidos, el
solvente organico y €l agua se colocan en un embudo de separaciéon y se dejan saturar por
espacio de 1 hora antes de ser usados. A continuacion se disuelven 2g del polimero en 20
mi de la solucion orgénica previamente saturada con agua (solucion a  10%).
Posteriormente, esta solucion se emulsifica con 40 mi de una solucién acuosa previamente
saturada con el solvente organico, a 2.5% (P/V) del estabilizante empleado. Se aplica
agitacion de 2500 rpm o 20000 rpm segin sea €l caso, por espacio de 5 minutos, usando
para €ello un agitador de velocidad variable o € de turbina. La emulsiéon formada del tipo
aceite en agua (o/w) se somete a un proceso de destilacion con presion reducida (50°C y 60
mmHg), hasta la completa remocién del solvente organico (usualmente el solvente
recuperado es reutilizado). En la figura 10, se muestra el diagrama del proceso a nivel
laboratorio, asi mismo, se describe lo que seria la implementacion a nivel piloto para su

posible escalamiento industrial.

Figura 10. Diagrama representativo del proceso de preparacion de las nanoparticulas. (1) a

nivel laboratorio y (2) anivel piloto.
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Dentro de los esquemas, ay b representan la solucion del polimero en e solvente organico
previamente saturado en agua y la solucion acuosa saturada con solvente conteniendo d
estabilizante, cy d son laemulsion formaday € solvente libre respectivamente.

V.2.2 Determinacién de la talla de particula

Se toma una muestra representetiva ddl lote a analizar, € didmetro promedio de particula y
su indice de polidispersidad se determinan por la técnica de dispersién de luz con d
Nanosizer.

V.2.3 Microscopia Electronica de Barrido (MEB)

El empleo de esta técnica es para confirmar la tala y distribucion de las particulas de los
lotes més representativos, € tratamiento es € siguiente: Sobre un portamuestra se coloca y
s extiende homogéneamente, parte de la disperson concentrada, se seca a veacio y
posteriormente se oscurece en un evaporador catédico con una pelicula de oro (se sugiere
que d espesor de la peicula sea de 200 nm aproximadamente). La superficie de las
particulas se observa a 20000x con € microscopio eectronico de barrido, se toman
micrografias para demostrar la evidencia de la tallg, la distribucion y la superficie de las
particulas.

V.2.4 Efecto dd tipo de polimeroy estabilizante empleado

Se utilizaron 5 polimeros, de los cudes 3 son de tipo entérico y resistentes a fluido

gastrico:
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1) Polibutil metacrilato (2-dimetilaminoetil) metil metacrilato (1:2:1) (Eudragit* EI00)
2) Acetato ftdato de celulosa (CAP)
3) Poli (2-hidroxietil) metacrilato

Los otros dos son polimeros con grupos de amonio cuaternario en su estructura y que
forman peliculas permeables, los cuaes son copolimeros de metil metacrilato y etil acrilato
(2:1) que contienen de manera adiciond cloruro de trimetilamonioetil metacrilato, 1:20 y

140 respectivamente.

1) Eudragit® RS

2) Eudragit® RL
Los estabilizantes empleados fueron del tipo estérico, los cuales fueron:

1) Alcohal palivinilico (PVAL)

2) Plurénic 68 (PEO 80%)
3) Plurdnic 127 (PEO 70%)

Asi mismo, se redizaron lotes sn & empleo de estabilizante para observar la posible
formacidn de las nanoparticulas, por otro iado, en la fase de emulsificacién se empicaron
velocidades de agitacion a 2500 y 20000 rpm. Para estos casos € solvente utilizado fue
metiletil cetona, ya que es uno de los més cominmente usados en procesos de recubrimiento
de pelicula®?®, ademés de que es apropiado para la técnica de Emulsificacion-Difusion

7980

por su dta solubilidad en agua (24 partes por 100 de agua) y su f&il remocién por
destilacion a presion reducida (50°C y 60 mmHg) ya que presenta un punto de ebullicion de

79 SPAA

Para una mayor comprensién de proceso, en la figura 11 se representa de manera
esquemdtica la formacion de las nanoparticulas, de acuerdo a lo propuesto por Quinlanar-
Guerrero y colaboradores®, en donde el desplazamiento del solvente lo hacen con adicion
de agua, d cud se excluye para esta técnica, suponiendo la formacion de fas nanoparticulas
por € desplazamiento dd solvente por efectos de la destilacion a presion reducida.
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f Solucion Orgénica
J Solvente saturado de
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o @ (a presién reducida)
€0 o @gC
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Nanoparticulas

Figura 11. Proceso de formacién de las nanoparticulas mediante la técnica propuestaw-

V.2.5 Efecto del tipo de solventey estabilizante empleado

En el presente trabajo se utilizd6 una familia de solventes, con el objeto de encontrar una
relacion entre las propiedades fisicoquimicas del solvente y las caracteristicas de las
particulas obtenidas. En anteriores trabajos, los solventes mas comdnmente utilizados han

sido melletilcetonay acetato de etilo para procesos de recubrimiento

Las principales caracteristicas en cuanto a su seleccion van desde su alta miscibilidad en
agua, (aspecto importante en la técnica Emulsificacion-Difusién) y su relativa baa
toxicidad para su uso farmacéutico. De aqui surgié la idea de relacionar dichas
caracteristicas y buscar en primera instancia, si es posible la formacién de particulas latex a

partir de solventes de la misma familia.
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Otras caracteristicas a considerar son las siguientes:

ad Temperatura de ebullicion inferior a la del agua, para que a momento de desplazarlo
por destilacion a presion reducida, no se causara la remocion del agua misma.

b) Solubilidad, es necesario que d solvente trabgjado presente una dta miscibilidad en
aguasin llegar a ser totalmente soluble.

A! momento de buscar solventes del tipo cetdnicos (con las caracteristicas de la
metiletlicetona), se encontré que la acetona presenta un punto de ebullicion (56.4 °C)
inferior en relacion a dd agua, pero su miscibilidad total en dicho solvente no permite su
uso mediante la técnica propuesta, la acetona es usada principamente para efectos de
desplazamiento del solvente por la adicion de agua en grandes cantidades a sistema,
obteniendo ad tallas de particula submicrénicas, sn embargo, para lograr una solucion dd
latex formado con una aita cantidad de sdlidos, es necesario utilizar dias cantidades de
energia (destilacion a presidn reducida), para remover en primera instancia a la acetona y
posteriormente € agua que estd en exceso, s por eso que e busca que @ solvente presente
una buena solubilidad pero sin llegar a ser totalmente miscible. Este aspecto es importante
puesto que un solvente con estas caracteristicas permitird la formacion de una emulsion
estable de tamafio de glébulos adecuados, que permitan la consecuente formacion de
particulas de talla submicronica d desplazar € solvente por destilacion a presion reducida
Continuando con la sdleccion de solventes ddl tipo cetonico, la 2-penlanona presenta un
punto de ebullicion de 103.7 °C y unacas nula compatibilidad con & agua®, por lo que se
decidio no trabajar con solventes de esta familia, por otra parte, d buscar una relacion con
los esteres y partiendo con € acetato de etilo, se encontrd que acetato de metilo y de
isopropilo cumplian con las especificaciones fijadas, por lo que se decidié emplearlos para
la posible formacién de particulas 1&ex mediante la técnica propuesta.

En la tabla 6, se muestran agunas de las propiedades especificas de los solventes
seleccionados.
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Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de los solventes trabajados.
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80:186

Solubilidad Punto de Constante Viscosidad
Solvente (gren 1@ partes|  Ebullicion Dieléctrica (n)
de disolvente) <C) (0 (mPa.s)
Metiletilcetona 24.0 795 18.56*" 0.405%
Aceteto de Metilo 24.0 56.8 6.68%° 0.364-'
Acetato de Etilo 9.7 771 6.08% 0.423"
Acetato de Isopropilo 3.0 83.6 N.R. 0.569% |

Los estabilizantes fueron los mismos que en la experiencia anterior buscando una posible

influencia sobre cada solvente trabajado; € polimero usado fue Eudragit"* E100 a 10%

V.2.6 Estudio del tipo de solventey concentracion del polimero empleado

Se hicieron lotes variando € tipo de solvente, utilizando como polimero Eudragit* E100 a

diferentes concentraciones buscando encontrar un limite maximo en cuanto a la cantidad de

polimero que pueda ser estable en la formacion de las nanoparticulas, se trabajé cony sin €

empleo de estabilizante (PVAL) y se varié lavelocidad de agitacion a 2500 y 20000 rpm.
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Resultados y Analisis de Resultados

VI. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

V1.l Estudio dedl tipo de polimeroy estabilizante empleado

Es importante destacar que se redlizaron pruebas sin € empleo de estabilizante, obteniendo
para agunos casos la formacion de las nanoparticulas dependiendo de polimero utilizado.
Este es un hallazgo muy interesante, puesto que cominmente se utiliza un surfactante para
edtabilizar inicidmente a la emulson formada y posteriormente a las nanoparticulas
resultantes;, este proceso de autoemulsificacion de los polimeros es favorecido
principalmente cuando presentan alguna carga en su estructura, dicha carga permite que €
polimero actlie como un surfactante de tipo idnico y confiera una excelente estabilidad a la
dispersidn formada, esto debido a la repulsion eectrostética a nivel de las particulas
formadas.

Para polimeros utilizados en procesos de recubrimiento de tipo entérico como, polibuitil
metacrilato (2-dimetilaminoetil) metil metacrilato (1:2:1) (Eudragit* E100), acetato ftdao
de celulosa (CAP) y pali (2-hidroxietil) metacrilato, cuya caracteristica es que no presentan
carga alguna en su estructura, este hallazgo es importante, ya que a obtener la formacién
de particulas de talla submicrénica, snd empleo de un estabilizante y con la aplicacion de
adtas velocidades de agitacion en € proceso de emulsificacion (solamente en € caso de los
dos Ultimos), es determinante para la posterior aplicacion de las nanoparticulas formadas,
por gemplo, para procesos de recubrimiento, obteniendo una pelicula totamente uniforme.
libre de otros aditivos que interfieran en lacalidad de la misma.

Por otra parte, S se quisieran usar para e encapsulamiento de principios activos, es donde
% gprovecharia que estén libres del surfactante que muchas veces resulta un impedimento
para lavia de administracion (e.g., viaintravenosg). "

En latabla 7, se muestran los datos obtenidos a variar € tipo de polimero y estabilizante
empleados, utilizando meliletilcetona como solvente organico y variando la velocidad de
agitacion durante € proceso de emulsificacion.
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Tabla 7. Tabla comparativa de diferentes condiciones del proceso de Emulsificacion-
Difusion para diferentes polimeros farmacéuticos utilizando metietilcelona como solvente

parcialmente miscible al agua.

Polimero Estabilizante Vel. Agit. §{ Tallade particula SD.
(%) (2.5% PAO (rpm) (nm)
EudraRjtE100(10.0) - 2500 365.0 120.0
Eudragil EIOO(10.0) - 20,000 110.0 40.0
EudragitEl00(10.0) PVAL 2500 170.0 64.9
EudragitEl00(10.0) PVAL 20,000 i29.9 27.3
EudragitEl00(10.0) PturdnicF-127 2500 1809 85.7
|__EudragitE100(]0.0) Plurénic F-127 20,000 1757 74.6
EudragitEl0O(10.0) Plurénic F-68 2500 4035 1826
EudragitEl 0O(10.0) Plurénic F-68 20,000 203.8 89.5
EudragitRL (i0.0) - 2500 57.8 205
EudragitRL (10.0) - 20,000 60.9 25.7
EudragitRS(10.0) - 2500 92.9 41.2
EudrafiiiRS(10.0) - 20,000 52.1 19.8
CAP (2.5) - 2500 AGREGACION -
CAP (2.5) - 20,000 230.0 102.8
CAP (2.5 PVAL 2500 536.0 207.4
CAP (25) PVAL 20,000 217.0 95.4
CAP(25) Plurénic F-127 2500 670.4 305.4
CAP (25) Plurénic F-127 20,000 346.8 1295
CAP (25) Plurénic F-68 2500 568.5 2214 |
CAP (2.5 Plurénic F-68 20,000 147.0 58.9
Poli(2-hidroxieti!) - 2500 AGREGACION -
metacrilato (2.5)
Poli(2-hjdroxietil) - 20,000 1930 86.8
metacrilato (2.5)
Poli(2-hidroxietil) PVAL 2500 420.0 208.6
metacrilato (2.5)
Poli(2~hidroxietil) PVAL 20,000 1206 55.2
metacrilato (2.5)
Poli(2-hidroxietil) Plurénic F-127 2500 AGREGACION -
metacrilato (2.5)
Poli(2-hidroxietjl) Plurénic F-127 20,000 AGREGACION -
metacrilato (2.5)
Poli(2-hidroxietil) Plurénic F-68 2500 487.5 1710
metacrilato (2.5)
Poli(2-hidroxietil) Plurénic F-68 20,000 336.9 1282
metacrilato (2.5)

En la técnica de Emulsificacion-D i fusion el estabilizante juega un papel muy importante,
ya que durante €l proceso de emuisificagjon confiere cierta estabilidad a los glébulos

formados. Lo que ocurre en el proceso es que durante la agitacion, la solucién organica
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conteniendo a polimero se dispersaen lafase acuosay d agente estabilizante se adsorbe y
cubre @ @ea interfacid creada. Una adecuada concentracion del surfactanle (2.5%-5.0%)
confiere una reduccion en € tamafio del glébulo, que posteriormente d evaporar € solvente
utilizado beneficiala obtencion de particulas de tallasubm i crénica™.

Ademés, d estabilizante actGa como un agente protector que durante la remocion dd
solverite previene la coadescencia de las particulas que estan en proceso de formacion. La
turbulencia interfacid generada en este proceso provoca que ocurran colisiones entre
particulas y la fdta de un buen efecto protector provocaria la fuson entre las mismas, sin
embargo, la presencia del edtabilizante en la interface durante & desplazamiento dd

solvente coadyuva a la formacion y estabilizacion de las nanoparliculas %

En los lotes donde no se utiliz6 un estabilizante y alin asi se obtuvo la formacién de
particulas de talla submicrénica (de 50 a 300 nm aproximadamente), € polimero actud
como agente emulsficante gracias a su  estructura molecular, favoreciendo la
autoemulsificacion'#**, Los casos més claros son los de Eudragit™ RL y RS, los cuales,
grecias d grupo de amonio cuaternario que contienen, permiten que @ polimero se
comporte como un surfactante de tipo cationico, consiguiéndose asi la formacidén de una
dispersén muy estable debido a efecto de repulsién electrostética que presentan las
particulas formadas. Gracias a fendmeno anterior, estos polimeros generaron las tallas més
bajas, dd orden de 50 a 100 nm. Aunque para este tipo de polimeros ya existen
preparaciones acuosas comerciales, la importancia de |los resultados obtenidos es € tamafio
de particula obtenida, que en los producios de mercado no se observa y que confiere a las
preparaciones obtenidas en este trabgjo, un gran interés para encapsular principios activos o
bien para formar recubrimientos de pelicula més uniformes.

Es importante remarcar que dicho fendmeno de autoemulsificacion se atribuye en parle d
tipo de solvente empleado. La miscibilidad del solvente organico y € agua, favorece la
mutua saturacion entre los solventes, la que permite un equilibrio termodinamico entre los
mismos, contribuyendo a la obtencién de una dispersion del solvente en equlibrio con la
fage continua, la cud se estabiliza por accion del mismo polimero o bien de un agente
estabilizante.
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En € caso de Eudragit® EIQO, gracias d grupo amino que contiene en su estructura,
presentd un comportamiento similar que en los casos anteriores. Aqui la ventga es que no
existe un producto comercid en forma de dispersién acuosa para este polimero (utilizado
por su resistencia a fluido géstrico), resdtando que se pueden obtener nanoparticulas con y
sin € empleo de un estabilizante. En la figura 12, s& muestra una micrografia de
nanoparticulas obtenidas a partir de Eudragit® E100 (10%) sin estabilizante, utilizando
metiletilcetona como solvente organico y a una velocidad de agitacién de 20,000 rpm
durante @ proceso de emulsificacion, € diametro promedio de particula es de 110.0
nm.(S.D. +/- 40.0 nm)

Figura 12. Micrografia a 20000x de nanoparticulas de Eudragit’® EI00 (10%) sin
estabilizante, metiletilcetona como solvente orgénico y una velocidad de agitacion de
20,000 rpm durante @ proceso de emulsificacion, la Barra mayor representa lum.

Por e contrario,  poli (2-hidroxielii) metacrilato y € CAP, sin laayuda de un estabilizante
no forman nanoparticulas, debido en gran parte a que su estructura molecular no permite un
proceso de autoemulsificacion y es necesario emplear altas velocidades de agitacion para
que se vea favorecida su parcial formacion.

Para la mayoria de los casos cuando se emplea un estabilizante, la tala de particula

disminuye; d PVAL confiere unatalla de particula relativamente mas bga en comparacion
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con los polioxietilénglicoles, esto nos demuestra que tiene una mayor afinidad de adsorcidn
sobre |as particulas, las cadenas de PVAL se adhieren fuertemente a la superficie y forman
una capa estable’ 1012 2H. Stolnik y colaboradores™ reportan que los
polioxietilénglicoles mejoran la estabilizacion de particulas 1atex hidrofébicas en un medio
" acuoso por efectos de repulsion entre los blogues hidrofilicos de 6xido de polietileno (PEO)
en la solucion y la adherencia a la superficie de las particulas de los blogques hidrofdbicos

de 6xido de polipropileno (POP)2*22%.8.R3

. sin embargo, esto no parece concordar con los
resultados obtenidos con poli (2-hidroxietil) metacrilalo ya que se forma un aglomerado dd
polimero utilizando plurénic F-127 como estabilizante, esto puede atribuirse a que de los
dos poloxameros, € F-127 tiene menor proporcion de fracciones polietilénicas (70%) que
e plurénic F-68 (80%), esto hace que € €efecto prolector que confieren dichas fracciones se
vea disminuido y a momento dd desplazamiento del solvente no confiere € soporte
necesario durante laturbulenciay por lo tanto las nanoparticuias no se forman dando origen
a la coalescencia dd polimero y consecuentemente la formacion de agregados. Se ha
sugerido que las cadenas de polioxipropileno y polioxictileno se hidratan y se separan de la
superficie de las particulas y migran hacia la fase continua. Se ha demostrado que las
moléculas de Plurénic F-68 pueden solvatarse individualmente y formar micelas o que es
muy probable que haya ocurrido en € caso de Plurdnic F-127. Este fenbmeno es claro
cuando e utiliza una velocidad de agitacion de 2500 rpm y sobre todo sin € empico de
estabilizante, esto demuestra que € efecto de la velocidad de agitacion durante € proceso
de emulsificacion, es otro factor determinante sobre la formacion de las nanoparliculas, ya
gue a 20,000 rpm se forman particulas de talla submicrénica sn € empleo de estabilizante
para todos los polimeros. El efecto de la velocidad de agitacion sobre la disminucion de
tamafio de particula, guarda estrecha relacidn con € tamarfio del glébulo formado durante la
emulsficacion, i.e, entre mas pequeiio sea @ tamafio dd glébulo de la emulsidén, mas

pequefio serd @ tamafio de particula resultante,'*%*%#%

, eso sempre y cuando €
estabilizante gerza su efecto o bien € polimero se auioemulsifique. Lo que ocurre a dtas
velocidades de agitacion es que se obtienen globulos de talla menor en la emulsion
resultante, por o que d momento de desplazar € solvente por destilacion a presion
reducida (50°C y 60 mmHg); se sugiere que en la fese externa dd glébulo se forma una

region supersaturada del polimero, que da lugar a la formacion de pequefios agregados del
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polimero de talla submicrénica por efecto de la difusion del solventé. La presencia de un
estabilizante o0 la edtructura misma dd polimero ayudan a evitar un fendmeno de
coaescencia y la consecuente formacion de aglomerados. En la figura 13, se muestra €
mecanismo de formacion de nanoparticulas mediante la técnica propuesta, acorde a lo
propuesto por Quintanar-Guerrero y colaboradores.”

Difuson -
-

Aot Desplazamiento
: Ponflero <\Agasturada  del solvente por Nanoparticulas
" —
Solverte ] Estabilizante dedtilacion a
saturado presion reducida

Glbbulo

Region de
Siipersaturacion

Figura 13. Mecanismo de formacion de nanoparticulas mediante la técnica de
Emulsificacion-Difusién, por destilacidn a presion reducida.

Mediante este mecanismo se atribuye que cada glébulo de la emulsién formada puede
producir varias particulas y que estas se forman por un fendmeno interfacia durante la
difuson dd solvente al desplazarlo por dedtilacién a presidén reducida, (se hace una
similitud con e mecanismo usado para explicar |os procesos de emulsificacién espontanea,
mecanismo de difusion-"stranding”), la idea genera es que la difuson del solvente desde
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los glébulos acarrea moléculas de polimero hacia su superficie, dando lugar a la formacion
de una region supersaturada dd polimero, la cud da origen a pequefios agregados dd
mismo, su estabilizacion durante este proceso de formacion dependera de la accion eficaz
dd estabilizante empleado y de polimero mismo cuando presente caracteristicas de
emulsificante, asi mismo, s € €fecto protector en la interfase liquido-liquido, durante €
proceso de difusion es € adecuado, dara como consecuencia la formacion de particulas de
talla submicronica*. Esto no pasd con € sistema de poli (2-hidroxietil) metacrilalo con
Plurénic F-127, debido a que € estabilizante no cumplié con su electo protector muy
probablemente a una deficiente absorcion sobre las particulas generadas. Por otro lado, en
d caso del mismo palimero y PVAL (2.5%) como estabilizante, usando mctiletilcetona
como solvente organico y una velocidad de agitacion de 20,000 rpm, se obtienen particulas
con un didmetro promedio de particula de 120.6 nm (menores a las obtenidas a 2500 rpm
de 420 nm), con lo cua se demuestra que d combinar € empleo de un estabilizante como
PVAL y una veocidad de agitecion dta, se pueden obtener particulas submicrénicas

estables, 1015:33940425861 En |5 figura 14, se muestra la micrografia de dicha muestra.

Figura 14. Micrografia a 20000x de poli (2-hidroxietil) metacrildo (2.5%) y PVAL, (2.5%)
como agente estabilizante, metiletilcetona como solvente organico y una velocidad de
agitacion de 20,000 rpm durante € proceso de emulsificacion. La Bara mayor representa

um.
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A baas velocidades de agitacion se obtienen gldbulos de mayor tamafio, en la mayoria de
los casos, durante € proceso de difuson dd solvente se provoca un fendmeno de
codescencia impidiendo una produccién generalizada de nanoparliculas. sn embargo, a las
2 velocidades de agitacion que se trabg no ocurrid este fendmeno, pero s se hace evidente
la disminucion del tamafio de particula cuando se aplica una velocidad de agitacion dta
durante € proceso de emulsificacion.

V1.2 Estudio dd tipo de solvente y la influencia ddl estabilizante empleado

En primera ingtancia, cabe hacer notar que con los cuatro solventes trabgados, se
obtuvieron particulas de tamafio submicronico, siendo éste un hecho importante que nos
marca una tendencia en cuanto a las caracteristicas de los solventes empleados.

El comportamiento que presentd cada uno reflga ciertos puntos importantes a destacar:
Solo para acetato de isopropilo, sn @ uso de un estabilizante a 2500 rpm, se observa un
fendmeno de agregacion y de manera generd las talas de particula son las mas devadas
con este solvente. Con € empleo de PVYAL como estabilizante y a una velocidad de 20,000
rpm se obtienen tallas de particula submicronicas, aunque a parecer no muy estables. En la
figura 15 se presenta la micrografia de este caso utilizando Eudragit* EI 00 d 10% (P/V),
en donde se observa d fendmeno de agregacion entre particulas.

Aqui e reflga la importancia de la miscibilidad de los solventes orgénicos con @ agua, ya
que en @ caso de los esteres, es notorio que a ir aumentando su peso molecular es menor la
solubilidad que presentan en agua, dando por consecuencia un bgo nivel de saturacion
entre ambos solventes™ ™ ? esto debido a un bgo nivel de equilibrio termodinamico entre
los mismos y que provoca que d momento de la emulsificacion, no ocurra una dispersion
equilibrada del solvente orgénico en la fase continug, los glébulos formados en laemulsion
cruda tanto con acetato de etilo y de isopropilo, se veian disminuidos con la ayuda de un
estabilizante y dd mismo polimero, aunado a que en la mayoria de los casos con una ata

velocidad de agitacion, se obtenian tallas de particula por debgo de los 500 nm.
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Figura 15. Micrografia a 20000x de particulas de Eudragit* E100 d 10% (P/V) y PVAL
(2.5%) como agente estabilizante, acetato de isopropilo como solvente organico y una
velocidad de agitacion de 20,000 rpm durante € proceso de emulsificacion. La Barra mayor
represental um.

Cabe destacar que d PVAL facilita laformacion de peliculas, esto de acuerdo a que durante
e proceso de formacion de la misma € estabilizante actla como agente fumdgeno tipo
plastificante, provocando la fuson entre las particulas dd polimero, dando lugar a una
pelicula uniforme, la acidez dd medio hace suponer que las moléculas de PVAL facilitan
de dguna manera la solubilizacién del polimero dando como consecuencia la posterior

formacion de una pelicula homogénea libre de defectos*>®+%

En latabla 8, s muestran los resultados obtenidos del diametro de particula promedio para
cada solvente y tipo de estabilizante empleado, se utilizaron velocidades de agitacion de
2500y 20,000 rpm.
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Tabla 8. Tabla comparativa de la talla de particula obtenida, a partir de diferentes solventes

empleados.
Solvente Estabilizante Vd. Agit. | Tallade particula SD.
(2.5% PIV) (rpm) (nm)
Acetato de Metilo - 2500 343.0 921
Acetato de Metilo - 20,000 119.0 52.6
Acetato de Metilo PVAL 2500 262.8 719
Acetato de Metilo PVAL 20,000 106.5 46.6
Acetato de Metilo PlurénicF-127 2500 124.3 554
Acetato de Metilo Plurénic F-127 20,000 161.5 60.6
Acetato de Metilo Plurénic F-68 2500 301.0 49.6
Acetato de Metilo Plurénic F-68 20,000 80.6 29.2
Acetato de Etilo - 2500 2192.7 1075.3
Acetato de Etilo - 20,000 252.3 73.1
Acetato de Etilo PVAL 2500 233.0 89.5
Acetato de Etilo PVAL 20,000 214.3 61.9
Acetato de Etilo Plurénic F-127 2500 229.2 97.9
Acetato de Etilo Plurénic F-127 20,000 195.7 72.9
Acetato de Etilo Plurénic F-638 2500 2416.8 11566 |
Acetato de Etilo Plurénic F-68 20,000 599.5 180.2
Acetato de Isopropilo - 2500 AGREGACION -
Acetato de Isopropilo - 20,000 1930 59.0
Acetato de Isopropilo PVAL 2500 1720.0 789.4
Acetato de | sopropilo PVAL 20,000 239.2 95.7
Acetato de | sopropilo Plurénic F-127 2500 787.0 286.7
Acetato de Isopropilo Plurénic F-127 20,000 261.0 97.8
Acetato de Isopropilo Plurénic F-68 2500 4170.0 1758.6
Acetato de Isopropilo Plurénic F-68 20,000 1178.1 499.2
Metiletilcetona - 2500 365.0 120.0
Metiletilcetona - 20,000 110.0 40.0
Metiletilcetona PVAL 2500 170.0 64.9
M etiletilcetona PVAL 20,000 129.9 27.3
Metiletilcetona Plurénic F-127 2500 189.9 85.7
Metiletilcetona Plurénic F-127 20,000 175.7 74.6
M etiletilcetona Plurénic 68 2500 4035 182.6
M etiletil cetona Plurénic F-68 20,000 203.8 89.5

El acetato de etilo presentd resultados satisfactorios en la obtencion de nanoparticulas tanto
a 2500 rpm como a 20000 rpm, siendo factor clave la velocidad de agitacion empleada por
sobre d tipo de estabilizante empleado; para acetato de metilo y metilelilcetona que son los
dos solventes con un dto grado de solubilidad en agua, presentaron los mejores resultados

a obtener en todos los casos tallas de particula menores alos 400 nm. con y sin laayuda de
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empleo de estahilizante (PVAL) y se vario la velocidad de agitacion a 2500 y 20000 rpm.
En lafigura 17, se muestra e gréfico de larelacion, concentracion de Eudragit* E100 en la
fase dispersa y la variacion en latalla de particula obtenida, utilizando acetato de metilo y
metiletilcetona como solventes organicos, la velocidad de agitacion durante la
emulsificacion fue de 2500 rpmy sin € empleo de un estabilizante. Se debe hacer notar que
solamente con acetato de metilo y metiletilcetona se lograron obtener dispersiones de tala
nanométrica y que con acetato de etilo y de isopropilo sdlo se obtuvieron grandes
agregados dd polimero.

D(nm)
2000
1500
1000
500 +
¢ : e = ‘ o
0 5 10 15 20 25
Eudragit (%)

Figura 17. Gréfico de variacion dd diametro promedio de particula a diferentes
concentraciones de Eudragit E100 (% P/V) en lafase interna, sin € empleo de estabilizante
a2500 rpm. (» Metiletilcetona « A. Metilo)

Se obsarva un comportamiento muy similar en los didmetros promedio obtenidos para
ambos solventes, este comportamiento se atribuye en primera instancia a la dta solubilidad
en agua que presentan’®, esto habla de un equilibrio termodinamico estable durante la
saturacién previaentre los solventes y € agua, cosa que no ocurrié con acetato de etilo y de
isopropilo, ya que su solubilidad en agua es menor dando por resultado un bgo nivel de
saturacién, esto cobra importancia d momento de la emulsificacion, para estos casos en
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particular se trabg6 Sn & empleo de un estabilizante y se probd la capacidad del polimero
de autoemulsficarse a una velocidad de agitacion relativamente bga (2500 rpm). Se
observa que d tamafio de los gldbulos formados en las emulsiones utilizando en un caso
acetato de metilo y en d otro meliletilcelona, fueron més pequefios gracias a la dta
interaccion que tienen los solventes con & agua, ayudando con esto a la disperson del

solvente y su estabilizacion por la accion dé mismo polimero.

Para los casos de acetato de etilo y de isopropilo, se piensa que los glébulos formados
durante @ proceso de emulsificacion fueron mas grandes y dificilmente estables por la sola
accion de polimero, dando lugar -a que durante € desplazamiento del solvente, se
provocara la coalescencia del polimero originando la formacion de grandes agregados. La
velocidad de agitacion es otro factor determinante ya que con una dta velocidad de
agitacion se prbduci rian glébulos pequefios por la accién mecanica.

Por otro lado d observar € comportamiento de la variacion en la tdla de particula con
respecto a la concentracion del polimero en la fase interna para ambos solventes, se nota
gue a concentraciones por abgo del 10%, los diametros de particula se mantenian entre los
250 y los 350 nm, por encima de esa concentracion, la tala de particula aumentaba
considerablemente conforme se incrementaba la cantidad de polimero en € sistema, esto
hace suponer que por arriba de la concentracién del 10%, € polimero empieza a saturar la
fae orgénica previa a la emulsficacion, lo que hace dificl su mango a dtas
concentraciones; por encima dd 20% la viscosidad en la fase organica aumenta dando por
consecuencia una acumulacion excesiva dd polimero en la emulsién formaday d momento

del desplazamiento del solvente da lugar a laagregacion del mismo.'*¥7"2

Al utilizar PVAL (25%) como estabilizante a 2500 rpm durante la emulsificacion se
observa una disminucién en la talla de particula de cada uno de los lotes donde se empled
acetato de metilo y metiletilcetona como solventes. En @ caso de acetato de etilo se logré la
formacion de nanoparticulas menores a los 500 nm, mientras que con acetato de isopropiio
se formaron particulas de tamafio micrométrico.
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En lafigura 18 se muestrad gréfico de la variacion ddl tamafio de particula con respecto a
laconcentracion del polimero en la fase interna para los cuatro solventes trabajados.
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Figura 18. Gréfico de larelacion % polimero y didmetro promedio de panicula, utilizando
PVAL (2.5%) y unaveocidad de agitacion de 2500 rpm. (¢ Metiletilcetona « A. Mdtilo
A A. Etilo « A. Isopropilo)

Se observa que para acetato de isopropilo aconcentraciones muy bgas (<2.5%) se obtienen
tallas de particula por debgo de lym y por encima de esta concentracion las particulas
generadas van creciendo en gran medida. Esto se atribuye a ia baja solubilidad del solvente.
que provoca la formacion de globulos de mayor tamafio durante la emuisificacion. dando
por consecuencia tamafios de particula elevados ad momento de la difusion dd solvente.
Para acetato de tilo es claralanecesidad de agente estabilizante que ayude a la formacion
de glébulos estables y que permitan la generacion de particulas de talla submicrénicas. por
atro lado, € mismo agente estabilizante coadyuva a la reduccion del tamafio de particula
para los casos de acetato de metilo y metiletilcetona, llegando a un punto en donde la
concentracion del estabilizante juega un papdl importante para estabilizar atas cantidades
del polimero, tenlendo como limite la concentracion dé mismo en la fase organica
Quintanar-Guerrero y colaboradores®, reportan que concentraciones de PVAL dd 25 y
5.0%, dan origen a unareduccién significativa en la talla de particulay que por encima dd
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5.0% no hay influencia importante ded estabilizante sobre la reduccion ulterior del tamafio
de particula resultante.

En lafigura 19, se muestrae gréfico de la variacion del tamafio de particula dependiente de
la concentracion del polimero en la fae interna, sin € empleo de estabilizante a 20,000

rpm.

0 5 10 is 20 " 25 3
Einlragit<%o)

Figura 19. Gréfico de la concentracidn de polimero contra diametro promedio de particula
sin empleo de estabilizante 2 20,000 rpm. (« Metiletilcetona  « A. Metilo A A. Etilo
* A. Isopropilo)

Para los cuatro casos es notorio la obtencion de particulas de talla submicronica, generadas
en pate a que @ tamafio de glébulo inicid se vio reducido gracias d efecto mecanico que
proporciono la velocidad de agitacion a 20,000 rpm, esto da como consecuencia que a atas
velocidades de agitacion se genera una mayor estabilidad del particulas formadas con la

consecuente disminucion del didmetro promedio de las i gnas. 105K 33 3WASH Bl

En la figura 20, se muestra la micrografia de las nanoparticulas de Eudragit* El 00 d 10%
(PV) sn d empleo de estabilizante y a una velocidad de agitacion de 20,000 rpm, €
tamario de particula promedio fue de 321.9 nm.
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Figura 20. Micrografia a 20000x de particulas de Eudragil* EIO0 d 10% (P/V) sn €
empleo de estabilizante, acetato de etilo como solvente organico y una velocidad de
agitacion de 20,000 rpm durante € proceso de emulsificacion. La Barra mayor representa

1 um.

Para los casos en donde se utilizd PYAL como agente estabilizante y una velocidad de
agitacion de 20,000 rpm, se nota una reduccion en d tamafio de particula favorecida por la
accion del estabilizante, solo en @ caso de acetato de isopropilo se observa un ligero
incremento en la tala dn llegar a ser significativo, los diametros de particula obtenidos
para los demés solventes son menores a los 300 nm, observando que sin la adicion de un
agente estabilizante los tamafios de particula obtenidos son semejantes, esto nos indica que
mediante € efecto de una dta velocidad de agitacion que ayuda a formar globulos de
tamafio pequefio, la accion dd polimero como emulsificante es la necesaria para estabilizar
los glébulos formados. En la figura 21 se muestra € gréfico de % de polimero contra
didmetro promedio de particula, utilizando PVAL (2.5%) como agente estabilizante y una
velocidad de agitacion de 20,000 rpm en € proceso de emulsificacion
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Figura 21. Gr&fico de % polimero contra diametro promedio de particula, PVYAL a 2.5%
como estabilizante y a una velocidad de agitacién de 20000 rpm. (= Metiletilcelona
* A. Mdtilo k A. Etilo < A. Isopropilo)

El empleo dd PVAL para estabilizar la formacion de los glébulos en € proceso de
emuisficacion ayuda a reducir un poco més latalla de particula, este efecto se havisto a lo
largo de todas las experiencias, 1o que determina que para obtener diametros de tamafio
submicrénico por debgo de los 300 nm, es necesaria la presencia de un agente estabilizante
y mangar dtas velocidades de agitacion. Esta aseveracion se cumple para los casos en los
gue se utilizan solventes que presenten una buena solubilidad con € agua, Sendo la

metiletilcetonay € acetato de metilo los que mejores resultados dieron, para € acétalo de

TESIS CON
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isopropilo que aunque da lugar a la formeacidn de particulas de talla submicrénica es
necesario € empleo de atas velocidades de agitacion con y sin la ayuda del estabilizante
para obtenerlas.

Cabe resdtar que para metiletilcetona utilizando dtas velocidades de agitacion y PVAL
como estabilizante, se pudo trabgar a altas concentraciones del polimero en la fase interna
llegando a obtener nanoparticulas con una concentracion dd 35% sin ateracion aguna
durante la difusion dd solvente.
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En la figura 22 se muestra la micrografia de las nanoparticulas de Eudragit™ H100 d 35%
(P/V) utilizando PVAL (25%) y una velocidad de agitacion de 20,000 rpm, usando

meti€letilcetona como solvente organico, € tamafio de particula promedio fue de 347 nm.

Figura 22. Micrografia a 20000x de particulas de Eudragil* E100 a 35% (P/V), utilizando
PVAL a 2.5% como estabilizante y metietilcetona como solvente orgénico a una velocidad
de agitacién de 20,000 rpm durante € proceso de emulsificacion. La Barra mayor
representa 10um.
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Conclusiones

VIL CONCLUSIONES

>> La técnica de Emulsificacion-Difuson permite la formacion de particulas létex con
altas concentraciones dd polimero (utilizando metiletilcetona como solvente se lograron
sistemas dispersos submicrénicos hastacon un 35% de Eudragit® El 00 en la fase dispersa).

» Mediante la técnica utilizada se logro ia obtencion de particulas laex Sn € empleo de
un estabilizante, utilizando Eudragit® E100 como polimero a presentar un efecto de
autoemulsificacion, eto es importante para su posterior uso como recubrimiento de
pelicula

» Se presentan como factores determinantes para la formacion de particulas 1&ex por la
técnica de Emulsificacion-Difusion, la solubilidad de los solventes en agua, la velocidad de
agitacion y d tipo de estabilizante empleado.

» La versatilidad de la técnica permite la formecion de sistemas |&ex de polimeros
utilizados en recubrimientos de pelicula farmacéuticos que no se pueden obtener desde su
polimerizacidn, aunado a esto que su escalamiento a nivel industrid es relativamente
sencillo y sin un ato cogto.

» Mediante & mecanismo propuesto se confirma la importancia de la miscibilidad parcia
que deben presentar los solventes utilizados para la formacion de particulas de tdla

submicrénica

» El PVAL aparentemente facilita la formacidn de peliculas por su buena absorcion sobre
las particulas formadas y su participacion durante @ proceso de formecion de la pelicula
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Per spectivas

VIH. PERSPECTIVAS

El presente trabgjo marca la pauta para posteriores investigaciones sobre recubrimientos de
pelicula, la continuacion del mismo incide sobre los siguientes puntos:

1. Analizer € efecto dd tiempo de saturacion solvente organico/agua sobre la formacion de

particulas latex.

2. Edudiar la influencia dd tipo de estabilizante, sobre las propiedades findes de la

pelicula.

3. BEvauar la temperatura minima de formacion de la pelicula (MFFT) de las dispersiones
estudiadas.

4. Redizar un estudio de tiempo de desintegracion y de disolucion, partiendo de

recubrimientos de peliculaformados a partir de los sistemas latex realizados.

5. Efectuar pruebas anivel planta piloto para su probable escalamiento a nivel industrial.
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Apéndice
APENDICE |

> Eudragit E 100 (Polibutil mctacrilato (2-dimetilaminoetil) mctil metacrilato)
(1:2:1)
CH3 ?B
-CH2-C-...
=0 C=0

|
OR

...-CH2-

—0—0—0—0—

He _CHs
CHz—]\k
: CH3

R-CHI,CaH9

> Eudragit RL (Poli(etil acrilato, metil metacrilato, trimetilaminoetil cloruro de
metacrilato)) 1:2:0.2

> Eudragit RS (Poli(etil acrilato, metil metacrilato, trimetilaminoetil cloruro de
metacrilato)) 1:2:0.1

?H3 ?
-CH2-$-CH2-|C—
=0 C=0
¢ |
(|3 OR2
?HZ
CHz—m CHs
| CHs
cP c-b
Ri=H,CH,
R2-CHI,CH5
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Poli(2-hidroxietil) metacrilato

Acetato Ftalato de Celulosa (CAP)

H20R

R=CO-Cl-b
R = CO-C6H4-COOQl|

Apéndice



