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Introducción

I. INTRODUCCIÓN

El primer recubrimiento sobre una forma farmacéutica fue a base de azúcar, la finalidad de

este proceso fue principalmente para enmascarar sabores desagradables y darle una

apariencia más elegante al producto final; durante mucho tiempo estas fueron las

principales razones para utilizar un recubrimiento, hoy en día existen otras razones para

hacerlo como por ejemplo:

a) Protección del o de los principios acüvos contra el aire y la humedad.

b) Incremento en la resistencia mecánica durante el proceso de manufactura, empaque

y embarque.

c) Protección del fármaco contra la acción de los fluidos digestivos.

d) Liberación controlada de los principios activos.

e) Incorporación de otro fármaco en el recubrimiento y producir una liberación

secuencial de fármacos, evitando así incompatibilidades químicas entre ambos.

Existen varios íipos de recubrimientos los cuales consisten de una mezcla de substancias de

las que sobresalen los formadores matriciales, que son los responsables de dar la estabilidad

a la estructura del recubrimiento, de la misma manera determinan el proceso de

recubrimiento a utilizar. Los diferentes recubrimientos los podemos clasificar en tres tipos:

a) Recubrimientos con sacarosa u otros azúcares

b) Fusión ("Mol mclts")

c) Recubrimientos de película

En los recubrimientos de película se utilizan polímeros sintéticos, los cuales son los

principales constituyentes en este tipo de recubrimiento; la rapidez en la aplicación y el

factor económico son dos razones importantes que hacen que este proceso vaya

desplazando al tradicional con azúcar. La principal desventaja es el alto uso de solventes,

aspecto que ha ido cobrando importancia principalmente por su alto costo y el deterioro del

medio ambiente, una alternativa importante es el uso de polímeros en medio acuoso como
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soluciones o dispersiones, la ventaja de las dispersiones es que pueden ser utilizadas a

concentraciones de polímero relativamente altas.1""1

Las dispersiones polimericas acuosas (látex) surgen como una opción, su buena estabilidad

y fácil concepción las hacen una alternativa interesante para su continuo desarrollo. Su

principal uso farmacéutico es como acarreadores de fármacos, que igual de importante es su

uso como recubrimientos de película, es ahí donde estos sistemas nanodispersos cobran

importancia por su tamaño y composición; las partículas polimericas de talla subm i crónica

son capaces de formar delgadas películas de excelente calidad, es por eso que se pueden

utilizar como agentes fumógenos.

En los últimos años las resinas acrílicas han cobrado importancia en el uso de este Upo de

recubrimientos, su resistencia al fluido gástrico y por consecuencia la liberación controlada

del principio activo son sus principales beneficios, sin embargo, las dispersiones

comerciales existentes son hechas a partir de un proceso de polimerización en emulsión,

por lo mismo, el desarrollo de una técnica de elaboración para formar un pseudolátex de

estos y algunos otros compuestos que tienen este inconveniente es de gran importancia en

el ámbito farmacéutico.

En la industria de recubrimientos el uso de estos sistemas es de gran importancia ya que

para el mejoramiento de las propiedades físicas y funcionales de las películas son de

utilidad este Upo de sistemas látex, lo esencial es que son paite de la solución para los

requerimientos de polímeros de alto peso molecular y la aplicación mínima de compuestos

orgánicos volátiles (VOC's) sin un apreciable incremento en su viscosidad a un bajo costo

en comparación a los métodos tradicionales.""

En la actualidad, la tendencia es emplear recubrimientos de base acuosa desplazando así a

los solventes orgánicos; la introducción de esta técnica de recubrimiento ha dado lugar a

grandes avances en cuanto al proceso, al diseño de los equipos y al desarrollo de nuevas

formulaciones para el recubrimiento de película, siendo aún más el auge en cuanto al

desarrollo de nuevas técnicas de elaboración de sistemas látex, de esta manera, ahora es

posible emplear soluciones o dispersiones de diversos polímeros y por lo tanto, debe darse

mayor importancia al continuo avance tecnológico que se tiene para estos sistemas desde su
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concepción, comprensión del comportamiento físicoquimico y la caracterización de los

mismos, para su posible uso y adaptación a nivel industrial.

En el presente trabajo se retomará la técnica propuesta por Quintanar-Guerrero y

colaboradores', donde emplea la técnica Emulsificación-Difusión para la obtención de

partículas látex a partir de polímeros preformados, se adaptará dicha técnica para producir

un pseudolátex que pueda ser usado como recubrimiento de película, utilizando para ello

polímeros utilizados para recubrimientos de tipo entérico, por otro lado se estudiará la

relación polímero/solvente, a partir de una relación de familia de solventes empleados, el

tipo de estabilizante usado, la velocidad de agitación en el proceso de emulsificación y la

saturación solvente orgánico/agua. En dicho estudio se buscará encontrar también un límite

máximo en cuanto a la concentración del polímero en la fase orgánica que nos permita la

elaboración de un sistema disperso de talla submicrónica.
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II. MARCO TEÓRICO

II.l Sistemas Dispersos (Coloides)

El uso de coloides en el campo farmacéutico ha ido creciendo de manera rápida en los

últimos años y se espera que en un futuro siga en auge su desarrollo. Los coloides a su vez

dentro de los sistemas dispersos han surgido de manera importante, para una mayor

comprensión de los mismos se deben analizar desde su origen y composición.

En un sistema disperso coexisten dos fases inmiscibles entre si, consisten de una fase

dispersa (fase discontinua) distribuida uniformemente en un medio de dispersión (fase

continua).

Como ejemplos de estos sistemas podemos citar: La neblina, el vapor y el humo los cuales

son dispersiones de finas golas líquidas o sólidas en un gas (aerosoles), la leche que es una

dispersión de finas gotas de grasa en una fase acuosa (emulsión), las pinturas y el barro son

ejemplos característicos de dispersiones de finas partículas sólidas en un medio líquido

(soluciones o suspensiones coloidales), los geles que son macromoléculas dispersas en una

fase acuosa, el vidrio teñido u opalescente que es una dispersión de partículas sólidas de

sílica en una matriz sólida o de partículas de oro en vidrio (dispersiones sólidas), soluciones

de moléculas activas de superficie (tensoacüvos o surfactantes) en agua (miceías) entre

otros, los aquí citados son ejemplos de dispersiones simples en donde se puede hacer una

distinción clara entre la fase dispersa y el medio de dispersión.

De acuerdo a las dimensiones de la fase dispersa podemos clasificar al tipo de dispersión;

un coloide es un sistema disperso con tamaños de partícula de 10 a 1000 nra (1 um) las que

nos ocupan son del tipo poliméricas.1"4'7'12 En la Tabla 1 se observan algunos ejemplos y el

tipo de dispersión al que pertenecen
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Tabla 1. Sistemas dispersos típicos/

Sistemas Dispersos

Vapor, Neblina. Humo de

cigarro (aerosoles, sprays)

Humo Industrial

Leche, Mantequilla,

Mayonesa, Asfalto,

Cremas farmacéuticas ,

Coloides inorgánicos, loro,

yoduro de plata, az.ufre.

hidróxidos metálicos, etc.)-

Látices poliméricos

Arcilla, Pasía para dientes

Vidrio teñido u

opalescente, plásticos

pigmentados

Espuma

Hule espuma, plástico

expandido

Coloides

M aero moleculares

Geles, pegamentos

Coloides Asociados

Jabón\agua,

detergente\agua

Clases

Aerosol líquido o

aerosol de partículas

líquidas

Aerosol sólido o aerosol

de partículas sólidas

Emulsiones

Soluciones o

Suspensiones coloidales

Concentraciones altas de

sólidos.- Pastas

Suspensión o dispersión

sólida

Espumas

Espumas sólidas

Geles

-

Fase Dispersa

Líquido

Sólido

Líquido

Sólido

Sólido

Sólido

Gas

Gas

Macromoléculas

Micelas

Medio de

Dispersión

Gas

Gas

Líquido

Líquido

Líquido

Sólido

Líquido

Sólido

Solvente

Solvente
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II.2 Dispersiones Poliméricas

Para cumplir con las restricciones gubernamentales sobre la emisión de solventes a la

atmósfera, !a industria de recubrimientos ha desarrollado procesos que van desplazando a

los recubrimientos base solvente, uno de los más ampliamente estudiados son los

recubrimientos base acuosa, su funcionalidad, efectividad, conveniencia en el manejo y el

aspecto económico son algunas de las ventajas que presentan, otro tipo de recubrimientos

desarrollados son los que tienen un alto contenido de sólidos, jos de electrodeposición y los

radiocurables.

Los polímeros a base agua usados en las formulaciones de recubrimiento pueden ser

divididos en 3 categorías de acuerdo al estado de subdivisión del polímero, los cuales son:

a) Látex o látices.- Dispersiones coloidales de partículas poliméricas caracterizadas

por tener viscosidades bajas, las cuales son independientes del peso molecular del

polímero.

b) Soluciones poliméricas.- Dispersiones moleculares de polímeros caracterizados por

sus altas viscosidades, las cuales incrementan según aumente el peso molecular del

polímero y su concentración.

c) Polímeros solubles en agua.- Son dispersiones intermedias de tamaño entre las

partículas coloidales de los látices y las moléculas poliméricas de las soluciones,

estas dispersiones tienen características generales intermedias. ''

Una dispersión acuosa es un sistema disperso en donde la fase continua es el agua, cuando

la fase dispersa está formada a partir de polímeros es lo que se conoce como una dispersión

polimérica acuosa. Los látices que son usados en recubrimientos base acuosa pueden a su

vez ser divididos en tres tipos, relacionados a su origen y método de preparación, los cuales

son:

1) Látex natural, que es el producto melabólico de varias plantas y árboles.

2) Látex sintético, que es preparado por una reacción de polimerización en

emulsión a partir del correspondiente monómero o mezcla de monómeros.
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3) Látex artificiales o pseudolátex, los cuales son dispersiones hechas a partir

de polímeros preformados.

11.3 Látex y Pseudolátex

La formación de un látex es a partir de la polimerización de un monómero o mezcla de

monómeros usualmcnte emulsificados en un medio acuoso, empleando surfactantes

aniónicos o no iónicos, este proceso requiere el empleo de iniciadores que reaccionan por

un mecanismo de polimerización por radicales libres, las partículas del látex generado son

de tamaño submicrónico del orden de 0.1-0.3 \xm de diámetro pero et gran inconveniente de

este látex es que substancias residuales empleadas en la reacción le confieren un alto grado

de toxicidad y su consecuente remoción genera problemas extras en su manejo.1"7'10"13"26'52

El término P.scudolátex es referido para sistemas preparados al emulsificar una solución

orgánica que contiene al polímero con una solución acuosa que contiene un agente

tensoactivo para posteriormente remover el solvente por destilación o bajo presión

reducida. Un pseudolátex tiene todas las características de un látex verdadero en términos

de estabilidad, tamaño de partícula, altas concentraciones de sólidos y habilidad para

formar películas uniformes.1-3-8-10-11-13-16-23-25-27^2'50-52

Una de las propiedades más importantes de estos sistemas es el tamaño de partícula

obtenido que va de 10 a 1000 nm, el límite superior es impuesto por la convección térmica

y el movimiento Browniano de las partículas, los cuales, deben impedir que ocurra un

proceso de sedimentación a una cierta diferencia de densidades entre la fase dispersa y el

agua, esto se puede conocer si la velocidad de sedimentación de las partículas de acuerdo a

la ley de Stokcs es menor a 1 mm en 24 horas.

Los látices son caracterizados por su baja viscosidad y su alto contenido de sólidos, los

sistemas de talla de partícula más baja llegan a ser casi transparentes y se les denomina

microemulsioncs. En procesos farmacéuticos el término lálex es sinónimo de dispersión,

sin embargo, hay que recalcar que algunas dispersiones usadas en formulaciones de

recubrimiento de película tienen tamaños de partícula de 1 um aproximadamente, los cuales
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por su tamaño sedimentan rápidamente y hace difícil su manejo, otra desventaja importante

es que la película formada con estas dispersiones tienen defectos que pueden ser delectados

microscópicamente y que provocan un recubrimiento deficiente, es por eso que el tamaño

de la partícula obtenido es importante ya que tallas nanométrieas nos ayudan a d.smmu.r

esos defectos, estas aseveraciones se cubrirán más adelante.
2-4.7.13-15

II.4 Estabilidad

Entre menor sea el tamaño de partícula de un látex tendrá mayor estabilidad, el tamaño de

panícula es importante ya que dependiendo del mismo se pueden dar fenómenos de

sedimentación o cremado, como ejemplo se puede citar e, sigu.en.e: Un sistema

monodisperso de poliestireno cuya densidad es de 1.050 g/ml y una talla de partíeu.a de

800 nm sedimentará después de 1 a 3 meses de almacenado, mientras que un late, del

mismo materia, pero con tallas de 200 a 500 nn, no sedimentará, este es e, primer requ.sr.o

para un látex artificia, pseudoláte* que será utilizado como recubrimiento, que sea

autoestab.c y cuyas partículas no deben sedimentar o cremar con el paso del tiempo. En a

Figura 1, se muestra una representación esquemática de lo que es un proceso de

sedimentación, cremado y fioculación de una dispersión.

Dispersión
estable

Cremación Sedimentación^

Inoculación

Figura 1. Representación esquemática de tres tipos de problemas de estabilidad.
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El tamaño de partícula crítico de sedimentación puede ser calculado mediante el criterio

empleado por Ovcrbeek en 1952, el cuál establece que partículas coloidales que sedimenten

a una velocidad de I rom en 24 hrs nunca llegarán a sedimentar totalmente, dicho cálculo

realizado mediante la ley de Stokes,

De acuerdo al movimiento Browniano de las partículas y las corrientes de convección

térmicas que surgen de los pequeños gradientes de temperatura en la muestra se

contraponen y provocan ¡a estabilidad o la sedimentación del sistema. El movimiento

Browniano es el resultado de las pequeñas colisiones existentes entre las moléculas de

solvente y las partículas coloidales, la intensidad de las colisiones se incrementa con la

disminución del tamaño de las partículas. Las corrientes de convección dependen del

tamaño de la muestra y sus condiciones de almacenaje.

La velocidad de sedimentación o cremado de partículas esféricas es calculada de acuerdo a

la ley de Stokes que define la velocidad de sedimentación de una partícula en un fluido en

particular, la ecuación general es la siguiente:

V=(D2/18ii)(5p-5m)g

Donde:

V=velocidad de sedimentación o cremado

D=diámetro de las partículas

8p=densidad de las partículas

8m=densidad del medio

g=constante gravitacional

n=viscosidad del medio

Al sustituir en la ecuación la velocidad de sedimentación de 1 mm en 24 hrs, nos daría

como resultado el valor del tamaño de partícula crítico al cuál se daría la sedimentación;

retomando el ejemplo de las partículas de poliesüreno, la diferencia de densidades entre las

partículas látex y el agua del medio es de 0.05 g/ml, la viscosidad del medio es de

aproximadamente 1 cp esto daría como resultado un diámetro de partícula crítico para

sedimentar de 650 nm, este dato es una buena referencia con lo observado
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experimental ni ente en donde partículas látex monodispersas de poliestireno de 800 nm

sedimentan de 1 a 3 meses y partículas de 500 nm de diámetro o más pequeñas nunca lo

hacen.

La mayoría de los polímeros utilizados en la formación de un pseudolátex tienen

densidades que van de 1.10 a 1,15 g/ml, esto por consecuencia nos dice que el diámetro de

partícula en el cual empiezan a sedimentar las partículas estaría por el orden de los 300 nm

o menor.

En un sistema suspendido como lo son los sistemas dispersos, las partículas tienen

movimiento térmico que pueden provocar pequeñas colisiones como ya se ha dicho a esto

se le denomina movimiento Browniano, existen tanto fuerzas de atracción como de

repulsión cuando las fuerzas de atracción predominan se da la formación de aglomerados a

este fenómeno se le denomina floculación o coagulación, por el contrario cuando las

fuerzas de repulsión dominan en el balance da como resultado una dispersión estable.

H.4.1 Estabilidad Electrostática

La estabilización electrostática de un sistema coloidal fue descrita de manera cuantitativa

por Deryaguin y I.andau, y por Verwey y Overbeek, la teoría resultante es conocida como

DLVO'1. Una dispersión coloidal es estable cuando la energía potencial de repulsión que

surge en la aproximación de partículas cargadas excede por mucho la energía atractiva

inherente entre las partículas a una distancia dada de separación. Acorde a la teoría DLVO

la interacción entre partículas coloidales está dada por la superposición de la repulsión

electrostática y la atracción de van der Waals.

11.4*1.1 Fuerzas de Atracción

En un látex las fuerzas atractivas de interacción son llamadas fuerzas de van der Waals que

surgen cuando las partículas son dispersadas en un medio con una diferente constante

dieléctrica. Entre las partículas existen varios tipos de interacción atractiva que son:

10
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a) Fuerzas dipolo-dipolo

b) Fuerzas dipolo-dipolo inducido

c) Fuerzas de London

d) Fuerzas electrostáticas

Las fuerzas atractivas entre especies no polares, comúnmente llamadas fuerzas de London-

van der Waals resultan de la interacción de dipolos electromagnéticos en las partículas, esta

interacción es debida a la oscilación entre dipolos.

11.4.1.2 Fuerzas de Repulsión

Las fuerzas de repulsión pueden originarse de varias fuentes como por ejemplo de la

repulsión electrostática, la cuál surge de la presencia de una carga iónica en la superficie de

las partículas o del impedimento estérico el cuál a su vez surge de la presencia de partículas

sin carga y las cuales por cambios enlrópicos o eníáipicos previenen la aglomeración

cuando las partículas se aproximan entre si; también existen las fuerzas repulsivas de

hidratación en la región interfacial.

El origen de la carga en una partícula suspendida se puede dar en la partícula misma o

debido a la interacción de la partícula con el medio líquido o la combinación de ambas; en

un medio no polar como lo es el agua se pueden dar varios tipos de interacciones eléctricas.

En la Figura 2. se puede representar el fenómeno de repulsión entre dos partículas.

Figura 2. Repulsión electrostática.

II
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Grupos funcionales en la superficie de las partículas pueden ser ionizados en presencia de

un líquido no polar, el pH del medio juega un papel muy importante, en sistemas de pH

bajo se promovería ía formación de una carga positiva sobre las partículas dispersadas, por

el contrario a un pH alto se tendría una carga negativa en la superficie de las mismas.

U.4.2 Estabilidad Estérica

La estabilización estérica previene la floculación de partículas coloidales por la adsorción

de moléculas polimc'ricas no iónicas. La estabilización estérica puede ser fácilmente

distinguida por la ausencia de algún componente electrostático. Napper en 1970 apuntó

que el término esterico tiene un amplio sentido termodinámico más que el usual significado

químico.

La estabilidad estérica surge de la presencia de moléculas poliméricas no iónicas adsorbidas

físicamente a las partículas o enlazadas químicamente a las mismas. El mecanismo para la

estabilización estérica aún no ha sido del todo elucidado, sin embargo, se tiene que cuando

dos partículas al aproximarse una a la otra, la interacción de las capas del polímero

adsorbido permiten un cambio positivo en la energía libre de las dos partículas que

interactúan y con esto se da la repulsión entre las mismas; lálices esféricamente

estabilizados pueden ser floculados a los cambios de temperatura y presión, a la adición de

un no solvente incompatible con el sistema o en la adición a una baja concentración de un

segundo polímero. F.n la Figura 3. se representa el tipo estabilización estérica existente

entre dos partículas.

Figura 3. Diagrama representativo de ¡a repulsión estérica entre partículas.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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La estabilidad estcrica puede ser combinada con la electrostática; dispersiones coloidales

estabilizadas esféricamente son más estables a la adición de electrolitos, al corte mecánico y

al proceso de congelamiento y deshielo que en comparación con las dispersiones

estabilizadas electrostáticamente. Una ventaja 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

La carga superficial de una partícula coloidal esta compensada por un número equivalente

de iones de carga opuesta que se acumulan en el medio cerca de la superficie de la

partícula. La carga de la superficie y la carga de los contraiones constituyen la doble capa

eléctrica difusa, en la Figura 4 se observa un ejemplo de lo que sería esta capa.

Figura 4. Doble capa eléctrica difusa.

Los contraiones son atraídos a la superficie de la partícula de manera electrostática, también

tienden a difundir lejos de la superficie aunque su concentración en la solución es más baja

que la que está cerca de la superficie de las partículas. Esta combinación de atracción

electrostática y de difusión da lugar a la formación de una nube de contraiones alrededor de

la partícula con una definida distribución de contraiones como una función de la distancia

desde la superficie y que da lugar a la formación de esa doble capa eléctrica difusa.

FALLA DE ORIGEN 13
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El grosor de la doble capa es calculado por la longitud de Dcbye 1/k, donde k para

electrolitos simétricos es:

K=(87tnz2e2/ekT)<A

Donde n es el número de grupos ionizados, z su valencia, e la carga elemental, e la

constante dieléctrica, k la constante de Boltzman y Tía temperatura absoluta. La longitud

de Debye es una función inversa de la raíz cuadrada de la concentración del electrolito y de

su valencia.

La carga en la superficie de la partícula da a la formación de dos potenciales electrostáticos:

el potencial superficial (iy0) el cuál existe en la superficie y el potencial de Stern (ys) que

está 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, el

cuál 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 partícula se mueve en un

campo eléctrico; no se conoce la relación entre los potenciales teóricos de superficie y el de

Stern con el experimental potencial zeta, pero este último se toma como una buena

aproximación del potencial que cruza la parte difusa de la doble capa eléctrica. ~5'' ' "

II.5 Surfactantes

Los surfactantes tienen un papel importante en la formulación y aplicación de los látices, en

la polimerización en emulsión el tipo y concentración de surfactante o tensoactivo

determina el mecanismo de nucleación, el número de partículas nucleadas y la velocidad de

la reacción. Los surfactantes son importantes para la estabilidad de los sistemas látex

durante su preparación, formulación, almacenaje e inclusive durante la remoción del

monómero residual.

Una gran cantidad del surfactante en un látex es adsorbido en la interface partícula-agua

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

14
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acuosa totalmente diluida, el surfactanle adsorbido en la interface partícula-agua es

determinante para las propiedades finales del látex.

La adsorción de las moléculas del surfactante en las partículas del látex es un proceso

termodinámico que se da en el decremento de la energía libre total del sistema, las fuerzas

de interacción envueltas en la adsorción de un surfactante son las fuerzas de van der Waais,

estas fuerzas de interacción son débiles, sin embargo, las moléculas del surfactante pueden

desorber fácilmente de la superficie de las partículas, esta facilidad de adsorción y

desorción del surfaclante es importante en la formulación final del recubrimiento en donde

el látex va mezclado con dispersiones de pigmentos, los cuales también tienen grandes

áreas superficiales, la desorción de las moléculas de surfactante de las partículas látex y la

readsorción sobre las partículas del pigmento con frecuencia causan fenómenos como la

floculación de las partículas i á l ^ ^ ' ^ 3 U 9 4 U 3 4 ( 5 9

II.5.I Clasificación y métodos de selección de surfactantes

Existen polímeros naturales que han sido empleados como surfactantes, su estructura

química los hace idóneos para estos fines, sin embargo, de acuerdo a los requerimientos que

se van dando con el avance tecnológico, se sintetizan polímeros que posteriormente son

usados como surfactantes con funciones específicas, como por ejemplo homopolímeros o

copolímeros aleatorios que son usados como agentes antiíloculantes y copolímeros en

bloque o ramificados como estabilizantes.

Las moléculas de surfactante comprenden una cadena o tallo hidrofóbico y una cabeza

hidrofílica, estos surfaclantes pueden ser clasificados en cuatro categorías de acuerdo a la

naturaleza de la cabeza:

f) Si la molécula de surfactante no esta ionizada es clasificado como un surfactante no

iónico, los más importantes son los derivados Polioxietilénicos (POE).

2) Si la molécula del surfactante al ser disuelto o dispersado en agua presenta una

carga negativa es clasificado como aniónico, los grupos más importantes de

surfactantes aniónicos incluyen a los alquilsulfatos y los jabones.

15
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3) SÍ el sur facíante al ionizarse produce una carga positiva se clasifica como catiónico;

los miembros más importantes de este tipo de surfactantes son las aminas y los

compuestos de nitrógeno cualernario, estos presentan además propiedades

anti microbianas.

4) Los surfactantes que en su molécula presentan ambas capas son zwitteriónicos o

anfotéricos, la prevalencia de alguna de las cargas será influenciada por el pH de la

solución.

En el proceso de eniulsificación, a! incrementar la concentración del surfactante el tamaño

del glóbulo decrece considerablemente debido a la disminución de la tensión interfacial

entre la fase oleosa y la acuosa. Existen varias reglas a considerar para la selección del

surfactante apropiado en una emulsificación del tipo aceite en agua (o/w), esto es

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

polímero disucllo en un solvente orgánico con agua conteniendo al surfactante y la

posterior remoción del solvente nos da como consecuencia una dispersión del polímero en

agua, esta dispersión, estabilizada en gran parte al tipo de surfactante utilizado. Los

criterios a utilizar son:

a) La estructura molecular del surfactante debe ser específica con grupos

terminales polares y no polares.

b) Debe ser más soluble en la fase acuosa y fácilmente adsorbido sobre la gota

oleosa formada.

c) Tiene que ser adsorbido fuertemente y no ser fácilmente desplazado cuando

las gotas colisionen entre si.

d) La tensión interfacial debe ser reducida considerablemente con el empleo del

tensoaclivo, el orden es de 5 dinas/cm o menos.

e) Debe impartir un cierto potencial electrocinético a los glóbulos de la

emulsión para su estabilización.

f) Debe ser eficiente aún trabajando a bajas concentraciones.

g) No ser muy caro, no tóxico y fácil de manejar.

16
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La selección de un surfactantc no es tan sencillo como pudiera parecer, por ejemplo una

selección basada en ensayo y error es impráclica y costosa, una selección que parece ser la

más adecuada es la propuesta por Griffin y colaboradores'17, denominada sistema HLB, el

cuál de acuerdo a sus siglas es el balance hidrofüico-lipofílico de un surfactante, muchos de

los tensoactivos amónicos y no iónicos tienen valores de HLB de 1 a 20, un valor de 1

indica solubilidad en la fase oleosa y un valor de HLB de 20 nos predice una buena

solubilidad en agua; este sistema es esencial para la selección de surfaclantes con una buena

solubilidad.

Davies y Ridcal propusieron una técnica para el cálculo de valores de HLB de todo tipo de

surfactantes, un soporte teórico adicional fue dado por Lin'18 al inicio de los años 70's; no

obstante el aspeelo teórico en esla técnica al calcular el valor de HLB dependiendo de la

estructura de la molécula, algunos de sus valores eran un tanto inciertos por lo que este

sistema es de cierto valor limitado en la práctica, sin embargo, provee un enlace teórico

importante con' el concepto de la concentración micclar critica (CMC). Becher y

colaboradores'1'* en 1984 relaciona la CMC al principio HLB para dar un importante enlace

entre el aspeelo práctico del HLB y el concepto más teórico de la CMC. " • • '

11.6 Procesos de manufactura de látices poliméricos

Las dispersiones poliméricas pueden ser hechas a partir de varios métodos, los cuales

dependerán en primera instancia del polímero y del proceso tecnológico para su posterior

aplicación. Originalmente el auge de las dispersiones poliméricas acuosas fue motivado por

el reemplazo de solventes orgánicos para procesos farmacéuticos ya que la alta toxicidad y

elevado costo son sus principales inconvenientes; los polímeros utilizados como agentes de

recubrimiento farmacéuticos tiene características específicas que hace que varíe el método

de obtención de una dispersión acuosa, varías de las rutas empleadas son las siguientes:

1) Reacciones de polimerización.

2) Hmulsificación de los polímeros y la subsecuente remoción del solvente.

3) Emulsificación directa de polímeros neutros en agua.

17
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4) Uso de sales de polímeros amónicos en solución acuosa.

5) Dispersiones de polímeros micronizados en soluciones acuosas con plastificantes.

Se puede hacer una clara distinción entre ios diversos procesos de manufactura, separando

lo que es la polimerización en emulsión de los demás que son emulsificaciones directas de

un polímero en fase orgánica con una fase acuosa que contiene un agente activo de

superficie y su posterior remoción del solvente.'"5'2f>

11.6.1 Polimerización en emulsión

La formación del látex es a partir de la polimerización de un monómero o mezcla de

monómeros emulsificados en un medio acuoso, la polimerización empieza al adicionar

iniciadores al medio de reacción, !a misma comienza preferentemente en la fase acuosa al

reaccionar las moléculas de monómero que se llegaron a solubilizar, cuando la

concentración del emulsificante es baja se empiezan a formar pequeñas cadenas

radicalmente vivas llamadas oligómeros, las cuales al ir creciendo precipitan y son

estabilizadas por el emulsificante en solución dando lugar a la formación de partículas látex

primarias; cuando se utilizan altas concentraciones del tensoactivo las gotas del monómero

son solubilizadas en micelas del tensoaclivo, las cuales pueden ser activadas por el

iniciador o por un oíigomero vivo para continuar la polimerización en este lugar.

Dependiendo del flujo de las partes activas en el medio, las reacciones pueden ser

terminadas y algunas otras empezadas con el subsecuente crecimiento de las partículas; la

masa relativa de estas partículas puede ser controlada en primera instancia por la calidad y

cantidad del iniciador empleado otro factor a considerar es el tipo y la cantidad de

(ensoactivo utilizado, que va de la mano con el tamaño de partícula obtenido.

En las primeras etapas de la polimerización justo en el crecimiento de la partícula una

cantidad insuficiente de emulsificante daría como consecuencia una aglomeración entre

partículas las cuales dan lugar a la formación de grumos en el producto final.

Existen 3 tipos de procesos tecnológicos para la polimerización en emulsión:

18
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a) Kn volumen ("Baten").- En este proceso todos los ingredientes de reacción se

adicionan al reactor y la mezcla se calienta y agita a la temperatura de ia misma

polimerización.

b) Semicontinuo o "semibatch".- En este proceso el monómero tal cua! o

preemulsionado (algunas veces también iniciador y emulsifícante) son adicionados

continuamente a la mezcla de reacción bajo la temperatura de la polimerización.

c) Continuo.- Aqui todos los ingredientes son adicionados de manera continua a una

parte del sistema, el látex que se va formando es parcial o totalmente removido de la

reacción, este proceso puede ser llevado en una serie interconectada de reactores

para los diferentes pasos que están involucrados en el mismo.

En estos tres íipos de procesos se utiliza la adición de una emulsión previa del mismo

material a la reacción, denominada semilla.

Un látex típico tiene un número de partículas por mililitro entre 1012 y 1017 cuyos diámetros

van desde 50 hasta 300 nm, obviamente dependiendo de las condiciones que se dieron en el

proceso de manufactura.

Para procesos farmacéuticos se utilizan substancias que son aprobadas en farmacopeas,

algunos de los iniciadores utilizados son peróxidos los cuales son incluidos en las

moléculas polimericas como grupos terminales en forma de alcoholes o esteres que

desaparecen durante la polimerización y que al terminar la reacción en su mayoría no se

encuentran en el producto final. El monómero residual es eliminado por medio de un

proceso de destilación. Los látices sintéticos usualmente son dispersiones muy finas cuyo

tamaño de partícula promedio es de 200 nm con distribuciones muy estrechas, las cuales

tienen una alta estabilidad y excelentes propiedades como formadores de recubrimiento de

película; el inconveniente principal es en relación a la toxicidad de los reactivos residuales

que lo hace un sistema difícil de manejar para usos farmacéuticos.'"S"7'13'15'26'50'53

11.6,2 Emulsifícación con solventes orgánicos

Un pscudolátex es preparado a partir de polímeros termopiásticos insolubíes en agua, para

usos farmacéuticos los más empleados son los derivados de la celulosa como por ejemplo la
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Etilcclulosa y el Acetato Ftalato de Celulosa (CAP) y los derivados del ácido

Inicialmcnle un pscudolátcx era preparado al cmulsificar el polímero previamente disuelto

en un solvente orgánico (inmiscible al agua) con una solución acuosa que contenía al

surfactante empleado, una vez formada la emulsión se removía el solvente por agitación o

bajo presión reducida.10"1^0-24-2^045^2

Previo a la eliminación del solvente la emulsión es pasada por un proceso de

homogeinización para reducir el tamaño del glóbulo; el principal inconveniente en esta

técnica es el uso de solventes tóxicos y los pasos previos para la obtención del producto

final.

Algunos polímeros como los poliuretanos, resinas epóxicas, poíicsteres, polipropileno y

etücelulosa no son preparados a partir de una reacción de polimerización en emulsión, un

método alterno para la preparación de estos látices es la emulsificación del polímero.

Warson° y Blackley6'* describen varios métodos de emulsificación para la preparación de

un pseudolátex a partir de soluciones poliméricas.

1) Hmulsificación Directa.- El polímero líquido o en solución de un solvente volátil

inmiscible al agua (o mezcla de solventes) es emulsificado con una solución acuosa

que contiene un surfactante, posteriormente la solución se somete a un proceso de

destilación para la remoción del solvente.

2) Emulsificación Inversa.- El polímero líquido o en solución es mezclado con un

ácido graso de alto peso molecular como por ejemplo el ácido oleico,

posteriormente se realiza un segundo mezclado con una solución acuosa alcalina

diluida, de esta manera se obtiene una emulsión del tipo agua en aceite (w/o) la cual

es invertida a una emulsión polímero en agua al adicionar de manera continua y con

agitación más solución alcalina, la emulsión es destilada para la remoción del

solvente.

3) Autoemulsificación.- Las moléculas poliméricas son modificadas químicamente al

introducir grupos básicos (aminas) o ácidos (carboxílicos) en su estructura, el

polímero logra así una auotemulsificación sin el empleo de un surfactante, este tipo

de dispersiones son dependientes del pH.
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Rohm Tech. Inc. (Rohm Pharma) tiene dispersiones acuosas al 30%, las cuales son:

a) Eudragil E30D, un látex de polietil acrilalo-co-metil metacrilato (67:33) preparado

por polimerización en emulsión.

b) Eudragit NE30D, un lálex neutro de polietil acrilalo-co-metil metacrilato, preparado

por polimerización en emulsión.

c) Eudragit L30D-55, un látex 50:50 de polietil acrilato-co-ácido metacrílico,

preparado por polimerización en emulsión.

d) Eudragil RL30D, un pseudolátex preparado por autoemulsificación de un polietil

acrilato-co-mctil rnclacrilato-co2-trimelilamoniometil metacrilato (31:63:6) en

agua.

e) Eudragit RS30D, un pseudolátex preparado por autoemulsificación de polietil

acrilato-cometil metacrilato-co-2-trimctiIamoniometil metacrilato (32:65:3) en

agua.

Los pseudolátex de Eudragit E30D y RL30D son recomendados para recubrimientos de

rápida desintegración y el Eudragit L30D y RL3.0D para recubrimientos de liberación

sostenida.

Colorcon Inc., maneja dispersiones como:

a) Surelease, un pseudolálex al 25% de sólidos de Etilcelulosa plastificada con dibutil

sebacalo, preparada por emulsificación inversa usando ácido oleico en la fase

polimérica y amonio en la fase acuosa para formar oleato de amonio como

cmulsificante in situ.

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

pigmentos, el cuál es dispersado en agua, para formar un pseudolátex.

c) Opadry, un concentrado en polvo de Etilcelulosa, plastificante y pigmento,

desarrollado para usarse en sistemas de solventes tanto orgánicos o acuosos.
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d) Opadry II, una modificación del anterior se caracteriza por tener altos sólidos y

tiempos cortos de recubrimiento.

e) Opaspray. un concentrado en poivo que puede ser usado en sistemas acuosos u

orgánicos medíanle un proceso de atomizado.

El pseudolátex denominado Surelease es recomendado para recubrimientos de liberación

sostenida y Coateric para del tipo entérico.

FMC Corporation, tiene:

a) Aquacoal, un pseudolátex al 30% de sólidos de Etilcelulosa, preparado por

minicmulsificación usando un sistema de mezcla de surfactantes de lauril sulfato de

sodio y alcohol cetilico.

b) Aquaterie. un recubrimiento del tipo entérico y acuoso, es un pseudolátex formado

al redispersar Acetoflalato de celulosa (CAP), preparado originalmente por

miniemulsificación usando una mezxla de surlactantes de poiióxido de propileno-b-

óxido de etileno y un monoglicérido.

Los pseudolátex de Aquacoat y Aquaterie tienen tallas de partícula promedio de 200 nm

aproximadamente y una distribución amplia que va de los 50 a los 3000 nm.

Aquacoat se recomienda usarlo para recubrimientos de liberación controlada cuando son

plaslificados con dibutil sebacato o Irietil cilralo y para películas solubles en agua cuando

es formulado con una cantidad equivalente de Hidroxipropilmetil celulosa (MPMC).

Aquateric también requiere del uso de un plastificanle como podría serlo dietilftalato o

trietil citrato, es recomendado exclusivamente para recubrimientos del tipo entérico.3' '13

En la 'labia 2. se puede apreciar la relación entre el tipo de polímero, su proceso de

manufactura, aditivos requeridos, excipientes contenidos y el nombre comercial de algunas

dispersiones poliméricas acuosas.
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Tabla 2. Dispersiones comerciales.3

Polímero

CAP

CMC

EC

EC

HPMCAS

PVAP

Producto

Aquatcric*"
(polvo)

Doudceír
(polvo)

Aquacoat '
Dispersión

al 30%
Sureleasc
Dispersión

al 25%

Aqoal"
(polvo)

Coaleric
(polvo)

Proceso de
manufactura

Pseudolátex

Desconocido

Pseudolátex

Pseudolátex

Micronización

Desconocido

Excipientes

Emuls i ficante
Plaslificante
Desconocido

Emulsiílcantc

Plasti ficante
SiO2

-

Plastificanle
Pigmentos

Aditivos
requeridos
Plasti ficante
Polisorbato
Base (50%)
Polisorbato

Plaslificante (20
al 30%)

Ninguno

Plasti ficante
Antiespumante

Amonio (24%)

Tipos de
recubrimiento
Recubrimientos

entéricos
Recubrimientos

entéricos
Recubrimientos de

liberación
sostenida

Recubrimientos de
liberación
sostenida

Recubrimientos
entéricos y de

liberación
sostenida

Recubrimientos
entéricos

Polimetacrilatos

MA-EA 1:1

MA-EA 1:1

MA-MMA
1:1

MA-MMA
1:2

EA MMA2:1

TAMC1-EA-
MMA 0.2:1.2

TAMC1-EA-
MMA 0.1:1.2

F ud raga1"
L30D

Dispersión
al 30%

Eudragit" L
100-55
(Polvo)

Eudragit"' L
100 (Polvo)

Eudragit11" S
100 (Polvo)

Eudragit"
NE30D

Dispersión
al 30%

Eudragit'1"
RE

Dispersión
al 30%

Eudragit1"
RS

Dispersión
al. 30%

Polimerización
en emulsión

Polimerización
en emulsión

Polimerización
en emulsión

Polimerización
en emulsión

Polimerización
en emulsión

Polimerización
en masa

Polimerización
en masa

Emulsi ficante

Emulsi ficante

Ninguno

Ninguno

Emulsiílcante

Acido sórbico

Acido sórbico

Plastificanle (10
al 20%)

Base al 6%
Planificante (10

al 20%)
Base al 6%

Formador de
película

Base al 6%
Formador de

película

Ninguno

Plastificante del
10 al 20%

Plastificante del
10 al 20%

Recubrimientos
entéricos

Recubrimientos
entéricos

Recubrimientos
entéricos solubles

pH>6
Recubrimientos

entéricos

Recubrimientos y
granulos de
liberación
sostenida

Recubrimientos de
desintegración

rápida

Recubrimientos y
granulos de
liberación
sostenida

CAP=Acelaio Hálalo de celulosa, CMOCarboximetil celulosa, EC=

mctilcelulosa aceto succinato , PVAP=Po!iacetoftalato de vinilo,

metacrilato, EA^Elil acrilalo, TAMCl=Clomro de trimctilamonioelil

Etil celulosa, MPMCAS= Hidroxipropil

MA=Acido mctacrílico. MMA=Metil

mctacrilato.
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Se han realizado muchos estudios sobre el uso de látex y pscudolátex como recubrimientos

de película. Banker y Peck en 1981 fueron los primeros en describir a los pseudolátex como

una nueva alternativa en los recubrimientos para productos farmacéuticos, ellos hicieron

énfasis en que estos pseudolátex daban los primeros recubrimientos entéricos de liberación

controlada base agua. Porter y Hogan en 1984 y Onions y colaboradores en 1986 a su vez

ya habían propuesto el uso de pseudolátex como recubrimientos de películas en tabletas,

Chang en 1987 realizó un estudio de preparación de látex y su uso como recubrimientos

para liberación sostenida de Teofilina en pellets, Lehmann en 1985 ya había descrito

previamente la preparación de látex de copolímeros de ácido metacrílico y su uso como

recubrimientos de liberación controlada'.

Otros investigadores han enfocado sus estudios hacia los factores que influyen en la

formación de la película, Guo y colaboradores en 1993 investigaron las propiedades

mecánicas y de transporte en películas formadas a partir de un pseudolálex y ofrecieron una

nueva hipótesis para el mecanismo de formación de la película, en la cuál proponían que la

coalescencia entre partículas era dependiente del tiempo y la temperatura.

El uso de dispersiones látex y pseudolátex para recubrimientos de película de liberación

controlada ha ido creciendo de manera rápida, mucho de este trabajo es propiedad de

grandes compañías farmacéuticas dueñas de las patentes'.

Chang en 1989 estudió la formación de un pseudolátex de copolímeros acrílicos, en la cuál

relacionó las distintas variables del procesamiento y sus efectos en la formulación final,

Adikwu y Ossai en 1994 proponen un sistema para granulado a partir del uso de un

pseudolátex, el cuál provee una liberación rápida del principio activo y Patel" en 1992 en el

mismo camino, había propuesto el uso de un látex de etilcelulosa en un proceso de

granulado que produciría un producto de liberación controlada.1'5'1
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II.S Recubrimiento de película

Como proceso el recubrimiento de película es complejo, relaciona principalmente a la

química de polímeros, la industria de adhesivos y de la pintura, dicho proceso, involucra la

deposición de una película delgada sobre la superficie del substrato, otros compuestos que

tienen una función de plasüficantc y pigmentos son incluidos en la formulación. En el caso

específico de procesos farmacéuticos la capa o película sobre la superficie de un substrato

es muy delgada, algunos de los substratos recubiertos son: tabletas, granulos, cápsulas,

polvos de un principio activo o cristales. El recubrimiento de película puede ser aplicado

manualmente pero ello implica una técnica de atomización, en el proceso de la

atomización, la mayor parte del líquido recubridor es finamente atomizado y liberado en

forma de gotas que conservan una buena fluidez para mojar la superficie del producto que

será recubierto, la solución es esparcida hasta obtener la película sobre la superficie del

substrato.

La alta adhesividad de la solución recubrídora se debe en parte a que las gotas del líquido

empleado secan casi instantáneamente al momento que hacen contacto con la superficie del

substrato, sino ocurriera esto se presentarían problemas como que los substratos se peguen

unos con otros o bien aparecieran picados.

De acuerdo al tipo de solvente utilizado en el proceso, el recubrimiento de película puede

ser clasificado en recubrimiento de película base orgánica o base acuosa, debido a la

naturaleza del recubrimiento base orgánica, el uso de solventes le da un alto costo al

proceso, además de presentar riesgos de toxicidad y problemas de contaminación, por tanto

a pesar de la aceptación que tiene en la industria farmacéutica el empleo de esta técnica ha

disminuido en los últimos años.

Existen una gran variedad de polímeros para recubrimiento de película, para su selección es

necesario definirlos en cuanto a su estructura química y peso molecular, dada la influencia

que tienen sobre la viscosidad de la solución recubridora, la flexibilidad de la película

formada y sus propiedades mecánicas. Los principales polímeros empleados para

recubrimiento de película son los derivados de la celulosa, derivados polioxietilénicos,

derivados vinílicos y los derivados acrílicos. La celulosa es el polímero más utilizado en el

recubrimiento de película, principalmente los derivados de éteres, entre los cuales se
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encuentran la Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), Hidroxipropilcelulosa (HPC) y la

Etilcelulosa (BC), o bien los derivados esterificados como el Acetoftalato de celulosa

(CAP); el CAP es uno de los más utilizados en recubrimiento de tabletas y cápsulas

principalmente de tipo entérico, es relativamente permeable a la humedad y al jugo

gástrico, de modo que puede retardar la liberación del fármaco. Recientemente tas resinas

acrííicas han cobrado importancia en el uso de este tipo de recubrimientos, el inconvenienle

que presentan es que las dispersiones comerciales existentes son elaboradas a partir de un

proceso de polimerización en emulsión, por lo mismo, el desarrollo de una técnica de

elaboración para formar un pseudolátex de estos y algunos otros compuestos que tienen

este inconveniente es de gran importancia en el ámbito farmacéutico.

Los derivados polioxictilénicos se dividen en dos categorías de acuerdo al peso molecular

del polímero, a) los de peso molecular inferior a 50,000 y b) los de peso molecular superior

a 50,000; los polioxietüenglicoles son un ejemplo claro de los de bajo peso molecular no

así los polímeros de oxido de elileno ya que sus pesos moleculares varían de 100,000 a

5,000,000. Las películas formadas a partir de estos polímeros son solubles en agua,

flexibles, resistentes, higroscópicas y solo a temperaturas elevadas ofrecen moderado

ablandamiento.

De los derivados vinílicos la Polivinilpirrolidona (PVP) es el principal polímero empleado

para recubrimiento de película, las películas formadas a. partir de PVP son quebradizas o

frágiles, higroscópicas, transparentes y fácilmente adherentes a su soporte, por lo general su

uso va en combinación con otros polímeros.

Los derivados acrílicos son alternativos de los éteres de celulosa, principalmente los

polímeros de ácido metacrílico y metacrilato de metilo; los polimetacrilatos son solubles en

hidrocarburos aromáticos, hidrocarburos clorados, esteres y cetonas, en medios alcalinos

(dependencia del pM) y alcoholes, su uso es frecuente principalmente en la elaboración de

películas protectoras debido a su resistencia al fluido gástrico, las dispersiones con estos

polímeros son recomendadas para retardar la liberación de un principio activo, Jas películas

formadas son insolubles en agua y en los jugos gástricos, hinchables, permeables, incoloras,

brillantes y estables a la luz y el aire, así como resistentes al ataque microbiano, la resina es
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extremadamente adhesiva y es casi imposible usarla sola en una formulación de

recubrimiento.'"r'í?

II.8.1 Tipos de recubrimientos de película

Los diferentes tipos de recubrimiento de película pueden ser divididos en diferentes grupos,

los cuales dependerán de la disolución, permeabilidad y desintegración de la película

formada, para lo cual, son empleados diferentes tipos de polímeros de acuerdo a la función

de !a misma.

II.8.1.1 Recubrimientos de película de desintegración rápida

Los polímeros empleados son solubles en agua o también se emplean mezclas de polímeros

solubles con no solubles, estas mezclas se emplean cuando se quiere controlar la

permeabilidad del agua hacia el núcleo, obteniendo una buena resistencia a la humedad por

medio de la película.

Algunos ejemplos de polímeros solubles en agua para este tipo de películas son: Éteres de

celulosa corno la Hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), Metilcelulosa (MC), Hidroxipropil

celulosa (HPC), Ilidroxietil celulosa (HEC) y Carboximetilcelulosa sódica (NaCMC); la

Polivinilpirrolidona (PVP) y copolímeros de Acetato de vinilo/vinil pirrolidona en forma de

sales son otros ejemplos de polímeros solubles en agua de origen entérico. La Etilcelulosa

(EC) y las resinas acrilicas como los polimetacrilalos son algunos de los insolubles en

medio acuoso.

II.8.1.2 Polímeros con grupos amino

Este tipo de polímeros inicialmente fueron usados para enmascarar sabores, pero las

películas formadas con este tipo de polímeros han demostrado características de protectoras
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debido a su resistencia al Huido gástrico, esto las hace importantes dentro del campo de

recubrimientos; estos polímeros son insolubles en agua pero al contacto con la saliva se

hinchan y se solubilizan poco a poco en el medio ácido del estómago. Como ejemplos de

estos tenemos: Polibulil metacrilalo (2-dÍmetilaminoctil) metacrilato, melil melacrilato, en

una proporción de 1:2:1, este producto es conocido comercialmente como Eudragit1* E100

o también como Budragil"1 H12.5, una solución orgánica al 12.5% de una mezcla de alcohol

isopropílico/acetomi 60:40, dicha solución es preparada por polimerización en masa y una

subsecuente extrusión.

Eudragit E es soluble en HC1 1N o en soluciones buffer de pH de 2 a 5, comúnmente es

utilizado en concentraciones del 4 a! 10%, no es necesaria la adición de un plastificante

pero si es recomendado el uso de talco o estearato de magnesio como agentes deslizantes.

II.8.1.3 Polímeros con grupos carboxilicos

Son insoiubíes en medio ácido y disuelven al formarse en sales a pH's de 5 a ó, de aquí su

uso como recubrimientos de película del tipo entérico. Algunos ejemplos de estos

polímeros son: derivados de la celulosa como el Acetato ftalato de celulosa (CAP), Ftalato

de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCP) y la Carboximetiletilcelulosa (CMEC);

polimelacrilatos y el poliacctoftalato de vinilo (PVAP), los cuales pueden estar tanto en

formulaciones de recubrimiento acuosas u orgánicas.

Una ventaja importante det CAP y del HPMCP es que son aceptados por la USP/NF y la

farmacopea europea. El CAP de peso molecular aproximado de 30 000 es una mezcla

parcial del éster de la celulosa y un grupo acetilo (17 a 23%) con ácido ftálico (30 a 40%),

disuelve en acetona y mezclas de alcoholes de bajo peso molecular con hidrocarburos

clorados o acetona, son insolubles en agua pura y en medios ácidos diluidos pero es soluble

en soluciones buffers de pH arriba de 6.0; la HPMCP está disponible en varios grados de

substitución, lo cuál, determina su valor de pll y su consecuente solubilidad, disuelve en

varias eclonas, esteres y mezclas de alcoholes con hidrocarburos clorados o de cetonas con

agua.
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El HPMCP muestra una mejor resistencia a la hidrólisis que el CAP, su temperatura de

transición vitrea (Tg) que es baja, lo hace requerir una baja cantidad de plastifícante en su

formulación, no así el CAP cuya Tg de 175 °C le hace requerir de un 5 a 30% del mismo.

Por lo general este tipo de polímeros ibrmadores de película son usados en soluciones

orgánicas a concentraciones del 3 al 7%, pero si se quiere lograr una mejor resistencia al

fluido gástrico se recomienda utilizar del 5 al 9% de CAP en polvo y del 4 al 5% de

HPMCPcn la misma forma.

La CMEC es un éter de la celulosa obtenido a partir de una reacción en medio alcalino de la

celulosa con inonocloroacetato de sodio y cloruro de etilo; disuelve en etanol al 60%,

propanol al 70%, acetona, dicloromctanol/etanol (1:1) y en soluciones buffer de pH entre 5-

6 dependiendo del grado de grupos carboxílicos y etoxi de la CMEC, como los grupos

carboxílicos están unidos por un grupo alquil éter entrecruzado, lo hacen altamente

resistente a ia hidrólisis, una concentración del 3 al 4% es suficiente para lograr una buena

resistencia al Huido gástrico.

Los polimetacrilatos son descritos en la USP/NF como polímeros metacrílicos, los cuales se

clasifican en 3 tipos:

1) Tipo A, que corresponde al copolímero de ácido metacrílico/metü metacrilato (1:1)

cuyo nombre comercial es Eudragit^ L100.

2) Tipo B, que relaciona al copolímero de ácido metacrüico/metil metacrilato (1:2)

conocido como Eudragit SI00,

3) Tipo C, que corresponde al copolímero de ácido metacrílico/etil acrilato (1:1),

luidragit* L1OO-55 y el polímero en dispersión que es el L30 D-55.

Los copolímeros de ácido metacrílico son producidos por polimerización en emulsión, son

solubles en alcohol isopropilico, acetona, etanol y metanol, también en mezclas con agua

arriba del 40%, son insolubles en medios ácidos diluidos, fluido gástrico y en agua pura,

por el 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 a un pH de 7 (S 100). Este tipo de productos son disponibles

comercialmente en polvo y el tipo C también en dispersión acuosa a un 30% de sólidos.

Para propósitos de recubrimiento se recomienda usarlos a un 12.5% en solución de alcohol
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isopropíüco aunque también es común emplearlos en una solución de alcohol

i sopropíl ico/aceto na (1:1). es recomendable la adición de un plastifícante en la formulación

final como io pueden ser esteres de ácido cítrico, PEG 6000 o dibutil ftaiaío. Para

recubrimientos entéricos es recomendable aplicar del 3 al 5% del polímero empleado.

El Poli aceto fatal ato de vinilo (PVAP) esta disponible en forma de polvo, es obtenido a

partir de Pol¡acetato de vinilo (PVA) hidrolizado al 88% con anhídrido itálico, tiene una Tg

de 42°C y disuelve en metanol, etanol al 95%, acetona/e taño 1 y acetona/metanol, en

soluciones bufler disuelve a pH arriba de 4.5, el solvente recomendado es metanol, en el

cuál, se pueden alcanzar concentraciones hasta del 25%, otro de los recomendados para

propósitos de recubrimiento es la mezcla etanol/agua (3:1), la adición de un plaslificante en

la formulación final también es aconsejable; para una buena resistencia al fluido gástrico se

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

11.8.1-4 Recubrimientos insolublcs o hinchables en fluidos gástricos

Este tipo de recubrimientos permite la difusión del o de los principios activos a través de la

membrana permeable que forman permitiendo con esto una liberación controlada.

Derivados de la celulosa como la etil celulosa (EC) y polimetacrilato esteres están dentro de

esta categoría. La ctilcelulosa (EC) grado USP/NF es obtenido de la reacción de cloruro de

etilo con la celulosa en medio básico, la Tg del compuesto anhidro es de 43°C. Con el

incremento de los grados de substitución (GS, que es igual al número promedio de grupo

éter sobre una unidad de glucosa) la etilcelulosa va pasando por etapas de hidrofilicidad,

desde las más solubles hasta llegar a ser insoluble, con su subsecuente incremento de la

solubilidad en solventes orgánicos. La etilcelulosa llega a ser soluble a un GS de 0.5 a 0.7%

e ¡nsoluble en agua pero soluble en alcoholes a un GS de 2.3 a 2.6 que es el tipo de

etilcelulosa utilizada para recubrimientos de tipo farmacéutico. Los solventes utilizados

para estos fines son mezclas de acetona y alcohol isopropílico, etanol y diclorometano,

además de la mezcla etanol con etilglicol monoetil éter y agua, se recomienda utilizar

dibutilftalato (20%) como plastificante; la adición de substancias hidrofílicas como por
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ejemplo PEG permite una liberación controlada por medio de la difusión del principio

activo.

Para recubrimientos del tipo permeables de liberación retardada se utilizan copolímeros de

metil meiacrilato y elil acrilato (2:1) los cuales contienen de manera adicional Cloruro de

trimetilamonioetil metacrilalo (TAMAC1) en proporciones del 5% (Eudragit™ RS) y del

10% (Eudragit" RL) como unidades hidrofílicas. La proporción molar de los grupos

amonio cuaternarios está entre 1:20 y 1:40; ambos copolímeros son insolubles en agua pero

confieren películas que permean de una manera rápida (Eudragit* RL) o de manera lenta

(Eudragit RS) el principio activo siendo independiente del pH. Estos polímeros son

preparados por polimerización en masa y eximidos posteriormente, disuelven en solventes

tales como alcohol isopropílico, acetona, etanol y metanol, también son solubles en mezclas

con agua por encima del 40%; dispersiones acuosas de estos polímeros también están

disponibles comerciaímente.

Las soluciones se diluyen a un 6 o 10% antes de usarse, su Tg es de 50°C

aproximadamente, se recomienda la adición de un plaslificante en un 10 o 20%, inclusive

para una mejor permeabilidad en las películas se recomiendan mezclas de ambos tipos de

copolímeros y para mejorar la velocidad de liberación el grosor de la membrana es el

determinante.1"''

11.8.2 Mecanismo de formación de la película

El proceso de formación de una película a partir de una dispersión polimérica acuosa (látex)

comienza al momento de la evaporación del agua, este proceso va provocando la

aproximación entre partículas hasta que lleguen a estar en contacto cercano y empiecen a

deformarse para que finalmente se fundan entre si, (a este fenómeno se le llama

coalescencia) posteriormente el agua remanente es eliminada totalmente dando origen a la

formación de una película prácticamente homogénea.

Al momento de la coaíescencia entre partículas se da un incremento en la energía libre

superficial, la presión capilar juega un papel aún más importante ya que por medio de esta
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se va desarrollando la evaporación del agua residual al momento de la coalescencia entre

partículas.

De acuerdo a la ecuación de Laplace la presión capilar se determina de la siguiente manera:

Donde:

P = 2y/r

7 = tensión interfacial entre el agua y el aire

r - radio de las partículas o radío de al curvatura del menisco cóncavo

En la Figura 5 se puede observar la interacción entre partículas al momento de coalescer y

la acción de la presión capilar entre las mismas.

de na

Figura 5. Interacción entre partículas y acción de la presión capilar sobre las mismas'.

Si el radio de las partículas dispersas es reducida por un orden de magnitud, por ejemplo,

una partícula cuyo diámetro promedio es de lu.m = lOOOnm es reducida a 100 nm, la

presión capilar se incrementaría 10 veces, esto significaría que entre más fina sea una

dispersión, o sea, entre más pequeña sea la talla de las partículas se produciría una película

de mejor calidad.

La superficie donde se va a aplicar la película juega también un papel muy importante ya

que si la misma fuera porosa, al momento de aplicar la capa del látex, el agua de la

dispersión sería rápidamente absorbida, esto reduciría el tiempo en que la presión capilar es
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requerida para la coalescencia de las partículas, dando como consecuencia una mala

formación de la película.

Un látex con una alto contenido de sólidos es útil ya que en el proceso de recubrimiento

serían necesarias pocas capas para formar una película continua con efectos de liberación

controlada; una alta densidad de la dispersión empleada confiere una presión capilar

eficiente durante la formación de la película. En general podemos decir, que en una primera

fase el agua evapora dando lugar a la deformación de las partículas látex, y que al

desaparecer el agua de los intersticios las fuerzas capilares resultantes tienden a presionar a

las partículas; si la temperatura de aplicación de la película es más grande que la

temperatura de transición vitrea (Tg) del polímero, las partículas coalescen (se funden o se

unen unas con otras) para formar una película uniforme, a esta temperatura se le conoce

como temperatura mínima de formación de película (MFFT), por el contrario, si la

temperatura es más baja que la Tg del polímero, las partículas látex serían demasiado duras

para deformarse y fundirse, dando como resultado una película quebradiza. En la Figura 6

se muestra el mecanismo de formación de película de dispersiones poliméñcas de talla

submicrónica.

Figura 6. Mecanismo de formación de película.
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Para mejorar la etapa de fusión entre las partículas se adicionan pequeñas cantidades de

solventes con alto punto de ebullición conocidos como agentes coalescentes, se cree que

con esto las cadenas poliméricas de una partícula tenderían a difundir mezclándose con las

cadenas de otra partícula, con lo cuál, mejoraría la continuidad u homogeneidad de la

película resultante.1"'113

La formación de una película continua, transparente y no quebradiza depende de la

temperatura mínima de formación de película del polímero, la cuál es a su vez dependiente

del módulo elástico (resistencia a la deformación de la partícula) y también a la viscosidad

del polímero. Si la película es preparada arriba de su MFFT, los fenómenos de deformación

y cohesión de las partículas látex tendrán lugar, pero si la preparación tiene lugar debajo de

esta temperatura, dará lugar a la formación de una película discontinua y friable ó se puede

formar también un polvo compacto, el cuál es opaco debido a la presencia de huecos

capaces de dispersar la luz incidida. Las partículas látex son normalmente separadas por

fuerzas que las estabilizan (fuerzas electrostáticas y/o estéricas) que son resultado de los

grupos terminales cargados o adsorbidos de la cadena del polímero y/o del surfactante,

estas fuerzas y algunas otras que se resisten a la deformación de la película se van

venciendo en el proceso de evaporación de la fase continua.

Eckersley y Rudin65 en 1990, Jensen y Morgan66 en 1991 y Sperry y colaboradores67 en

1994, encontraron que la MFFT está relacionada al tamaño de partícula del látex empleado,

aunque no obstante no siempre se da el mismo caso; Eckersley y colaboradores65

encontraron una relación entre la MFFT y su dependencia sobre el tamaño de partícula

promedio de un lálcx polidisperso, sus resultados demostraron que la MFFT es

proporcional a la talla de partícula de 150 a 1200 nm, el incremento de la MFFT fue de solo

5°K; Jensen y Morgan66 encontraron que al disminuir el tamaño de partícula de un látex

monodisperso por un factor de 7, la MFFT se reducía aproximadamente 10°fC.4

Vanderhoff y colaboradores6 69 en 1973 y 1975, describen 3 etapas durante el proceso de

formación de la película. En la Figura 7, se representa la gráfica de pérdida de agua durante

el secado del látex.
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III

TIEMPO DE SECADO

Figura 7. Gráfico de pérdida de agua durante el proceso de secado del látex.68.69

Etapa I.- La evaporación del agua de la superficie del látex da como consecuencia la

concentración del mismo, permitiendo así un alto contenido de sólidos, Sheetz en 1965,

Vanderhoff*'9 en 1973 y Croll71 en 1986 demostraron que la velocidad de evaporación del

agua de un látex preparado por polimerización en emulsión, es la misma que la velocidad

de evaporación del agua sola ó de una solución diluida de surfactante con electrolitos.

La primera etapa es la más larga de las tres, hasta que se alcanza una fracción de volumen

del polímero (<1>) de 60-70% aproximadamente, dependiendo obviamente de la estabilidad

del látex o hasta que el área superficial de la ínter face líquido-aire del mismo empieza a

disminuir. El movimiento Browniano de las partículas cesa cuando la doble capa eléctrica

sufre una significante interacción una vez que un volumen crítico del agua ha evaporado.

Etapa II.- Esta etapa comienza cuando las partículas llegan a estar en un proceso

irreversible de contacto. La velocidad de evaporación del agua decrece durante esta etapa,

al ir reduciendo se puede dar lugar a la formación de películas de mejor calidad al permitir
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que las partículas tengan más tiempo de contacto en una estructura ordenada antes de que

un proceso de floculación pueda ocurrir; por el contrario, si se incrementara la temperatura

esto proporcionaría a las partículas la suficiente energía para superar su repulsión mutua y

la película se formaría antes del reacomodo completamente ordenado de las partículas

dando lugar a la formación de una película de baja calidad. Vanderhoff y colaboradores69

establecen que a! darse el fenómeno de coalescencia entre partículas (deformación de las

mismas) marca el fin de la segunda etapa en la formación de la película.

Etapa III.' Usta etapa da inicio con la formación inicial de una película continua. La salida

del agua remanente de la película puede ser por difusión a través de los canales

interparliculares, con lo que la velocidad de evaporación eventualmenle disminuye

aproximándose a lo que sería solamente un proceso de difusión. Es durante esta etapa final

que el látex llega a ser más homogéneo y obtiene sus propiedades mecánicas al ocurrir la

interdifusión de cadenas del polímero.

Bicrwagon72 en 1979 consideró el mecanismo de formación de la película en relación a lo

reportado por Vanderhoff*'', pero además relaciona el grosor de la película y el contenido

de sólidos con el proceso de secado. Una película de bajo contenido de sólidos secaría más

rápido que una de mayor concentración, a pesar de que este último tiene una menor

cantidad de agua a remover, esto debido a que logra una etapa de difusión controlada del

agua que hace que su pérdida sea más lenta. Para ser más específicos, Bierwágon relaciona

las tres etapas propuestas por Vanderhoff con los siguientes términos:

1) Evaporación, concentración de las partículas y ordenamiento de las mismas

2) Deformación de las partículas

3) Difusión de las cadenas poliméricas a través de las uniones entre partículas

Croll71 en 1986, encuentra similitudes en la velocidad de secado de látex acrílicos y arcillas,

la pérdida de agua fue lineal 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 partículas en los primeros casos,

reduce el área superficial.
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A la par que se da la pérdida de agua de manera continua desde la superficie de la película,

se observa un proceso de secado no tan uniforme desde su parte profunda, se ha

determinado que al momento de evaporar el agua del látex, se pueden distinguir 3 regiones

en la película que empieza a formarse; una región seca (transparente), una región húmeda

(látex dispersado de apariencia lechosa) y una región intermedia del látex floculado (en

algunos casos turbia), tales regiones acordes al mecanismo de 3 periodos propuestos por

Vanderhoff.

Armstrong y Wrighl73 en 1991 notaron que las películas de látices de tamaño de partícula

relativamente alto (750 nm) fueron de pobre calidad (alta porosidad) que con respecto a las

preparadas de un látex con tallas de partícula promedio de 105 nm, esto se atribuye a que a

tamaños de partícula más grandes se muestra una menor coalescencia, dando lugar a la

formación de pequeños huecos interparticulares confiriéndole una alta porosidad a la

película .formada. Kn la Figura 8, se observa el proceso de formación de película con

defectos de porosidad.
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Formación de la película Película porosa

Figura 8. Formación de película con defectos de porosidad.

Existen diversas teorías relacionadas al proceso de deformación de las partículas durante la

formación de la partícula las cuales son:

a) Secado

b) Teoría capilar y mojado

c) Compresión entre partículas al evaporar el agua

d) Cohesión interpartículas promovida por fuerzas de superficie
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El secado es ¡levado a cabo por la tensión superficial polímero-aire, también es relacionado

al flujo viscoelástico del polímero que es resultado del deceso en el área superficial de las

partículas polimericas resultantes y la consecuente disminución en la energía superficial del

polímero cuando la película es formada.

Inicialmente se considera que el secado llevado a cabo por la tensión ¡nterfacíal polímero-

aire era irrclcvanlc para la formación de la película, se asumía que terminaba al quedar

evaporada el agua, se cree que existen fuerzas que actúan contra y para la coalescencia de

las partículas del látex, con la conclusión que para que la última ocurra, debe existir una

inequidad entre las fuerzas en la cuál, la Tuerza capilar (resultante de la tensión superficial

del agua intersticial, causada por la formación de pequeñas curvas formadas entre las

partículas cuando el agua evapora) debe superar las fuerzas de resistencia a la deformación.

En términos cualitativos, cuando el látex empieza a estar más concentrado por la

evaporación del agua, ocurre una floculación de las partículas al superarse las fuerzas

repulsivas entre ellas. Las partículas en la interfacc látex-aire son sujetas a, las fuerzas

capilares, dando lugar a la compactación y deformación de las partículas bajo la superficie,

el agua del interior de la película debe difundir atravesando las capas interpartículares y

salir, provocando la formación de un vacío que actúa como fuerza de comprensión que

toma una dirección hacia la superficie de la película. Al analizar la termodinámica del

sistema se observa que la fuente de energía para la fusión de las partículas es el calor del

ambiente generado por la evaporación del agua en la formación de la película. Como

evidencia de que la difusión está involucrada en el mecanismo de coalescencia se citan

hechos tales como: i) una película que contiene un polímero permeable al agua seca a una

velocidad más rápida que una que lo es menos, ü) una película en la cuál la acción de

capilaridad fue evitada (con ayuda de un cosolvente) podría formar una película continua,

mientras que una película sin la ayuda del cosolvenle posiblemente formaría una película

discontinua.

El papel de las fuerzas de capilaridad para promover la deformación de las partículas está

aún en discusión. Sperry y colaboradores67 en 1994, han investigado el papel del agua en la

formación de la película usando mediciones de la temperatura mínima de formación de la

película, las cuales se han realizado tanto en látices presecados a temperaturas debajo de su
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MFFT (se muestra a la MFFT en una transición desde una película opaca hasta una clara) y

también en látices húmedos. En el caso de un polímero hidrofóbico, la velocidad de secado

del látex presecado fue casi idéntica a la del látex húmedo, de aquí que se podría pensar que

las fuerzas capilares contribuyen poco a !a formación de la película, sin embargo, estudios

más recientes hechos por Visschers y colaboradores74 en 1997, retornan al hecho de que las

fuerzas capilares son importantes en el proceso de deformación de las partículas y que

dichas fuerzas son más que suficientes para superar las fuerzas de repulsión entre

partículas, además de ser de una magnitud mayor que las fuerzas atractoras de van der

Waals.1'5'12'13

11.9 Solventes

Un prerrequisito para un buen solvente que es utilizado en procesos de recubrimiento es

que tenga una buena interacción con el polímero en cuestión, esto es importante ya que una

interacción alta polímero-solvente, permite que las propiedades de la película resultante

tales como la adhesión y resistencia mecánica sean las óptimas.

Evaluando el efecto del parámetro de solubilidad sobre la viscosidad intrínseca de un

polímero en un rango determinado de solventes, nos permitiría no solamente clasificar el

mejor solvente a usar, sino además conoceríamos el parámetro de solubilidad óptimo del

solvente. La compatibilidad termodinámica entre el solvente y el polímero no es el único

requerimiento práctico, también existen otros a considerar, como por ejemplo el aspecto

cinético, que se refiere a la habilidad del solvente para penetrar la masa del polímero de

manera electiva y solvatarlo, de tal manera que lo hinche y la disolución sea efectiva.

Termodinámicamente buenos solventes no siempre son buenos cinéticamente hablando y

viceversa, es por eso que para la elección de un buen solvente, estos y otros puntos se

tienen que considerar.'-"-6J(i'22-!^'slSl|-5ií
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II.9.1 Relación entre la evaporación del solvente y la viscosidad

Al ir evaporando el solvente, el efecto del vehículo sobre la velocidad de evaporación se va

incrementando; en una solución diluida de una resina (menor al 10%) partiendo de una

mezcla de solventes- la evaporación de la misma esta relacionada a la naturaleza de los

solventes de manera individual, y la viscosidad de la mezcla es considerada por separado.

En el proceso de evaporación del solvente, se llega a un punto en el cuál la evaporación

disminuye drásticamente, en este punto la velocidad de evaporación va a depender no

solamente de la volatilidad del solvente, sino también de la difusión del mismo a través de

la película que se ha ido formando. F.n este punto se observa que la naturaleza del polímero

juega un papel importante sobre la velocidad de liberación del solvente; algunos solventes

que se asocian rápidamente con el polímero(atracciones de valencia de tipo secundario),

tardarían en evaporar totalmente una vez formada la película.

Sistemas termoplásticos como por ejemplo los vinílicos retienen al solvente por periodos

muy largos de tiempo; estos sistemas liberan a los solventes de manera más rápida por

arriba de la Tg del polímero que por abajo de ella; esta razón es una de las varias a

considerar para que solventes que evaporan lentamente por estas circunstancias, se mejore

su salida adicionando plaslificantes a la formulación final para bajar la Tg del sistema. Es

por esto, que la evaporación del solvente es un proceso fundamental en el proceso de

recubrimiento, para tener una película totalmente seca y de buena calidad, partiendo del

recubrimiento húmedo.

Si el solvente se evapora demasiado rápido, la película no secaría de manera uniforme y al

finalizar tendría defectos en su superficie, defectos tales como; descamación de la película,

formación de espuma y burbujas en la superficie que dan origen a puntos huecos en la

película. Un secado rápido puede resultar en un inadecuado mojado del substrato (núcleo a

recubrir) dando como consecuencia una deficiencia de adhesión de la película al mismo.

Al disminuir el peso molecular de los solventes se incrementa su fuerza en la solvencia,

tomando como referencia series homologas de solventes podemos decir por ejemplo que la
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acetona es un solvente más fuerte que la dibutilcetona y que el acetato de etilo lo es sobre el

acetato de amilo, desafortunadamente al disminuir el peso molecular de un solvente se

incrementa su velocidad de evaporación y de la misma manera todas las dificultades que

surgen al acelerar el proceso de secado. Conforme se empezó a hacer énfasis en la

necesidad de reducir los compuestos orgánicos volátiles (VOC's) en los procesos de

recubrimiento, se fue mejorando la eficiencia en los sistemas de solventes empleados; bajar

la viscosidad y mantener un alto contenido de sólidos es parte del reto que hoy en día se

maneja en estos procesos.2

H.9.2 Compuestos Orgánicos Volátiles (VOC's) en látices acuosos

Es común dentro de la industria de recubrimientos adicionar compuestos orgánicos

volátiles a los lálices (dichos componentes denominados como agentes coalescentes, que

ayudan a bajar el módulo elástico y confieren una plastificación temporal para promover la

difusión de las cadenas poliméricas en el proceso de secado y dar así una película de buena

calidad), la remoción de tales compuestos depende en gran medida de su tamaño molecular

y de la polaridad que presenten; por otra parte, la velocidad de evaporación del agua no se

vería afectada por el agente coalescente, siempre y cuando el aditivo no sea higroscópico o

que interactúe con el agua formando puentes de hidrógeno, en cuyo caso la evaporación del

agua no sería por difusión controlada como es el caso usual; ejemplos de estos agentes

coalescentes higroscópicos son e( etiiengücol (MO-CH2-CH2-OH) y el propilenglicoi (HO-

La remoción de las (razas finales del solvente orgánico muchas veces es un problema, sobre

todo cuando el polímero pudiera ser plastificado por dicho solvente; para una buena

difusión del mismo es necesario trabajar con temperaturas moderadamente altas (=50 °C),

un buen vacio y un tiempo de secado relativamente largo para superar este problema.

La remoción de las trazas de solvente es importante (principalmente en recubrimientos

farmacéuticos) relacionado a su toxicidad y a las propiedades finales de permeabilidad de la

película. List y Laun7í en 1980 encontraron que la permeabilidad de vapor de agua en
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películas de poliácido metacrílico etil acrilato (Eudragit* L1()) usando isopropanol como

agente coalescente, se ve incrementada por la presencia de trazas de solvente residual, sin

embargo eslos efectos se reducen al efectuar un segundo proceso de secado si la película

fuera llevada arriba de su Tg.

11.9.3 Solvencia y parámetro de solubilidad

Hildebrand fl en 1950 fue quien determinó la solvencia de una manera cuantificada y

organizada, introdujo el concepto de parámetro de solubilidad al trabajar con mezclas de

líquidos no polares. Hildebrand, desarrolló un parámetro numérico de solvencia (d),

calculado a partir del calor latente de vaporización por medio de ecuaciones

termodinámicas, dicho parámetro fue a su vez una medición de las fuerzas atractivas entre

las moléculas de los líquidos, sin embargo, Burrel77 en 1955 extendió el concepto

abarcando líquidos polares y no polares, con esto, hizo que el estudio de solvencia para

polímeros tuviera un valor rea! en la tecnología de recubrimientos, del mismo modo, define

un parámetro que clasifica a los solventes dentro de 3 categorías, las cuales están basadas

en su capacidad de formar puentes de hidrógeno.

1) Líquidos que forman pobres o débiles enlaces de hidrógeno.- Se incluyen a los

hidrocarburos tanto alifáticos como aromáticos así como también a las parafínas con

grupos nitro y cloro.

2) Solventes que forman fuertes interacciones de hidrógeno.- El agua y los alcoholes

son los principales integrantes de este grupo.

3) Solventes de mediana formación de puentes de hidrógeno.- Las cuales dependiendo

de su capacidad para formar enlaces de este tipo se subclasifícan a los éteres

gíicólicos como los más altos pasando por los esteres y las cetonas.

Burrel y colaboradores77, trabajaron determinando la habilidad de varios solventes para

hinchar y solubilizar una amplia variedad de polímeros, con los datos que obtuvieron

determinaron de manera empírica el parámetro de solubilidad de los polímeros. El
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parámetro de solubilidad de cada polímero fue el valor promedio de los dalos derivados de

los solventes que disolvían al polímero. El concepto de parámetro de solubilidad no

solamente provee una herramienta efectiva para cuantifícar y predecir la solubilidad de un

polímero dado, sino también puede explicar algunos de los extraños comportamientos de

disolución de ciertas resinas hasta entonces desconocidas en la Iconología de

recubrimientos, se pudo explicar por que algunas mezclas de solventes son excelentes

sistemas para ciertos polímeros, siempre y cuando las mezclas fueran hechas de solventes

que por si mismos fueran un no solvente para un polímero dado. Algunos ejemplos de estos

fenómenos son los epóxidos, las celulosas y los polivinüacetales; un ejemplo clásico es el

de una resina de poliéster con un parámetro de solubilidad empírico de 9.1, que disuelve en

una mezcla 4:1 de xileno (no polar) y butanol (polar) pero al mismo tiempo no se disolvería

en cualquiera de los dos solventes por separado. "

11.9.4 Interacción de las fuerzas moleculares sobre la solubilidad

A ta par de que el parámetro de solubilidad cumplía satisfactoriamente los requerimientos

de solvencia en los procesos de recubrimiento, se fue desarrollando un modelo matemático

que necesariamente involucrara algunos de los tipos de fuerzas atractoras que existen entre

las moléculas del líquido y el polímero. Fueron 3 los tipos de fuerzas encontradas; los

puentes de hidrógeno, fuerzas polares (fuerzas de Keesom y Debye) y las fuerzas de

dispersión (fuerzas de London).

Puentes de Hidrógeno.- Dichos puentes resultan cuando un átomo de hidrógeno se enlaza

directamente a un átomo electronegativo (como por ejemplo, oxígeno) que este próximo o

cercano a un segundo átomo de las mismas características; este último, (puede estar en otra

molécula o formar parte de la cadena del polímero) forma un enlace débil con el átomo de

hidrógeno, conocido como puente de hidrógeno.

Fuerzas polares.-Son el 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 adicional cuando una molécula fuertemente polar se aproxima a una no polar, los

electrones y el núcleo de esta última pueden ser desplazados dando lugar a la introducción
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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 llamadas fuerzas de

Debye.

Fuerzas de dispersión.-Son las más difíciles de entender sin la aplicación de la mecánica

cuántica, este tipo de fuerzas surgen de manera natural en todas las moléculas incluyendo

las no polares sin necesidad de presentar dipolos permanentes o inducidos. Tales fuerzas

son capaces de explicar por que algunos gases inertes licúan y solidifican a temperaturas los

suficientemente bajas; se piensa que estas fuerzas están relacionadas a las variaciones

temporales en la densidad electrónica que resulta cuando los electrones giran alrededor del

núcleo de todos los átomos. Investigaciones recientes del concepto del parámetro de

solubilidad se basan en términos de estas fuerzas intermoleculares.

II.9.5 Familias de solventes

Incluyendo al agua, existen 10 distintas clases de solventes comúnmente usados en toda la

industria de recubrimientos. En la Tabla 3, se muestra la lista de las 10 clases de solventes.

Tabla 3. Clases de solventes utilizados en recubrimientos.'

Hidrocarburos
Hidrocarburos alifáticos

Hidrocarburos aromáticos

Hidrocarburos clorados

Terpenos

Solventes oxigenados
Cetonas

Alcoholes

Éteres glicólicos

Esteres

Nitroparafinas

Agua
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Los terpenos tienen limitada solvencia para polímeros de alto peso molecular, debido a su

alto costo en la mayoría de los casos son reemplazados por hidrocarburos alifálicos y/o

aromáticos. Las nitroparafínas al igual que los terpenos son caras y de una alta toxicidad.

H.9.5.1 Hidrocarburos

Los hidrocarburos son solventes totalmente distintos a los sistemas oxigenados, la gran

mayoría no son químicamente puros, son mezclas crudas de homólogos de diferente peso

molecular, clasificados por sus intervalos de ebullición que por su estructura química. Algo

rnuy importante es que los hidrocarburos son en su mayoría solventes no polares con baja

capacidad de formar puentes de hidrógeno y bajo momento dipolar, son menos efectivos

como solventes para polímeros de alto peso molecular; considerando a los alifátícos y a los

terpenos como menos eficaces con respecto a los aromáticos, un punto a favor de estos

compuestos es que presentan una baja viscosidad en relación a los solventes oxigenados.

H.9.5.2 Solventes oxigenados

Como su mismo nombre lo indica, estos solventes contienen oxígeno de alguna forma en su

estructura. Los solventes oxigenados (casi siempre químicamente puros) presentan una

excelente solvencia para los polímeros más comúnmente usados en los procesos de

recubrimientos, estos solventes pueden subclasificarse de acuerdo a como esta enlazada la

molécula de oxígeno en su estructura, por ejemplo pueden dividirse en cetonas, alcoholes,

éteres glicólicos, esteres y nitroparafínas.

H.9.5.2.1 Cetonas

Las cetonas son compuestos que tienen generalmente la siguiente estructura:

R1-CO-R2
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En donde Rj y R2 son grupos alquilo, las cetonas son solventes moderadamente polares,

caracterizadas por su excepcional fuerza de solvencia para muchos polímeros usados como

recubrimientos, algunos de los cuales son del tipo vinílicos, uretanos, epóxicos, acrílieos,

nitrocelulósicos y esteres de celulosa.

La acetona y la metiletilcetona (MEC) son solventes cetónicos de bajo punto de ebullición

con excelentes características de solvencia, como soluciones poliméricas presentan bajas

viscosidades en relación a otros solventes utilizados en procesos de recubrimientos, como

con la mayoría de las familias de solventes, las cetonas van perdiendo fuerza en la

solvencia conforme aumenta su peso molecular, la acetona y la MEC por su fuerza y su

bajo costo son los dos mejores solventes dentro de esta familia. Las cetonas en general

tienen una relativa baja gravedad específica, esto las hace de un gran valor que muchos

otros solventes ya que por lo mismo y como consecuencia de esta propiedad es su bajo

contenido de VOC's.

H.9.5.2.2 Esteres

Los esteres en algunos aspectos se piensa que son los equivalentes orgánicos de las sales

inorgánicas, son compuestos enlazados covalentemente pero son el producto de la hidrólisis

de un ácido orgánico y un alcohol. Estos solventes presentan la siguiente fórmula general:

RrCOO-R.2

La gran mayoría de los esteres utilizados en recubrimientos son del tipo acetatos (R.2-CH3)

sin embargo, otros tipos de esteres también son usados como solventes con un alto punto de

ebullición.

Propionatos.- (esteres del ácido propiónico, R2 = CH2-CH3)

Butiratos.- (esteres del ácido butírico, R2 = CH2-CH2-CH3)

y Lactalos.- (esteres del hidroxiácido, ácido láctico)
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Los esteres son de olor dulce, son usados preferentemente para soíubilizar nilrocelulosas,

uretanos y acrílicos. La familia de los esteres abarca por entero el rengo de temperaturas de

ebullición, desde el acetato de etilo, el cuál tiene un punto de ebullición relativamente bajo

y una velocidad de evaporación semejante a la de la MEC, hasta los de alio punto de

ebullición como el acetato de amilo.

Los esteres al igual que las cetonas son los solventes comúnmente usados en los procesos

de recubrimiento, presentan una relativa alta gravedad específica, lo cuál los hace menos

útiles para reducir VOC's ' ' ". En la Tabla 4, se presenta una relación de las propiedades

que presentan los esteres y las cetonas más usados en procesos de recubrimientos.

Tabla 4. Propiedades específicas de algunos de los solventes más usados en

recubrimientos.2

Solvente

Acetona

Metiletilcetona

(MEC)

Acetato de

etilo

Acetato de

Isopropilo

Peso

molecular

58.08

72.10

88.11

102.13

Gravedad

específica

(g/ml)(25°C)

0.792

0.806

0.902

0.874

Punto de

ebullición

(°C)

56

80

77

89

Velocidad de

evaporación

(n-BuAc=l)

9.0

4.0

4.1

3.6

Presión de

vapor

(20°C/mmIIg)

186

70

76

42

II.9.5.3 Agua como solvente

De acuerdo a la estructura molecular del agua, puede formar puentes de hidrógeno entre sus

moléculas y por el hecho de tener 2 átomos de este tipo en su estructura y aparte uno

electronegativo, le permite una configuración análoga de enlaces de valencia secundaria

como una molécula trifuncional, en vez de formar puentes lineales como lo hacen los
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alcoholes, las moléculas de agua se asocian de manera tridimensional, por lo mismo se

requieren altas cantidades de calor suministrado para que se rompa la asociación creada

entre las moléculas y puedan evaporarse, es por eso que su calor de evaporación latente es

alto. No obstante, su velocidad de evaporación es también afectada por la humedad relativa

que este presente durante la aplicación en sistemas de recubrimiento; al incrementarse la

humedad relativa, la capacidad atmosférica para aceptar vapor de agua adicional, decrece; a

baja humedad, la velocidad de evaporación dependería del flujo del aire presente, conforme

sea mejor el flujo más rápida sería la velocidad de evaporación del agua.

II.9.5.3.1 Agua como vehículo en sistemas dispersos poUméricos

En un intento por disminuir el uso de solventes orgánicos por su elevado costo y toxicidad,

se ve en el agua una buena opción para desplazarlos, sin embargo, algunas de sus

propiedades son de especial consideración; como lo son su alta capacidad de formar

puentes de hidrógeno y su alta polaridad, esto significa que muy pocas resinas son

directamente solubles en agua, por lo mismo se necesitan técnicas de manufactura

especiales para formar un sistema disperso polimérico base agua.

Las técnicas más usadas son a partir de una reacción de polimerización en emulsión, en

donde el polímero formado no es disuelto en agua, sino que constituye la fase discontinua

de la dispersión en agua; otra de las técnicas es una emulsión típica del polímero en agua

con la ayuda de un surfactante.

No importando la metodología empleada, es esencial que el polímero sea insensible al agua

posterior al recubrimiento, esto requiere que los surfaclantes, los grupos iiidroíílicos,

grupos neutralizantes y otras contingencias, se pierdan o se desactiven durante el proceso

de secado; esta etapa en la deformación de la película envuelve la fusión de las partículas

poliméricas bajo la influencia de fuerzas capilares que se desarrollan durante y después de

la evaporización del agua.1'5'13'26"78
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II.9.5.4 Polaridad

Enlaces covalentes entre átomos de similar electronegatividad (como carbono e hidrógeno),

los electrones de ambos átomos son compartidos de igual manera y la molécula resultante

tiene una pequeña carga eléctrica localizada, este tipo de moléculas son conocidas como no

polares. Las moléculas que contienen átomos de diferente electronegatividad, los electrones

se dirigen hacia el átomo más electronegativo; la atracción presta a esta porción de la

molécula una ligera carga negativa, por el contrario, la parte desfavorecida en electrones

por efecto inductivo adquiere una carga ligeramente positiva. Esta molécula actúa como un

pequeño momento dipolo eléctrico (medición de la magnitud de la carga multiplicada por la

distancia entre las mismas, positiva y negativa, expresada en unidades Dcbye) a este tipo de

moléculas se les conoce por ser polares. En la Tabla 5 se presenta la clasificación de

algunas familias de solventes de acuerdo a su polaridad.2

Tabla 5. Clasificación de solventes de acuerdo a su polaridad.

Altamente polar

Nitroparafinas

Cetonas

Alcoholes

Esteres

Éteres glicólicos

Éteres

Hidrocarburos clorados

Hidrocarburos aromáticos

Hidrocarburos alifáticos

3.5-4.5 debyes

2.7-2.9 debyes

1.7-2.5 debyes

1.8-1.9 debyes

1.6-1.7 debyes

1.2-1.3 debyes

0.0-1.6 debyes

0.0-0.4 debyes

0 debyes

No polar

11.10 Preparación de pseudolátices submicrónicos

Las técnicas de preparación de un pseudolátex tienen como base la emulsificación del

polímero (líquido o disuelto en una solución orgánica), con una solución acuosa que
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contiene un surfactantc, la posterior remoción del solvente por destilación da lugar a la

formación del pseudolátex; a esta técnica se le denomina emulsificación directa, que en

conjunto con la emulsificación inversa y la autoemulsificación son las más utilizadas. El

inconveniente principal de utilizar estas técnicas es el tamaño de partícula obtenido, ya que

en comparación con el que presenta un látex hecho a partir de una polimerización en

emulsión, es relativamente más alto y para propósitos de recubrimiento de película, éste es

un gran inconveniente.

Se ha visto que existen varios parámetros que inciden directamente sobre el tamaño de

partícula resultante; es así como el tipo de solvente, el surfactante, la velocidad de agitación

y el polímero a utilizar son algunos de los factores que intervienen en la elaboración de un

pseudolátex. Allémann y colaboradores7 en 1993 y Quintanar-Guerrero4" en 1998, retoman

y desarrollan algunas técnicas para la elaboración de partículas látex de talla submicrónica;

a la fecha son 4 las técnicas más desarrolladas:6'1 '.14-I7JOJMSj7.28jo.33J9.42.44.so.si.s9.6o

1) Desplazamiento de solvente (Nanoprecipitación)

2) "Salting-Out"

3) Emulsificación-Evaporación

4) Emulsifícación-Di fusión

Quintanar-Guerrero6 en 1999, resalta la importancia de utilizar un solvente parcialmente

miscible al agua, con la posterior remoción del solvente mediante un proceso de destilación

a presión reducida o por filtración tangencial (proceso de Emulsificación-Di fusión), dando

lugar a la formación de un pseudolátex de tamaño de partícula de talla submicrónica. Para

una mayor comprensión, la técnica se detalla a continuación.

II.10.1 Emulsifícación-Difusión

En esta técnica se utilizan solventes parcialmente solubles en agua, se someten a una previa

saturación con el agua para garantizar un equilibrio termodinámico inicial entre ambos

líquidos, posteriormente se disuelve al polímero en la solución orgánica saturada
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previamente con agua y se emulsiona mediante agitación mecánica con una solución acuosa

saturada conteniendo un estabilizante, a continuación se adiciona agua en un volumen

determinado al sistema provocando la difusión del solvente hacia la fase externa dando

origen a la formación de las nanopartículas, finalmente el solvente es eliminado por

destilación a presión reducida o por filtración tangencial.6-8.14.15.25,27..R'1(U2 Este proceso

tiene un interés desde el punto de vista tecnológico, es altamente eficiente, reproducible y

fácil de escalar, sin embargo, para obtener altas concentraciones del polímero en la

dispersión final es necesario remover todo el solvente y una considerable cantidad del agua

empleada durante el proceso de difusión. En la Figura 9 se observa el esquema

representativo de la preparación de nanopartículas mediante esta técnica.

/" Solución Orgánica
J Polímero disuelto cu

S solvente parcialmente
Imiscibie cu agua

Solución Acuosa

Suifactante en agua

Emiilsificación

PQO o l

Filtración Tangencial
Desplazamiento del solvente

Figura 9. Técnica de Emulsificación-Difusión.

TESIÍ
FALLA DE ORIGEN
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Solventes del tipo cetónicos como la metiletilcetona (2-butanona) y el Acetato de etilo son

los más utilizados. Con esta técnica los polímeros más comúnmente usados son los

derivados del ácido poliláctico y los derivados de la celulosa, recientemente las resinas

acrílicas han estado siendo probadas con esta té

Varias investigaciones coinciden en que la etapa de homogenización es el factor

determinante para obtener partículas submicrónicas, en una emulsión del tipo o/w en

muchos casos el tamaño del glóbulo va de 2 a 5 j.im. Cada glóbulo de la emulsión inicial

daría lugar a la formación de una partícula polimérica al momento de la remoción del

solvente, sin embargo este mecanismo esta sujeto a posteriores análisis.

Dentro del control del proceso hay factores que son claves para la obtención de

nanopartículas con distribuciones de tamaño de partícula muy estrechas, el empleo de altas

velocidades de agitación en el proceso de emulsificación, • "-15 39.45.5, .6 p a r e c e s e r i m a

solución con efecto semejante a la reducción del tamaño del glóbulo mediante la

ultrasonicación y la microfluidizacíón, evitado así algunos de los inconvenientes que

presentan estos procesos como la posible contaminación con titanio y reacciones de

degradación por la ultrasonicación además de la alta polidispersidad y difícil escalamiento a

nivel industrial. Otro factor clave a considerar es el estabilizante empleado, el más usado es

el PVA1, los Poloxámeros 188 y 407 y en algunos casos también la albúmina, el PVA1 es el

más utilizado por sus características de excelente estabilizante y protector coloidal, además

se ha relacionado en estudios recientes la influencia significativa que tiene la velación entre

la concentración del polímero empleado y la concentración del agente estabilizante sobre el

tamaño de partícula y su subsecuente polidispersidad,6-10'15-22'33-35-37'42-54-57-511'6' esto va

relacionado al incremento o disminución de la viscosidad de la fase dispersada.7141537/13-62

La obtención de partículas látex de talla submicrónica, a partir de polímeros preformados

mediante la técnica de Emulsificación-Difusión (sin adición de agua posterior a la

emulsificación) es la parte esencial de este trabajo, se adaptará dicha técnica para producir

un pseudoíátex que pueda ser usado como recubrimiento de película, utilizando para ello
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polímeros utilizados para recubrimientos de tipo entérico. Se estudiará la relación

polímero/solvente a partir de una de familia de solventes empleados, el tipo de estabilizante

usado, la velocidad de agitación en el proceso de emulsiíícación y la saturación solvente

orgánico/agua. En dicho estudio se buscará encontrar también un límite máximo en cuanto

a la concentración def polímero en la fase orgánica que nos permita la elaboración del látex

mediante la técnica seleccionada.
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III. HIPÓTESIS

Suponiendo que la difusión de un solvente parcialmente miscible al agua (que contiene un

polímero disuelto) de la fase interna hacia la fase externa, es el mecanismo que explica la

formación de partículas látex, entonces, será posible preparar partículas submicrónicas por

la destilación directa a presión reducida, de una emulsión convencional solvente/fase

acuosa, sin requerir de procesos de homogenización.

IV. OBJETIVOS

IV.l Objetivo General

+~ Evaluar las variables tecnológicas que determinan la obtención de partículas

látex por el método de Emulsificación-Difusión por destilación a presión

reducida.

IV.2 Objetivos Particulares

•" Comparar el efecto de solventes parcialmente solubles en agua, sobre la

formación de partículas látex mediante la técnica de Emulsificación-Difusión.

*- Analizar la influencia que tiene la concentración del polímero, la velocidad de

agitación y el tipo de estabilizante, sobre la formación de partículas látex.

*- Demostrar la versatilidad del método para diferentes polímeros, solventes y

estabilizantes.

*- Evaluar la posible formación de partículas látex, sin el empleo de un

estabilizante, a partir de polímeros con grupos amino.
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V. MATERIALES Y MÉTODOS

VJ Materiales y Equipo

V.l.l Polímeros

Eudragil®E100 USP (Rohm-Pharma)

Eudragit® RL USP (Rohm-Pharma)

Eudragit® RS USP (Rohm-Pharma)

Poli (2-hidroxietiI) metacrilato (Aldrich Chemical Co; Inc.®)

Acetato ftalato de celulosa (Aldrich Chemical Co; Inc. ®)

V.1.2 Estabilizantes

Alcohol polivinílico (PVAL) (Mowiol®)4/88 (Hoechst)

Poloxamer 188 (Plurónic F-68®) (Polioles)

Poloxamer 407 (Plurónic F-127*) (Polioles)

V.1.3 Solventes

Metiletilcetona, R.A. (Productos Químicos Monterrey )

Acetato de Etilo, HPLC (Fluka®)

Acetato de Isopropilo, R.A. (Fluka®)

Acetato de Metilo, HPLC (Aldrich Chemical Co; Inc. *)

Agua destilada (Tipo Milli-Q)

V.1.4 Equipo

Agitador de turbina, tipo Ultratúrrax® T25 basic (IKA Labortechnik)

Agitador de velocidad variable con propela de turbina; Caframo LTD (CSA*)

Rotavapor Rl 10 (Büchi®)

Nanosizer (Coulter®N4 Plus)

Microscopio Electrónico de Barrido (JSM-25SII*)
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V.2 Métodos

V.2.1 Preparación de las Nanoparticulas

Con la finalidad de mejorar el equilibrio termodinámico inicial entre ambos líquidos, el

solvente orgánico y el agua se colocan en un embudo de separación y se dejan saturar por

espacio de 1 hora antes de ser usados. A continuación se disuelven 2g del polímero en 20

mi de la solución orgánica previamente saturada con agua (solución al 10%).

Posteriormente, esta solución se emulsifica con 40 mi de una solución acuosa previamente

saturada con el solvente orgánico, al 2.5% (P/V) del estabilizante empleado. Se aplica

agitación de 2500 rpm o 20000 rpm según sea el caso, por espacio de 5 minutos, usando

para ello un agitador de velocidad variable o el de turbina. La emulsión formada del tipo

aceite en agua (o/w) se somete a un proceso de destilación con presión reducida (50°C y 60

mmHg), hasta la completa remoción del solvente orgánico (usualmente el solvente

recuperado es reutilizado). En la figura 10, se muestra el diagrama del proceso a nivel

laboratorio, así mismo, se describe lo que sería la implementación a nivel piloto para su

posible escalamiento industrial.

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

nivel laboratorio y (2) a nivel piloto.
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Dentro de los esquemas, a y b representan la solución del polímero en el solvente orgánico

previamente saturado en agua y la solución acuosa saturada con solvente conteniendo al

estabilizante, c y d son la emulsión formada y el solvente libre respectivamente.

V.2.2 Determinación de la talla de partícula

Se toma una muestra representativa del lote a analizar, el diámetro promedio de partícula y

su índice de polidispersidad se determinan por la técnica de dispersión de luz con el

Nanosizer.

V.2.3 Microscopía Electrónica de Barrido (MEB)

El empleo de esta técnica es para confirmar la talla y distribución de las partículas de los

lotes más representativos, el tratamiento es el siguiente: Sobre un portamuestra se coloca y

se extiende homogéneamente, parte de la dispersión concentrada, se seca a vacío y

posteriormente se oscurece en un evaporador catódico con una película de oro (se sugiere

que el espesor de la película sea de 20 nm aproximadamente). La superficie de las

partículas se observa a 20000x con el microscopio electrónico de barrido, se toman

micrografías para demostrar la evidencia de la talla, la distribución y la superficie de las

partículas.

V.2.4 Efecto del tipo de polímero y estabilizante empleado

Se utilizaron 5 polímeros, de los cuales 3 son de tipo entérico y resistentes al fluido

gástrico:
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1) Polibutil metacrilato (2-dimetilaminoetil) metil metacrilato (1:2:1) (Eudragit* El00)

2) Acetato ftalato de celulosa (CAP)

3) Poli (2-hidroxietil) metacrilato

Los otros dos son polímeros con grupos de amonio cuaternario en su estructura y que

forman películas permeables, los cuales son copolímeros de metil metacrilato y etil acrilato

(2:1) que contienen de manera adicional cloruro de trimetilamonioetil metacrilato, 1:20 y

1:40 respectivamente.

1) Eudragit® RS

2) Eudragit® RL

Los estabilizantes empleados fueron del tipo estérico, los cuales fueron:

1) Alcohol polivinílico (PVAL)

2) Plurónic F-68 (PEO 80%)
3) Plurónic F-127 (PEO 70%)

Así mismo, se realizaron lotes sin el empleo de estabilizante para observar la posible

formación de las nanopartículas, por otro íado, en la fase de emulsíficación se empicaron

velocidades de agitación a 2500 y 20000 rpm. Para estos casos el solvente utilizado fue

metiletilcetona, ya que es uno de los más comúnmente usados en procesos de recubrimiento

de película6'52'60, además de que es apropiado para la técnica de Emulsificación-Difusión

por su alta solubilidad en agua (24 partes por 100 de agua)79'80 y su fácil remoción por

destilación a presión reducida (50°C y 60 mmHg) ya que presenta un punto de ebullición de

79 S°P ^'^

Para una mayor comprensión del proceso, en la figura 11 se representa de manera

esquemática la formación de las nanopartículas, de acuerdo a lo propuesto por Quinlanar-

Guerrero y colaboradores39, en donde el desplazamiento del solvente lo hacen con adición

de agua, el cuál se excluye para esta técnica, suponiendo la formación de fas nanopartículas

por el desplazamiento del solvente por efectos de la destilación a presión reducida.
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• f Solución Orgánica
I J Solvente saturado de

^ agua conteniendo al
( polímero

f Solución Acuosa
I Agua saturada de

S solvente conteniendo
l^ al estabilizante

Agitación

Nanopartículas

Remoción
del solvente

(a presión reducida)

Figura 11. Proceso de formación de las nanopartículas mediante la técnica propuesta

V.2.5 Efecto del tipo de solvente y estabilizante empleado

En el presente trabajo se utilizó una familia de solventes, con el objeto de encontrar una

relación entre las propiedades fisicoquímicas del solvente y las características de las

partículas obtenidas. En anteriores trabajos, los solventes más comúnmente utilizados han

sido meületilcetona y acetato de etilo para procesos de recubrimiento

Las principales características en cuanto a su selección van desde su alta miscibilidad en

agua, (aspecto importante en la técnica Emulsificación-Difusión) y su relativa baja

toxicidad para su uso farmacéutico. De aquí surgió la idea de relacionar dichas

características y buscar en primera instancia, si es posible la formación de partículas látex a

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

a) Temperatura de ebullición inferior a la del agua, para que aí momento de desplazarlo

por destilación a presión reducida, no se causara la remoción del agua misma.

b) Solubilidad, es necesario que el solvente trabajado presente una alta miscibilidad en

agua sin llegar a ser totalmente soluble.

A! momento de buscar solventes del tipo cetónicos (con las características de la

metiletücetona), se encontró que la acetona presenta un punto de ebullición (56.4 °C)

inferior en relación al del agua, pero su miscibilidad total en dicho solvente no permite su

uso mediante la técnica propuesta, la acetona es usada principalmente para efectos del

desplazamiento del solvente por la adición de agua en grandes cantidades al sistema,

obteniendo así tallas de partícula submicrónicas, sin embargo, para lograr una solución del

látex formado con una aíta cantidad de sólidos, es necesario utilizar alias cantidades de

energía (destilación a presión reducida), para remover en primera instancia a la acetona y

posteriormente el agua que está en exceso, es por eso que se busca que el solvente presente

una buena solubilidad pero sin llegar a ser totalmente miscible. Este aspecto es importante

puesto que un solvente con estas características permitirá la formación de una emulsión

estable de tamaño de glóbulos adecuados, que permitan la consecuente formación de

partículas de talla submicrónica al desplazar el solvente por destilación a presión reducida.

Continuando con la selección de solventes del tipo cetónico, la 2-penlanona presenta un

punto de ebullición de 103.7 °C y una casi nula compatibilidad con el agua80, por lo que se

decidió no trabajar con solventes de esta familia, por otra parte, al buscar una relación con

los esteres y partiendo con el acetato de etilo, se encontró que acetato de metilo y de

isopropilo cumplían con las especificaciones fijadas, por lo que se decidió emplearlos para

la posible formación de partículas látex mediante la técnica propuesta.

En la tabla 6, se muestran algunas de las propiedades específicas de los solventes

seleccionados.
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Tabla 6. Propiedades fisicoquímicas de los solventes trabajados.80'86

Solvente

Metiletilcetona

Acetato de Metilo

Acetato de Etilo

Acetato de Isopropilo

Solubilidad

(gr en 100 partes

de disolvente)

24.0

24.0

9.7

3.0

Punto de

Ebullición

<°C)

79.5

56.8

77.1

88.6

Constante

Dieléctrica

(0
18.562"

6.6820

6.08a1

N.R.

Viscosidad

(n)
(mPa.s)

0.40525

0.3 64-'

0.423^

0.5692"

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

influencia sobre cada solvente trabajado; el polímero usado fue Eudragit'"* E100 al 10%

V.2.6 Estudio del tipo de solvente y concentración del polímero empleado

Se hicieron lotes variando el tipo de solvente, utilizando como polímero Eudragit* E100 a

diferentes concentraciones buscando encontrar un límite máximo en cuanto a la cantidad de

polímero que pueda ser estable en la formación de las nanopartículas, se trabajó con y sin el

empleo de estabilizante (PVAL) y se varió la velocidad de agitación a 2500 y 20000 rpm.
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VI. RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS

VI.l Estudio del tipo de polímero y estabilizante empleado

Es importante destacar que se realizaron pruebas sin el empleo de estabilizante, obteniendo

para algunos casos la formación de las nanopartículas dependiendo del polímero utilizado.

Este es un hallazgo muy interesante, puesto que comúnmente se utiliza un surfactante para

estabilizar inicialmente a la emulsión formada y posteriormente a las nanopartículas

resultantes; este proceso de autoemulsificación de los polímeros es favorecido

principalmente cuando presentan alguna carga en su estructura, dicha carga permite que el

polímero actúe como un surfactante de tipo iónico y confiera una excelente estabilidad a la

dispersión formada, esto debido a la repulsión electrostática a nivel de las partículas

formadas.

Para polímeros utilizados en procesos de recubrimiento de tipo entérico como, polibutil

metacrilato (2-dimetiIaminoetil) metil metacrilato (1:2:1) (Eudragit* E100), acetato ftalato

de celulosa (CAP) y poli (2-hidroxietil) metacrilato, cuya característica es que no presentan

carga alguna en su estructura, este hallazgo es importante, ya que al obtener la formación

de partículas de talla submicrónica, sin el empleo de un estabilizante y con la aplicación de

altas velocidades de agitación en el proceso de emulsificación (solamente en el caso de los

dos últimos), es determinante para la posterior aplicación de las nanopartículas formadas,

por ejemplo, para procesos de recubrimiento, obteniendo una película totalmente uniforme.

libre de otros aditivos que interfieran en la calidad de la misma.

Por otra parte, si se quisieran usar para el encapsulamiento de principios activos, es donde

se aprovecharía que están libres del surfactante que muchas veces resulta un impedimento

para la vía de administración (e.g., vía intravenosa).14"'1'1'5

En la tabla 7, se muestran los datos obtenidos al variar el tipo de polímero y estabilizante

empleados, utilizando meliletilcetona como solvente orgánico y variando la velocidad de

agitación durante el proceso de emulsificación.
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Tabla 7. Tabla comparativa de diferentes condiciones del proceso de Emulsificación-

Difusión para diferentes polímeros farmacéuticos utilizando metüetilcelona como solvente

parcialmente miscible al agua.

Polímero
(%)

EudraR¡tE100(10.0)
EudragilEIOO(lO.O)
EudragitElOO(lO.O)
EudragitElOO(lO.O)
EudragitElOO(lO.O)
EudragitE100(]0.0)
EudragitElOO(lO.O)
EudragitEIOO(lO.O)
EudragitRL(íO.O)
EudragitRL(IO.O)
EudragitRS(lO.O)
EudrafiiíRS(lO.O)

CAP (2.5)
CAP (2.5)
CAP (2.5)
CAP (2.5)
CAP (2.5)
CAP (2.5)
CAP (2.5)
CAP (2.5)

Poli(2-hidrox¡eti!)
metacrilato (2.5)
Poli(2-h¡droxietil)
metacrilato (2.5)

Poli(2-hidrox¡etil)
metacrilato (2.5)

Poli(2~hidroxietil)
metacrilato (2.5)
Poli(2-hidroxietil)
metacrilato (2.5)

Poli(2-hidroxiet¡l)
metacrilato (2.5)

Poli(2-hidroxietil)
metacrilato (2.5)

Poli(2-hidroxietil)
metacrilato (2.5)

Estabilizante
(2.5% PAO

-
-

PVAL
PVAL

PturónicF-127
Plurónic F-127
Plurónic F-68
Plurónic F-68

-
-
-
-
-
-

PVAL
PVAL

Plurónic F-127
Plurónic F-127
Plurónic F-68
Plurónic F-68

-

-

PVAL

PVAL

Plurónic F-127

Plurónic F-127

Plurónic F-68

Plurónic F-68

Vel. Agit.
(rpm)
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000

2500

20,000

2500

20,000

2500

20,000

Talla de partícula
(nm)
365.0
110.0
170.0
¡29.9
189.9
175.7
403.5
203.8
57.8
60.9
92.9
52.1

AGREGACIÓN
230.0
536.0
217.0
670.4
346.8
568.5
147.0

AGREGACIÓN

193.0

420.0

120.6

AGREGACIÓN

AGREGACIÓN

487.5

336.9

S.D.

120.0
40.0
64.9
27.3
85.7
74.6
182.6
89.5
20.5
25.7
41.2
19.8

102.8
207.4
95.4
305.4
129.5
221.4
58.9

-

86.8

208.6

55.2

-

-

171.0

128.2

En la técnica de Emulsificación-D i fusión el estabilizante juega un papel muy importante,

ya que durante el proceso de emuísificaejón confiere cierta estabilidad a los glóbulos

formados. Lo que ocurre en el proceso es que durante la agitación, la solución orgánica
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conteniendo al polímero se dispersa en la fase acuosa y el agente estabilizante se adsorbe y

cubre el área interfacial creada. Una adecuada concentración del surfactanle (2.5%-5.0%)

confiere una reducción en el tamaño del glóbulo, que posteriormente al evaporar el solvente

utilizado beneficia la obtención de partículas de talla subm i crónica39.

Además, el estabilizante actúa como un agente protector que durante la remoción del

solvente previene la coalescencia de las partículas que están en proceso de formación. La

turbulencia interfacial generada en este proceso provoca que ocurran colisiones entre

partículas y la falta de un buen efecto protector provocaría la fusión entre las mismas, sin

embargo, la presencia del estabilizante en la interface durante el desplazamiento del

solvente coadyuva a la formación y estabilización de las nanoparlículas.23"19'61

En los lotes donde no se utilizó un estabilizante y aún así se obtuvo la formación de

partículas de talla submicrónica (de 50 a 300 nm aproximadamente), el polímero actuó

como agente emulsifícante gracias a su estructura molecular, favoreciendo la

autoemulsiñcación ' ' . Los casos más claros son los de Eudragit"" RL y RS, los cuales,

gracias al grupo de amonio cuaternario que contienen, permiten que el polímero se

comporte como un surfactante de tipo catiónico, consiguiéndose así la formación de una

dispersión muy estable debido al efecto de repulsión electrostática que presentan las

partículas formadas. Gracias al fenómeno anterior, estos polímeros generaron las tallas más

bajas, del orden de 50 a 100 nm. Aunque para este tipo de polímeros ya existen

preparaciones acuosas comerciales, la importancia de los resultados obtenidos es el tamaño

de partícula obtenida, que en los producios de mercado no se observa y que confiere a las

preparaciones obtenidas en este trabajo, un gran interés para encapsular principios activos o

bien para formar recubrimientos de película más uniformes.

Es importante remarcar que dicho fenómeno de autoemulsificación se atribuye en parle al

tipo de solvente empleado. La miscibilidad del solvente orgánico y el agua, favorece la

mutua saturación entre los solventes, la que permite un equilibrio termodinámico entre los

mismos, contribuyendo a la obtención de una dispersión del solvente en equlibrio con la

fase continua, la cuál se estabiliza por acción del mismo polímero o bien de un agente

estabilizante.
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En el caso de Eudragit® El00, gracias al grupo amino que contiene en su estructura,

presentó un comportamiento similar que en los casos anteriores. Aquí la ventaja es que no

existe un producto comercial en forma de dispersión acuosa para este polímero (utilizado

por su resistencia al fluido gástrico), resaltando que se pueden obtener nanopartículas con y

sin el empleo de un estabilizante. En la figura 12, se muestra una micrografía de

nanopartículas obtenidas a partir de Eudragit E100 (10%) sin estabilizante, utilizando

metiletilcetona como solvente orgánico y a una velocidad de agitación de 20,000 rpm

durante el proceso de emulsificación, el diámetro promedio de partícula es de 110.0

nm.(S.D. +/- 40.0 nm)

Figura 12. Micrograña a 20000x de nanopartículas de Eudragit'10 El 00 (10%) sin

estabilizante, metiletilcetona como solvente orgánico y una velocidad de agitación de

20,000 rpm durante el proceso de emulsificación, la Barra mayor representa lum.

Por el contrario, el poli (2-hidroxieüí) metacrilato y el CAP, sin la ayuda de un estabilizante

no forman nanopartículas, debido en gran parte a que su estructura molecular no permite un

proceso de autoemulsificación y es necesario emplear altas velocidades de agitación para

que se vea favorecida su parcial formación.

Para la mayoría de los casos cuando se emplea un estabilizante, la talla de partícula

disminuye; el PVAL confiere una talla de partícula relativamente más baja en comparación
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con los polioxietilénglicoles, esto nos demuestra que tiene una mayor afinidad de adsorción

sobre las partículas, las cadenas de PVAL se adhieren fuertemente a la superficie y forman

una capa estable.6-10-15-22-33-35'39'40'5'1-57-58'61'81 Stolnik y colaboradores82 reportan que los

polioxietilénglicoles mejoran la estabilización de partículas látex hidrofóbicas en un medio

acuoso por efectos de repulsión entre los bloques hidrofílicos de óxido de polietileno (PEO)

en la solución y la adherencia a la superficie de las partículas de los bloques hidrofóbicos

de óxido de polipropileno (POP) " 2'36-8l-R3. sin embargo, esto no parece concordar con los

resultados obtenidos con poli (2-hidroxietiI) metacrilalo ya que se forma un aglomerado del

polímero utilizando plurónic F-127 como estabilizante, esto puede atribuirse a que de los

dos poloxameros, el F-127 tiene menor proporción de fracciones polietilénicas (70%) que

el plurónic F-68 (80%), esto hace que el efecto prolector que confieren dichas fracciones se

vea disminuido y al momento del desplazamiento del solvente no confiere el soporte

necesario durante la turbulencia y por lo tanto las nanopartícuías no se forman dando origen

a la coalescencia del polímero y consecuentemente la formación de agregados. Se ha

sugerido que las cadenas de polioxipropileno y polioxictileno se hidratan y se separan de la

superficie de las partículas y migran hacia la fase continua. Se ha demostrado que las

moléculas de Plurónic F-68 pueden solvatarse individualmente y formar micelas !o que es

muy probable que haya ocurrido en el caso de Plurónic F-127. Este fenómeno es claro

cuando se utiliza una velocidad de agitación de 2500 rpm y sobre todo sin el empico de

estabilizante, esto demuestra que el efecto de la velocidad de agitación durante el proceso

de emulsificación, es otro factor determinante sobre la formación de las nanoparlículas, ya

que a 20,000 rpm se forman partículas de talla submicrónica sin el empleo de estabilizante

para todos los polímeros. El efecto de la velocidad de agitación sobre la disminución del

tamaño de partícula, guarda estrecha relación con el tamaño del glóbulo formado durante la

emulsificación, i.e., entre más pequeño sea el tamaño del glóbulo de la emulsión, más

pequeño será el tamaño de partícula resultante,10'33'39'42'45, esto siempre y cuando el

estabilizante ejerza su efecto o bien el polímero se auíoemulsifíque. Lo que ocurre a altas

velocidades de agitación es que se obtienen glóbulos de talla menor en la emulsión

resultante, por lo que al momento de desplazar el solvente por destilación a presión

reducida (50°C y 60 mmHg); se sugiere que en la fase externa del glóbulo se forma una

región supersaturada del polímero, que da lugar a la formación de pequeños agregados del
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polímero de talla submicrónica por efecto de la difusión del solvente. La presencia de un

estabilizante o la estructura misma del polímero ayudan a evitar un fenómeno de

coalescencia y la consecuente formación de aglomerados. En la figura 13, se muestra el

mecanismo de formación de nanopartículas mediante la técnica propuesta, acorde a lo

propuesto por Quintanar-Guerrero y colaboradores.42

Difusión -^

Agua saturada

Estabilizante

Desplazamiento
del solvente por Nanopartículas

destilación a
presión reducida

Glóbulo

t
Región de

Siipersaturación

Figura 13. Mecanismo de formación de nanopartículas mediante la técnica de

Emulsificación-Difusión, por destilación a presión reducida.

Mediante este mecanismo se atribuye que cada glóbulo de la emulsión formada puede

producir varias partículas y que estas se forman por un fenómeno interfacial durante la

difusión del solvente al desplazarlo por destilación a presión reducida, (se hace una

similitud con el mecanismo usado para explicar los procesos de emulsificación espontánea,

mecanismo de difusión-"stranding"), la idea general es que la difusión del solvente desde
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los glóbulos acarrea moléculas de polímero hacia su superficie, dando lugar a la formación

de una región supersaturada del polímero, la cuál da origen a pequeños agregados del

mismo, su estabilización durante este proceso de formación dependerá de la acción eficaz

del estabilizante empleado y del polímero mismo cuando presente características de

emulsificante, así mismo, si el efecto protector en la interfase líquido-líquido, durante el

proceso de difusión es el adecuado, dará como consecuencia la formación de partículas de

talla submicrónica . Esto no pasó con el sistema de poli (2-hidroxietil) metacrilalo con

Plurónic F-127, debido a que el estabilizante no cumplió con su electo protector muy

probablemente a una deficiente absorción sobre las partículas generadas. Por otro lado, en

el caso del mismo polímero y PVAL (2.5%) como estabilizante, usando mctiletilcetona

como solvente orgánico y una velocidad de agitación de 20,000 rpm, se obtienen partículas

con un diámetro promedio de partícula de 120.6 nm (menores a las obtenidas a 2500 rpm

de 420 nm), con lo cual se demuestra que al combinar el empleo de un estabilizante como

PVAL y una velocidad de agitación alta, se pueden obtener partículas submicrónicas

estables.10,15,33,39,40,42,58.61 En la figura 14, se muestra la micrografía de dicha muestra.

Figura 14. Micrografía a 20000x de poli (2-hidroxietil) metacrilalo (2.5%) y PVAL, (2.5%)

como agente estabilizante, metiletilcetona como solvente orgánico y una velocidad de

agitación de 20,000 rpm durante el proceso de emulsificación. La Barra mayor representa

lum.
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A bajas velocidades de agitación se obtienen glóbulos de mayor tamaño, en la mayoría de

los casos, durante el proceso de difusión del solvente se provoca un fenómeno de

coalescencia impidiendo una producción generalizada de nanoparlículas. sin embargo, a las

2 velocidades de agitación que se trabajó no ocurrió este fenómeno, pero si se hace evidente

la disminución del tamaño de partícula cuando se aplica una velocidad de agitación alta

durante el proceso de emulsificación.

VI.2 Estudio del tipo de solvente y la influencia del estabilizante empleado

En primera instancia, cabe hacer notar que con los cuatro solventes trabajados, se

obtuvieron partículas de tamaño submicrónico, siendo éste un hecho importante que nos

marca una tendencia en cuanto a las características de los solventes empleados.

El comportamiento que presentó cada uno refleja ciertos puntos importantes a destacar:

Solo para acetato de isopropilo, sin el uso de un estabilizante a 2500 rpm, se observa un

fenómeno de agregación y de manera general las tallas de partícula son las más elevadas

con este solvente. Con el empleo de PVAL como estabilizante y a una velocidad de 20,000

rpm se obtienen tallas de partícula submicrónicas, aunque al parecer no muy estables. En la

figura 15 se presenta la micrografia de este caso utilizando Eudragit* El 00 al 10% (P/V),

en donde se observa el fenómeno de agregación entre partículas.

Aquí se refleja la importancia de la miscibilidad de los solventes orgánicos con el agua, ya

que en el caso de los esteres, es notorio que al ir aumentando su peso molecular es menor la

solubilidad que presentan en agua, dando por consecuencia un bajo nivel de saturación

entre ambos solventes ' 4J , esto debido a un bajo nivel de equilibrio termodinámico entre

los mismos y que provoca que al momento de la emulsificación, no ocurra una dispersión

equilibrada del solvente orgánico en la fase continua, los glóbulos formados en la emulsión

cruda tanto con acetato de etilo y de isopropilo, se veían disminuidos con la ayuda de un

estabilizante y del mismo polímero, aunado a que en la mayoría de los casos con una alta

velocidad de agitación, se obtenían tallas de partícula por debajo de los 500 nm.
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Figura 15. Micrografía a 20000x de partículas de Eudragit* E100 al 10% (P/V) y PVAL

(2.5%) como agente estabilizante, acetato de isopropilo como solvente orgánico y una

velocidad de agitación de 20,000 rpm durante el proceso de emulsificación. La Barra mayor

representa 1 um.

Cabe destacar que el PVAL facilita la formación de películas, esto de acuerdo a que durante

el proceso de formación de la misma el estabilizante actúa como agente fumógeno tipo

plastificante, provocando la fusión entre las partículas del polímero, dando lugar a una

película uniforme, la acidez del medio hace suponer que las moléculas de PVAL facilitan

de alguna manera la solubilización del polímero dando como consecuencia la posterior

formación de una película homogénea libre de defectos.4'5'65*66

En la tabla 8, se muestran los resultados obtenidos del diámetro de partícula promedio para

cada solvente y tipo de estabilizante empleado, se utilizaron velocidades de agitación de

2500 y 20,000 rpm.
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Tabla 8. Tabla comparativa de la talla de partícula obtenida, a partir de diferentes solventes

empleados.

Solvente

Acetato de Metilo
Acetato de Metilo
Acetato de Metilo
Acetato de Metilo
Acetato de Metilo
Acetato de Metilo
Acetato de Metilo
Acetato de Metilo
Acetato de Etilo
Acetato de Etilo
Acetato de Etilo
Acetato de Etilo
Acetato de Etilo
Acetato de Etilo
Acetato de Etilo
Acetato de Etilo

Acetato de Isopropilo
Acetato de Isopropilo
Acetato de Isopropilo
Acetato de Isopropilo
Acetato de Isopropilo
Acetato de Isopropilo
Acetato de Isopropilo
Acetato de Isopropilo

Metiletilcetona
Metiletilcetona
Metiletilcetona
Metiletilcetona
Metiletilcetona
Metiletilcetona
Metiletilcetona
Metiletilcetona

Estabilizante
(2.5% P/V)

-
-

PVAL
PVAL

PlurónicF-127
Plurónic F-127
Plurónic F-68
Plurónic F-68

-
-

PVAL
PVAL

Plurónic F-127
Plurónic F-127
Plurónic F-68
Plurónic F-68

-
-

PVAL
PVAL

Plurónic F-127
Plurónic F-127
Plurónic F-68
Plurónic F-68

-
-

PVAL
PVAL

Plurónic F-127
Plurónic F-127
Plurónic F-68
Plurónic F-68

Vel. Agit.
(rpm)
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000
2500

20,000

Talla de partícula
(nm)
343.0
119.0
262.8
106.5
124.3
161.5
301.0
80.6

2192.7
252.3
233.0
214.3
229.2
195.7

2416.8
599.5

AGREGACIÓN
193.0
1720.0

. 239.2
787.0
261.0
4170.0
1178.1
365.0
110.0
170.0
129.9
189.9
175.7
403.5
203.8

S.D.

92.1
52.6
71.9
46.6
55.4
60.6
49.6
29.2

1075.3
73.1
89.5
61.9
97.9
72.9

11 56.6
180.2

-
59.0
789.4
95.7
286.7
97.8

1758.6
499.2
120.0
40.0
64.9
27.3
85.7
74.6
182.6
89.5

El acetato de etilo presentó resultados satisfactorios en la obtención de nanoparticulas tanto

a 2500 rpm como a 20000 rpm, siendo factor clave la velocidad de agitación empleada por

sobre el tipo de estabilizante empleado; para acetato de metilo y metilelilcetona que son los

dos solventes con un alto grado de solubilidad en agua, presentaron los mejores resultados

al obtener en todos los casos tallas de partícula menores a los 400 nm. con y sin la ayuda de
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empleo de estabilizante (PVAL) y se varió la velocidad de agitación a 2500 y 20000 rpm.

En la figura 17, se muestra el gráfico de la relación, concentración de Eudragit* E100 en la

fase dispersa y la variación en la talla de partícula obtenida, utilizando acetato de metilo y

metiletilcetona como solventes orgánicos, la velocidad de agitación durante la

emulsificación fue de 2500 rpm y sin el empleo de un estabilizante. Se debe hacer notar que

solamente con acetato de metilo y metiletilcetona se lograron obtener dispersiones de talla

nanométrica y que con acetato de etilo y de isopropilo sólo se obtuvieron grandes

agregados del polímero.

D(nm)

2000

1500

1000

20

Figura 17. Gráfico de variación del diámetro promedio de partícula a diferentes

concentraciones de Eudragit E100 (% P/V) en la fase interna, sin el empleo de estabilizante

a 2500 rpm. (• Metiletilcetona • A. Metilo)

Se observa un comportamiento muy similar en los diámetros promedio obtenidos para

ambos solventes, este comportamiento se atribuye en primera instancia a la alta solubilidad

en agua que presentan7 , esto habla de un equilibrio termodinámico estable durante la

saturación previa entre los solventes y el agua, cosa que no ocurrió con acetato de etilo y de

isopropilo, ya que su solubilidad en agua es menor dando por resultado un bajo nivel de

saturación, esto cobra importancia al momento de la emulsificación, para estos casos en
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particular se trabajó sin el empleo de un estabilizante y se probó la capacidad del polímero

de autoemulsificarse a una velocidad de agitación relativamente baja (2500 rpm). Se

observa que el tamaño de los glóbulos formados en las emulsiones utilizando en un caso

acetato de metilo y en el otro meliletilcelona, fueron más pequeños gracias a la alta

interacción que tienen los solventes con el agua, ayudando con esto a la dispersión del

solvente y su estabilización por la acción del mismo polímero.

Para los casos de acetato de etilo y de isopropilo, se piensa que los glóbulos formados

durante el proceso de emulsificación fueron más grandes y difícilmente estables por la sola

acción del polímero, dando lugar a que durante el desplazamiento del solvente, se

provocara la coalescencia del polímero originando la formación de grandes agregados. La

velocidad de agitación es otro factor determinante ya que con una alta velocidad de

agitación se producirían glóbulos pequeños por la acción mecánica.

Por otro lado al observar el comportamiento de la variación en la talla de partícula con

respecto a la concentración del polímero en la fase interna para ambos solventes, se nota

que a concentraciones por abajo del 10%, los diámetros de partícula se mantenían entre los

250 y los 350 nm, por encima de esa concentración, la talla de partícula aumentaba

considerablemente conforme se incrementaba la cantidad de polímero en el sistema, esto

hace suponer que por arriba de la concentración del 10%, el polímero empieza a saturar la

fase orgánica previa a la emulsificación, lo que hace difícil su manejo a altas

concentraciones; por encima del 20% la viscosidad en la fase orgánica aumenta dando por

consecuencia una acumulación excesiva del polímero en la emulsión formada y al momento

del desplazamiento del solvente da lugar a la agregación del mismo.l537f'2

Al utilizar PVAL (2.5%) como estabilizante a 2500 rpm durante la emulsificación se

observa una disminución en la talla de partícula de cada uno de los lotes donde se empleó

acetato de metilo y metiletilcetona como solventes. En el caso de acetato de etilo se logró la

formación de nanopartículas menores a los 500 nm, mientras que con acetato de isopropüo

se formaron partículas de tamaño micrométrico.
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En la figura 18 se muestra el gráfico de la variación del tamaño de partícula con respecto a

la concentración del polímero en la fase interna para los cuatro solventes trabajados.

D(nm)
7000 n

25
Eiiílragii(%(

Figura 18. Gráfico de la relación % polímero y diámetro promedio de panícula, utilizando

PVAL (2.5%) y una velocidad de agitación de 2500 rpm. (• Metiletilcetona • A. Metilo

A A. Etilo • A. Isopropilo)

Se observa que para acetato de isopropilo a concentraciones muy bajas (<2.5%) se obtienen

tallas de partícula por debajo de lu,m y por encima de esta concentración las partículas

generadas van creciendo en gran medida. Esto se atribuye a ía baja solubilidad del solvente.

que provoca la formación de glóbulos de mayor tamaño durante la emuísificación. dando

por consecuencia tamaños de partícula elevados al momento de la difusión del solvente.

Para acetato de etilo es clara la necesidad del agente estabilizante que ayude a la formación

de glóbulos estables y que permitan la generación de partículas de talla submicrónicas. por

otro lado, el mismo agente estabilizante coadyuva a la reducción del tamaño de partícula

para los casos de acetato de metilo y metiletilcetona, llegando a un punto en donde la

concentración del estabilizante juega un papel importante para estabilizar altas cantidades

del polímero, teniendo como límite la concentración del mismo en la fase orgánica.

Quintanar-Guerrero y colaboradores 9, reportan que concentraciones de PVAL del 2.5 y

5.0%, dan origen a una reducción significativa en la talla de partícula y que por encima del
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5.0% no hay influencia importante del estabilizante sobre la reducción ulterior del tamaño

de partícula resultante.

En la figura 19, se muestra el gráfico de la variación del tamaño de partícula dependiente de

la concentración del polímero en la fase interna, sin el empleo de estabilizante a 20,000

rpm.

D (nm)
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400
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100

20 25 3(1
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Figura 19. Gráfico de la concentración de polímero contra diámetro promedio de partícula

sin empleo de estabilizante a 20,000 rpm. (• Metiletilcetona • A. Metilo A A. Etilo

• A. Isopropilo)

Para los cuatro casos es notorio la obtención de partículas de talla submicrónica, generadas

en parte a que el tamaño de glóbulo inicial se vio reducido gracias al efecto mecánico que

proporcionó la velocidad de agitación a 20,000 rpm, esto da como consecuencia que a altas

velocidades de agitación se genera una mayor estabilidad del partículas formadas con la

consecuente disminución del diámetro promedio de las mismas.í''10'l5'K33"3W45"''8fil

En la figura 20, se muestra la micrografía de las nanopartículas de Eudragit* El 00 al 10%

(P/V) sin el empleo de estabilizante y a una velocidad de agitación de 20,000 rpm, el

tamaño de partícula promedio fue de 321.9 nm.
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Figura 20. Micrografía a 20000x de partículas de Eudragil* El00 al 10% (P/V) sin el

empleo de estabilizante, acetato de etilo como solvente orgánico y una velocidad de

agitación de 20,000 rpm durante el proceso de emulsificación. La Barra mayor representa

Para los casos en donde se utilizó PVAL como agente estabilizante y una velocidad de

agitación de 20,000 rpm, se nota una reducción en el tamaño de partícula favorecida por la

acción del estabilizante, solo en el caso de acetato de isopropilo se observa un ligero

incremento en la talla sin llegar a ser significativo, los diámetros de partícula obtenidos

para los demás solventes son menores a los 300 nm, observando que sin la adición de un

agente estabilizante los tamaños de partícula obtenidos son semejantes, esto nos indica que

mediante el efecto de una alta velocidad de agitación que ayuda a formar glóbulos de

tamaño pequeño, la acción del polímero como emulsificante es la necesaria para estabilizar

los glóbulos formados. En la figura 21 se muestra el gráfico de % de polímero contra

diámetro promedio de partícula, utilizando PVAL (2.5%) como agente estabilizante y una

velocidad de agitación de 20,000 rpm en el proceso de emulsificación
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Figura 21. Gráfico de % polímero contra diámetro promedio de partícula, PVAL al 2.5%

como estabilizante y a una velocidad de agitación de 20000 rpm. (• Metiletilcelona

• A. Metilo k A. Etilo • A. Isopropilo)

El empleo del PVAL para estabilizar la formación de los glóbulos en e! proceso de

emuísificación ayuda a reducir un poco más la talla de partícula, este efecto se ha visto a lo

largo de todas las experiencias, lo que determina que para obtener diámetros de tamaño

submicrónico por debajo de los 300 nm, es necesaria la presencia de un agente estabilizante

y manejar altas velocidades de agitación. Esta aseveración se cumple para los casos en los

que se utilizan solventes que presenten una buena solubilidad con el agua, siendo la

metiletilcetona y el acetato de metilo los que mejores resultados dieron, para el acétalo de

isopropilo que aunque da lugar a la formación de partículas de talla submicrónica es

necesario el empleo de altas velocidades de agitación con y sin la ayuda del estabilizante

para obtenerlas.

Cabe resaltar que para metiletilcetona utilizando altas velocidades de agitación y PVAL

como estabilizante, se pudo trabajar a altas concentraciones del polímero en la fase interna

llegando a obtener nanopartículas con una concentración del 35% sin alteración alguna

durante la difusión del solvente.
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En la figura 22 se muestra la micrografía de las nanopartículas de Eudragit'10 H100 al 35%

(P/V) utilizando PVAL (2.5%) y una velocidad de agitación de 20,000 rpm, usando

metieletilcetona como solvente orgánico, e! tamaño de partícula promedio fue de 347 nm.

Figura 22. Micrografía a 20000x de partículas de Eudragil* E100 al 35% (P/V), utilizando

PVAL al 2.5% como estabilizante y metietilcetona como solvente orgánico a una velocidad

de agitación de 20,000 rpm durante el proceso de emulsificación. La Barra mayor

representa lOum.



Conclusiones

VIL CONCLUSIONES

>> La técnica de Emulsificación-Difusión permite la formación de partículas látex con

altas concentraciones del polímero (utilizando metiletilcetona como solvente se lograron

sistemas dispersos submicrónicos hasta con un 35% de Eudragit® El 00 en la fase dispersa).

» Mediante la técnica utilizada se logró ía obtención de partículas látex sin el empleo de

un estabilizante, utilizando Eudragit E100 como polímero al presentar un efecto de

autoemulsificación, esto es importante para su posterior uso como recubrimiento de

película.

» Se presentan como factores determinantes para la formación de partículas látex por la

técnica de Emulsificación-Difusión, la solubilidad de los solventes en agua, la velocidad de

agitación y el tipo de estabilizante empleado.

» La versatilidad de la técnica permite la formación de sistemas látex de polímeros

utilizados en recubrimientos de película farmacéuticos que no se pueden obtener desde su

polimerización, aunado a esto que su escalamiento a nivel industrial es relativamente

sencillo y sin un alto costo.

» Mediante ei mecanismo propuesto se confirma la importancia de la miscibilidad parcial

que deben presentar los solventes utilizados para la formación de partículas de talla

submicrónica.

» El PVAL aparentemente facilita la formación de películas por su buena absorción sobre

las partículas formadas y su participación durante el proceso de formación de la película.
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Perspectivas

VIH. PERSPECTIVAS

El presente trabajo marca la pauta para posteriores investigaciones sobre recubrimientos de

película, la continuación del mismo incide sobre los siguientes puntos:

1. Analizar el efecto del tiempo de saturación solvente orgánico/agua sobre la formación de

partículas látex.

2. Estudiar la influencia del tipo de estabilizante, sobre las propiedades finales de la

película.

3. Evaluar la temperatura mínima de formación de la película (MFFT) de las dispersiones

estudiadas.

4. Realizar un estudio de tiempo de desintegración y de disolución, partiendo de

recubrimientos de película formados a partir de los sistemas látex realizados.

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

APÉNDICE I

> Eudragit E 100 (Polibutil mctacrilato (2-dimetilaminoetil) mctil metacrilato)

(1:2:1)

CH3 CIÍ3

. . . - C H 2 - C - C H 2 - C - . . .

C=O C=O

O OR

CH3

R - CHÍ , C4H9

> Eudragit RL (Poli(etÍI 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

CH3 Ri

-CH2-C-CH2-C- .

c
O OR2

CH2

I CHs
c P ci-b

Ri=H,CH 3

R2 - CHÍ , C2H5
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Poli(2-hidroxietil) metacrilato

CH3

. . -CH2-CH- .

¿=0
¿
CH2
1

CH2

¿H

Apéndice

Acetato Ftalato de Celulosa (CAP)

1:1

H

O

OR H
O.

OR

R = CO-CI-b
R = CO-C6H4-COOII
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