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1.-INTRODUCCION

El recubrimiento de los medicamentos es uno de los procesos mas antiguos que continua
utilizéndose en la industria farmacéutica. El recubrimiento de tabletas es una operacién unitaria en
la que una capa o capas de cierto espesor con una composicion apropiada se coloca sobre la
superficie de las tabletas o nucleos.

En la actualidad el recubrimiento de nlcleos se realiza por métodos como: Grageado con azticar,
por capa fina, por compresion y recubrimiento electrostatico. En particular el de capa fina con
grandes ventajas tales como reduccion del tiempo de proceso, presentacion, facilidad en el
proceso y con bases solubles en agua. En nuestros tiempos tiene muchas ventajas como
seguridad industrial y manejo de desechos.

En este trabajo utilizaremos el método de pelicula fina empleando recubrimientos EUDRAGIT no
entéricos.

El desarrollo experimental nos presenta la cronologia del trabajo efectuado, desde la fabricacién de
los nlcleos adecuados, como las técnicas de recubrimiento empleadas.

Se eligieron recubrimientos EUDRAGIT por ser de los mas utilizados en la industria farmacéutica.
En este trabajo se analizan diferentes tipos de recubrimientos no entéricos de diferente
composicion y funcion.

Los polimeros de EUDRAGIT®, son la opcién preferida para las formulaciones orales sdlidas, de
tal forma que en la actualidad son imprescindibles para la fabricacién de capas entéricas y no

entéricas, en formulaciones de liberacién sostenida asi como de liberacién rapida.
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2.-OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

« Introducir el método de film coating de manera practica en la asignatura de tecnologia

farmacéutica |, utilizando recubrimientos no entéricos .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Proponer una metodologia para la fabricacién de tabletas recubiertas utilizando como
filminégeno EUDRAGIT, identificando los factores criticos en el proceso.
e Proponer 4 guiones experimentales para la fabricacion de tabletas recubiertas empleando

EUDRAGIT®.
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3.-GENERALIDADES
3.1.Tabletas recubliertas (Grageas) "*¥

Las tabletas recubiertas son formas farmacéuticas solidas de dosificacion dnica que estan
recubiertas por azicar o material polimérico.
3.2.Motivos para el recubrimiento de las tabletas "*

¢ Mejorar la apariencia de la tableta, evitando el rechazo del cliente.

« Enmascarar olores y sabores desagradables

¢ Contribuir a la estabilidad de los farmacos protegiendo de la humedad, luz y oxigeno.

e Facilitar su administracién, ya que una superficie suave y lisa, que favorece su deglucién

en gargantas rebeldes.

* Regular el sitio de accion del principio activo.

« Prevenir la formacién de polvos y facilitar asi el acondicionado.

e Facilitar la identificacién del producto( uso de peliculas coloreadas).

« Mejorar la resistencia del medicamento, de tal manera que los materiales de recubrimiento

sean mas resistentes durante su manejo.

3.3.-Métodos de recubrimiento utilizados en la actualidad "
1. Recubrimiento convencional o de azicar cominmente conocido como “grageado”.
2. Recubrimiento de pelicula ( film coating ) con sus dos variantes organico y acuoso.
3. Recubrimiento por compresion.

4. Recubrimiento electrostatico.

El método de Film Coating tiene grandes ventajas al reducir notablemente el tiempo del
proceso, favorecer la presentacion, facilidad del proceso y con bases solubles en agua en

nuestros tiempos tiene ventajas como; seguridad industrial y manejo de desechos.
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3.4.-Tipos de recubrimiento "

¢ No entérico.- Se emplean materias primas solubles a pH acido, asegurando un minimo
efecto de recubrimiento por ejemplo derivados de celulosa, PVP, derivados acrilicos y
polietilenglicol de alto peso molecular.

« Entérico.- Es el recubrimiento que resiste la accion de fluidos gastricos y se disgrega a
valores de pH cercanos a 8.0. En general las cubiertas entéricas empleadas se mantienen
no disociadas en el pH del estdbmago, pero se ioniza con facilidad cuando el valor de pH se
incrementa. Los materiales mas empleados son acetoftalato de celulosa, FAPV y resinas

acrilicas.!

5. (o] a rimiento en
¢ Prevenir la digestion gastrica o degradacion del farmaco.
« Proteger al estbmago de posibles interacciones.
* Prevenir la disolucién del farmaco antes de llegar al intestino.
e Evitar nausea y vémito causado por el farmaco
+ Controlar la velocidad de absorcién.
3.6.-Caracteristicas del niicleo
Biconvexo.- Lo que favorece que los nicleos rueden con facilidad como cuerpos independientes;
con el maximo didmetro que permita el peso para que el borde este reducido al minimo ya que esto
facilitara su recubrimiento.
Dureza.- Deberan ser lo suficientemente duras para resistir el rigor del proceso de recubrimiento
( minimo 3.0 Kp ).
Secos. Libres de polvo

Friabilidad.- No mayor al 1%, de preferencia inferior al 0.5%.
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3.7.-Procedimientos de manufactura "%

1.
2
3

4,

Recubrimiento convencional o de azicar cominmente conocido como “grageado”.

Recubrimiento de pelicula ( film coating ) con sus dos variantes organico y acuoso.

Recubrimiento por compresion.

Recubrimiento electrostatico.

3.7.1.-Recubrimiento convencional

3.7.1.1 Ventajas:

1.

El equipo utilizado es sencillo y econémico

2. Los productos con recubrimientos con azlicar son elegantes y tienen una gran aceptacion

3.
4.

por parte del paciente
Se corrigen las imperfecciones del nicleo

El sabor dulce que confiere al niicleo favorece su aceptacién

3.7.1.2 Desventajas:

1.
2.
3.
4.
5.

El tamafio y el peso del producto terminado se incrementa notablemente

La alta dependencia con el operario hace dificil la posibilidad de automatizacion
El proceso es lento

No se conserva la apariencia del nicleo

El empleo de azicar es una limitante para su uso en pacientes diabéticos.

3.7.1.3 Proceso de Manufactura

Sellado

La aplicacion de la capa de sellado tiene como propoésito aislar al nicleo de las capas acuosas que

seran aplicadas en las subsecuentes fases. Es decir, impermeabiliza al nicleo,

evitando la desintegracion del nicleo asi como una posible migraciéon de algunos de los

componentes del nicleo al recubrimiento.

La capa de sellado consiste en la aplicacion de un recubrimiento polimérico sobre la superficie de

los nucleos, algunos polimeros que se emplean son la goma laca, zeina, hidroximpolimetilcelulosa,

5
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acetalo ftalato de celulosa entre otros. Estos polimeros son disueltos ( a una concentracion de 15

al 30 %).

Engrosado

Durante la fase de engrosado se redondean los bordes y eliminan las imperfecciones del nicleo.
En esta etapa se emplean polvos de relleno, como talco, carbonato de calcio, sulfato de calcio,
caolin y diéxido de titanio.

Ademéas pueden emplearse también formadores de pelicula auxiliares como la goma de acacia,
grenetina o algin derivado de celulosa para mejorar la integridad del recubrimiento.

Alisado

Una vez formada la gragea por medio de la capa de engrosado, es necesario que la superficie del
recubrimiento sea lisa y libre de irregularidades, como un requisito previo a la aplicacién del color.
Dependiendo del grado de alisado requerido, la capa de alisado puede consistir simplemente de un
jarabe de azlcar al 70%, conteniendo dioxido de titanio como agente opacante y blanqueador. En
ocasiones con colorante para proveer de una base adecuada para las subsecuentes capas de

color.

Coloracién
El impacto visual de color es inmediato y se asocia globalmente con la calidad. Ademas el uso de
colorantes ofrece una ventaja terapéutica, ya que tiene una importancia psicolégica para el

paciente, ya que este lo identifica mas facilmente, disminuyendo el riesgo de confusién.
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Pulido

La aplicacion de la capa de pulido es relativamente sencilla. Fundamentalmente consiste en la
aplicacién de soluciones organicas de cera de abejas, cera camauba y cera candelilla. Las
grageas coloreadas, son colocadas en un bombo pulidor cuyo interior tiene un revestimiento de
fieltro, el cual en conjunto con la solucion de ceras al interaccionar con las tabletas recubiertas, dan

el acabado brillante que caracteriza las grageas.
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BRIMIENTO POR PELICULA FINA (Film Coatin

3.8.1.-Ventajas:

1.

Reduccién sustancial del peso en comparacion con el recubrimiento convencional. Ya que
con el film coating se incrementa el peso en tan solo un 2 a un 4 %; y en el recubrimiento

convencional se incrementa entre un 50 y un 100% el peso del nicleo.

2. Un proceso mas rapido

3. Recubrimiento mas resistente.

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

5. Un proceso simplificado que facilita la automatizacion del mismo.

6. Disponibilidad de ser aplicado a una gran variedad de productos farmacéuticos como
tabletas, granulos, capsulas, polvos y cristales.

7. Permite apreciar los logos del nucleo al aplicar recubrimientos incoloros.

3.8.2.-Desventajas:

1. Empleo de solventes organicos por su toxicidad, riesgo de incendio o explosidn,
contaminacién y el costo relativamente alto de este tipo de solventes.

2. No se corrigen las imperfecciones del ntcleo

Inversion inicial alta.

El proceso de recubrimiento de pelicula debe permitir:

1.

Un balance entre control de adicién del liquido recubridor y la velocidad de secado durante
el proceso.
Uniformidad en la distribucién del liquido en la superficie del producto que va a ser

recubierto.
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El recubrimiento de pelicula puede ser aplicado por una técnica manual, pero ello implica la
utilizacién de una técnica de atomizacion. En el proceso de la atomizacion , la mayor parte de la
solucién formadora de la pelicula es finamente atomizada y liberada en forma de gotas que
conservan una buen fluidez para moja: la superficie del producto que sera recubierto, la solucién
es esparcida hasta obtener la pelicula sobre la superficie del material a recubrir.

La alta adhesividad de la solucién recubridora se debe en parte a que las gotas del liquido
recubridor secan casi inmediatamente al momento de hacer contacto con la superficie del
substrato. Si esto no ocurriera, se presentarian problemas tales como que los nucleos se peguen
unos con otros, o bien aparecerian picados.

Por este motivo es necesario hacer un balance apropiado entre la velocidad del liquido recubridor

y el proceso de secado.

3.9.- Excipientes empleados en Film coating **'*

3.9.1 Agente Filminégeno

Los filminégenos son agentes constituidos por polimeros organicos. En las formulaciones de
recubrimiento de la pelicula es el mayor ingrediente y consecuentemente, este material tendré una
gran influencia sobre las propiedades finales del recubrimiento.
Los filminégenos deben contar con las siguientes caracteristicas:

1. Solubles en los solventes empleados en el proceso.

2. Solubles entre los limites del pH del tracto gastrointestinal.

3. Que sea capaz de producir una capa continua de espesor uniforme y estéticamente
agradable.
Carecer de color, olor y sabor.

Ser capaces de aceptar pigmentos.

@ o

Ser inerte.
7. Resistente a las cuarteaduras, la humedad, la luz y los cambios de temperatura.
8. De facil adquisicion y costo bajo.
Los agentes filminbgenos mas empleados son: derivados de la celulosa, derivados de

polioxietilenos, derivados vinilicos y derivados acrilicos asi como gomas neutrales.
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3.9.2 Plastificantes

Los plastificantes pueden ser definidos como sustancias de bajo peso molecular, de baja
volatilidad, la cual aumenta la flexibilidad de las macromoléculas, produciendo peliculas que son
suaves, mas flexibles y a menudo resistentes con un subsecuente mejoramiento en su resistencia

a la tension mecénica.

Una de las principales caracteristicas de los polimeros utilizados en el recubrimiento de pelicula
farmacéutica es que conforme la temperatura se ve disminuida, se alcanza un punto conocido
como temperatura de transicion vitrea, debajo de la cual hay cese critico de movimiento
molecular.’ En esas condiciones el polimero exhibe muchas de las propiedades de los cristales
organicos, incluyendo tenacidad, dureza y fragilidad. Por esta razén, la temperatura de transicion
vitrea es generalmente descrita como una temperatura debajo de la cual el polimero es fragil y
sobre la cual el polimero es flexible.

Debido a que la temperatura de transicién vitrea de la mayoria de los polimeros usados en el
recubrimiento por pelicula esta por arriba de las condiciones experimentales en el proceso
convencional de recubrimiento, generalmente es necesario modificar las propiedades del polimero
mediante el empleo de plastificantes ( Los plastificantes son materiales que abaten la temperatura

de transicién vitrea de polimeros e imparten flexibilidad )

Normalmente se hace referencia a dos tipos de plastificantes. El primero es la plastificacién interna
y se refiere a la situacion en la cual se llevan a cabo modificaciones en la estructura del polimero

durante su obtencién. El segundo se refiere a la plastificacion externa la cual consiste en adicionar
un plastificante a la solucién filminégena para modificar las caracteristicas de la pelicula debido al
efecto que este tendra sobre los enlaces intermoleculares entre las cadenas de los polimeros.

Principales plastificantes empleados en el recubrimiento de pelicula
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iAlcoholes:polihidricos Propilen glicol
Glicerol
Polietilen glicoles
Esteres de citrato Triacetato de glicerilo
Trietilcitrato

Acetiltrietilcitrato

Esteres de Ftalato Dietil Ftalato
Aceites Aceites de castor
Aceite mineral

3.9.3 Colorantes

El uso conveniente de colorantes ha sido mencionado anteriormente. Un colorante farmacéutico
ideal debe cumplir las siguientes caracteristicas: Tener un alto poder de tintura; ser quimicamente y
fisicamente inerte ( no debe interactuar con los componentes de la formulacién ); ser fisicamente
estable.

Ejemplos de colorantes: Colorantes solubles en agua (amarillo No. 5 y Azul No. 2), ofras lacas (
rojo NO.6 ), pigmentos inorgéanicos ( diéxido de titanio, oxido de hierro, sulfato de calcio, carbonato

de calcio), colorantes naturales ( carmin ).

3.9.4 Solvente

Debe ser muy especial la eleccién de solvente ya que debe tender a diversos factores. El primer
requisito es la capacidad para formular una solucién con el polimero de eleccién, ya que la solucién
polimérica optima llevara a la eleccion del polimero, que produzca peliculas con mayor fuerza
cohesiva y mejores propiedades mecanicas.

Solventes empleados en Film Coating.
11
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Agua

Alcoholes Metanol
Etanol
Isopropanol

Esteres Etilacetato
Etil lactato

Cetonas Acetona

Hidrocarburos colorados Cloruro de metileno 1:1

Tricloroetano

3.9.5 Equipo empleado en Film Coating

Bombos convencionales.- En un principio los disefios de los bombos en la industria farmacéutica
eran parecidos a los que se utilizan en la industria confitera. El termino convencional de bombo de
recubrimiento fue usado para describir las formas esféricas, hexagonal o en forma de pera.

La sencillez del disefio del bombo lo hace muy popular. El secado del producto recubierto es
realizado por medio de la inyeccién de aire caliente; el exceso de aire y la humedad son extraidos
mediante un sistema de extraccion.

Una modificacién a este equipo consiste en concentrar la entrada y salida del aire por medio de
ductos sujetados a la entrada del bombo, los cuales permanecen inmersos en el lecho del producto
que va a ser recubierto, por lo que la abertura del bombo de recubrimiento es cerrada para que el
interior del bombo quede aislado del medio ambiente evitando cambios de aire.

Algunas modificaciones a los bombos convencionales, son importantes como; una bombo angular
que rota en un eje horizontal, con acceso al interior del bombo a través de ductos abiertos en el
fondo y en la parte trasera del bombo. Con el tiempo se ha realizado cambios en este disefio de
bombos, tales equipos son disponibles comercialmente. Un ejemplo es el bombo de recubrimiento

Pellegrini.

12
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Otra modificacién ha sido una sustitucion a la forma cilindrica, esta gira en forma horizontal y tiene
algunas regiones perforadas. El disefio permite el flujo de aire a través del bombo. A partir de este
disefio basico se han disefiado otros modelos, por ejemplo en el Acela-Cota y Hi-Coater, en los
que el flujo de aire es a través del lecho las tabletas y sale a través de una ranura del bombo.
Equipo de lecho fluido
La tecnologia del sistema de lecho fluido fue introducida en la industria en los afios 30
aproximadamente, este ofrecia un secado rapido tanto de polvos y granulos. Subsecuentemente
en los afios 1960, la adicién de boquillas de atomizacién permitirian un mejor secado de accion.
El proceso de lecho fluido, ha sido aplicado al recubrimiento de sélidos farmacéuticos. El equipo
especial para este prop6sito se baso originalmente en un disefio patentado en los afios 50 por
Wurtser. El disefio del proceso de Wurtser consiste en:

1. Una camara de recubrimiento.

2. Interior dividido: el diametro de una lamina o placa perforada en la porcién central y en la

periferia.

Boquillas de automatizacién localizadas en el centro del plato que distribuye el aire.
Los productos que son recubiertos en una camara de Wurtser se caracterizan por tener una
distribucién uniforme del recubrimiento. Asi mismo el proceso muestra excelentes caracteristicas
de secado. Consecuentemente esto repercute en costo del proceso. Sin embargo las necesidades
de recubrir ciertos polvos o granulos hacen que el proceso sea altamente eficiente para este
propésito, ya que el mayor beneficio del proceso de lecho fluido es la capacidad de aplicar un
recubrimiento uniforme con un minimo de particulas aglomeradas.
4.0.-Caracterizacion de las tabletas
La caracterizacion de las tabletas tiene como objetivo el evaluar las cualidades del producto con
respecto al proceso y garantizar su uniformidad en la fabricacién de lote a lote. Las
determinaciones analiticas empleadas son: apariencia, peso promedio, tiempo de desintegracién,

% de disolucién del farmaco, contenido del farmaco, dimensiones y uniformidad de peso.

13
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4.1.-Problemas en el proceso de recubrimiento

La friccion inevitable demanda que tanto el producto a recubrir como el recubrimiento sean
formulados con propiedades mecanicas adecuadas si se desea evitar problemas asociados con la
fragmentacién de los nicleos y la erosion de los mismos. Los problemas mas comunes son:
* Picado.- Es el resultado de un suministro de liquido mayor que la capacidad de secado, de
modo que las tabletas se adhieran entre ellas y después se pican al separarse.
+ Piel de naranja o aspereza.- Se debe al secado prematuro de gotitas atomizadas de
solucién o pueden ser consecuencia de rociar una solucién de cobertura muy viscosa.
¢ Moteado.- Es el resultado de la distribucién poco homogénea del color. Esto se presenta

con mayor frecuencia con colorantes solubles.

Existen problemas especificos para el recubrimiento por pelicula resultado de la tension que se
genera en la pelicula al secarse. El primer problema se presenta cuando esta tension supera la
fuerza de la pelicula y provoca grietas. El segundo se conoce como “punteado de logotipo”, la
pelicula deja de seguir el contorno y se separa.

Para el recubrimiento por capa fina el reemplazo de solventes organicos por agua ha aumentado la
complejidad del proceso. El agua tiene un calor latente de vaporizacion mas alto que los solventes
organicos usados y por tanto debe haber un mayor control de las condiciones de secado en un

proceso acuoso.

14
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5.- PROPIEDADES DE LOS RECUBRIMIENTOS EUDRAGIT

EUDRAGIT
Los polimeros de EUDRAGIT, son la opcién preferida para las formulaciones orales sélidas, han
llegado a ser imprescindibles para la fabricacion de capas entéricas en formas de dosificacion

solidas, en formulaciones de liberacion sostenida, asi como de liberacion rapida.

5.1.-EUDRAGIT NE Y EUDRAGIT RS

Formulaciones de liberacion sostenida para formas de dosificacion oral. Las formas de dosificacion
oral con ingredientes activos de liberacion retardada en el tracto digestivo, es controlada por capas

permeables y estructura de la matriz.

5.2.-EUDRAGIT NE 30 D Es un polimero con una baja tendencia de interacciones
.Fi mercial
Dispersion acuosa con 30% substancia seca. El agua retne los requisitos de agua purificada.

La dispersion contiene 1.5% Nonoxynol 100 como un emulsificante.

15
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2.Estructura quimica

EUDRAGIT NE 30 D es la dispersion acuosa de un copolimero natural basada en el acrilato de

etilo y metacrilato de metilo.

T
CH; CH —CH; CI —
|

b o
Csz, CH3

El peso molecular es aprox. 800,00.

3.Caracteristicas

3.1 Descripcion

El liquido blanco de viscosidad baja con un olor caracteristico débil.

3.2 Solubilidad

Es miscible en cualquier proporcién de agua manteniendo su apariencia blanca lechosa .Cuando

una parte EUDRAGIT NE 30 D se mezcla con 5 partes de acetona, se obtiene una solucién
viscosa clara ligeramente opaca; lo mismo ocurre cuando se mezcla con etanol o alcohol

isopropilico; inicialmente el polimero se precipita, pero entonces disuelve de nuevo en el exceso el

solvente orgéanico.

Cuando se mezcla con hidréxid‘.:a de sodio 1 N en proporcion de 1: 2, la dispersién no disuelve, la

apariencia blanca lechosa se mantiene.
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4.Pruebas

4.1 Formacién de pelicula

Cuando la dispersion se vierte hacia un plato de vidrio, se forma una pelicula al evaporarse el
agua.

4.2.Substancia / Residuo seco en evaporacion

28.5 - 31.5 % en 1 g de dispersion al secar en un horno por 3 horas a 110°C segun el pH,

4.3 Viscosidad Max. 50 mPa. s

La viscosidad de la dispersién es determinada por medio de un viscosimetro del brookfield
(adaptador de UL / 30 rpm /20 ° C)

4-7 mm2/s segin JPE.

5.Pureza

5.1 Cenizas sulfatadas: max 20 ppm

5.2 Arsénico : Max. 2 ppm

5.3 Monémeros: Max. 100 ppm

6. Limites mi ian

Max 1,000 UFC/g; Salmonella, E.Coli, S.aureus, Ps. Aeruginosa no perceptible en 10 g.
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5.3.-EUDRAGITRS 30 D
EUDRAGIT RS 30 D Es un polimero con una baja tendencia de interacciones, pH independiente
1. Forma comercial

Dispersion acuosa con 30 % de sustancia seca.

La dispersién contiene 0.25% de acido sérbico y pequefias cantidades de hidréxido de sodio.

2.Estructura quimica
EUDRAGIT RS son copolimeros de acrilico y metacrilico y 4cido metacrilico con bajos contenidos

de grupos amonio cuaternario.

I I
T &
=0 =0
| I
=0 G%
H, Hs Rz

H,C—N—— CH,
CHs
R1=H, CHs
R2= CH4C;Hs
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.4.-EUDRAGIT EP
Muchos ingredientes activos requieren una capa protectora o aisladora que incremente su
estabilidad y mejore sus propiedades mecanicas.
Tres diferentes polimeros acrilicos EUDRAGIT son adecuados para proteccion o como capas
aislantes que se desintegra en fluido gastrico.
Puede ser usado en forma organica o suspension acuosa, dependiendo del equipo disponible y de
las propiedades especificas del principio activo a recubrir.
EUDRAGIT E es un copolimero catiénico basado en dimetil aminoetil metacrilato y metacrilatos
naturales. Estos llegan a ser solubles en agua via la formacion de sales con acidos, asi obtienen
una capa fina gastrosoluble.
EUDRAGIT EPO Es una formulacién adecuada para proteccion de sabor y olor

1. Descripcién

Sustancia sélida blanca con caracteristicas de apariencia y olor a amina.

2. Solubilid
1g de sustancia sélida se disuelve en 7 g de metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetona, etil
acetato, cloruro de metileno o acido hidroclérico 1 N .
El sélido es parcialmente soluble en éter y agua.
EUDRAGIT EPO 12.5% se disuelve en una mezcla de 60 % de alcohol isopropilico y 40 % de
acetona.
3. Tamaiio de particula
Minimo 90% < 0.315 mm
4. indice de refracci6n
1.380 - 1.385 np?°
S. Pureza
Max. 0.1 % sulfato / residuos de ignicion
.1 | d
Max. 20 ppm
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5.2 Arséni
Max. 20 ppm

. Limites microbianos

Max. 1,00 UFCl/g

7. Estructura quimica

CIH;; CiHs
—CH 3 —E
B

CH;
| Hs
H.C—
CHs
R= CH:’. CqHa
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5.5.-EUDRAGIT RD 100

Es una combinacion de un copolimero catiénico del acido metacrilico insoluble en agua ( Ammonio
methacrylate copolymer Type A, USP / NF), con un éter de celulosa soluble en agua (
Carboximetilcelulosa sodica, USP / NF ).

Es un polvo facilmente dispersable en agua que rinde una suspension de baja viscosidad,
faciimente aplicable, que se seca para dejar una pelicula suave. La pelicula no se disuelve, sino
que se desintegra rapidamente en un medio acuoso de forma independiente del pH.

Fue disefiado para tener la funcionalidad acrilica al film coating en la forma de una pelicula de
rapida desintegracién en medio acuoso y gastrico.

1. Descripcién

Liquido blanco lechoso de baja viscosidad

2. Solubilidad

La dispersién acuosa es miscible con agua en cualquier proporcion, reteniendo la apariencia
blanca lechosa. 1 parte de EUDRAGIT RD 100 se disuelve en 5 partes de acetona, etanol, o

alcohol isopropilico.

3. Pruebas

3.1 Formacion de pelicula

10 g de EUDRAGIT RD 100 se mezclan con 0.6 g de trietil citrato. Cuando se vierte en un plato
forma una pelicula transparente al evaporarse el agua.

4. Pureza

Sulfato / residuos de ignicion

Max. 0.5 %

4.1. Metale sados

Max. 2 ppm

4.2 Monomeros

Max. 80 ppm
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DESARROLLO EXPERIMENTAL
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Tecnologia Farmacéutica

Procedimiento de Fabricaciéon

6 FABRICACION DE NUCLEOS
PNO: TFG-001 En vigor: Mayo, 2003
Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Substituye a: Nueva
Joel Trinidad O. |M.S.Alpizar R.
Dra. Helgi Jung Proxima revision:
Cook Mayo, 2004 Pé&gina 1 de 4

1.-Tamafio estandar del lote: 3Kg

2.-Descripcién: Nucleo redondo biconvexo color blanco

3.-Seguridad:

El personal involucrado en la manufactura de tabletas recubiertas, debera portar bata blanca limpia
en buen estado, cerrada, lentes de seguridad, cofia, cubre bocas y guantes de cirujano. No debe
portar ningln tipo de maquillaje o joyeria. Durante la operacién de los equipos debera observar
cuidadosamente las instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que
actué como supervisor. En particular debera verificar el buen funcionamiento del sistema de
ventilaciéon del cubiculo de proceso asignado.

6.1Formulacién (ntcleos)

Componente Clave |Lote no. |Analisis no. [p/a3000G |p/a1Tab |Realizé |Fecha |Verifico |Fecha
Almidon de maiz 300g JTO
Lactosa USP malla 200 2580g JTO
PVP K- 30 90.0g JTO
Estearato de Magnesio 30.0g JTO
Agua purificada 675g JTO

23
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6.2.-Equipo y material:

Tamices de acero inoxidable
Cuchara de plastico de 26x40x9 cm
Espatula de acero inoxidable
Balanza analitica.

2 cucharones de plastico
Mezcladora planetaria

Mezcladora de doble liston

Horno de secado J.M. Ortiz
Agitador magnético con magneto
Parrilla de agitacién

Vaso de vidrio de precipitados de 250ml
Probeta de vidrio graduada 100 ml
Papel manila

2 Charolas para horno J.M.Ortiz

1 Termémetro 10-110°C

6.3.-Procedimiento

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas

d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas
e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la
informacion requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

Péagina 2 de 4

Realizé

Verificd
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i) Tamizar el almidén de maiz y lactosa

a través de malla 20 depositarlos dentro de

la mezcladora planetaria y mezclar durante 5 minutos
a velocidad media

k) Preparar la suspension aglutinante
( 30 g de PVP en 150 ml de agua purificada)

1) Adicionar la suspension aglutinante lentamente a la mezcla
de polvos obtenida en el paso anterior, procurando transferir
el total de la suspensién. De requerirse, agregar al contenedor
de la suspension aglutinante, 20 ml de agua purificada y

con ella transferir los residuos del aglutinante al granulado en
formacién. Repetir en no mas de dos ocasiones

m) Tamizar el granulado obtenido por tamiz malla # 20

n) Secar el granulado en horno de charolas durante 2.5 horas
a una temperatura de 37 °C

o) Tamizar el granulado seco por tamiz malla # 20 .
Adicionar el estearato de magnesio. Transferir la mezcla
a una mezcladora de listdn y mezclar durante 5 minutos
a velocidad media

p) Pesar la cantidad final de granulado obtenido

q) Calcular el rendimiento obtenido

r) Evaluar la reologia del granulado obtenido

Realiz6

Pagina 3 de 4

Verific
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6.4.-COMPRESION

1.-Ajustar la tableteadora, utilizando punzones biconcavos de 9mm de diametro.

2.-Cumplir con las siguientes especificaciones:

Parametro Especificacién

Descripcion Tabletas redondas, blancas,
libres de polvo, sin ranuras.

Peso promedio 250 mg +/- 5.0 %
(237.5-262.5)

Dureza No menor a 3.0 KP
Didmetro 9.0 mm +/- 3%
Friabilidad No mas del 1.0%

Tiempo - de desintegracion No mas de 30 minutos

3.-Una vez que la tableteadora este ajustada, proceder a comprimir. Verificar cada 10 minutos el peso

promedio, dureza y friabilidad.
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Tecnologia Farmacéutica

Procedimiento de Fabricacion
6.5.-Tabletas recubiertas por pelicula
Eudragit® NE30 D

PNO: TFG-002 En vigor: Mayo, 2003

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Substituye a: Nueva

Joel Trinidad O. |M.S.Alpizar R.
Dra. Helgi Jung Préxima revision:
Cook Mayo, 2004 Pagina 1de 4

1.-Tamaiio estandar del lote: 500.00 gramos (1612 nucleos)

2.-Descripcién: Tableta redonda de 9 mm, recubierta con una capa azul.

3.-Sequridad:

El personal involucrado en la manufactura de tabletas recubiertas, debera portar bata blanca limpia
en buen estado, cerrada, lentes de seguridad, cofia, cubre bocas y guantes de cirujano. No debe
portar ningun tipo de maquillaje o joyeria. Durante la operacion de los equipos debera observar
cuidadosamente las instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que
actué como supervisor. En particular debera verificar el buen funcionamiento del sistema de
ventilacion del cubiculo de proceso asignado.

4.-Formulacién

Componente Clave [Lote no. [Analisis no. [p/a500G [p/a1Tab |Realizé [Fecha |Verifico [Fecha
Nucleos placebo 6 mm 500 G

Eudragit NE 30D 166.6 G

Talco 500G

Silicon liquido 01G

Agua purificada 183.25G

Azul soluble en agua 1.0 MG
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5.-Equipo y material:
Cronémetro

Espatula de cromo - niquel acanalada.
Tamiz de acero inoxidable # 40 o 50 de 20 cm. de diametro
Balanza analitica.

Bombo de acero inoxidable

Pistola dosificadora de recubrimiento
Desintegrador ELECSA

Agitador de propela (Kaframo)

Parrilla de agitacién y magneto

Vaso de vidrio de precipitados de 1.0 L
Vaso de vidrio de precipitados de 500 mL
Termémetro -10° a 110°C

Pistola de secado (2)

6.-Procedimiento
6.1.-Surtido y pesado de materias primas Realizd
a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c¢) Verificar la identificacién de las materias primas surtidas

d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas
e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la

pagina 2 de 4

Verifi

informacion requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas
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6.1.-Limpieza y evaluacién de los nticleos Realizd Verificd

a) Pesar los nacleos

b) Colocar los nticleos sobre el tamiz malla # 20 .

c¢) Con ayuda de aire comprimido, eliminar de la superficie
de los nicleos el polvo.

d) Evaluar la calidad de los nucleos:
Peso promedio: 250 mg +/- 5%
Dureza: No menor a 3.0 KP
Friabilidad: Maximo 1.0 %
Tiempo de desintegracion: Maximo 30 minutos

6.2.-Fabricacién del recubrimiento Realizd Verifico

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Identificar el cubiculo asignado

c) Colocar en un vaso de precipitados de 500 mL, el volumen
de agua indicado, con agitacién constante adicionar el talco.
Agitar vigorosamente durante 10 minutos (Kaframo)

d) Adicionar a la suspension anterior el silicon fluido.

e) Mezclar la suspensién obtenida en el paso (d), con
el Eudragit. Mantener la suspensién de recubrimiento
con agitacion constante (Kaframo), en un envase cerrado.

6.3.-Recubrimiento de nucleos Realizd Verificd

a) Colocar en el bombo los bafles

b) Ajustar la velocidad del bombo a 40 rpm

c¢) Calentar el bombo a 30°C +/- 3°C

d) Tamizar la suspension de recubrimiento
por malla 40 o 50
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Realiz6

Pagina 4 de 4

Verificé

e) Ajustar la pistola de aspersion de la suspension de
recubrimiento.

e) Vaciar en el contenedor de la pistola de aspersion

la suspensién de recubrimiento.

f) Aplicar durante 20 segundos el recubrimiento.

g) Finalizada cada aplicacién, secar los nicleos. Con aire
caliente, durante 4 minutos.

h) Terminado cada periodo de secado. Tomar 3 tabletas.

Identificarlas, continuar con la siguiente aplicacion.

i) Repetir el proceso recubrimiento — secado, hasta obtener
una tableta de color azul homogéneo.

j) Al finalizar la aplicacién del recubrimiento, vaciar el bombo
Colocar las tabletas recubiertas en un tamiz. Verificar la
temperatura de las tabletas, cuando esta sea inferior a 25°C,
colocar las tabletas en una bolsa de polietileno

k) Pesar las tabletas recubiertas
g ) Evaluar la calidad del lote fabricado.
Dimensiones, descripcién, peso promedio (247.5 - 277.5)
tiempo de desintegracion. oeesesnenees

h) Dictamen de control de calidad:

Conciliacién parcial (recubrimiento) :

Peso tedrico: gramos = tabletas recubiertas (1)
Peso real: gramos = tabletas recubiertas(2)
% Rendimiento =2/1 x 100 = / x 100 =
Observaciones:
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Procedimiento de Fabricacioén
6.6.-Tabletas recubiertas por pelicula
Eudragit® EPO

PNO: TFG-003 En vigor: Mayo, 2003

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Substituye a: Nueva

Joel Trinidad O. | M. S. Alpizar R. Dra. Helgi Jung Préxima revision:
Cook Mayo, 2004 Pégina 1de 4

1.-Tamafio estandar del lote: 500.00 gramos
2.-Descripcién: Tableta redonda de 9 mm, recubierta con una capa roja.

3.-Sequridad:

El personal involucrado en la manufactura de tabletas recubiertas, debera portar bata blanca limpia
en buen estado, cerrada, lentes de seguridad, cofia, cubrebocas y guantes de cirujano. No debe
portar ningln tipo de maquillaje o joyeria. Durante la operacién de los equipos debera observar
cuidadosamente las instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que
actué como supervisor. En particular debera verificar el buen funcionamiento del sistema de
ventilacién del cubiculo de proceso asignado.

4.-Formulacién

Componente Clave |Lote no. |Anadlisisno. [p/a500G |p/a1Tab [Realizé6 |[Fecha |Verificé |Fecha
Nucleos placebo 9 mm 500G

Eudragit EPO 9.425G

Lauril Sulfato de Sodio 0.943 G

Acido estearico 141 G

Agua purificada 68.66 G

Rojo soluble en agua 1.0 MG
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5.-Equipo y material:
Crondémetro
Espatula de cromo — niquel acanalada.

Balanza analitica.

Bombo de acero inoxidable

Pistola dosificadora de recubrimiento
Desintegrador ELECSA

Calibrador

Agitador de propela (Kaframo)

Parrilla de agitacién y magneto

Vaso de vidrio de precipitados de 250 ml
Vaso de vidrio de precipitados de 100 mL
Termémetro -10° a 110°C

Pistola de secado (2)

6.-Procedimiento
6.1.-Surtido y pesado de materias primas
a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas
d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas
e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de

proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la

informacién requerida

Tamiz de acero inoxidable # 40 o 50 de 20 cm. de didametro

Realizé

Pagina2 de 4

Verificd
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6.1.-Limpieza y evaluacion de los nticleos Realizd Verificd

a) Pesar los nuicleos PR S
b) Colocar los nucleos sobre el tamiz malla 20

¢) Con ayuda de aire comprimido, eliminar de la superficie
de los nucleos el polvo.

d) Evaluar la calidad de los nucleos:
Peso promedio: 250 mg +/- 5%
Dureza: No menor a 3.0 KP

Friabilidad: Maximo 1.0 %
Tiempo de desintegracion: Maximo 30 minutos

6.2.-Fabricacién del recubrimiento Realizd Verificé
a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado
b) Identificar el cubiculo asignado
c¢) Colocar en un vaso de precipitados de 250 mL, el volumen
de agua indicado, con agitacién constante y adicionar

lauril sulfato de sodio y continuar la agitacion durante 3 minutos

d) Adicionar a la suspension anterior el EUDRAGIT EPO
y mantener la agitacion durante 10 minutos.

€) Mezclar la suspension obtenida en el paso (d), con
acido estearico y continuar con la agitacion
hasta obtener una suspensién de baja viscosidad
(5 horas).
6.3.-Recubrimiento de nicleos Realizd Verificd
a) Colocar en el bombo los bafles

b) Ajustar la velocidad del bombo a 20 rpm

c) Calentar el bombo a 30 °C +/- 3°C
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Realizd Verificd
d) Ajustar la pistola de aspersion de la suspension de
recubrimiento. e

e) Vaciar en el contenedor de ia pistola de dosificado
la suspension de recubrimiento.

f) Aplicar durante 10 segundos el recubrimiento.

g) Finalizada cada aplicacién, secar los nucleos. Con aire
caliente, durante 2 minutos. PR SRR

h) Terminado cada periodo de secado. Tomar 3 tabletas.
Identificarlas, continuar con la siguiente aplicacion.

i) Repetir el proceso recubrimiento — secado, hasta obtener
una tableta de color rojol homogéneo. e

1) Al finalizar la aplicacion del recubrimiento, vaciar el bombo
Colocar las tabletas recubiertas en un tamiz. Verificar la
temperatura de las tabletas, cuando esta sea inferior a 25°C,
colocar las tabletas en una bolsa de polietileno. —memmmmem B

k) Pesar las tabletas recubiertas e ——
g ) Evaluar la calidad del lote fabricado.

Dimensiones, descripcién, peso promedio (247.5 - 277.5)

tiempo de desintegracion.

h) Dictamen de control de calidad:

Conciliacion parcial (recubrimiento) :

Peso teorico: gramos = tabletas recubiertas (1)
Peso real: gramos = tabletas recubiertas(2)
% Rendimiento = 2/1 x 100 = / x 100 =

Observaciones:
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Tecnologia Farmacéutica

Procedimiento de Fabricacion
6.7.-Tabletas recubiertas por pelicula
Eudragit® RD 100

PNO: TFG-004 En vigor: Mayo, 2003

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Substituye a: Nueva

Joel Trinidad O. | M.S.Alpizar R.
Dra. Helgi Jung Proxima revision:
Cook Mayo, 2004 Pagina 1 de 4

1.-Tamaiio estandar del lote: 500.00 gramos

2.-Descripcién: Tableta redonda de 9 mm, recubierta con una capa azul.

3.-Sequridad:

El personal involucrado en la manufactura de tabletas recubiertas, debera portar bata blanca limpia
en buen estado, cerrada, lentes de seguridad, cofia, cubre bocas y guantes de cirujano. No debe
portar ningun tipo de maquillaje o joyeria. Durante la operacién de los equipos debera observar
cuidadosamente las instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que
actué como supervisor. En particular debera verificar el buen funcionamiento del sistema de
ventilacion del cubiculo de proceso asignado.

4.-Formulacién

Componente Clave |Lote no. JAnalisis no. |p/a500 G |p/a1Tab |Realizo |Fecha |Verifico |Fecha
Nucleos placebo 9 mm 500 G

Eudragit RD 100 185G

Polisorbato 80 56G

Polietilen glicol 275G

Talco 4.6G

Diéxido de titanio 1.1MG

Agua purificada 100.35G

Verde soluble 1.0G
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5.-Equipo y material:
Cronometro

Espatula de cromo — niquel acanalada.

Balanza analitica.

Bombo de acero inoxidable

Pistola dosificadora de recubrimiento
Desintegrador ELECSA

Calibrador

Agitador de propela (Kaframo)

Parrilla de agitacién y magneto

Vaso de vidrio de precipitados de 250 mi
Vaso de vidrio de precipitados de 100 mL
Termémetro —10° a 110°C

Pistola de secado (2)

6.-Procedimiento
6.1.-Surtido y pesado de materias primas
a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas
d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas
e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrar en la bitdcora de la balanza empleada la
informacién requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

Tamiz de acero inoxidable # 40 o 50 de 20 cm. de diametro

Pagina 2 de 4
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6.1.-Limpieza y evaluacién de los nicleos Realizd
a) Pesar los nucleos s

b) Colocar los nucleos sobre el tamiz malla # 20 cm.

Pagina 3 de 4

Verificé

c¢) Con ayuda de aire comprimido, eliminar de la superficie
de los nucleos el polvo.
d) Evaluar la calidad de los nicleos:
Peso promedio: 250 mg +/- 5%
Dureza: No menor a 3.0 KP
Friabilidad: Maximo 1.0 %
Tiempo de desintegraciéon: Maximo 30 minutos

6.2.-Fabricacioén del recubrimiento Realizé

Verificd

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Identificar el cubiculo asignado

c) Colocar en un vaso de precipitados de 2500 mL, el volumen
de agua indicado, con agitacién constante adicionar el polisorbato 80.
Agitar durante 5 minutos (Kaframo)

d) Adicionar a la suspensién el EUDRAGIT RD 100 y mantener

la agitacién durante 30 minutos procurando no burbujear.

e) Mezclar la suspension obtenida en el paso (d), con

el polietilen glicol y continuar la agitacién.Eudragit. (Kaframo)
d) Adicionar el talco y el diéxido de titanio y agitar vigorosamente. (Kaframo)

6.3.-Recubrimiento de ntcleos Realizd

a) Colocar en el bombo los bafles

b) Ajustar la velocidad del bombo a 30 rpm

c) Calentar el bombo a 30°C +/- 3°C
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d) Ajustar la pistola de aspersiéon de la suspension de
recubrimiento. e

e) Vaciar en el contenedor de la pistola de dosificado

Pagina 4 de 4

la suspension de recubrimiento.

f) Aplicar durante 5 segundos el recubrimiento.

g) Finalizada cada aplicacién, secar los ndcleos. Con aire

caliente, durante 4 minutos. e
h) Terminado cada periodo de secado. Tomar 3 tabletas.

Identificarlas, continuar con la siguiente aplicacién.

i) Repetir el proceso recubrimiento — secado, hasta obtener
una tableta de color verde homogéneo.

j) Al finalizar la aplicacién del recubrimiento, vaciar el bombo
Colocar las tabletas recubiertas en un tamiz. Verificar la
temperatura de las tabletas, cuando esta sea inferior a 25°C,
colocar las tabletas en una bolsa de polietileno.

k) Pesar las tabletas recubiertas

g ) Evaluar la calidad del lote fabricado.
Dimensiones, descripcion, peso promedio (247.5 - 277.5)
tiempo de desintegracion.

h) Dictamen de control de calidad:

Conciliacién parcial (recubrimiento) :

Peso tedrico: gramos = tabletas recubiertas (1)
Peso real: gramos = tabletas recubiertas(2)
% Rendimiento =2/1 x 100 = / x 100 =
Observaciones:
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Tecnologia Farmacéutica

Procedimiento de Fabricacion
6.8.-Tabletas recubiertas capa
Eudragit® RS 30 D

PNO: TFG-005 En vigor: Mayo, 2003

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Substituye a: Nueva

Joel Trinidad O. |M.S.Alpizar R.
Dra. Helgi Jung Préxima revision:
Cook Mayo, 2004 Péagina 1de 4

1.-Tamafio estandar del lote: 500.00 gramos (1612 nucleos)

2.-Descripcién: Tableta redonda de 9 mm, recubierta con una capa azul.

3.-Sequridad:
El personal involucrado en la manufactura de tabletas recubiertas, debera portar bata blanca limpia

en buen estado, cerrada, lentes de seguridad, cofia, cubre bocas y guantes de cirujano. No debe
portar ningtn tipo de magquillaje o joyeria. Durante la operacion de los equipos debera observar
cuidadosamente las instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que
actué como supervisor. En particular debera verificar el buen funcionamiento del sistema de
ventilacién del cubiculo de proceso asignado.

4.-Formulacién

Componente Clave |Lote no. |Andlisisno. |p/a500G |p/a1Tab [Realizé |Fecha |Verifico |Fecha
Nicleos placebo 9mm 500 G

Eudragit RS 30D 166.7 G

Trietil citrato 10G

Déxido dde silicio 150G

Lauril Sulfato de sodio 025G

Agua PURIFICADA 360 G

Azul soluble en agua 1.0 MG
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5.-Equipo y material:

e Crondémetro
e Espatula de cromo — niquel acanalada.
¢ Tamiz de acero inoxidable # 40 o 50 de 20 cm. de diametro
e Balanza analitica.
e Bombo de acero inoxidable de de radio
» Pistola dosificadora de recubrimiento
¢ Desintegrador ELECSA
e Calibrador
e Agitador de propela (Kaframo)
e Parrilla de agitacién y magneto

s Vaso de vidrio de precipitados de 500 miL

¢ Vaso de vidrio de precipitados de 100 mL

e Termdémetro—10°a 110°C

¢ Pistola de secado (2)

6.-Procedimiento

6.1.-Surtido y pesado de materias primas Realiz6

Pagina 2 de 4

Verificd

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas.

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de

materias primas.

c) Verificar la identificacién de las materias primas surtidas
d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas
e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la
informacion requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas
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6.1.-Limpieza y evaluacién de los nicleos Realizd

a) Pesar los nucleos ST,

Pagina 3 de 4
Verifico

b) Colocar los nucleos sobre el tamiz de 20 cm. de diametro

¢) Con ayuda de aire comprimido, eliminar de la superficie
de los nucleos el polvo.

d) Evaluar la calidad de los nucleos:
Peso promedio: 250 mg +/- 5%
Dureza: No menor a 3.0 KP
Friabilidad: Maximo 1.0 %
Tiempo de desintegracion: Maximo 30 minutos

6.2.-Fabricacién del recubrimiento Realiz

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

Verificé

b) Identificar el cubiculo asignado

c) Colocar en un vaso de precipitados de 500 mL, el volumen
de agua indicado, con agitacion constante adicionar el lauril sulfato de sodio.
Agitar vigorosamente durante 10 minutos (Kaframo).

d) Adicionar a la suspension anterior el trietil citrato.
e) Mezclar la suspensién obtenida en el paso (d), con

el Eudragit RS 30D. Mantener la suspensién de recubrimiento
con agitaciéon constante (Kaframo), 10 minutos.

6.3.-Recubrimiento de nucleos Realizd

a) Colocar en el bombo los bafles
b) Ajustar la velocidad del bombo a 25 rpm

c¢) Calentar el bombo a 30°C +/- 3°C

Verifi

d) Ajustar la pistola dosificadora de la suspensién de
recubrimiento.
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e) Vaciar en el contenedor de la pistola de aspersion de dosificado
la suspension de recubrimiento.

f) Aplicar durante 10 segundos el recubrimiento.

g) Finalizada cada aplicacion, secar los nucleos. Con aire
caliente, durante 3 minutos.

h) Terminado cada periodo de secado. Tomar 3 tabletas.
Identificarlas, continuar con la siguiente aplicacion.

i) Repetir el proceso recubrimiento — secado, hasta obtener
una tableta de color azul homogéneo.

j) Al finalizar la aplicacion del recubrimiento, vaciar el bombo
Colocar las tabletas recubiertas en un tamiz. Verificar la
temperatura de las tabletas, cuando esta sea inferior a 25°C,
colocar las tabletas en una bolsa de polietileno

k) Pesar las tabletas recubiertas

g ) Evaluar la calidad del lote fabricado.
Dimensiones, descripcién, peso promedio (247.5 - 277.5)
tiempo de desintegracion.

h) Dictamen de control de calidad:

Conciliacién parcial (recubrimiento) :

Peso teorico: gramos = tabletas recubiertas (1)
Peso real: gramos = tabletas recubiertas(2)
% Rendimiento = 2/1 x 100 = / x 100 =

Observaciones:

Realizd

Pagina 4 de 4
Verificd
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7. RESULTADOS

7.1.-NUCLEOS PLACEBO
DUREZA

TABLETAS DUREZA(KP)

1 10.4
2 8.1
3 7.9
4 84
& 94
6 9.3
¥ 10.0
8 8.9
9 10.3
10 9.3
PROMEDIO 9.2
Tabla 7.1

Especificacion No menor a 3 KP
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PESO PROMEDIO

TABLETAS PESO PROMEDIO (mg)

1 264
2 248
3 260
4 G 26
5 | 259
6 250
7 260
8 258
9 247
10 - 251
PROMEDIO 255.8
Tabla 7.2
PROM = 255.8

Cv=2401%
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FRIABILIDAD

n Pesoinicial Pesofinal % Friabilidad

1 3.674g 3.656g 0.489

2 3.734g 3.718g 0.428
PROMEDIO 0.458

Tabla7.3
Especificaciones % Friabilidad: Maximo 1.0%
DIAMETRO

TABLETA; disiniétro (mm)

1 9.18
2 9.06
3 9.08
R o
5 9.08
6 9.10
7 9.08
Lol 08
9 e .,9 '.'oad':
BT
PROMEDIO 9.094
Tabla 7.4

Especificaciones: Diametro 9.0 mm +/- 3%
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Tecnologia Farmacéutica

Nucleos CERTIFICADO ANALITICO
PNO: CC-002 En vigor: Marzo, 2003

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Substituye a: Nuevo
Joel Trinidad O Préxima revision: Pagina 1de 1

Ma. Socorro Helgi Jung Cook Octubre, 2004

Alpizar R.
Fecha de analisis: Fecha de reanalisis:

* Determinacién: Especificaciones Resultados
adnfi e RPN e ’ P
Descripcién Tableta bicéncava, color blanco uniforme  Tableta bicdncava, color blanco uniforme

Menor;‘ib% | - 0.485”"4;” .
MW};MF s oo Mayona3KP ¢ 92 KP 7 F s
Tiempo de desin;egracién Menor a 30 Minutos 1.26 minulﬁs
wmnumensio‘ﬁeﬁ' T e 9.0:mm de-diametro+/- 3% 9.094 mm:
Dictamen: Fecha:
Observaciones:

Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad:
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7.2.-EVALUACION ANALITICA DE LAS TABLETASRECUBIERTAS CON

EUDRAGIT® NE30D

TABLETAS PESO PROMEDIO (mg)

1 253
2 256,
3 250

4 : 254

5 o

8 263

7 255
'8 ' 262
9 261

10 = 260
Promedio 2585

Tabla7.2.1

Peso Promedio: 258.5
CV:1.427 %
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DIAMETRO

Tabletas Diametro

1 9.0
2 9.1
3 9.2
4 9.1
5 9.3
6 9.2
7 9.2
8 9.2
9 9.3
10 91

Promedio 9.17
Tabla 7.2.2
Especificaciones:

Diametro 9 mm +/- 3%
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Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS RECUBIERTAS CON EUDRAGIT® CERTIFICADO ANALITICO
NE 30D PNO: CC-002 En vigor: Mayo, 2003
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Substituye a: Nuevo
Joel Trinidad O Préxima revision: Paginaide 1
Ma. Socorro Helgi Jung Cook Mayo, 2004
Alpizar R.
Abril 2003 Abril 2004
Fecha de analisis: Fecha de reanalisis:
Determinacién Especificaciéon Resultados Referencias:
Descripcion Tableta redonda Tableta redonda Tecnologia
recubierta con una fina recubierta con una fina Farmacéutica
Fac. de Quimica,
capa color azul capa color azul UNAM
Peso promedio (247.5 - 277.5) Peso promedio: MGA 0299 FEUM; 7*
' 258.5mg ed. :
Dimensiones 9.0 mm de diametro 9.17 mm Tecnologia
+-3% Farmacéutica
Fac. de Quimica,
UNAM.
Tiempo de 30 minutos 10.5 minutos MGA 0261 FEUM 7*
ssran .
Aprobado Abril 2003
Dictamen: Fecha:
Observaciones:
M.S.AR

Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad:
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7.3.-EVALUACION ANALITICA DE LAS TABLETAS
RECUBIERTAS CON EUDRAGIT® EPO
TABLETAS PESO PROMEDIO (mg)

1 265
2 257
3 259
4 258
5 264
6 261
T 268
8 262
9 263
10 260
Promedio 261.7
Tabla 7.3.1

Peso promedio: 261.7
CV:1.299 %
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DIAMETRO

Tabletas Diametro

1 9.1
2 9.1
3 9.1
4 9.1
5 91
6 9.2
7 9.2
8 9.2
9 9.14
10 9.1

Promedio 9.14

Tabla 7.3.2
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Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS RECUBIERTAS CON EUDRAGIT®EPO CERTIFICADO ANALITICO
PNO: CC-003 En vigor: Mayo, 2003
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Substituye a: Nuevo
Joel Trinidad O Préxima revision: Paginaide 1
Ma. Socorro Helgi Jung Cook Mayo, 2004
Alpizar R.
Abril 2003 Abril 2004

Fecha de analisis:

Fecha de reanalisis:

Determinacién: Especificacién Resultados Referenclas . .- = -
Descripcién Tableta redonda Tableta redonda Tecnologia
recubierta con una fina recubierta con una fina Farmacéutica
Fac. de Quimica,
capa color rojo capa color rojo UNAM.
-Peso promedio. . (247.5-277.5) Peso promedio: MGA 0299FEUM;»-2!_§
i 2 261.7mg o e
Dimensiones 9.0 mm de diametro 9.14 mm Tecnologia
+-3% Farmacéutica
Fac. de Quimica,
UNAM.
‘Tiempo de 30 minutos 5.16 minutos MGA 0261 FEUMI72:
desintegracién o ?
Aprobado Abril 2003
Dictamen: Fecha:
Observaciones:
M.S.AR

Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad:
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7.4.-EVALUACION ANALITICA DE LAS TABLETAS
RECUBIERTAS CON EUDRAGIT® RD 100

TABLETAS PESO PROMEDIO (mg)

1 267
2 265
3 264
4 265
5 266
6 268
7- 266
o - 264
9 267
10 266
Promedio 265.8
Tabla 7.4.1

Peso promedio: 265.8
CV:0.495 %
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DIAMETRO
Tabletas Diametro

1 9.3
2 9.2
3 9.3
4 9.2
5 9.3
6 9.2
7 9.2
8 9.2
9 9.3
10 9.1

Promedio 9.23
Tabla 7.4.2
Especificaciones:

Diametro 9 mm +/- 3%
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Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS RECUBIERTAS CON EUDRAGIT® CERTIFICADO ANALITICO
RD 100 PNO: CC-004 En vigor: Mayo, 2003
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Substituye a: Nuevo
Joel Trinidad O Préxima revision: Pagina 1de 1
Ma. Socorro Helgi Jung Cook Mayo, 2004
Alpizar R.
Abril 2003 Abril 2004
Fecha de andlisis: Fecha de reanalisis:
Determinacién. - . Especificacién Resultados Referencias
Descdpclbn Tableta redonda Tableta redonda Tecnologia
recubierta con una fina  recubierta con una Farmacéutica
capa color naranja fina capa color naranja Fac. de Quimica,
uniforme libre de UNAM.
defectos
‘Pesorpromedio: (247.5-277.5) Peso promedio: MGA 0299 FEUM, 7*
:t‘q‘i!e%}!“#’ et 265.8 mg ed.
Dimensiones 9.0 mm de diametro 9.23 mm Tecnologia
+/- 3% Farmacéutica
Fac. de Quimica,
UNAM.
~Tiempo:de:« No mas de una hora 3.25 minutos MGA 0261 FEUM/7*
desinegracion . 4
Aprobado Abril 2003
Dictamen: Fecha:
Observaciones:
M.S.AR

Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad:

56




Facultad de Quimica, UNAM w
]

7.5.-EVALUACION ANALITICA DE LAS TABLETAS
RECUBIERTAS CON EUDRAGIT® RS 30D
TABLETAS PESO PROMEDIO (mg)

1 252
2 258
3 256
4 259
5 261
6 263
7 257
8 262
9 261
10 261
Promedio 259
Tabla 7.5.1

Peso promedio: 255.8mg
CV:1.287 %
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DIAMETRO

Tabletas Diametro

1 9.2
2 9.3
3 9.1
4 9.2
5 9.2
6- 9.2
7 9.1
8 9.2
9 9.3
10 9.2

Promedio 9.2
Tabla 7.5.2
Especificaciones:

Diametro 9.2 mm +/- 3%
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Tecnologia Farmacéutica

TABLETAS RECUBIERTAS CON EUDRAGIT® CERTIFICADO ANALITICO
RS 30D PNO: CC-005 En vigor: Mayo, 2003
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Substituye a: Nuevo
Joel Trinidad O Proxima revision: Paginaide 1
Ma. Socorro Helgi Jung Cook Mayo, 2004
Alpizar R.
Abril 2003 Abril 2004
Fecha de analisis: Fecha de reanalisis:
mmmon Especificacién Resultados Referencias -
Descripcion Tableta redonda recubierta Tableta redonda Tecnologia
con una fina capa color recubierta conuna fina  Farmacéutica
azul uniforme libre de capa color azul uniforme Fac. de Quimica, UNAM.
defectos y libre de defectos
| @24725=2775) # ‘Peso promedio: MGA 0299 FEUM; 7* ed*"
: 259mg
9.0 mm de didmetro 9.2 mm de diametro  Tecnologia
+- 3% Farmacéutica
Fac. de Quimica, UNAM.
iMempode’ .+ Nomas de una hora 7.3 minutos MGA 0261 FEUM 7* ed’7"
Aprobado Abril 2003
Dictamen: Fecha:
Observaciones:
M.S.AR
Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad:
= o Ty CAT R 59
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8.-GRAFICAS DE RESULTADOS

9.25 __Diametro F———

9.2 o)
9.15 ‘: i 10
ST EEE:
9.05 A . b : (M |
EPO NE30D RD100 RS 30D
Tipo de recubrimiento

T

Diametro mm

Tabla 8.1.Comparacion de diametros promedio

Peso promedio

8 255 S | el 1

EPO NE30D RD100 RS 30D
Tipo de recubrimiento

Tabla 8.2. Comparacion de pesos promedio

Tiempo de desintegracion

- -
L]

tiempo minutos
oON MO ®O

EPO NE 30D RD 100 RS 30D
Tipo de recubrimiento

Tabla 8.3. Comparacion de tiempos de desintegracién
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9.-ANALISIS DE RESULTADOS

En los cuatro tipos de recubrimientos empleados como se observa en los resultados. El peso
promedio no se ve incrementado en un porcentaje considerable. El recubrimiento con mayor
incremento en peso promedio es EUDRAGIT® RD 100 con un incremento de casi un 4%.

Es un proceso rapido y con una buena adaptacion a las condiciones de laboratorio, de Tecnologia

farmacéutica regulando los factores; temperatura, velocidad del bombo y presion de aspersion.

Se emplearon bases solubles en agua ya que tiene ventajas como: seguridad industrial y manejo
de desechos. Con el uso de estas bases se elimina una desventaja del método en capa fina ya que
al no utilizar solventes organicos, eliminamos toxicidad, contaminacién ambiental y un costo
relativamente alto de este tipo de solventes.

De acuerdo a los resultados; EUDRAGIT EPO tiene una menor variacién en peso, diametro y
tiempo de desintegracion, y la apariencia de la gragea es un recubrimiento uniforme.

EUDRAGIT NE 30 D es un recubrimiento que tiene las mismas ventajas de peso, diametro y
tiempo de desintegracién, una diferencia de este recubrimiento son sus ventajas de la preparacion
de la suspension para recubrir.

Para fines didacticos es un recubrimiento de facil preparacion con ingredientes comunes en el
laboratorio y proporciona un buen acabado.

EUDRAGIT RD 100. Es un recubrimiento que proporciona brillo y una capa uniforme sin embargo a
diferencia de los otros recubrimientos empleados es mayor el riesgo de defectos de recubrimiento,
como piel de naranja, moteado y picado, por lo que se tiene que cuidar mucho mas los factores
temperatura y secado.

EUDRAGIT RS 30 D. Al igual que los otros es un recubrimiento que proporciona Buenos resultados
de recubrimiento. Sin embargo el trieltil citrato empleado es un plastificante no muy comun en
laboratorio, por lo que para los objetivos de este trabajo no proporciona mas ventajas de las ya

mencionadas.
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10.-CONCLUSIONES

El estudio comparativo de cuatro recubrimientos no entéricos, nos indica que los recubrimientos de
eleccion, tienen muy buenos resultados utilizando el método de capa fina, se observaron ventajas
en tiempo de proceso, acabado, peso promedio y es un proceso simple, que permite ser aplicado

a una gran variedad de productos farmacéuticos.

Se propusieron cuatro guiones experimentales, para la metodologia de Film Coating en base a las

propiedades de cada uno de los recubrimientos EUDRAGIT.

El trabajo realizado tiene como finalidad, introducir el método de Film Coating de manera practica
en la asignatura de Tecnologia Farmacéutica Il. Con las metodologias propuestas que incluyen el
PNO para cada proceso y certificado de andlisis correspondiente. De forma experimental el
practicante se enfrenta de manera directa a un proceso de recubrimiento en capa fina, donde
puede poner en practica los conocimientos adquiridos en teoria y determinar el efecto de los
factores que determinan la calidad del producto obtenido.

Los cuatro guiones propuestos involucran al practicante desde la elaboracion del nicleo, hasta la
aplicacion del recubrimiento, permitiendo observar la secuencia de cada una de las capas hasta
obtener una tableta con recubrimiento uniforme y textura lisa.

La metodologia con EUDRAGIT RD 100, ayuda mucho para ejemplificar los posibles problemas
durante el proceso de recubrimiento, por las caracteristicas que este presenta y su exigencia en el
control de factores.

En general se observa que el método de capa fina es sencillo, rapido, econémico, se obtienen
tabletas con un acabado uniforme.

La eleccion del agente para recubrir, se hace de acuerdo a las propiedades del principio activo a

recubrir y la finalidad que este tenga.
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De acuerdo a los resultados, concluimos que con las metodologias propuestas se obtienen tabletas
recubiertas que cumplen con las especificaciones fisicas de calidad esperadas, sin embargo seria
necesario evaluar otros parametros farmacopeicos para evaluar este tipo de recubrimiento cuando
se utiliza en un medicamento especifico. Principalmente perfil de disolucién y de esta forma llegar a

una conclusién final.
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