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OBJETIVOS: 

OBJETIVO GENERAL: 

o Diseñar un recubrimiento de película en sistema acuosa para un fármaco fotosensible e 

hidrolábil formulado en comprimidos. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

o Evaluar la estabilidad de las diferentes formulaciones de recubrimiento diseñadas para 

un lote de producción. 

o Evaluar la calidad final de la forma farmacéutica recubierta . 

o Analizar microscópica mente las películas obtenidas. 

o Determinar la formulación que confiera las mejores caracleñslicas de protección para 

los comprimidos de nuestro interés. 



1.1.FORMAS FARMACÉUTICAS SÓUDAS 

Actualmente encontramos en la industria farmacéutica, una gran variedad de 

medicamentos. Estos se presentan en diferentes formas farmacéuticas, entre las cuales las de 

uso más frecuente son las formas farmacéuticas sólidas. 

Dentro de las formas farmacéuticas sólidas, administradas con mayor frecuencia en 

forma oral. encontramos a las tabletas y a las cápsulas principalmente. 

Esta preferencia por las formas farmacéuticas sólidas se debe principalmente a los 

siguientes motivos: 

las tabletas y las cápsulas representan formas de dosificación individual en la que 

una dosis usual de fármaco ha sido exactamente colocada. A diferencia, en las 

formas de dosificación ITquidas (jarabes, suspensiones, emulsiones, soluciones y 

. elixires), el paciente debe medir la cantidad a administrar, lo que puede producir 

variaciones en la dosis administrada. 

las formas farmacéuticas ITquidas son más dificiles de transportar, tienen más 

riesgo de contaminación y son menos estables. 

I.l.U ABLET AS 

Podemos definir a las tabletas como formas farmacéuticas de dosificación sólidas que 

contienen sustancias activas con o sin diluentes y preparadas ya sea por compresión o 

mediante métodos de moldeo. ni 12I 

El uso de las tabletas como una forma de dosificación se hizo popular debido a las 

ventajas que aporta tanto al fabricante (preparación económica y simple, estabilidad y 

conveniencia durante el empaquetamiento, manipulación y distribución), como al paciente 

(exactitud en la dosificación, fácil administración y ligero sobor). 

Dentro de las principales ventajas que tienen las tabletas podemos encontrar: 

./ Son una forma de dosificación individual que ofrece las mayores aptitudes de todas las 

formas de dosificación oral por su gran precisión en la dosis y por la mínima variabilidad 

del contenido. 



./ Su costo es el más bajo de todos los formas de dosificación oral. 

./ Son lo más ligera y más compacto de todos los formas de dosificación oral. 

./ Son en general, los más fáciles y boratos de empaquetar y transportar de todos los 

formas farmacéuticos sólidos . 

./ lo identificación del producto es más sencillo y borato, no se requiere de procesos 

adicionales cuando se emplea un punzón grabado . 

./ Pueden proporcionar uno mayor facilidad 01 tragarse . 

./ Forman porte de productos con ciertos perfiles de liberación, como los entéricos o los de 

liberación retardado . 

./ Se ajustan mejor o lo producción o gran escalo que otros formas de dosificación 

individual. 

./ TIenen los mejores propiedades de estabilidad químico, físico y mecánico de todos los 

formas de dosificación oral. 

L1.2.CÁPSULAS 

Además de tener los ventajas de ser elegantes, fáciles de usar y de portar, los cápsulas 

han llegado o ser uno formo de dosificación popular por poseer uno cobertura poro los 

fármacos liso, resbaladizo, fácilmente de tragar e insípido. Esto último ventaja es 

particularmente beneficiario para los fármacos que poseen un sabor y olor desagradable. Se 

producen en grandes cantidades y en uno gran variedad de colores, y generalmente 

proporcionan uno rápido disponibilidad del fármaco contenido debido o lo mínimo cantidad de 

excipientes y lo poco presión que se requiere poro compactar el material. como se requiere 

01(2) 
poro el tableteado. 

Existen cápsulas de gelatina blondo o elástico (CGEI y cápsulas de gelatina ñgida (CGR). 

Aunque ambos están elaborados con gelatina, existen diferencias en su composición. lo 

cubierto de gelatina tiene uno composición más complejo en los cápsulas de gelatina blondo. 

los componentes fundamentales san gelatina, aguo y plastificante (glicerol o sarbito/). los 

rígidos no llevan plastificante, y en general se elaboran con salución de gelatina de primero 

calidad y pureza aceptable adicionado de coadyuvantes. lo gelatina empleado debe tener un 

2 



buen poder gelificante, buena viscosidad, pH adecuado, cenizas bajas, ausencia de arsénico y 

metales pesados. 

1.l.3.GRÁNULOS (PELLETSI 

Los gránulos son preparados de aglomerados de pequeñas partículas (por lo general 

• 147) 
de forma Irregular. 

Este término se aplica en el presente, a cilindros estériles pequeños de 3.2 mm de 

diámetro por 4 mm de longitud, que se forman por compresión de una maso farmacéutica . Se 

pueden utilizar para implantación cuando se necesita la absorción continua y prolongada de 

diferentes hormonas como la testosterona, el estradiol o la desoxicorlisona. 12) 

I.l.4.píLDORAS 

Las pfldoras son formas farmacéuticas sólidas pequeñas, redondas que contienen un 

principio activo y están destinadas a la administración oral. Originalmente fueron la forma 

farmacéutica oral más utilizada, pero han sido remplazadas en gran medida por los 

comprimidos o las cápsulas. Las sustancias con sobor amargo o desogradable, si no son 

corrosivas o delicuescentes, pueden administrarse mediante esta forma si la dosis no es 

demasiado grande. l2l 

Las pocas pfldoras que se utilizan en la actualidad en farmacia se preparan en gran 

escala con equipos mecánicos. 

1.l.5.PASTlLIAS 

Estas formas de dosificación oral son sólidos discoides que contienen el principio activo 

en una base soborizada adecuada. La base puede ser azúcar duro acaramelado, gelatina 
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glicerinada o la combinación de azúcar con suficiente mucnago para darle forma. Las pastillas 

se ponen en la boca, donde se disuelven con lentitud y liberan los componentes activos. El 

fármaco incluido puede ser un antiséptico, un anestésico local, un antibiótico antihistamínico, un 

antitusígeno, un analgésico o un descongestivo. 

Las pastillas se hacen con equipos de a~a compresión para dar un producto que sea 

más duro de lo habitual. como para que se disuelva o desintegre con lentitud en la boca. En la 

formulación de las pastillas, los componentes se eligen en función de que puedan 

proporcionarle a la pastilla caracteñsticas de disolución lenta. (2) 

1.1.6.5EllOS 

Se utilizaron en un principio en la farmacia y están relacionados con las cápsulas en 

cuanto a que proveen un envase comestible para la administración oral de fármacos sólidos. 

Vañan en tamaño desde 0.63 hasta 0.32 cm en el diámetro y consisten en dos piezas cóncavas 

de oblea hechas con harina yagua. 121 Después de llenar una mitad con la cantidad prescripta 

del principio activo, se cierran herméticamente al humedecer las orillas y apretarlas juntas con 

firmeza. Cuando se humedecen con agua, sus caracteñsticas cambian por completo; se vuelven 

blandos, elásticos y resbaladizos. Por esta razón, pueden digerirse con facilidad al ponerlos en 

agua. 

1.1.7.POlVOS 

Como una preparación farmacéutica, un polvo es la dispersión homogénea de 

partículas sólidas discretas provenientes de materiales (fármacos o químicosl relativamente 

secos y que tienen una dimensión máxima de menos de 1000 micrómetros. 121 

La importancia de los polvos radica en lo mú~iple de sus usas y aplicaciones, ya sea 

como tales o bien integrando otras formas posológicas sólidas (cápsulas, granulados, 

comprimidos, etc.!. 

4 



Pueden prepararse o partir de un fórmaco de origen vegetal o ser uno mezclo físico de 

dos o mós agentes químicos puros presentes en proporciones definidos. Algunos polvos son 

para uso intemo y otros para uso externo. Algunos se expenden por el farmacéutico 01 paciente 

en cantidades o granel. otros en paquetes con proporciones individuales, dependiendo 

principalmente del uso, dosis o potencio del fórmaco. 147) . 

Los desventajas de los polvos como formo de dosificación incluyen lo dificultad que le 

genero 01 paciente el administrarlo, el sobor desogradable que genera consumir fórmacos de 

esto manera, lo dificu~ad de proteger de lo descomposición los polvos que contengan agentes 

higroscópicos, delicuescentes o materiales aromóticos. 

Poro ser de mayor eficacia, el polvo debe ser uno mezclo homogéneo de todos los 

componentes y tener el tamaño de partícula de mayor ventaja, yo que el tamaño de partícula no 

solo influye en lo solubilidad en un vaso de aguo, dentro del estómago o del intestino, sino 

también en su actividad biológico o acción terapéutico . 
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1.2.0BJETIVOS DEL RECUBRIMIENTO 

Lo necesidad de recubrir formas farmacéuticos sólidos por medio de varios procesos, se 

basa en el deseo de obtener un producto altamente funcional o estético. Sin embargo, poro esto 

es necesario invertir en equipos costosos. El recubrimiento de formas sólidos en lo industrio 

farmacéutico es muy popular debido o los beneficios que ofrece. 

Actualmente, en el mercado existe uno gran proporción de formas farmacéuticos 

sólidos recubiertos. Lo aplicación de recubrimiento o los tabletas, que es un posa adicional en el 

procesa de manufactura, incremento el costo del producto; es por ello que lo decisión de 

recubrir uno tableta se basa normalmente en uno o más de los siguientes objetivos que van 

desde fines estéticos hasta fines de biodisponibilidad del fármaco. 

Dentro de los objetivos del recubrimiento tenemos los siguientes: 

1. Recubrimientos de rápido liberación 

[J Enmascarar el sabor, olor o color desagradables del fármaco. 

[J Incorporar otro fármaco o fórmula adyuvante en el recubrimiento poro evitar 

incompatibilidades químicos o poro proveer uno liberación secuencial del fármaco. 

[J Mejorar lo identificación del producto, tonto en lo planto de manufacturo como para el 

intermediario y el paciente. 

[J Facilitar el manejo del producto evitando la contaminación. 

[J Mejorar el aspecto del producto. 

2. Recubrimientos funcionales 

[J Proporcionar protección físico y químico 01 fármaco, evitando el contacto con el aire, 

humedad, dióxido de carbono y luz poro mejorar lo estabilidad. 

[J Controlar lo liberación del fármaco de lo tableta, es decir, mantener uno 

biodisponibilidad programado como en el coso de los productos de liberación sastenida 

controlado . 

[J Proteger 01 fármaco del ambiente gastrointestinal del estómago con uno capo entérico 

ácido-resistente. 
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1.3.EVOLUCIÓN DE LOS 

RECUBRIMIENTOS FARMACÉUTICOS 

El recubrimiento de tabletas es uno de los procesos farmacéuticos más antiguos que 

actualmente continúan llevándose o cabo. En lo historio, Rhazes 1850-932 d.C.1 fue uno de los 

primeros que recubrieron tabletas, utilizando el mucflago de los semillas de psyllium paro 

enmascarar los sabores desagradables. Posteriormente Avicenna recubrió con oro y plato . De 

hecho, los Egipcios pensaban que el oro tenía poderes afrodisíacos por lo que los faraones 

131141 
ordenaban dorar Iponer orol o los tabletas para lograr ese efecto. 

Más adelante, se desarrolló el recubrimiento con miel y azúcar con el propósito de 

enmascarar el sabor desagradable que se percibía cuando lo pfldora se introducía o lo cavidad 

bucal para ser tragado; mientras el recubrimiento con oro y plato se llevaba o cabo 

. I d 1': ' I 151 espeCia mente poro gente e status pOlltlCO oto. 

En el siglo XIX, el azúcar se convirtió en el mayor ingrediente poro los productos 

confitados. Los primeras pfldoras recubiertos con azúcar que aparecieron en los Estados 

Unidos fueron importados de Francia alrededor de 1842 antes de que Wamer lcientífico de 

Filadelfial se convirtiera en uno de los primeros fabricantes estadounidenses en 1856. (31 

Otros productos de origen natural como shellac y goma arábigo se utilizaron mucho en 

lo industrio farmacéutico . Sin embargo, fueron remplazados más tarde por sustancias semi 

sintéticos o totalmente sintéticos, que se encuentran actualmente en el mercado. Los productos 

actualmente disponibles tienen uno calidad consistente y se encuentran disponibles en grados 

más precisamente definidos. 

Debido o preocupaciones de salud, especialmente en pacientes diabéticos y niños, el 

azúcar es remplazado por materiales semi sintéticos más satisfactorios que no maltraten los 

dientes. (51 

Generalmente, el trabajo de los Laboratorios Abbot, se considera el principal cambio del 

recubrimiento con azúcar 01 recubrimiento de peücula. Ellos produjeron uno tableta con 

recubrimiento de película no entérico en escalo comercial en 1954. (41 
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Bonker, en 1966 161 mencionó que los películas poliméricas estaban logrando un lugar 

importante en lo investigación farmacéutico, desarrollo y diseño de formas farmacéuticos; y que 

no había otro metodología de recubrimiento que pudiera competir con el recubrimiento de 

película en capacidad de producción y economía. Además dijo que el usa de recubrimientos de 

película polimérica, paro retardar o prolongar lo acción del fármaco, estaba en aumento. 

Banker habló de muchísimos potentes farmacéuticos que pertenecían o materiales 

poliméricos como adyuvantes. Mencionó que además de su aplicación en todos los tipos de 

formas farmacéuticos sólidos orales, los películas poliméricos se estaban empleando con 

distintos fines, como recubrimiento de supositorios, encapsulación de líquidos, etc. 

Rnalmente, menciono que mientras lo teoría de película y lo tecnología continúen 

avanzando, fundamentalmente y en aplicaciones farmacéuticas, lo industrio farmacéutico 

creará más películas poliméricas y mós efectivos. 

Desde que Banker mencionó todo lo anterior, muchos grupos de investigadores han 

colaborado en el desarrollo de uno nuevo clase de recubrimientos de película poliméricos 

acuosos llamados pseudolótex que san físicamente indistinguibles de los emulsiones 

poliméricas verdaderas o látex. 

En el Instituto de Emulsión de Polímeros en lo Universidad Lehigh, bajo lo dirección del 

Dr. John W. Vanderhoff se desarrollaron medios mecónicos poro convertir los polímeros 

existentes insalubles en aguo, en dispersiones acuosos coloidales. El Departamento de 

Farmacia Industrial y Físico en lo Universidad Purdue aplicó el procesa de Vonderhoff o los 

polímeros farmacéuticos conocidos, útiles para lo tecnología de liberación controlado. 161 

8 



IA.TIPOS DE RECUBRIMIENTO 

Básicamente son cuatro los técnicos que se emplean poro recubrir o los formas 

, " . " I'd (3) larmaceutlcas so las: 

1. Recubrimiento con azúcar 

2. Recubrimiento por compresión 

3. Recubrimiento de película "Film cooting" 

4. Microencapsulación 

1.4.1. RECUBRIMIENTO CON AZÚCAR 

El recubrimiento con azúcar es el método más viejo que se conoce, e involucro el 

depósito de uno solución acuoso de recubrimiento basoda principalmente en sucrosa. Este tipo 

de recubrimiento es un proceso tedioso yo que consto de varios etapas (sellado, engrosodo, 

alisado, coloreado y pulido!. 

Los grandes cantidades de material de recubrimiento que se aplican y la habilidad que 

o menudo se requiere por parte de los operarios, lo convierte en un proceso largo y tedioso. 

El proceso de recubrimiento con azúcar se puede subdividir en seis pasos principales: 

l)sellado, 2)subcobertura, 3lolisodo, 4koloreodo, 5)pulido, y 6)impresión. (3) 

SB.lADO 

Lo cubierto sellante se aplica en forma directa sobre el núcleo de lo tableta, con el fin de 

separar o sus componentes Iprincipalmente 01 principio activo) del agua, que es un componente 

importante de lo formulación de recubrimiento, poro asegurar así una buena estabilidad del 

producto. Uno función secundaria del sellado es fortalecer el centro de la tableta. Las cubiertas 

sellantes, por lo general. consisten en soluciones alcohólicas 110-30% de sólidos) de resinas 

tomo goma loca, ceína, ftalatoocetato de celulosa y ftalatoacetato de polivinilo. 
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los cantidades de material a aplicar como cubierto sellante dependen principalmente 

del tamaño de los tabletas y de lo cargo de lo paila . También hoy que tomar en cuenta, lo 

porosidad de los tabletas, ya que las que son muy porosos tienden o absorber lo primera 

aplicación de lo solución impidiendo que se disemine con uniformidad por toda lo superficie de 

lo tableta . Por lo tonto, puede ser necesario una o más aplicaciones adicionales de la solución 

de resina para tener la seguridad de que los núcleos de las tabletas queden sellados. 

Cuando se requiere de un produdo con recubrimiento entérico, se deben aplicar 

cantidades adicionales de esta cobertura, utilizando preferentemente polímeros sintéticos como 

ftalatoacetato de polivinilo o ftalatoacetato de celulosa. 

SUBCOBERTURA (ENGROSADO) 

lo subcobertura se aplica alrededor de los bordes e incrementa el tamaño de lo 

tableta . Es una operación critica en el proceso que tiene una gran influencia sobre la calidad de 

la tableta terminado. la cobertura con azúcar es un proceso que produce un aumento de peso 

del 50 al 100% y éste aumento ocurre en su mayor parte en la etapa de lo subcobertura, en 

especial si se desea que la tableta tenga un perfil presentable. 

la subcobertura puede lograrse al aplicar una solución sobre la base de goma en los 

centros sellados del comprimido y una vez que se distribuye uniformemente por toda la maso 

del comprimido se espolvoreo en abundancia para disminuir la adherencia y favorecer así el 

crecimiento del comprimido. Este procedimiento se sigue hasta conseguir el tamaño requerido. 

Es importante mencionar que si no se toman precauciones, se produce uno subcubierta 

abollonada. Además, si la cantidad de polvo aplicado no concuerdo con la capacidad cohesiva 

de lo solución de goma, la cubierta será frágil y se acumulará polvo en la parte de atrás de la 

paila lo que puede llevar a una aspereza excesiva. 

Otra manera de lograr uno subcubierta puede ser 01 aplicar una formulación de 

subcobertura en suspensión. En este caso, los materiales en polvo responso bies del crecimiento 

de la cubierto se incorporan en una solución sobre la base de goma. De este modo lo carga de 

sólidos concuerda mejor con lo capacidad cohesiva de lo solución de base. 

ALISADO 

El propósito de esto etapa es cubrir y rellenar las imperfecciones en la superficie de las 

tabletas causodas en lo etapa de subcubierta e impartir el color deseado de la tableta. Algunas 
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veces en base al aspecto de la subcubierta, es necesorio alisor más lo superficie del 

comprimido antes de aplicar lo cobertura de color. El alisado se logra con uno solución de 

jorobe simple con un contenido de 60 o 70% de sólidos de azúcar. 

Normalmente los jarabes para alisodo contienen un bajo porcentaje de dióxido de 

titanio, que va del 1 al 5% como agente opacante. Esto es muy útil cuando se aplica después 

uno copa de colorante, debido a que lo capa que está debajo del color refleja de esto manera 

mayor cantidad de luz y se obtiene así un color final más brillante y limpio. 

COlOREADO 

Esta etapa es la más importante paro poder completar exitoso mente el proceso de 

recubrimiento con azúcar. 

lo etapa se baso en la aplicación múltiple de soluciones de jorobe con un contenido del 

60 al 70% de sólidos azucarados, que incluyen la sustancia colorante que se requiere. los 

materiales. colorantes pueden dividirse en dos categorías: tinturas y pigmentos. lo diferencia 

entre ambos se baso en su solubilidad en el líquido de recubrimiento. 

los colorantes hidrosolubles (tinturas) producen comprimidos azucarados más 

presentables, yo que originan un color más limpio y más vivo. Sin embargo, debido o su 

carácter migratorio (es decir, o medida que el recubrimiento pierde humedad por el secado, se 

produce migración del color!. se deben manejar con cuidado, particularmente cuando se 

requieren tonos oscuros. 

la cobertura de color con pigmentos ofrece ventajas significativos, yo que los pigmentos 

son insolubles en agua no se presenta el problema de migración y el colorante permanece 

donde es depositado. Además, cuando se emplea el agente opacante, el color deseado se 

obtiene en forma más rápido con una capo de colorante más delgada. 

PUUOO 

Poro proporcionar el brillo al producto final, los comprimidos recubiertos con azúcar se 

someten a un pulido en el cual se aplican mezclas de ceros (cera de abeja, cero camauba, cero 

de candelilla o cera dura de parafina) a los comprimidos en una paila de pulido. Estos mezclas 

se pueden aplicar como polvos o como dispersiones en diversos solventes orgánicos. También 

pueden ser pulidos colocando los comprimidos en bombos de recubrimiento limpios o en 

bombos recubiertos con lienzo. 
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Rg.7 Bombo poro proporcionar brillo, cubierto con 

Ol 
lienzo (Cortesia de Wamer Lambert Co., NJ.J 

Con el fin de identificar los comprimidos recubiertos con azúcar, algunas veces hay que 

someterlos a una etapa de impresión, empleando tintas farmacéuticas por medio del proceso 

(3) 
de rotograbado offset. 

Al finalizar cada una de las etapas, antes de dar inicio a la siguiente se requiere de un proceso 

de secado. 

1.4.2. RECUBRIMIENTO POR COMPRESiÓN 

Este tipo de recubrimiento requiere de una móquina tableteadora especializada. El 

procedimiento ofrece un comprimido dentro de otro, y debido a que no se requiere de 

soluciones también se le conoce como recubrimiento ·en seco·. 

Se conocen dos clases de máquinas. Una consiste en dos rotativas acopladas, la 

primera de las cuales prensa el núcleo y lo transfiere a la segunda, que a su vez lo cubre 

inmediatamente. Otra clase de rotativa es en la que los comprimidos se elaboran con 

anterioridad en una máquina rotativa o excéntrica. El bombo recubridor se constituye por 3 

tolvas, una para cargar los comprimidos y dos que controlan el granulado de recubrimiento, las 

cuales estón constituidas de un solo cabezal de compresión. 
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los comprimidos con recubrimiento por compresión tienen la capacidad de enmascarar 

el sabor amargo de una sustancia, ocu»ar una apariencia desagradable o moteada, proveer 

una barrera para una sustancia irritante al estómago o para una inactivada por el jugo gástrico. 

la ventaja principal de este tipo de recubrimiento es que elimina el uso de solventes, 

tonto acuosos como orgánicos. Sin embargo, la mecánica de este proceso es compleja y no se 

ha difundido como método paro recubrimiento de comprimidos. 

Rg. 2 

Esquema de la secuencia de recubrimiento 

en matriz de una rotativa recubridora en seco. 

1.4.4. MICROENCAPSULACIÓN 

la microencapsulación consiste en aplicar una cubierta delgada sobre pequeñas 

partículas de sólido, gotitas de ITquido o de dispersiones con el objeto de proteger algunos 

materiales, separarlos o facilitar su almacenamiento y manipulación. 

Las partículas que se recubren en lo microencapsulación tienen un tamaño que vaña 

desde unos pocos micrones hasta 5000 micrones. (l) 

Conforme se ha desarrollado esta tecnología, se ha hecho aparente que el concepto 

ofrece al farmacéutico industrial uno nueva herramienta de trabajo. lo microencapsulación 

provee el medio de convertir sustancias ITquidas en productos sólidos, de modificar algunas 

13 



propiedades coloidales y superficiales. Permite también mezclar y almacenar en formo conjunto 

sustancias que reaccionan o que son incompatibles entre sí. Además se empleo para 

enmascarar el sobor y olor desogradables o para reducir los característicos volátiles de algunos 

sustancias. 

Dentro de los aplicaciones de lo microencapsulación se incluyen medicamentos de 

liberación sostenido o de acción prolongado, tabletas masticables con enmascaramiento de 

sabor, polvos y suspensiones, tabletas que contienen ingredientes químicamente incompatibles 

y nuevos conceptos de formulación para cremas, ungüentos, aerosoles, supositorios e 

inyectables. 

Algunos de los métodos de microencapsulación que existen son: microencapsulación 

en lecho fluido, microencapsulación por coocervación, desecación por atomización, 

congelamiento por atomización y polimerización. De estos, el más importante es el de 

microencapsulación en lecho fluido. 

MlCROENCAPSUlAC EN LECHO R.UIDO 

En este procedimiento lo microencapsulación se produce al suspender las pequeños 

partículas que forman el núcleo en un lecho de aire u otro gas, al mismo tiempo que se disperso 

sobre ellos, en forma de fina lluvia, una solución del material de recubrimiento. lo peITcula se 

formo por evaporación del solvente el cual o su vez, lo remueve el aire o el gas que abandono 

el sistema. 

1.4.3. RECUBRIMIENTO DE PElíCULA 

El recubrimiento de peITcula es uno técnica que involucra el depósito de una peITcula 

delgado pero uniforme de algún agente polimérico farmacéuticamente aceptable sobre, lo 

superficie de sustratos como tabletas, gr.ánulos, polvos, cápsulas, multipartículas o pellets. 

Se considero un método rápido. Se seleccionan poITmeros que se disuelven en solventes 

orgánicos adecuados, o bien, en medios acuosos que puedan proporcionar lo formación de 

uno fino peITcula que al ser adicionado a lo superficie de los comprimidos los cubran en su 

totalidad y de esto manera permitan que estos sean deslizables paro evitar que se peguen. (7) 
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I.S.RECUBRIMIENTO DE PELíCUlA 

El recubrimiento de pencula es un procesa, que se relaciona con la tecnología, lo 

química de ponmeros, la Industria de adhesivos y de la pintura, así como con la Ingenieria 

Química . 

Este tipo de recubrimiento consiste en depositor una pencula delgada laprox. 20 a 100 

~l. pero uniforme en la superficie de un sustrato. (5) A diferencia de lo que sucede con el 

recubrimiento con azúcar, la flexibilidad que se logra con el recubrimiento de pencula permite 

considerar otros sustratos más además de los comprimidos (p. Ej., polvos del fármaco, cristales, 

gránulos, grageas, cápsulas!. Básicamente, las coberturas se aplican de manera continua a un 

lecho móvil de material, en general con una técnica de rociado. 

Este tipo de penculas son muy versátiles, ya que pueden hacerse transparentes u 

opacas, gastrorresistentes o no, incoloras o coloreadas. 

El proceso de recubrimiento de pencula debe efectuarse bajo condiciones que 

• 181 
permitan: 

1. Un balance y control de la cantidad adicionada de nquido de recubrimiento y el 

proceso de secado. 

2. Uniformidad en la distribución del nquido de recubrimiento a través de la 

superficie del producto a recubrir. 

3. Optimización de la calidad (visual y funcional( del producto final recubierto. 

Aunque el recubrimiento de pencula podía aplicarse mediante técnicas manuales, ahora 

por lo común, utiliza una técnica de atomización. En el proceso de atomizado, la mayor parte 

del nquido de recubrimiento es finamente atomizado y liberado en forma de gotas que 

conservan una buena fluidez para mojar la superficie del producto que será recubierto, 

esparcirse y coalescer para formar una pencula continua. 

Debido o la naturaleza ahamente adhesiva de las gotas parcialmente secas, es 

necesario que las gotas del nquido de recubrimiento sequen casi instantáneamente al momento 

de entrar en contacto con la superficie del sustrato, de no ocurrir esto, pueden presentarse 

ciertos problemas, como que los núcleos se peguen unos a otros o que se piquen. 

A continuación se presenta un esquema sencillo del proceso de recubrimiento: 
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Debido o la rapidez del secado durante este proceso, lo uniformidad en lo distribución 

del recubrimiento está controlado por lo uniformidad de lo aplicación del líquido recubridor 

(número de pistolas empleados, tipo de atomizado y fineza de lo atomización del líquido), así 

como por lo uniformidad del mezclado del produdo o ser recubierto (controlado por la velocidad 

del bombo, el diseño de baffles, el tamaño y lo formo de lo tableta). Rowe, 001 describe como el 

rozamiento desorrollado en lo superficie de lo tableta (como resu~ado de lo fricción entre los 

tabletas) puede promover el flujo suficiente poro el recubrimiento poro lograr uno mejor 

cohesión dentro de lo película. 

Se considero apropiado estimar 01 proceso de recubrimiento de película como un 

proceso discontinuo, yo que codo tableta, gránulo, etc., recibe únicamente uno pequeño 

fracción del total del líquido recubridor codo vez que poso por lo zona de atomización. 

1.5.1.CLASIFICACIÓN 

El recubrimiento de película se clasifico de acuerdo o los técnicos de recubrimiento 

utilizados, específicamente en dos: 

1. Recubrimiento de película con solventes orgánicos. 

2. Recubrimiento de película acuoso. 
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1.5.1.1. RECUBRIMIBffl) DE PB.ÍCULA CON SOlVENTES ORGÁNICOS 

Es una técnica de recubrimiento en la cual se emplean como filmógenos diversos 

poITmeros, y los solventes orgánicos sirven de vehículo del sistema. 

El sistema de recubrimiento requiere de sistemas de recubrimiento costosos, sin 

embargo, su eficiencia lo hizo aceptable en la Industria Farmacéutica. 

1.5.1.2. RECUBRIMIENTO DE PEÚCUlA ACUOSO 

Debido al a~o costo y al riesgo que implica utilizar solventes orgánicos en procesos de 

recubrimiento de peITcula, se ha optado por utilizar recubrimientos de peITcula en base acuoso. 

Además, la introducción de nuevo equipo de recubrimiento y el desarrollo de nuevas materias 

primas que pueden aplicarse en medio acuoso, ya sea como soluciones o como dispersiones 

permiten una operación más práctica y segura con los sistemas de recubrimiento en base 

acuosa. 

Este sistema no requiere de agentes de recubrimiento caros y su eficiencia puede ser 

aceptable en la industria farmacéutica . 011 Por tanto, se han desarrollado nuevas dispersiones 

poliméricas acuosas. 

El desarrollo de las formulaciones acuosas está fundamentado en un mecanismo de 

liberación basado en la difusión a través de la membrana del poITmero. 021 

La funcionalidad de los recubrimientos de dispersiones acuosas está ligado a la 

coalescencia de las partículas de látex. 031 

Los sistemas de recubrimiento polimérico compuestos de látex o pseudolátex (acuosos) 

requieren una a~a temperatura de secado, o bien un gran flujo de aire para poder liberar el 

agua en forma rápida y depositar la peITcula sobre el sustrato. Algunas dispersiones 

poliméricas, como Aquacoat (41 , tienen a~os contenidos de sólidos (30%) y bajas viscosidades 

(150 cpsl, que facilitan la aplicación de peITculas de recubrimiento poliméricas utilizadas para 

efectos de liberación controlada. En contraste con este tipo de dispersión, (as formulaciones que 

utilizan solventes orgánicos aplican menos del 15% del contenido de sólidos debido a sus a~as 

viscosidades. El alto contenido de sólidos en las dispersiones significa menor cantidad de agua 

para ser evaporada. El agua en éstos sistemas es solamente un medio de suspensión, no un 

solvente, por lo que puede ser retirado con menor energía. 021 
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1.6.PRINCIPALES VENTAJAS Y DESVENTAJAS 

DEL RECUBRIMIENTO DE PELíCULA 

El recubrimiento de peITcula se introdujo a principios de los 50's para eliminar las 

posibles fallas del recubrimiento con azúcar, que en ese tiempo era la técnica que 

predominaba. 13) Ha desplazado al recubrimiento de azúcar a pesar de que muchas personas 

consideran que la elegancia de un producto recubierto con azúcar es mayor. Dentro de las 

ventajas principales que ofrece el recubrimiento de peITcula y que lo hacen el proceso de 

elección se encuentran: 

./' Reducción importante en la cantidad de recubrimiento aplicado (rec. de peITcula: 

2-4% de recubrimiento, rec. con azúcar: 50-100% de recubrimiento) . 

./' Reducción significativa en los tiempos de procesamiento . 

./' Mayor eficiencia y rendimiento del proceso . 

./' Menores costos . 

./' Gran flexibilidad en la optimización de formulaciones como resultado de la 

disponibilidad de un amplio intervalo de material y sistemas de recubrimiento . 

./' Proceso simple comparado con el del azúcar, facilita la automatización . 

./' Capacidad de ser aplicado a una amplia variedad de productos farmacéuticos 

(tabletas, cápsulas, gránulos, polvos, cristales). 

./' Mejor resistencia al astillado de la cobertura . 

./' Mejor apariencia de la forma de dosificación. 

Sin embargo este tipo de recubrimiento presenta también ciertas desventajas, 

atribuibles principalmente a los solventes orgánicos que se utilizan en el proceso: 

x Riesgo de flamabilidad 

x Riesgo de toxicidad 

x Riesgos de contaminación ambiental 

x Costo relativo al uso de solventes. 

Por fortuna, mejoras significativas en el equipo han permitido la introducción de 

formulaciones de recubrimiento acuosas y ahora el recubrimiento de película acuoso es el 

preferido por la mayoría de los fabricantes de formas farmacéuticas recubiertas. 
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1.7.INGREDIENTES DE LA FORMULACiÓN DE RECUBRIMIENTO 

El primer producto con recubrimiento de película que se introdujo en el mercado en 1953 

t ' . I . . . d· (81 ema os siguientes Ingre lentes: 

Agentes formadores de pelkula 

Plastificantes 

Colorantes 

Su rfactantes 

So borizantes 

Solventes 

Agentes de brillo 

Actualmente los fórmulas se han simplificado, mejorado y constan de los siguientes 

ingredientes: 

Polímero 

Plastificante 

Colorante y opacante 

Solvente o vehículo 

Antiadherente (en algunos cosos) 

1. 7 .1.POlIMEROS: Rlmógenos 

Los polímeros son macromoléculas lineales flexibles que tienen un peso molecular entre 

los 10,000 y muchos millones de daltones. Consisten en unidades repetidos en estructuro. (51 

Los polímeros son el ingrediente principal. Este material es el que tiene el mayor impacto 

en los propiedades finales del recubrimiento. Cuando se selecciono un polímero paro el 
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recubrimiento es necesario definir este material en función de estructura química. peso 

molecular y distribución del peso molecular. (8) 

Las reacciones químicas necesorias para la formación de la perrcula dependen de la 

estructura del porrmero. El peso molecular tiene cierta influencia sobre las propiedades del 

recubrimiento como se muestra en la tabla 1. 

"riFECTÓ'OECiNCREMENTe)"OECPESó-,,,,'óiiCuwf '" .. ............... . 

• ¡ Da. POÚMERO 
~~~~~~~~· ~:I~nc~re~m~en~ro~~~~~~~~~~~~~~· 

¡ Adhesión de la película .: Disminuye 

I rVisc'osidocfde"io'soiucióii ............. f"incremenio·si·giiificOiiVomen·ie·················· .................... . 
I p¡erm~·bj"jiac,d ·de· lo·pef¡cuio ·· · ·· · ····· .·ti¡;ic~t~··~~·~~~~·dect~d~:····:·· ·· ···· · · ········ ······· .............. . 

Tabla 1 Efecto del peso molecular del polímero en el recubrimiento ui) 

Las propiedades ideales que debe tener un porrmero para ser utilizado en el 

recubrimiento de perrcula son: 

Solubilidad en una amplia gama de solventes para permitir la flexibilidad en las 

formulaciones. 

Capacidad de producir perrculas con excelentes propiedades mecónicas. 

Estabilidad a la luz. el oxigeno y la hidrólisis. 

Baja toxicidad. 

Solubilidod apropiada en el tracto gastrointestinal para no comprometer la 

biodisponibilidad del fórmaco. 

Los polímeros en el recubrimiento se pueden clasificar en dos: (5) 

a. Polímeros de recubrimiento de película convencional o No funcionales. Pueden 

utilizarse como cobertura para mejorar la apariencia y la manipulación y prevenir la 

liberación de polvo de las formas de dosificación. 
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b. Polímeros funcionales Pueden utilizarse para modificar la función de la forma 

farmacéutica, especialmente con recubrimientos entéricos o de liberación 

modificada. 

Dentro de las caracteñsticas de interés de los poumeros empleados en el recubrimiento 

se encuentran: solubilidad, viscosidad en solución, permeabilidad de la peucula, propiedades 

mecánicas. Para la aplicación del recubrimiento, el poumero normalmente se disuelve en un 

solvente adecuado, como el agua o un solvente orgánico. De hecho, algunos poumeros 

insolubles en agua están disponibles comercialmente en dispersión acuoso, lo que permite 

llevar a cabo el recubrimiento de peucula acuoso y son particularmente útiles para 

recubrimientos de liberación modificada. 

Estas dispersiones o emulsiones poliméricas acuosas se obtienen por la polimerización 

de un monómero o mezcla de monómeros, usualmente emulsificados en medio acuoso con la 

ayuda de .surfactantes aniónicos o no iónicos; o bien por la emulsificación de un poumero 

preformado. 

En base a su método de preparación, las dispersiones poliméricas se clasifican en dos 

tipos: Látex verdaderos y pseudolátex. [Tabla 21 

•. !·TiPO·················································· ......• r·(ótex\ierdodero······· .. ·· .. · .. · .. · .. ·· ................. r·PSeudo'iótex· .... ·· ...... .. .. · ........ ·· .. · .. · ...... · .. · .... ·. 
, ¡·DESCRlPClÓN·: .. ···· .. :···· .... .. · .. · .. ·· .. ···:·· r6i~~rsió~·;r;~ .. ¡¡ño·dei·poiimero······ ¡·6ispersióñ:fin~·d~i··p¡;if~e~~ ·~ñ ···::·· · 

1 1 en fose acuoso : fose acuosa ' 

: ¡T~DEPARriCl.ILA " '~= .• 110~lOOO ........ ......... . ... _- ~iO:lOO() ' . 

I ! ~ 
I [·MfiÓÓC)'DE·FiREPAiACióN··· .. ·1·Emuis·iÓ·;;··de .. ic .. po'iimeri·zociÓn·dei'" :·Prodü'CiciO'o·portir·de'i·poiimero: .. · .... , 

I! '1 mooÓffi,ro. ~"rno,. -;,~, '1 :::: ::~~7'~:: 

i!EiMMS 
~i: L 

Polimeros de acrilalo (Eudragit®; Dispersión de Elilcelulosa 

• lI00-ss, y Eudragit® NE30D, Rohm i (Aquacoat® ECO. FMC 

• Pharma GmbHI : BioPolymerl 

.. _ 151161 (141 
Tabla 2. ComparaC/on del Látex verdadero y Pseudolátex 
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El proceso para llevar a cabo la formación de un látex verdadero, requiere de la adición 

de iniciadores que funcionen por mecanismos de polimerización como radicales libres, 

aniónicos o catiónicos. Los Pseudolátex pueden prepararse de cualquier poITmero termoplástico 

existente insoluble en agua. Tanto los látex como los pseudolátex, son dispersiones coloidales 

que contienen partículas esféricas sólidas o semisólidas de menos de 1 ¡un de diámetro, 

típicamente menos de 0.1 ¡un; ambos fluyen incluso a concentraciones poliméricas del 30% y 

f 1, I d· l · . 151 orman pe ICU as me lante e mismo mecanismo. 

Los principales filmógenos utilizados para el recubrimiento de peITcula son derivados de 

celulosa, derivados polioxielilenos, derivados vinilicos y derivados acn1icos. 

MATERIALES NO ENTÉRICos 

DERIVADOS DE LA CELULOSA 

HIDROXl-PROPIL-METlLCRULOSA 

Es un polvo granular o fibroso, blanco o blanco cremoso, inodoro e insípido. (1S1 

El polímero se prepara por la reacción de la celulosa alcalina tratada, primero con 

cloruro de metilo para introducir grupos metoxi y luego con óxido de propileno para introducir 

grupos propilen glicol éter. Los productos resultantes se encuentran disponibles comercialmente 

en diferentes grados de viscosidad. Este poITmero es el de elección para los sistemas de aire 

suspendido y los de atomizado en bombo. Las razones de esta amplia aceptación incluyen: 

Solubilidad caracleñslica del poITmero en el fluido gástrico y en solventes orgánicos y 

acuosos. 

No interfiere con la desintegración de las tabletas ni con la biodisponibilidad del 

fármaco. 

Flexibilidad, resistencia al astillamiento y ausencia de olor y sabor. 

Estabilidad en presencia de calor, luz, aire o niveles razonables de humedad. 

Habilidad de incorporar color y otros aditivos a la peITcula sin dificultad. 
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la interacción de este polímero con colorantes es rara . 

Cuando se utiliza sola la HPMC, el polímero tiene la tendencia de ocasionar puenteo o 

de llenar el bisel de la superficie de la tableta. Para eliminar estos problemas se puede emplear 

una mezcla de HPMC con otros polímeros o plastifícantes. ni 

METlL-HIDROXl-EnLcaUlOSA 

Se prepara por la reacción alcalina de la celuloso con cloruro de metilo y posteriormente 

con óxido de etileno. Se presenta en amplios intervalos de viscosidad. Debido a la similitud en 

su estructura con la HPMC se espera que tenga propiedades similares. Se vende en Europa, 

pero debido a que es poco soluble en solventes orgánico, no se emplea con tanta frecuencia 

como la HPMC. (31 

METlLcaULOSA 

Este polímero se prepara por la reacción alcalina de la celuloso, con la posterior 

metilación con cloruro de metilo para después ser purificada. 

Es prácticamente insoluble en acetona, metanol, cloroformo, etanol, éter, soluciones 

saturadas de soles, tolueno yagua caliente. En agua fría se hincha y se dispersa lentamente 

para formar una dispersión coloidal clara a opalescente, viscoso. Existen varios grados de 

viscosidad, esta aumentará en función de la cantidad de metilceluloso. 061 

Es ampliamente utilizada en formulaciones orales y tópicas. En las tabletas suele usarse 

como agente de recubrimiento. las tabletas pueden recubrirse con soluciones acuosas u 

orgánicas con bajos grados de viscosidad de la metilceluloso para enmascarar sobores 

desagradables o para modificar la liberación de un fármaco controlando la naturaleza física de 

los gránulos. 071 También se emplea la metilcelulosa en la etapa de sellado del recubrimiento 

con azúcar. 

ETlLcaULOSA 

Es un éter etilico de la celulosa y consiste en un sólido termoplástico, granular, blanco; 

tiene la densidad más baja de todos los plásticos comerciales de la celulosa. la etilcelulosa se 
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forma por la reacción del cloruro de etilo o sulfato de etilo con celulosa disuelta en hidróxido de 

sodio. Sus propiedades varían dependiendo del grado en que los radicales hidroxilos han sido 

sustituidos por grupos etoxi . Este material es soluble en la mayoría de los solventes orgánicos y 

es compatible con resinas, ceras, aceites y plastificantes. 

La etilcelulosa se usa ampliamente en formulaciones orales y tópicas (tabla 3): 

• USO ........... ··cONci%i '1 
.. .................. ........ ................... . ... 1 • Microencopsulación .. ......... ..... ......... .. ... ..... .. ......... .. ...... • iOOO~2b.Ób ! 

: ...................... ........... ....... ................................... ....... ........... ......... : ......... .. ........... ............. i 
• Rec. de tabletas deliberación sostenl~~ _ .. _~ . . 3.0-20.0_. _~ I 
• Rec. de tabletas . 1.0-3.0 i 
Granü"CíCióride"iCi5jeiCis .... ····[1.0-30 ....... ~ 

.~ 
~, .... ~'«(«~~·:.. .... "««>:c _»'_,;_««,-:,,:-v..-':-'~_'C-:-:~~,«-),.'«'_,,",,_~«'QoX« 

18) 
Tabla 3. Uso de la efilcelulosa 

La etilcelulosa disuelta en un solvente orgánico o mezcla de solventes, puede usorse 

para producir películas insolubles en agua . Los altos grados de viscosidad de la etilcelulosa 

tienden a producir películas más fuertes y duraderas. Las películas de etilcelulosa pueden 

modificarse para alterar su solubilidad mediante la adición de HPMC o de un plastificante. Una 

dispersión de polímero acuoso (o látex) de etilcelulosa como el Aquacoat (FMCI o Surelease 

(Colorcon) pueden emplearse para la producción de películas de etilcelulosa sin la necesidad de 

solventes orgánicos. La liberación del fármaco de las formas de dosificación recubiertas con 

etilcelulosa puede controlarse por difusión a través de la película de recubrimiento. (18) 14) 

Los pseudolátex de etilcelulosa se preparan disolviendo el polímero en un solvente 

apropiado e introduciendo la fase orgánica en agua para formar una emulsión, empleando 

lauril sulfato de sodio como emulsificante y alcohol cetnico como estabilizante. Después de 

homogeneizor, el solvente se remueve por destilación al vacío dejando una dispersión sólida de 

. 16) 
etilcelulosa en agua 01 30%. 

CARBOXI-METILCELULOSA SÓDICA 

Este material es uno sal sódico de la carboximetilcelulosa, se elaboro por la reacción de 

celulosa con la sal sódica del ácido monocloroacético. Se encuentra en grados de viscosidad 
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variados, desde ¡nuy bajos hasta muy a~os. La carboximetilceluloso sódica se disperso 

fácilmente en agua para formar soluciones coloidales, pero es insoluble en la mayoña de los 

solventes orgánicos y por eso no es un material de elección para recubrimiento de película con 

solventes orgánicos. Las películas preparadas con este material son quebradizas, pero se 

adhieren bien a la tableta . Las películas parcialmente secas son pegajosas, por lo que 

composición del recubrimiento se debe modificar con aditivos. La conversión a una película de 

base acuoso con un equipo de recubrimien10 eficiente puede probablemente incrementar el uso 

d Ií . d b ·· (3) (19) 
e este po Imero en sistemas e recu nmlento. 

DERIVADOS VINíLlCOS 

De estos derivados, la polivinilpirrolidona es el principal polímero empleado en el 

recubrimiento de película. 

Es un polvo amorfo, blanco o solución acuoso; soluble en agua y disolventes orgánicos. 

Existen varios grados de a cuerdo a su peso molecular (2500-300000001. 

Aunque es empleado en una gran variedad de formas farmacéuticas, se utiliza más en 

las formas sólidas. Las soluciones de PVP pueden empelarse como agentes de 

recubrimiento. (21) 

Las películas formadas a partir de la PVP son frágiles o quebradizas, higroscópicas, 

transparentes y fácilmente adherentes al sustrato. Generalmente se utilizan en combinación con 

otros polímeros. 

DERIVADOS ACRíLICOS 

Los polimetacrilatos son solubles en hidrocarburos aromáticos, hidrocarburos dorados, 

ésteres y cetonas, en medios básicos y alcoholes. 

Una serie de polímeros de acrilato se encuentra en el mercado con el nombre de 

Eudragif. 

25 



Eudragit Rl Y RS son coporrmeros sintetizados de ésteres de acrilatos y metacrilatos con 

bajo contenido de grupos de amonio cuatemario Están disponibles únicamente en soluciones 

orgánicas y materiales sólidos. Estos porrmeros producen perrculas de acción retardada IpH

independiente!, preparaciones similares a las de etilcelulosa. Son ampliamente utilizados en 

131 
Europa. 

MATERIALES ENTÉRICos 

Un recubrimiento entérico ideal debe poseer las siguientes propiedades: 

1. Resistencia a los fluidos gástricos. 

2. Permeabilidad en fluidos intestinales. 

3. Compatibilidad con los componentes de la solución recubridora y con el sustrato 

Ifármaco!. 

4. Estabilidad por sí salo y en la solución de recubrimiento. las perrculas no deben cambiar 

con el tiempo. 

5. Formación de una perrcula continua. 

6. No debe producir toxicidad. 

7. Bajo costo. 

8. Fácil aplicación. 

9. Permitir su aplicación a tabletas grabadas. 

DERNADOS DE LA CElULOSA 

ACETATO FTALATO DE CRUlOSA 

Es un producto de la reacción del anhídrido ftálico con acetato de celulosa. Es un polvo 

higroscópico blanco. Es prácticamente insoluble en agua, alcoholes e hidrocarburos clorados y 

no clorados. Soluble en cetonas, ésteres, alcoholes etéreas, éteres cíclicos y algunas mezclas de 

solventes. 1221 

El CAP es ampliamente utilizado en la industria farmacéutica. Tiene la d_esventaja de 

disolver únicamente a pH 6, Y posiblemente retarda la absorción de los fármacos. Es 
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higroscópico y relativamente permeable o lo humedad y fluidos gástricos en comparación con 

otros porrmeros entéricos. Los perrculas formadas con CAP son brillosos. La adición de 

plastificante hace al material de recubrimiento resistente al agua. Además puede usorse en 

combinación con otros agentes de recubrimiento para controlar la liberación del fármaco. Bajo 

ciertas condiciones. alta humedad y temperaturas elevadas puede ocurrir una boja hidrólisis del 

CAP con un aumento en contenido de ácidos grasos libres. viscosidad y olor a ácido 

acético. (22) (8) 

FTAlATO DE HIDROXI-PROPIL-METlLCB.UlOSA 

Se utiliza ampliamente como material de recubrimiento entérico de tabletas o gránulos. 

Es insoluble en el fluido gástrico. pero se infla y se disuelve en el intestino. (48) 

Disuelve a un pH más bajo 15 a 5.5) que el CAP o los coporrmeros de acrilato y esto 

puede favQrecer una gran biodisponibilidad para algunos fármacos. Son comparados con el 

CAP debido a la ausencia de los grupos acetilo lábiles. (8) 

DERN ADOS VINíucos 

PVAP se elabora por la esterificación de un acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado 

con anhídrodo ftálico. Este porrmero es parecido a HP-55 en estabilidad y tienen una solubilidad 

pH dependiente. Se encuentra listo para usorse en sistemas dispersas entéricos. (8) 

DERN ADOS ACRíucos 

Existen dos formas comerciales disponibles de resinas acn1icas entéricas. Ambas. 

Eudragit L y Eudragit S producen perrculas resistentes al fluido gástrico. Eudragit L y S son 

solubles en el fluido intestinal a pH 6 Y 7 respectivamente. Eudragit L está disponible en solución 

orgánica lisopropanoll. sólido o en dispersión acuosa. Eudragit S está disponible únicamente en 

1 .. _ . l' 1) -I'd (8) (49) so uClon organlca lsopropano y so I O. 
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A continuación se presento n las tablos 4 y 5 con los materiales más comúnmente utilizados: 
:::::.:.::.:.:.:.:: :.:.;.;.::.:-:::::::::::::::::: :::::::::. : 

i 1 ~~cC>tt\PlETO uuuu ' u~~~ uuu :uSOlUBlEENuuuuuuuuum lucOMENTARIOS l' Etilcelulosa : EC :: Etanol. otros 

1I org6nicos 

11 

solv . • : Aquacoat ECD30 ®. FMC 
:; 

: Dispersión pseudolótex. 

'1 Requiere de la adición de 

:: plastificantes para facilitar la 
: 151 
:\ coalescencia de la película 
=; 

: (81 

CarboximetilceIüIéiso ········ i Na-CMC··················] ¡Agua y "'soiVenles'1 rCMc~f·· ·i"¡:¡ercúiesi····se 

sódica ': palares org6nicos .\ principalmente 

usa : 

··¡:¡idréiXi¡;¡:éipij"· .. ····· 

metilcelulosa 

r . ·Po;¡idOno .... .. .. ...... ·· .. 

Carragenina 

cuando la 

.: presencia de humedad en el •. 
. 

: (81 
:: solvente no es problema. I , . .. . . . .. .. .. . . . .. ... . .................. -.: ~ .. . . . . . . ... ........ ... . .. . -.. 

............ :··HPMC··························: r·A!1"io·······frlo;·······¡i"üidOs··: f"EXceieii'ieformOdO'r'de'pencuiO:" 
. :; 

H gastrointestinales, : Se prefieren bajos grados de 

.: metanol. cloruro de :. 'dad (81 . '! VISCOSI • 

• : metileno, alcohol. .: 

:: fluorohidrocarbonos :: 
.. .. . ~ L . , .......... H .. . 

M ································; r·Aguo;·····················fliJidos··¡ p>iOSCiOne····i"GfoI··· .. An·i¡¡neC .. ·se·' 

. \ gastrointestinales, • \ requiere de cuidodo al usarse . 

:: alcohol •• debido a su viscosidad. Se usa • 

.: mejor mezclado, para 

:: incrementar la adhesión. Es ' 

,\ higroscópico si se emplea solo . • 

. / 181 ' 

• •••••• ••••••••• •• o •• _ ••• • .......... .. . ~ ~F ... :========-' 
: Agua \ Lustre dear ®. FMC 
d : Excelente formador de película, . 

1\ f6cil de dispersar. Proparciona • 
: (51 ' 

'. un buen acabado. ' I 
~ j .. .. ..... .. .... .. ....... ..... . .............. ,¡ .¡. .. . . .. ... ......... ,: ..... ... . ............. ... .................. ........... : ......... . ....... ..................... ::. 
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. Aceio·na:········e¡¡iaceloloiipÁ·~ ~·ó¡sueiVe· · ·en···io ··parte· ·fina( 

. olcolís o pH 6.0 .! del duodeno. Requiere de • :: 
• ~ plostificonte (triocetinol 

1 ~::~:::= __ J:: cc ~~~~~e::n~: jl~;;~~;~~_= 
, Ftolato de Hidroxipropil . HPMCP • Acetona, etilocetato/IPA. ~ ! Disuelve en lo porte . 

metilceluloso . olcolís o pH >4.5 : proximal del duodeno 

~~~==~~~~~~==~~;~~~~==7.=~7.=~~· ·7· ~~~==~~== 
Poli meros de ácido I Eudrogit lb • Solubilizo en medio alcalino .: Mezclas de l y S proveen • 

••• metocn1ico y sus esteres . : recubrimiento entérico · 

II :::5' 11::: de ';bero<~" 
• PH>7.0 

Tabla 5. Polímeros utilizados en recubrimientos de película entérico. 181 

1.7.1.1. VENTAJAS Da. USO DE LAS DISPERSIONES PSEUDOlÁTEX 

El uso de las emulsiones pseudolátex o látex Idispersiones poliméricas coloidales), 

proporciona una gran variedad de ventajas técnicas. Estas ventajas se relacionan con las 

propiedades reológicas de la dispersión del polímero disuelto y con el método ·único· de 

formación de película específico para las emulsiones látex. 161 

./ Relación COflCeilhaci6n viscosidad. 

Aunque el uso de agua como vehículo para recubrimiento tiene muchas ventajas 

prácticas, su uso (por si solal en las soluciones poliméricas está limitado a un bajo 

contenido de sólidos. la viscosidad para estas soluciones incrementa conforme a la 

concentración y el peso molecular del polímero. 

Con los pseudolátex. la viscosidad es independiente del peso molecular del polímero 

dispersodo en el sistema, se pueden tener incluso grandes concentraciones (30%1 de 
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polímeros con muy bajas viscosidades 1<150 cpsl. Ya que la viscosidad es 

independiente, se puede tener una mayor cantidad del polímero formador de peITcula 

por mililitro de solución de recubrimiento, y por lo tanto se necesitará menos agua. Esto 

permite un mayor uso para los fármacos que muestran sensibilidad a la humedad y al 

calor. 

Los pseudolátex de etilcelulosa insolubles en agua se forman por el proceso de 

Vanderhoff, que consiste en una emulsión a partir de un polímero preformado. Esto 

conduce a otra ventaja de los pseudolátex con respecto a las soluciones poliméricas, su 

permeabilidad . 

./ Perdido de solvente en menor tiempo. 

Con los pseudolátex la pérdida de solvente es de orden cero, independiente de la 

concentración de sólidos, esto se debe a las características reológicas de una emulsión 

látex y al mecanismo de formación de peITcula que involucra la coalescencio de los 

esferas submicrométricos de látex. En los soluciones poliméricos lo perdida de solvente 

es proporcional a lo presión de vapor del solvente. A medida que incremento lo 

concentración de sólidos en lo solución, lo viscosidad de la solución incrementa y lo 

presión de vapor disminuye. Con lo caído de lo presión de vapor hoy uno disminución 

en lo cantidad perdida de solvente. Por lo tonto, los emulsiones látex liberan aguo más 

rápidamente y más completamente. 

1. 7 .2. PlASTIFICANTES 

Los plastificontes son solventes orgánicos, no volátiles, de bajo peso molecular, con altos 

puntos de ebullición, que cambian algunos propiedades físicos y mecánicos del polímero a ser 

plastificado. Los peITculos poliméricos emplean plastificontes paro impartir flexibilidad, mejorar 

flujo y reducir lo fragilidad . Estos cambios son producidos por uno disminución en los fuerzas 

intermoleculares acumulativas o lo largo de los cadenas poliméricos Ireducción de lo cohesiónl 

que generalmente disminuye la tensión, boja lo temperatura de deformación y disminuye lo 

.. _ _ (6)(23)(24) 
temperatura de translC/on vltreo. 
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Por lo tanto, los plastificantes se incluyen en las formulaciones de recubrimiento de 

película para mejorar las propiedades mecánicas y de formación de lo película de los 

polímeros. 

Generalmente, existen algunas propiedades químicas similares (grupos funcionalesl 

entre el polímero y su plastificante. Nonnalmente se utilizan a concentraciones entre el15 y 35% 

con respecto al peso del polímero. 

Debido o que la interacción polímero-plastificante afecta los enlaces intermoleculares 

entre las cadenas poliméricas se esperan ciertos efectos en las propiedades del recubrimiento, 

como se muestra en la tabla 6. 

I rPRóPimAif················ ······················· ·· ··· r·EFECTC)"Ai·iNCREMOOAiiíA·CONCOORACiON·óEl·PiASi1FiCANit··· 

! I :~~li~=~~~ l =~::==::=:=~ ········· · ·· · ·· · · ·· ·· _- -
¡ f Vi"OiidOddeiO'''iKió¡; _··_··· n"'~y~·mO''¡;iÍÜJdiI·e¡;;¡;;·;¡;p;;;de·del ·¡;.;;.;·mol''"iOi· 

1[~~"i~~i~~~~~ C .!~;~;~~~~~~J~i¡;~~~~ai~~i~ 
I f"Tem.~rOiUra ........ de ........ iTo"n.~i~¡.6~ .. , .. ~~~~::;~~::~·~~·~::::~:~~;::def· ···~fedo ·· · ··depenae:· :··dt:··i~ .. 
: vítreo ¡ compatibilidad con el ponmero. • 
¡:: ............... ,_... . o.. • ••••••••• L ................................... ...... o •••••••••• • o" · ••• 0 •••••• • ••••••••••••••• '.".. •• _ ............... .. ..... _ ••• _ ..... ~ 

Tabla 6. E~edo del plaslificante'en las propiedades del rec~~rimiento ~'~Ií;u/~ ' (8) 

La incorporación de un plastificante a la fonnulación le proporciona flexibilidad a la 

película, reduce el riesgo de agrietamiento de la película y posiblemente mejora la adhesión 

de la película al sustrato. También pueden influir en el grado de permeabilidad de ciertas 

moléculas. Para asegurar que estos beneficios son proporcionados, el plastificante debe 

mostrar un alto grado de compatibilidad con el polímero (es decir, debe ser miscible con el 

polímero y exhibir fuerzas intermoleculares similares a las que este presental; y debe ser 

retenido de modo permanente por la película (es decir, el plastificante debe tener una presión 

de vapor baja y un nivel bajo de difusión dentro de la película). De este modo, las propiedades 

de la cubierta se mantendrán estables durante su almacenamiento. 
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Los fadores ambientales como temperatura, luz y humedad pueden ser una influencia 

importante en la estabilidad y en las propiedades mecánicas de muchos materiales. Estos 

cambios en las propiedades del polímero pueden ser perjudiciales y conducir a perfiles de 

liberación del fármaco Ide la forma farmacéutica recubiertal impredecibles. 

La liberación del fármaco de las formas farmacéuticas recubiertas será dependiente de 

las propiedades mecánicas y químicas de la película y otros aditivos presentes en la cobertura 

polimérica. Además, fadores como condiciones de almacenamiento, procesamiento y equilibrio 

de la temperatura influirán en la coalescencia y formación de la película y en la apariencia del 

produdo. Los plastificantes, se adicionan a las saluciones y dispersiones de recubrimiento para 

mejorar las propiedades mecánicas de la película polimérica en el estado seco y para influir en 

la permeabilidad y liberación del fármaco cuando el produdo está en contado con el medio de 

liberación. (231 

El uso de plastificantes es imperativo cuando se recubre con materiales poliméricos, 

como los derivados acrflicos, que se consideran generalmente frágiles por naturaleza. (251 

Aunque existen muchos plastificantes empleados en la industria química, sólo pocos 

han sido aprobados para su aplicación farmacéutica debido a inquietudes ambientales y de la 

salud humana atribuidas a la toxicidad de los plastificantes. 

Los plastificantes más utilizados en el recubrimiento de película se dividen en tres grupos: 151 

1. Alcoholes polihídricos: miscibles en agua 

Propilenglicol (PGI 

Glicerol (glicerinal 

Polietilenglicol (PEG 200-60001 

2. Esteres orgánicos: 

Dietil ftalato (DEPHnsaluble en agua 

Dibutil ftalato (DBPI-insaluble en agua 

Dibutil sebacato (DBSHnsaluble en agua 

Trietil citrato (fEO-miscible en agua 

Acetil trietil citrato (ATEO-insaluble en agua 

Acetil tributil citrato lATBCHnsaluble en agua 

Triacetin (gliceril triacetato; TAl-miscible en agua 
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3. Glicéridos/Aceites: insolubles en agua 

Aceite de castor 

Monoglicéridos acetilados destilados (AAAGI 

En las soluciones y dispersiones poliméricas usadas en el recubrimiento de peITcula, el 

uso del plastificante incrementa la flexibilidad del material polimérico. También funciona como 

auxiliar en la formación de la película mediante la reducción de la temperatura de transición 

vítrea [Tgl del poITmero, promoviendo así la coalescencia de las partículas de látex. El grado de 

plastificación de un poITmero depende de la cantidad de plastificante en la peITcula y de las 

interacciones entre el plastificante y el poITmero. Gutierrez Rocca y McGinity 119941 concluyeron 

que la eficiencia de un plastificante está relacionada con su estructura química y la interacción 

entre sus grupos funcionales con los del poITmero. La selección cuidadosa del tipo y la cantidad 

de plastificante asegura un producto recubierto uniforme y reproducible. (26) 

Para las emulsiones pseudolátex. lo selección del plastificante para tener una mejor 

efectividad está condicionada por dos criterios: la temperatura de transición vítrea y parámetros 

relativos a la miscibilidad. 16) 

1.7.2.1. TEMPERAtURA DE TRANSICIÓN viTREA 

Una de las principales caracteñsticas de los poITmeros utilizados en el recubrimiento de 

peITcula farmacéuticos es, que conforme la temperatura se ve disminuida, se alcanza un punto 

conocido como temperatura de transición vítrea [Tgl. 

La temperatura de transición vítrea se define como aquella temperatura por debajo de la 

cual el poITmero está en estado cristalino y sobre la cual está en estado elástico. (27) 

Por debajo de la Tg el poITmero se encuentra en estado cristalino y se caracteriza por 

una estrucfuraordenada en la que hay un cese crítico de movimiento molecular. En estas 

condiciones, el poITmero exhibe muchas de las propiedades de los cristales inorgánicos, 

incluyendo dureza, rigidez y fragilidad. 

Por encima de la Tg el poITmero se encuentra en un eStado elástico (como de gomal, el 

cual se caracteriza usualmente por un incremento en el movimiento molecular y la elasticidad 

del poITmero. 
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Debido a que la temperatura de transición vítrea de la mayoña de los poITmeros usados 

en el recubrimiento de peITcula está por arriba de las condiciones experimentales en el procesa 

de recubrimiento para obtener una buena formación de la peITcula. por lo general es necesario 

modificar las propiedades del poITmero mediante el empleo de plastificantes que disminuyan la 

Tg.IFig.4) 
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Rgura 4. Abatimiento de la Temperatura de transición vítrea 

1511 
para el Aquacoat fCO con diferentes plastificantes 

Los investigadores atribuyen esto a la gran interacción poITmero-plastificante yola 

efectividad del plastificante para disminuir las fuerzas internas dentro del recubrimiento de 

peITcula. Los plastificantes con un alto grado de interacción con el poITmero disminuirán la Tg de 

la peITcula en mayor proporción que los plastificantes que tienen una pobre interacción con el 

1281 
poITmero. 

1.7.2.2. MlSClBlUDAD 

Teóricamente hablando. la elección apropiada de un plastificante puede determinarse 

de acuerdo a la miscibilidad basada en parámetros de salubilidad o como se investigó por 

Hilderbrand y $coft. Esta puede calcularse para el poITmero y el plastificante o se puede 

encontrar en la literatura. En sus cálculos. Hilderbrand y $coft. se basan en la energía molar de 

evaporación y la densidad de energía cohesiva como términos de una ecuación definiendo el 

parámetro de salubilidad o de un plastificante conocido. 
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la entalpía de la combinación polímero-plastificante, que es dependiente de &, &2' tiene 

aplicaciones limitados para las dispersiones acuosos poliméricas. Onions hizo un tratamiento 

completo o lo aproximación de Hilderbrond-Scott y 01 concepto de Flory y Huggins en lo 

caracterización del alcance de lo afinidad polímero-plostificonte. 161 

1.7.2.3 . TIPOS DE PlASTIRCAClÓN 

lo calidad de lo película puede modificarse por el uso de dos técnicos de plostificación 

plostificoción intemo y plostificoción externo . 

la primera se refiere o la situación en la que se llevan o cabo las modificaciones en la 

estrudura del polímero durante su obtención. Ejemplos de esta pueden ser: glicerol, 

propilenglicol, polioxietilenglicoles 200 y 400, aceite de ricino, espermaceli, alquilftalatos, 

triocetina, alcohol cetnico, etc. lo segunda consiste en adicionar un plastificante o la solución 

filmógeno paro modificar las característicos de la película debido al efedo que este tendrá 

sobre los enloces intermoleculares entre los cadenas de los polímeros. Ejemplos de esto son los 

copolímeros de ácido metocrílico y ésteres del mismo ácido; variando los proporciones de ácido 

y ésteres se pueden obtener copolímeros más o menos solubles en medios de pH definidos. 

1.7.3.COLORANTES y OPACANTES 

El uso conveniente de colorantes en los formulaciones de medicamentos, ofrece una 

ventaja terapéutica ya que tiene una importancia psicológico para el paciente, debido a que 

este coopera para tomar el medicamento prescrito, además de que lo identifica más fácilmente 

st d·· l · d fu· ' ~ ye o Ismlnuye e nesgo e con slon. 

los colorantes son usualmente empleados para resaltar la apariencia del produdo, así 

como para facilitar su identificación . los más comúnmente utilizados son los colorantes 

certificados FD&C o los colorantes D&C. 

El uso de pigmentos, particularmente las lacas alumínicas, proveen el medio más 

utilizado para colorear los sistemas de recubrimiento de película . Obviamente, en 

recubrimientos de película acuosos existe un potencial paro el uso de colorantes solubles en 
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agua, aunque de hecho, los pigmentos ofrecen unas ventajas significativas por las siguientes 

razones: 

./ Es improbable que interfieran con la biodisponibilidad, como sucede con 

algunas tinturas hidrosolubles . 

./ Ayudan a reducir la permeabilidad de la cubierta a la humedad . 

./ Sirven como agentes de maso para aumentar el contenido total de sólidos en la 

dispersión de recubrimiento . 

./ Tienden a ser más estables a la luz. 

los pigmentos consisten en partículas discretas por lo que se requiere de un especial 

cuidado para asegurar que estas queden bien dispersas en el ITquido de recubrimiento. Una 

mala dispersión de pigmentos conduce a defectos en el recubrimiento. El tamaño de partícula 

del pigmento Iparámetro relacionado a la eficiencia en el proceso de dispersiónl puede afectar 

la percepción del color e influir en la aspereza del recubrimiento. 

Debido a que los colorantes son adicionados generalmente a la formulación del 

recubrimiento de peITcula para su efecto visual es importante comprender el comportamiento de 

los colorantes en la peITcula. Al adicionarfe color a un recubrimiento de peITcula, no solo es 

importante generar el efecto visual. sino también asegurar que la apariencia sea tan uniforme 

como sea posible en un lote particular y consistente de lote a lote. Dicha uniformidad se facilita 

cuando el colorante de elección es capaz de cubrir efectivamente la apariencia del sustrato sin 

requerir el uso de cantidades excesivas de colorante, ya que ello podña incrementar el riesgo 

de defectos ñsicos en el producto recubierto; ni la aplicación excesiva de recubrimiento, que 

eleva el costo del proceso. 

la capacidad de cubrir efectivamente al sustrato, se describe por lo general en términos 

de opacidad del recubrimiento con color. Esto está relacionado con el radio de contraste. 

Radio de contraste:: YblYw • 100 

las peITculas de color que tienen radias de contraste cercanos a 100 poseen excelentes 

propiedades opacificantes, mientras que aquellas con valores cercanos a cero son casi 

transparentes. Debido a que el radio de contraste es también afectado por el espesor de la 

peITcula, las determinaciones se deben realizar en peITculas del mismo espesor. 

En estudios realizados por Rowe (l01 , se hace evidente que los mejores resu~ados se 

obtienen empleando ciertos pigmentos como el dióxido de titanio y los óxidos de hierro o 

aquellos que absorben las longitudes de onda más altas de la luz visible, como el azul No. 2 
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FD&C. Esto puede deberse a ciertas teoñas de la luz que predicen que el poder opacante se ve 

influido por: 

La luz reflejada en la interfase polímero/pigmento, que está influenciada por 

diferencias en los respectivos índices de refracción del polímero y el pigmento. 

Cantidad (y longitud de ondal de luz absorbida por el colorante. 

Comprendiendo dichos principios, se puede optimizar una formulación particular de 

recubrimiento, especialmente con respecto a la concentración de colorante requerido y la 

cantidad de recubrimiento que se necesita para desarrollar una apariencia uniforme. La 

concentración de colorantes en la formulación de recubrimiento depende del tono deseado, del 

tipo de pigmento y de la concentración de agente opacante. Se recomienda pasar el opacante 

por tamiz para eliminar las impurezas que pudiera tener. El inconveniente que presenta la 

utilización del opacante es que puede formar riscos en el comprimido; para evitar esto por lo 

I d· . PEG I l ' • 021 genera se a IClona a asa uClon . 

...... .. ........................ 

:: EFECTO AL INCREMENTAR LA cONCENTRÁCióN DEl PIGMENTO I[~ 
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Tabla 7. Efecto de los pigmentos en las propiedades del recubrimiento de película 181 

Los pigmentos comúnmente utilizados en los sistemas farmacéuticos incluyen las lacas 

alumínicas de los pigmentos salubles en agua, los opacantes como el dióxido de titanio y varios 

materiales inorgánicos incluyendo los óxidos de hierro. Los pigmentos difieren 

significativamente en sus propiedades físicas, incluyendo densidad, forma y tamaño de 

partícula y morfología, y estas diferencias contribuyen a la relación con los recubrimientos de 
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peffcula acuosos. Ademós de afectar las propiedades mecónicas de las peffculas, la 

incorporación de pigmentos en las formulaciones de recubrimiento influyen en la adhesión del 

I2B) 
poffmero. [Tabla 7J 

11.7.4.SOLVENTES 

los solventes juegan un papel importante en el acarreo de los materiales de 

recubrimiento a la superficie del núcleo. 

la función principal del sistema de solventes es disolver o dispersar los poffmeros y los 

demás aditivos para su posterior aplicación en la superficie del sustrato. Algunas de las 

consideraciones paro elegir el solvente ideal son las siguientes: 

1. Debe disolver o dispersar al poffmero. 

2. Debe dispersor fácilmente a los demás componentes de la formulación de 

recubrimiento. 

3. las pequeñas concentraciones de poffmero 12 0110%1 no deben conducir a un sistema 

extremadamente viscoso (>300 cpsl que pudieran provocar problemas en el proceso. 

4. Debe ser incoloro, inodoro, insípido, inerte e inflamable y no debe ser caro ni tóxico. 

5. Debe tener un rápido secado. 

6. No debe tener impacto ambiental. 

Cuando se selecciona un solvente particular, o bien, una mezcla de solventes, existen varios 

factores a considerar. Y uno de los más importantes es la habilidad de formar una solución con 

el poffmero de elección, aunque en realidad, es difícil determinar cuando se forman soluciones 

verdaderas o dispersiones macromoleculares. 

Banker (6) establece que una solución polimérica óptima producirá la máxima extensión de 

la cadena polimérica generando peffculas con mayor fuerza cohesiva y por lo tanto con buenas 

propiedades mecánicas. 

Un método para determinar interacciones entre el poffmero y el solvente, y ayudar a 

seleccionar el solvente ideal para un poffmero determinado, es utilizar la aproximación del 

38 



parámetro de solubilidad. Tal aproximación se baso en un tratamiento teórico de una ecuación 

familiar de la energía libre como se propone por Hildebrand y Scott y se expreso: 

óHm=VmllM!V r -IM¡V rJ2
q"q" 

,= poITmetro 

2 = plastificante 

óHm=Calor de mezclado total 

Vm=Volumen total de la mezcla 

óE=Energía de vaporización del componente o de los componentes 

q,=Fracción del componente o componentes 

De acuerdo a la ecuación de energía libre: 

donde óF es el cambio de energía libre, T es temperatura absoluta y ós es la entropía de 

mezclado. la energía libre es dependiente de la entropía de mezclado. Conforme incrementa la 

entropía cuando un poITmero se disuelve habrá miscibilidad entre el solvente y el poITmero. 

Antes de que tome lugar la disolución, el solvente debe penetrar la masa del poITmero y 

cuando esto ocurre se forma y se desintegra rápidamente una especie de gel para formar la 

solución. La disolución se facilita por pequeñas moléculas de solvente que difunden 

rápidamente en la maso polimérica. Desafortunadamente, termodinámicamente las buenas 

soluciones no siempre son cinéticamente buenas y viceverso . 

Otra función importante del solvente es asegurar el depósito del poITmero en la 

superficie del sustrato. Si se requiere una buena peITcula coherente y adherente, la volatilidad 

del solvente es un factor importante. 

Es importante considerar los cambios en los radios del solvente que pueden ocurrir al 

aplicarse la formulación. Esto no dará problemas si todos los componentes de la mezcla o el 

componente menos volátil son buenos solventes para el poITmero. Cuando este no sea el caso, 

el balance termodinámico poITmero-solvente cambiará conforme progrese la evaporación. El 

poITmero puede precipitar antes de que una peITcula cohesiva se forme. Alternativamente la 

solución del poITmero en el solvente remanente no será suficiente para asegurar que se 
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obtenga una película con buenas propiedades. En este caso, se debe emplear una mezcla de 

solventes azeotrópica, cuya composición no cambia con la evaporación. 

Los solventes mós ampliamente utilizados, ya sea solos o en combinación, son agua, 

etanol, metano!. isopropanol, cloroformo, acetona, metilcetona y cloruro de metileno. Debido a 

ciertas consideraciones ambientales y económicas, el agua es el solvente de elección aunque 

hay ciertos polímeros que no pueden ser aplicados en sistemas acuosos, asi como fármacos 

que hidrolizan en presencia de agua y se recubren más efectivamente con recubrimientos no 

acuosos. 
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I.B.ASPECTOS TEÓRICOS SOBRE LA FORMACiÓN DE LA PEÚCULA 

El proceso de la formación de la película y la estructura interna del recubrimiento final 

seco, dependerá en gran cantidad de la evaporación del solvente y esta a su vez será 

controlada por el calor latente de vaporización del mismo y las condiciones de secado provistas 

en el proceso. 

La formación de las películas generalmente comprende: (8) 

o Rápida evaporación inicial del solvente de las gotas atomizadas de la 

formulación de recubrimiento, causando un incremento en la concentración del 

polímero y contracción en el volumen de las gotas. 

o Pérdida del solvente de la película (coalescencia en la superficie de la forma 

farmacéutica) a una baja cantidad que será controlada por la cantidad de 

difusión del solvente a través de la matriz del polímero. 

o Inmovilización de las moléculas del polímero al punto de solidificación. 

o Pérdida gradual del solvente de la película a una muy reducida cantidad. 

Conforme progresa la pérdida del solvente, la temperatura de transición vítrea del 

polímero de la película incrementa y el volumen libre disminuye. Finalmente, el volumen libre se 

hace tan pequeño que la pérdida de salvente queda restringida y se hace imposible. De hecho, 

la pérdida total del solvente requiere de un calentamiento de la película a una temperatura 

significativamente por encima de la temperatura de transición vítrea del polímero libre de 

solventes. 

La formación de películas de dispersiones poliméricas acuosas requiere la coalescencia 

de partículas del polímero en una película continua. La eliminación de agua, es decir, el proceso 

de secado, es un proceso rápido; sin embargo, la coalescencia puede ser un proceso más 

lento, incluso de semanas y meses si no se emplean los parámetros adecuados de formulación 

y procesamiento. 

Para una dispersión polimérica acuosa, la formación de la película puede ocurrir 

cuando el polímero en estado húmedo se halla presente como un número de partículas 

discretas. Estas partículas esféricas, que contienen muchas cadenas poliméricas, coalescen en 

una película continua conforme la fase acuosa se evapora. 
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En la figura 5 se muestra una dispersión látex que consiste de esferas que se hallan 

suspendidas y separadas por repulsión eledrostática. Conforme el agua se evapora, la tensión 

interfacial entre el agua y el poITmero impulsa a las partículas a estar en contado y a que se 

vayan empaquetando. Se necesita una gran fuerza de manejo para vencer las fuerzas 

repulsivas, deformar las partículas, y provocar la fusión de las esferas logrando así una 

completa coalescencia . la capilaridad causada por la alta tensión superficial interfacial del agua 

provee de la fuerza de manejo para la fusión de las partículas, y la inclusión del plastificante en 

la dispersión hincha y suaviza las esferas de poITmero, facilitando la coolescencia y reduciendo 

las temperaturas mínimas de formación de peITcula. (61 

O()í)OO O O. é)ÓOOOOOOO~'O- 00 
C(;o-O O OC? 8 'S-' <tB09Jo ;~ 00C'c? O 

17117777T1T1T!71tJ///i7rtí717171//////71 
Dispe¡slÓ!1 ao.Josa deposi tada en la s~ficie 

I Evaporación de agua 

-Esferas erTl>aQUetadas(juntas.)con agua en tos huecos 

I Evaporación de agua "1-

+ Deformación del polímero 
_.~""""'_. - -----_..!-_--------

TTílíír17mll/ll11/7lIl7/III1l1l11llll7// 
Recubrímíenk> poIimérico con i nuo 

Rg. 5. Proceso de la formoción de la película con látex. (611 

las esferas de poITmero se aproximan como resultado de la tensión superficial (tensión 

interfacial agua-airel o capilaridad conforme el agua circundante de la peITcula se reduce (es 

decir, conforme el agua se evapora). la energía que se requiere para la coalescencia de las 

esferas según Dillon y colaboradores, resulta de la tensión superficial del poITmero generada 
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por la curvatura negativa de la superficie de la partícula (Fuerzas de laplacel y deacuerdo a 

Dillon puede ser descrita por la ecuación de Frenkel. (Fig. 6, 7 Y 81 161 

--- '- - -' --- --_ ._... . .. _. 

Rg. 6. Acción de las fuerzas de Laplace 

021 
durante la fusión de dos partículas (según Di/Ion) 
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. ~/'-r .. >· 
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/~-', 

/Á. ' ~Á' 1 
\"._ÁJ. ·· 
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B 
Rg. 7. Coalescencia de las partículas durante la evaparación 16) 
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en donde: ángulo medio de coolescencia en el tiempo t. 

r tensión superficial o interfacial 

radio de las esferas (partículas) 

r¡ viscosidad de las partículas 

Esta ecuación ilustra la relación inversa entre la viscosidad intema de las esferas (r¡1 y la 

fuerza de manejo (r) necesaria para que las partículas se fusionen o coalescan. Esta es una de 

las razones para adicionar el plastificante a la película. Además, es evidente que las esferas con 

un radio muy pequeño (submicronesl requieren menos fuerza de manejo (capilaridad) para 

fusionarse y coalescer completamente. El grado de coalescencia, caracterizado por el ángulo de 

contacto mejora conforme incrementa la tensión superficial y la tensión interfacial polímero-

161 
agua. 

Rg. 8. Deformación de las moléculas en el caso de un flujo viscoso 

(121 
(según Frenke/J 

Brown demostró que la coalescencia de las moléculas es inducida principalmente por 

las fuerzas capilares (tensión superficial entre el agua y el aire) generada por la formación de las 

partículas durante la evaporación del agua, en donde el radio de la curvatura en el menisco es 
_ 161 

muy pequena. 

la tensión interfacial entre el agua y el aire se encuentra por lo general en un intervalo 

de 30 a 70 Nw/m, lo cual resulta ser mucho mayor a la tensión interfacial entre el agua y el 
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poITmero. Por lo tanto, el factor determinante es la tensión superficial en la fase continua acuosa. 

la presión que se ejerce en las moléculas fijas es inversamente proporcional a r. 

Expresión de laplace 

P = 2y/r 

la presión y el tamaño de partícula san inversamente proporcionales, afirmación que se 

demostró por Vanderhoff 161 y sus colaboradores que desarrollaron modelos para explicar la 

coalescencia de partículas que miden 1 o más micrómetros. 

Voyutski 161 demostró que las teoñas de Brown y Dillon no explican en su totalidad las 

propiedades fisicas de las peITculas obtenidas por látex. ~I considera una interdifusión de las 

cadenas del poITmero (autohesiónl entre la interfase partícula/partícula en la peITcula. 

Sheetz 021 considera la teoría de formación de peITcula desde un punto de vista 

termodinámico, en donde el origen de la energía -la cual asegura la fusión de las partículas- es 

debida al calor y es convertida en energía útil (generación de la peITculal mediante la 

evaporación de agua. 

Para Schuller 021 el potencial zeta puede influir en el empaquetamiento de las partículas 

látex. ya que existe repulsión entre ellas. 

Uno de los puntos más importantes es el grado de emulsificación en la peITcula. Con 

respecto a esto Wheeler y sus colaboradores sugieren 3 hipótesis: 021 

1- Influencia de los remanentes de los surfactantes de la interfase entre las 

partículas. 

2- Formación de pequeñas islas en la peITcula. 

3- la emisión difuso en el interior de las partículas. 

No existe una evidencia experimental que confirme de manera confiable estas hipótesis. 

Para el caso de los recubrimientos en que el poITmero se halla disue~o en agua, las 

partículas atomizadas se depositan sobre la superficie del sustrato formando lo que se conocé 

como organosol, en donde las cadenas del poITmero se desplazan unas con otras de manera 

relativamente fácil para poder extenderse la peITcula. Posteriormente, debido al efecto del 

secado, la relación entre el solvente y el poITmero vo cambiando, y por consecuencia la 
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viscosidad se ve incrementada, restringiéndose así la movilidad de las cadenas del polímero 

para finalmente formar una película estratificada. (Fig. 9.) 
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Figura 9.Proceso de la formoci6n de película con el polímero disuelto. 

46 



1. 9 .TECNOLOGíA DEL RECUBRIMIENTO DE PEÚCULA 

1.9.1. TÉCNICAS DE RECUBRIMIENTO CONVENCIONAL 

Tradicionalmente, el recubrimiento con azúcar consistió en verter los diversos líquidos de 

recubrimiento sobre una cascada de comprimidos dentro de una paila o ·bombo· para 

recubrimiento convencional. dotada de un sistema de suministro de aire seco sobre los 

comprimidos y de un escape para eliminar de ella el aire cargado de humedad y de polvo. 

En generol. una vez que se aplicó el volumen de líquido requerido, se deja transcurrir el 

tiempo suficiente paro que se mezclen los comprimidos y para que el líquido se disperse por 

completo por todo el lote. Paro facilitar la transferencia uniforme de líquido, las unidades suelen 

moverse con la mano o en pailas más grandes, con un rostrillo, paro resolver los problemas de 

mezclado asociados con ·puntos muertos·, un inconveniente inherente a las pailas 

convencionales. Por último, el lote se seca mediante el suministro de aire dirigido en la superficie 

del lecho de comprimidos. 131 

Durante las primeras épocas del recubrimiento de película, el equipo utilizado se adaptó 

al empleado para recubrimiento con azúcar. Aunque en el proceso de recubrimiento de película 

se han llegado a verter los líquidos de recubrimiento. se suelen aplicar mediante una técnica de 

rociado. El equipo de rociado puede ser de dos tipos: 

1. Rociador hidráulico (sin aire): El líquido de recubrimiento se bombea a presión para que 

salga por una boquilla con un orificio pequeño; la atomización del líquido tiene lugar a 

medida que se expande con rapidez al solir de la boquilla. 
2. 

Rociador neumático (de aire): El líquido es bombeado con bajas presiones o sin presión 

alguna hasta la boquilla y se atomiza por medio de la introducción de aire comprimido 

que toma contacto con la corriente de líquido que sole de la boquilla. 131021 

las técnicas de rocío sin aire suelen aplicarse en las operaciones de recubrimiento de 

película a gran escala para solventes orgánicos y las técnicas de rocío de aire son más efectivas 

en laboratorios que producen en pequeña escala o en los procesos de recubrimiento difundidos 

actualmente. 
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las técnicas de rociado permiten suministrar gotitas finamente atomizadas de una solución 

de recubrimiento a la maso de comprimidos en movimiento, de tal modo aseguran el 

recubrimiento uniforme y previenen que las unidades adyacentes se adhieran entre sí mientras 

la solución de recubrimiento se seca con rapidez. 

En los primeros años del recubrimiento de perrcula, la falta de condiciones apropiadas de 

secado dentro del aparato de recubrimiento aunada a la preferencia por técnicas de 

recubrimiento sin aire con formulaciones basados en solventes orgánicos en escala de 

producción dieron origen al procedimiento de rociado intermitente. De esta manera, era posible 

eliminar el exceso de solvente durante la porte del ciclo en la que se interrumpía el rociado y se 

reducía así el riesgo de picado y la tendencia de que los comprimidos se adhirieran. Sin 

embargo, en los últimos años, las mejoras en la capacidad de secado permitieron adoptar el 

rociado continuo que permite un recubrimiento más uniforme y un proceso simplificado más 

corto. 

las formulaciones de recubrimiento se basaban en solventes orgánicos relativamente 

volátiles que permitían alcanzar tiempos de procesamiento aceptables, a pesar de las 

deficiencias relativas de los sistemas para el manejo de aire. Como rara vez el equipo era un 

sistema cerrado por completo, no se hacia mucho por minimizar el uso de solventes orgánicos. 

las pailas convencionales no se adoptaban bien poro satisfacer las demandas más 

rigurosas del recubrimiento de perrcula, aún cuando se instalaba un sistema simple de bafles. 

lo introducción de sistemas acuosos planteó un serio desafío al equipo convencional. Se 

experimentó con el diseño geométrico del equipo convencional. aunque el cambio más 

significativo se dio al introducir la paila Pellegrini, que es algo angular y roto en un eje horizontal. 

El diseño de esta paila con un sistema de bafles aseguro una mejor uniformidad del mezclado. 

los pailas Pellegrini tienen capacidades que varían desde 10 kg para escalo de laboratorio, 

hasta 1000 kg poro producción Industrial. IRg 101 

Debido o los insuficiencias del equipo en el que lo mayor porte del secado tiene lugar en 

lo superficie del lecho de comprimidos, se buscaron mejoras en el intercambio de aire. El primer 

aparato que apareció en escalo comercial fue el desarrollado por Strunck (3) , que prolongo el 

condudo de aire de secado para que se sume~a en el lecho de comprimidos, creando un vacío 

dentro de este o partir de uno pistola rociadora localizado en lo obertura del condudo de 

suministro de aire. IRg. 11) 
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RgIO 
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propulsor 

Rg. 11. 

Escape 
de aire 

Diagrama esquemático de una paila Diagrama esquemático del aparato 

Peliegrini de Recubrimiento 131 
131 

de recubrimiento Slrunclc: de tubo sumergido 

r-___ (A_' ______________ ....... ....:...;'----, -. -... _. - - - _ .. 

1.Espado de inmersión 
2.Condudo coaxial 
3.Paila para cobertura 
4.Tapa de la paila 
S.Tapa clara para control 

Rg.12. 

6.Cierre siliconado 
7.Base 
8Ajusle del condudo coaxial 
9.lecho de cobertura 

Diagrama esquemático del aparato de espada de inmersión para usar 

(A) en paila convencional o lB) en Paila Pellegrini 131 
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Otro tipo de adaptación en lo paila se conoce como proceso de espado de inmersión. 

Este utiliza un sistema de dos cámaras situadas en el lecho de comprimidos. que permite que el 

aire caliente se introduzca directamente en el lecho a través de una cámara de aire perforada. 

Una vez que interactúa con la cascada del lecho de comprimidos. el aire es atraído hacia una 

cámara de escape desde la cual sale al exterior. Este equipo se puede adaptar a las pailas 

convencionales V a las de tipo Pellegrini. (Fig 121131021 

1.9.2. TÉCNICA DE RECUBRIMIENTO CON PAILAS CON VENTILACiÓN LATERAL 

la introducción del concepto de paila con ventilación lateral (innovación desorrollada por 

EH lillVI determinó un avance importante en la tecnología de recubrimiento en paila. debido a su 

mejora en las caracteñsticas del secado. Esta invención se convirtió en la Accela-Cota (Fig 131. 

Escape 
de aire 

Gabinete Jj ( 
,'r-j 

"Paila j I 
, perforada 

Fig. 13 

Diagrama esquemático de una paila 

Aire 
comprimido 

para recubrimiento con ventilación lateral (Acce/a-Cotal
1291 
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Este diseño consiste en: una paila angular donde las paredes están perforadas de tal 

manera que se permite que el aire de secado (introducido en la paila) sea atraído hacia la 

cascada del lecho de comprimidos mientras se aplica la formulación de recubrimiento a la 

superficie de los comprimidos con una técnica de atomización-rociado. la paila, con un sistema 

inlegral de bafles, gira sobre un eje horizontal. Este es un sistema de recubrimiento 

completamente cerrado. la capacidad de este equipo va desde 10-15 kg para escala de 

laboratorio, hasta 1000 kg para producción Industrial. (2911301 

A raíz de la aparición de la Accela-Cota y de los beneficios que esta ofrece, se han 

introducido una gran variedad de diseños de pailas para recubrimiento con ventilación lateral. 

(Tabla 8) 

las características más sobresalientes de estas pailas, en los últimos años son: 131 

los diseños se han vuelto más complejos, permitiendo el flujo de aire 

multidireccional. 

Se hacen populares los procesos de recubrimiento computarizados (totalmente 

automatizadosl, principalmente con fines de recubrimiento en escala de producción. 

Se difunden los sistemas de limpieza en el lugar para facilitar el cumplimiento de las 

buenas prácticas de manufactura. 

El equipo de recubrimiento en escalo de laboratorio es suministrado por bombos 

para recubrimiento intercambiables que presentan capacidades de tamaño de lote 

del orden de 3 a 40 kg. 

lo evolución del diseño de estos pailas paro recubrimiento tuvo como finalidad principal 

facilitar el procesa de recubrimiento de peITcula acuoso. 

Bombo foblicollle CorocIeIísticos 

Accela- Thomos Engineering Primer paila con ventilación loIeral. Porción cilíndrico de lo 

Coto Hoffman Estoles, IL paila bombo totalmente perforada. Lo cámara de escape 

de aire se localizo par debojo del lecho de comprimidos; lo 

cámara de entrado de aire tiene uno localización 

diametralmente opuesto. (Ag. 131 

FostCooler Oliara Manufacturing Su principio operativo es similar 01 de lo Accela-Cota. 

lid, Toronto, Canadá 
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Hi-Cooter 

Driacoofer 

IDA-X 

Pro-Cooter 

Bulterfly 

BSC 

Vector Corp. Marion, lA El aire de secado se introduce a través de una cómara en la 

abertura de! frente de la paila. la parción cilíndrica de la 

paila estó total o parcialmente perforada, para poderse 

utilizar según las aplicaciones lo requieran. (Rg 141 

Estón dispanibles en una gran variedad de tamaños, 

incluyendo las de desarrollo en e! laboratorio, para lotes 

piloto y para producción. 
1311 

Driam Metallprodulc:t Paila nonagonal. en la que cada segmento tiene una 

GmbH, Erisldrch, Alemania sección perforada. Fue uno de los primeros sistemas en 

introducir el concepto de flujo de aire multidireccional. 

Dumoulin, Ea Varenne, Paila completamente perforada (similar a la Accela-Cotal. 

Francia Aplica el concepto de flujo de aire multiclireccional. 

Glatt Air T echniques, Paila completamente perforada (similar a la Accela-Cotal. 

Ramsey, NJ la cómara de escape estó lacalizada par debojo del lecho 

de comprimidos (en la hora 81 y la entrada a lo cómara estó 

en la hora 4. 

Hútlin, Steinen, Alemonia No es una paila perforada. Utiliza aberturas especialmente 

ranuradas (en la unión de la pared terminal de la paila y la 

parción cilíndrica de éstel para permitir e( escape. 

CMSAmes, lA Paila completamente perforada (similar a lo Accela-Cotal. 

Desarrollado originalmente para el recubrimiento de 

semillas. 

. , 
Tabla 8.Elemplos de pallas para recubrimIento con ventiloclon lateral . 

1311311 
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1.9.3. TÉCNICA DE RECUBRIMIENTO CON LECHO FLUIDO 

Esta técnica proporciona una gran eficiencia en el secado. El procedimiento consiste en el 

soporte de los núcleos a recubrir sobre una columna de aire en movimiento permitiendo la 

formación de grandes áreas de contacto entre el medio de secado y los núcleos en los cuales 

• . (29) 132) 
los solventes se remueven rapldamente. 

Esta tecnología se usó en la industria farmacéutica durante mucho tiempo. De hecho, hubo 

un avance en su aplicación para procesos de recubrimiento de peITcula importante con la 

introducción del concepto Wurster en la década de 1950. 

A pesor de que el procesamiento en lecho fluido posee el mayar potencial para lograr un 

secado efectivo, el interés por las formulaciones de recubrimiento acuosos causó uno 

disminución sorprendente en la utilización del proceso Wurster para el recubrimiento de 

tabletas. Esto está relacionado con la mayor posibilidad (respecto a los bombos paro 

recubrimientol de ruptura de los comprimidos en el proceso de lecho fluido. 

Sin embargo, con el paso de los años vuelve a surgir el interés por el proceso Wurster como 

consecuencia de lo necesidad (codo vez mayor) de aplicar coberturas de peITcula a píldoras, 

gránulos y polvos (mu~ipartículas) poro preparar formas farmacéuticos de liberación 

modificado. 

El fundamento de este sistema consiste en posar aire o través de un lecho de sólidos 

divididos mediante un flujo de velocidad adecuado, en donde se eleva un bloque de 

comprimidos dando lo impresión de que los comprimidos fluyen . Este procedimiento se realizo 

en un cilindro metálico y el aire se introduce desde abajo. los comprimidos ascienden hasta 

. rt ltu d ' d d .. . I 171 021 133) 134) Cle o o ro poro espues caer por grave o y reiniCiar e ascenso. 

Surgieron dos modificaciones en el proceso de lecho fluido poro el recubrimiento de peITcula 

de multipartículas. Se empleó uno modificación de la granulación por rociado (proceso de 

recubrimiento por rociado superior) y un proceso rotatorio (proceso de rociado tangencial). (Rg 

151 

lo selección de un tipo particular del rociado depende del tipo y funcionalidad que se le 

quiera dar 01 recubrimiento: 

Al Proceso Wurster, de rociado inferior: Este proceso se prefiere para aplicar recubrimientos 

de liberación modificada en uno amplio variedad de productos con multipartículas. Es 
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adecuado para estratificar el fármaco cuando su dosis se encuentra en el intervalo de bajo a 

medio. 

BI Proceso de granulación por rociado superior: Este proceso se prefiere cuando se desea 

aplicar un recubrimiento para enmascarar sobores desogradables. Es adecuado para la 

aplicación de recubrimientos que se derriten con el calor. 

e) Proceso rotatorio, de rociado tangencial: Este proceso es adecuado para aplicar 

recubrimientos de peITcula de liberación modificada en un amplio espectro de productos con 

multipartículas. Es ideal para estratificar el fármaco cuando la dosis es de media a alta. 

Es útil también como proceso de esferonización para producir unidades a partir de polvos. 

A. Rociado superior 
(granulador) 

, 

B: Rociado inferior 
(Wurster) 

i ,.. ~i 

~ 
I ~ II'~'I 

dD 
C. RocIado tangenCIal 
Ip'oc~siltlOt giratoriol 

Rg. 15. Diagrama esquemático de los tres procesos 

131(29) 
empleados para el recubrimiento en lecho fluido 
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Hüttlin introdujo un sistema innovador para el recubrimiento de película en lecho fluido, 

su diseño se conoce como Kugel. El aparato tiene tres configuraciones básicas: Duo y Quattro, 

destinadas para el recubrimiento de gránulos, pfldoras y comprimidos pequeños, y Turbojet, 

para el recubrimiento de comprimidos comunes. 

11.9.4. TÉCNICAS DE RECUBRIMIENTO AUTOMATIZADAS 

La automatización surge por la necesidad de resolver problemas que pudieran deberse 

a la idiosincrasia de los operarios individuales, así como para poder ajustar los lotes de 

producción a las especificaciones, logrando así cumplir con las buenas prácticas de 

manufactura. 

Para esto se tuvo que desarrollar un sistema en el que todas las variables importantes, 

así como las restricciones requeridas estuvieran predeterminadas y se pudieran traducir, de tal 

manera que el control final y el monitoreo de los distintos parámetros del proceso puedan estar 

mantenidos por un microprocesador o por un sistema computarizado central. El sistema será 

bueno de acuerdo a los dispositivos periféricos que se empleen para detectar diversas 

condiciones del proceso: flujo de aire, temperatura y humedad, volúmenes aplicados, 

I 'd d d . . (3) 02) ve OCI a es e SUministro, etc. 

Actualmente, la mayoría de los proveedores principales de equipos pueden ofrecer 

procedimientos automáticos en diversos grados, de acuerdo a las necesidades del usuario. 
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I.lO.PRINCIPALES PROBLEMAS EN EL PROCESO 

DE RECUBRIMIENTO DE PELíCULA 

Al aplicar el recubrimiento de peITcula se presentan uno diversidad de problemas, 

siendo los más importantes los que están relacionados con el secado de los comprimidos 

durante el recubrimiento en base acuoso. Estos problemas que suelen presentarse, pueden 

afectar lo apariencia visual de lo tableta recubierto o, peor aún, resuhar en lo pérdida de lo 

continuidad de lo peITcula, afectando así lo liberación del principio activo, de lo formo 

farmacéutica recubierta. 

Rowe describe los principales problemas de recubrimiento de peITcula, considerando 

I •. l " 021 como os mas Importantes os siguientes: 

Aumento de lo abrasión del comprimido debido 01 prolongamiento en el tiempo de 

operación. Generalmente esto se regulo disminuyendo lo velocidad del bombo. 

Disminución del espesor de lo peITcula por efecto de cargo. Esto se evito 

manteniendo uno aplicación previo por debajo del lecho para reforzar el 

comprimido. 

Infiltración dentro del comprimido. Produce problemas de estabilidad interno debido 

01 sobremojado de los comprimidos por el aguo. Se controlo manteniendo un fluido 

suficiente. 

Rowe, divide los defectos del recubrimiento de peITcula en tres grupos dependiendo de 

I I "ddd 1 .• 1351 
o comp ell o e su so uClon. 

1.10.1. GRUPO 1 

En este grupo se encuentran los defectos que se pueden remediar fácilmente 

cambiando uno o más de las condiciones del proceso. Por ejemplo, lo temperatura del aire de 
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entrada y la cantidad atomizada. Este grupo incluye problemas como: formación de 

burbujas/pliegues I"blistering/wrinkling1. astillado I"chipping1. formación de orificios o cráteres 

I"cratering1. picado l'picking1 y agujerado I"pitting1. 

FORMACIÓN DE BURBUJAS O PUEGUES 

la perrcula se separa del sustrato formando una burbuja. No es muy común en el 

recubrimiento de perrcula para tabletas, pues en la mayoría de los casos la burbuja se 

apachurra con el rozamiento que ocurre en el proceso de recubrimiento dejando una perrcula 

con pliegues. 

-Se produce por los gases atrapados dentro o debajo de la perrcula debido a un 

sobrecalentamiento durante el atomizado o al final de la aplicación del recubrimiento. 

-El problema se hace más grave por una pobre adhesión de la película al sustrato. 

-Normalmente ocurre cuando la formulación del comprimido contiene una proporción a~a de 

excipientes inorgánicos. 

-Se puede solucionar muy fácilmente: 

.> Reduciendo la temperatura del aire de entrada. 

(o Discontinuando el uso de aire caliente para secar las tabletas al final de la 

aplicación del recubrimiento. 

ASnUADO 

la película se astilla o se abolla, por lo común, en las orillas de la tableta. 

-Se produce cuando hay un a~o grado de rozamiento asociado al proceso de recubrimiento, 

como en el caso del recubrimiento de tabletas alargadas en lecho fluido. 

-El problema se puede aligerar: 

(o Disminuyendo el flujo de aire Iproceso de recubrimiento en lecho fluido) o la 

velocidad del bombo (proceso de recubrimiento en bombo!. 

(o Incrementando la dureza de la perrcula mediante el incremento del pesa 

molecular del porrmero, cuando se trata de un astilla miento excesivo. 
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FORMACIÓN DE ORIRCIOS O -CRÁTERES-

Es un defecto en el que aparecen ·cráteres· de apariencia volcánico en lo superficie de 

lo tableta recubierto. (Fig . 16) 

-Ocurre, por lo general. 01 inicio del proceso de recubrimiento y se ocultan parcialmente 

conforme se deposito más peITcula durante el proceso 

-Ocurre cuando el secado es ineficiente o cuando lo cantidad de solución de recubrimiento es 

muy alto . 

-Lo solución de recubrimiento penetro lo superficie de lo tableta, en lo concavidad más 

pronunciado, en donde lo superficie es más porosa, causando uno desintegración local del 

núcleo y uno fractura del recubrimiento. 

-El problema puede aligerarse: 

PICADO 

.:. Incrementando lo temperatura del aire de entrado . 

• :- Disminuyendo lo cantidad atomizado. 

(. En uno minoña de los cosos, se necesito del aumento de lo viscosidad de lo 

solución, mediante el incremento de lo concentración del poITmero, poro disminuir 

lo velocidad de penetración de lo solución o lo superficie de los comprimidos. 

Los comprimidos se adhieren entre sí y 01 separarse uno porte del recubrimiento de 

alguno de los comprimidos se desprende y se deposito en lo superficie del otro. Los áreas 

dañados (Fig . 17) pueden ser pequeños o grandes y, dependiendo en que etapa del proceso de 

recubrimiento ocurra, puede ocultarse parcialmente conforme se deposito más poITmero. 

-Ocurre bajo los mismos condiciones que lo formación de cráteres: cualquier condición que 

produzco un sobre mojado del lecho de comprimidos en donde los comprimidos próximos se 

pegan y se dañan 01 despegarse. 

-El picado se puede corregir: 

(. Disminuyendo lo cantidad atomizado. 

(. Incrementando lo temperatura del aire de entrado. 

(. Incrementando lo cantidad de aire. 

(. Incrementando lo presión del atomizado . 

• :. Aumentando o disminuyendo lo cargo del lote. 
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.;. Incrementando la velocidad del bombo. 

-:. Modificando el diseño de los bafles 

-Si el defecto se presenta en una etapa temprana del proceso y se toman las medidas 

correctivas, puede ser posible recubrir las tabletas hasta que el defecto se borre por la 

subsecuente aplicación de más polímero. Por el contrario, si la película es muy delgada en 

comparación con el defecto, esto no será posible. 

AGUJERADO 

Fue descrito primero, por Rowe y Forse en tabletas con ácido esteárico. 135) 

Es un defecto en el que los agujeros se presentan en la superficie de la tableta sin 

ningún rompimiento visible en la película de recubrimiento. (Fig . 18) 

-Ocurre cuando la temperatura de las tabletas excede el punto de fusión del ácido esteárico, 

siendo el fundimiento de (as partículas de ácido esteárico (en la superficie de la tableta!. lo que 

causa el agujera miento. 

-Puede ocurrir también con otros materiales usados en la formulación de la tableta IPEG 6000 

pf=60°C). 

-En todos los casos el defecto se puede eliminar: 

~ Evitando el precalentamiento al inicio del recubrimiento (especialmente cuando la 

temperatura excede los 60°C). 

~ Modificando la temperatura del aire de entrada para que la temperatura de los 

núcleos no exceda el punto de fusión del aditivo usado. 

-Este defecto no tiene un efecto nocivo sobre la continuidad de la tableta y por lo tanto, tampoco 

en el perfil de liberación del principio activo. 
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Fig. 16. Formación de orificios "Cratering" (351 

F· 17"P¡ Id " (511 Ig. . e ng 

Fig. 18. Formación de agujeros "P¡tting" (35) 
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1.10.2. GRUPO 2 

En este grupo se encuentran los defectos que solo pueden ser remediados modificando 

una combinación de ambas: condiciones del proceso y formulación del recubrimiento. En este 

grupo se encuentran problemas como Aparición de puntos grises ¡·Blooming1, Oscurecimiento 

rBlushing1, Variación del color ¡·color varialion1, Rellenado I"lnfilling1, Moteado ¡·Mottling1 y Piel 

de naranja-rugosidad I"Orange peeling-roughness1. 

APARICIÓN DE PUNTOS GRISES 

La aparición de puntos por inestabilidad puede describirse mejor como un aspecto no 

brilloso o cristalino del recubrimiento. 

-Puede ocurrir inmediatamente después del recubrimiento, pero es más común que ocurra en 

tabletas recubiertas después de su almacenamiento prolongado a ahas temperaturas. 

-Se pienso que se debe al agrupamiento de ingredientes de bajo peso molecular incluidos en la 

formulación de recubrimiento sobre la superficie. En la mayoña de los casos suele ser el 

plastificante, aunque podña ser también un surfactante incluido en la formulación de 

recubrimiento con una baja tensión superficial. 

-La cantidad presente en la superficie de la pencula se regula por las leyes de difusión 

¡concentración del plastificante y su coeficiente de difusión efectiva) y cualquier parámetro que 

afecte la última producirá este defecto. 

-El defecto se puede solucionar: 

~ Interrumpiendo el uso de aire caliente para secar las tabletas al final del proceso 

de recubrimiento. 

~ Disminuyendo la concentración de plastificante. 

<. Incrementando el peso molecular del plastificante. 

OSCURECIMIENTO 

Normalmente se observa en las penculas no pigmentadas, por lo que se describe mejor 

como aparición de manchas blanquecinas u oscurecimiento en la pencula. 

-No es un defecto muy común y según Rowe 135) solo lo ha observado en sistemas de 

recubrimiento acuosos que contienen éteres de celulosa, MC, HPC y HPMC. 

61 



-Se piensa que se debe o lo precipitación del poITmero agravado por los anos temperaturas 

durante el proceso de recubrimiento, por encimo de lo temperatura de gelación de los 

poITmeros. 

-Yo que lo adición de los plastificantes PEG y propilenglicol produce un incremento en lo 

temperatura de gelación y lo adición de glicerol o sorbitol causa uno disminución, los 

formulaciones mós próximos o presentar este defecto son los que contengan sorbitol, pues es 

el que produce la mayor caída en la temperatura de gelación. 

-El problema se puede eliminar disminuyendo lo temperatura del aire de secado. 

VARIACIÓN De. COlOR 

Es muy importante que no se varíe el color entre un lote y otro, porque indicaña uno 

variación en el depósito y por lo tonto en el grosor de lo peITcula polimérica. Los variaciones en 

el grosor pueden afectar tonto el perfil de liberación del principio activo, como lo incidencia de 

este defecto como puenteo. 

-Es un problema de mezclado que involucro lo distribución de lo formulación de recubrimiento 

sobre un órea superficial grande de las tabletas, que se encuentro en movimiento continuo 

dentro y fuero de uno zona relativamente pequeño ·zona de atomizado·. IRg. 19) 

-Cualquier variable en lo formulación o el procesa que afecte lo frecuencia y duración de lo 

aparición de los tabletas en lo zona de atomizado, o lo formo y el tamaño de lo zona de 

atomizado por sí mismo, tendró un efecto en lo variación del color. 

-Se ha encontrado uno disminución en lo variación del color con lo velocidad del bombo, 

mientras trabajos mós recientes han demostrado un efecto 01 modificar el diseño de los 

bafles.
1351 

-Se puede disminuir: 

~ Incrementando el número de pistolas y por ende, aumentando el órea efectivo de 

lo zona de atomizado. 

-o- Aumentando lo velocidad del bombo, poro que haya un buen movimiento de los 

núcleos. 

~ Modificando el diseño de los bafles 

~ Modificando la cargo del lecho 
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-:. Disminuyendo el contenido de sólidos de la formulación de recubrimiento 

aplicando formulaciones de recubrimiento más diluidas. 

-:. Mantener una agitación adecuada de la formulación para evitar el problema de 

sedimentación. 

RB1ENADO 

Fue descrito primero por Down, tiene el mismo efecto que el puenteo de hacer que los 

logos, grabados, no se distingan y queden ilegibles. En este caso, el grabado se llena con 

• • •• 14211441 
espuma solidificada que no puede deformarse o retirarse del mismo. 

-las gotas de espuma se destruyen inmediatamente sobre la superficie de la tableta debido al 

roce, pero el grabado se convierte en un área de protección para la espuma y permite que esta 

se acumule y se "endurezco". 

-Una vez que la espuma se acumula hasta llenar el grabado, el roce normal permite que la 

tableta se recubra con una peITcula continua. 

-la adición de agentes antiespumantes convencionales no disminuye este defecto. 

-Se puede eliminar: 

o) Adicionando alcohol. 

.:- Utilizando pistolas poro el atomizado que proporcionen un atomizado fino. 

MOTEADO 

Es la percepción de una distribución irregular del color en la película de la cubierta. 

Puede presentarse en todas las formulaciones de recubrimiento de película, sean o no 

pigmentadas. Es un defecto complejo que tiene distintos oñgenes: Dispersión inadecuada de 

pigmentos, Migración del color y Moteado del núcleo. 

-El tamaño de particula de los pigmentos, se mantiene en intervalos muy pequeños 

(submicrométricosl. pero pueden llegar a haber aglomerados «10 J1fTl1. Si estos aglomerados no 

se rompen y se disperso n bien en la formulación de recubrimiento, se presenta el moteado 

debido o los diferencias en la absorción de los diferentes tamaños de los aglomerados de las 

partículas del pigmento. 

-la migración del color ocurre por evolución del solvente residual en 01 película o por la 

migración del plastificante en el que el colorante es soluble. Se agrava por el uso de tinturas 

solubles aunque también ocurre con algunos pigmentos, especialmente en presencio de 
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polietilen glicol. El pigmento se repele del sustrato de aluminio disuelto en el polietilenglicol para 

después migrar y producir una perrcula moteada con áreas de alta concentración de color. Este 

problema se puede aligerar eliminando el uso de tinturas y lacas de aluminio como colorantes. 

-El moteado en el núcleo se puede deber a un pobre mezclado de los ingredientes 

(especialmente si el principio activo es de color) antes del tableteado o a una degradación 

selectiva de algún ingrediente (usualmente el principio activo). En ambos casos, especialmente si 

la perrcula es transparente o carece de opacidad, la preparación resultante aparecerá moteada. 

PIel DE NARANJA (RUGOSIDAD) 

la piel de naranja es un defecto que se presenta en la superfide de la tableta que 

resulta en una perrcula rugosa con una apariencia en la superficie similar a la de una naranja. 

Una tableta con una perrcula coloreada y de apariencia lisa parecerá más oscura y más 

saturada en color que la que tenga una perrcula rugosa. (Fig. 20) 

-Se debe al secado de las gotitas atomizadas de solución filmógena antes de alcanzar la 

superficie del comprimido o al rociado de una formuladón de recubrimiento demasiado viscosa, 

que dificulta la atomización efectiva. También se puede presentar por una mala coalescencia de 

las partículas del filmógeno. 

-Se puede evitar: 

• Disminuyendo la cantidad de solución atomizada. 

• Disminuyendo la temperatura de entrada y salida de aire. 

• Acortando el haz de roáo atomizado. 

• Disminuyendo la distanda entre la pistola yellecho. 

• Disminuyendo la viscosidad de la solución. 

Rg.19. 

1511 
Variación del color 

Rg. 20. Rugosidad/Piel de Naran¡a 

"Rouglmess/Orange peel" (51) 
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11.10.3. GRUPO 3 

En este grupo se encuentran los defectos cuyo remedio requiere de lo reformulación de 

lo tableta además de cambios en lo formulación de lo peITculo y de los condiciones del proceso. 

Este grupo incluye problemas asociados con uno o~o tensión interno dentro de lo peITculo de 

recubrimiento. como son el Puenteo rBridging1. Reventado I"Crocking1. Laminado I"Floking1. 

Fracturo I"Peeling1 y Cuarteado I"Splilling1. 1351 

PUENTEO 

El puenteo de los grabados es un defecto en el que lo peITculo se hoce continuo en el 

grabado 11090) de lo tableta formándose un puente o través de los bordes del 1090. Esto hoce 

que el grabado se hago ilegible. perdiéndose así lo ventaja de usar tabletas grabados paro lo 

identificación del producto. IFig. 21 y 22) 

-Se puede producir cuando un componente de lo fuerzo intemo puede superar lo adhesión 

entre lo cubierto y lo superficie. provocando uno separación de lo peITculo. de modo que el 1090 

no será legible. 

-También se presento por el relleno en el grabado. debido o lo cargo de sólidos en lo 

formulación de recubrimiento. 1121 (351 

-Se puede evitar: 

-:. Disminuyendo la carga de sólidos . 

• :. Reformulando la solución de recubrimiento para mejorar la adhesión de la 

peITcula. 

-:. Reformulando el núcleo para aumentar su porosidad . 

.;. Rediseñando ellogo. 

REVENTADO I CUARTEADO 

En este defecto. la peITcula o se revienta a través de la corona de la tableta. o se cuarteo 

en los bordes de la tableta. En algunos casos el descascarado se asocio específicamente al 

cuarteado de las tabletas. IFig. 23 Y 24) 

-Se presenta cuando la tensión interna. generada dentro de la peITcula mientras se seca es 

superior a la fuerza de la peITcula. 
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-El problema se complica por la relajación de la tensión poscompactación que causa expansión 

en los comprimidos. 

-Se detecta por la fisuración vista a escala macroscópica y microscópica. 

-El reventado puede ocurrir en escala microscópica en las pertculas no pigmentadas y 

• _ . 02) 135) 
pigmentadas, en donde se halla alrededor de las partlcula o agregados del pigmento. 

-Se puede evitar: 

.:. Aumentando la resistencia a la tensión de la pertcula mediante el aumento del pesa 

molecular del portmero. 

~ Disminuyendo la tensión de la pertcula y aumentando lo elasticidad mediante la 

adición de un plastificante o cambiando de plastificante . 

• :. Disminuyendo los pigmentos para permitir la cohesión con el portmero . 

• :. Por estudio de un núcleo en donde la dilatación térmica casi no cambie antes del 

recubrimiento. 

(. Por la relación que existe entre la compresión y el recubrimiento, lo expansión de lo 

pertcula en el núcleo por compresión se puede estabilizar. 

FRACTURA ¡lAMINADO 

Estos dos defectos tienen lo particularidad de exponer la superficie de la tableta debido 

a que hubo un descascara miento de la pertcula, o bien uno laminación. Ambos problemas 

estón asaciados con el reventado y cuarteado de lo pertcula. (Fig . 251 

-Se puede evitar: 

(. Reformulando la tableta para que tenga una friabilidad no menor o 0.5% y uno 

dureza mínima de 6-7 Iep. 

(. Disminuyendo lo velocidad del bombo . 

• ;. Aumentando la velocidad de atomizado para proveer una pertcula protectora en 

un menor tiempo . 

.;. Incrementando el contenido de sólidos de la solución . 

.;. Reformulando el recubrimiento para que tenga una mayor fuerzo mecánica. 

(. Cuando se presenta el problema por un sobre mojado se debe disminuir la 

cantidad atomizada, incrementar lo temperatura de aire de entrado y de salido, 

aumentar el área de atomizado (hacer más ancho el abanicol. disminuir el 
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+ tamaño de lo gota atomizado y reformular el núcleo con menos excipientes 

sensibles 01 aguo. 

Fig. 21. 
1511 

Puenteo de//ogo 'Bridging' 

1351 
Fig. 23. 'Cracking' 

Fig. 22. Fotografía en microscopía e/eclrónica 

1351 
de un puenteo de/Iogo. 

1511 
Fig. 24. 'Cracking' 

1351 
Fig. 25. Fractura 'Peeling' 
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Algunas veces se presenta un problema de estabilidad en el núdeo recubierto, que se 

hace notar por una decoloración del núcleo o degradación del principio activo. (Fig. 26) 

El problema se puede evitar: 

• Reformulando el núcleo con menos excipientes sensibles al agua y considerando 

los remedios para el problema de sobre mojado cuando hay una sensibilidad a la 

humedad. 

• Redudendo las temperaturas del aire de entrada y salida cuando hay una 

sensibilidad al calor. 

• Investigando la compatibilidad de la solución de recubrimiento con el núcleo, así 

como la compatibilidad de los ingredientes de la formulación de la tableta. 
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1.11. EVALUACiÓN DE LA FORMA FARMACÉUTICA RECUBIERTA. 

1.11.1 . CONTROL DE CALIDAD 

Los aspectos más importantes de los comprimidos recubiertos que deben evaluarse 

desde el punto de vista de confrol de calidad son las características de aspecto y la 

b· d· ·b·l·d d d I f - (31191 10 ISpOnl 11 a e armaco. 

Desde el punto de vista del aspecto, los comprimidos recubiertos deben ajustarse, 

siempre que sea aplicable, a algún estándar de color, ya que de no ser así, el farmacéutico y el 

paciente pveden inferir que hay diferencias respecto a lotes previos, de modo que el producto o 

ha cambiado o es de calidad inferior. Además, el ma~rato físico que reciben los comprimidos 

durante el proceso de recubrimiento, hace esencial la investigación de defectos como bordes 

astillados, picaduras, etc., y constatar que no superen los límites predeterminados. 

A menudo, para su identificación los comprimidos recubiertos pueden tener algún logo. 

Es muy importante evaluar la claridad y calidad de dicha marca de identificación. 

Si un lote no cumple con los estándares preestablecidos se puede requerir una 

inspección del 100% o volver a trabajar todo ellote. 

La disponibilidad del fármaco es un factor muy importante en la evaluación de la calidad 

de las formas farmacéuticas recubiertas. Esto se debe a que el recubrimiento puede modificar el 

perfil de liberación del fármaco según las características del centro del comprimido que se va a 

recubrir, aún cuando ésta no sea la intención. Es importante que la biodisponibilidad sea 

reproducible entre los distintos lotes, por lo que cada lote del producto debe ser sometido a 

alguna prueba significativa, como es la prueba de disolución. La evaluación de este parámetro 

es esencial. ya que el comportamiento puede variar de lote a lote debido a diferencias en las 

condiciones de proceso miento o a la variación de las materias primas empleadas. 
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1.11 .2. PRUEBAS DE ESTABILIDAD 

El efecto del fármaco administrado como tableta, cápsula, jarabe o inyección depende 

no solo del contenido de principio activo, sino también de sus propiedades farmacéuticas 

(disolución, desintegración, dureza, etc.!, por lo tanto, estas propiedades forman parte del 

d b·l·d d 139) programa e esta 11 a . 

Se establecen límites de aceptación para cada producto en cuanto a color, aspecto, 

disponibilidad del fármaco para su absorción y contenido de fármaco. El tiempo durante el cual 

el fármaco conserva las propiedades especificadas al investigarlo bajo condiciones normales se 

define como vida de almacenamiento. El envase del producto se puede diseñar con fines de 

mejorar la vida de almacenamiento. La vida de almacenamiento del producto se determina en 

el envase comercial ensayado en condiciones normales. 

La estabilidad del producto también se puede estudiar en condiciones exageradas, esto 

con el fin de acelerar las a~eraciones y poder de este modo hacer una extrapolación en lo 

concerniente a la vida de almacenamiento del producto. Aunque son útiles las condiciones de 

almacenamiento muy exageradas, pueden aportar datos engañosos para las formas 

farmacéuticas recubiertas. Todo cambio en la liberación del fármaco a partir de la forma 

farmacéutica se mide in vitro, pero se debe hacer una determinación in vivo para confirmar que 

su disponibilidad se mantiene dentro de los límites especificados durante la vida de 

almacenamiento declarada. Esta confirmación se puede obtener analizando primero la 

disponibilidad in vivo, con reiteraciones periódicas durante el almacenamiento en condiciones 

normales mientras dura su vida de almacenamiento estimada (o más!. 

Los datos de estabilidad de los productos recubiertos de liberación modificada se deben 

interpretar con sumo cuidado, pues las características de difusión de las películas poliméricas 

pueden cambiar de manera significativa bajo condiciones exageradas de temperatura. 

Cuando se llevan a cabo estudios de estabilidad a temperatura elevada en productos 

recubiertos con dispersiones poliméricas acuosas (látex o pseudolátexl, los datos obtenidos 

podrían ser más indicativos de los cambios morfológicos que se produjeron en la película. 

Dichos cambios pueden deberse a la destrucción parcial de la película cuando el material de 

cubierta se adhiere al recipiente y, posteriormente, se desprende; además esos cambios 

podrían resultar de la coalescencia adicional del revestimiento (que puede ocurrir cuando éste 

no coalesce por completo durante el proceso de recubrimiento!. 
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Por lo general, las pruebas de estabilidad se llevan a cabo cuando se desarrolla un 

producto, durante la fase piloto y con lotes representativos de su forma comercial. Las pruebas 

de estabilidad deben continuar todo el tiempo que el producto permanezca en el mercado, 

porque cambios sutiles en el proceso de fabricación, de las materias primas o de ambos 

pueden modificar su vida de almacenamiento.(3) 
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RANITIDINA 13611371 

1.12. PROPIEDADES DEL FÁRMACO 

1361 
Rg 27. Estructura química de la Ranitidina 

N-[2-1U-5-IIDimethylaminolmethylJ-2-furanynmethylJthiolethyIJ-N'-methyl-2-nitro-1,1-

ethenediamine. 

Fórmula empírica: c;,H22N.o3S 

Peso molecular: 314.41 

C 49.66%, H 7.05%, N 17.82%, O 15.27%, 510.20%. 

Punto de fusión : 69-70°C 

Clorhidrato de Ranitidina. C13H22N403S.Hd. Punto de Fusión: 133-134°C 

Solubilidad: Fácilmente soluble en ácido acético yagua, soluble en metanol,ligeramenle soluble 

en etanol. Prácticamente insoluble en cloroformo. 

la ranitidina es un polvo cristalino blanco o amarillo cloro que presento el fenómeno de 

polimorfismo y es sensible a la luz yola humedad. 

Es un antagonista de la histamina o nivel de los receptores H, localizadas en las células 

parietales gástricos, que inhibe lo secreción de ácido gástrico. Al actuar en competencia con lo 

histamina, se une o los receptores y 01 no permitir lo acción de lo histamina, la secreción de HCl 

se inhibe en formo poderoso. 

ACCIÓN FARMACOLóGIcA 

lo ranitidina inhibe lo secreción gástrico basol, así como la estimulado por pentagastrina, 

histamina y alimentos. 

Al disminuir el volumen tolo I de lo secreción gástrico reduce la secreción de pepsina len 

proporción o lo disminución del volumen de jugo gástricol. 
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Carece de efectos sobre las gonadotropinas séricas (LH. FSH o hCGI y la hormona del 

crecimiento . 

No modifica los niveles hemáticos de andrógenos. estrógenos o testosterona. 

No afecta el metabolismo hepático de otros fármacos. 

INDICACiÓN TERAPÉUTICA: 

Este principio activo está indicado en el tratamiento de úlcera péptica. gástrica y duodenal, 

úlcera postoperotoria. esofagitis por reflujo. síndrome de Zollinger-Ellison. prevención y 

tratatmiento del sangrado gastrointestinal superior y prevención del síndrome por aspiración 

(Síndrome MendelsonL 
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1.13. PROPIEDADES DE LOS INGREDIENTES 

DE LA FORMULACIÓN DE RECUBRIMIENTO 

1.l3.1.LUSTRE CLEAR® 15)1511 

Esta compuesto por: 

Celulosa Microcristalina NF (Auxiliar de Dispersiónl 

Carragenina NF IFormador de Películal 

Polietilen glicol NF IPlastificantel 

Puede contener otros ingredientes NF 

El lustre Clear® ofrece algunos beneficios entre los que se encuentran los siguientes: 

-Preparación del recubrimiento 

a Tiempo de hidratación corlo. 

a Ausencia de espuma. 

a Fácil de dispersar. 

-Tiempo y proceso de recubrimiento 

a Es aplicable a un intervalo amplio de núcleos incluyendo tamaño, forma, peso, 

gravado y gránulos. 

a Fácil de escalar. 

a Se puede emplear cualquier equipo comercial de recubrimiento. 

o Tiempos de recubrimiento y velocidades de atomización excelentes. 

a Fácil de limpiar. 

a No se presentan tamponamientos o coslras en la boquilla de la pistola . 

a Tiene viscosidades de atomización bajas. 

o El tiempo de secado es muy reducido. 

a Tiene una amplia tolerancia a la temperatura . 

a Es muy fácil de utilizar. 

-Apariencia del producto terminado. 

a No hay bordes gastados. 

74 



o No hay puenteo dellogo. 

o No se presentan fracturas del recubrimiento. 

o Hay una buena adherencia de la peITcula. 

o Se le da un buen acabado a la tableta . 

En dispersión acuoso, el lustre Clear® se utiliza como peITcula de recubrimiento 

transparente y brillante proporcionando productos estéticos que no se ven afectados en su 

tiempo de desintegración y disolución. 

CARRAGENINA 13811411 

Kappa 

OH OH 

lota 

ÚJJllhda 

_OH<~'~ >-O-<=}d 
050.1 050.1 

Rg. 28. Estructura química de la Carragenina (38} 

Sinónimos: Extracto chondrus; E407; Gelcarin; Extracto de musgo Irlandés; Seaspen PF, Viscarin . 

la USP describe a la carragenina como varios ésteres de galactosa sulfatados y 

copoITmeros 3, 6 de anhidrogalactoso. las unidades del azúcar están alternativamente ligadas 

en el sitio a-1,3 y 13-1,4. 
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Ya que existen 3 tipos de carragenina, es importante hacer una distinción entre las 

estructuras. 

I..-Carragenina es un poITmero no gelificante, contiene cerca del 35% en peso de 

ésteres sulfatados y no tiene 3, 6-anhidrogalactosa. 

t-Carragenina es un poITmero gelificante, contiene cerca del 32% en peso de ésteres 

sulfatados y aproximadamente el 30% de 3,6-anhidrogalactosa. 

lC-Carragenina es un fuerte poITmero gelificante, contiene el 25% en peso de ésteres 

sulfatados y aproximadamente el 34% de 3,6-onhidrogalactosa. 

Solubilidad: Es soluble en agua a 80°C. 

Viscosidad (dinámical: 5 mPas a 75°C. 

La Carragenina se emplea como base para gel, agente de suspensiones, matriz para 

tabletas de liberación sostenida. 

Cuando se extrae del alga marina apropiado, es un polvo ordinario o fino que va de 

color café amarillento o blanco. Es inodoro e insípido. 

Puede ser utilizada en la mayoña de las formas de dosificación no parenterales, 

incluyendo suspensiones, geles tópicos, gotas para los ojos, supositorios, tabletas y cápsulas. 

Se ha trabajado mucho con la carragenina como excipiente de tabletas para la 

liberación sostenida de fármacos. Cara mella et al y Hariharan et al. estudiaron la modificación 

de la liberación del fármaco causada por la carragenina en conjunto con otros excipientes. 

Se han encontrado distintas referencias del uso de carragenina en tabletas masticables 

con una textura confitada. Esta novedosa forma de dosificación requiere del uso de ambas (t

Carragenina y lC-Carrageninal para prevenir la pérdida de la humedad y cambios en la textura 

por el tiempo. 

la Carragenina es un polisacárido higroscópico. Debe almacenarse en un lugar frío y 

seco. Es reactiva con materiales catiónicos; si la acomplejación de materiales catiónicos 

asociada con la modificación de la solubilidad del activo es indeseable, no se recomienda el 

uso de Carragenina. 

Se considera como un material no tóxico y no irritante cuando se utiliza en formulaciones 

no parenterales. Se incluye en la Guía de Ingredientes inactivos de la FDA. 
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1.l3.2.AQUACOAT ECD30® 1411611511 

Esta compuesto por: 

Etilceluloso NF (Formador de peITcula) 

Lauril Sulfato de Sodio NF IEmulsificante) 

Alcohol cetmco NF IEstabilizante) 

Puede contener otros ingredientes NF 

El Aquacoat® ofrece algunos beneficios entre los que se encuentran los siguientes:-Tiempo y 

proceso de recubrimiento: 

e Es aplicable a un intervalo amplio de núcleos incluyendo tamaño, forma, peso, 

gravado y gránulos. 

e Fácil de escalar 

e Se puede emplear cualquier equipo comercial de recubrimiento. 

e TIempos de recubrimiento y velocidades de atomización excelentes. 

e No se presentan tamponamientos o costras en la boquilla de la pistola. 

e TIene viscosidades de atomización bajas. 

e TIene una amplia tolerancia a la temperatura 

-Apariencia del producto terminado: 

e No hay bordes gastados. 

e No hay puenteo dellogo. 

e Hay una buena adherencia de la peITcula. 

e Se le da un buen acabado a la tableta. 

La dispersión de Aquacoat® es un ITquido diseñado para su uso en la Industria 

Farmacéutica en recubrimientos de película acuosos de formas farmacéuticas sólidas. Los 

formuladores lo emplean en conjunto con un plastificante adecuado para formar películas 

continuas, fuertes y flexibles en la superficie del sustrato. 

E11LCRULOSA 08X411 

Sinónimos: Aquacoat; E462; Ethocel; Surelease. 
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Nombre químico: eter etílico de celulosa 

Fórmula empírica: C¡2H2P 61C¡2H2PslnC¡2H2Ps 

o 

OC>H~ - . . 
n81 

Rg. 29. Estructura química de /0 Etilee/u/osa 

la Etilcelulosa. éter etmco de celulosa. es una larga cadena de porrmero de unidades de (3-

anhidroglucosa ligadas por enlaces acetal. 

Solubilidad: Es prácticamente insaluble en glicerina. propilenglicol yagua. Cuando contiene 

menos de 46.5% de grupos etoxi es fácilmente soluble en cloroformo. tetrahidrofurano y 

mezclas de hidrocarburos aromáticos con etanol. Cuando contiene más del 46.5% de grupos 

etoxi es fácilmente saluble en cloroformo. etanol. acetato de etilo. metanol y tolueno. 

la Etilcelulosa es un polvo blanco de libre flujo e insípido. con una Tg = 129-133°C. 

Es un material estable ligeramente higroscópico. Químicamente resistente a las bases Idiluidas y 

concentradasl y a las saluciones salinas. Puede sufrir degradación oxidativa en presencia de la 

luz del sol o de la luz UV a temperaturas elevados. lo que se previene mediante lo adición de 

antioxidantes y aditivos químicos que absarban la luz en un intervalo de 230 a 340 nm. 

Debe almacenarse o temperaturas que no excedan los 32°C. en un área seco. 

la Etilcelulosa es ampliamente utilizada en formas farmacéuticas orales y tópicas. El usa 

principal de ésta en los formulaciones orales es como agente de recubrimiento hidrofóbico para 

tabletas y gránulos. Los recubrimientos de etilcelulosa se utilizan para modificar lo liberación de 

fármacos. enmascarar un sabor desagradable o proveer de estabilidad a alguno formulación. 

la Etilcelulosa. disue»a en un salvente orgánico o mezcla de solventes. puede utilizarse 

por sí misma para producir penculas insolubles en agua. los a»os grados de viscosidad de lo 

etilcelulosa tienden a producir perrculas más fuertes y duraderas. 

Lo liberación del fármaco de los formas farmacéuticas recubiertas con etilcelulosa puede 

controlarse por difusión o través de lo perrcula de recubrimiento. 
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Los a~os grados de viscosidad de lo etilceluloso se utilizan en microencapsulación de 

fármacos. 

1.l3.3.TRIETlLCITRATO 1411(45) 

Sinónimos: Ácido cítrico, Etil ester, Otroflex 2, lEC. 

Nombre químico: 2-Hidroxi-1,2,3-ácido propanelricarboXllico, trietil ester. 

Peso Molecular: 276.29 

H O 
I 11 

H-C-C-O-CH eH 

I O 2 J 
11 

HO-C-C-O-CH,CH 

I 
o L J 
11 

H-C-C-O-CH CH, I 2 . 

H 

{45/ 
Rg. 30. Estructura química del TEC 

Solubilidad: Es soluble en 1:125 de aceite de cacahuate, 1:15 de aguo. Miscible en etanol 195%1. 

acetona e isopropanol. 

Viscosidad (dinámical: 35.2 mPa s (35.2 cPI o 25°C. 

Es un líquido aceitoso, inodoro, prácticamente incoloro. 

Debe almacenarse en un contenedor cerrado, en un lugar frío y seco. Almacenado bajo éstos 

condiciones es un producto estable. 

Es incompatible con bases fuertes y materiales de oxidación. 

El lrietil citrato y los ésteres relacionados (acetiltrietil citrato, lributil citrato y ace@ributil 

citratol son utilizados para plastificar polímeros en los formulaciones de recubrimiento para 

tabletas, cápsulas y gránulos. 

ESTA TESIS NO S~ 
OE LA BIBI~IOTECA 
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DIÓXIDO DE TITANIO (4111461 

Sinónimos: Kowett, Kronos 1171, Pigmento blanco 6, anhídrido titánico, Tioxido, TIPure. 

Nombre químico: Óxido de titanio 

Fórmula empírica: Ti02 

Fórmula estructural: Ti02 

PM: 79.88 

Solubilidad: Es prácticamente insoluble en ácido sulfúrico, ácido clorhídrico y ácido nítrico 

diluidos, solventes orgánicos yagua. Soluble en ácido clorhídrico y sulfúrico concentrados. 

Es un polvo no higroscópico, blanco, amorfo, inodoro e insípido. Aunque el tamaño promedio 

del polvo de dióxido de titanio es menor a 1 ~, el dióxido de titanio comercial generalmente se 

encuentra como partículas agregadas de aproximadamente 100 ~ de diámetro. 

Es extremadamente estable a a~as temperaturas. Su estabilidad se debe a la fuerte 

unión entre el ión tetravalente del titanio y los iones bivalentes del oxígeno. Puede perder 

pequeñas cantidades de oxígeno por la interacción con la energía radiante, este oxígeno se 

puede volver a recombinar pues es parte de una reacción fotoquímica reversible, 

particularmente si no hay material oxidable disponible. la pequeño pérdida de oxígeno es 

importante debido a que pueden causor cambios significativos en las propiedades ópticas y 

eléctricas del pigmento. 

El dióxido de titanio debe almacenarse en contenedores bien cerrados, en un lugar frío y seco, 

protegido de la luz. 

Se considera agente de recubrimiento y pigmento. 

Dado su alto índice de refracción, el dióxido de titanio tiene la característica de esparcir 

la luz, lo que explico su uso como un pigmento blanco y opacante. El intervalo de luz que es 

esparcido puede modificarse variando el tamaño de partícula del polvo de dióxido de titanio. El 

dióxido de titanio con un tamaño de partícula promedio de 230 nm, esparce la luz Visible; 

mientras el dióxido de titanio con un tamaño de partícula promedio de 60 nm, esparce la luz UV 

y refleja la luz visible. 

En las formulaciones farmacéuticas se emplea como pigmento blanco en las 

suspensiones de recubrimiento. Además de ser empleado como pigmento blanco, puede 

mezclarse con otros pigmentos. 
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POLlETILENGLlCOL (31 (201 (41) 

Sinónimos: Breox PEG; Carbowax; Hodag PEG; Lutrol E; PEG; polioxielileno glicol. 

Nombre químico: a-Hidroxi-ro-hidroxi-poli(oxi-1,2-etanedill 

Fórmula empírica: HOCH2(CH2OCH2)mCH20H 

m = número promedio de grupos oxietilen 

H H 
I I 

HO-C-(CH -O-CII )-C-OH 
I 2 2 '" I 
H H 

(201 
Rg. 31. Estructura química del PEG 

Los polielilenglicoles (200-600) son rrquidos y los PEG's (1000 o más) son sólidos a temperatura 

ambiente. 

Los PEG grado rrquido (PEG 200-600) son rrquidos viscosos, claros, incoloros o ligero mente 

amarrillos. TIenen un olor ligero pero característico y un ligero sobor a quemado. El PEG 600 

puede ser sólido a temperatura ambiente. 

Los PEG grado sólido (PEG> 1000) son blancos, con apariencia de pastas o de hojuelas cerosas. 

TIenen un ligero olor dulce. 

pf PEG 6000 = 55-63°C 

Solubilidad: Todos los grados de PEG son solubles en agua y miscibles en todas las 

proporciones con olros polielilen glicoles. Las soluciones acuosas de los de alto peso molecular 

pueden formar geles. Los sólidos son solubles en acetona, diclorometano, etanol y metanol; son 

ligeramente solubles en hidrocarburos alifálicos y éter, pero insolubles en grasas y aceites. 

Los PEG's son químicamente estables en el aire y en solución, aunque los grados con un peso 

molecular menor a 2000 son higroscópicos. No se arrancia. Puede ocurrir oxidación cuando se 

exponen por largos periodos a temperaturas por encima de 50°C. 

Se deben almacenar en contenedores bien cerrados en lugar fresco y seco. 

El Polietilenglicol se emplea como base para ungüento, plastificante, solvente, base para 

supositorios, lubricante para tabletas y cápsulas. 

Las soluciones acuosos de PEG pueden utilizarse como agentes de suspensión o para 

ajustar la viscosidad y la consistencia de otros vehículos de suspensión. Cuando se usa en 

conjunto con otros emulsificantes, pueden actuar como estabilizantes de la emulsión . 
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II.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

la ranitidina es un antagonista de la histamina a nivel de los receptores H, que al actuar 

por competencia con la histamina se une a los receptores, impidiéndose de este modo la acción 

de la histamina e inhibiéndose así, la secreción de ácido clorhídrico. 

Este principio activo está indicado en el tratamiento de úlcera péptica, gástrica y 

duodenal, úlcera postoperatoria, esofagitis por reflujo, síndrome de Zollinger-Ellison, prevención 

y tratamiento del sangrado gastrointestinal superior y prevención del síndrome por aspiración 

(Síndrome Mendelsonl. 

la ranitidina es un polvo cristalino blanco o amarillo claro que presenta el fenómeno de 

polimorfismo y es sensible a la luz yola humedad. Por lo tanto requiere un recubrimiento que 

la proteja. 

Ya que ha habido un amplio desarrollo en la tecnología del recubrimiento de perrcula se 

puede optar por el recubrimiento de perrcula acuoso. De esta manera se podrán evitar los 

problemas que acarrea el recubrir los comprimidos con solventes orgánicos, entre ellos la 

toxicidad y la flamabilidad, evitando así cualquier daño producido tanto en el ambiente como en 

el personal. 

Además se busca una mejora en la formulación actual de recubrimiento que nos 

disminuya el costo y el tiempo de preparación y que nos ofrezca una mayor protección contra la 

luz y la humedad sin que se vea afectada la biodisponibilidad del fármaco. 

El Aquacoat ECO y el lustre Clear pueden ser una buena elección para el recubrimiento 

de la ranitidina. 

El Aquacoat ECO es una dispersión acuosa de porrmero (etilcelulosal y es utilizado como 

agente hidrofóbico de recubrimiento para tabletas. Entre sus usas en los recubrimientos se 

encuentra el proveer de estabilidad a una formulación . 

El lustre Clear en dispersión acuosa se utiliza como perrcula de recubrimiento 

transparente y brillante, proporcionando productos estéticos que no se ven afectados en su 

tiempo de desintegración y disolución 
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11.2. EQUIPO, MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS 

EQUIPO 

Equipo Vedor@para recubrimiento en laboratorio LOCS 

Balanza análitica Adventur@(presición O.1mgl 

Balanza granatoria Mett/er@(presición 0.lg1 

Vemier Mitutoyo@(presiciónO.02mml 

Durómetro 5ch/euniger@ 

Desintegrador Eledro/ab@ 

Friabilizador E/edro/ab@ 

Karl Fisher Metrohm@ 

Disolutor Hanson-Research@ 

HPlC HP1100 Hewfeff Packard@ 

Columna X-Terra M5 Waters@(250x4.6 mml 

Microscopio electrónico de barrido JEOL@mod . JSM-25SI1 

MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS 

Lustre Clear® FMC Biopolymers 

Aquacoat ECO 30® FMC Bipopo/ymers 

T rietil citrato He/m 

Polietilenglicol 6000 

Dióxido de Titanio 

Núcleos de ranitidina 

Aguo destilado 

Acetonitrilo Mallinckrodtgrado HPlC 

Acetato de Amonio Mallinckrodt grado HPlC 

Metanol Mallinckrodtgrado HPlC 

. Estándar Ranitidina clorhidrato. De Graaf Pureza 99.9%. 
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11.3.DISEÑO EXPERIMENTAL 

I Planteamiento del problema 

Revisión 
bibliográfica 

I Planteamiento experimental I 

Evaluación de 
núcleos 

Preparación de la 
formulación 

Evaluaciones: 
Recubrimiento -Uniformidad de masa 

núcleos -Dureza 
-Diámetro y espesor 
-TIempo de desintegración 
-Perfiles de disolución 
-Contenido de agua (K.A 
-Contenido de p.a. (HPLCI 

I 
Estabilidad 

J 
-Aspecto 

Evaluaciones 40 días 40°C 75% HR 
-Uniformidad de maso 
-Dureza 
-Diámetro y espesor 
-TIempo de desintegración 
-Perfiles de disolución 
-Contenido de agua (K.A Análisis de 
-Contenido de p.a. (HPLC) resultados 
-Aspecto 

Conclusiones 

-Flg. 32. DIagrama de FlulO del dIseno expertmental 
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Se elaboraron diferentes formulaciones de película para recubrir un lote de 

comprimidos. (Ver ANEXO Al. En las cuatro formulaciones el porcentaje de dióxido de 

titanio que se manejó fue de 2.0%. 

Los procedimientos para efectuar los distintos recubrimientos, desde el momento 

de la preparación de la formulación de la película, hasta la aplicación de la misma, se 

mencionan a continuación. 

Mtrooo PARA LA FORMULACIÓN No. J a base de Aquacoat ECD@ 

l . Pesar la cantidad requerida de cada uno de los ingredientes de la formulación . 

2. Mantener en agitación el Trietilcitrato {plastificantel en el Aquacoat ECD® durante 30 

minutos. 

3. Adicionar el 90% del total de agua y mantener en agitación constante durante 15 

minutos. {PARTE Al 

4. Adicionar el PEG 6000 en el agua restante y homogeneizar con el Ultraturrax. 

5. Adicionar poco a poco el Dióxido de TItanio y homogeneizar hasta incorporación total. 

(PARTE BI 

6. Verlir la PARTE B en la PARTE A Y mantener en agitación constante para que se 

incorporen ambas parles. 

7. Aplicar en el quipo Vedor® sobre los núcleos, previamente precalentados. 

-TEC 

·TEC 

rP -AOUACOAT 
-PEG6000 
-DIÓXIDO DE mANID 

1 AGJA 

30rnln D ...... ·0 

-AOUACOAT 
--) 

15 mln 
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-ACAJA 1 
-PEG6000 
-DIÓXlDODE 
TITANIO 

rc::::t::::::::::" FORi'v'ULACION # 1 
AQUACOAT 

Rg 33. Procedimiento para realizar el recubrimiento a base de Aquacoat ECO@ 

MÉTODO PARA LA FORMULACIÓN No.2 Y No.3. a base de Aquacoat ECD@ Y Lustre C1eor@ 

1. Pesar la cantidad requerida de cada uno de los ingredientes de la formulación . 

2. Mantener en agitación el Trietilcitrato (plastificante) en el Aquacoat ECD® durante 30 

minutos. 

3. Agitar el 90% del total de agua. adicionar el Lustre Clear® y mantener en agitación 

constante hasta lograr la completa dispersión. 

4. Vertir el Aquacoat ECD® y el plastificante ya incorporados, en el agua que contiene al 

Lustre dear ya dispersa y mantener agitando durante 15 minutos. (PARTE Al 

5. Adicionar el PEG 6000 en el agua restante y homogeneizar con el Ultraturrax. 

6. Adicionar poco a poco el Dióxido de ntanio y homogeneizar hasta incorporación 

tota/.(PARTE B) 

7. Vaciar la PARTE B en la PARTE A Y mantener en agitación constante para que se 

incorporen ambas partes. 

8. Aplicar en el equipo Veclor® sobre los núcleos, previamente precalentados. 
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-TEC 

-AOUACOAT ~ 
-lUSTRE a.EAR 
-PEG6000 
-DIOXJDO DE 

=~o 1 
30mln 

-TEC 
-AOUACOAT 

AGUA --->D 11111110 

-lUSTRE QEAR ¡<::::jt:::::::::=., 
-AGUA 

1 

1 
FOR¡\fUAClÓN ti 2 Y 3 
AOUACOAT -
LUSTRE CLEAR 

Rg 34. Procedimiento para realizar los recubrimientos con Aquacoat ECD@ y Lustre Clear@ 

MÉTODO PARA LA FORMULACIÓN No.4 a base de Lustre CJear@ 

1. Pesar la cantidad requerida de cada uno de los ingredientes de la formuiación. 

2. Agitar el 90% del total de agua, adicionar el lustre Clear® y mantener en agitación 

constante hasta lograr la completa dispersión. (PARTE Al 

3. Adicionar el PEG 6000 en el agua restante y homogeneizar con el Ultroturrax. 

4. Adicionar poco o poco el Dióxido de Titanio y homogeneizar hasta incorporación 

total.{PARTE B) 

5. Verlir lo PARTE B en la PARTE A Y mantener en agitación constante para que se 

incorporen ambos portes. 
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1. Aplicar en el equipo Vector® sobre los núcleos, previamente precalentados. 

-lUSTRE QEAR ~ 
-PEG6000 
-OIOXIDO DE 

TITANIO 

---) D ¡ .... ¡. O 

AWA 

-lUSTRE QEAR 
-AWA 

-AGJA 
1 

-PEG6000 
-oIOXlDO DE 

TITANIO 

1-+----1 FORN\ULACl6N # 4 
LUSTRE CLEAR 

Rg 35. Procedimiento para realizar el recubrimiento con Lustre Clear@ 

La aplicación de las cuatro formulaciones mencionadas anteriormente, se realizó en un 

Sistema Vector®LDCS para Desarrollo de Recubrimientos en el Laboratorio como el que se 

muestra en la Figura 37. 

Rg. 36. Sistema Vector@ para el Desarrollo de Recubrimientos en el Laboratorio 
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los condiciones bajo los cuales se realizó lo aplicación de los cuatro formulaciones de 

recubrimiento fueron los siguientes: 

CONDlCí6N 

, 24=4Ó'CFi'A" , 
., 

r'T~~~r~~~'~~~~~O~~: , :::: __ :::j ~~-~~"~ ::"--
r·Tem·perotUro··de·scl"iido········· ................. -...... _.-.: ¡ --4·3"~5°c··· · · 

~ 1.. . --== 
: 8-18 rpm fVelocidod del bombo 

..... . ......... :: ... 
¡ ' ~ejoCido(fde··otomizodo·----· · ·--· ·--· -- -- ·-- · · ··· ...... __ · .. ! ·~=6·g/m'¡'ii·--·--·--·--·--· -- ·-- · 

1 Pr~i~~~~~~~i~~i~~ . . __ l ~8 psi 
j·iisio¡:jCio··Ciej--lech·o··o--¡o·pisto'lo··--·--···--·· --·--------¡j'·i,o,·cm··o·prox. --·--· ----·--··, 
friempcideseCad'o=--'--'-"-'-'''--''== ~¡:¡"' .. =.'-' ... , ..... '-... - . 

Tabla 9. Condiciones utilizadas en el proceso de recubrimiento 

Uno vez que los tabletas fueron recubiertos se les realizaron algunos evaluaciones; mismos 

que debieron realizarse o los tabletas sin recubrimiento. Estos evaluaciones fueron: 

[J Peso. Determinar en 20 tabletas, obtener medio, desviación estándar y coeficiente de 

variación . 

[J Diámetro y Espesor. Determinar en 20 tabletas, obtener medio, desviación estándar y 

coeficiente de variación . 

[J Dureza . Determinar en 20 tabletas, obtener medio, desviación estándar y coeficiente de 

variación . 

[J Tiempo de desintegración o 37°C. Realizar o 6 tabletas por codo lote o analizar. 

[J Contenido de aguo. Realizar determinaciones por triplicado y obtener lo medio, 

desviación estándar y coeficiente de variación. 

[J Disolución (Aparato 2 o de paletos) durante 45 minutos a 50 rpm y 37°C en aguo 

destilada previamente desgasificada como medio de disolución. 

Cuando no se cumple la etapa S¡. se procede a realizar otra prueba 52' y si una vez más 

se hallan fuero de especificaciones, se continúo o lo siguiente etapa 53 ' 

Paro el coso de lo ranitidina Q=80%. 
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Etapa Número 

probado 

6 

6 

12 

-----------------------------------
Criterios de aceptación 

""""'Codo"ü'n'¡'dci<fno"es'menos"q'üe'Q+S% .. -.-.-........... -........ . 

Promedio de 12 unidades lS¡+S21 es igual a o mayor que O y ninguna unidad es 

menor que 0-15% 

Promedio de 24 unidades (S¡+S2+S31 es igual a o mayor que O, y no mós de dos 

unidades son menos que 0-15% 

Tabla 10_ Criterios de aceptación para la prueba de disolución según la USP 

[J Cuantificación por curva de calibración en HPLC. Columna X-Terra MS 1250x4_6mml. 

Fase móvil: mezcla de acetato de amonio 0.1 M con MetanoI175:25J. Detedor ultravioleta 

a una longitud de onda de 322 nm_ velocidad de flujo 1 ml/mim_ 

Se prepararán 3 estándares para cada análisis, así como 3 muestras por lote. 

Posteriormente se colocaron 100 tabletas recubiertas con cada una de las cuatro 

formulaciones en cuatro frascos ámbar bien cerrados. Los frascos se colocaron en la estufa de 

40°C y 75% HR para el estudio de estabilidad y se monitorearon cada 10 días hasta completar 

40 días. Como control se emplearon las tabletas con el recubrimiento original por lo que 

también se colocaron en un frasco ámbar y bajo las mismas condiciones. 
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111. RESULTADOS y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

III.1.Evaluación de Uniformidad de masa. 

: """ i6¡¡;ü¡;ti6N ········· ·r :::C:,: ·····_·::~ ·····¡ i ··::~ 1 

.. ... ;,..,.",..,..",..,..",..,. .............................. ,,¡: ...... = ......... -..................................... """'"········I········· .. ··· · · I.~I~I~ ........ . ·.·.·.·.·.· .•.•. i .. 4 .... ~~.::~:::~.~.~ ·.1 ······ AQUACOAf· .. ·::·:·: .... JL. 343.845 • 351.28 . 

: . AOUACOA;;~~TR' ClC<R ·::.:: 1[" ... ;:,:, . !¡ 
352.85 

.. AÓUA;~~~:~= J! :::i:r; ::::,: J::::~ JI" 
............ ·REe: ACTÜAl :::::::T· ~~:~~t~~:i~~: .. J[ .. ········· :~~~.~~~ :.. ·:: :: "J [. 33Ü5j5····· :::.,.: 

~--------------------------------------------------------.~-

400 

350 

300 

250 

0-,200 

É 150 
o 
~ 100 

~ 50 

Tabla 11. Comparación del peso de Jos comprimidos con los 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 

UNIFORMIDAD DE MASA .SIREC 

O ClREC INlOO 

11 ClREC40D 40·C 75%HR 
- - -

o '- ~ - - --, 
Aquocoat AqC-LC AqC-l.C lustre Oeor Actual 

50:50 25:75 

Formulación de recubrimiento 

Gráfica 1. Comparación del peso al aplicar los 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 
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En el recubrimiento de perrcula el incremento de las dimensiones de los comprimidos es 

poco significativo. Se observó que este, para los diferentes recubrimientos, varió del 2.16 al 

3.26%, siendo los comprimidos recubiertos con la formulación # 3 (Aquacoat ECD30 ® 25:Lustre 

Clear® 751 en los que se presentó un mayor incremento. 

Al evaluar la estabilidad de los comprimidos recubiertos, podemos observar que no se 

muestra una diferencia notable en el peso, al inicio y una vez transcurridos los 40 días 

correspondientes al estudio. Los comprimidos recubiertos con las diferentes formulaciones 

permanecen dentro de las especificaciones.(Anexo Cl 

1II.2.Evaluación de Dureza. 

¡¡ r··············FORf.AuiAdó¡;.¡··············· r" OÚREiidiCP¡ " • ~"'óuREitdkPi .: OOREZA (kpl 

.; ¡ . SIN RECUBRIR ! CON REC. I CON REC 

i~ ¡ ! INIOO 140D 40°Cl 5~HR 
t ~ . : ~ :! . 
~~~ ~.I . . .... ... .... .. ... .. ... .. .... .. .. . .. ... ....... ........... . ....... I,_ ~ ............ . .......... . ...................... ~ •••• ••••••• . ••••• 1 .............. 1 •• 1 ......... 1 •• 1 •• I ••• ~ ~ • • _ ......... I ................. ............ ~ 
;¡ : AQUACOAT : 8.665 : 9.245 1 9.455 : 
::~ ¡ ..... .............. ...... .............. ... ..... ...... .... .... o •• ¡ ...................... ..................... ; i .................... .. ...................... L..... . . 
.; :~~~~~~~~;;=;;:.;======i="======.r====== 
.: AQUACOAT-LUSTRE ClEAR ¡i ! 
' : 50:50 8.665 1 9.465 1 9.735 
~I (···AQUACOAT~üj5fRE'-ctEAR·:· :· :.: ........ ................................... : r' ......... ........................... .. r" ......... ................... .. 
e 25:75 8.665 n 11.6 1 11.64 il ¡ 1 
~¡i ; " ...................................................... ~ .... . '~ r' .-=-........,,~:---'~"" 

¡¡ ; LUSTRE CLEAR 8.665 ; 13.745 ! 14.13 
} ;"'HHH ' .. ......... ..... .......... .. .. ....... .. : . . 1 
¡!r ...... · .......... ·~E·~:·~~?~·~ ...... · ............ ·[ .. ·No·(jetermi~~~~ ...... r .. · .... · ........ · l~ :~~ .... : ...... · .... ·· .. [ · .. · .. · .. · .. 14:23 .. ·· .. · ...... ·, 

Tabla 12. Comparación de la dureza de los comprimidos al aplicar los 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 
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COMPARAOÓN DE LA DUREZA .SIREC 

_ r-

-
Aquocoot 

L-

AqC-lC 
50:50 

-

L- _ 

o ClREC INlOO 

El ClREC 400 400C 75%HR 

r-

AqC-l.C Lustre Oear Actual 
25:75 

Formulación de recubrimiento 

Gráfica 2. Comparación de la dureza al aplicar /os 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 

Con respecto a lo dureza se observa en todos los formulaciones un incremento de la 

mismo siendo lo Formulación # 4, elaborada exclusivamente o base de Lustre dear®, lo que 

proporciono a los comprimidos uno mayor resistencia a lo ruptura y observándose uno 

tendencia o disminuir la dureza conforme se disminuye la cantidad de Lustre Clear® en lo 

formulación . 

El incremento en la dureza puede ser visto desde un punto de vista benéfico. Resulta un 

factor conveniente debido o que el incremento de lo resistencia en los comprimidos asegura su 

integridad durante la manipulación en el acondicionamiento, al empaquetar el producto y 

durante su manejo por parte del paciente. 

Al evaluar la estabilidad de los comprimidos recubiertos, podemos observar que no se 

muestro uno diferencio notable en lo dureza, al inicio y uno vez transcurridos los 40 días 

correspondientes 01 estudio. Los comprimidos recubiertos con los diferentes formulaciones 

permanecen dentro de los especificociones.lAnexo q 
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1I1.3.Evaluación de Diámetro y Espesor. 

···············iÓRMULAciót:i··············· ~ : ... DiAMffkólmiTi'·······r········i5iAMEi"Ro·iiTimi········· :····DiÁMETRÓ·lmiTi·¡···· 
., 

; ¡ ~N RECUBRIR CON REC. .: CON REC. 

INIOO : 400 40·C 75%HR 
I mleCl i= ,·············· .. · .. ···i..OUACOAt··········· ......... : ;················10:022""················ , ...... ···········i·cf 6is .................. ,··············10:óis················ 

o •••••••••••••• _,; :' •••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••• ~ . ... .. . ... . ...... .." : . ._ .... _ ... _._-_._--- .••. ---
AQUACOAT-LUSTRE CLEAR 

50:50 
: ; 

10.022 

10.07 10.064 
........................ .................... ........ .... .. .......... .. .. ..... .......... ...... ................ .. ... ..... .. ................... ........ .. .. .. ..... .... .......... . ........ ............ ................... ..... r· .. ··i..ouAcoAT~lUSiRfCiEAR·· · · .... ,.····· .. · .. · .... 16:02"2""· .. ·· .. ········· , ..................................................... , .......................... .. ............... . 

25:75 
. , ., 10.082 10.075 

LUSTRE CLEAR 
..................... -..................... . 

10.022 
. ....... f"····==:.;;;1'=0.'=0:::.8 === ""-=""':1::::0":::.0'='87::=-'= 

: ...... . -............• .... ·······················R·EC:·AaUAC ············· ···· · ·~· ·-· t:io ·deierminOdO··-· , ..... . 9.55 

Tabla 13. Comparoción del diámetro de /os comprimidos al aplicar /os 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 

9.533 

y." ....... ............ ;-:.;-:.:.:.:.: ••• :.-.: •• , ••.•.••••••••.•. , .••.•• ;.;.;.: 

" FORMULACiÓN ESPESóR··iiTiiTi.,...······ , .. 

SIN RECUBRIR 

ESPESOR (mm) 

CON REC. 

INICIO 

ESPESOR (mm) 

CON REC. 

: 400 40·C 75%HR 
la g ·i :l'l I I I el i ; ;···· .. ····· ············AOUACOAf······················· ,··················;f4iK··················,.····················;1:489·····················;¡--············ ;1:49Z-.............. . 

!. AQUACOA;~~~RE CLEAR~.~15 ..................... -·-~=~-~~8~~~~=='~~~~ 4.5~1 

1~ L.. . .. , ...... ......... ...................................... ... . , ,········AQUACÓAi':[USTRE··ciEA"R········· , ..................................................• ¡-....................................................... f······· ·······································, 
!n . 

25:75 .HHH ... H HH 4.415 H..HL ~·~?7 1 4.501 

LUSTRE CLEAR 4.415 4.5 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 
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COMPARAOÓN DEL DIÁMETRO 
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ID C/REC 400 40°C 75%HR 

-

O - L.- L.- '- L-

Aquocool AqC-t.C AqC-t.C lustre deor Actual 
50:50 25:75 

Formulación de recubrimiento 

Gráfica 3. Comparación del diámetro alapf/Car /os 

dfferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 

5 
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E 3.5 

É 3 
o 2.5 
en 
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.Yl 1.5 
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COMPARAOÓN DEL ESPESOR 

- -

.SfREC 

O CfREC INIOO 

ID CfREC 400 40°C 75% HR 

- -

o '- - - -
Aquocool AqC-t.C AqC-t.C lustre deor Actual 

50:50 25:75 

Formulación de recubrimiento 

Gráfica 4. Comparación del espesor al aplicar los 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estucf/O de estabilidad 
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Los resu~ados obtenidos de las dimensiones del diámetro y espesor evidencian un 

incremento mínimo en las dimensiones de los comprimidos. 

Como es común en este tipo de recubrimientos, podemos observar que el incremento 

en las dimensiones de los comprimidos es poco significativo. 

Al evaluar la estabilidad de los comprimidos recubiertos, podemos observar que no se 

muestra una diferencia notable en el diámetro y el espesor, al inicio y una vez transcurridos los 

40 días correspondientes al estudio. Los comprimidos recubiertos con las diferentes 

formulaciones permanecen dentro de las especificaciones. (Anexo CI 

1I1.4.Evaluación del Tiempo de Desintegración. 

;·············· .. ·FORMUiACi6f;c .. ·············1 i'TiEMPO'oú5ESiNfEG:": ;··ti"EMPó··OE·óESi·NTEG:····· ¡···········tiEMPO·ÓE··········· ·· 

l. (mini ., (mini DESlNTEG. (mini 

: SIN RECUBRIR CON REC. CON REC. 

INICIO 40D 40°C 75%HR 

AQUACOAT 9"26""-10"30"" 12"41""-14"09"" 19"21"" 
............... -........ . . .......................... . 

AQUACOAT-lUSTRE ClEAR i: 9"26""-10""30"" 

50:50 11'00"-11'58 "" 11"31 "" 

Tabla 15. Comparación deltiempa de desintegración de los comprimidos al aplicar los 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 
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EVALUACIÓN DE TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN 

1400 

i 
'-" 1200 
e 
:g 1000 
~ 2 800 
e 
'Vi 600 
v 
u 
v 400 u 

8. 200 
E 
v 
¡= O -

Aquocoot 

.SIREC 

O ClREC INlOO 

El ClREC 400 40·C 75%HR 

-
- r-

- '-T- - - -. 
AqC-l.C AqC-l.C lustre Oeor Ac1uaI 
50:50 25:75 

Formulación de recubrimiento 

Gráfica S. Comparación del tiempa de desintegración al aplicar los 

diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 

En lo que respecta al tiempo de desintegración, se pudo observar que las peITculas 

formadas a base de Aquacoat EeD30® fueron las que produjeron un mayor incremento 

seguidas por las formadas a base de Lustre elear®. Sin embargo, todos los comprimidos 

recubiertos estón dentro de especificaciones. (Ver anexo e). El tiempo que tardaron en 

desintegrarse estos comprimidos fue el requerido para la humectación y disgregación de la 

peITcula. 

El mayor incremento sobre elliempo de desintegración causodo por el recubrimiento a 

base de Aquacoat ECD30®, se debe fundamentalmente a las caracteñslicas de insolubilidad de 

la etilcelulosa yola formación de una peITcula continua de baja permeabilidad a partir de la 

dispersión de pseudolótex que retraso ligeramente la penetración del medio de desintegración 

hacia el comprimido. 

Al realizar la prueba de desintegración, una vez concluido el estudio de estabilidad, se 

puede observar que los comprimidos siguen cumpliendo con las especificaciones establecidas. 

(Ver anexo el 
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1I1.5.Perfiles de Disolución. 

. . .... ¡ n.n n. . .. .. n .nnr 'AQÜACOAT~n" AauAcoAT _ . ..n.n ..... n 

! SIN REC AOAJACOAT 1I LUSTRE 50:50 j LUSTRE 25:75 ¡ LUSTRE CLEAR •.• • 1 ACTUAl 
Tlempo(min) I %Disuelto . % Disuelto % Disuelto H % Disuelto ¡ % Disuelto % Disuelto 

° 0.0000 : 0.0000 I 0.0000 : 0.0000 T - o.oooo : 0.0000 

[.:.: .. . :.: .. : ... s. ... : .... : .. : ....... [ ·:I~::~·s.~~n .. n [ ........ ·~·:~s.~i· :· .. · .. .. r:: n :ls.:~~~ .... ·: .... · ; .. n ... ni·6:.7Z.~~ : .. ·: .. · rn .. .. Z·9·:S277 • L .. 19:96·3's .. · .. .. .. ·: I 
r ...... ·n .. nnn·ió .... .. .. ·.. ;"4¡Ú24S " •· .. · .. 26:04·S·S ...... ·I"· ·· .. 2'8:4774 .... ·· .. · .. ·· 35.8611 47.4i29 · .... ·· .. · .. .. ·4Z:2088 

i's .. · ·· · .... ::¡ · .. s9:54i4· .. [ .... : ~1 .~3:i8·..1 46 .8i2·4· .. · .. n.; ... . sici4W· .. · .. ·¡ . 62.0136 .¡ 57.1371 

[ ................. :~.? ................... [ · ··:~~:~~~·s.····· · · I········ ·s.~:~z.~~··· ··· ·· ·I·· · ·· : · · ·6·~·.·?s.~~······ ·· · : [· · · ··· ·· ·~~·:~l?~··· · · · ·· · · .• ·· ··· · · · ·~9::6:s~~ :·: · : · · ··· [ · · ·· · ····~~:~~i·6· · · · · · ·· ·· · 

.. .25 .......... ....... L ~~:~~~ : .. ~~ :~~?? n.. L .... ~1. :?~?~... ¡~~:~3~~ Ln. ~~ ·~~32.. L ~·~9?~ .. . 
r······ .. ·· .. nn'30· .. · .. · .... ·nn ... [n·S9·:S78Z· .... · ;··· .. · .. 88:84S·2··· .... ··· r ...... ···9·0':f852·_· .. J ... ·· .... ·9·4·:S·0'59···· .... ·· ['· ...... 90:8744·· .. · .. ··• :· .... ·· .. ~5:68S6 .. · ...... ] 

35 r -'92 .3219 - c
- 92.2263 í ·--94.3210 ':--96.325'9-- '''- 93.433r -, · 88.5266 

¡ i: 
· .. · ...... · .. .. 4Ó···· .. ···· .. r 945Mó ·· .. ·: ........ 9S:64S'i"· .. ···¡ · .... 9·6-:7284·n ........ ... : .. · .... ·97:2940' · .. ·n ......... 9 .. 4 ... 6 ... 4 .. 5 ... 0.· ..... · .. ·.n ...... n .•. r.·.· .. · .... ···9·ó:8'O'if'· .. ······ 

.... ......... .. n .. n .............. nn .. '.... • I ................. 4S· · .. · .. .. .. · .. ·· r' 95.4341 ···· ·· ··96:642·2··········1" ·98:l4Sf ...... · .. ¡ .......... 98':ii40 .. ··· .. : ...... ·9S:963·9 .. .. · .. ·r ........ g2:0894 

Tabla 16. Comparación de los perfiles de disolución obtenidos antes de iniciar el estudio de esiabilidad 
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"ól 60 
:> 

'" o 
>f'. 

40 

20 

O 
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COMPARACIÓN DE PERFILES DE DISOLUCIÓN 

20 30 40 

Tiempo (min) 

n .... D .... SIN RECUBRIMIENTO 
___ AOUACOAT 

---6-AQUACOAT-LUSTRE 50:50 

-+-AQUACOAT-LUSTRE 25:75 
__ LUSTRE ClEAR 

- - REC. ACTUAl 

50 

Gráfica 6. Comparación de los perfiles de disolución con los diferentes recubrimientos 
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AQUACOAT- ., AQUACOAT-

ClEAR , AQUACOAT 

LUSTRE LUSTRE 

50:50 
., 

25:75 

LUSTRE 

% Disuelto : ~ % Disuelto 

30 

35 'H H' ,. 83.5341 
•••• 0_ • •••••••• - . -.-... . .... . .. . .... . . . 

99.5267 . HJ ~I .~67~ J 93.7371 ·· .. CHH
92.3551 

•.• •.. 40sió'<jÓs' ······· iÓÓ:99Ói . ~ 9ió3ói"·····r··· 95 .4471 93.3908 

•.• ~--------;r5·--·--'--~=á¡¡:8594··--101 .668i-· · '-' ~ ...... . 93.<)<)<)2'~r · 96.5226---'·-!·-94·.25~ · 
.. ; ~ ... ,_, ........ ........ _ .n .. . 

Tabla 17. Comparación de los perfiles de disolución obtenidos al finalizar el estudio de estabilidad 
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Gráfica 7. Comparación de los perfiles de disolución al finalizar el estudio de estabilidad 

99 



Las pruebas de disolución, de los comprimidos recubiertos con las diferentes 

formulaciones, evidencian que todos los recubrimientos evaluados se encuentran dentro de 

especificaciones (Ver anexo Cl. Sin embargo, en los comprimidos en los que se presenta un 

mayor efedo sobre el perfil de disolución son oquellos recubiertos exclusivamente con Aquacoat 

ECD30®. Esto es atribuible al agente filmógeno (Etilcelulosal el cual es insoluble en agua, lo que 

genera una película menos permeable. Los comprimidos que presentan un perfil mós similar al 

de los comprimidos sin recubrir corresponden a aquellas formulaciones en donde la proporción 

de Lustre Clear® se encuentra en mayor proporción (Formulación #3 y #41. Esta tendencia puede 

ser atribuida a las caradeñsticas de hidrofilicidad de la Carragenina contenida en el Lustre 

Clear®. [Tabla 16, Gráfica 61 

Al realizar la prueba de disolución a los comprimidos, una vez concluido el estudio de 

estabilidad, se observa una disminución en la velocidad de disolución de la Ranitidina en los 

comprimidos recubiertos con la formulación #1, a base exclusivamente de Aquacoat ECD30®. 

Sin embargo, los comprimidos recubiertos con la formulación #4, a base exclusivamente de 

Lustre Clear®, presentan un perfil de disolución muy similar al de las tabletas recubiertas con la 

formulación original. . [Tabla 17, Gráfica 71 

1I1.6.Determinación del contenido de agua.IKarl FisherJ 

r;: ': ':" ' : ~Ó~¡ji:Á¿¡6~··········· ··T····· ·i¡:.¡OMEóAb"········ T··· ···· %HUMEDAD .. ,: :[ %HUME6~ ':::' :': 
¡n ~l .¡ 

L~ ... ~ .... ~ .... ~ .... ~~~~~~~¡~· ~SI~N~R~E~CU~B~R~IR~-:' ¡!~~RE~C~U~BI~ERT~A5~~:~· ~~RE~C~U~BI~ERT~A5~~ 
···AaUACO:A:( · ················:r··················""1:i( ·········:¡···· ·····"fá2 ········· 
ii 

1.65 

I f· ··· ·AQüACO~~~~RE CLEAR lr···· .... .................... ······I········"!! 
¡: . .. ......... :! ... ....... 1.~ ..... 1 . ..... . 1~~ L : r··· · ··AQUACOAi~LüSTRfci:EAR····· · ·· :r ······ ··············· · .......................... :¡-................................................... :[ ..... . 

¡ ¡ 25:75 1 171 1 125 1 

1.59 

. .................. "LL&RE CiiA:R ··········· 1r······· · ······· ·· ··úi· · · · · ········ ······ ~ r ···· ····· ··iji··· ··~ r· ·· 

i r··· ·· ······ · ···· · ·····REC~·Adu.~·· . · ~·.·· :··.···· ·J¡·· :·· · :~~·a~t~i~~~····· · ~' ¡'·: .. ··· · ·.· · · ·· ·l .~i·· · ····.· ··· .·.·· · ···lr.·· 
Tabla 18. Comparación del contenido de agua de Jos comprimidos 

al aplicar los diferentes recubrimientos y al ser sometidos al estudio de estabilidad 
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Formulación de recubrimiento 

Gráfica 8. Comparación del contenido de al aplicar los diferentes recubrimientos 

y al ser sometidos al estudio de estabilidad con los diferentes recubrimienlos 

En lo referente a la evaluación del contenido de agua, los resultados obtenidos para los 

comprimidos recubiertos no exceden a los resu~ados obtenidos de los comprimidos sin recubrir. 

Se observó uno disminución en el contenido de agua después del recubrimiento, con lo que se 

confirma que la peITcula proporciona una capa de protección al fármaco contra la humedad. Se 

encontró uno tendencia de que o mayor contenido de lustre Clear® en la formulación, el 

porcentaje de agua encontrado era menor. Esto se debe a que aunque la Carragenina es 

hidrosoluble, no hay que olvidar que el lustre dear® también contiene celuloso microcristalina y 

esta adsorbe los moléculas de agua, impidiendo así el contacto de esta con el fármaco 

formulado en los comprimidos. Además al tener un tamaño de partícula pequeño, el área de 

exposición 01 secado es grande y por lo tanto se permite un secado rápido, teniendo de este 

modo un menor tiempo de retención con el agua que el Aquacoot ECD®. 

Después del estudio de estabilidad, los comprimidos recubiertos, permanecen dentro 

de las especificaciones observándose un ligero incremento, tendencia que también se observa 

en la formulación comercialmente disponible. 
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1I1.7.Confenido de Principio Activo.IHPLCI 

frb~ÜC¡t'6~ ······· ·· ¿6~blt¡6~ : ::···,· ::: · .. f ÓNC:··ci···· DESV·$i'[)"" ···· "r-v · · ·1 
.................. ................... 1..... .. . ................. : ~ ¡ fAaÜACÓA:( '" ~:A. i ¡:;i(jo .... ·· .. ·.. .......... ¡ 103.59604 ¡ .. T¿inr .. ·.. 1.56155·1 

.1 r.?GA2?~f······· · ·· rO~EHR·7·~~··I~:~~···· · .. ·:·· ;·········l?foml·· [···:: :~.8~E~Ól ¡:: · :·····.{79COi' I 

.: ~QUAc6Af''''--''- ~oóC"HR 75% 20 ci(i¡---r- Tócfi8518' r ...... · .. j:70E-ó1i - -¡-:-64E:üT ~ 

¡ ~~~;i~OI : ~~~"~}:;~~;~-[ l~~~r ' :~~;r::~:~:; I¡' 
o ¡ 1 ¡ ~ . 

; f\qt-l"C:15Ó~5b) ... . ~oóc'f·iR·75%·i·ó ·dios· .. ·.. . ¡ ... "fói 9037 ! .. ':i 9'3('bi r .... "'3'''S2E:Ol ! 

; ....... .... ... . .... .. ............ ...... .......... • .. . .. . ...... ! .. ............ .. :.......... . ··1 
i ~qC-L.C.150:50)~0°C HR 75% 20 días : 101.72588 1 1.34E+OOj 1.32E+OO ~ 
': , . .. . ........ ......... :: .. :::.:.:.: .......... ................ ... ........... .. . : .. ....... : .. : ; ....... :: .. :: ..... : .. :.:.: ... j'.:: .... .. :.: .. ::.: .. ::::.:. ; .. : ... ::.:: ..... :: ... ::.: .. . f ¡ rqc~l:t:'i50':'5ói' ~O°C HR 75% 30 días l 100.46569 1 8.45E-02 i 8.41E-02 ~ 

; rqC~l:C:i'5ó':5ói' ........ f4óoCHRi5%·40'dios .. ... ' · .. .. 110~.01:.61·.·.2~.6~.8~5~. 11. 2)4E~lT:· .5~.·.:·6~02.EE~Ooil· •. 1 
¡ f:q¿Lc:i2D5) ·· .. f~· :i~i~i~ : ........ · .... : .. : ...... ··: .. I : ~ ·~~~-Ó~ [.. ~ 

1 ~¡!j¡!~~~¡:~¡'i!¡!!¡§~1 
¡ rÜSTRE ClEAR ' r.A. inicio • i 100.70918.j 4.81E-Ol! 4.78E-0l 1 
¡ tUSTRE'ClEAR ............... ~óOCHRi5% .. iodios .. · .. .. ; [· .. · .. 9'8.·9114 r" ijiE~ói' r"" ij5E~ól i 

! r:~=-]~~~~~;¡~:~~:-:~ jr l;:~~r~ 1;:1l:~~~::~ I 
; ~'EC:'AcrÜAL ........ ...... .. .... ! .. A:·úifCio .............. · .................... [ .. · .. 9'i.'6'6OO9 j· .. ··T0699i] ¡-........ '1:'69622' I 
I r.~~· .. ·~~9~L·: · : ·· .. · .. · .. ··:···. r:~~~·~·~·~~~ ·i·~·~~~ .. · .. · .... ] t·:··.·· .. ~~~~~~i· [·· .. · .. ·~f~~·~~i t· .. ·· .. ·3f8:~~ó·i j I 
1 ~EC. AcrUAL }O°C HR 75% 20 días ¡ 98.59946! 5.29E-Oll 5.36E-Oq 

! f·Ec.:·~~~~C:··········:·:··· :· rooc··H~"7'5~··3~·~~···· ... ] t ·· · · · ··· · · : 9!:87~~ (.:i· .. ?3·~~~ t···· · ··{?5E~OO I 
¡ fEC. AcrUAL~O°C HR 75% 40 días ! 95.92736 1 1.09E-Ol! 1.14E-Oll 
f' 1= I l I mmll ~ 

Tabla 19. Contenido de principio activo determinado mediante HPLC durante el estudio de estabilidad 
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Gráfica 9. Comparación del contenido de principio activo durante el estudio de estabilidad 

Con respecto al contenido de Principio Activo en los comprimidos recubiertos. este se 

mantiene constante y dentro de los limites establecidos durante todo el estudio de estabilidad, lo 

cual indica la capacidad de protección que tienen los diferentes recubrimientos. 
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1I1.8.Evaluación del Aspecto. 

Todos los comprimidos presentaron una superficie lisa al tacto. 

A continuación se presentan las imágenes más representativas de los comprimidos 

recubiertos. 

LUSTRE QEAR® (l001 

Fig. 38 

Microfotografía con un aumento de 300X 

de un corte transversal de los comprimidos 

recubiertos con la formulación de 

Lustre dear (lOO) 

Rg.37 

Microfotogralra con 

un aumento de 

300X de lo superficie 

de los comprimidos 

recubiertos con la 

formulación de 

lustre Clear (lOO) 
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AQUACOAT® (lOO) 

Fig. 40 

Microfologratra con un aumento de 300X 

de un corte transversal de los comprimidos 

recubiertos con la formulación de 

Aquacoat (lOO) 

Rg.39 

Microfotogratra con 

un aumento de 

300X de la superficie 

de los comprimidos 

recubiertos con la 

formulación de 

Aquacoal (lOO) 
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LUSTRE CLEAR-AQUACOAT® 175-25) 

Rg. 42 

Microfotograft"a con un aumenfo de 300X 

de un corte transversal de los comprimidos 

recubiertos con la formulación de 

lustre Clear -Aquacoaf (75-25) 

Rg. 41 

Microfotograft"a con 

un aumento de 

300X de la superficie 

de los comprimidos 

recubiertos con la 

formulación de 

lustre Clear-

Aquacoaf (75-25) 
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Las microscopías obtenidas de la superficie de los comprimidos evidencian la formación 

de una peITcula homogénea, continua y uniforme. 

Las microscopias de un corte transversal de los comprimidos muestran la formación de 

una peITcula a base de estratos en los comprimidos recubiertos a base de Lustre Clear®, dichos 

estratos disminuyen a medida que se disminuye la cantidad de este y se aumenta la cantidad 

de Aquacoat® en la formulación de recubrimiento. En los comprimidos recubiertos a base de 

Aquacoat® únicamente se observa una peITcula de mayor densidad que no se forma por 

estratos, y se observa más bien la formación de una peITcula por coalescencia 
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CONCLUSIONES 

Las tabletas recubiertas con Lustre Clear® y la mezcla de Lustre Clear® con Aquacoat 

ECD® 175:25) presentan la formación de una peITcula continua, lisa, de tonalidad uniforme y 

suave al tacto, cualidades que le dan una apariencia agradable, siendo esta mejor incluso al de 

las tabletas recubiertas con la formulación actual. 

De acuerdo a los resultados de estabilidad obtenidos y considerando los aspectos 

económicos, calidad de recubrimiento, facilidad de preparación, tiempo de preparación y el 

tiempo de aplicación, se recomienda el uso de la formulación a base exclusivamente de Lustre 

Clear® únicamente para el recubrimiento de comprimidos de Ranitidina. 

En función de lo anteriormente descrito también podemos concluir que a través del 

trabajo desarrollado se da una alternativa de formulación más económica para el 

recubrimiento. 

En una etapa siguiente, se recomienda llevar a cabo el escalamiento del proceso en 

diversas lotes para la optimización de las condiciones del proceso y para la realización de los 

estudios de estabilidad correspondiente de acuerdo a la NOM073. 
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ANEXO A. 

FORMULACIONES DEl RECUBRIMIENTO 

FORMULACl6N No. 1. AOUACOAT ECD® IETILCELULOSAl 
FMC 

··· ·:·:· :··i ·:··T"%s6ü66s' . . . .. u W. ~ 
. ~ 

.. .. .. .. .... . .... .. ....... 

INGREDIENTES 

" ' i2".O u ... ... "'[ 241.38 ·u, i 
. .u'" • • • • • •••• • •••• •• • ••••• : ' ... . • • ..• . .•.•.• •. ' •• •••••••••••• 1 :tri"eiikiliQio················· • 2.4 ·T2".4····· · j"14.48 : I 
, 6ióXi,1O"de"iilon¡o" [2.0· ············ ·f 2".0·· .......... ........ " i2Ci7 u.UU ,¡! 

o-piurac"d 6060 ············ • Lo ········· · ' üj" ···· u ... u·· ....... ! '6 :~3 u * 
, ~ 

, 54.6 . .u. :329 '-4"8 ··· ····1 

totAL 
••••••••••.••.. r-' - .. ; : . . . ... .. .. .. ... . .. .... . ... . ... . . ... . . .-. .-. .-.-.-.; ~ 

100.0jl7.4 ..... ' : 603.44 •• 
L~ ______________ ,.,_::: ___ . __ ~=-____ ~~;~~~~~~~j 

Formulación de película a base de Aquacoat ECD@ 

FORMULACl6N No. 2. LUSTRE CLEAR® ICARRAGENINAl50% 

AOUACOAT ECD® IETlLCELULOSAl 50% 

FMC 

¡ l. ····· I~~~~~'I~~~·~~ .'.'.'.'." r'.'.'.'_ '.'. '.'.'. :'.'.'.'.'.'.'. '~.'.'.' •. ' ; '·~;~Ó~ "~::~'~:' ¡=:': """·'."'·'- '·' ;: ' il. 
:' ::~~~~~ •••••• ··.·.! ;~~7 J[ := : i :2:0 J 
I '"L~~tr~'Ci~r®" """ " "" """ 1" 5':00" '::::":':::':':; '"5:00·························· !uj·;;:s········· 

.:. ~D¡Óxld~d~nt~~¡~ -: 2.00- -= ·! 2 .ÓO-·_--~-_·_·]15'-O--_·_--_·, 
, (PI~:r~~~·(60&t· ·· ·· ::· · :·· :· · ·:¡·toou.u .............. [1:00···························. r~:·5···· · ····· · ·· · · :·· · · : I 
I ¡ ~~~~ u ¡ ~~ :~~uuuuuu l ~~~~---~~ u ! 557.~ ... ... ' ~ 
EtotAlu.: ..... u ... u ...... :u.:--u .. :u. !'10i):0iJ"""uu,U[ 1:·i4·.·ÓO······ .. ················· r' i5"o~'O ' " "1 I 

Formulación de película a base de Aquacoat ECD@ y Lustre dear@ 



FORMULACIÓN NO.3. LUSTRE CLEAR® (CARRAGENINAl75% 

AGUACOAT ECD® (ETILCELULOSAl 25% 

FMC 

: ·······iNGREOiE·NTES·········· ,······ · · · ·· · ·· ·'···· ;Z·::· ·~~n¡j6~·:· · · · ·::·f··············W··· ' ~ 

•• : Aq~OCOO1ECD® 8.33 '" 12:50·········· ' 64:83 ····' 
....... .. ......... . : ....................... ..... : ~ ...... . . ... 

.• ' • Trien'iCilrCrto " ..... .. "6:50' " "'li>:5o'" ...................• ¡i89·:::·:·····: I 
: luslre(¡~r® i 7.5 ¡ 7.50 ~ : 5á.35·-; I 

' :!~:,~~;~ i :: 't;=::~!6 : I 
. : ... ..... ...... • .. .. ... ..... : • i )\guo ····· ···················8'ó':6·6·67'····· , ...................... :'627:59···· ·' i 

.... ... .. . .. ~ 

: : TOTAL .. ....... 100.00 l l~ :~ ........ ........ ¡ 778 .• i 
f.~btt"~n mmmmmm mm ~ n'mnmN ~ mnmmnml t 1 ui'E 

Formulación de película a base de Aquacoat ECO@ y Lustre Clear@ 

FORMULACIÓN No.4. LUSTRE CLEAR® (CARRAGENINAl 

FMC 

. :::::· f~~~E~I~~fE~:::: : ::· ¡::: : .. ·::·:·:·::~J r: .. ·· ·······iS6lioos ::r::·· 
: lustre cleor® ··· ····Ti'o:o··········(iO'.'ó'···················Tao:8 

.: i; :¡ 

w . 

i :biÓxi'dOde·fiionio .. ·········'¡"fo··········y2.'O················· .. ····Ti65(j 
:.: ....... ........... :j ......... .... ... ... .......... :L .................................. ...... .... .. ... .. .... ! ......................... ... . 1 (pi~r~·~~(6000 · ·········· ............ , f'f3·· .. · ........ ·· .. · ... r·f6 .. · .... ·· .. ·· .. ·· .... ·· .. · .... · .. ····· .. ·······¡·i'6'if· .. ········ ..... . 

:; =: 'J 
:.'. i·Aguo .. · .... ···· .. · .. · ...... · .... ·· ...... · .. : f 8i6 ...... ·· .... ~ r~====::= .. ··· .. ···· .... ·· ... ... [762.'96 

. ...... ... ....... . . . :;.. .. . .. ~ L.. . . ..... . ..... . t . •. : TOTAC .... · .... ·· .... ·· ...... · .... · .... · ·/"i&i:o ................ l ['i'3j) ........................................ : 1"868 

')mll:1 : 1 

Formulación de película a base de Lustre Clear@ 



ANEXOB. 

PERFILES DE DISOLUCiÓN 

% Disuelto en los comprimidos sin recubrimiento 

r··tiempoim·iiif···¡ ....... j"u·······T ······iu·······T··u·· :3·········· ······· 4u ........ ·········s········T········6u·······'[MEijA····· 

• I ··· ······· ou ...... __ . ['6.0006 ' :---0:-0000 " :"0:0000 " 00:0000,,,uo:0000··I··(Ú5006··:.uo:0000 · 
: ¡ ':" ~ ~ ; 

[ ········ 5······ ····, ió : 9s33J~?:~~~lJ··2·3::~~~s I~~·~~1~ .~Ó .~~j~·::[1~.~9:9·~· ... r~~ ·~~·S·4··· 
u r ···········tou ........... ¡U33:538i . :-'4'S':S"774": .···4ifOüiu .. :'4il:64gÓ'" ¡33:04Óf:F~·.fs20(r r40:h4S .. 

:. r ·············i·s····· .. ·· ... .. • '- 48:6486' :·~:1499'" [:7~:·s·sol· .. , ¡·óo.s·ioá r4S:.~~2:~J· 4·~·.3·S·S~] rs'9 :s~:i~" 

•.•• [··::·:·········2·0········ :::::: [·~2:.?39:3:· . [·:9·~ .4~·~· · ' ¡:···s~ :~~s.j"::· . :::7~·.:Ó3:~~··. ¡:::ó1 .~9:3·6···: [··6~:~·6~··: [?~:·~·s~S. · ·. 

¡: I 25 L 73.2187 .: 95.4545 ·: 94.1032 . ¡ 84?66~ .• 8~.7~~~uL~~:~~l n ¡84.5~ . 
• ¡-············"30· .... ·· ·· ·· ···· .. S3:2924 .. :-96:0688" .. ·96:·S602 .... :-90:6634' ,'88:32'9"2"': 1"8"2:"S'S'S3" rS9:57s"2"" 

· r-" 35 . . 87.8378 .: 96.5602 . ¡ 98.2801 . 9ióna -90.7862186.8550 192.3219 .• 

r·:·············4·?················ [·~?:~S·6:2··· [ ··9~:OSl~··, :···~~:~S~~···· ['9'S:'9:4'S:9': . ·:9~:·~·ó~~·'[:·~·~·:i·~·~~··· ['~~:~~~~'" 

I 45 • 92.7518 : 97.4201 : 100.9828 : 97.1744 • 93.3661 190.9091 ¡ 95.4341 : 

% Disue»o en los comprimidos recubiertos con Aquacoat ECD30® 

¡····TIem¡;or;ninf····f····· f ······· .········f u······I· ·········"3'······u.u ['······4 ............ ¡ .. ····· .. s········ · [·········6········· " MEóiÁ"u" 
: .: : I •• 

. . O ...... ; . iioooo' " . 0.0000 "¡ ... 0.0000 .. : . 0.0000 .. r' 0:'0000" ';' · .. 0.0000··· .. , r' ·iúiooo·· .. 

[ 1~ -T :,~~ } 2~~76 :1 :~1::: ¡[ :,";9; 1 ,'3r=~ T;:;~:~Ji~:~:8 
!·· · ······· ·· · · : ·1~ ······ · ····· · ··· · [····~~:·9~~6·· .. ) ·· .. '3·6:·5·8·54·· .. · r " '~~:?~8'~"'" [·· .. 4c;:9~i·9 ····· · · [···38:29Z.7 .. ··· r" ~~:~~~~J L··4·f:7318·····. 

20 1 52.5610 . 51.2195 1 66.7073¡ 63.4146 r 50.9756 ¡ 56.0976 '1 56.8293 .. . 

[ .... : ...... : ... z.~ .: ........ : ... :] ¡··:·~·~·:~9:9~:··· . [····6:j·~~~···: · I····~~:·~:~~~·::1 : ··:· : ·S~·~~~~:··::·I::·:~~::S~~~:·: ] l·····~:~~~~····· [ ... ~~.:~~.~ .... . 

i ::::: ![:::~~;] i ::;;~: :! [:::~:: f i ~~;:~ ;I ~:~~ : ! ! :~:;;:]:: ::~:: J 
['············ .. 40················. 1"'"97:680(''' r .. ·94:siis·····'·· .. 9·S:0464···· r···i·Oi5:iii6S······ 1"" 91:6972" "'. 1 .... 9i5:9ó·4·ó· .. ·1 ['···¡g·:ó451····: 

[.: ....... : .... :~~ ..... : .... : .... , !·:··~:~::~3~~:· · . · [ ... ~~:~~~~::.: : ¡:.:.~.~:.s.~~~ .: .... ···::l()().~i·o:S.· ·· : · : [·:·:9·~::~~~s.··· ) ¡·····~:~·.:~~~1······ [ .. ~~:~~~~ .... . 



% Disuelto en los comprimidos recubiertos con 

Aquacoot ECD30® y lustre Clear® 50:50 

r ~~~~,"I~ : ; ~4: , ~: r;á: ' ~4: ; , ,~: i i ~~: i ,~; ~II' 
. ¡····· ·:···· · · ·lo- ·· · · · · ···· · ·····~ i···30:S642 ···· r········N/O····· ··· f"3fo3']i{': :·····32:·8395·····. ¡··:26:o4·9·4····l · ·c~ttO]41c ·· · i· :·2K4n4·:c . 
: ... ~ ..... __ ._. __ . __ .~ L.. ____ ~ ...... ~. ~~ __ '_ __ ..o L-_.... . -'o ;.--'-~~.~ .. ____ Lc..-=-'-'-~ ~_. _. _~ .. _ ~_. __ .., ~ 
! IS ... [ 47.2840 ¡ ~2 .~~57 ¡ 52.~~91H . : 50.37()4 L 39.5062 ¡ 59:2593 ¡ 46.8724 I 
! ..•••.......•.... ~~ .......•......... ; ¡· · ···~1:~~~~·····. :· ···~~·:i ·~~S.···· · [ ... ~s.:.~~s.~ .... [ ····~2·:~~·~·~·.· · ·· [ ··.~~:~i·~~··.·· [···7~·:3~.S~.·. · [. ··6~:·6·S.~S.·.· . ~ 

i 25 : 84.1975 : 62.0988 i 78.2716 : 100.1235 : n.2840 ¡ 84.5679 : 81.0905 . ~ 
!:::::::::::::::::::::.':::::::::::::::::::: ~.::::::::::::::::::::::::::;; ~'::::::::::::::::::::::::. ~·::::::::::::::::.-:::::::1 ;.:::::::::::::::::::::::::::.: ;.::::::::::::::::::::::::.! ;::::::::::::::::.'::::::.-:. ~:::::::.'::::::::::.'. '::::. i 

~_ ..... :: .. .... , ::::~:: ·1::::::: ;::'::::: ::::'.:::: ! :::::~: 1 : 9:1~:~1 ! :: :::~: I 
¡.H ...... ·· ........ ~.~ .... · .... · .. ·H .... :· .•. · .: , .. ·.1~.~~~.~ ..... : [:·.~~~·~·~~:.H ... ( .. :..~ .. ~.:~~ ......... [· .. l.~.~.~.~.s.~ · •. · ..... :..~ .. :.~1 .. ~ ..... ] [ .. ~~··~.~~.~ .... [. ~·:.:~:~~ ... I 

•• 1 45 : 101.7284 : 89.7531 I 96.9136 : 102.4691 99.1358 ¡ 98.8889 : 98.1481 I 
.w. 1: m lem:o 1~ l c:mocc I II II mIme I :lIe II 

% Disuelto en los comprimidos recubiertos con 

Aquacoat ECD30® y lustre Clear® 25:75 

...... ~e~~(~i~I .... l " "H"HH""'H .. L ... ' ~H""H"" ¡ """ ~ ...... L.. 4 HH ...... H" ~ ""H"" : U .. 6 HJ .. ~E~A .. 
·· ······ :· ~~ ,¡ 1~: iF5': -i~,~~~~~·: 1 ···· ·~~···· · i;~:-[ ::= . 

•••• ·· •••• · •• ·l~ •• ·•·•·····•·····•· [ •• ·.~2·.~~~·~···· ·· [ .... ~~:~~~~ ..... ¡ [ •• ·3~·:?~·~·i·· · · · [. · ·3·S:.~·~·s.~ ••• · ¡ ••• ··~~:~~~·S·· .· · ~ ! .... ~~ .. ~~~~ ..•• ! •• ·~~ .• s.~~l · •• ; 
·················i·s················· .. : r····¡ifoi5Z·····¡ !·· .. ·64:-4·S83·· .. ' r .. Sf4i·so ···· '···48:95;·9····· [····54:0074······ ['''S'S)337'''' 1"'53:9457"'" 

•..• •• ..• •••...•. ~~ ••.• •••...•...••. ] ¡ ••• · ·~8 :9~~~.· ·· ] ! ••.••• .•• ~j~ ........• ' ¡ . ··~~.~~·s~·· •• ¡ ••• ~~.2·~·sj··· · [·· ••• S.~·:2·~1~·.·.·· [ ••• ~~:8S~.·. ' [ ... iZ.~io8· ••• · 

! ••• ·•·•·•·· •• ·····~·S· · · .···· · ·· . ·· ·· ·· · [ .... ~~:~~~~ .. J [ ... ~~~ .. ~~~ .•.... [ .• ~~.~~~~ .... [·.·~1:·~~~~····· i··.·i~:·~~~~····. I···~~·~.~·~~··J I···s.~ :~~~~·] 
. 30 . 100.6150 : 100.1230 H 86.8389 ¡ 87.0849 • 101.4760 •• 90.8979 1 94.5059 . 
: .. ......... ... ........ ..... .............. :: ............ ......... .. .....• :. ... ................. ::. ....... .. ............. l. ......................... : .. .......................... ·L ...................... ·I .................... .. ..• 
[·· · ·· · . · · ·· · · ····~~········ · ·· · ···· · l l . · ··i~~:·s~~~ .... ¡ !·· · ·1~:~~2·i· · · .. ¡ 1···~~:~l~~····I···~~:~~·~j···· ¡···1?2·:~~9·~·· · ·· ["~~:965~" J [··96·:3"2"S·9·.·· 

.. - ... ..... ~~ ...... HH L 1~~.583~ .. ¡ .. 1~1 :23()O .. n ~0~2~29 1 90.8979-r 1~~.~~60 L96.0640[9'7.2940 . 

!· •• ·· •••••• · · . ····~·S···· ·· ··· ···· · ····· [ ... ~~~ :~?~.? .... [····i·6~:~~~··· ·· [···~l:~~·~·~· · ·· · [ ··~~:~~~·~·· · ·I·· · ·~~~:~~i·?· · ·· ·. I · ··~~:~·~~~··· · I·· .. ~~:~~~ ...• 



% Disuelto en los comprimidos recubiertos con Lustre Clear® 

.•. ;····nempoimi·iif····!j.. 2 3 .. 4····T····5··· .. :1.. 6 ":]1 MEDIA 

" ········ 0 ····· • :O.ocoO · .. . :.~· O.COOO ·····0:0006 ·O.COOO··· ¡-"'o:oooo '" ¡-·····o:oooo·····. ["'0:0000 
;:.:; ! ¡ :: 
" :·_··············T················· .• ,r .. '25:2404"': .• . :::··28j·6·6"3 .¡ ~'2i4038 2'5:4808"" [" 4z:i"á7S'" ¡-···2"9·:6"á75····· ["'29:S277": 

: : ! ¡ ~ ~ 

I1 , ~ cJi:~~:;::r ~:;J[:;:= i ~:: t~~:: [ ::::2t~:::~ 
',' .···· ··:·········:2·0-······:·······:·· [··81·.~·~~~ : ... [~·7i·:84·iz· ···· ;"'64:0193' .' [·:~S·:~~·3·6· · ·· [:9~:~?~~·· · · [ · ·· · ·9~:~~~: ·· ··· [ ·79:08i·4···· 

.. 25 : 88.2070 [ 82.4308 : 73.7665 j 78.2190 1 97.9543 1100.4813 [ 86.8432 
•• ["···············3(j"···············1 ¡"'S9:S9i'i "; :···á"5:·9206···. ¡-··sú4iá···· ····siiB6···1r·9S:"4356··· ¡--'101:9254"'] ¡-··90:·á744···· 

~ ; .~ ~ ... ~ . .. ... l .............. ....... !.... . .; :,.:.; .. :::, . ...:.:::-:::-::-
35 r 91.2048 : 89.0361 ': 86.7470-: : 92.2892 i 98.9157 ¡ 102.4096 : 93.4337 

.. " . :1 I : : 

·············40················· [ .. 92:41~~ . :: [::~?~934 :·. ::·S·9 .2:~66::·· r::94·.~~·4·á··· ¡ [ ··~~:?3·~~··· · r···i·c~ .·~~~~ ::·· [ ::~4:~:~:S.?::· 

; .. ·········45················ "9"3j"735"1"'92:168i ' ····9i :686i T96:6265 ··r·99:51si····T·i·of40cj"6···r95:9639" 

% Disuelto en los comprimidos recubiertos 

con lo formulación actual 

[·· ii·e·~~i·~¡~f····T·· .. ···: ~ · ··· · ·· : · ·· [ ··:·····z .. · .. · :T· :: · : ·· ~ : · :· .. ::J L· .. ··:~··· · ·:·· · [ ···· ·· ··~· · · · ·· ·J L·······~ ···· · ··J L·~E~~·:·:· 

L.. . .... o ....... u .. u L .. o.~~~~ .... Lo.oooo . ' u~ ·~~~ .. L o:o~~~ .. I .... ~·~~~~ ... , L.~ :~~ .. LO.oooo 
[·················5······· ···········: ¡-···Ü:94Z·i····· ¡··24:969·S···· [" 10:4946"" ¡-·25:0905··'I···22:19s·4····· [··25·:09"05···· r·i"<f96"3á··· 

: ····· 10 ·· .. · j 31.~072 ¡ 4~.5181 i 23.3735 j s16867 L~3.~7~~J ¡ 5~.8~16 H ~~ ·~~~~ .. 

!-~~~:]! ~::::~ f~:;:;:~: r ~f~:~ i , :~;::;Jf !:~~~JI ~;:::~lf~:;~~~) 
L::·:::· · : ·~~ .. · ·· · · ···:·][7~::6~~~··Ts.6.~S.~S·I~6:0Z.4i :'[· 8z:.~i··"'[8~::Z·8~~ .... [~~:~~~? .. · [~.~~0~ · · 
1'···············30················ f·· so:3:3'i8···· r··8·ii"."Z·992···. !·6S:·6369··. ¡· ·9i:9180····r·· cj"6·.3812····. !" 8S:5404": !" 85:685"6'" 

[··:·:· :····~s.:: ·· : ··· :· · :J [s.~ ·~~~~· · · L~:?:~~~~ :·C~ ·~~~~·::""[:~~:.~~~Z· ··rf8·:~·1~~J [fi·.?~·Z:8· :J:~~·:~~~:6] 
[········· ·· · ···~o······ · · :· ·····, :···8~:·3·8~~ ··· ! ···~~:~i·2·i· ·· · · [···7~:oi93··· ' r··96:·8 ·5~9· ·ll · · ·~~:~i·~9··· .. [···~z::S·i·z·i · · ··. [··~?:~oli···· · 

~-- 45 ¡ 87.19~l J94 .Ó821 : 80.79'71 f96.980~·rOO.000~u l 93.4783 L9~ .089~ · . 



% Disuelto en los comprimidos recubiertos con Aquacoat ECD30® 

al finalizar el estudio de estabilidad 
....... ... . ', .................... ... ,' ........ , .. o', _ .. : ... :.:.-... :.:.'.:.: ..... :. .. : ... :.: .;.:.:~ ... :.:" ........ . 

•• ¡.u·~~~fX)¡~"¡"n) ·::· · C·······1··········· L·· ·· · · :~··· · ··· : ·· · j:······:3:··:··: ·: [ .. u····4··:·:u .... r······:·s:······uu. [ .... u.~.u . u.: .. . L ~'E'~~ " : : 

¡ j ........... : ... ~ ... c ........ [ .... ~:~~ ........... ~.:.~ ..... , ... ~.:~ .. . lt .... ~.:.~.~.~~ .. :.J ... ~:~.~ : .. c! ..... ~.:.~.~~~. : . . j .... ~:~~.~ .... . 
: 5 [ 5 .1807 1 4.9398 : 3.49407.5904 i 4.5783 ¡ 5.1807 : 5.1606 . 
,·········Tii"············· ¡-···¡·i}Isú;····· :" iiás54"r'1l:8672 'T3f3253"'T-f636Ó(j" 'r'ls:0723 '205205u 

; ¡:.:u ........ f5 .. .. . . C 3~ .. i~~~ :-:r ·~1 .~?~:8 C~7:.~~~9 [4~:~~:~ ··1 ~~.~~~·~:: [~¡·.~~~7 :T ~S.~~a.l : 
¡: 20 ··· ··¡- ·46:624(·-:--·5i}:638·6 "r"4i:566j "!"" 60:S434"'r-'4f6"S"6ó" r'4"4:69SS':'4fi369 " 

; : 2S ···· r ·S7.46~~ ·T jf6843 : [ SÜ398 [ii .i:~·92 · u [~5j6i2" 'T 56:626S ~ · ·6Ú851 · 
•• ['30 . .. 69:1566 : "84.6'988 ., "(;9":i"rl1 ' . r 'chis'54 . r- 62."89i6· ! 6úi65 . '74.4177 . 

•• Ld 35 uU Ud j u ~8 .~95~uu L d91 :S.66~ u :u92.1~87 u L~6 .~~51 u L ~8.915~ u L~~:~9~O u j ~~. 5~41u I 

'~~~::- : ::~!: f~~:=~~::~::~=f:.:::=~!::~ I 
, •• • ." •• "d . L ... . . , , 

% Disuelto en los comprimidos recubiertos con 

Aquacoot ECD30® y Lustre Clear® 50:50 

al finalizar el estudio de estabilidad 

1· ·· 'fi~~:~~¡;¡···· ~· r· : '~· · ~··r ~· ~'· ·: ~:~·r~~':~ ':· ·~~:::·· · ····{· '::··· :·;· · ·· ··:··· :C"··· ':;· ::~~~::·j(~· ~·· · · · :·~· ': ·· · · · · · · : ¡ · :· ~~·· :: ~· · ·· :·· '·· ~· r ··~~~A::··· 1 
C···············q·················· ¡"'§'()(j(j()':"; : ····~:~~~9······ :····~:·oooo····] ¡-···O·.·00§·:·; r··§·OI5i5(j·····: :·····0·.·0000····; C§oo90····· 
:················I ··:····:········· r:j~::s.~j{· · :····~(f~·S·3· · ·· : r :)~:9~§.* .. :·, [ : : ·1~:~~~9::J [.j~:O'~§.* .... : [j{f§.9·S····: [""}~·§~·~·s··:· 

' .. : ...... u:u: ....... :.J:1: ........ :::u:uuu~:.:. [··J!.:t1il. ...... :·! f .. :· .. t~~ .. ~:{"· ..... r .... ~{iii.~ .. ) [ .. :~·~::·~::.i.fJ [·4.:f:¡{ .... ) r:··~l~:;{· .... ) ["·n·:-}!·~t ·, 
······· · ······· ·20 · · ···· · ·· · ··· · · ~ ¡····7S:395i""··· :···"8"6:1235····. :···60:S642····. ¡-···ÓK·79Ói······ ¡-" 59:87Ó"5""1 ¡-···71:2346····. ¡-"69:5473"': 
, ...... : ........ i.:~ ... : .. ::::.:: .. ("91":59'46:':'. (·W·~9~6 .. ·· r ·#·#··3~:qf ·· : (::9:2:.·~·8"9~t:·· (""7~:(#9.?:" : ( .. ?{~?~~ .... : (~9:6992··· ·· 

30 .... 1~?4~.7 : 100.8642 \ 96.4198 :99.2593 H . L~S.?654 ) 99.8765 : 97.6543 
H'H'H'HH~5 "'HH : lg~ .~~~1 : : 1~1 :1111 H ,: ~~ ·~88? UQ()·37~~j 93:?~~? : .. 1gl:1111H HL99.5267 

...... H 'H~~ : 103. 5891 : 101.6~S.? : 101 .23?6 : 1~1 :~851 · : ~5 .9158 : H102 .1040 } 100.9901 . 
45 : 104.8208 : 101.6069 1 102.2250 : 101.6069 : 97.4042 : 102.3486 n 101.6687 



% Disueho en los comprimidos recubiertos con 

Aquacoat ECD30® y lustre Cleor® 25:75 

01 finalizar el estudio de estabilidad 
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% Disueho en los comprimidos recubiertos con lustre Clear® 

01 finalizar el estudio de estabilidad 
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% Disuelto en los comprimidos recubiertos con lo formulación adual 

01 finalizar el estudio de estabilidad 
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Descripción. 

ANEXO e 
ESPECIFICACIONES PARA 

TABLETAS DE RANITIDINA RECUBIERTAS 

al Recubrimiento. lo superficie debe ser tersa lIibre de fracturas e imperfecciones!. debe 

haber uniformidad de un comprimido o otro en tamaño, color, aspecto, etc. El color debe 

ser blanco o ligero color cremo, debe ser brillante o ligeramente opaco. 

bl Comprimidos: Color cremo o ligeramente amarillos, libre de partículas extraños ni 

puntos negros u oscuros visibles, libres de imperfecciones y fracturas. 

Olor. 

Inodoro o ligero olor caracteñstico 

Dureza. 

10-16 kps 

Desintegración. 

No más de 30 minutos 

Contenido de aguo. (KFl 

No más de 2.5% 

Velocidad de disolución. 

Debe posar lo pruebo. Q=80% 

Cuantificación de Ranitidina base. (HPlCl 

De 90% o 110% del valor indicado en el marbete. 
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