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CAPITULO I 

INT RODUCCION. 

con la exposición del presente trabajo trato de mostrar el

significado tan importante de la medicación de acción prolongada,

es una terapeutica a mi modo d e ver futurista pues tiende a obte-

ner mayores beneficios al paciente en cuanto a un máx i mo aprovech~ 

miento del principio activo (graf. pág. 7), evita la molestia de -

tomar continuamente el medicamento, elimina al mínimo efectos de -

toxicidad producidos por la cubierta (como el caso de los metacri

latos), económicos, etc. 

En el amplio campo de la industria farmaceutica el recubri

miento de medicamentos tales como: cápsulas, granulados, microes-

feras, grageas y tabletas, tiene una función muy importante como -

es el hecho de: proteger los ingredientes frente a la atmósfera, -

para enmascarar sabores y olores desagradables, mejorar apariencia -

(brillo, color), regular el sitio de acción del fármaco, evitar iQ 

compatibilidad de 2 ó más fármacos presentes en la misma forma dosi

ficada. 

Existe tambien el recubrimiento entérico que tiene como veQ 

tajas: preveer la digestión gástrica del fármaco, prevenir nauseas 

ó vómitos causados por el fármaco, preveni r la dilución del fárma

co antes d e llegar al intestino, dar acción retardada al fármaco -

y liberar el medicamento en el tracto inte stinal. 

E~ recubrimiento le da además al laboratorio que produce é~ 

ta formula~ ión la facilidad de monogravarlas y poder asi distingir 
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su producto entre otras marcas . 

Otra de las importantes características del recubrimiento es 

que la liberación del principio activo puede ser controlado; una 

cubierta especia l puede producir una acción repetida o mantener la

liberación para una forma dosificada por 8 ó 12 horas y/o prolongar 

mas el tiempo según sea necesario. 

GENERALIDADES. 

En el proceso de recubrir comprimidos y tabletas posiblemen

te fué el azucar uno de los primeros materiales empleados, tanto -

por la buena apariencia que se .obtiene al darle un alto pulimiento; 

como a la facilidad de colorear esa cubierta . se trató de emplear -

otros materiales como la gelatina y el tolú pero se prefirió siem-

pre el uso del a z úcar. 

El recubrimiento no se limitó solo a buscar un mejor aspecto 

estético sino aumentar la adhesión de las partículas , a redondear -

bien el núcleo, a dar protección gástrica por lo cual tuvieron que

ensayarse nuevos materiales. En los últimos años cooper y Gunsel -

(1956) y cooper (1963) y Schroeter (1965) estudiaron extensamente -

muchas de las substancias usadas con éste fin de recubrir tabletas. 

También debe considerarse la influencia que deben tener los

aditivos sobre la estabilidad y actividad farmacológica, en espe--

cial cuando los f á rmacos usados como principio activo son parte de

la composición de la cubierta. 

En los últ i mos diez años se ha visto la introducción de gran 

número de productos de la industria farmacéutic a que tienen por ob-



3 

jeto proporcionar acción terapeutica prolongada después de la admi

nistración bucal. Estos productos se conocen con varias denominacio 

nes: Liberación sostenida, liberación regulada, acción prolongada,

efecto duradero o formas similares que dan a entender un largo pe-

riodo de acción de un fármaco determinado en alguna forma especial

de dosificación. 

Es evident e que los productos que tratan de prolongar la ac~ 

ción de un fármaco con una sola dosis se puede considerar muy conv~ 

nientes, en virtud de suprimir la necesidad de administrar varias-

dosis durante el día. otra ventaja de éstos productos es que evitan 

la supresión de dosis por olvido del paciente. 

Los productos ingeribles de efecto duradero significan por-

lo tanto, un progreso terapeutico en el diseño de las formas de do

si ficación y deben considerarse como mucho más que formas de dosifi 

cación de conveni encia. 

Entre el dificil esfuerzo para utilizar el recubrimiento a -

regular la liberación de un fármaco activo en una área particular -

como es el tracto gastrointestinal, ésto fué dirigido por la faci-

lidad para pasar el estómago de tal manera que la absorción pueda -

tener lugar en el intestino delgado. Esto tuvo como consecuencia -

lógica el obvio adelanto de la supresión de la irritación gástrica

la descomposición del fármaco por los fluidos gástricos y el demo-

rar su absorción. La busca de una composición de éste tipo se desi~ 

nó oficialmente como recubrimiento entérico. 

cooper y Gunsel (1956) y Schroeter (19 65 ) descubriere una --
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variedad de mate r ial de cubierta e nt é rica y publicaron los resulta

dos de las pruebas. Fennel (1962) eva luó 40 resinas diferentes y e~ 

tableció que solo un copolímero del anhidrido e tilenrnaleico poseia

propiedades entéricas. casi todo el esfuerzo se hizo en buscar una

forrnulación adecuada para lograr un recubrimiento entérico y poco -

referente al control del proceso; para obtener uniformidad en el re 

cubrimiento y en el proceso de manufactura~ .!:_achn:_an ( 19 64 ) usó un -

proceso de manufa ctur a automático para película de recubrimiento en 

térica y obtuvo propiedades entéricas con cubierta de 75 mm. de es

pesor y un 3.5% de incremento en el peso de la tab let a no recubier 

ta. La suspensión de recubrimiento consistía de: lQ<>/o de talco en un · 

lÜ"/o de solución de a c e tato-ftalato de celulosa , conteniendo ftalato 

dietílicocomo pastificante y un sistema disolvente de etanol-acetona 

anhidra. Los resultados excelentes obtenidos " in vitro " con las ta-

bletas cubiertas fueron mostradas por pruebas "in vivo". (Ref 5) 

se demostró la desintegración en intestino al obtener el --

efecto farmacológico que se previno usando como principio activo -

hidrocortisona; por la aparición de diuresis en perros tratados con 

un diurético; por estudios de rayos X y por la excreción urinaria -

del fármaco. Se encontró que ésta cubierta entérica resiste la des

integración en es t ómago pero no en intestino. 

Durante una investigación de base de laca corno material de -

recubrimiento. Srivastava y Maney (1965) usaron una técnica radios

cópica para determinar "in vitro" la resistencia a un juego gástri

co simulado, encontrando que la resintencia aumentó de 1 a 3 H. 
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usando un polimero de ft a lato acetato de celulosa, Rasmussen 

(1966) estudió el efecto de un recubrimiento grueso para retardar -

la absorción de c lorhidrato de quinina, dada por via oral. Determi

naron la cantidad de fármaco absorbido, por su concentración plas-

mática y se comparó con la velocidad de excreción urinaria; encon-

trando que al aumentar el espesor de la capa de recubrimiento dismi 

nuia el grado y ve locidad de absorción. 

Para simplificar el proceso de recubrimiento se ha estudiado 

la posibilidad de recubrir por compresión , obteniendo resultados -

satisfactorios t a nto en lo que se refiere a velocidad de desintegr~ 

ción como a estab ilidad del fármaco . Después Gr uber (1958) comprobó 

"in vivo" estos r esultados encontrando una buena relación con los -

experimentos " in v itro". En 1967 Hotko estudió verías fórmulas de -

polimeros para f o rmular cubiert a s entéricas aplicables por compre-

ción y determinó "in vitro " las propiedades entéricas de tabletas -

a si recubiertas, como parámetros de estudio utilizó: dureza, fria-

bilidad, variación de peso, disolución del núcleo y grueso del recu

brimiento. 

Para que l as tabletas recubiertas por compresión sean acep-

tables es necesar io mantener sellado el núcleo interno, la expan--

sión o bote del núcleo a causa de la compresión sólo se puede evi-

tar hasta cierto limite dado lo debil de la interfase entre el nú-

cleo y el material de recubrimiento; además los componentes de la -

cubierta deben s e leccionarse evitando cualquier incompatibilidad 

fisica y quimica con las substancias que constituyen el núcleo. 
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Lappas y Me Keehan (1967) estudiaron una serie de películas

recubridoras con disolución a valores de pH comprendidos entre 4.25 

y 6.25. La absorción y excreción se midieron determinando la canti

dad de salicilato en plasma y ácido salicilúrico en orina, ya que -

las tabletas empleadas fueron de aspirina. Encontraron una relación 

directa entre el pH de disolución del polímero empleado en la cu--

bierta y el tiempo de inducción de ésta tableta en plasma y orina.

La absorción de aspirina se puede regular graduando el pH de disolu 

ción de la cubier ta. 



CAPITULO II 

TERMINOLOGIA. 

1.- Liberación sostenida. 

2.- Acción Prolongada. 

3.- Acción repetida. 

1.- un producto de liberación sostenida es aquel en el que-

el fármaco se pone inicialmente a disposición del organismo en can

tidad suficiente para lograr la respuesta farmacológica deseada tan 

rápidamente como e s de esperarse, además proporcionan una actividad 

sostenida en el n i vel inicial durante el número deseado de horas.-

Para conservar un nivel determinado de actividad, el efecto · neto -

causado por la fór mula del producto y los f áctores fisiológicos es

de tal naturaleza que el fármaco está listo para absorberse a una-

velocidad constante, siendo ésta velocidad igual a la velocidad de

desaparición de actividad en el organismo, después de la absorción. 

Para los fármacos cuya actividad es directamente proporcional a su

concentración en l a sangre, podrá substituirse en esta definición -

la actividad farma cológica por la concentración en sangre. 

2.- Producto de acción prolongada es aquel en el que el fár

maco es utilizable inicialmente por el cuerpo en cantidad suficien

te para obtener l a respuesta terapeutica deseada; el producto pro-

porciona también n uevas aportaciones del fármaco a determinados in

tervalos de tiempo y da un aumento medible en la duración de activi 

dad. 
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3.- Un preparado de acción repetida es aquel que proporciona 

la dosis simple ordinaria del fármaco y está hecho de tal manera - 

que pueda proporcionar otras dosis simples algún tiempo después de

su administración. 

No todos los fármacos, por supuesto, pueden someterse a for

mas dosificadas d e acción lenta o liberación sostenida. Entre los -

supuestos candida tos propicios a formular productos de acción soste 

nida o prolongada están comprendidas los de absorción uniforme en -

el sistema gastrointestinal que deben ser prep arados para que actue 

el fármaco en el sitio de absorción, considerando las v ariaciones -

debidas al paciente, a un tiempo constante, considerando el efecto

del pH, etc. No obstante estas y otras aparentemente escasas res--

tricciones teóricas existe un amplio númer o de candidatos. 
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o-oDosis simple usual 

.. Accion sostenida 

A-AA ce ion pico tongada 

E ....... -----------------------

TIEMPO 

RELACIONES ENI'RE LA ACTI VIDAD DE LA DROGA Y EL TIEMPO . 



CAPITULO III 

RAZONES PARA EL RE CUBRIMIENl'O. 

1.- Razones para e l revestimiento de formas dosificadas.-

a).- Proteger los ingredientes frente a la atmosfera. El oxi 

geno y el bióxido de carbono de la atmósfera pueden reaccionar qui

micamente con el fármaco en presencia de humedad, las substancias -

medicinales pueden absorber humedad e hidratarse, o el fármaco pue

de reaccionar quimicamente con el vapor de agua del aire, Ejem.: al 

gunas sales inorgánicas y extractos en polvo. 

b) .- Para enmacarar sabores y olores desagradable Ejem. : be

lladona, sales de quinina y acónito, ácidos barbitúricos, etc. 

c) .- Mejorar la apariencia de núcleos o tabletas no recubier 

tas y pildoras para evitar posibles rechazos por parte del paciente. 

d ) .- Para regular el sitio de acción del fármaco. Los recu-

brimientos entéricos dan a la forma dosificada propiedad de ser in

soluble en el estómago y soluble en intestino. Algunas formas dosi

ficadas son laminadas en la misma forma que los medicamentos de ac

ción sostenida o liberación prolongada. Ejem.: ttexilresorcinol, es

cáustico y no se permite su contacto con la mucosa oral. 

e).- Evita la incompatibilidad cuando dos o más medicamentos 

son incompatibles en la misma forma dosificada. El farmaco en pre-

sencia de humedad puede inter-accionar durante el proceso de granu

lación. 

2.- Razones para el revestimiento entérico.- (Ref. 3) 

Revestimiento entérico: un revestimiento entérico es uno que 
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resiste la acción de fluidos estomacales y se desintegra o disuel

ve en el intestino. 

a).- Prever la digestión gástrica o descomposición del fár

maco como un producto glandular o un antibiótico ejem.: Eritromici 

na. 

b} .- Prevenir nauseas y vómitos causados por el fármaco --

ejem.: Emetina. 

c) .- Prevenir dilución del fármaco antes de llegar al intes 

tino ejem.: Antiséptico intestinal y antihelmínticos. 

c) .- Prevenir obstáculos de digestión gástrica por el fárma 

co tales como los medicamentos alcalinos. 

e).- Dar acción retardada del fármaco ejem.: barbitúricos,

anfetaminas y aspirinas. 

f) .- Liberar la medicación en el tracto intestinal para ob

tener una absorción en el duodeno y yeyuno. 



CAPIT ULO I V 

pESCRIPCION GENERAL DEL PROCESO. 

La cubierta o revestimiento de tabletas puede ser clasifica 

da en cuatro categorías: 

a).- Cubiert a de azúcar. 

b) .- Pelicula de revestimiento (entérica y no entérica). 

c) .- Recubrimiento por compresión. 

d) .- Otros conceptos nuevos. 

Todos tienen sus atributos y deficiencias: cada uno tiene -

su uso farmacéutico especifico o necesidad médica. Los procesos bá 

sicos usados en la aplicación de recubrimiento son: 

1.- Recubrimiento en paila. 

2.- Recubrimiento por suspensión de aire. 

3.- Recubrimiento por inmersión. 

4.- Recubrimiento por compresión de tableta. 

a).- cubierta de azúcar.- Es uno de los procesos mas antí-

guos conocidos en el campo de la farmacia. Es usado para enmarcar

olores y sabores d esagradables , para proteger un ingrediente de la 

descomposición como resultado de exponerse al aire o humedad, o me 

jorar la aparienci a de la tableta. El mecanismo de éste proceso 

fué reportado por Lachman y Tucker dedicado a reducir el proceso;

una operación que tomaba 4 dias, puede ser efectuada en cuestión -

de horas. 

Equipo y f a cilidades requeridas.- La operación de recubri

miento por azúcar será efectuada con facilidad, en el cual la tem-
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peratura, humedad y polvo pueden ser estrechamente contralados. El 

grado de control depende de la técnica usada, el número y tamaño -

de p~ilas y otras variables en el proceso. 

cada paila de recubrimiento debe estar provista de un siste 

ma de aire frio y caliente y un sistema de escape para remover la

humedad y el fino polvo generado durante la operación de recubrí-

miento. otro equipo necesario incluido es un tanque (chaqueta de va

por) para la preparación de los líquidos usados, el· secado necesa

rio en el proceso y también de pulimiento. 

características de tabletas no recubiertas y requerimientos. 

Las tabletas comprimidas usadas para recubrimiento con azú

car tendrán que ser convexas, la cual puede ser un compromiso en-

tre la curvatura, suficiente a minimizar problemas con la amplitud 

del borde y no crear problemas en el recubrimiento de la corona -

~e la curvatura. Las tabletas serán también lo suficientemente --

duras para resistir el rigor del proceso de recubrimiento y a mini 

mizar la tendencia del disolvente usado en el proceso a ser absor

bido por el núcleo . La friabilidad de la tableta no recubierta que 

es probablemente de gran significado en la dureza mínima. El grado 

de disolución de las tabletas no recubiertas es otra variable im-

portante que tiene que ser considerada. En muchas ocasiones es ne

cesario para las t abletas no recubiertas la rápida desintegración

una vez que el recubrimiento se ha disuelto "in vivo". Agentes de

sintegrantes tales como el almidón pueden facilitar la disolución

pero su uso crea p a rticulares problemas con el recubrimiento de --
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azúcar. El agua para el sistema disolvente usado en el proceso

de recubrimiento de azúcar puede emigrar al núcleo durante el -

largo tiempo del proceso, ésta agua absorbida puede causar hin

chazón y subsecuentemente agrietamiento o rompimiento de la ta

bleta cubierta. 

En la tableta no recubierta antes de iniciar el proceso

de recubrimiento se prevendrá la adherencia de partículas de -

polvo y subsecuentemente el recubrimiento áspero. 

En el proceso de recubrimiento con azúcar un ejemplo pu~ 

de tener algunas variaciones, a continuación se menciona una de 

ellas: (Ref 1) 

a).- solución sello de recubrimiento: 

Ftalato acetato de celulosa lOg. 

Span 80 lg. 

Ingredientes.- Alcóhol 200 proof 48ml. 

Propilenglicol 3g. 

Acetona cbp 100 ml. 

b} .- solución de cubrimiento: 

Gelatina 

Acacia 

Ingredientes.- Jarabe de maíz 

Agua destilada 

c) .- Polvos de cubrimiento: 

Azúcar de caña pulverizada 

Ingredientes: Acacia pulverizada 

60 g. 

60 g. 

1500 g. 

1000 ml. 

40 Kg. 

6 Kg. 

d) .- solución jarabe , puede ser .medio, espeso o regular. 

color &p 
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Ingredientes.- Azúcar de caña en polvo 

Jarabe u.s.P. 

e) .- solución de pulimiento: 

cera de carnauba amarilla 

cera de abejas blanca 

Ingredientes.-

Parafina 

Nafta 

2.73 Kg. 

3.785 l. 

0.09 Kg. 

0.09 Kg. 

0.02 Kg. 

3.785 l. 

b) .- Película de revestimiento (entérica y no entérica).- El 

proceso de recubrimiento por película es de desarrollo relativamen-

te reciente, comparado con el recubrimiento de azúcar. El mayor nú-

mero de películas de recubrimiento son preparados por acumulación--

de una película o de una combinación de películas resultando poli--

meros en recubiertas que usualmente presentan no mas que 2 ó 4% por 

peso de la tableta final recubirta. El uso de película de recubri--

miento no tiene de cualquier modo que se restringido a tabletas so-

lamente. Perlas, cápsulas, gránulos y polvos también pueden ser re-

cubiertas por películas. 

El recubrimi ento por película puede ser clasificado general-

mente como entérica y no entérica, dependiendo de la solubilidad --

del material en jugo gastrointestinal. Además la pelicula de recu--

brimiento tiene que ser usada en núcleos impermeables antes de re--

cubrir de azúcar. Los laboratorios Abbott en 1954 fueron los prime-

ros en aprovechar comercialmente ésta técnica. Desde entonces la 

utilización de este tipo de recubrimiento crece rapidamente y es 
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extensamente aceptado. 

El método de recubrimiento por película puede ser considera 

do como una combinación de ciencia y arte. considerables estudios

hechos sobre ésta materia no solo por la Industria Farmacéutica si 

no también por otros interesados en relizar recubrimientos. 

Se pueden citar numerosas variables por la película de recu 

brimiento en lugar del recubrimiento de azúcar. Algunos de los mas 

obvios son: 

1.- Reducir el tiempo de recubrimiento y costo del material. 

2.- Incremento insignificante en el peso de la tableta. 

3.- No requiere bajo cubierta ni cubierta impermiable. 

4.- Durabilidad y resistencia a romperse y agrietarse. 

5.- Permite identificación monograbada del producto. 

6.- Protege de la luz, aire y humedad. 

7.- NO interfiere con el tiempo de desintegración. 

8.- Elegancia farmacéutica. 

9.- Proporciona la oportunidad a usar soluciones de recubri 

miento no acuosas. 

La impermeabilización y pulimiento de la cubierta puede ser 

considerada en ésta categoría. 

Material para película de revestimiento.-

Formas de película: se estudiaron diferentes técnicas para

aplicar películas de recubrimiento usando diferentes materiales: -

ceras, Lacas, derivados de celulosa; en los útimos 25 años ha habi 

do un marcado avance en el desarrollo de resinas sintéticas que --
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proporcionan nuevos materiales que quizá puedan usarse en el recu-

brimiento. La característica de los polímeros utilizados depende de 

la estructura y tamaño de las macromoléculas. 

El material que formará la película debe tener ciertas carac 

terísticas entre las que podemos citar: 

1.- suficiente solubilidad en disolventes adecuados para po

derlos aplicar en el recubrimiento. 

2.- Soluble dentro de los límites de pH del conducto digesti 

vo y en ocasiones será preferible que solo sea soluble en condicio

nes específicas de pH. 

3.- Que sea capaz de producir película continua de espesor -

uniforme y estéticamente agradable. 

nales. 

4.- Carecer de sabor, de olor y color o tenerlo aceptable. 

5.- ser capaz de aceptar pigmentos y otras cubiertas adicio-

6.- Ser inerte, no tóxico. 

7.- Resistente a las cuartiaduras, a la humedad adecuada; -

a la luz y a los cambios de temperatura. 

Material no entérico.-

Entre los polímeros usados para recubrimiento no entérico --

podemos citar· 

Hidroxipropilmetilcelulosa. 

Hidroxietil metilcelulosa. 

Etilcelulosa. 

Hidroxipropil celulosa. 
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Polivinil pirrolidona. 

carboximetilcelulosa sódica. 

Polietilen g licoles (series de bajo ó medio peso molecular). 

Polietilen g licoles (series de alto peso molecular). 

Material entérico.-

El recubrimiento entérico que que usado primero para pildo-

ras y después para comprimidos tiene por objeto los siguientes fi--

nes: 

1.- Proteger a los fármacos de la acción de jugo gástrico -

que puede destruir l os ejem. : Eritromicina. 

2.- Evitar l a irritación de la mucosa gástrica que producen

algunos fármacos ejem.: salicilato de sodio, que pueden producir -

dolor o náuseas. 

3.- Liberar a la mayor concentración posible en el sitio en

el que se quiera ejercer su acción (intestino) fármacos que se des

tinan a acción local eje.: Antisépticos intestinales. 

4.- Liberar el fármaco a la mayor concentración posible en -

el intestino en donde será mayor su absorción. 

varios investigadores consideran que el material ideal para

cubierta entérica debe ser: 

(1) impermiable a la segreción gástrica; (2) suceptible a -

la acción del jugo intestinal; (3) no reactivo; (4) estable durante 

su almacenaje; (5) no ser tóxico; (6) producir una cubierta conti-

nua; (7) ser economico ; (8) ser facil de aplicar por el procedimie~ 

to más sencillo. 
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Diso lventes.-

La pr incipal función de l os disolventes aplicados en l a ope

ración de r ecubrimiento es facilitar la formación de película uni--

forme. 

Hay una di ferencia fundamental entre las soluciones de sóli

dos cristalinos tales como sal y azúcar y la solución d e recinas -

o polímeros que no son cristalinos. Usualmente es dificil obtener -

soluciones saturadas d e recinas. / 

Cada adición de recina hace que la solución se vuelva mas 

v iscosa que dificulte excesivamente la solución de la recina. Al 

evaporarse el disolvente aumenta a tal grado la viscosidad de la p~ 

lícula resultante que se considera como una solución muy concentra

da resina en disolvente. 

Los polímer o s consisten de grandes cadenas mo leculares entre 

lazadas entre si por diferentes fuerzas de unión, al entrar en con

tacto con el disolv ente se efectua una solvatación que provo ca un -

hinchamiento del p o límero y se efectua una combina ción polímero-di

solvente. 

Puede ocurrir que la atracción polímero-disolventeseamayor

que la atracción disolvente-disolvente y pol{mero-polimero y es --

cuando puede ocurrir la disoloción. 

Generalmente no es adecuado para el recubrimiento cuando hay 

un hinchamiento al agregar el disolvente, pero ésta situación pue-

de resolverse adicionando su disolvente polar. 

se puede considerar muy cuidadosamente el efecto de v eloci--
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dad de evaporación del d isolvente y el grado de secado de la cu--

bierta ya que existe un t iempo mínimo en el cual e s posible obte

ner uniformidad en e l recubrimiento. cuando es dificil obtener -

una película uniforme se puede aplicar una solución diluida que -

aumente el tiempo de recubrimiento y que provoca una mayor un ifo r 

midad de d istribuc ión sobr e la superficie de la tableta. 

Los disolventes que deben usarse para refinar el acabado -

de la cubierta, se escojen con el mi smo cuidado que los disolven

tes usados en el recubrimiento. se debe cuidar la velocidad de se 

cado para obtener un acabado elegante, si es muy rápido queda un

acabado tosco y si es muy lento se origina una excesiva solvata-

ción de la cubierta. 

El grado de solvatación del polímero influy e en la viscosi 

dad de la solución, si la concentración empleada es muy alta, se

obtiene rapidamente una película gruesa y muchas veces la concen

tración posible de usar se ve limitada por la viscosidad de la s2 

lución ya que é ~ta siemp re debe ser suficientemente flui da para -

s er posible que se extienda y produzca una cubierta uniforme. 

cuand o el material de recubrimiento se pone por asperción

de soluciones muy v iscosas se reduce la atención que debe darse -

a los bombos y se facilita la automatización de l proceso. 

El tipo de disolvente empleado puede influir en el modo -

en que se forma una película y también modifica la forma de orien 

tación de la cadena de los polímeros y la permeabilidad de la pe

lícula y ya seca puede ser variable de acuerdo al disolvente em--



21 

p leado y las cond i c iones en que se hizo el ~ecubr imient o . 

Además deb e considerarse la toxicid ad, la inflamabilidad y -

costo de disolventes. 

c) .- Recubrimiento por compresión.- (Ref 4 y 2) 

En las últ i mas tres décadas se ha aplicado el material de re 

cubrimiento sin ayuda de soluciones sino por compresión. Este recu

brimiento presenta varias ventajas: 

1.- El proceso está comple tamente libre de humedad ya que no 

se usa agua ni ot r o disolvente. 

2.- El mate rial de recubrimiento puede ser total y facilmen

te soluble lo cual asegura su aprovechamiento fisiológico. 

3.- La tableta puede ser monograbada. 

4.- Se obtiene superficie y volumen de tableta marcadamente

uniformes. 

5.- se pued e lograr una separación de ingredientes activos -

cuando son incompatibles. 

6.- El recubrimiento puede hacerse con una substancia entéri 

ca o que permita una liberaci6n retardada. 

También presenta algunas desventajas: 

1.- El equipo que se necesita puede ser muy complicado. 

2.- La operación mecánica es muy compleja. 

d) .- otros tipos de recubrimiento.-

Las inquietudes de investigadores farmaceuticos han buscado

y encontrado otras formas de recubrimiento entre ellos el Electros

tático y el Laminado. 
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RECUBRIMIENTO ELECTROSTATICO. -

El recubrimiento electrostático tiene por objeto aplicar una 

película de mater i al conductor impartiendo una carga iónica al sub~ 

trato y una carga opuesta al material de recubrimiento. Esto asegu

ra la formación superficial de una película delgada y continua. 

RECUBRIMIENTO LAMINADO.-

Este tipo d e recubrimiento proporciona una segunda sección -

o capa de fármaco en la tableta como: 

1.- Una tableta de acción repetida en la cual parte del fár

maco está en la lámina exterior o cubierta. 

2.- Una tableta entérica en la cual un fármaco puede ser li

berado por el juego gástrico y otra o una mayor porción del mismo -

es liberado en el intestino. 

3.- Una tableta que se da sublingualmente y cuando se ha --

disuelto la porción exterior el núcleo es deglutido y continua su-

proceso de desintegración normal. 



CAPITULO V 

LACAS PARA GRAGEAS. 

PARI'E GENERAL.-

Las lacas para grageado presentadas bajo la marca registra

da "Eudragit", estan constituidas por una base de polímeros de me

tacrilatos. La p e lícula que se forma al aplicar éstas lacas sobre

formas farmacéuticas tales como grageas, las protege de líquidos -

externos, disolviendose solo en determinadas secciones del aparato 

digestivo. La adecuada elección de los tipos de Eudragit permite -

fabricar formas farmacéuticas tales como comprimidos, grageas, píl 

doras, etc., excentas de sabor, solubles en jugo gástrico, o bien

resistentes a estos y solubles en jugos intestinales. 

una adecuada combinación de éstas lacas entre si y con otros 

auxiliares y procedimientos galénicos, permite hallar con frecuen

cia soluciones elegantes y racionales en los muchos problemas de -

la preparación de medicamentos. 

Estas lacas se obtienen sintéticamente de materia pura, de

calidad invariable. Las películas formadas no se endurecen poste-

riormente y poseen , en razón de sus propiedades siempre constan--

tes, ventajas fundamentales frente a productos naturales que for-

man películas. 

según las n ecesidades prácticas, se suministran tres tipos

diferentes de lacas en solución, listas para su empleo: 

EUDRAGIT: Laca final para lacar grageas y comprimidos ya -

terminados, soluble en j ugo gástrico 
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EUDRAGIT L : Indicadas para revestimientos resistentes al ju-

go gástrico, inso l ub le e n el jue go gást r ico y facilmente soluble -

en el jugo intest ina l. 

EUDRAGIT S : Para revestimientos resistent es al jugo gástri -

co con disolución ret a r d ada e n 8 1 jugo i ntestinal; ins o luble en el

j uego gástrico, l e ntamente solub le en el juego intestinal. 

Eudragit L (Acetona) y Eduragit S (Acet ona) contienen aceto

na como disolvente, mediante el cual, con el mismo contenido de --

subtancia solida, se obtiene una mayor viscosidad. 

ENVASADO: 

Latas con un contenido de 5.0 Kg. 

Latas con un contenido de 20.0 Kg. 

(envase de un solo uso). 

CUADRO SINOPTICO DE LOS CAMPOS DE APLICACI ON .-

capas protectoras simples para un mejor manejo al e nvasar,-

capas brillantes resistentes al tacto, brillo reforzado, 

estabilizador del brillo: preferentemente Eudragit E. 

Protección contra las influencias atmosféricas, en particu-

lar contra la humedad; revestimientos resistentes a los cli 

mas tropicales: Eudragit E ó Eudragit L. 

Recubrimiento de medicamentos de sabor desagradable: Eud ra-

git E. 

Protección de componentes incompatibles: según la naturale-

za química de las substanc ias activas. Eudragit E, L, ó s. 

Granúlos o grageas resistentes al jugo g ás trico: Preferen--
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temente Eudragit L o mezclas con Eudrag i t s. 

Formas de medicamentos resistentes al jugo g á st r ico , con --

cesión retardada en el intestino de las subst a ncias activa s 

Eudragit s. 

------- Aislamiento de núcleos de grageas, particularmente en ele - 

mentos higroscópicos: Eudrit L o Eudragit E. 

------- Revestimientos de lacas teñidas: de preferencia Eudragit E

con pigmentos. 

------- Recubrimie nto de nucleos de grageas porosas: Eudragit L o -

E. 

OI'RAS POSI BILIDADES DE EMPLEO.-

a).- Polvos impregnados : La cantidad de laca necesaria de--

pende de la final i dad y de la finura del polvo. Eudragit E, L y s -

pueden utilizarse tambien como aglutinantes de granulados. cuanta -

más laca se utili c e, tanto mas duros se vuelven los gránulos. En g~ 

neral es suficient e un 5-20"/o . En caso de mala impregnación deberá -

diluirse la laca. 

b) .- Protección de productos farmacéuticos incompatibles: -

Aqui podrá granularse agregando Eudragit. Efectuada la granulación

deberá eliminarse el polvo. se formará una mayor protección del gr~ 

nulado ya listo, recubriendolo con Eudragit E, L o s en el bombo -

de gragear. La cantidad de laca depende del tamaño y de l á porosi-

dad del granulado . 

c) . - Preparados de acción retardada con granulados impregna

dos : Si un granulado , mezclado con mucho Eudr agit , es comprimido se 
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guidamente , se obtiene una estructura plástica impregnada de mate-

ria activa, del c ual se liberan con acción retardada los productos

farmacéuticos. También en éste caso la granulación juega un papel -

muy importante. Un efecto semejante puede lograrse con 20-30% de --

substancia sólida de laca. con el empleo de Eudragit L, o mejor S,

los productos farmacéuticos son liberados completamente en el intes 

tino delgado, despues de disolverse aquí la laca; en el estómago se 

libera antes una parte de las substancias activas. 

Eudragit E ofrece un recubrimiento complementario resistente 

al juego gástrico; por ésta razón, con su empleo las substancias ªE 

tivas son liberadas en el intestino solo por difusión, en vista de que--

ésta laca es insoluble en el jugo intestinal. 

d) .- Grageas bifásicas: Con liberación de substancias acti-

va en el estómago y en el intestino: una dosis parcial se coloca -

en el núcleo de la gragea; luego se protege ésta con una película -

resistente al jugo gástrico (25 mg de Eudragit L o s por cm2). otra 

dosis se dispondrá en la película exterior de la gragea, que podrá

cubrirse después con Eudragit E. 

e).- Grageas polifásicas.- su estructura es igual a la de -

las grageas bifásicas, pero se comprime el núcleo parcial o total-

mente, como si fuera un granulado con laca. De esa forma la dosis -

del medicamento se libera sólo gradualmente en el aparato digesti--

vo. 

f) .- Liberación lenta de materias activas en el estómago: -

compresión con Eudragit L o s. En numerosos casos puede emplearse -
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también como película Eudragit L, en f orma de capa fina, con muchos 

agente s d e espo lvo r eo o bien mezclado con otros recubrimientos s o lu 

bles. 

ESTRUCT URA Y COMPORI'AMIENTO DE LAS LACAS.-

Eudragit E es un polimerizado catiónico d e metacrilato de di 

metilamino-etilo y otros ésteres neutrales de ácidos metacrílicos -

(vease fórmula) • Los grupos amino terciarios son debilmente alcali-

nos, y en solución ácido son capaces de producir sales; ello hace -

que las películas de Eudragit E sean solubles en jugo gástrico. En-

soluciones acuosas neutrales y alcalinas, las películas de Eudragit 

E son permeables a l agua y en otras substancias disueltas de baja -

masa molecular. 

Eudragit E 

(Ref 13) 

-- -f~- CH-E~ CH-lH3 CH!"~t-1:3 ------
l=o 2 c=o 2 C--0 t=o 
OH 00 CrH+ OR Eudragit L/ S 

(ReL 13) 
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Eudragit L y S son polímeros an i ónico s del ácido metacrilico 

y é steres del ác i d o metacrílico (v ease f ó rmula) . Mediante diferen--

tes proporciones d e mezcla entre ácidos y ésteres, se obtienen en -

la copolimerizaci6n productos más o menos solubles en alcalis for--

mando sales. 

A valores ácidos de pH las películas de Eudragit L y S son -

impermeables en s o luciones acuosas, no dejan pasar agua hacia el --

interior ni permiten que las substancias activas difundan hacia el-

exterior, antes de que el medicamento llegue al medio neutral o de-

bilmente alcalino del intestino en donde se disuelve la película --

de laca. 

PROPIEDADES PARI'ICULARES DE LAS LACAS.-

Eudragit E: la solución de laca lista para su empleo, prese~ 

ta un color amarillo claro y posee las siguientes características: 

contenido en substancia seca 12,5% 

Indice de basicidad (mg. KOH/ g substancia seca) 

Densidad D20 
20 

Indice de refracción n 2º 
D 

180 

0,81 

1,38 

El contenido de substancia seca se determina después de 16 -

horas de desecación a llOºc. Para determinar la basicidad se agrega 

un exceso de HCl M/ 10 valorado con NaOH M/ 10, hasta viraje del azul 

de bromofenol. se e ntiende como indice de basicidad la cantidad en-

mg de KOH equivalente a la cantidad de ácido necesaria para neutra-

lizar 1 g de substa ncia seca de laca. 

El disolvent e se compone de aproximadamente 60% de isopropa-
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no l y 40'/o de ace ton a . El punto de inflamació n de la solución e s d e 

- l S º C • oe conformi dad con l a Disposición Ale mana sobre liquidos -

i n flamab les se halla en el grupo B. 

Para diluir la solución de Eudragit E son apropiados los a1 

coholes, acetonas , -esteres ~ alcanos halogenados y en particular -

e tanol , metanol, pr opanoles, acetona, cloruro de metileno, cloro-~ 

formo, y acetato d e etilo con cierta limitación se emplean también 

los hidrocarburos a romáticos. 

Las película s de Eudragit E se disuelven en el jugo gástri-

co ácido en el térmi no de pocos minutos. La velocidad de disolución 

de las lacas se red uce lentamente hacia pH neutro, según lo mues--

tr a la curva señala da en la gráfica. A un pH 5.0 las peliculas ---

d e laca se disuelve n tan rapidamente que las grageas, provistas --

de un recubrimiento de aproximadamente 8 mg. por cm2 de Eudragit E 

se desintegran gene ralmente en 30 a 60 minutos. En medio neutro 

o alcalino se produce un hinchamiento de la laca, acompañado de 

una creciente perme abilidad de la pelicula en forma tal, que al p~ 

n e tra r liquido en ésta se disuelven substancias activas de bajo 

peso molecular que pueden difundirse lentamente hacia el ext erior . 

Eudr4git E 

2D J:D l.,,0 PH 
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Además, en comprimidos con ingredientes de relleno hincha--

bles, el recubrimi ento puede reventarse al difundirse agua al inte-

rior. 

Para comprobar las propiedades de solubilidad de las pelicu-

las de Eudragit E s e suspenden trozos de pelicula de 20 a 30 M de -

grosor en jugo gás t rico artificial (solución amortiguadora diluida-

a un pH 8) ; en el j ugo gástrico las peliculas tienen que disolverse 

al cabo de 15 minutos debiendo en cambio resistir la saliva. 

El análisis de desintegración de comprimidos y grageas laca-

das se efectua conf orme a las disposiciones de la Farmacopea Alema-

na; como liquido de ensayo habrá de emplearse saliva o jugo gástri-

co artificial. 

Para comprimidos cuyo sabor desagradable debe enmarcarse, --

bastará si en la saliva artificial resisten 15 minutos pero en el -

jugo gástrico arti f icial tienen que haberse desintegrado a mas tar -

dar a los 60 minutos. 

Eudragit L y Eudragit S: Las soluciones de laca, listas para 

su empleo, se sumin istran disueltas en alcohol insopropilico puro,-

o contienen una par te de acetona; en éste caso, se las denomina Eu-

dragit L (Acetona) o Eudragit s (Acetona) • 

Los productos poseen las siguientes características, (Ref. -

15) 

Eudragit L Eudragit S 

contenido de substancia seca 13,75% 13.75% 

Indice de acidez: 292 178 



(mg KOH/ g de subst ancia seca ) 

Densidad D;~ 

r " dice de refracción 
20 
~ 

20 
Lacas conteniendo acetona nD 

31 

0,845 0,845 

1,39 1,39 

1,385 1,385 

Las soluciones de laca contienen como plastificante 1,25% de 

ester del ácido ftálico. (dibutil ftalato) 

El contenido de substancia seca se determina después de 16 -

horas de secado a llOºC. En la determinación del índice de acidez -

se valora después de haber diluido una pequeña cantidad de alcohol-

con NaOH N/ 2, añadiendo fenolftaleina como indicador, hasta apari--

ción de una coloración debilmente rosada. 

Para diluir soluciones de laca de Eudragit L/S, son muy ----

apropiados los alcoholes (metanol, etanol, propanol) y la acetona;-

en menor volumen se puede emplear tambien cloruro de metileno, clo-

roformo, acetato de etilo e hidrocarburos. El diluyente se tomará -

siempre en porciones pequeñas, removiendolo bien al gregarlo a la--

solución de laca. 

El Eudragit s, disuelto en isopropanol, tiende a precipitar-

se a temperaturas inferiores a +5°C. Deberá prestarse atención a --

ésta propiedad cuando se almacene o efectue su transporte. Por ello 

el suministro en época frias: hace bajo cierta reserva. 

una laca precipitada puede volver a ser utilizada, calentan-

do a baño maria a una temperatura de 50 a 60°C, removiendo continua 

mente. Mediante la determinación del índice de acidez o de substan-

cia seca, se controla la total redisoluci6n del preciptado. El Eu--
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dragit s (acetona) es i nalterable al fri o . 

Las soluciones de laca que contienen acetona poseen menor-

viscosidad a igual contenido de substancia sólida, la relación --

de disolventes isopropanol y acetona es aproximadamente de 40: 60 -. 

El punto de inflamación de éstas soluciones se encuentra a -17°C 

las soluciones de laca en isopropanol tienen un punto de inflama -

ción de +BºC. 
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udragit S 

Todas las l acas de Eudragit L/S se hallan en el grupo B de -

la disposición Alemana sobre liquidos inflamables. 

Las peliculas de Eudragit L se disuelven por encima de pH 6, 

y las peliculas de Eudragit s, cuando el pH es mayor que 7. cuando-

los valores del pH son inferiores, las peliculas son insolubles y -

durante varias horas practicamente impermeables. · La velocidad de di 

solución depende del valor del pH según se muestra en la gráfica. -

Mezclando los tipos de lacas L y S puede graduarse la solubilidad -

de las peliculas de laca a valores intermedios . Aumentando la canti 

dad de Eudragit S puede variarse lentamente el limite de solubili--
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dad de pH 6 a pH 7 . En la gráfica se indican las curvas de velocidad 

de disolución de algunas mezclas. 

Para comprobar las propiedades de las peliculas de Eudragit -

L/S, se suspenden en jugo gástrico y en jugo intestinal articial --

trozos d e película de 20 a 30 micras de espesor; para obtener resul

tados más exactos se tomará Eudragit L en soluciones amortiguadoras

con pH5,5 y 7,0 y Eudragit s con pH 6, ,5 y 8,0. A los 15 minutos, las 

películas con pH de valores inferiores, deberán conservar su consis

tencia, en tanto q ue con valores de pH superiores, prácticamente -

tendrán que haberse disuelto completamente. La prueba de désintegr~ 

ción de comprimidos y grageas lacadas. Se efectua de acuerdo a las

disposiciones contenidas en la Farmacopea Alemana. 

"Comprimidos y grageas recubiertas resistentes al jugo gás-

trico" utilizando para ello los jugos digestivos artificiales que -

allí se indican. Los núcleos deberan permanecer estables por lo me

nos 2 horas en el juego gástrico artificial; en el jugo intestinal

habrán de desintegrarse o ablandarse a mas tardar a los 60 min. A -

fin de determinar si en el grageado se ha obtenido una buena pelíc~ 

la, se puede añadir a los jugos digestivos 1 o 2 gotas de una solu

ción acuosa de azul de metileno al 0.5%. 

Las grietas en la película y los puntos insuficientemente -

coloreados son luego facilmente reconocibles a causa de su colora-

ción azul intensa. 

En el contro l in vitro de preparados de acción retardada, -

deberán tenerse en cuenta los valores pH dominantes en los diferen-



34 

tes tiempos del pas o de los comprimidos por el aparato digestivo. 

COMPROBACION DE EUDRAGIT EN NUCLEOS DE GRAGEAS : 

utilizando acetona, puede eliminarse la laca de las grage-

as trituradas. si el preparado en cuestión no contiene otras subs

tancias solubles e n acetona, al evaporar el disolvente queda solo

la pelicula de laca. Esta pelicula es soluble en acetona y alcohol 

pero es insoluble en eter de petroleo y en agua destilada. Además

se le puede reconocer por las propiedades de solublilidad en ácido 

o en base que cor r espondan al tipo de Eudragit respectivo. Un es-

pectro IR señala las bandas tipicas de los polimetacrilatos. 

cuando las partes de laca aisladas contienen impurezas de -

otras substancias solubles en acetona, se las puede depurar disol

viendolas en ácido y presipitandolas en una base, o viceversa, se

gún su tipo. Además puede extraerse con eter el Eudragit E, des--

pués de añadir alcali en solución acuosa. Eudragit L y S pueden -

ser extraidos con alcohol butilico secundario después de una adi-

ción de ácido. 

La cantidad de laca aislada y purificada puede determinarse 

cuantitativamente pesándola o valorandola con una base o un ácido, 

pero teniendo en cuenta el índice de acidez o de basicidad indica-

do. 

PROPIEDADES FISIOLOGICAS: 

Las lacas polímeras no son absorbidas en el aparato digesti 

vo a pesos moleculares indicados de 1 a 2 X 105 . Los metacrilatos

polímeros son extraordinariamente reinsistentes a la enzimas dige~ 



35 

tivas segregadas por el cuerpo, en vista de que con su cadena con-

tinua de hidrocarburos no ofrecen ningún punto de ataque a éstos -

fermentos. Las reacciones enzimáticas serian a caso imaginables en 

reducido volumen en las cadenas laterales, sin que se tenga que 

contar con fracmentos tóxicos; la estructura de elevado peso mole

cular de la substancia básica en ningún caso se ve atacada. 

Desde el punto de vista toxicológico dichos productos iner-

tes, de elevado peso molecular, se pueden juzgar favorablemente --

puesto que abandonan el cuerpo sin habersido reabsorbidos, es de-

dir se encuentran solo de manera temporal en el estómago y en el -

intestino y no toman parte en el metabolismo propiamente dicho. 

En los experimentos realizados con animales, pudo confir 

marse que toxicologicamente no hay contraindicadiones en el empleo 

galénico de lacas de Eudragit.Además en ensayos clínicos realiza--

dos en un gran número de productos farmaceúticos, éstas lacas de -

recubrimiento se han acreditado hace muchos años, no habiendose --

presentado hasta ahora ningún efecto secundario indeseable o recla 

mación alguna. 

INDICACIONES DE ELABORACION.-

Bombo de gragear.- En principio se pueden utilizar toda cla 

se de formas y tamaños de bombo existentes en el mercado. cuando -

se trata de problemás especiales en los cuales los núcleos de gra

gea resbalan demasiado, girando mal, se podrá salvar ésta dificul-

tad pegando perfiles de goma en bombos de ensayo pequeños es sufi

ciente el Tesamoll, o empleando un brazo mezclador por bombo de --
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gragear. 

Dispositivo para aplicar la laca.- Fuera de la aplicación -

manual en porciones, con cucharones o recipientes análogos, pueden 

emplearse igualmente dispositivos mecánicos para la dosificación y 

distribución. Aquí se tendrá en cuenta la resistencia de los reci

pientes y tuberias frente a los disolventes, y la instalación de -

elementos de maniobras electricos que ha sido protegida contra ex

plosión; cuando se emplean recipientes a presión, se prestará tam

bién atención a las correspondientes disposiciones de seguridad. -

Para la evacuación de los vapores producidos por el disolvente, se 

tomarán las medidas oportunas si se agregan con frecuencia grandes 

cantidades de laca. 

cuando se empleen pistolas de pulverización, por aire com-

primido, es muy adecuado un modelo con chorro en abanico regula--

ble. La presión de trabajo deberá ser constante y facil de contro

lar, debiendose encontrar entre 0.5 y 2 , 0 atmósferas de presión -

cuando no se disponga de un equipo de aire comprimido, podrá utili 

zarse como fuente de gas a presión, botellones de gases a presión

y compresores pequeños de la misma clase de los que se suministran 

a los fabricantes de pistolas. 

Los aparatos automáticos de pulverización y grageado pueden 

utilizarse conforme a las normas, arriba indicadas, adaptando na -

turalmente, las pausas y los tiempos de pulverización y secado a -

las condicicnes requeridas ; eventualmente, en caso de una mayor -

aplicación de laca , tendrán que variarse ligeramente. En principio 
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l a s grageas p ueden ser laquedadas por el procedimiento d e lecho flui 

dificado, utilizando por ejemplo un aparato de wurster. 

secado.- Cada capa de laca puede ser secada en el bombo de -

gragear con un soplador. Las capas mas gruesas que son aplicadas --

en varias porciones, tienen un poco de disolvente. Por ésta razón -

al final se las dejará secar extendidas durante algunas horas sobre

mallas de alambre antes de continuar su posterior elaboración. 

Manejo de las lacas.- La toxicidad de los disolventes aceto-

na e isopropanol es baja; las máximas concentraciones admicibles por 

puesto de trabajo son 2,4 y 0,98 gramos por m3. En condiciones se -

mejantes la ventilación del puesto de trabajo podrá realizarce sin -

dificultad alguna. El isopropanol pertenece al grupo de productos -

inflamables G2 (temperatura de ignición 400°C), y la acetona se ha-

lla en el grupo mas bajo de productos inflamables, Gl (temperatura -

de ignición 540°C) • Ambos son pues relativamente dificilmente infla

mables. Los aparatos accionados electricamente que estan en contacto 

con las soluciones deberán ser convenientemente protegidos. 

En la elabor ación de mayores cantidad de laca se aconseja un

mecanismo de evacuación en los bombos de grageado. Los limites mini

mos de explosión p a ra mezclas de aire, acetona e isopropanol son 50-

gramos por m3 . si e l mecanismo de evacuación aspira 10 m3/ min. es s~ 

ficiente aspirar s i n peligro alguno, los vapores de disolventes que

se producen a la v e locidad normal de aplicación. En todos los casos

es posible calcular facilmente la capacidad aspiradora, a partir de

los limites de explosión, indicados anteriormente. 
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Al diluir soluciones de laca, el disolvente se añadirá siem 

pre en pequeñas cantidades, mezclando bien la solución. Flocula---

ci6nes temporales se v uelven a disolver rapidamente. 

Los rediuos de Eudragit L/ S que se hallan en el bombo de 

gragear y en los aparatos pueden eliminarse con una solución de 

sosa; para los residuos de Eudragit E se utilizará acido clorhidri 

co o ácido acético. Los residuos de laca ablandada con agua calieQ 

te pueden utilizarse también facilmente por medios mecánicos. 

calculo de las cantidades de laca necesaria.- Las cantida--

des de laca necesarias dependen de la superficie de los comprimi--

dos o nucleos de grageas a lacar; por ésa razón, se indican en mi-

ligramos de solución de laca por cm2 de superficie. El calculo de-

la cantidad de solución necesaria para 10 Kg. de núcleos de gra---

geas se hace considerando la superficie resultante de las dimensio 

nes de los núcleos y empleando la fórmula siguiente (Ref. 15) 

comprimido o gragea (d X h + 
1 
2 X 0.314 X mglaca/ cm2 

peso del nucleo (mg) 

Forma esférica: d 2 X 0.314 X mg laca/cm2 

X 
peso del nucleo (mg) 

d= diametro del comprimido/gragea/esfera, expresado en mm. 

h= altura del comprimido~gragea, expresado en mm. 

x- Kg. de Eudragit para 10 Kg. forma galénica. 

X 
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Para simplificar cálculos se indican a continuación los indi 

ces para diferentes tamaños de comprimidos, a partir de los cuales-

y con el peso de los núcleos, se obtiene la cantidad necesaria de -

laca para una capa de 25mg. de solución por cm2 , aplicada en varias 

manos. 

NUCLEO ALTURA DEL NUCLEO o DIAMETRO DE LA FORMA ESFERICA. 

(mm) 2 3 4 5 6 7 8 10 

5 180 220 260 
6 240 280 330 
7 300 360 410 470 
8 380 440 500 570 
9 530 600 670 740 

10 630 710 790 860 
12 850 940 1040 1130 1220 
14 1220 1330 1440 1550 1660 

FORMA 

ES-

FE RICA 30 70 130 200 280 380 500 790 

Aquí se apl icará la fórmula simplificada: 

indice 
de solu~ión de laca cada Kq. por 

peso del n ucleo 10 Kg. de núcleos. 
(mg) 

con éstos indices se pueden calcular también f acilmente las 

cantidades· de laca para toda cantidad a aplicar, puesto que los i.!l 

dices del revestimiento, expresados en mg por cm2, son di rectamen-

te proporcionales . Aplicando el revestimiento de 25 mg/ cm2 se lo--

gra una película de aproximadamente 30 micras. 
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PRINCIPALES PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO.-

Aplicaci6n de laca por etapas: Todas las forma s galénicas su 

ficientemente estables que no tienen superficies lisas son cubier-

tas de varias manos de laca, en bombo de gragear. Para una aplica-

ci6n s e agrega 0, 2 - 1,0 mg de soluci6n de laca por cm2. Al comiEn

zo, las cantidades de solucion de laca pueden ser mayores, dismi

nuyendolas hacia e l final. Si se emplean agentes de espolvoreo po-

drá aumentarse la cantidad de laca en cada aplicaci6n. Diluyendo la 

laca o adicionando un plastificante se puede mejorar la elaboraci6n 

Podrá rebajarse en bombo de gragear corriente; efectuandose el seca 

do con aire soplado. 

Aplicaci6n de laca por pulverizaci6n: Este procedimiento se

utilizará especia l mente cuando se deba recubrir comprimidos graba-

dos, aplicar lacas coloreadas o aislar comprimidos muy porosos. Pa

ra las indicacione s sobre los aparatos adecuados ver las indicacio

nes de elaboraci6nantes mencionadas. En la mayoria de los casos, p~ 

ra pulverizar la l aca es indispensable diluir la soluci6n. cuando -

se forman telarañas, o la laca se extiende mal, se utilizarán disol 

ventes menos volátiles. En éste aspecto resulta mejor el alcohol 

isopropilico que l a acetona. La forma mas conveniente de graduar el 

chorro de pulverización se efectuará pulverizando un cartón coloca

do a distancia de trabajo y graduando el chorro no demasiado flui-

do. Para establecer el aire necesario sobre la cantidad de laca a -

la distancia respectiva, se recomienda una válvula reductora de pr~ 

sión. Generalmente se necesita una presi6n de 0.5 a 1,0 atmosferas. 

Si no se forma una ¡;:elicula continua o se pro~ucen hilos, significa-
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que s e es t á emp l e ando dema siado ai r e o poc a laca , o l a distancia d e 

pulve r ización es muy grande . s i s obra laca en l a z o na de pulveriza-

c i ón se reducirá la c a ntida d de laca o se aumentará l a d is tanc i a - -

de pulver i zación. 

Aplicación de laca sobre polvo.- con máquinas mezc l ador a s y-

amasadoras se pueden entremezclar soluciones de laca con po l vo. Si-

se desea una cantidad mayor de laca, habrá que añadir la laca en - -

porciones, eliminando al mismo tiempo el disolvente parcial o total 

mente. A petición del cliente pueden suministrarse tipos de laca - -

de mayor concentrac ión . De acuerdo con la finalidad deseada y cont~ 

nido de laca, se pueden dividir las mezclas en estado plastico (po-

co deseado), granu lado (casi deseado), o sólido (completamente de--

seado). 

Ot ras indicaciones de elaboración .- Los grabados de los com-

primidos se conservan sin el proceso d e pulverización se trabaja --

sin polvo. con Eudragit L y S, los núc leos de las grageas deberán -

ser en lo posible redondos. La capa de laca resistente al jugo g á s-

trico se protegerá de daños mecánicos esternos recubriendo l a c on --

otra capa de azucar. 

Agr egando goma arábiga, gelatina o eter de celulos ·a al jara-

be s e ob tien e u n a buena un i ón entr e la laca y l a capa de azucar. 

Espo l voreand o es t ea r áto magnés ico o t alco se facilita la 

aplicación manual en capas de Eudragit L y S ev itándose que las 

grageas se peguen , la envo ltura es mas homogenea, alcanzándose así-

una más rápida res istencia al jugo gástrico. En la aplicación ma---
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nual, el Eudragit E puede tambien aplicarse facilmente sin agentes-

de espolvoreo. 

una mejor distribución de la laca y consiguientemente una P! 

lícula mas uniforme, se obtiene con soluciones de laca que han sido 

diluidas con 0,5 a 1 parte de disolventes. Lo mismo se puede decir

para el pulverizado. 

La cantidad necesaria para una sola aplicación es de mas o-

me nos 1 mg/cm2 de Eudragit L, S y E. Si se aplican varias capas, -

l o cantidad de laca se reduce a 0,2 - 0,5 mg/ cm2. cuanto mas seca -

3?. hal le cada una de las capas, tantas mas se pueden aplicar. El -

aceite de recino disminuye las adherencias. 

Si entre capa y capa se espolvorea estearato de magnecio , 

por ejemplo, la laca de aplicar será de 1,5 gr / cm2 aproximadamente. 

La cantidad anterior tambien podrá mantenerse en el caso d e aplicar 

varias capas. 

EJEMPLOS DE EMPLEO ESPECIALES.-

Capas de laca resistentes a los jugos gástricos : Lo mejor 

será emplear núcleos que en parte ya han sido cubiertos con a zucar

u otras substancias y por lo tanto son de forma redondeada. Si se-

trabaja con núcleos brutos de aristas vivas, se necesitará una ma-

yor cant idad de laca, de plastificante o de agente de espolvoreo . -

~orno lacas de grageado se utilizarán Eudragit L, Eudragit s o mez-

clas de ambos. Eventualmente podrá diluirse. 

Ejemplo: Núcleos con un diametro de 6 mm.; altura 3,4 mm. y 

0,15g. de peso. cantidad de laca, calculada de la tabla para 25 ---
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mg/ cm2 2,00 Kg de nucleos. Diluir 1,0 Kg. Eudragit S (acetona) y -

1,0 Kg. de isopropanol. 

La laca se agrega en unas 20 aplicaciones (150 g. por apli

cación) a los núcleos en rotación, que deberán encontrarse a la -

temperatura ambiente, repartiendola bien con la mano. c u ando las -

grageas comiencen a pegarse, mediante un tamiz se añade estearato

de magnesio a las paredes del bombo, hasta que los núcleos dejen -

de pegarse. A los núcleos que se están secando , se les añadirá po

co estearato de magnesio. Antes de que la laca s e haya secado to-

talmente se separarán los núcleos con la mano . 

se necesitan de 40 a 50 g. de estearato de magnesio por 

aplicación. se sopla aire caliente hasta que los núcleos hayan al

canzado la temperatura ambiente. Este proceso se repite cuantas -

veces sea indispensable. 

capas protectoras simples sobre comprimidos y grageas : La -

obtención de capas protectoras simples se efectua en pr incipio de

la misma manera que se describió anteriorment e para las capas de -

laca resistentes al jugo gástrico, siendo el trabaj o y el tiempo -

mas reducidos como resultado de la menor cantidad de laca y consi

guientemente, del menor número de capas aplicar. Generalmente ya -

no se necesita espolvorear, especialmente , cuando se emplea Eudra

git E. Para evitar la abraci6n de los comprimidos en la maquina de 

envasar, se emplea una capa protectora de aproximadamente 2mg/ cm2-

de Eudragit E o Eudragit L. 

con una capa de 4 a 8 mg/cm2 de Eudragit E se logra enmasca 
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rar medicamentos de sabor d esagr adables. se prestará atención en -

no transport ar polvo o granos a las capas superiores d e l aca . Por -

ello deber á quitarse el polvo después de l as primeras aplicaciones 

de laca. con 4 a 8 mg/ cm2 de Eudragi t E s e obtiene una protección -

contra los agentes atmosféricos. con una película de Eudragit L de

igual grosor, se protege todavía mejor de la humedad del aire. 

Aislamiento de nucleos porosos: Los núcleos deberán calenta~ 

se previamente a 40-SO º c, a ser posib le. Según su resistencia a l a 

abración, pueden ser rociados en marcha o bien -especialmente al -

principio- cuando se encuentra inmovilizadas en el bombo, ponien--

dola cada vez brevemente en movimiento solo después de que la laca

se haya secado; pudiendose tambien remover a mano. De vez en cuan-

do se pueden secar y calentar con aire caliente. Para evitar que -

la laca pueda penetrar en los núcleos, éstos deberán estar bien ca

lientes y el chorro de pulverización no podr á ser demasiado denso.

La cantidad de laca se mide d e acuerdo con el proceso de trabajo y 

la porosidad de los núcleos. con frecuencia resulta ventajoso em 

plear Eudragit L, diluido 1-2 partes de alcohol insopropílico o ace 

tona. 

Los núcleos muy porosos que absorben una gran cantidad de -

disolventes se cubren preferentemente con un a capa intermedia (j ar~ 

be de azucar talco) antes de alizar la laca . 

Protección de núcleos higroscopicos : Generalmente se puede -

aplicar directamente sobre el núcleo 2 mg. de Eudragit L o E por -

cm2. En núcleos muy higroscópicos se aplican dos o más c apas de la-
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ca, separadas por medio de capas intermedias de jarabes de azúcar/ 

talco u otras capas neutras. Empleando eudragit L puede manifestar 

se una determinada demora de disolución en el jugo gástrico sin -

alcanzar por ello una completa resistencia al mismo. 

Preparación de lacas coloreadas.-

Las capas de laca cloreadas deberán poseer, en lo posible,

un elevado poder de recubrimiento, particularmente, cuando no se -

las aplica sobre una base completamente blanca. Podrán utilizarse

como colorantes dioxido de titanio, óxidos de hierro (pardo, ama-

rillo, rojo) y aluminio en polvo. También pueden utilizarse lacas

ª base de colorantes orgánicos; sin embargo, para que su poder de

recubrimiento sea suficiente, habrán de elaborarse con dioxido de

titanio. La parte de pigmento deberá ser aproximadamente igual o -

doble de la parte solida de laca. Es imprescindible obtener una -

buena suspensión de los pigmentos mediante un molino de bolas o de 

rodillos. La mejor distribución sobre los comprimidos se logra por 

pulverización. La solubilidades de las lacas pueden ser influenci~ 

das por las materias auxiliares de la laca en la preparación de 

las fórmulas de los colores. Preferentemente se emplea Eudragit E. 

La adición de una pequeña cantidad de polietilenglicol facilita 

la elaboración. 

como ejemplo de una buena formula de elaboración en el pro

cedimiento por pulverización se indica la siguiente , (Ref. 15) 

Eudragit 20,0 

Dióxido de titanio Rn 56 2,5 



Polietilenglicol 5/ 6000 

Pigmentos d e color 

Talco 

Alcohol insopropilico 

Agua 
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o .5 

1,5 

5 ,0 

70, o 

1,0 

cantidad de laca por aplicación· aproximadamente 8,0 mg de

Eudrgit E/ cm2. 

capa de estabilización brillante.-

La capa de fondo sobre la cual se aplica la laca tiene que

estar lisa. No deberá emplearse ni grasa ni aceite. El brillo de -

capas de cera se refuerza haciendolo resitente al tacto. La canti

dad de 1 1/ 2 mg de Eudragit E/ cm2, calculada para cada capa de la

ca se da toda una vez a los núcleos en rotación. oistribuyendose -

bien. Tan pronto se observe que los núcleos no se pegan mas, se -

para el bombo. Para evitar que los núcleos se peguen, se sopla ai

re y durante 10 minutos se da una vuelta al bombo cada 1/2 minuto. 

Luego se extienden los nucleos sobre bandejas dejandoles unas tres 

horas a una temperatura de 40°C y otras 10-20 horas más, a tempe-

ratura ambiente •. 

como laca final para grageas de azucar podrá emplearse la -

mecla siguiente: 

1 parte de cera de carnahuba o de cera "E" fabricada por la 

casa Hoechst. 

5 partes de Eudragit E. 

10 parte de cloroformo o cloruro de metileno . 

Se procede de la misma manera, indicada anteriormente. 
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LA PRESENTACION DE COMPRIMIDOS RECUBIERI'OS CON PELICULAS DE RESINAS 

ACRILICAS PARA TENER LIBERACION REGULADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS: 

Hay varios procedimientos para preparar los comprimidos con

cubierta y que presenten superficie impecable. Los polimetacrilatos 

usados como barnices permiten la liberación del principio activo en 

función del lugar y el tiempo, gracias a las propiedades de solubi

lidad y de permeabilidad de las películas. Para la coloración de la 

película se recomienda el empleo de pigmentos, de preferencia bio-

xido de titanio como pigmento blanco y los clorantes permitidos pa

ra alimentos como pigmentos de color. Las películas de metacrilatos 

son facilies de pulir. 

Los autores han presentado las fórmulas detalladas para li -

fabricación de pastillas para chupar, de comprimidos cubiertos solu 

bles en estómago y de cubiertas tropicalizables, de cubiertas gas-

troresistentes y de comprimidos cubiertos para producir liberación

retardada del principio activo. 

INTRODUCCION: Los revestimientos por películas sirven para -

mejorar las cualidades de los comprimidos: 

1.- Resistencia a la abración. 

2.- Estabi l idad durante el almacenaje. 

3.- Aspecto. 

4.- Diferenciación. 

5.- Gusto y tolerancia. 

La liberaci ón del principio activo puede ser controlada por -

el material usado en el revistimiento, el reventimiento no impide--
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i mpreción y no ocult a l a s ranur as que permi te f racc iona r l as. 

Las pr opied ades de d esintegr a c i ón s e det e r minan po r el tipo 

de barniz. Escogi endo el d iluyent e apr opiado y modificando la ve-

locidad de pulverización. se puede a daptar esta formula a procesos 

diferentes: (Ref 20) 

SUSPENSION DE BARNICES PIGMENTADOS: (materia sólida : 16%) 

solución de barniz (a 12. 5% ±i .................. . ... 800 g . 

suspensión de pigmentos (a 30"/o :f:" J •••••••• • •••••••• 1 000 g. 

Diluyente.. . . . . . . • . • . . . . . . . . . . . . • • . . • . . . . . . . • . . . • • . 700 g. 
2 500 g . 

COMPOSICION DE LA SUSPENSION DE PIGMENTOS: 

Talco/estearato de magnesio •. • .••. . .. . ..... • •.•••. 160 g. 

Bioxido de titanio/pigmentos de color ..... • ••••.•. 125 g. 

carbowax •...•.........•..•..•••.•... . ... • •.... . .. 15 g. 

Agua •..••..............................•...•....• 30 g. 

Isopropanol •...••.••...• • .......... . .... . .... .. •••• 670 g. 
1000 g. 

------- C1omenzar con> homogenizar en isopropanol el talco o el es-

tearato de magnes i o así como los pigmentos. Para ésto, emplear un-

agitador o un moli no coloidal dentado a alta velocidad o un siste-

ma de dispersión parecido. 

------- Añadir en seguida el carbowax disuelto en agua y proceder-

con cuidado a una nueva homogenizaci6n. 

------- Añadir inmed iatamente a ntes del e mp leo la solución de bar -

niz y el diluyent e . 
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------- Para preparar la solución de pigmentos emplear de preferen

cia el isopropanol. 

------- Para disolver los barnices y para diluir la suspensión de -

barnices pigmentados emplear, sea el isopropanol, acetona o cloruro 

de metileno. Llegado el caso se puede usar metanol, etanol, cloro-

formo, asi como mezcla etanol-agua e isopropanol-benceno. 

La suspención de barnices coloridos diluidos no es muy esta

ble para evitar la sedimentación de los pigmentos es necesario agi

tar constantemente durante la pulverización. La suspención de barni 

ces pigmentados mencionado en la fórmula de base es a 16% y contie

ne 4% de substancia seca de barniz y 12% de otras materias sólidas. 

si se diluye la suspensión para obtener una concentración total 8-100~ 

la pulverización es mas facil porque entonces la suspensión es me-

nos viscosa y se reparte de manera mas regular. 

EJEMPLOS DE APLICACION: 

1.- Substancias solubles en presencia de tialina (boca); 

La fórmula ha sido puesta al punto sobre todo en vista a la

f abr icación de pastillas para chupar, el pH de la saliva es neutro

º poco alcalina, si bien que una capa delgada de Eudragit (~ l mg -

de substancia seca de barniz/cm2) se disuelve en 1 ó 3 minutos; se

puede aromatizar l a pelicula por adición de sacarina sódica, de men 

tol o de vainilla. Tal aroma añadido no persiste mucho tiempo. 

2.- cubiertas para climas tropicales: 

El Eudragit L es poco permeable al v apor de agua, resiste -

a temperaturas elevadas y a proporciones elevadas de humedad atmos-
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férica. Las cantidades indicadas en la f6rmu la "B" no bas tan para -

asegurar un r e c ubr imiento res i stente al jugo g ást~ ico . La d e sinte-

graci6n del compuesto e n jugo gástrico puede ser lenta cuando s e -

trata de nucleos poco susceptibles de incharse. En é ste caso es --

cierto q ue los principios activos se liberan en el medio intestinal 

neut r o o debilmente a lca l ino en el caso más desfaborable. 

3 .- Cub i ertas impermeables al sabor y gastros o lubles: 

Para preparar tales cubiertas se emplea Eudragit E se disuel 

ve en medio a pH i nferior a 4 lo que asegura una des integraci6n r á 

pida de los comprimidos en el es t6mago. como l as películas de Eudr~ 

git E s on insolub l es en la saliva, e l ma l sabor del medicamento no

se percibe. Al cabo de 5 a 10 minutos la película se dilata y se -

vuelve permeable a l agua , pero éste t iempo f ué suficiente para en-

marcar el ma l sabor de la i ngest i6n. Por otra parte puede ser cier

to que l a d e sinteg ración se producir á rapidamente, lo mismo si el -

pH pasa de 4 . Por esta raz6n el ensayo de la desintegración "in -

v itro" debe hacer s e no solo en jugo gástrico artificial sino ta·---

mbie n e n agua. 

En cuanto a comprimidos p l asebos empleados al curso de nues

tros ensayos ellos se desintegraron en 30 seg. cuando no estan cu-

biertos. Por el contrario los comprimidos con película según l a fó~ 

mula "C " se desintegraron en 3 min. al máxi mo en jugo gástrico y 15 

min. máximo en agua. 

Estos valores no han sido sobre pasados en e l curso de l os -

e ns ayos d e conserv ación que durar ían a l menos 4 meses. Estos e nsa--
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yos fueron efectuados a 55 º C y 37 º C con éste último caso una hume-

dad relativa de 80"/o en lo que concierne a dureza Sf-.oct, ésto seria -

en primer lugar de 4.5 y subiria en seguida a 4.7 . Durante el alma 

cenamiento en seco a temperatura menos de 55 º C permaneceria practi-

camente constante. 

cuando la temperatura era de 37ºC y la humedad relativa de -

80"/o la dureza stoct bajaba a 2.6. Los compuestos comprimidos se p~ 

gaban los unos a los otros pero se podian separar facilmente sin da 

ñar la cubierta. 

Gracias a la adición de talco y pigmentos mencionados en la

formula "C" el caracter pegajoso de la pelicula Eudragit E disir.i -

nuia mucho y su permeabilidaá al vapor de agua se reduce a 1/ 3. Por 

lo tanto éstos compuestos eran estables en climas tropicales, siem

pre que su contenido no sea higroscopico, y el empaque exterior o -

envase sea impermeable. Para los casos dificiles recomendamos el E~ 

dragit L. cuando el sello de tales productos en hojas de material

plástico, es necesario descontar una cierta cantidad de vapor de 

agua dentro. Por ésta razón importa que el ensayo de estabilidad 

sea efectuado en el envase mismo. 

4.- Cubiertas gastroresistentes y enterosolubles: 

Los barnices de recinas acrilicas Eudragit L y S estan cons

tituidos por partes diferentes de ácidos metacrilicos, por forma--

ción de sales sobre los grupos carboxilicos libres, que provocan -

la disolución de las peliculas en el medio neutro o poco alcalino -

del intestino y por otro lado asegura la resistencia de la pelicula 
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al jugo gástrico. En cuanto al Eudragit L (indice de acidez: 310) 

comienza a disolverse a pH de 6 y su disolució n se acelera rápida-

mente cuando el pH crece. Asi se obtiene que los núcleos cubiertos

se disuelven lo mas rapidamente posible en las partes superiores 

del intestino delgado. Por lo que respecta al Eudragit S (indice 

de acidez : 190), éste no se disuelve a pH 7 y es menos rápido que -

el Eudragit L; por ésto la desintegración del compuesto no se prod~ 

ce en partes inferiores del intestino. Los medicamentos de libera-

ci6n retardada del principio activo se tratará en forma detallada. 

Señalamos todas las veces que la resistencia al jugo gástri

co no es asegurada a condición de usar "Eudragit L" y que se debe -

evitar todo retardo inutil de la desintegración puesto que las par

tes inferiores del intestino la reabsorción de medicamentos es mu-

cho menos satisfactoria que en partes superiores. 

5.- Peliculas que permiten una liberación retardada de prin

cipio activo: 

Una liberación retardada en función de pH es obtenida por p~ 

liculas resistentes al jugo gástrico. Es verdad que el ritmo de és

te proceso varia pues depende de la velocidad por la que el compri

mido pasa por el estómago. Esto asimismo depende de la alimentación 

ejercicio y disposición individual, las variaciones pueden ser red~ 

cidas si los comprimidos son tomados al mismo tiempo que la alimen

tación. 

cuando el medicamento pasa de estomago-intestino al pH del -

medio cambia rapidamente, puesto que el pH entre 2-4 sube a 5.5- --
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6 .5 por el contrario el aumento del pH entre partes superiores e -

inferiores de intestino no tiene caracter gradual. 

El pH de la sangre 7.5 que es valor límite. En el medio in-

testinal se puede obtener liberación retardada del principio activo 

en función del pH. empleando el Eudragit s. Este barniz resiste tarn 

bien al jugo gástrico y no se disuelve en pH superior a 7 la disolu 

ción del Eudragit L ; mezclando las dos substancias se puede obtener 

valores intermedios. 

Las cubiertas permeables de tipo Eudragit retard permite ob

tener liberación r e tardada del principio activo independiente del -

pH (9). 

En este caso los principios activos hidrosolubles pueden ser 

disueltos por el agua que penetra al interior del comprimido cubier 

to y se difunden a l exterior, es igualmente posible, que por conti

nuación del hinchamiento de ciertos adyuvantes el recubrimiento se -

rompe con cierto retardo. 

Evidentemente las cubiertas simples de compuestos normales -

no permiten estabilidad mecánica limitada, sobre todo si se han hin 

chado. En estos casos la liberación del principio activo deberá ser 

terminada en 2-4 hr. Las cubiertas permeables de comprimidos a arm~ 

duras ofrecen mas seguridad. Este sistema permite obtener periodos

de liberación prolongada; la armadura del comprimido no cubierto de 

be ser por si sola 2/ 3 del retardo de la acción medicamentosa. 
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EMPLEO DE DISPERSIONES ACUOSAS DE MATERIALES PLAST ICOS PARA RECUBRl 

MIENTO DE FORMAS FARMACEurICAS. 

Las dispersiones acuo sas de mater ia les p l ás tico s son obteni

das por polimerización, ellos contienen l os polimeros dispersos de

una masa molecular ± 100, 000 bajo forma de particulas de latex esfé 

r icas de un diarnet r o del orden de 1 micra o menos. La estabilidad -

de éstas dispersiones puede ser afectada po r los ady uvantes asi co-

mo por las variaciones térmicas o mecánicas bastante importantes; -

ésto produce una coagulación que v uelve la dispersión inutilizable

para la formación de pelicula de recubrimiento. En condiciones par

ticulares se regis t ra la formación de una pelicula por la aglutina

ción de particulas de latex que debe ser tomada en cosideración. 

Los productos a base de acr i l a tos puestoa al punto para las

necesidades farmaceúticas convienen para la preparación de compri-

midos y otras forma s fa r macéuticas recubiertas, las peliculas de -

barniz llevan una f unción d e protección, pero pudiendo igualmente-

ser utilizable para dirigir la liberación de principios activos --

medicamentosos en e l organismo . Dos principales tipos de dispersión 

son descritos en detalle. La dispersión Eudragit E 30 D es emplea--

da con los adyuvantes hidrosolubles y algunas veces con los pigmen

tos coloreados, para confeccionar las peliculas cubrientes que se -

degradan rapidamente o de r evestimiento permeable que permite una -

liberación retardada del principio activo. La dispers ión Eudragit -

L 30 D da los revest imientos gastroresistentes que se disuelven en

el intestino delgado a un pH igual o superior a 6. Las dos disper--
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siones pueden ser tratadas no solamente despues de los métodos de

recubrimiento usuales en una turbina, sino también en los métodos

modernos especiales (proceso de cama fluidificada, proceso de tubo 

de inversión, proceso ~ccela-cota) ; La ausencia de los disolven-

tes organicos y la ausencia casi total de la tendencia a pegarse -

facilita la manipulación de éstos nuevos productos. 

Dispersiones acuosas de resinas acrílicas para uso farmace-

tico: 

Las aplicaciones farmacéuticas - posibles y parcialmente -

ya realizables- de dispersión de material plástico se extiende a -

los dominios siguientes: adhesivos para formar los apósitos o fi-

jarlos sobre la piel; pomada, o spray para oclusión de las heri--

das, algunas veces en asociación con principio activo, debe ser -

puesto en contacto diferido con la piel. Lociones acuosas no gra-

sosas para fricciones obtenidas por absorción del principio acti-

vo sobre partículas de latex con coagulación consecutiva, para h~ 

cer posteriormente los productos retardados (suspensión, comprimi

dos) . Administración directa por vía oral o por vía parenteral de

dispersiones acuosas de materia plástica las moléculas de princi-

pio activo siendo absorbido por las partículas de latex o estando

quimicamente ligadas. 

La utilizac i ón sin duda la mas importante de las dispersio

nes acuosas en la tecnología farmaceútica consiste en ~a prepara-

ci6n de formas farmacéuticas sólidas tales como: comprimidos, gra

geas, capsulas, granulados, pildoras, polvos de principio activo,-
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etc. para administración por vía oral . Esto trata también de cubrir 

éstas formas que tendr án las dispersiones de material plasticas con 

principios activos o aún de preparar éstos últimos en v ista de su -

división, estabilización, granulación, pildorización, compresión -

etc. cuando se le mezcla directamente con las dispersiones de mate

rias plásticas, con el material finament e dividido o cuando éstas -

dispersiones están incorporadas en un todo ; la coagulación intervi~ 

ne después de un tiempo mas o menos largo lo que puede presentar -

una ventaja para la compresión de granulados. 

Las recinas acrílicas de éstos solventes órganicos, especia

mente puestos al punto para las aplicaciones farmaceúticas son co

nocidos despues de largos años como material de recubrimiento de -

formas farmaceúticas, ellos pueden tambien ser preparados como dis

persión acuosa, se tiene una practica satisfactoria concerniente 

al recubrimiento de formas farmaceúticas con éstas dispersiones. 

El objetivo perseguido es obtener una película de barniz continua -

envolviendo la forma farmaceútica para protejerla contra las influ

encias del medio esterior. La película de barniz debe permitir li-

berar el principio activo en el organismo de manera segura y eficaz 

la posibilidad de medir ésta liberación con la ayuda de barnices -

acrílicos ha sido descrita recientemente con detalle. Un revesti--

miento con las caracteristicas de solubilidad requeridas (pr incipal 

mente en función del pH) es esencialmente un barniz gastroresisten

te y enterosoluble, es decir soluble mas o menos bajo pH 6 esto pu~ 

de ser utilizado principalmente para recubrimiento de pastillas su-
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blinguales, la sa l iva tiene los valores de pH superiores a 6 . 

Nosotros hemos elaborado a éste efecto una dispersión corre~ 

pondiendo a Eudragit L, con nombre comercial de Eudragit L 30 D. En 

la nueva nomenclat ura de productos Eudragit, la cifra indica la do-

sis de sustancia s eca y la letra D indica la forma de aplicación --

"dispersión". 

La dispers i ón Eudragit L 30 D contiene 3Ü"/o de substancia se-

ca y más 3% de tr i acetina como plastificante. Las partículas de la-

tex se componen d e poli-meta-crilatos de estructura fundamental: --

(Ref 21). 

~ ~~ 
-H..C-C-C-C- · · · · · · · 

. L • ' C:O C=O 
OH O~ 

R= H, CH3 

Ré CH
3

, c
2

H
5 

(1) 

Los grupos carboxilo que ellos contienen aseguran, gracias-

a la formación de sales, la solubilidad del barniz en el medio neu 

tro ó debilmente básico del intestino delgado, es decir a un pH --

igual o superior a 6. En el estómago se encuentran los valores de-

pH comprendidos entre 2 y 5. La mayor parte de los medicamentos --

deben a éste nivel disgregarse lo mas rapidamente posible y libe--

rar sin retardo el principio activo, ésto da que la administración 

por vía oral, el tiempo de estancia del medicamento en la cabidad-

bucal es generalmente inferior a un minuto, todas_ las cubiertas hi:_ 

drosolubles o hidrí filas pueden ser utilizadas. La protección debe 

cubrir sobre todo el periodo de fabricación, embase y almacenamieg 

to. Bajo el nombre de Eudragit E 30 D nosotros hemos visto que pa-
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ra tales recubrimient os definitivos una dis persión con caracteristi 

c a s d e desint e grac ión no especifica s en cuan t o a l a utilización del 

Eudragit E b i en c onocido . (Dispersión Eudragit E 30 D, prepa ración-

de sales 28 37). Mi entras que la dispersión L 30 D corresponde en lo 

que concierne a s u estructura Química a Eudr agit L bien conocida 

la dispersión de Eudragit E 30 D está desprovista de los grupos bá-

sicos del barniz Eudragit E soluble en el jugo gástrico. Este bar--

niz se e ncuentra e n e l comercio bajo la forma de solución 12.5% en-

isopropanol l / acet ona (Eudragit E 1 2 .5 ) y bajo forma d e g ranulado -

(Eudragit E 100) • La dispersión de Eudragit E 30 D tiene sin embar-

go la misma estructura fundamental caracteristica de los polimeta--

crilatos y contiene como monómero los esteres neutros bien conoci--

dos • ( 2) (Ref 21) 
R .... 
... ~ 

·· ·· · · -C~ ~ CH2~:: · · · · · · · 
0:0 C:-0 R 

ÜR1 6R1 

El barn iz obtenido a partir de la dispersión de Eudragit E-

30 D no se disuelve en el estómago p or formación de sales, si se -

quiere obtener disgregación de la cubierta en éste órgano es nece-

sario añadi r al barniz los aditivos hodrosolubles o hidrófilos ta-

les como: Lactosa, azúcar , poliwa x , almidón , polivinilpirrolidona,-

etc. sin añadir ésto el barniz no presenta una débi l permeabilidad 

a l a gua, incluso una tende ncia red ucida a l a desintegración con --

ésto, de suerte s e ob tiene los r ecubrimien tos d e retardo . 

se pue d e s acar prov echo de ma nera sistemática para preparar 
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los productos retardados. En particular la adición de substancias

hidrófilas generadoras d e películas, tales como el alcohol polivi

nílico, el poliwax, la polivinilpirrolidona da los recubrimientos

elásticos que se hinchan por lo cual se puede regular la permeabi

lidad para la dosis en polímeros hidrífilos. 

La buena tolerancia biológica de las resinas acrílicas te-

niendo la composición indicada mas arriba es conocida despues de -

largo tiempo, estos estudios toxicológicos suplementarios lo han-

confirmado en lo que consierne a las dispersiones en cuestión. Los 

barnices Eudragit no son absorbidos por el organismo, ellos atra-

viesan el tracto digestivo y son eliminados sin ser modificados, -

su estabilidad es t al que la luz, el aire, el agua, la segreción -

gastrica y las agresiones microbiológicas aseguran buena parte de

la conservación de sus propiedades durante el almacenamiento de -

productos envasados y por otra parte la constancia en los tiempos

de liberación del principio activo en cuanto a la administración -

terapeutica. 

Ejemplos de utilización de dispersión acuosa de materias -

plásticas. -

Dispersión Eudargit E 30 D para comprimidos cubiertos a --

degradación rápida: 

21) 

Formula bas e (cantidad para 10 Kg. de comprimidos).- (Ref.-

Eudragit E 30 D •.••...••..•..••....... 500 g. 

suspensión colorida ••.•.....••••••••.. 1000 g. 
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Lactosa.... .. .. . ........ . ..... . ...... .. .. 200 g. 

Agua • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 300 g. 
2000 g . 

La suspensión del coloran t e cuy a composición será indicada-

mas adelante es finamente disper s ada con la lactosa y el agua, se-

tritura con el mor t ero (Ultra-Tur r ax, etc. ) a l día siguiente ésta-

mezcla es rapidarnente vertida con agitación rápida al Eudragit E -

30 D; de ést e modo queda listo par a su empleo y por lo tanto debe-

ser utilizada a l mi smo día. 

La adición d e lactosa está destinada a asegurar una perrnea-

bilidad suficie nte de l a capa de barniz del mismo modo una desinte 

gración rápida de l os comprimidos. En presencia de núcleos que se-

desintegran difici l rnente se puede doblar l a cant i dad de lactosa. -

La proporción de l a suspensión del colorante puede ser también au-

mentada para mejor a r el color , pudi endo aumentar así el poder cu--

briente . 

Las suspens i ones de clorantes tales corno las que han sido -

recomendadas para e l recubrirnento por el barni z Eudragit E en los-

salventes órganicos , pueden igualmente ser utilizados cuando se --

emplea el agua . Las cantidades d e talco, bioxido de titanio y el--

colorante pigmentado (barniz cloreado ) pueden ser v ariados según -

el poder cubriente y la intensidad del color des e ado. 

suspensión d e pigmento colorido : 

Talco .... .. ........ . •.. . •• .... ...• 

Bioxido de t itanio + Pigmento 
Colorido 

1 5 0 g. 

100 g. 
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Polywax 5-6000 •...... . . . . , , ........... . 15 g. 

Tween 80 .•..........•.....•..••........ 10 g. 

Agua ...............•..................• 725 g. 
1000 G. 

Para disminuir la formación de espuma añadir algunas gotas -

de una emulsión de silicones (por ejemplo: emulsión anti-espuma de-

los silicones ASE2, wacker-Chemie, Munich). 

La emulsión tween 80 mejora la compatibilidad entre la sus--

pensión del colorante en la dispersión de suerte que en condiciones 

normales la estabilidad es suficiente; en caso, de exitencias par--

ticularmente elevadas el Tween 80 puede ser reemplazado como esta--

bilizador por la carboximetilcelulosa (por ejemplo: Tylose e 10, 

20 g. ) • Previa disolución por agitación de los productos en una 

parte de la cantidad de agua prescrita (200 g. mas o menos) 

1.- Procedimiento en tubo de inmersión: 

El modo operatorio de éste procedimiento sin aislamiento pr~ 

vio de los núcleos, es un ejemplo de su utilización por 80 Kg. de -

núcleos de comprimidos en una turbina, son expuestos en el primer -

artículo del mismo faciculo. 

2.- Procedi miento sobre cama fluidificada , (Glatt WSLD 5) 

Para 5 Kg. de comprimidos, tomar 1000 g. de suspensión de 

barniz colorido descrito arriba, precalentar los comprimidos duran-

te 7 min. mas o menos a la temperatura de 70 °C. el aire en rotación 

a baja velocidad (válcula de salida de aire 0 .1) y aplicar en segui 

da la dispersión del barniz colorido con una sobre presión de 1.5 --
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atm a una velocidad de automización de 30 ml/ min. (bomba cuyo so-

plete, 5 t / min, valvula de salida de aire en posición 2). Después

de 35 min. mas o menos la aplicación del barniz para terminado. Pa

ra el pulimiento pulverizar en seguida 200 g. de una solución acuo 

sa al 1 0"/o de poliwax 600, secar duraite 5 min. mas o menos, e l --

calentamiento se d e tiene hasta que la temperatura del airecaliente 

desciende a 35°C mas o menos. Hacer s ecar los comprimidos recubier 

tos en estufa a 40-60 ° c durante la noche. 

3.- Pulverización de comprimidos en una turbina (10Kg . ) 

Proceder en principio al aislamiento de los núcleos sensi·-

bles al agua y vertir 100 g. de Eudragit E 12.5 (solución en 12.5% 

de isopropanol/ acetona) y precalentarlos a 30°C mas o menos. Pul-

verizar en seguida durante 10 - 15 seg. 50 - 100 ml de dispersión

del barniz colorante secar durante 90 - 120 seg. con el aire ca-

liente a 70 - 90 ° C . La llevada del aire caliente puede no ser dete 

nida durante la pul verización si no interfiere con el tipo de dis

persión; si se le puede pulverizar continuamente, disponer la 

llevada de aire de tal manera que el tiro de la dispersión lleve -

a los comprimidos a l estado suficientemente húmedo y que no haya---

desecación de la d i spersión del b a rniz colorido durante la pulveri 

zación (se observa en éste caso una abración mas fuerte de la capa 

del barniz) hacia el fin de la operación el aporte del barniz pue

de ser aumentado. Para la igualació n y el pulimiento d etener tem-

poralmente el aire de secado, y dejar a los nucleos volver durante 

algún tiempo a l estado húmedo. En fin insuflar de aire caliente --
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po r 15 min. y dejar a 40 - 60 ° C durante la noche. 

RECUBRIMIENl'O PERMIABLE DE ACCION RETARDADA: 

No es posible dar una fórmula genera l detallada para la con

feción de formas farmaceút icas en liberación retardada del princi-

pio activo: los detalles de la liberación y las características de

so lubilidad reque r i dos son muy variables, una f uerte d osis de colo

rante en lactosa , en almidón, en celulosa y en otros coadyuventes

similares por el efecto de estilización de la pélicula en el agua.-

Por el contrario la adición de polímero solub le en agua generadores

de película tales como: alcohol polivinílico, polivinilpirrolidona, 

el poliwax, etc. en asociación con l a dispersió n de Eudragit E 30 -

D, dan las cubiertas elásticas. La permeabi lidad de la cubierta 

puede est a~ influenciada por la cantidad y la nat u raleza de sus ad

yuvantes. Los principios activos son entonces liberados con e fecto

retardado, es dec i r, que el agua difusa en principio en el núcleo -

que contiene los principios activos, d isuelven estos en el interior 

· de la envoltura de barniz lo que les permite en definitiva difundir 

hacia el exterior . El mecanismo de liberación presupone una cierta

solubilidad d e los principios activos en el agua . En principio las

mismas reglas son aplicables a las cubiertas hechas a partir de la

dispersión acuosa de materias p lasticas . En gene r al se obtienen aña 

j i e ndo a la d is per s i ón Eudragit E 30 D substancias h idrófilas gener~ 

doras de película a razón de 20-500/o (en término d e substanci a seca

de l barniz) de las e nvo lturas suficientemente permeable s de compri

midos o granulados por otro lados e s pos ible adaptar los detalles -
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de liberación a l os valores requeridos variando en espesor de la ca-

pa . 

Para 10 Kg. de compr i mido, granulados de principio activo, --

etc. se utilizará: (Ref. 21) 

Eudragit E 30 D .................... . 

subs . hidrífilas generadoras de ..... 
película (sol. acuosa al 10-25%). 

500 g. 

500 g. 

1000 g. 

vertir rapidamente agitando la solución acuosa de la substan-

cia hidrófila generadora de película en dispersión y aplicar despues 

los procedimientos descritos antes, sobre las formas farmaceúticas -

a recubrir. Las c a pas coloridas a éste efecto son obtenidas mezclan -

do la suspensión d el colorante (dicho mas arriba) se puede así apli -

car en principio una película de barniz retardado incoloro, luego --

el revestimiento colorido. 

Es conveniente mencionar igua lmente las posibilidades de gra-

nulación a la ayud a de la dispersión Eudragit E 30 D o impresión de-

granulados para la compresión de comprimidos de una capa plastica. -

se puede tambien aplicar sobre éstas últimas capas a efecto de retar 

dar y mejorar las características de liberación a retardo. 

DISPERCION EUDRA':;IT L 30 D PARA CUB IERTAS DE EFECTO RETARDADO 

GASTRORESISTENTES Y ENTEROSOLUBLES: 

Diluir con el agua a razón 1:1 la dispersión Eudragit L 30 D 

que contiene 30% de substancia seca del barn iz y 3% de triacetina -

como plastificante. Se puede usar generalmente sin otra adición, --

pud i e ndo obtener c ubi ertas i nco loras. 
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1.- Recubrimiento de comprimidos en una turbina (10 Kg. ) .

Prqceder al aislamiento previo de los núcleos sensibles al agua -

para una doble impregnación de 100 ml. de Eudragit L 12.5 P (sol. 

en isopropanol 12.5% d e substancia seca del barnix y 1.5% de dibu 

tilftalato como plastificante) para 10 Kg. de comprimidos para -

s ecar intercalar ai r e caliente. Precalentar en seguida los núcle

os a 30ºC mas o menos aplicando el aire caliente a 70° - 90°C y -

v ertir mas o menos 2000 ml. de dispersión ac i osa diluida con agua 

( a 15-20%) en porciones de 50 - 100 ml. en frío a los comprimidos 

en rotación despues de haber dejado la dispersión repartirse du-

rante 10 - 30 seg. s ecar y luego repetir la operación; hacia el -

final de la operación las porciones pueden ser aumentadas. En el

final aplicar el ai r e caliente durante 10 min. mas o menos y ter

minar secando en una estufa a 40-5- ºC . 

2.- Pulverización en una turbina.- (10 Kg.) 

Despues de a i slar previamente los nucleos; pulverizar du-

rante 10-20 segundos 50-100 ml. de dispersión acuosa diluida (a -

15% más o menos) sobre los núcleos precalentados a 30°C mas o me

nos luego secar con aire caliente. Despues de haber utilizado mas 

o menos 1/ 3 de la c antidad total, pulverizar de una manera mas -

denza y dejar repartirse durante 10-20 seg. cada vez. Para termi

nar, secar como se h ace habitualmente. 

3.- Procedimiento sobre lecho de fluidificación (Glatt ws

LD 5) .- 5 Kg. de comprimidos son precalentados a una temperatura

con el aire caliente de 60-70°C. La mezcla es pulverizada. (Ref .-

21) • 
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Dispersión Eudragit L 30 D .......... .... .. 600 g. 

Talco . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30 g. 

Agua . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . 8 70 g. 
1500 g. 

velocidad d e pulverización mas o menos 100 ml ./min. con una 

sobre presión de 1.5 atm. durante 15 min. mas o menos. La adición-

de talco mejora la estabilidad del recubrimiento por el f uerte ma-

nejo mecánico, de la cama fluidificada; si ha pesar de ésto los 

comprimidos se rompen sobre los bordes, volviendose asi insuficie~ 

temente resistentes al jugo gástrico, aumentar la cantidad utiliz~ 

da y atenuar el efecto de rotación de la turbina disminuyendo el -

orificio de entrada de aire sobre todo el fin de la operación. El-

secado sobre cama fluidificada no debe durar mas de 5 min. mas o--

menos; la rotación de la turbina será mas debil (valvula de salida 

de aire 1-2); secar al aire o en estufa a 40-50 º C. 

RECUBRMIENI'OS COLORIDOS GASTRO-RESISTENTES.-

Es igualmente posible de utilizar los colorantes con la di~ 

persión Eudragit L 30 D. Esta presenta gran interes para las cu--

biertas definitivas que deben resistir al jugo g~strico, asi como-

para las pastillas para chupar y para las envolturas resistentes--

al clima tropical, para lo cual la acc i ón protectora de otras sub~ 

tancias generadoras de pelicula no es suficiente. La dispersión E~ 

dragit L 30 D presenta en principio una estabilidad un poco menor -

que la dispersión Eudragit E 30 D en presencia de cloroantes. La -

adici ó n de estabilizadores y las fases de preparación se deben re~ 
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petar rigurosamente. se pueden emplear como estabilizantes notoria-

mente· la polivinilpirrolidona (por ejemplo Kollidon 25), la bento-

nita (por ejemplo: veegun F) y Tween 80. He aquí una fórmula que--

conveiene para los procesos descritos mas arriba: (Ref. 21) 

Disperción de barniz colorido: 

Eudragit L 30 D ••••••..••••.•..•..••••• 500 g. 

suspensión de color •...•.••.•.••••.••.• 1500 g. 
2000 g. 

suspensión de color (a 25%) .-

Talco ••.....••.....•••••••••.•.••••••.• 160 g. 

Bioxido de titanio+pigrnento colorido .•• 150 g. 

Kollidon 25 ••....•••••••.•..••...•.•••• 10 g. 

Tween 80 ••••..•.••••••••••••.•••......•• 50 g. 

Agua ••.•.••••.•.••••••••••.••.•..•••••• 1130 g. 
2500 g. 

En lugar de Kolidon 25 y de Tween 80 se puede también utili-

zar 30 g. de Veegun F y de Poliwax 6000. La suspensión del coloran-

te es finamente dispersada un dia anterior antes de usarse si es --

posible (moler triturar) y verter rápidamente a la dispersión de -

Eudragit L 30 D. -·o utilizar agitadores de rotación rápida. Emplear 

la mezcla el mismo dia. 



CONCLUCIONES 

Basánd ome e n l o s d a tos obte nidos por l a bibliogra fia consul 

tada puedo concluir que : La aplic ación de metacrilatos en e l recu

brimiento d e grage s e s provechoso por la s e lectividad de disolu--

ción a cambios del pH en el .. sitio d e a bso rción, és to hace que el -

pric ipio activo no sea altera do ante s d e su absorción por los cam

bios ovios que ocur ren en su recorrido por el tra cto gastrointesti 

nal como son: Tempe ratura, pH , ect. y hace que el principio activo 

sea liberado en el sitio presiso de absorción sin ninguna degra--

ción anterior. 

La cubierta tiene por lo tanto un importante papel protec-

tor hacia el fármaco y el paciente , por ser dicha cubie rta elimin~ 

da sin sufrir ningún cambio durante su recorido por el tracto gastro 

inte stina l. 
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