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Este proyecto desarrolla una investigacion sobre recubrimiento de pelicula, enfocandose en

los problemas de recubrimiento que se generan debido al sustrato, el proceso y/o el sistema

de recubrimiento, con dicha investigacion se pretende brindar una recopilacion de posibles
causas y soluciones de los principales defectos estéticos de recubrimiento.
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1. CASOS DE ESTUDIO

El disefo de investigacion con estudios de caso ha evolucionado a lo largo de los ultimos
afos hasta convertirse en una herramienta util para la investigacion de tendencias y
situaciones especificas en muchas disciplinas cientificas. (Nifio Rojas, 2011)

El estudio de caso se enfoca en casos particulares y se utiliza como estrategia analitica de
investigacion. Ha sido usado en una variedad de disciplinas como un detallado examen de un
fenomeno unico dentro de un contexto, consiste en una investigacion en profundidad de un
caso usando diferentes perspectivas y métodos para investigar los fenomenos. Becker indica
que la particularidad de los casos de estudio es que considera dos aspectos relevantes para
entender el fendémeno: el contexto donde toma lugar y la inclusion de los diferentes elementos
que podrian impugnarse en un caso particular. (Ragin, 1992)

Este método supone que es posible conocer un fendémeno partiendo de la explicacion
intensiva de un solo caso con la recoleccion de datos y el anélisis de éstos. (Gerring, 2007)

Yin sefiala que, dado que los estudios de casos no representan a una muestra de una
poblacion, las conclusiones no son generalizables estadisticamente, sino a proposiciones
teoricas, el objetivo del investigador es ampliar y generalizar teorias de forma analitica y no
enumerar frecuencias como seria la generalizacion estadistica. (Yin, 1994)

Se pretende producir un razonamiento inductivo, a partir del estudio, la observacion y
recoleccion de datos para establecer hipdtesis o teorias. con ellos se puede producir nuevos
conocimientos, o confirmar teorias que ya se sabian. (Merriam., 1998)

REFERENCIAS
1. Gerring, J. (2007). Case Study Research, Principes and Practices. Nueva York: Cambridge University
Press.
2. Merrian, S. (1998). Qualitative Research and Case Study Applications in Education. 2. ed. Jossey-Bas
Inc.

3. Ragin, C. & Becker, H. (1992). What is a Case. Exploring the Foundations of Social Inquiry.
Cambridge: University Press.
4. Yin, R. (1994): Case Study Research: Design and Methods. Sage Publications, Thousand Oaks, CA.
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2. RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETA

2.1 DEFINICION

El recubrimiento de tabletas es un proceso complejo que tiene como objetivo formar una
fina pelicula a base de polimero de un espesor que va de los 20 a 200 um alrededor de un
sustrato adecuado, aumentando de 1 a 9% su peso inicial. Es un método ampliamente
utilizado por la industria farmacéutica para cubrir diferentes necesidades que van desde
proveerle una apariencia que identifique mas facilmente su producto de entre otros, hasta
modificar el perfil de liberacion del principio activo. (McGorisk)

Figura 1.1: Tabletas recubiertas.
Imagen del autor
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Figura 2: a) Tabletas con recubrimiento estético b) Tableta recubierta cortada de forma transversal, Se puede observar la pelicula
de recubrimiento cubriendo el nicleo. ¢) Acercamiento a la pelicula de recubrimiento estético sobre el sustrato. Imagen del autor

El recubrimiento de tabletas en la industria farmacéutica comenzd en el siglo XIX,
inicialmente se realizaba con una solucién acuosa azucarada, un método también conocido
como grageado, sin embargo, esta técnica era poco practica ya que requiere de varias etapas
y dias de proceso, ademas de ser altamente dependiente del operador, asi que posteriormente
se dio paso al recubrimiento de pelicula que es un proceso con mayor control de las variables.
Por esta razdén, actualmente destaca la preferencia de la industria farmacéutica por el
recubrimiento de pelicula, especialmente por los sistemas de recubrimiento de base acuosa,
ya que es mas seguro tanto en el proceso como para el operador al compararlas con las de
solventes organicos. (Porter S. C., 2010)

2.2 TIPOS DE RECUBRIMIENTO

La clasificacion de los tipos de recubrimiento no estd claramente definida, puede agruparse
segun la finalidad para la que se realiza. Es simple dividir los tipos de recubrimiento en dos
grandes grupos, estéticos, todos aquellos recubrimientos que proveen cualidades para
mejorar las propiedades organolépticas de la forma farmacéutica y en funcionales, aquellos
recubrimientos que generan una ventaja en la estabilidad de la tableta o bien, un cambio en
el perfil de liberacion del farmaco.

2.2.1 RECUBRIMIENTO ESTETICO

Se recubre con el objetivo de tener un producto de apariencia distintiva, este recubrimiento
es el método més econdémico para mejorar el producto ya que favorece su apariencia, facilita
su deglucion, mejora el sabor y enmascara los olores desagradables.

En ¢l se emplean materias solubles a pH acido, lo que indica que la liberacién comenzara en
el estobmago, por ello también es llamado de liberacion inmediata.

Utiliza generalmente polimeros derivados de celulosa, vinilicos, acrilicos y polietilenglicoles
de alto peso molecular. (Felton L. A.)
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2.2.2 RECUBRIMIENTO FUNCIONAL

Este tipo de recubrimiento como su nombre lo indica, se aplica sobre la tableta para que lleve
a cabo una funcidn, puede ser de proteccion del principio activo o para modificar la liberacion
de este.

@® RECUBRIMIENTO PARA PROTECCION:

Estos recubrimientos utilizan excipientes adicionales para brindar proteccion a los principios
activos sensibles a la oxidacion, la humedad o la luz. Es una proteccion efectiva de barrera
para la estabilidad del activo. (Matsudax, 1978)

@® RECUBRIMIENTO DE LIBERACION PROLONGADA:

Hace que el principio activo se libere poco a poco en el organismo, se fabrica con base en
derivados de algunos polimeros. Los mas utilizados en la industria farmacéutica son la
etilcelulosa y derivados de acido acrilico por ejemplo metacrilatos. (Felton L. A.)

@® RECUBRIMIENTO DE LIBERACION SOSTENIDA:

Los recubrimientos para liberacion sostenida, también denominados liberacién
extendida, utilizan una combinacion de polimeros generalmente etilcelulosa para encapsular
los componentes del principio activo y controla la liberacion del activo a tasas variables.
(Felton L. A.)

@ RECUBRIMIENTO DE LIBERACION ENTERICA:

Los polimeros empleados por lo general en este tipo de recubrimientos son de naturaleza
acida, el recubrimiento resiste los fluidos gastricos y comienza su liberacion a un pH cercano
o superior de 5, es por ello por lo que también es conocido como entérico. Usualmente los
polimeros utilizados son acetoftalato de celulosa, acetoftalato de polivinilo, los copolimeros
de acido metacrilico, la goma laca, el ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, entre otros. Para
conseguir la liberacion adecuada comunmente se recurre a mezclas de diferentes polimeros.
(Vila Jato, 2008)
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Recubrimiento de pelicula

Estético/
liberacién Funcional
inmediata

Proteccion Liberacion modicada

, I e Liberacion lL'b o
Humedad Luz Oxidacion I ETEL-IO[T retardada/ | | Hberacion
prolongada i sostenida
enterica

Figura 3:Clasificacion de tipos de recubrimiento por funcionalidad

Los diferentes tipos de recubrimiento tienen diversas finalidades, es importante identificar el
objetivo del recubrimiento. En la figura 4. se presentan las principales razones para recubrir
segun el tipo de recubrimiento.
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ESTETICO
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Figura 4: Objetivos del recubrimiento de pelicula en tabletas.
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3. COMPONENTES DE UNA FORMULACION COMUN DE RECUBRIMIENTO

3.1 POLIMERO/ AGENTE FORMADOR DE PELICULA

Los sistemas de recubrimientos de pelicula para aplicaciones de recubrimiento de tabletas de
liberacion inmediata estan tipicamente compuestos de polimero, plastificante, pigmento y
solvente. La optimizaciéon de una formulaciéon de recubrimiento de pelicula requiere
equilibrar propiedades criticas, como la resistencia, adhesion, flexibilidad y opacidad de la
pelicula. (Felton L. A.)

Un polimero se compone de moléculas quimicas de gran tamafio en las que se repiten
unidades de un compuesto denominado mondémero, que a su vez es una molécula simple,
generalmente de bajo peso molecular que forma cadenas lineales o ramificadas de un variante
nimero de unidades. Los polimeros, dependiendo del método de polimerizacién y los
mondmeros que contenga, adquieren una estructura quimica variada que hacen que en
general, se clasifiquen como termoplasticos o termoestables. Los termoplasticos
son formados por cadenas lineales con ramificaciones que al exponerse a altas temperaturas
son deformables o flexibles, mientras que los termoestables tienen una estructura molecular
que forma una red que no puede desligarse por medio de temperatura. (Meneses, Corrales, &
Valencia, 2007)

El polimero, también conocido como agente formador de pelicula es el ingrediente esencial
de un sistema de recubrimiento, también mejora la estabilidad del API.

El polimero de recubrimiento debe cumplir basicamente las siguientes propiedades: ser
soluble en el vehiculo, soluble en los intervalos de pH deseado, que sea capaz de formar una
pelicula continua y uniforme, carecer de olor, sabor y color, ser capaz de aceptar pigmentos
y no ser susceptible a la luz o la humedad.

La influencia del incremento del peso molecular en las propiedades mecanicas se observa en
las siguientes caracteristicas:

Incrementa la fuerza de tension de gran tamafio

Incremento de la elasticidad

Disminuye la adhesion

Aumenta la viscosidad de la solucion de recubrimiento (también esta involucrada la
concentracion del polimero)

0O O O O

(Porter, Sackett, & Liu, 2009)

Algunos de los polimeros mas utilizados en la industria farmacéutica son los derivados de
los compuestos quimicos que se mencionan a continuacion en la figura 5:



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

RESOLUCION DE PROBLEMAS DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETAS: CASOS DE ESTUDIO ~ ne s

! CELULOSA

*Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
*Hidroxipropilcelulosa(HPC)
#Etil CelulosalEC)

} VINILICOS

*Alcohol polivinilico (PVA)
*Polivinilpirrolidona(PVP)

} ACRILICOS

*Acido metacrilico

wooOP<LEBEHEHD

*Copolimeros de etilacrilato (comdnmente usados para recubrimientos entéricos)

 NATURALES

*Goma laca

=Alginatos

Figura 5: Principales polimeros utilizados en sistemas de recubrimientos.

3.2 PLASTIFICANTE

El plastificante es otro ingrediente esencial de un sistema de recubrimiento ya que reduce la
temperatura de formacion de pelicula del polimero (Tg) haciendo posibles su aplicacion a
menor temperatura, a su vez mejora las caracteristicas de la pelicula en cuanto resistencia
mecanica, elasticidad y flexibilidad. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

En el caso de recubrimiento con polimeros, la temperatura de transicion vitrea ayuda a
determinar la Temperatura Minima para Formar la Pelicula (MFFT por sus siglas en inglés)
es decir, la temperatura de trabajo. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

La eleccion del plastificante se basa principalmente en la eficiencia, la compatibilidad con el
polimero y la permanencia en el nicleo que también es dependiente de la relacion entre fuerza
tensil y modulo elastico entre el plastificante y el polimero. Algunos ejemplos de
plastificantes cominmente utilizados por la industria farmacéutica se muestran en la figura
6.
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Temperatura de transicion vitrea (Tg)

La transicion vitrea de un material polimérico se refiere al cambio inducido por el calor sobre las
caracteristicas de un polimero, el cual con la temperatura elevada pasa de solido fragil y
quebradizo a flexible.

La temperatura a la cual ocurre este proceso se conoce como temperatura de transicion vitrea
(Tg) y tiene influencia en varias propiedades de los polimeros como rigidez de la cadena,
entrecruzamiento de cadenas, presencia de cristales, incremento de las secciones amorfas, entre
otras (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

1}
3.3 COLORANTES Y PIGMENTOS

Los colorantes y pigmentos son usados para crear formas farmacéuticas con alta apariencia

estética y ademas protegen al principio activo de la degradacién inducida por la luz. El

colorante es parte de la cantidad de so6lidos del sistema de recubrimiento por ello también se

relaciona con la viscosidad de la solucion.

Entre las sustancias que proporcionan color se distinguen dos tipos, aquellos solubles en agua
son conocidos como colorantes, mientras que los insolubles en agua se les llama pigmentos.
Los pigmentos suelen ser mas estables a la luz, también disminuyen la posibilidad de tener
una migracion de color en el proceso de secado en comparacion con los colorantes. El
Volumen de Concentracion Critica de Pigmento (CPVC por sus siglas en inglés) es la
maxima concentracion que un material insoluble puede ser incorporado en una pelicula y es
diferente para cada polimero y pigmento.

El componente para impedir el paso de luz mas apropiados son el dioxido de titanio, los
oxidos de hierro y las lacas insolubles en agua que son comtiinmente usados como colorantes.

La incorporacion de los pigmentos puede causar inestabilidad en la dispersion ademas de
modificar las propiedades de la pelicula. Los colorantes sintéticos son tintes solubles en agua
que se precipitan con ciertas bases como la alimina o talco para dar una mejor fijacion del
color y estabilidad. Los antioxidantes como las vitaminas C y E mejoran la estabilidad del
colorante. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)
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s5olubles en agua, colores brillantes, enstabilidad moderada, opacidad pobre
sEjemplo; FDE&C Azul #2, FDEC amarillo

slnsoluble en agua, colores brillantes, proveen de estabilidad.
sEjemplo: FDEC Laca de aluminio azul #1

Pigmentos inorganicos =

sInsoluble en agua, excelente estabilidad, colores limitados{amarillo. rojo, gris),
ampliamente aceptados por la regulacian.

sEjemplos: Oxido de hierro y dioxido de titanio.

Colorantes naturales:

»Poca estabilidad, limitada estabilidad.

sEjemplos: carotenoides, flavonas, clorofila, antocianinas, indigo, acido
turmérico, caramelo v carmina

Figura 6: Colorantes y pigmentos cominmente usados en la industria farmacéutica.
(Porter, Sackett, & Liu, 2009)

3.4 SOLVENTE/ VEHICULO

Generalmente el sistema de recubrimiento es una solucion o dispersion liquida. El solvente
o vehiculo es el medio donde se dispersa el recubrimiento para poder ser aplicado. La

eleccion del solvente es dependiente del polimero utilizado, con el cual tenga las mejores
fuerzas cohesivas y buenas propiedades mecanicas.

Los sistemas de recubrimiento usados en el proceso de recubrimiento para formacion de
pelicula pueden ser una solucion o mezcla de solventes orgéanicos o acuoso. Las bases de
recubrimiento acuoso tienen muchas ventajas sobre las bases orgénicas. El costo de uso,
recuperacion y disposicion para el uso de solventes orgdnicos en recubrimiento han
incrementado mas y mas debido a los requisitos regulatorios, ambientales, de seguridad y
cuestiones de salud. Realizar recubrimientos con solventes orgdnicos requiere cumplir un
limite de emisiones para prevenir una explosion o dafios a la salud. En este tipo de
recubrimientos la cantidad de polimero que puede ser disuelta en la solucion organica es
limitada, dado que incrementa la viscosidad de la solucion, lo que también sucede en los
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recubrimientos con base acuosa, pero en este caso el aumento de la viscosidad disminuye el
tiempo de aplicacion del recubrimiento. Por otra parte, los liquidos acuosos necesitan una
mayor temperatura para su evaporacion en comparacion con los solventes organicos, esto se
ve reflejado en un mayor tiempo empleado para el secado y a su vez incrementa el costo
energético. (Felton L. A., 2017)

Algunos de los solventes mas utilizados por la industria farmacéutica son:

Agua

Alcoholes

sEtanol, isopropanol

Cloruro de metileno

[ I
M T

+Acetonas

sEtilacetato, etil lactato

Figura 7: Solventes para sistema de recubrimiento. Referencia: (Porter, Sackett, & Liu, 2009).

El polimero, plastificante y colorantes son los principales componentes de los solidos de
recubrimiento, sin embargo, otros ingredientes son utilizados segun el interés de un caso
particular como deslizante, saborizante, modificadores reoldgicos, diluentes, entre otros.
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4. PROCESO ESTANDAR DE APLICACION

El proceso de recubrimiento comienza con la preparacion del sistema de recubrimiento
constituido por ingredientes sélidos y un solvente liquido. Un recubrimiento de pelicula base
acuosa totalmente formulado comercialmente se dispersa en el agua con un mezclador de
bajo cizallamiento, aproximadamente por 45 minutos de agitacion.

La aspersion de la solucion de recubrimiento que contiene el polimero junto con los otros
excipientes se rocia con un patron de gotas finas sobre la superficie de las tabletas que estan
en continuo movimiento. Las microgotas se extienden por la superficie de las tabletas,
seguido de su coalescencia la cual forma la pelicula. Se debe mantener un control entre el
balance de la aspersion del sistema de recubrimiento y el proceso de secado, en el cual se
aplica aire caliente sobre la superficie de las tabletas, el solvente de la preparacion del
recubrimiento se evapora, dejando una capa delgada de recubrimiento adherida a la superficie
de las tabletas. Se continua el proceso hasta alcanzar el incremento de peso deseado. (Felton
L. A.,2017)

a) Contacto ol !

b) Extension

QO Y

¢) Coalescencia || |

Sistema de recubrimiento d) Evaporacion \ ./

Figura 8: Ilustracién esquemitica de la formacion de pelicula durante el proceso de recubrimiento a) Contacto del sistema
de recubrimiento con la superficie del niicleo b) Extension de las microgotas sobre el sélido c) coalescencia entre las
microgotas de recubrimiento d) Evaporacién del solvente.

Imagen editada por el autor. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)
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4.1 PRINCIPALES ETAPAS DEL PROCESO

Un recubrimiento de tabletas es un proceso altamente variable ya que esta en funcion de
muchos factores que influyen en obtener un producto final que cumpla con las
especificaciones de calidad del producto. Se puede generalizar un proceso convencional en
los siguientes pasos:

Surtido de materias primas: Solidos de recubrimiento, solvente y ntcleos.
Preparacion de la suspension/solucion de recubrimiento.

Ajuste y preparacion del equipo.

Precalentamiento y eliminacion del polvo de los comprimidos.

Aplicacion de la suspension/solucion de recubrimiento.

a. Aspersion de la suspension sobre los comprimidos.

b. Proceso de secado de los comprimidos.

c. Continuar la aplicacion del sistema de recubrimiento hasta lograr el incremento

kv =

en peso deseado.
6. Enfriamiento de tabletas recubiertas/ Abrillantamiento.
7. Descarga del producto.
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5. PARAMETROS DE OPERACION

5.1 EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO

Segun Stuart Porter, es posible clasificar los equipos de recubrimiento basicamente en tres
tipos:

5.1.1 BOMBO CONVENCIONAL (NO PERFORADO):

Son recipientes de forma esférica abiertas en su superficie en un eje inclinado. En este tipo
de equipos la transferencia de calor es relativamente pobre, haciendo el proceso menos
eficiente. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

Figura 9: Bombo convencional. Referencia: (SaintyCo, s.f.) (Diebold, s.f.)

Cuando se trata de un bombo convencional los principales componentes son el suministro de
aire interno, escape, bombo, liquido, aire de atomizacién, boquilla de pulverizacion,
aspiracion de aire y lecho de tabletas, se puede observar su distribucion en la figura 10.
(SaintyCo, s.f.)

5.1.2 BOMBO PERFORADO:

Este tipo de bombos pueden ser parcial o completamente perforados, en este equipo el aire
seco entra en la misma direccion que la atomizacion y sale a través del lecho de tabletas,
pasando por las perforaciones del bombo. El proceso es mas rapido y eficiente, razén por la
cual, actualmente es el equipo mas utilizado para el recubrimiento de tabletas.

Las partes principales de estos sistemas de recubrimiento son seis. Estos son suministro de
aire interno, escape, rociado, bombo perforado, succion de aire y lecho de tableta.

En la figura 12. se muestra la disposicion de los componentes mas frecuente que corresponde
al sistema Accela-Cota. Otros equipos tienes algunas variaciones como el Hi-Coater ® con
un disefio mas versatil en el que el aire de desecacion se dirige hacia el tambor y pasa a través
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Del hecho de comprimidos saliendo el aire resultante a través de las perforaciones del tambor,
este modelo de equipo fue utilizado para las pruebas de recubrimiento en los casos de estudio,
en el capitulo 9 se detalla su funcionamiento. Todos los equipos de bombo perforado son
totalmente automatizados y asistidos por un ordenador en los que puede regularse y
controlarse los diferentes parametros de trabajo como tiempo, flujo y temperatura del aire,
velocidad del giro del bombo, flujo de aplicacion de la solucion de cobertura, etc.
Permitiendo validar el proceso y almacenarlo en el programa del equipo. (Veiga Ochoa &
Cordoba Diaz, 2012)

Extraccién R '
g i
de aire CoSd Impulsién
i [ de aire
I I
SO I I
lemlo ' | Paila
horario del | I . cODVEDcional
bombo I \ ! no perforada
I | \
I
+ Bogquilla de
v pulverizacion
/, &
F
’
Movimiento
horario del 1‘“]“',,-,'i il
lecho de o i .
comprimidos

Figura 11:Bombo perforado, esquema de bombo modelo Accela-Cota(https://www.outsourcing-pharma.com/Suppliers/Manesty)
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Aire
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Aspiracion de aire
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Formula de
recubrimiento

o | o
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kg Y B =
(forma de ! #"'8—

Compresor de aire

|— Paila perforada
con costillas

l.‘lo'o‘.‘”o '

S

+— Lecho de niicleos

Sumidero

Vista lateral de la Vista frontal
paila perforada Compuerta
(e acceso

Figura 12: Esquema correspondiente al sistema Accela-Cota.® (Veiga Ochoa & Cérdoba Diaz, 2012)

5.1.3 LECHO FLUIDO:

Usualmente el mayor criterio para seleccionar el equipo de recubrimiento depende del
tamafio del producto a recubrir. En general si el sustrato es menor o igual a 6 mm de didmetro
se elige utilizar un lecho fluido, para los sustratos grandes a este tipo de equipos se les
dificulta el movimiento del producto. Al tratarse de tabletas la eleccion son los bombos de
recubrimiento. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

Este tipo de equipos de lecho fluido son generalmente utilizado para multiparticulas, por lo
que no se ahondara en el tema. La figura 13 muestra las generalidades de su funcionamiento.
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s
Salida de aire |

=V

| Entrada de aire | | Entrada de aire |

Atomizacion de fondo Atomizacion superior Atomizacion tangencial
Wourster (Granulador) (Procesador de rotor)

Figura 13:Diagrama esquematico del funcionamiento basico de los equipos de lecho fluido. (Porter S. C., 2001)

5.2 ATOMIZACION

5.2.1 TIPOS DE PISTOLAS
Las pistolas para atomizacion o pulverizacion utilizadas para recubrimiento en la industria
farmacéutica son de dos tipos principalmente:

e PISTOLAS DE PULVERIZACION NEUMATICA: La atomizacion se genera cuando una
corriente de aire comprimido incide en la suspension de recubrimiento que emerge
por la boquilla expulsandose en forma de microgotas. (Spraying Systems Co)

= > Y

7

ﬁ._

.

Figura 14:Ejemplo de pistola de pulverizacion neumatica. (Spraying Systems Mexico.2020)

e PISTOLAS DE PULVERIZACION ULTRASONICA: Utiliza frecuencias muy altas de
vibracion en lugar de aire comprimido para producir gotas extremadamente pequefias
y uniformes. Durante la atomizacion las ondas capilares son transformado al
aumentar la amplitud hasta que el pico de la ola forme gotas. Este tipo de pistolas no
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recubre las tabletas en pailas sino en sus correspondientes equipos ultrasonicos.
(Spraying Systems Co, Micron Coating solutions, 2015)

Figura 15: Ejemplo de pistola ultrasénica. (Spraying Systems Co, Micron Coating solutions, 2015)

5.2.2 NUMERO DE PISTOLAS

El ntimero de pistolas que deben utilizarse depende de su cobertura y del tamaio de la cama
de tabletas en el equipo de recubrimiento, se busca que cada pistola logre la maxima
cobertura posible sin comprometer la calidad de la pulverizacién, evitando la
sobrepulverizacion en las paredes laterales del bombo. Si las pistolas tienen un tamafio de
abanico de atomizacién amplio, es posible disminuir el nimero de pistolas, de lo contrario
aumenta el namero de pistolas requerido. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

5.2.3 RANGO DE APLICACION (G/MIN, L/MIN)

El rango de aplicacién o velocidad de pulverizacion se regira en cierta medida por la
velocidad a la que se puede eliminar el disolvente. La velocidad de pulverizacion también se
vera influenciada por: el comportamiento del fluido de recubrimiento, la pegajosidad
inherente del recubrimiento, la velocidad a la que el producto que se recubre se mueve a
través de la zona de pulverizacion. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

En general, cuanto mas rapido se mueve el producto a través de la zona de pulverizacion,
menor es el "tiempo de permanencia", menos recubrimiento se captura durante ese tiempo,
lo que resulta en un tiempo de secado mas rapido para el recubrimiento. (Porter S. C., 2001)

5.2.4 PRESION DE ATOMIZACION (PSI, BAR):
La presion de atomizacion es la responsable de convertir la suspension de recubrimiento en

pequenas gotas pulverizadas también determina el tamafio de la gota y la velocidad de
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aspersion, cuando la presion es demasiado alta puede provocar que las microgotas del
recubrimiento colisionen creando una gota de mayor tamafio.

Un mayor tamano de gota puede causar sobrehumectacion en las tabletas, mientras gotas
demasiado pequenas pueden ocasionar que las gotas del recubrimiento se sequen antes de
llegar a la superficie de la pelicula. (Spraying Systems Co.)

5.2.5 ANGULO DE PULVERIZACION Y DISTANCIA DE LA PISTOLA A LA CAMA
DE TABLETAS

En la mayoria de los casos, la distancia pistola a lecho ira de 15 ¢ a 25 cm, aunque la distancia
real depende de la fuerza de la presion del aire de atomizacion y el patron de la presion del
aire sobre el tamafio del bombo de recubrimiento.

La distancia de las pistolas al lecho de tabletas no tiene posicionamientos establecidos,
usualmente es el operador quien optimiza la posicion durante el proceso. Cuando se tiene un
tamafio de gota grande es comun alejar la pistola de la cama de tabletas para evitar
sobrehumectacion y permitir que la pelicula se forme correctamente. (Porter S. C., 2001)

La presion de aire comprimido ajusta el angulo de pulverizacion, también conocido como
abanico de aspersion, el incremento de la presion de aire aumenta el abanico de aspersion
mejorando la uniformidad del recubrimiento, las boquillas de las pistolas que crean un patron
de roci6 oval o eliptico y un dngulo de rocid de 50° a 60° trabajan mejor. (Spraying Systems
Co, Optimizing your spray system, 2013)

5.2.6 VOLUMEN DE APLICACION

El volumen de aire de atomizacion puede ser ajustado para controlar el tamafio promedio de
gota de la pulverizacion. Un aumento en el volumen de aire de atomizacion puede reducir el
tamafo promedio de la gota. El aumento en la velocidad de pulverizacion o la viscosidad de

la solucion provocaran un aumento en la distribucion del tamafio de gota, y su tamafio
promedio. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

5.2.7 VELOCIDAD DE PULVERIZACION

La velocidad de pulverizacion adecuada depende no solo de las consideraciones
termodindmicas. Otros factores que deben considerarse al determinar la velocidad de
pulverizaciéon son la viscosidad de la suspension de recubrimiento, el angulo de
pulverizacion, la velocidad del bombo y la capacidad de la pistola para producir una
distribucion de tamafo de gota consistente. Se ha demostrado que la distribucion del tamafio
de las gotas aumentara a medida que aumenta la velocidad de pulverizacion. (Porter, Sackett,
& Liu, 2009)
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5.3 MEZCLADO

5.3.1 VELOCIDAD DEL BOMBO (RPM)

Para optimizar efectivamente la calidad del recubrimiento de pelicula, las tabletas deben
mezclarse de manera que cada tableta tenga la misma probabilidad de estar en la zona de
atomizacion por el mismo periodo de tiempo. Si el movimiento del producto no es uniforme,
se debe evaluar el flujo del producto a diferentes velocidades del bombo. La velocidad de
desplazamiento seleccionada debe ser la velocidad mas baja que produce un rapido y
continuo flujo de producto a través de la zona de pulverizacion. Esto permitira la aplicacion
uniforme del recubrimiento de pelicula, mientras somete las tabletas a una cantidad minima
de estrés mecanico. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

El movimiento de las tabletas se debe principalmente a la velocidad del bombo, es un factor
importante en defectos de recubrimiento tales como rotura de la tableta, el desgaste de los
bordes y la erosion de la superficie. La distribucion de la suspension de recubrimiento
también estd muy influenciada por la velocidad del bombo a mayor velocidad mejor
distribucion. (Felton L. A., 2017)

5.3.2 BAFLES

Los bafles son dispositivos mezcladores que se colocan dentro del bombo para eficiente el
mezclado al centrar la cama de la tableta frente a la camara de aire de salida, para obtener un
recubrimiento uniforme. Muchos de los equipos actuales cuentan con distintos tipos de bafles
intercambiables segun las necesidades del producto a recubrir. (Rowley, 2005)

5.3.3 CARGA DEL BOMBO O TAMANO DE LOTE

Definir la carga del bombo, es una cuestion simple. Un bombo de recubrimiento de
dimensiones conocidas estd disefiado para contener una cierta carga de tabletas. Comtinmente
las cargas de la bandeja se definen en términos de llenado de volumen, en lugar de en peso.
Por lo tanto, la carga 6ptima de la bandeja en peso variard de un producto a otro dependiendo
de la densidad aparente, la forma y el tamafio del producto. Incluso cuando la cantidad de
tabletas de interés es menor al minimo requerido por el bombo es facil cubrir este peso
faltante con tabletas placebo. (Salazar Macian R. , 2010)
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5.4 SECADO

5.4.1 VOLUMEN DE AIRE DE SECADO (CFM, m*/min)

Debe aplicarse el suficiente volumen de aire que evaporice eficientemente el agua o los
solventes. El volumen de aire de secado generalmente se selecciona en base a las
recomendaciones del proveedor del equipo que se utilizard o el sistema de manejo de aire
instalado. Las velocidades del ventilador de suministro y de extraccion de aire deben
establecerse en funcioén del equipo. Una vez que se ha establecido el volumen de aire de
secado apropiado, este valor influye en otras variables clave del proceso, como la velocidad
de pulverizacion. (Porter S. C., 2001)

5.4.2 HUMEDAD DEL AIRE DE SECADO

Es recomendable utilizar aire acondicionado para que la variaciéon de humedad del aire de
entrada no afecte el proceso de recubrimiento, cuando el aire no es acondicionado debe
seleccionarse cuidadosamente una la velocidad de pulverizacion que permita que la pelicula
se seque adecuadamente sin sobrehumectacion. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

5.4.3 TEMPERATURA DE PROCESO (°C)

Generalmente se controla la temperatura de entrada de aire durante el proceso ya que la
temperatura de salida serd menor debido a su paso por el lecho de tabletas. La temperatura
de entrada requerida esta en funcion de la velocidad de pulverizacion, el porcentaje de solidos
en el sistema de recubrimiento, las propiedades del producto a recubrir y el disolvente
utilizado (generalmente para procesos acuosos la temperatura utilizada va de 38 a 55° Cy
para procesos hidroalcohdlicos de 30 a 35 °C.) (Felton L. A., 2017)
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6. RECOMENDACIONES SOBRE EL NUCLEO

El procedimiento de recubrimiento es un factor de estrés grave para las tabletas,
especialmente para lotes de varios kilogramos, hay distintos criterios que se deben tener en
cuanta:

RECUBRIMIENTO

NUCLEO

Figura 16:Tableta recubierta color rojo, niicleo blanco. (Glatt. Tablet Coating Technology, 2016)

6.1 RESISTENCIA A LA RUPTURA (DUREZA)
La unidad de medida de la resistencia a la ruptura mas comunmente utilizada es el kilopondio
(kp), es la fuerza excedida por kilogramo masa sobre un campo gravitacional de 9.807 N.

Para tabletas pequenas (menores a 100 mg) una dureza de 5-6 kp es adecuada; para tabletas
medianas una dureza de 12-16 kp es suficiente mientras que para tabletas grandes en forma

de capsula (aproximadamente 1000 mg) puede ser necesaria una dureza de mas de 20 kp.
(Porter, Sackett, & Liu, 2009)

6.2 FRIABILIDAD

La mejor prueba para indicar si un sustrato es adecuado para recubrimiento es la friabilidad,
en general las tabletas con friabilidad de 0.5% o menor es adecuada para no presentar
problemas durante el proceso de recubrimiento. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

6.3 FORMA

Las tabletas no deben tener superficies planas, ya que tienden a pegarse, formando "gemelos"
durante el proceso de recubrimiento. Un concavo poco profundo o profundo es
recomendable.

Las tabletas deben estar libres de bordes afilados, que pueden astillarse durante el giro en la
paila de recubrimiento.

Capleta Ovalo Esci{do Media Luna Rifién Triangulo Cuadrado Doble flecha

Figura 17: Formato de tabletas.
Imagen modificada por el autor tomada de Dare to Be Different Ditch boring tablet designs and usher in a more colorful future.
Colorcon
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6.4 ESTABILIDAD

Las tabletas deben ser estables a la temperatura (generalmente de 40-45 °C para
recubrimientos acuosos) y condiciones de la humedad del flujo de aire en el proceso de
evaporacion. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

6.5 COMPATIBILIDAD
Se debe verificar la compatibilidad de los integrantes de la solucion de recubrimiento con los
de la tableta. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

Las tabletas deben formularse cuidadosamente con respecto a los excipientes hinchables,
evitando cantidades excesivas de desintegrantes que reaccionan con el agua en la aspersion
o lubricantes que pueden ocasionar problemas de adhesion del recubrimiento, reduccion de
la dureza de las tabletas y lenta disolucion del principio activo. (Anjali M. Agrawal, 2015)

6.6 EXPANSION

Las tabletas se expandirdn ligeramente después de la compresion, por lo que es aconsejable
esperar un dia entre la compresion y el recubrimiento para evitar la formacion de grietas en
la pelicula de recubrimiento. (Porter, Sackett, & Liu, 2009)

6.7 INCREMENTO DE PESO POR TABLETA

El recubrimiento en tabletas se aplica generalmente en un intervalo establecido de ganancia
en peso del comprimido y es expresado como porcentaje de ganancia en peso. La ganancia
en peso para tipico recubrimiento estético va de 2-4%, cuando se trata de recubrimientos
limpios (que no tiene pigmentos) la ganancia en peso es menor, de 0.5-1.0%. En las
aplicaciones para liberacion controlada el grosor de la esta directamente relacionado con su
funcionamiento, una pelicula de 30 — 50 pm (4-6 mg de polimero/ cm2 de superficie de la
tableta) generalmente es suficiente para proveer un recubrimiento entérico. (Salazar Macian
R.,2010)
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7. DEFECTOS ESTETICOS DE RECUBRIMIENTO DE TABLETAS

Los problemas de recubrimiento se manifiestan de una o varias de las siguientes maneras:
® El efecto visual de la calidad del recubrimiento;
@ [l efecto del recubrimiento en la funcionalidad del producto;
@ El efecto de recubrimiento en la estabilidad del producto;
@ La eficiencia del proceso y los costos.

Resolver los problemas en el proceso de recubrimiento es relativamente facil, cuando se trata
de problemas de apariencia, sin embargo, identificar problemas asociados a la estabilidad es
mas dificil debido a aquellos problemas cominmente no son aparentes.

Muchos de los problemas son resueltos desde la formulacion del sustrato y/o el sistema de
recubrimiento, muchas veces el recubrimiento no es lo suficientemente robusto para realizar
el escalamiento (Porter S. C., 2001)

A continuacion, se presentaran lo defectos de aspecto de recubrimiento mas comunes, es
importante destacar que usualmente no se presenta so6lo un defecto, su aparicion y el nimero
de defectos depende principalmente del ntcleo, el sistema de recubrimiento y los parametros
del proceso.
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7.1 PEGADO/DESCARAPELADO
(PICKING/STICKING)

Este defecto se observa cuando
areas aisladas de la tableta se
desprenden de la superficie al
pegarse los comprimidos unos con
otros y posteriormente se
separarse dejando zonas en la
tableta sin pelicula o algunas otras
con la pelicula depositada en la
superficie de otro comprimido.

Figura 18: Tabletas con defecto de pegado.
Imagen del autor.

Tabla 1:Posibles causas y soluciones de pegado en tabletas.

POSIBLES CAUSAS SOLUCION
Aumentar la temperatura de entrada y salida de aire.
VELOCIDAD DE SECADO INSUFICIENTE Incrementar el volumen de aire del proceso

Disminuir la tasa de aplicacién de la solucién de recubrimiento
Incrementar la presiéon de aire en la boquilla o el volumen de
aire de atomizacion

ATOMIZACION INADECUADA Disminuir la viscosidad del sistema de recubrimiento

Revisar que la distribucién y nimero de pistolas sea adecuado
para el tamafio de lote

Aumentar la velocidad de la paila

Cambiar a un disefio de deflector alternativo

Ajustar tamario de lote

Calibrar las pistolas, checar el volumen que atomiza la(s)
pistola(s), el flujo de la suspensién

Sustituir bafles

Deshumidificar

Verificar el correcto funcionamiento del sistema de tratamiento
de aire

MOVIMIENTO DE NUCLEOS POBRE

VARIACION EXCESIVA DEL PROCESO
DE HUMIDIFICACION
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7.2 FORMACION DE GEMELOS
(TWINING)

— El defecto de recubrimiento conocido
como formacién de gemelos se da
cuando dos tabletas quedan pegadas por
una gran superficie plana de contacto

después del proceso de recubrimiento.

Para este defecto, el proceso de secado
es un factor critico, sin embargo, la
soluciéon mas efectiva esta relacionada a

Figura 19: Tabletas con formacién de gemelos. la forma de la tableta.
Imagen del autor.

Tabla 2:Posibles causas y soluciones de formacion de gemelos en tabletas.

POSIBLES CAUSAS SOLUCION

Aumentar la velocidad del bombo reduciendo el tiempo en el
que permanece en la zona de atomizacién

Disminuir la velocidad de atomizacién

SOBREHUMECTACION DE LOS NUCLEOS P :
Optimizar el proceso de secado incrementado la temperatura

y el volumen de aire
Alejar las pistolas de la cama de tabletas

Cambiar el formato de la tableta evitando areas planas de

] contacto para favorecer el rodamiento.
FORMA DEL NUCLEO :
Para las tabletas con formato de capleta se debe incrementar

la curvatura de los bordes para disminuir el riesgo de pegado.
Ajustar el tamafio de lote

MOVIMIENTO DEFICIENTE DE LOS NUCLEOS Aumentar la velocidad del bombo
Sustituid bafles

Utilizar un polimero con menor pegajosidad

Cuando es necesario utilizar un polimero de alta adherencia es
ADHERENCIA EXCESIVA DEL POLIMERO posible utilizar un agente antiadherente como lecitina, talco,
monoestearato de glicerilo, estearato de magnesio) para
reducir la pegajosidad

Siamés: dicho de un hermano gemelo que nace unido por alguna parte de su cuerpo Este término seria un término
mas apropiado ya que los comprimidos terminan el proceso de recubrimiento unidos entre si. Sin embargo, por

cuestiones técnicas se conservara el nombre de formacion de gemelos para referirse a este defecto en esta tesina.
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7.3 RUGOSIDAD
(ROUGHNESS)

Este defecto es facilmente detectable
ya que toda la superficie de la tableta
recubierta es aspera o rugosa y falta de
brillo. Su aspecto es similar al de la
cascara de naranja.

Cuando se trata de la formacion de una

pelicula con polimero siempre se tiene
un cierto grado de aspereza en las
tabletas, por ello la cuestién es

Figura 20: Tabletas recubiertas con rugosidad. . . . .
Imagen del autor. “iCuando el nivel de rugosidad se

vuelve inaceptable?”

Tabla 3:Posibles causas y soluciones de rugosidad en tabletas.

POSIBLES CAUSAS SOLUCION

Disminuir la concentracion de sélidos en la suspension de
recubrimiento para disminuir la viscosidad

Aumentar la velocidad del bombo desmullendo el tiempo
en el que permanece en la zona de atomizacién

Disminuir la velocidad de atomizacion

CONDICIONES DE HUMECTACION

EXCESIVA .
Incrementar la temperatura y el volumen de aire para

mejorar el proceso de secado
Calibrar las pistolas, checar el volumen que atomiza la(s)
pistola(s) y el abanico de atomizacion.
Reducir la temperatura de aire de secado
Reducir la concentracion de sélidos en el sistema de
CONDICIONES DE SECADO EXCESIVAS recubrimiento
Ajustar la velocidad de atomizacién y la presion de aire
para mejorar la aplicacién del recubrimiento
Disefar un sistema de recubrimiento de menor viscosidad,
ya sea disminuyendo la concentracién de soélidos o
utilizando un polimero que se adapte mejor a las
FORMULACION DE SISTEMA DE necesidades del producto.

RECUBRIMIENTO Elegir un sistema de recubrimiento menos adherente
(reduciendo el plastificante o restringiendo el uso de
polimeros con caracteristicas de alta pegajosidad)
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PUENTEO DE LOGO
(LoGo BRIDNGING)

A medida que se aplica el
recubrimiento se forma una pelicula
de la cual la fuerza de enlace entre el
recubrimiento es mayor que en el de
la superficie de la tableta con el
recubrimiento, por ello la pelicula no
esta en contacto con la superficie de la
tableta en donde el relieve es
bajo(generalmente es el caso de los
logos o linea de rotura) causando que

Figura 21: Tabletas con punteo del logo. el Iogotipo sea menos visible o que
Imagen del autor.

finalmente se rompa la pelicula en la
zona del logotipo.

Tabla 4: Posibles causas y soluciones de punteo del logo en tabletas recubiertas.

POSIBLE CAUSA SOLUCION

Reformular el nucleo reduciendo la fuerza de
compactacion, evitando disminuir la porosidad de la

MALA ADHERENCIA DE LA PELICULA tableta para tener mejor adherencia pelicula de
DE RECUBRIMIENTO AL NUCLEO recubrimiento-nicleo

Un diseiio de logo mas eficiente

Elegir un plastificante que permita mayor adherencia
PLASTIFICANTE INADECUADO entre la pelicula y el nucleo

Disminuir la velocidad de atomizacién

CONDICIONES DE PROCESO DE
RECUBRIMIENTO INADECUADAS

Incrementar la temperatura y volumen de aire



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

RESOLUCION DE PROBLEMAS DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETAS: CASOS DE EsTUDIO (s

EROSION DEL NUCLEO
(SURFACE EROSION)

La erosion de la superficie del
nucleo puede ser provocada
por el exceso de humectacién
causando que la superficie de
la tableta se ablande vy, por lo
tanto, se vuelva menos
resistente a los efectos de

desgaste.

Figura 22: Tabletas recubiertas con erosién del nicleo.
Imagen del autor
Tabla 5: Posibles causas y soluciones de erosion del niicleo como defecto de recubrimiento.

POSIBLE CAUSA SOLUCION

Cambiar el disefio del punzo, dado que la curvatura de
las caras de la tableta esta relacionada con este
defecto. Las tabletas con alto grado de curvatura
tienden a ser mas suaves en el centro de la cara de la
tableta, mientras que las de un perfil mas plano son
DISENO Y/O FORMULACION menos propensas a la erosion de las caras de la
INCONVENIENTE DEL NUCLEO tableta, pero presentan mas defectos en los bordes
que es donde suelen ser mas suaves.

Incrementar la fuerza de compactacién para disminuir
la friabilidad.

Reducir el uso de excipientes con alta capacidad de
absorcién de agua.

Aumentar el porcentaje de sélidos en el sistema de
recubrimiento para disminuir el tiempo de proceso

SOBREHUMECTACION Sustituir los bafles

disminuir la tasa de atomizacién y/o optimizar las
condiciones de secado.
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DESGASTE DEL NUCLEO/ DESPOSTILLAMIENTO
(EDGE CHIPPING)

Este defecto se caracteriza por
presentar  desgaste en el
recubrimiento generalmente en
los bordes de la tableta al
despostillarse, este tipo de
defecto esta frecuentemente
relacionado con alta friabilidad del

nucleo o una velocidad muy alta
del bombo en el proceso de
recubrimiento, ya que este
Figura 23:Tabletas recubiertas con rugosidad.

Imagen del autor. proceso expone a las tabletas a un
elevado estrés mecanico.

Tabla 6: Posibles causas y soluciones de rugosidad en tabletas recubiertas.

POSIBLES CAUSAS SOLUCION

Adecuar la dureza del nucleo segun su tamano y forma

Disefiar una forma de tableta con bordes menos afilados

CARACTERISTICAS DEL NUCLEO o reduciendo las areas planas muy prolongadas

Idealmente las tabletas para recubrimiento deben tener
un valor de friabilidad menor al 0.1 %

Disminuir la velocidad del bombo al menos hasta la
aplicacién del primer tercio de la solucién de
recubrimiento, la cual protegera posteriormente el
nucleo.
MOVIMIENTO EXCESIVO DE LOS NUCLEOS Sustituid bafles, deben ser adecuados a forma de la
tableta.
En el proceso de precalentado llegar a una temperatura
mayor a la usualmente utilizada para que se pueda
aplicar mas rapidamente la suspensién de recubrimiento
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PELADO
(PEELING)

La pelicula de recubrimiento se
desprende de l|a tableta durante o

después del proceso de recubrimiento.

Figura 24:Tableta recubierta de con
desprendimiento de la pelicula.
(Ashland, Film Coating Troubleshooting Guide, 2019)

Tabla 7: Posibles causas y soluciones de pelado en tabletas recubiertas.
POSIBLE CAUSA SOLUCION

Aumentar los ingredientes hidrofilicos en la formulacién

del nucleo
MALA ADHESION ENTRE LA PELICULA Y EL Optimizar el uso de lubricantes para no tener un impacto
NUCLEO negativo en la adhesion de la pelicula sobre el nucleo, o

sustituir el estearato de magnesio otros lubricantes como
el acido estedrico o el estearil fumarato de sodio.

: Disminuir la fuerza de compactacion para aumentar la
ADECUAR LA POROSIDAD DEL NUCLEO . ; -
porosidad sin comprometer la robustez del nucleo
Elegir un sistema de recubrimiento con mayor flexibilidad
y que proporcione mayor resistencia mecanica

RESISTENCIA DE LA PELICULA INSUFICIENTE

Utilizar un sistema de recubrimiento con buenas
caracteristicas de adhesién

DESGASTE EN EL PROCESO Disminuir la velocidad del bombo
Reducir el volumen y temperatura de aire de secado y/o
CONDICIONES EXCESIVAS DE SECADO oz
aumentar la tasa de aspersién
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RUPTURA
(BREAKAGE)

Las tabletas se rompen durante el
proceso de carga, descarga o bien
mientras se lleva a cabo el proceso
de recubrimiento.

Este defecto presenta comunmente
con el estrés mecanico que sufren
las tabletas durante el proceso de

recubrimiento

Figura 25: Tabletas recubiertas con ruptura.
(Ashland, Film Coating Troubleshooting Guide, 2019)
Tabla 8: Posibles causas y soluciones de tabletas con ruptura.

POSIBLE CAUSA SOLUCION

Reformular el nucleo, agregando un aglutinante para aumentar la
robustez de las tabletas

Incrementar la fuerza de compactaciéon para aumentar la dureza.
[p]=Tell= VoI XY Y=o N X Yo M (ol ol Asegurarse que las tabletas tengan la dureza requerida segun su
forma y peso.

Evitar variacién de peso en el proceso de compresion, las tabletas
de menor peso son mas susceptibles a la ruptura

DY I VT A= e o e ds Ko<l Examinar el proceso de carga y descarga, buscando minimizar el
O DESCARGA estrés mecanico

Reducir las fuerzas de compactaciéon por debajo del umbral de
limitacion del perfil de compactacion
Y= Kee Y- Yo FXSLS OV ZT 015N Aumentar la velocidad de aspersion
VELOCIDAD DEL BOMBO DEMASIADO Disminuir la velocidad del bombo
ELEVADA
=t Mo N o ol o) TN e e=ce)n 3 Incrementar el porcentaje de solidos en la formulacion para
RECUBRIMIENTO optimizar el proceso

LAMINACION DE LAS TABLETAS
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AGRIETAMIENTO
(CRACKING)

La superficie de la tableta recubierta
presenta grietas micro o macroscopicas
en su cubierta.

Figura 26: Tableta recubierta con agrietamiento del
recubrimiento.
(Ashland, Film Coating Troubleshooting Guide, 2019)
Tabla 9: Probables causas y soluciones de agrietamiento en tabletas recubiertas.

POSIBLE CAUSA SOLUCION

Evitar el uso de excipientes minerales susceptibles a la
expansion térmica (al menos estables en las temperaturas del
proceso)

EXPANSION DEL NUCLEO Evitar el uso de excipientes higroscopicos

Prolongar el tiempo de espera entre el proceso de compresiéon
y el recubrimiento

FORMULACION DE RECUBRIMIENTO Seleccionar un sistema de recubrimiento con mejor flexibilidad
POCO FLEXIBLE de la pelicula

Aumentar la velocidad de aspersién y reducir la temperatura de
proceso

EXPANSION DEL NUCLEO POR
CONDICIONES DE PROCESO Aumentar la velocidad del bombo para disminuir el tiempo que
permanece en la zona de aspersién
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VARIACION DE COLOR ENTRE TABLETAS
(COLOR VARIABILITY)

La variacidn de color entre las tabletas
de un mismo lote o entre lotes de un
mismo producto también es un
defecto de recubrimiento, es dificil
controlar que todas las tabletas
tengan exactamente la misma

cantidad de recubrimiento sin
embargo se debe cuidar que la
diferencia no sea visualmente

Figura 27: Variacién de color de tableta a tableta.
Imagen del autor. evidente.

Tabla 10: Posibles causas y soluciones de variacién de color entre tabletas recubiertas.

POSIBLE CAUSA SOLUCION

Utilizar una forma de tableta que permita un mejor mezclado en

el bombo

ST 22V (o]\{ele!\[elo] (o= 1i7Ye (o] \Wo] WM Disminuir el porcentaje de solidos en el sistema de recubrimiento
SOLIDOS DEMASIADO ALTA

FORMA DE LA TABLETA

Elegir un sistema de recubrimiento con alta concentracién de
CONCENTRACION DE OPACIFICANTE opacificante (por lo general, ciertos colores, incluidos los colores
MENOR AL NECESARIO mas oscuros, son mas problematicos a este aspecto)

Incrementar la velocidad del bombo
PROBLEMAS EN EL PROCESO Incrementar la carga de tabletas en el bombo
Utilizar un disefo de bafles que se adapte mejor al producto

Corregir disefio de pistolas, apertura del abanico de aspersion,
distancia de la pistola a la cama de tabletas y/o el flujo de la
suspension

PROBLEMAS CON LA PISTOLA DE
RECUBRIMIENTO



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

RESOLUCION DE PROBLEMAS DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETAS: CASOS DE EsTUDIO (s

REFERENCIAS
1. Ashland. (2019). Film Coating Troubleshooting Guide. Obtenido de Ashland always solving :

http://filmcoating-troubleshooting.com/

2. Felton, L. A. (2017). Aqueous Polymeric Coatings For Pharmaceutical Dosage Forms. Albuquerque,
NM, USA: CRC Press Taylor & Francis Group.

3. McGorisk, T. (2019). Introduction to pharmaceutical film coatings. pharma excipients. Obtenido de
https://www.pharmaexcipients.com/introduction-to-pharmaceutical-film-coatings/

4. Porter, S. C. (2001). Scale-Up of Film Coating. En M. Levin, Pharmaceutical Process Scale-Up (pags.
259-310). Nueva York: Marcel Dekker, Inc.

5. Porter, S. C. (2010). Techniques to assess film coatings and evaluate film-coated products. Taylor &
Francis Online. Obtenido de
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/03639040903433757 ?src=recsys

6. Porter, S., Sackett, G., & Liu, L. (2009). Development, Optimization, and Scale-up of Process

Parameters: Pan Coating. En Y. C. Yihonh Qiu, Developing Solid Oral Dosage Forms, Pharmaceutical

Theory and Practive (pags. 761-805). Academic Press.

Rowley, F. (2005). Aqueous Film Coating: Get It Right the First Time. Pharma Manufacturing.

S.Banker, G. (1966). Film Coating Theory and Practice. Journal of Pharmaceutical Sciences, 81-89.

Salazar Macian, R. (2004). Tecnologia Farmacéutica Industrial. Barcelona: Romargraf.

10. Salazar Macian, R. (2010). Fabricacion y control de formas farmacéuticas recubiertas. Barcelona:
Sintesis.

11. Salazar Macian, R. (2015). Problemas técnologicos en la fabricacion de medicamentos. Barcelona:
Diposit digital de 1a UB.

12. Veiga Ochoa, M. D., & Cérdoba Diaz, M. (2012). Recubrimiento de formas farmacéuticas sélidas. En
M. Lozano, D. Coérdoba, & M. Cordoba, Manual de tecnologia farmacéutica (pags. 311-324).
Barcelona: Elsevier Espaiia.

Vila Jato, J. L. (2008). Tecnologia Farmacéutica Volumen II: Formas Farmacéuticas. Madrid, Espafia:

Sintesis Farmacia.

o =



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

RESOLUCION DE PROBLEMAS DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETAS: CASOS DE ESTUDIO  n (e

8.SISTEMAS DE RECUBRIMIENTO AQUARIUS™

8.1 AQUARIUS ™ PREFERRED HPS

Es un recubrimiento de liberacién inmediata que proporciona aspectos estéticos, y proteccion
alaluz.

Es un sistema completamente formulado de un solo paso para su facil dispersion en agua.
Basado en polimeros celuldsicos que alcanza una concentracion de hasta 25% de so6lidos en
agua. Con viscosidades en el intervalo de 100 a 300 cP.

Esta disefiado especialmente para optimizar el tiempo de proceso por su alta o contraccion
de soélidos.

Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Preferred son recubrimientos de
liberacion inmediata. Las formulaciones de polivinilo pirrolidina y vinil acetato (PVP / VA)
con alto contenido de sélidos celuldsicos o con alto contenido de s6lidos mejoran la adhesion
de la pelicula a todos los sustratos. (Ashland, Aquarius™ film coating systems, 2020)

8.2 AQUARIUS ™ PRIME

Recubrimiento para liberacion inmediata, se dispersa facilmente en agua. Los sistemas de
recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Prime estan disponibles en formulaciones claras
y blancas de fébrica.

Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Prime se pueden combinar con
los sistemas de recubrimiento de pelicula HPMC. Este recubrimiento tiene una formulacion
de recubrimiento de pelicula que equilibra propiedades criticas, como la resistencia de la
pelicula, la adhesion de la pelicula, la flexibilidad y la opacidad de la pelicula. (Ashland,
Sistemas de recubrimiento de pelicula Aquarius ™ Prime, 2020)

8.3 AQUARIUS ™ CONTROL

Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Prime se pueden combinar con
los sistemas de recubrimiento de pelicula HPMC. (Ashland, Aquarius™ film coating
systems, 2020)

Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Control consisten en dos tipos de
recubrimientos. Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Control ENA
son recubrimientos de liberacion retardada (entéricos) y los sistemas de recubrimiento de
pelicula AQUARIUS ™ Control SRX recubrimientos de liberacion sostenida.

Estos sistemas de recubrimiento de pelicula tienen un retardo de liberacion predecible y
controlable; estan formulados a medida segin la solubilidad del farmaco y el perfil de
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liberacion deseado; no requieren un paso de coalescencia y tienen perfiles de disolucion
estables en un amplio intervalo de pH.Los sistemas de recubrimiento de pelicula
AQUARIUS ™ Control son recubrimientos duraderos y coherentes, en los que la formacion
de pelicula se produce a través de la evaporacion del disolvente, no de la coalescencia del
latex, y la robustez de la pelicula esta relacionada con el uso de un polimero de alto peso
molecular. (Ashland, Aquarius™ film coating systems, 2020)

8.3.1 AQUARIUS ™ CONTROL ENA

Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Control ENA son recubrimientos
de liberacion retardada (entéricos) disefiados para proteger los principios activos que se
degradan en el fluido gastrico, o para evitar la liberacion del farmaco que pueden irritar la
mucosa gastrica.

Los perfiles de liberacion de tabletas con este recubrimiento son notablemente estables
durante periodos de hasta 12 meses, incluso bajo pruebas de estabilidad aceleradas. Su
liberacion se da a pH mayor de 5.5 y la liberacion mas rapida del activo se da en buffer a pH
6.8 (Ashland, Aquarius™ film coating systems, 2020)

8.3.2 AQUARIUS ™ CONTROL SRX.
Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Control SRX son recubrimientos
de liberacion sostenida para activos que son mas efectivos cuando se liberan con el tiempo.

Los sistemas de recubrimiento de pelicula AQUARIUS ™ Control SRX son recubrimientos
de etilcelulosa (EC) dispersables en solvente para multiparticulas, potencialmente
modificadas con hidroxipropilcelulosa (HPC) como formador de poros. Estan disponibles en
varias porosidades diferentes que pueden adaptarse a la solubilidad del farmaco y / o al perfil
de liberacion deseado.

AQUARIUS ™ SRX utiliza un disolvente organico etanol: agua (90:10) solvata totalmente
la EC, relajando las cadenas poliméricas y formando una pelicula cohesiva a la seca
(Ashland, Aquarius™ film coating systems, 2020)

8.4 AQUARIUS ™ PROTECT

AQUARIUS ™ Protect es un sistema de recubrimiento de barrera multifuncional para
reducir la absorcion de humedad y enmascaramiento contra el sabor y olor desagradable.

Es un recubrimiento totalmente formulado y premezclado que se dispersa rapidamente en
agua o solvente.

AQUARIUS ™ Protect BWT, esta disponible para realizar recubrimientos claros que pueden
ir de 10 a 12% de so6lidos o de color con un 15 a 20 % de so6lidos, contiene HPMC como
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agente formador de pelicula y cera de abeja que otorga proteccion de barrera para reducir la
absorcion de humedad, (Ashland, Aquarius™ Protect film coating systems, 2020)
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9. EQUIPO DE RECUBRIMIENTO UTILIZADO

Hay una serie de disefios de equipos de recubrimiento de uso comun: bombos so6lidos,
bombos con ventilacion lateral, maquinas de lecho fluido, tambores totalmente perforados y
revestimientos continuos. Todos los equipos de recubrimiento de alto rendimiento utilizan

un mezclado efectivo de las tabletas y un secado eficiente de la solucién de recubrimiento.
(Vector Corporation, 2009)

Figura 29: Equipo de recubrimiento con bombo perforado LDCS. (Vector Corporation, 2009)

El sistema de recubrimiento de desarrollo de laboratorio (LDCS, por sus siglas en inglés) fue
el equipo utilizado para llevar a cabo las pruebas de recubrimiento. Con este tipo de equipos
de desarrollo es posible realizar factibilidad de procesos, desarrollo y lotes clinicos. Esta
flexibilidad permite que el LDCS se use para una amplia gama de procesos de recubrimiento.
Su bombo de recubrimiento estd totalmente perforado y su sistema de flujo de aire es
automatizado. (Vector Corporation, 2009)
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Los parametros que puede tomar el equipo de recubrimiento durante el proceso deben estar
dentro de las especificaciones del manual que proporciona el fabricante. En la tabla 10 se
muestra los valores correspondientes al equipo utilizado en las pruebas.

Tabla 10: Especificaciones técnicas del equipo de recubrimiento LDCS.

ESPECIFICACIONES TECNICAS

Intervalo de temperatura 25-100 °C

Volumen de aire de proceso 34-100 m®/h

Intervalo de atomizacion de la solucidon 1.4-50 mL/min

Velocidad del bombo 2-35 RPM
REFERENCIA

1. Vector Corporation. (10 de 03 de 2009). Pharmaceutical Online. Obtenido de Datasheet: LDCS
Laboratory Development Coating System: https://www.pharmaceuticalonline.com/doc/Idcs-laboratory-

development-coating-system-0001
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10. CASOS DE ESTUDIO

10.1 CASO DE ESTUDIO
AQUARIUS ™ CONTROL ENA

INTRODUCCION

Los sistemas de recubrimiento entérico se usan tipicamente para proteger un medicamento
del ambiente hostil del estdbmago, para evitar que un medicamento irrite la mucosa del
estdmago o para dirigir la liberacion del medicamento al intestino delgado o al colon. Cuando
se trata de recubrimientos entérico a un pH bajo, los grupos funcionales de los polimeros
estan en su forma no ionizada y la pelicula es insoluble, a pH elevado, estos grupos
funcionales se ionizan y el polimero se vuelve soluble. Al igual que con los recubrimientos
de liberacion sostenida, el espesor de la pelicula es de importancia critica para el rendimiento
funcional de los productos con recubrimiento entérico. Un recubrimiento demasiado delgado
puede provocar la ruptura de la tableta en un ambiente acido, mientras que demasiado
recubrimiento entérico puede alargar el tiempo de desintegracion intestinal. (McGorisk,
Introduction to pharmaceutical film coatings, 2019)

Para este sistema de recubrimiento en especifico, AQUARIUS ™  Control ENA™, su
liberacion se produce a pH mayor de 5.5, es decir su liberacion comienza en el duodeno y la
liberacion mas rapida del activo se da en buffer a pH 6.8. (Ashland, Aquarius™ Protect film
coating systems, 2020)

El formulador debe comprender los mecanismos de formacion de pelicula a partir de dichos
sistemas de base acuosa para lograr tasas estables de liberacion de activo. Las interacciones
entre la formulacion del recubrimiento, el sustrato y los parametros de procesamiento
requieren que el formulador considere cuidadosamente todo el proceso de recubrimiento para
evitar el cambio en la liberacion y los defectos de calidad estéticos. (Toro Chiluisa , 2017)

OBJETIVOS

@ Establecer los pardmetros criticos en el proceso de recubrimiento que causaron
los defectos encontrados en las condiciones de proceso particulares de esta
prueba.

@ Seciialar la relacion que existe entre los multiples defectos de apariencia
encontrados en esta prueba.

@ Proponer soluciones para evitar la aparicion de los defectos de recubrimiento
detectados.
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DISENO

Se utilizé un sistema de recubrimiento comercial de liberacion retardada, con base acuosa de
reconstitucion en un solo paso para recubrir tabletas placebo en forma de capleta, con buenas
caracteristicas de friabilidad y dureza para ser recubiertas.

Después del recubrimiento se capturaron imagenes de una muestra de tabletas que
presentaron algiin defecto de apariencia en el recubrimiento. Para la captura de las imagenes
se utilizé un microscopio digital y también una camara convencional. Debido al dngulo de
captura y la iluminacion en el momento de la toma se puede observar una variacion de color
entre una imagen y otra de las que se presentan en resultados, sin embargo, todas las imagenes
corresponden a un mismo lote.

A continuacion, se presenta la informacion correspondiente a la preparacion del sistema de
recubrimiento

Tabla 11: Datos generales de la prueba de recubrimiento con AQUARIUS ™ Control ENA.

AQUARIUS ™ Control

SISTEMA DE RECUBRIMIENTO

ENA
EQUIPO DE RECUBRIMIENTO Vector LDCS Hi-Coater
TAMANO DE LOTE (g) 800
SOLIDOS EN RECUBRIMIENTO (%) 20

INCREMENTO TEORICO DE PESO POR TABLETA (%) 6

Al ser AQUARIUS ™ Control ENA un sistema de recubrimiento de un solo paso la adicion de agua para basta para su
preparacion total.

Tabla 12:Componenetes del sistema de recubrimiento.

CANTIDAD POR
COMPONENTE FUNCIONALIDAD
LOTE (g)
AQUARIUS ™ PRIME Sistema de recubrimiento

PVA

192 Solvente-medio de
suspension

AGUA
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Las caracteristicas del sustrato son factores criticos para decidir recubrir o no un producto.

Tabla 13: Propiedades del sustrato de recubrimiento.

PROPIEDADES DE NUCLEOS
Placebo
FORMA Capleta
PESO PROMEDIO (g/ tab.) 1.218
DIMENSIONES (mm) Largo:19.6 Ancho:9.1  Profundidad:5.7
TIEMPO DE DESINTEGRACION (min.) <1

FRIABILIDAD (%) 0.1
DUREZA (kp) 18.5

Los valores que tomaron algunos factores criticos durante el proceso de recubrimiento
también determinan si el producto resultante tendra una cubierta de buena calidad.

Tabla 14: Datos correspondientes al proceso de recubrimiento.

PARAMETRO TIEMPO DE PROCESO (MIN.)

TEMPERATURA DE AIRE DE ENTRADA (C°)

TEMPERATURA DE AIRE DE SALIDA (C°) 34.7

TEMPERATURA DE TABLETAS (C°)

FLUJO DE AIRE DE ENTRADA (CFM)

VELOCIDAD DEL BOMBO (RPM)
VELOCIDAD DE LA BOMBA (RPM)
PRESION DE LA BOQUILLA (PSI)
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RESULTADOS Y ANALISIS

PRUEBA A
g 2B S S Lo 2 SR S S

P et o D DO BB
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Foto 01: Vista general del producto de recubrimiento con AQUARIUS ™ Control ENA.

VARIACION DE COLOR

GEMELOS HEGADD

Foto 02: Se sefialan los distintos tipos de defectos que presentaron las tabletas.
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Foto 03:Variacion de color entre tabletas Foto 04:En esta imagen se aprecia mas
de un mismo lote. La tableta rotulada con facilmente la tableta que difiere en el color (B)
la letra A tiene el tono que previamente con respecto al resto de las tabletas del lote (A).
se defini6 tomaria seglin el recubrimiento

aplicado, la tableta B es ligeramente mas

clara que las especificaciones.

Foto 05: En esta fotografia se pueden apreciar tabletas unidas por la pelicula de
recubrimiento, el defecto de recubrimiento conocido como formacién de gemelos. La
union de las tabletas no solo se da en las areas planas de ambas tabletas, algunos de los

gemelos se generaron entre capletas que tenian distintos tamafio y curvatura de las caras.
Estas capletas de menor tamafio se utilizaron para alcanzar el volumen minimo requerido
por el equipo para llevar a cabo el proceso de recubrimiento. En el caso del defecto
marcados con la letra “B” son mas de dos tabletas unidas.
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Foto 06: Tabletas pegadas formando el Foto 07: Tabletas recubiertas formando
defecto conocido como gemelos. Estas gemelos, unidas por el 4rea plana mas
tabletas no tienen la misma forma ni prolongada en su superficie. Esta es la union
curvatura de las caras. Estan unidas por mas comtn de las tabletas con este formato.
su area superficial mayor.

Foto 08:Se puede apreciar mas Foto 09: La pelicula comienza a
cerca la union de la pelicula entra las compartirse al inicio de la zona plana de la
tabletas que estd unida por ciertos tableta y continta hasta el final d

puntos de la superficie.
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Foto 10: Este defecto se identifica comoFoto 11: La pelicula ya formada se levantd
pelado, la pelicula se desprende del nuicleo dyrante el proceso de recubrimiento ya que se
debido a la deficiente adhesividad ypuede observar que el niicleo también tiene la

cohesion de la pelicula al nucleo.

A B C D

Foto 12: Las cuatro tabletas presentan
defecto de pegado. La tableta A y C
tiene pelicula excedente en su
superficie, mientras que a B y D se les
desprendi6 de alguna zona de Ila
superficie la pelicula, la tableta B se
pegod y despego de laguna otra al final
del proceso de recubrimiento dado que
se puede observar el ntcleo totalmente
blanco en la zona del defecto, la tableta
D a diferencia de la B aun pasé por la
zona de atomizaciéon después del
desprendimiento de su pelicula.

coloracion del recubrimiento.

Foto 13: En esta imagen se puede observar
despostillamiento en el comprimido.
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ANALISIS

Para este sistema de recubrimiento la formacion de pelicula se produce a través de la
evaporacion del disolvente y no por coalescencia, en el sistema se utiliza un copolimero de
acrilato de metilo y acrilato de etilo, polimero de alto peso molecular. Esta dispersion del
sistema se produjo con un alto contenido de solidos y considerando una ganancia en peso por
tableta de 6%. El liquido de recubrimiento se caracteriz6 por su alta viscosidad, caracteristica
la cual esté ligada con la elevada adhesividad.

En esta prueba se presentaron los defectos estéticos de recubrimiento definidos como pegado,
formacion de gemelos, despostillamiento, pelado y variacion de color.

Para estos defectos estéticos de recubrimiento el formato de la tableta es un factor critico,

al tener areas de contacto demasiado grandes favorece que las tabletas se peguen, algunas de
ellas se mantienen como gemelos y otras por el movimiento de la cama se despegan dejando
un exceso de pelicula en algunas tabletas y algunas otras sin pelicula en las zonas del contacto
tableta-tableta. Por otra parte, la curvatura de las dos principales caras de la tableta forma
bordes afilados provocando el despostillamiento de estos, el porcentaje de incremento en
peso por tableta es alto y el tiempo de operacion es mayor al de un recubrimiento estético por
lo que la tableta esta por mayor tiempo expuesta al estrés mecanico del proceso favoreciendo
el desgaste de los bordes. Este formato de tableta también suele presentar problemas para
proporcionar un mezclado eficiente del lecho de tabletas relacionandolo con la variacion de
color entre tabletas del mismo lote.

La presion de la boquilla alrededor de 30 PSI, genero un tamafio de gota grande que al
impacto en un lecho de tabletas, que no tenian un 6ptimo proceso de secado, provoco la
Sobrehumectacion de las tabletas, adicionalmente la alta pegajosidad caracteristica del
polimero utilizado favorecieron varios de los defectos reportados, entre ellos la variacion de
color que es debido a que las tabletas no tienen la misma cantidad de recubrimiento esta
diferencia se hace evidente en la variacion de tonalidad del producto recubierto.

CONCLUSIONES

En recubrimientos viscosos es comun encontrar defectos relacionados a la pegajosidad, en
este caso al usarse también un formato de tableta con superficies planas grandes los
principales defectos fueron formacién de gemelos y mas atn pegado.

Puede considerarse un cambio de formato de tableta, pero para esta cantidad de masa
requerido en la tableta implementar otro formato es dificil, sin embargo, utilizar un punzoén
con caras mas profundas ayudaria a aumentar la curvatura de la tableta y disminuir el
afilamiento de los bordes. En cuanto al proceso se requiere desde los primeros minutos de
operacion un aumento en la temperatura del lecho de tabletas ya que al comenzar la aspersion
la temperatura disminuy6 provocando desde ese momento un mal secado. Aumentar la
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presion de la boquilla también permitira tener una formacion de pelicula mas uniforme ya
que para este polimero su formacién de la cubierta se da por la evaporacion del disolvente,
al tener un tamafio de gota menor también favorecera el secado. Los rpm del bombo deben
aumentarse para disminuir el tiempo que las tabletas permanecer en la zona de atomizacion.

REFERENCIAS
1. Ashland. (2019). Film Coating Troubleshooting Guide. Obtenido de Ashland always solving:
http://filmcoating-troubleshooting.com/
2. Ashland. (2020). AQUARIUS ™ film coating systems. Obtenido de Chemistry: Film Coating
Systems: https://www.ashland.com/industries/pharmaceutical/oral-solid-dose/AQUARIUS ™  -film-
coating-systems
3. Ashland. (2020). AQUARIUS ™ Protect film coating systems. Obtenido de Chemistry: Film Coating
Systems: https://www.ashland.com/industries/pharmaceutical/oral-solid-dose/AQUARIUS ™ -protect-
film-coating-systems
4. Felton, L. A. (2017). Aqueous Polymeric Coatings For Pharmaceutical Dosage Forms. Albuquerque,
NM, USA: CRC Press Taylor & Francis Group.
5. Porter, S. C. (2001). Scale-Up of Film Coating. En M. Levin, Pharmaceutical Process Scale-Up (pags.
259-310). Nueva York: Marcel Dekker, Inc.
6. Porter, S. C. (2010). Techniques to assess film coatings and evaluate film-coated products. Taylor &
Francis Online. Obtenido de
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/03639040903433757?src=recsys
7. Porter, S., Sackett, G., & Liu, L. (2009). Development, Optimization, and Scale-up of Process
Parameters: Pan Coating. En Y. C. Yihonh Qiu, Developing Solid Oral Dosage Forms, Pharmaceutical
Theory and Practive (pags. 761-805). Academic Press.
8. Toro Chiluisa, C. D. (2017). Modificacién en la liberacion retardada de farmacos dirigidos a
enfermedades cronicas del colon. Madrid: Facultad de farmacia, Universidad Complutense.
9. Veiga Ochoa, M. D., & Coérdoba Diaz, M. (2012). Recubrimiento de formas farmacéuticas s6lidas. En
M. Lozano, D. Cérdoba, & M. Cordoba, Manual de tecnologia farmacéutica (pags. 311-324). Barcelona:
Elsevier Espaiia.




UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

RESOLUCION DE PROBLEMAS DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETAS: CASOS DE ESTUDIO  n (e

CASO DE ESTUDIO
AQUARIUS ™ PREFERRED HSP

INTRODUCCION

En esta prueba se utilizd6 AQUARIUS ™  Preferred HSP, un recubrimiento de liberacion
inmediata, este tipo de recubrimientos son utilizados generalmente con la finalidad de
mejorar la apariencia estética del producto, por ejemplo, para facilitar la identificacion de la
forma farmacéutica ya sea para evitar errores medicamentosos 0 como una ventaja entre
marcas que ofrecen un producto para la misma terapia, también aporta otras ventajas como
el enmascaramiento de mal olor o sabor.

El sistema de recubrimiento AQUARIUS ™  Preferred HSP es un recubrimiento estético,
mejora la apariencia del producto brinddndole también proteccion de la luz. Este
recubrimiento puede ser empleado entre un 20-25% p/p de solidos en agua, basado en un
copolimero de polivinilpirrolidona y vinil acetato (PVP/ VA), son copolimeros lineales
aleatorios producidos por la polimerizacion de radicales libres de los mondémeros. Un
recubrimiento base acuosa con una capacidad de integrar un alto contenido de solidos y buena
viscosidad disminuye el tiempo de proceso. (Ashland, PVP/VA polymers, 2020)

Porter y sus colaboradores realizaron un estudio de comparacion de tres recubrimientos de
pelicula base acuosa, entre los cuales se incluydo AQUARIUS ™  Preferred HPS®, segiin
los resultados de dicho estudio la relacion entre la concentracion de solidos y viscosidad es
directamente proporcional, entre mayor sea la concentracion de solidos en un sistema de
recubrimiento su viscosidad aumentara, pero también es dependiente del tipo de polimero o
polimeros empleados, gracias al desarrollo de nuevos sistemas de recubrimiento al emplear
copolimeros, sistemas como AQUARIUS ™ Preferred HPS® soportan una alta
concentracion de solidos y con una viscosidad menor a la del uso de polimeros
convencionales. En estos casos en los que se tiene una concentracion de solidos alta y una
viscosidad que permite una aspersion adecuada sin tener que disminuir su velocidad, se ve
reflejado en una reduccion significativa del tiempo requerido para el proceso y como puntos
a favor para evitar defectos de recubrimiento. (Porter, Karan, Hach, & Mendoza, 2019)

OBJETIVOS
@ Sciialar los pardmetros criticos en el proceso de recubrimiento que causaron los
defectos encontrados en las condiciones de proceso particulares de cada prueba.

@ Establecer la relacion que existe entre los multiples defectos de apariencia encontrados
en estas pruebas, que comparten el sistema de recubrimiento.

@ Proponer soluciones para evitar la aparicion de los defectos de recubrimiento
detectados.
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DISENO

En todas las pruebas de recubrimiento se utiliz6 un sistema de recubrimiento de liberacion
inmediata, que contiene como copolimero PVP/V A base acuosa comercial de reconstitucion
en un solo paso para recubrir sustratos con caracteristicas de forma, peso promedio,
dimensiones, tiempo de desintegracion, friabilidad y dureza dimensiones, a tres diferentes
pruebas bajo pardmetros de proceso diferentes las cuales se identificaron como

e A (Recubrimiento color azul, capletas)
e B (Recubrimiento color rojo, tableta redonda)
e C (Recubrimiento color verde, tableta redonda)

Las pruebas se realizaron en un equipo vector LDCS Hi-Coater.

Después del recubrimiento se capturaron imagenes de una muestra de tabletas que
presentaron algiin defecto de apariencia en el recubrimiento. Para la captura de las imagenes
se utilizé un microscopio digital. Debido al &ngulo de captura y la iluminacion en el momento
de la toma se puede observar una variacion de color entre una imagen y otra de las tabletas
pertenecientes a un mismo lote, sin embargo, en ninguno de los productos de las pruebas, A,
B o C se presento el defecto de variacion de color.

Las pruebas difieren en sustrato y proceso, manteniendo como constante el sistema de
recubrimiento, aunque a diferentes concentraciones de sélidos. Los detalles de cada prueba
se presentan a continuacion.

PRUEBA A:

En la tabla 15. se presenta a continuacion se pueden conocer factores importantes del
proceso, la cantidad de so6lidos en el sistema de recubrimiento estd relacionada una mayor
viscosidad.

Tabla 15:Datos correspondientes a la preparacion del sistema de recubrimiento.

TAMANO DE LOTE (g) 800

CONCENTRACION DE SOLIDOS EN RECUBRIMIENTO (%) 22

INCREMENTO EN TEORICO EN PESO (%) 3

Caracteristicas del nticleo antes del proceso de recubrimiento, estos valores son criticos para
definir si la tableta sera adecuada para soportar un proceso de estrés mecanico que implica

el recubrirlas.
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Tabla 16:Caracteristicas del nticleo a recubrir.

PROPIEDADES DE NUCLEOS

PRINCIPIO ACTIVO Placebo

FORMA Capleta

PESO PROMEDIO (g/tab.) 1.500

DIMENSIONES (mm) Largo:22.0  Ancho:10.0  Profundidad:5.0
TIEMPO DE DESINTEGRACION (min.) <1

FRIABILIDAD (%) 0.1

DUREZA (kp) 17

Los valores que tomaron los factores criticos del proceso se presentan en la tabla 17, el
control de proceso es necesario para estandarizar las condiciones Optimas para el
recubrimiento de un producto que se recubre por Primera vez. del proceso de recubrimiento
en prueba A.

Tabla 17:Control de proceso de recubrimiento.

PARAMETRO

TIEMPO DE PROCESO (MIN.)

TEMPERATURA DE AIRE DE ENTRADA (C°)
TEMPERATURA DE AIRE DE SALIDA (C°)

TEMPERATURA DE TABLETAS (C°)

FLUJO DE AIRE DE ENTRADA (CFM)
VELOCIDAD DEL BOMBO (RPM)
VELOCIDAD DE LA BOMBA (RPM)
PRESION DE LA BOQUILLA (PSI)



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

RESOLUCION DE PROBLEMAS DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETAS: CASOS DE ESTUDIO  n (e

PRUEBA B:
Para la prueba B se utilizd el mismo sistema de recubrimiento, pero se variaron
caracteristicas en los tres aspectos relevantes: la concentracion de solidos en el sistema de
recubrimiento, caracteristicas del sustrato y proceso de recubrimiento.

Tabla 18:Datos correspondientes a la preparacion del sistema de recubrimiento

TAMANO DE LOTE (g) 600
CONCENTRACION DE SOLIDOS EN RECUBRIMIENTO (%) 15

INCREMENTO EN TEORICO EN PESO (%) 3

A continuacion, la tabla 19 detalla los valores correspondientes a la informacion del

sustrato.

Tabla 19:Caracteristicas del niicleo de recubrimiento.

PROPIEDADES DE NUCLEOS
Paracetamol

FORMA Redonda

PESO PROMEDIO (g/tab.) 531.8
DIMENSIONES (mm) Diametro:12.0 Profundidad: 2.9

TIEMPO DE DESINTEGRACION (min.) 1.22

FRIABILIDAD (%) 0.5
DUREZA (kp) 6.7

Al hacer la comparacion entre la prueba A y la B la mayor diferencia encontrada en el
proceso es la velocidad del bombo. La tabla 20 muestra los detalles del proceso para la
prueba B.

Tabla 20:Control de proceso para la prueba B.

PARAMETRO TIEMPO DE PROCESO (MIN.)

TEMPERATURA DE AIRE DE ENTRADA (C°) 86.1

TEMPERATURA DE AIRE DE SALIDA (C°) 42.9 42.1 42 423
TEMPERATURA DE TABLETAS (C°) 45 43 45 43
FLUJO DE AIRE DE ENTRADA (CFM) 29 27 29 30
VELOCIDAD DEL BOMBO (RPM) 2 18 23 25
VELOCIDAD DE LA BOMBA (RPM) 0 6 6 6
PRESION DE LA BOQUILLA (PSI) 0 31.1 31.9 32.6
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PRUEBA C:

En el caso de la tercera prueba se cambid nuevamente el nucleo, la concentracion de sélidos
en el sistema de recubrimiento y modificaciones en el proceso.

Tabla 21:Datos correspondientes a la preparacion del sistema de recubrimiento de la prueba C.
TAMANO DE LOTE (g) 600
CONCENTRACION DE SOLIDOS EN RECUBRIMIENTO (%) 10

INCREMENTO EN TEORICO EN PESO (%) 3

Los valores propios del sustrato de la prueba C se muestran en la siguiente

Tabla 22:Caracteristicas del nicleo.

PROPIEDADES DE NUCLEOS

PRINCIPIO ACTIVO Placebo

FORMA Redonda

PESO PROMEDIO (g/tab.) 574.8

DIMENSIONES (mm) Diametro:12.0 Profundidad: 3.3
TIEMPO DE DESINTEGRACION (min.) 0.55

FRIABILIDAD (%) 0.1

DUREZA (kp) 12.0

Los detalles del proceso de recubrimiento de la prueba C se describen en la tabla 23, que
principalmente en el proceso con las dos pruebas anteriores en la presion de la boquilla.

Tabla 23: Control de proceso de la prueba C

PARAMETRO TIEMPO DE PROCESO (MIN.)

80.0

83.7 879

TEMPERATURA DE AIRE DE ENTRADA (C°) 403 822

TEMPERATURA DE AIRE DE SALIDA (C°) 247 359 378 383 407
TEMPERATURA DE TABLETAS (C°) 32 45 40 40 41

FLUJO DE AIRE DE ENTRADA (CFM) 28 27 27 28 27
VELOCIDAD DEL BOMBO (RPM) 0 22 20 18 18

VELOCIDAD DE LA BOMBA (RPM) 0 6 8 8 8
PRESION DE LA BOQUILLA (PSI) 32 45 40 40 41
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RESULTADOS

PRUEBA A:

Foto A.02: Las tabletas presentaron
problemas de pegado, la zona marcada
en la tableta del lado izquierdo muestra
el desprendimiento de la pelicula,
mientras que en la zona marcada en la
tableta de lado derecho se observa una

acumulacion de pelicula proveniente de
otra tableta.

Foto A.03 Formacion de gemelos unidos por el
area superficial plana mas extensa en la tableta.
Se muestran dos diferentes tomas del unico par de
tabletas que tuvo este defecto durante la prueba.
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Formacion de gemelos

Foto A.04: La fotografia muestra un par de tabletas formando gemelos, mismas presentan
el defecto de pegado.

Foto A.05: El acercamiento muestra la pelicula formada por el polimero que se comparte
entre ambas tabletas.
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PRUEBA B

Foto B.01: Aspecto general del producto obtenido de la prueba de recubrimiento B.

DESPOSTILLAMIENTO

RUGOSIDAD

Foto B.02: En esta fotografia se pueden observar los dos defectos que se presentaron en esta

prueba, despostillamiento y rugosidad
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PRUEBA C

Foto C.02: Esta prueba solo presento un tipo de defecto de recubrimiento, la erosion del
nucleo. El nucleo sin recubrimiento es una tableta de superficie lisa e incluso brillosa, esta
imagen nos muestra la tableta recubierta, por ello sabemos que esa apariencia se debe a un
defecto generado durante el proceso de recubrimiento.
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PRUEBA A

En esta prueba se recubrieron tabletas grandes en forma de capleta, nicleos placebo
fabricados por compresion directa con buenas caracteristicas para ser recubiertos. Con
respecto al sistema de recubrimiento, se prepar6 dentro del intervalo de porcentaje de s6lidos
recomendado por el fabricante, por lo cual se sabe que la viscosidad al 22% p/p de s6lidos
empleados es menor a 200 cP. Con los datos anteriores se puede inferir que el mayor defecto
de apariencia en la prueba, conocido como “pegado”, se genero6 especialmente por cuestiones
del proceso. El pegado de las tabletas se dio por la sobrehumectacion en el proceso, la
velocidad del bombo durante la prueba fue demasiado baja para la forma de ntcleo que se
estaba recubriendo, este tipo de tabletas tienen dificultades para el rodamiento en el bombo
y con una velocidad baja aunado a una presion de atomizacion que generaba un tamafio de
gota grande, la sobrehumectacion de las tabletas provoco que se pegaran y posteriormente se
despegaran con el movimiento del lecho. La formacion de gemelos se presentd solo en un
par de tabletas de un lote de aproximadamente 530 unidades. La formacion de gemelos son
un defecto comun cuando se trabaja con tabletas largas, se forman normalmente por la union
de la superficie plana de los lados, en esta prueba, estas tabletas a pesar de tener el formato
de capleta tenian una ligera curvatura al final de las caras laterales, dificultando que se

mantuvieran unidas.

Para evitar los defectos encontrados en la prueba A se sugiere principalmente aumentar la
velocidad del bombo en el proceso para disminuir el tiempo que el nicleo esta en la zona de
aspersion. Otras alternativas para optimizar el proceso y evitar la sobrehumectacion son
disminuir el tamafio de la gota aumentando la presion de la boquilla, incrementar el volumen
del aire de entrada o finalmente aumentar la temperatura del proceso.

PRUEBA B

Esta prueba utilizo una cantidad de solidos por debajo de lo recomendado para el uso de
AQUARIUS ™  Preferred HPS, creando un sistema de recubrimiento con muy baja
viscosidad y una gran cantidad de agua por aspersar. Referente a los nucleos, estos tenian
paracetamol como principio activo y fueron elaborados por compresion directa, las pruebas
que se les realizaron indicaron que no todos los valores cumplian con los requisitos para ser
un buen sustrato de recubrimiento, la dureza dio un valor promedio de 6.7 y al tratarse de una
tableta mediana, su dureza estaba por debajo de lo recomendado (12-16 kp) para llevar a cabo
el proceso, ademas presentaban bordes filosos posiblemente causados por el desgaste de los
punzones con los que se comprimieron. Como era previsible, su principal defecto fue el
despostillamiento, que se atribuye a la mala calidad del ntcleo, otro factor a destacar es la
velocidad alta del bombo durante la prueba. La rugosidad es el otro defecto obtenido,
posiblemente causado por las inadecuadas condiciones de secado en el que algunas gotas se
secaron antes de coalescer en una pelicula lisa. (Porter 2009)
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El proceso se detuvo a los 15 min, ya que muchas de las tabletas tenian desgaste en los bordes,
continuar con el tiempo de exposicion no favoreceria los resultados.

Para evitar la rugosidad se propone optimizar los parametros del proceso, poniendo especial
atencion en el secado al disminuir la temperatura de entrada de aire, por lo cual se debe
aumentar la presion de la boquilla para tener un menor tamano de gota encaminado a poder
disminuir la velocidad del bombo y evitar el despostillamiento, sin embargo, es
recomendable considerar la reformulacion del ntcleo o el método de fabricacion,con el
objetivo de lograr una mayor dureza y una menor friabilidad de los comprimidos. Finalmente
es importante incrementar el porcentaje de sélidos en el sistema de recubrimiento de acuerdo
con las recomendaciones del fabricante, asi se disminuye el tiempo de exposicion de las
tabletas y favorece la formacion de una pelicula més uniforme. (Garcia Mir, 2017)

PRUEBA C

En esta prueba solo se present6 un tipo de defecto estético, erosion del nucleo, las posibles
causas de este defecto pueden relacionarse con la preparacion del sistema de recubrimiento,
ya que se elabord con una baja concentracion de sélidos, lo que implica una gran cantidad de
agua, que a su vez prolonga el tiempo de proceso.

El ntcleo de esta prueba cumplia los criterios para ser recubierto, no obstante su disefio,
especificamente la profundidad de la curvatura de las caras(Figura 29), pudieron influir en la
presencia del defecto, en este caso al ser una tableta redonda (Figura 30) la parte central de
las caras es expuesta en la zona de atomizacion, entre mas profundidad tenga la concavidad
en el punzon mayor serd la exposicion de esta zona de la tableta, es por ello si se deseara
poner una leyenda en este tipo de tabletas se recomienda hacerlo alrededor y no al centro
como muestra la figura 31

a1 R 1 R R 6 L1 |8
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Figura 29: Comprimidos resultante de punzones de diferente profundidad y forma. A pesar de que las tabletas con curvatura
profunda tienen méas expuesta las caras de sus comprimidos son mucho mejores sustratos de recubrimiento que las tabletas
planas que se pegan durante el proceso de recubrimiento por la gran area superficial plana que tienen. Imagen tomada de
www.geocities.ws
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Zona de la tableta mas expuesta

|

I Borde

Figura 30: Para este tipo de comprimidos con la zona mas expuesta esta al centro de sus caras principales.
Imagen hecha por el autor.

1 i

Figura 31: La tableta i tiene mayor probabilidad de presentar defecto de erosién del nicleo por la localizacion del logo, se
recomienda usar la ubicacién que se muestra en tableta ii. Imagen editada por el autor tomada de Felton L.A 2007 pag. 114

Sin embargo, el factor critico en este caso fue el porcentaje de desintegrante en la formulacion
del nucleo, el desintegrante es una materia prima que absorbe agua del medio para auxiliar
en la desintegracion del comprimido y comenzar la liberacion del principio activo. Al ser un
material higroscopico en un proceso de recubrimiento con una alta tasa de aplicacion de
material acuoso en un tiempo prolongado, el desintegrante comenz6 a desempenar su funcion
durante el proceso de recubrimiento.

Es necesario reformular el nucleo, disminuyendo considerablemente el porcentaje de
material higroscopico, otras recomendaciones son aumentar la velocidad del bombo para
disminuir el tiempo que la tableta permanece en la zona de aspersion y/o disminuir la tasa de
aspersion, adicionalmente modificar el disefio del punzon en cuestion de la profundidad de
la concavidad. El sistema de recubrimiento requiere aumentar la concentracién de sélidos
para disminuir el tiempo de proceso y mejorar la resistencia mecanica del recubrimiento.

CONCLUSIONES

Las tres pruebas tenian en comun el sistema de recubrimiento, del cual Unicamente la
viscosidad fue un factor critico en la generacion de defectos, por lo general muchos defectos
estéticos se asocian a recubrimientos con alta viscosidad, como en la prueba A donde el alto
contenido de solidos se vincul6 con la union de las pelicula entre tabletas, aunque no siempre
una baja viscosidad es garantia de un proceso de recubrimiento dptimo como lo vimos en la
prueba B y C en la que un sistema de recubrimiento aplicado por un prolongado tiempo

significa una gran cantidad de agua que generara defectos por sobrehumectacion.
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Y aunque la cantidad de so6lidos de recubrimiento ideal no solo esta dada por el sistema de
recubrimiento, ya que también es critico considerar la pistola (rango de aplicacion y
velocidad de pulverizacién), bomba (volumen de aplicacién) y equipo de recubrimiento
(capacidad de control de parametros del proceso), es importante utilizar la cantidad de sélidos
para la que fue disefiado el sistema de recubrimiento. la aplicacion de nuevas tecnologias
logra sistemas de recubrimiento totalmente formulados que contienen un alto contenido de
solidos con una viscosidad adecuada permitiendo optimizar el tiempo de proceso y obtener
producto de calidad.

Para cada caso en particular siempre serd fundamental considerar nucleo, sistema de
recubrimiento y parametros de proceso al tratarse de recubrimiento de formas farmacéuticas.
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CASO DE ESTUDIO
RECUBRIMIENTO AQUARIUS ™ PRIME PVA

INTRODUCCION

El sistema de recubrimiento AQUARIUS ™  Prime PVA es un recubrimiento estético
inmediata, contiene como polimeros alcohol polivinilico (PVA) y polietilenglicol (PEG).
puede formar peliculas con capacidad emulsionante y adhesiva, que pueden soportar
tensiones fuertes. Ademas de ser un material flexible. AQUARIUS ™  Prime PVA es de
base acuosa y se puede preparar hasta con un 20% de solidos p/p manteniendo una viscosidad

adecuada para el proceso, también ofrece proteccion contra la humedad y el oxigeno.
(PubChem, 2018)

Los recubrimientos estéticos como su nombre lo indica son utilizados principalmente para
mejorar la apariencia del producto haciéndolo mas atractivo o dandole identidad, también
ayudan a enmascarar malos olores o sabores incluso algunos pueden llegar a desempefia
algunas funciones como la proteccion del principio activo del medio exterior como humedad,
luz y oxigeno. Este tipo de recubrimiento también es conocido como de liberacion inmediata
justamente porque no altera de forma significativa la liberacion del farmaco en el organismo
al desintegrarse la pelicula por completo a los pocos minutos de ser ingerida por el paciente.

DISENO

Se realizard una prueba de recubrimiento con AQUARIUS ™ Prime PVA, un sistema de
liberacion inmediata, que contiene como polimeros PVA y PEG base acuosa comercial de
reconstitucion en un solo paso para recubrir sustratos con caracteristicas adecuadas para el
proceso. La prueba se realizé en un equipo vector LDCS Hi-Coater.

Después del recubrimiento se capturaron imagenes de una muestra de tabletas que
presentaron algin defecto de apariencia en el recubrimiento. Para la captura de las imagenes
se utilizd un microscopio digital y también una cdmara convencional. Debido al dangulo de
captura y la iluminacion en el momento de la toma se puede observar una variacion de color
entre una imagen y otra de las que se presentan en resultados, sin embargo, todas las imagenes
corresponden a un mismo lote. (Ashland, PVP/VA polymers, 2020)

A continuaciodn, se presentan un conjunto de tablas en donde se detallan datos de la prueba
con AQUARIUS ™ Prime PVA.
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Tabla 24: Generalidades de la prueba de recubrimiento con AQUARIUS ™ Prime PVA

AQUARIUS™ Prime PVA

EQUIPO DE RECUBRIMIENTO Vector LDCS Hi-Coater
TAMANO DE LOTE (g) 800

SOLIDOS EN RECUBRIMIENTO (%) 20
INCREMENTO EN PESO POR TABLETA (%) 3

Las cantidades de cada componente en la prueba de recubrimiento es la siguiente

Tabla 25: Componentes su funcion en la prueba de recubrimiento con AQ. Prime PVA.
CANTIDAD

COMPONENTE POR LOTE FUNCIONALIDAD
(2
AQUARIUS ™ PRIME 24
PVA

96 Solvente-medio de suspension

El nucleo es una parte fundamental para saber si un proceso de recubrimiento se llevara a
cabo correctamente. En la tabla 26 se muestran los valores correspondientes a las pruebas
realizadas antes del proceso de compresion.
Tabla 26:Caracteristicas el nicleo recubierto.
PRINCIPIO ACTIVO Placebo
FORMA Capleta
PESO PROMEDIO (g/ TAB.) 1.500
DIMENSIONES (mm) Largo:22.0 Ancho:10.0  Profundidad:5.0
TIEMPO DE DESINTEGRACION (min.) <1

FRIABILIDAD (%) 0.1
DUREZA (kp) 17

Sistema de recubrimiento

La informacioén correspondiente a los factores criticos del proceso se muestra en la tabla 27
en el que el factor mas variante durante el proceso es la velocidad del bombo.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

RESOLUCION DE PROBLEMAS DE RECUBRIMIENTO DE PELICULA EN TABLETAS: CASOS DE ESTUDIO  n (e

Tabla 27: Datos del proceso de recubrimiento.

TIEMPO DE PROCESO (MIN.)

PARAMETRO

82.6 90.2

TEMPERATURA DE AIRE DE ENTRADA (C°) 78.1
TEMPERATURA DE AIRE DE SALIDA (C°) 414 439 440 449
TEMPERATURA DE TABLETAS (C°) 47 43 43 45
21 24 26

0

0 21 10 20
VELOCIDAD DE LA BOMBA (RPM) 0 6 6 6

0

98 398 401

FLUJO DE AIRE DE ENTRADA (CFM)

VELOCIDAD DEL BOMBO (RPM)

RESULTADOS

Foto 3. Aspecto general del producto obtenido de la prueba de recubrimiento con
AQUARIUS ™ Prime PVA. El tinico defecto detectado en la prueba es la rugosidad.

Foto 3.2 Este tipo de defecto se observa con una cubierta rugosa que cubre toda
superficie de la tableta, Las imagenes muestran distintos d&ngulos del comprimido.

ANALISIS

El producto final de la prueba fueron tabletas que a simple vista tenian una buena apariencia,
buena uniformidad de color y con un acabado brilloso, sin embargo, al ver de cerca la tableta
el defecto producido en el proceso fue la rugosidad.
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El proceso de recubrimiento se realiz6 en un tiempo relativamente corto en el que sucedieron
dos condiciones extremas y contrarias, sobrehumectacion y sobresecado.

La aparicion del defecto estd relacionada con la sobrehumectacion que se dio en el minuto
10 del proceso, debido a que la velocidad del bombo era demasiado baja y el tiempo que
permanecian las tabletas en la zona de aspersion era prolongado. En el tiempo restante del
proceso (5 min.) las condiciones de secado fueron inadecuadas, se aument6 el volumen y
temperatura de aire de entrada, causando condiciones de sobresecado. El proceso de aplicar
una suspension de recubrimiento en condiciones de secado en un tiempo extremadamente
corto conduce inevitablemente a que algunas gotas se sequen en el aire y lleguen a la tableta
como polvos finos que son incapaces de unirse en una pelicula lisa.

Optimizar las condiciones del proceso evitard que el producto sea sometido a condiciones
extremas, lograr un equilibrio termodinamico en el que la cantidad de recubrimiento
asperjado sea capaz de formar correctamente la pelicula durante el proceso de secado. En
este caso la rugosidad es atribuido unicamente a las condiciones de proceso extremas a las
que se trabajo el producto, pero una alternativa para reducir problemas de rugosidad se
encuentra comtinmente al disminuir la cantidad de s6lidos en el sistema de recubrimiento.

CONCLUSIONES

La rugosidad es asociada a condiciones extremas donde se da la sobrehumectacién o el
sobresecado, incluso las variables del proceso deben controlarse adecuadamente ya que es
comun que en recubrimientos con alto contenido de sélidos y/o viscosos resulte un acabado
rugoso, la cuestion es hasta qué punto esta caracteristica es aceptable y entra dentro de los
parametros de calidad.

REFERENCIAS
1. Ashland. (2019). Film Coating Troubleshooting Guide. Obtenido de Ashland always solving :
http://filmcoating-troubleshooting.com/
2. Felton, L. A. (2017). Aqueous Polymeric Coatings For Pharmaceutical Dosage Forms. Albuquerque,
NM, USA: CRC Press Taylor & Francis Group.
3.  PubChem. (2018).Polyvinyl alcohol: pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
4. Stuart Porter, G. S. (s.f.). Development, Optimization, and Scale-up of Process Parameters: Pan

Coating. En Y. Qiu, Developing Solid Oral Dosage Forms: Pharmaceutical and Practice (pags. 761-
805)
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CASO DE ESTUDIO
RECUBRIMIENTO AQUARIUS ™ PROTECT BTW

INTRODUCCION

El recubrimiento de pelicula en tabletas se clasifica segiin su finalidad en funcionales y
estéticos, AQUARIUS ™ Preferred HPS es un recubrimiento estético, su principal funcion
es mejorar la apariencia del producto. Este recubrimiento puede ser empleado desde un 20-
25% p/p de solidos en agua, el formador de pelicula es un copolimero de polivinilpirrolidona
y vinil acetato (PVP/ VA). (Ashland, Aquarius™ film coating systems, 2020) Por otra parte,
tenemos el sistema de recubrimiento funcional AQUARIUS ™ Protect BWT, un sistema de
recubrimiento de un solo paso, reconstituido en agua. Este recubrimiento esta disponible para
realizar recubrimientos claros que pueden ir de 10 a 12% de sélidos o de color con un 15 a
20% de solido AQUARIUS ™  Protect contiene HPMC como agente formador de pelicula
y cera de abeja que otorga proteccion de barrera para reducir la absorcion de humedad,
ademds de enmascarar olores y sabores desagradables. Ofrece proteccion del activo sin
comprometer el perfil de liberacion del farmaco. (Ashland, Aquarius™ Protect film coating
systems, 2020)

Para esta prueba el principio activo en el nucleo fue ranitidina, antagonista del receptor H2
de histamina, utilizado en el tratamiento de la ulcera duodenal y la tlcera gastrica benigna.
La ranitidina HCI presenta polimorfismo, especialmente en medios acuosos, este activo es
un material higroscdopico, sensible a la luz y 1a humedad. (National Center for Biotechnology
Information , 2020)

La ranitidina absorbe la humedad del ambiente causandole inestabilidades fisicas y quimicas.
La formulacion puede acelerar la degradacion quimica como resultado de la interaccion con
los excipientes (Chieng N, 2009). Es importante utilizar los excipientes que ayuden a
minimizar la absorcion de la humedad, hacer mas eficiente la formulacion para aumentar el
tiempo de vida ttil del medicamento, mantener la estabilidad fisica y quimica y evitar que la
absorcion de humedad afecte la desintegracion de los componentes de la tableta. También
necesitan ser considerados durante el desarrollo el método y condiciones de fabricacion, asi
como el material de empaque. (Islam, Kabir, & Kabir, 2008)

OBJETIVOS:
@® Comparar la proteccion a la humedad que confieren los dos distintos sistemas de
recubrimiento empleados a un material higroscopico.
@ Analizar la degradacion de los comprimidos de clorhidrato de ranitidina con el paso
del tiempo, al exponerlos a condiciones extremas de humedad relativa.
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DISENO
En este experimento se expondra tabletas de clorhidrato de ranitidina diferenciando el

producto en 3 pruebas en el que la Unica variante es el recubrimiento, las pruebas se
identificaron como:

A. Tableta sin recubrimiento (ntcleo)
B. Tableta recubierta con AQUARIUS ™ Preferred
C. Tableta recubierta con AQUARIUS ™ Protect

Almacenamiento en condicion ambiente

A_Tabletas sin recubrimiento B Tabletss recubiertas con Aguarius Preferred C. Tabletas recubiertas con Aguarius Proect
HPS EWT

~

1 semana de exposicion a condiciones de 75% HR

A Tabletas sin recubrimiento B Tablems recubkerims con Aguarius Preferred

HPS

e

4 semanas de exposicion a condiciones de 75% HR

C. Tabletas recubleras con Aquarius Profect
BWT

A_Tabletas sin recubrimignio B. Tabletas recubierizs on Agusrius Preferred C. Tabletas recublertas con Agquarius Protect
HA5 BT

.

12 semanas de exposicion a condiciones de 75% HR

&. Tabletas sin recubrimiento B. Tabletas recubierizs con Agquarius Preferred . Tabletas recublerias con Aqusrius Protect
HPS BWT

Figura 32: Se colocaron dentro de la caAmara de humedad una muestra de tabletas A, B y C y fueron expuestas
por un periodo de 1, 4 y 12 semanas continuas al ambiente de humedad relativa de 75%, al cumplirse estos
tiempos se extrajo una muestra de las tabletas del tipo A, By Cy se compararon con una muestra de sus tabletas
correspondientes almacenadas en condiciones ambientales, se analizaron los cambios visuales en la calidad
estética del producto.
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Para crear un ambiente de alta humedad a temperatura ambiente se adaptdé una camara de
humedad con un desecador de laboratorio que contenia una solucion saturada de cloruro de
sodio que genera una humedad relativa a temperatura ambiente de 75.5% (Pereira Marques
& Marcal de Queiroz, 1991). Las condiciones de humedad fueron medidas con un
Termohigrometro digital.

Los nucleos se formularon con excipientes conocidos por absorber la minima cantidad de
humedad posible, evitando otros excipientes también higroscopicos. Fueron fabricados por
compresion directa.

Para las dos pruebas de recubrimiento que se realizaron se aplico la misma ganancia en peso
por tableta y la concentracion de solidos, asi como el mismo tamafio de lote y los mismos
nucleos con la finalidad de poder diferenciar las cualidades de la pelicula formada por los
diferentes sistemas de recubrimiento utilizados.

Tabla 28: Datos generales que comparten las pruebas de recubrimiento identificadas como By C.

SISTEMA DE RECUBRIMIENTO AQUARIUS ™

EQUIPO DE RECUBRIMIENTO Vector LDCS Hi-Coater
TAMANO DE LOTE (g) 800
% SOLIDOS EN RECUBRIMIENTO (%) 20

INCREMENTO EN PESO POR TABLETA (%) 3

NUCLEOS DE RANITIDINA (g) 800
SISTEMA DE RECUBRIMIENTO (g) 24
MEDIO DE SUSPENSION (g) 96

Las propiedades del ntcleo son factores criticos para obtener un producto recubierto de
buena calidad, caracteristicas dan indicios de si el sustrato sera capaz de soportar el proceso
de recubrimiento. El nucleo de ranitidina fue utilizado para ambas pruebas, la tabla 4.2
muestra los valores obtenidos en las pruebas previas al proceso de recubrimiento.

Tabla 29: Caracteristicas del nuicleo de ranitidina.

CARACTERISTICAS DEL NUCLEO

FORMA Tableta redonda
PRINCIPIO ACTIVO Cloruro de ranitidina

PESO PROMEDIO (mg/ tab.) 500.00
DIMENSIONES (mm) Diametro: 12.00 Altura: 3.45
TIEMPO DE DESINTEGRACION (min.) 6.22

FRIABILIDAD (%) 0.7

DUREZA (kp) 12.5
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RESULTADOS
La tabla 30. Muestra fotografias de las tabletas recubiertas almacenadas a temperatura y

humedad ambiente, en un recipiente con proteccion a la luz.

Tabla 30:Tabletas almacenadas en condiciones ambientales de humedad relativa.
A. Nucleo sin recubrimiento

B. Recubrimiento con AQUARIUS ™ Protect BTW

C. Recubrimiento con AQUARIUS ™ Preferred HPS
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En la tabla 31. Se presenta una muestra de tabletas expuestas en la camara de humedad por
4 semanas comparandolas contra las tabletas sin exposicion. Se puede observar de lado
inferior izquierdo la tableta sin exposicion y del lado superior derecho la tableta expuesta a
la humedad.

Tabla 31: Tabletas a 4 semanas de exposicion a 75% de Humedad Relativa.

A. Nucleo sin recubrimiento

B. Recubrimiento con AQUARIUS ™ Protect BTW

C. Recubrimiento con AQUARIUS ™ Preferred HPS
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Finalmente, las tabletas restantes en la camara de humedad fueron retiradas a las 12 semanas
de exposicion y comparadas con tabletas almacenadas en condiciones adecuadas. En la tabla
32 se muestra de lado inferior izquierdo la tableta sin exposicion y del lado superior derecho
la tableta expuesta a la humedad.

Tabla 32: 12 Semanas de Exposicion a 75% de Humedad Relativa

A. Nucleo sm recubrimiento

B. Recubrimiento con AQUARIUS ™  Protect BTW

C. Recubrimiento con AQUARIUS ™ Preferred HPS

W
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ANALISIS
Incremento en altura de la tableta en el tiempo final de exposicion

Nucleo sin recubrimiento> AQUARIUS ™ Preferred HPS> AQUARIUS ™ Protect
BTW
Incremento en el diametro de la tableta al final del tiempo de exposicion

Nucleo sin recubrimiento> AQUARIUS ™ Preferred HPS> AQUARIUS ™ Protect
BTW
intensificacion de coloracion amarillenta

Nucleo sin recubrimiento> AQUARIUS ™ Preferred HPS> AQUARIUS ™ Protect
BTW

Posterior a su compresion el nucleo recubierto mostré manchas irregulares de color amarillo
sobre toda la superficie de la tableta. El recubrimiento con Protect, no tenia un color uniforme
en la superficie de la tableta, sin embargo, los comprimidos recubiertos con AQUARIUS ™
Protect eran mas homogéneo que el nucleo, aunque el color inicial no era del todo blanco
sino ligeramente amarillento. El recubrimiento con AQUARIUS ™ Preferred es el que logré
la tonalidad mas blanca, uniforme y brillosa.

Para la semana 4 se podian distinguir las tabletas expuestas a la humedad por un ligero
incremento en didmetro y en la profundidad, el cambio hacia una tonalidad més amarillenta
fue evidente solo en el niicleo que no tenia recubrimiento.

Para la semana 12 de exposicion el aumento de didmetro, profundidad y color eran evidentes
a simple vista en todas las tabletas expuestas. Los cambios mas evidentes fueron para el
nucleo sin recubrimiento que fue el que mas incremento en tamafio y tuvo la mayor variacion
en el color. La tableta de AQUARIUS ™  Preferred mostré un incremento en tamafo y
tonalidad y ademas presentd una superficie humeda, los problemas con este recubrimiento
indican que no es apropiado para la funcion de proteccion de barrera a la humedad.

Las tabletas recubiertas con AQUARIUS ™ Protect incrementaron ligeramente el didmetro,
pero el incremento en la profundidad del comprimido es mas notorio. Los bordes son la zona
mas critica para la formacion de la pelicula y siendo esta el acceso mas inmediato a la
penetracion de la humedad, la variacién de color a un tono ligeramente mas intenso es casi
imperceptible, considerando que desde su recubrimiento no fue una pelicula totalmente
blanca. Este recubrimiento mantuvo la superficie lisa y seca.

El recubrimiento AQUARIUS ™ Protect funciona como protector de humedad ya que, si
bien tuvo variaciones en sus caracteristicas iniciales, las condiciones a las que se expuso no
eran condiciones adecuadas de almacenamiento. Para mejorar la apariencia en el
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recubrimiento inicial se sugiere incrementar la cantidad de sélidos y realizar un adecuado
proceso de recubrimiento para lograr la cobertura uniforme de la superficie, sin olvidar la
importancia de complementar la proteccion del medicamento con un empaque primario.

CONCLUSIONES

La humedad es un factor que afecta las formas farmacéuticas solidas ya que es absorbida a
través de la superficie, aumentando la velocidad de degradacién del farmaco y afecta la
estabilidad y la vida 1til del producto.

La ranitidina como material higroscopico requiere de una formulacion que le permita
disminuir en lo posible su absorcion de humedad, el recubrimiento es una buena eleccion
para dar una proteccion adicional a forma farmacéutica, especialmente cuando se aplican
recubrimientos funcionales de proteccion a la humedad.

La absorcion de humedad incrementa proporcionalmente con al tiempo de exposicion y el %
de humedad relativa al que estd expuesta la tableta.

El recubrimiento de tabletas al resguardar la superficie del comprimido con una pelicula de
polimero proporciona una barrera fisica contra el medio exterior, dandole al sustrato mayor
proteccion de luz y humedad en comparacion con uno no recubierto, sin embargo, son los
recubrimientos especificos de proteccion los que, conforme a las necesidades, favorecen a la
conservacion de la forma farmacéutica y/o a la estabilidad de sus componentes. Para estos
casos es importante complementar esta proteccion con un acondicionamiento y
almacenamiento adecuado para los medicamentos.
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