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IHTRODUCCION.,

Actualmente se reconoce la importancia relacionada a la
investigacioén de la teorla vy los avances qua 1nvolucran la formacaisn y
sadificacién de peliculas poliméricas sintéticas indicadas para el
usd farmaceltico y su desarrollo. Debido a que las peliculas
pocliméricas ofrecen buencs resultados con respecto a su aglicacidn en
Procesos fFarmaceGticos, que ieplica su  desarrcllo y 1a  forsa de

dosificacidn designada.

Ademis en al recubrimiento de tabletas y otras Fforsas de
dgoslificacidn sdlidas nNo se presenta una toécnica de recubrisiento
que pueda igQuatar el recubrimiento de pelficula, ya sf£a por sy

capacidad de produccidn & econoal a.

Es conocido que los recubrimientes con pelicula polierica  estan
proporcionando buencos resultados. debido a que pueden incrementar su
espnleo para recubrir particulas de un farmaco ¢ bien fornas
farsaceaticas $2lidas, tales coan tabletas, comprimidos, placebes,
etcotera, tambien se aplica a productos <con liberacion retargada o

liberacisn sostenida controlada.

Se sadbe que aproximadamente | OO0 patentes farmacedticas
perterecen a materlales polisdricos utilizagos como acvuvantes, en los

cuales se influyw los recubrialentos polimiricos.



De este sodo se considera Gtil la aplicacién de recubrimientc de
pelicula para todos lps tipos doe formas sGlidas oo dosificacaen
oralsy aunque tasbien las pesliculazs polimsricas son pepleadas para
recubrimientos o supositorics , sncapsulacién de liquides y de rozia

en asroscl.

Exi sten 3 tipos oe recubrimients gque son el recubrisienta de
aggcar, recubrimients de pelicule can la utilizacidn de solventes v el
recubrieisntc por pelicula acuosa. Este Cltinmo ha desplataca  al
recubrimiento paor psllicula organico, dedbido a su utiiidadg,

confiabilidad que implica una baja & nula towicidad, y al Bajo costo.

Este trabajs incluve la recopilacisn tecrica relacionada a los

avances dal recubrimients de pelicula, especialeents en lo relazinnads

a} recubrisients Ge palicula acuosa.

30
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CAPITULO 1.

EVOLUCION DEL FROCESO DE RECUBRIMIENTO.

€1 recudrialento de tabletas #% umrd Oe 1O proCesos mis ANt 1guos}

esta ampliamente cesarrollade vy se cuenta con informacidn  acerca X

msaterzal v setocos utilizados.

Como proceso se had recondcida ads COMC UN arte Que COoad Clencia.

Los recubrimiantos de ti1po farsaceutico fueron utilizadgos Sor .e:
primera por los @QIpCios, quienes utilizaban el orc para recubrir
tatletas, y Ooarle as cierta elegancia a la forma Farmaceutica

recubierta. (1}

Histéricamente la literatura cita a Fhazes (B50 - ¥32) A.D., como
uno de 10s pDrimeros 1nvestigadores gue estudio el recubrismiento de
tabletas utilizanco el muci lago de psillium, semilla preparaca como
®ed1D para recubrir tabletas. para posteriormente® secarlas en  dn
morno, Tiespo cespues Avicenna reporta utilizar ore vy plata para
recudbrir tabletas. Desde entonces se tienen puchas refergnciasc Oe loOS
giferentes materilales utilizados en ! procesa oe recubrimiento ge
tabletas, por e)jemplo Wmite menciona wl usa del talco fFinamente
ai.1d100;: este metodo se Cconocia Ccomo  recubrimienta perlada. En
1978 rremers  Urgilang Jdescoulri@roh & introdussien sel rocubhrimiento

ge gelatina en tanletas, (D)



El recubria

nto de azucar aplicaco a microesferas » pllocras se
1Micia en Estacdos Unidos de Norteamsorica vy @n Francia en 13842, Warner
farmaceutico oe Filacwlfia, cred la primers marufacturs pramitiva en

1834. (2) (&)

Los métodos para =l recubrimientc en  tadletas son “tailes

principalaente para su uso en la Inoustria Farmaceutica, oancse las

técnicas eaplwadas i1nvolucran aspliamente las diversas fa5es Que si1jue
@] recubrimiento. ACtualsente Dara el process de recubrisienta se

utilizan patlas fabricadas con acero, la pasla donde se  lleva a

cabo el recubrimiento debe de estar nNtegradoc a unh mecanissc de

control oe rocilamiento. (3)(A) ¢Sy

En un praincipio en los atos 40% hasta 19540, e estudiaron las
parametros v las congiciones oe recubrimiento utilizanco un boano
convencional. En el transcursc oe 20 a IO afos. se sanifestaron
avances en la Tecnologia oe Recubraimiento, particularsente en lo aque
hace al estudio de los boabos v O 10s eqQuipos Of mantenmaiento

utilizasos en el proceso de recubrimiento. (73 (81 ()

Se empiera a utilizar una Nueva tecnologta, gue cCons:iste en el
recubrimiento de pelicula. Consicerando las deficieniias oel Dproceso
Zel recubrimiento en asucar, al utiiizar la telsica se  refakritient:c
o pelicula se procuce una arsminucISn en =1 PasSOs. va Que se
utilizan si1stemas de recubrimiente gQue tnvblucran soiventes de tipo

organico; este sistesa presenta ciertas ventajas tales comp aumento en



la capacicad ce secado, disminucisn en el tieano ve procesamienta, v

disminucion de 1os eatertales wt:lizacds. La desventaza de  esta

tecnica, esta relacionada con el sistema de sslventes, los Tuales son

considerados cona aaterlales Flasables v tdxlcos. (%Y1}

Los esfufrIos para perieccionar @1 £auipe de recubrimiento, seé
inician con el desarrollio oe la tecnica Wurster, y caontindan con la

evolucion del boabo en donde 13 eficigncia del secado tiende a

maximisarse.
Al Bl recubrimienta or pelicula BE COnsigera ©OMD  Wna  técnica

Que utiliza un Profesc e SBCanc m s eficiente, relacionada

awpliamente con la foraclaciso ode recubriaiento tuando se utilizan
coen veliculos solventes Qrginicos.
En virtug de las desventajas erconiragas al utilizar el

recubriszento o¢ pelicula de tipc Organico. se optd por el eaplec de

una tecniga e ti1pR SCuDsD, la Tual a pesar de opresentar cigrtas

Sesventasas cosd 5 el tiemds de  secado tmas prolongadod, se  wve

consoensanc par vl bajc costo gue 1mplica whtilizar agua coao  salvente.

ISIGRSEFNT IR L]

LO0% adelantos mas recientes 5& refieren a la automalizacisn de

las operazicnhes manifestapas durante vl procediarente de recubrisiento
de opelicula ¥ a la evperientia pars recubrir individualmente
partizules soligas (onl.osd & granulades, asl comd  para  lograr

PrOparaAniones oe tiodissonibilldas programaga. <33

15
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CAPITULO 2.

T1FPOS DE RECURRIMIENTO,

2.1. Razones de recubrimiento.

La eficiencia del recubrimiente de tabletas &  de  formas
farmaceuticas similares 1involucra la aplicacién correcta de una
pelicula homigenea, lisa y continua en el eenor tiempo pasible y con
el menor gasto de energia. (S) 1)

€] recubrimiento ce tabletas es agquel Qque se aplica a farmas
ce dosificacidn que permiten 1ncrementar la funcionalidad de
astas, pero para ello es necesario qQue en la aplizazisn del
recubrimiento a formas farmaceuticas s¢lidas se tomen en

cons:ideracien los siquientes aspectos : (263 (27 (322 ¢33

1.~ Proteccidn del farmaco, evitanodo el contacte con 21 aire, humedad,
dioxido de carbono y luz, para wmejorar la estabdil:idad.

2.~ Enmascaramiento o€l color y sabor desagradablies.

3.~ De fac:il administracién, es decir, mejorando las condiciones para
que 2l progucto pusda ser \ngerido por el pacilente.

4.- Mejorar la i1dentificacaion del producto. tanto en la planta de
manufactura como para el intermed:ario vy el paciente.

S5.- Facilitar el manejo del progucte evitanda la contaminacidn.

&.~ Mejorar el aspecto dei comprimido. (41) (&AB)Y AT 7Y

7.- Regucir la 1nteraccidn entre componentes i1ncompatibles, lo que se

logra utilizando diferentes formas ce recubrimiente de uno ¢ mis

i8



de Los ingreacientes actives.

8. - Aumtentar la resSistencia mecinica en el producto. de tal manera quor
los materiales de recubrimientc Sean mas resistentes guranls su
manejo Cabrasidn, Lrituracion, elc. 3. X

Q.- HModificar la liberacion del farmaco, es decir, cantener: wna
Diodispenibilidas programada, como en el caso de recubrimiento

enteérico ¥ @ los productos de liberacidn sostenida

controlada. (B8O

Ciras razones para aplicar el recubrimiento incluyen el control
de factores tales coma la compatibilidad quinica, b4 las

consideractones de oparacidn y manejo.

Pebidc 2 la {mportansia que implica utilizar el recubrimiento
como una  tecnica ¥y pOr las razones anterjacaente mencicnadas, se
destacan per su usc farmacéeutico el rocubrLuzionLo. con - axgcar. =1
recubrirt ento por compresion. wl recubrimientto electrrstatics y el

recubrimients de pelicula.
2.2. Recubrimiento con axzécar,

El recudbrimientio 00 AZUCAr @S Un Procese en el cual - se ut._x'}.sz;
come mAteria prima el azUcar y <omo: vehiculo -el. agua. El #ch
facilita e} pulide y produce recubrimientos do alta’ calidad, ademis

fasilita ! secada durante el process.

Vartas formas farmaceuticas solicas’ {,nvcluvcran "ol ‘proceso de -

19



recubrimiento con azucar, Pero debido a las dificultades inherentes al
proceso par el que atraviesan, este swtodo de aplicacion debe pe ser

mbllnénte utilizado., (2) (41)4862)

£l recubrimiento COoN amicar €% Un pProcesc o auiticapas, qQue
necesariasente repercute en la elegancia del producto final.

E] tiempo de procesamientc ba 51d0 gragualsente mejorado en  las
sltimas dos Mgadas con la adopcion de téacnicas #adernas y con o ia

introduccion oo la automatizacian., 11392 (141 (1422 1171)

El proceso de recubrimiento <on  azucar puede subdividirse en

diversas etapas., a saber : i -

1,- Sellazs

2.~ Engrosada . : o
3.- Lisaca

4.~ Coloreadgo

5.~ Pulido

&.- lapresidn & tipografla.
1.-Sellacgo.
Durarmte el sellado se aplica una capa directamente sobre 1la

superficie de la tableta para el aisjaaiento de +sta (y de los

gn &€lial, coOn respecto a las soluciones

coaponentes activos
acupsas utiliradas en etapas subsecuentes del recubrialentu. Una

funcisn secundaria oel sellado es  fortalecer la superficie del



Comprimido.

La saluciin de recubrisients para e! sellado es una sezcla
compuesta @ alcohol v de un 10 a un 30 % ce ssii1dos | coma she l lac
(goma lacal. zeina, acetato fraltatc de celulosa CAFC) ()
polivinilacetatoftalato)l. Dedido a los problesas oce biodisponibilidad
Que E& presentan al utilizar el shellac, actualmente se prefiere
utilizar otro tipa oe resinas 1ncluidas en la msaa foraulac:isn

shellac.cor ejemclo la azicizn ge polivintlpirrolicana (FVFr, (2)

Las cantidades de material aplicadas para una suvperficie sellada
cepgenden del tara™o del combrimido v del sOovamiento de estos en el
toabe. For 10 tanto, uno de los factores a considerar en este
procedielento es la porosicad de 1o0s comoriAIoo0s, va que los  que  son
altamente parcscs tienden a resmajarse a la pramera aplicacien de ia
s0luciin: de £sta manera se evita la extensicn umforse en todo el
cowsrierds, Consiserando que la aplicacisn ge las soluciones es
ragica, €5 NECESario gue se réCubra toda la superficie gque wva a3  ser

sellada. (144}

Trirante @i secads dgel sellaca se utilizan polvos gque son
espolvoreacos para €vitar el pegaco de las tabletas entre st y con el
boaba. £1 material mis comunmente utilllzado para el espolvoream:ento
es ol aleo. Un evcess ce talco puede causar problemas, par ejemplo,
puede alterar las propiedades de rotacicn del ruclec en &1 bombo 2

bien., cuece provooar un sobrerecubrisiento. dands coro  resultaco  un

Srooucto de mala calidac.



2.~ Engrosado.

Este tips de recubrimianto es eficiente en un 50 al 100 % con
respecto a su aplicaccidn, ()

El engrosada puede ser aplicado con una pistola de atomizacion
que contenga la soluc:idn de retubrimiento y asta debe de distribuirse
primeroc e@n la superficie del comprimido vy después en el resto de
é#ste. Deben utilizarse pclwos (talco), espolvoredndose continuasente

para evitar que ios COMIriIMiIdos se peguen.

La aplacacisdn de la solucien con la pistola es  continuo a g
largoc del procedimiento de espolvoreamiento y secado, hasta completar

el recubrimiento en los comprimidgos dessados. (173)

€l engrosado es uh procedisiento de colotacién entre dos capas, ©
sea, intercalamiento de capas aplicadas -con la pistola \'2 el

espgarcimiento de palvo.

Aunque la operacisn es efectiva, tiene cierto grade de
dificultad,sobre todo al realizar el recubrimiento de los bardes, por
1o cual se reguiere de mucha nabilidao a! apiicar la solucidn, ya Qque
sl la cantidad de polvo utilizado no iguala la capacidad de saiida de
la solucisn recubrideora Qque cont:ene la pistola, el recubrimiento
puede ser muy oébil debido a que el polvo queda acumulado en el fondo
dgel bombo, oste es un factor gue contribuye a la formacién de la

rugosidac,

i



El engrosado se puede llevar a cabo utilizands un si1stema de
atomizacidn., siempre y cuango en la formulacidn de la sclucién
recubricora se haya involucracoo el polvo gque va a ser espolvoreado en
el bombo Qurante el procedimiento, < bien la suspensisn sa puede
adicionar c©on una pistola perfeccionada para llevar a tabo el
recubrimiento. (192)

TABLA 1. Ejemplos de forpulationes de engrosado

para el recudrimientc de arucar (&)
A %L P/F B X P/P
Gelatina 3.3 &.G
Goma acacia 8.7 8.0
Sucrosa 55.3 45.0
Agua c.b.p. 10G.0 100.Q::

Formulacisn para engrosamiento con polvos.

A X P/P B %X P/P
Carbonato de calcio 40.0 -
Dioxi1vo de titanio 5.0 1.0
Talco (libre oe asbesto) 25.0 &1.0
Sucrosa (polvol 28.0 38.0
Goma acacia (polve) 2.0 -

Formulacidn de una suspensien tipica de engrosamienta.

% PP
Agua dest:ilada 5.0
Sucrosa 40.C
Carbonate de calcio 20,0 -
Talca (iibre oe asbesto) 12.0
Goma acacia (polvo) 2.0
Di&x1do de titahio 1.¢



3.- Lisado

Dependiendc de la farma de aplicacién del engrosado. en el lisado
usualmente se recurre a la aplicacion de wun Jarabe simple; esto
permaite logar recubrimientos satisfactorios, dado que se utilizan

aproximadamente de un &0 a un 70 % de afycar sdlida.

El jarade utilizado para el lisaoe debe de conterner un bajo
porcentale de diérxi1do de titamio (1 al S 2), ya que s utiliza como
opacanteséste ayuda a3 mantener el color oge recubrimientc en seco,. Y
permite formar una capa con un color oe recubrimiento mis reflectivo,
ayudando as! al pul:igo, la limpieza vy el color.

4.~ Recubriaiento oe color.

£1 recubrimiento de rolor es uno oe los pasos mas importantes en

el proceso de recubrimiento con amicar. (1462)(1s8)

De acuerdo a la forma como s2 va aplicando la solucidn 3irabe
simple (&0 ~ 70 % de aricar! gon el colorante reqguerido, los tipos de
material que dan color se dividen en dos categorias @

1.~ Colorantes secos (hidrosolubles)

2.—- Pigmentos

La aiferencia entre ¢5t0s €5 s51o en cuanto a la sclubilidad gue

«@ alcania en la solucian ge recubraimiento.



La tecnica oe aplicacién utilizaca para.el recubrimiento oe color
en fonmprimides, depende del tipo de Colorante dJtilizZads., Quango se
utiliza con habiligac el colorante midrosoluble, se logra obtener | un
elegante recubrismiento vy este es a&auy Gtil para coeglementar la

limpleca, &1 pulicdc vy 1 coler.

£1 rolorante hidrosoluble ti1ene Caracteristicas de @igracidn,y
4st0 influye en la distribucisn del coler, ya gue se puede presentar

cierta desunifsraidad del color en los comprimidos.

La spluCiecn para el recubrimiento de color debe de contener bdbajas
concentraciones oe colorarmiles,. Al realizar la aplicacisn es necesar:io

mantener un orden v wuwuna 1ntensi1dad de aplicacién aproprados para

obtener un color umiforee, para lograr 1o anteridor s& recogienda
repetir &0 veces la operacién con la solucisn colprante. Acimismo  se
1indica ur tileapo de procesamients prolongads, realizanas SO

aplicacicnes por lo mencs vy teniendo wuna duracisn entre 15y 30O
miritaos, cada una. Por lo anterior el procedimiento de coloracién

puede durar hasta 2% horas. (2)

El recuorimientn de cplor utilizando pigmentos 1o aplice Tucker y
sus colanoradores (J): este t1po oe recudbrimiento proporciona ciertas
ventajas. La Drismera consiste en cue el pigrento es i1nsocluble en  agua
y NO presenta oroblemas oOf Mmigracisn oe  (os remanentes Jde  los

colcrantes en el sitip en OOnJde ecn desasitadas. Si1 el pigmento  es
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opaca. £ st #]1 sistema esta formulado con un opacante cosa el dioxido
de titamio, el colcr aclicado se puede gesarrollar rapgidamente., es
decir las aplicaciones se secan rapidanente v disainuyen Pl tieapa de

procesasiento.

Los pigeentos farmacouticos aceptables pueden ser clasificados
comoe pignentos 1narginicos (didxi1do de titanio y Sxico de fierro), o
como lacas certificadas. £stas Ultimas se producen coms colorantes
solubles en agua y s0on aodificadas medliante un proceso de lagueado,
sonce las moléeculas del colorante son fljadas a un sustrato i1nsscluble

apropiado coao es el hidroxido de aluminio, (1286)

Las lacas certificadas sOn utiliracdas particularmente en conjunto
Con un opatante Coad es ] Oioxido de titanto, que proporciona  una

excelente coloracieon en el recubrimiento de azacar. {149}

S.- FPulico.

El brillo sabre los cOASrimicas recublertos se realiza despues
cel coloreade v se lleva a cabao sediante un procesc de pulido dande
son aercladas diferentes ceras (cera de abeja, cera de Carnauba, tera
de candelilla, etc.). estas se aplican finamente divididas en mezclas
de polvos © en solucién © bien en las w=ismas pailas can L nPas oe

lienzos.
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8.~ Impresion.

Pars identificar el comptimido raecublerta, }:ddn\as"dc 1a forma)
tamafts y calor, es opcional dAmprimic un indxé_atxiro . despues - del -

pulido. para ello s utilizan marcadores que realizan el jénLin},ado.

2.3, Recubrimtentoc por compres.tén.

" 'Es un tipo dé recubrimiento Que presenta la ventaja de. eliminar

el emplec de solventes.(7>

En estae tips de recudbrimiontio- se . trabaja siempre en secs
utilizands la tecnologla da fabricacisn de 1os’ conmpt imi dos,

particularmente la relacionada a los procescs de compresidn. <82

Se utiliza una maguina frogqueladera para comprimir la cubierta

sobra la superficte del comprimids.

Esta forma de recubrifientc es sclo para farzacos que no toleran
agua ni: sclventes. Algunas veces se pueden adicicnar en un comprimide,
materiales & farmacos con incompatibilidades fisicas & guimicas,
adicionandolos uno en el nuclea central ¥y otrc en la capa de

revestinlents.

Se conocen <os slases de maguinas, una consiste en dos rcotativas
acopiadas. la primera de las cuales prensa el nuclec y 13 transfiere a

la segunda. a Su we= gQque 1o cudre inmadiatamente. Otra clase deo



rotativa es agquella en la cual los comprimidos mucleo se elaboran con
anterioridad en una magquina rotativa & excéntrica. El bomba recubridor

esta constituldo de tres tolvas., una para cargar los comprimidos

nicleo y dos que controlan el granulado de  recubrisiento, las
cuales estan constituidas de un s0lo cabezal de compresicn,. (FIG. 1)

€x4 sten das o~ todos principales patentados por la
“Kilian Prescoter”™ y por la “Manesty Drycota“*. (72

La "Prescoter™ es una técnita Qque comprende un mecanisan de
compresien especial, que va de acuerdo al sistema de alimentacién y de
vibracion de la tolva, en este m¥toda i1os nicleos son
relativamente rvesistentes a ita abrasién y pueden sopartar las
manipulaciones i1ntermediasi s1n embargo puede producir un efecto de
adherencia en el micleo recubierto, disminuyendo ast la elasticidad vy
provocande asi el rompimientoc del! ricleo. La técnica de la “Dry cota®

consiste en la umon de miquinas con doble vuelta que mantienen un

dispositivo automdtico, aue permite efectuar la preparacién gpara
el recubrimiento en la superficie de los nucleos a recudbrar, la cual
ze realiza mediante una operacicn continua qQque mantiene una

resistencia al micleo, de tal manepra que controla su porosidad para
peroitir una mejor eleccien de la fucrra de compresion, la cual debe
de ser adecuada para la primera vuelta, ya Qque con esto s& facilita

una buena agherencia del micleo recubrerto. (FlG. 2)

Las dos maquinas tienen un dispositivo i1ncorporado para detectar

la compresion Oe recubrisionto, de esta manera se diferencian los



defectos de cospresion . por ello es oecesario regular . @l tipc de

7_cunpreslen para eliminar los posibles defectos.

4 5 6 7]

EE
70

- {1

FIG. 1. Esquema op la secuencia de recubrimiento en matriz
de umna rotativa recubridora e&n teco.5e muestra la
secuencia del reccubrimiento de una tableta por -
compresion. (3)

R acev)

FI1G. 2. Formatos de tomprimidos recubiertos por compresidn, (3D

Bisicamente el recubrimiento por compresidn se lleva a caba por



dos métodos, mediante la utilizaciodn de resinas acrilicas :

t.- Granulacien,

2,- Por compresisén directa.

En el primer casc. Se requiere de un equipo especial y una buena
tecnica dge procesamiento. Cuando s utiliza la gramulacién, esta se
implesenta con toaos los tipos oOf  laca disuelta en solventes
organicas, pere si1 se utilizan dispersiones acudsas compatibles s€
debe mantener un aeCi0o amblente adecuada CoOn  condiclones ce trabajyo

espect ficas. Las resinas acrilicas en fFarma s&&lida pueden sar

adicionadas antes & despuses de la granulacidn,

For lo gque hate a la compresisn directa., esta se gebe de efectuar
utilizando un mtodo ge rocia, <& blen, utilizandes polve molioo v
aplicanada un m+iocds sismgle. Los polvos de polimeras utilizados
progucen efectos retardacos debido al efectc de compresicn cdirecta en
las tabletas. En la compresisn directa., las particulas del. acrilato
coalescen en todos los casas. Se considera gue €ntre el 5 y el 30 % ce
sustancia de laca seca depe ser incorporada en la masa de la tableta.
dependiendo de 1a solubtl:idad aei farmaco 7y de los perfiles de

liberacicn deseados. (&)

Los factores gue influyen €n éste tipo de recubrimientao son la
porasidad que repercute en el rompimiento de tabletas & comprimidos,
la solubilidad v el tama®o de las particulas del farmaco y de los
exciprentes. Las propredades de liberacisn pueden ser ajustacas.
depentienda de las caracteristicas del] firmaco. s su comportamiento

es dependiente & 1ndependiente del pH.



2,4, Ro:nbrinu.m.e' ‘etectrostaticao.

Este Lipd  de recubrimients sa fund

nts an los princxpxo‘u que

sigue la pintura en sesc ¢ por electrodeposicisn, 42

EISL. procedimieonto es wiilizade en la Industria de la pintura, ‘én
la cual @5 esencial  la wiilizacisén de . solventes orginicos. para
efestuar. &l  recubrimiento oe pelicula. Las - tecnicas . por pclrvo
electrostaticas que se apliican en la Industria cde la Pintura se pueden
adaplar a las técnicas de recubrimients farmase(lico, elimn;nda'la
vtilizacion de solventes come vehicules de disclucién y su utilivacion

cCOMS SAPOrLle.

Do esla manera ‘las probleomas do {ncompatitilidad - medicamento -
solvente son  eliminados. ademis de ‘evitar la presengia de solventes

residuales para un major contrel de la contaminacidn:

Pickard {72 mencicona un Lipo de recudbrimientc eleclrostalico en
el cuai-ia solucicn de recubrimients  se  atomiza par’ media deuna
Ppistola gue se adapta en una posicion Lranswrs#l a la zona de
PUlverizacion por media de un transporte movil. £n esta tecnica el

salwvente se elimina por intercanbic {i1%nico ¢ glectrastitizod.
El procediniento de eleirodepasicisn tonsiste de un revesiimients

elestrostatico de material de recubrimienis - en donde el susirats se

encuentiTa inmerso en yna dispersion acucsa - ensamblade de acuerds a
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la Lé_cnlcé farmacéutica.
2.8 ' Pecubrimients de pelicula,

Act.ui’.mcr_n.e se _ha desarrollade la utilizacion de resinas
sintéticas para la formacion do peliculas de rocubrimiente. las cuales
sustituyen y anulan gran parte de los inconvenientes que presenta el

recubrimiento de azucar.

El recubrimients por pelicula representa uha mejor opcion de

recubrimiento.

Se <considera un meétodo rapido, en el cual se seleccionan
polimeros Que se disuelven en solventes organicos adecuades ¢ bien en
medl 05 acuoscs Vcriue pue;’.‘ar‘. propercionar la formacien de una fina
pelicula, que al ser adicionada a.la superficie de los comprimidos los
cubran en su istalidad y de esta manera permiian gue éstos sean

deslirables, para evitar que se peguan. (&2

32



CAPITULO 3.

33



CAPITULO 3,

RECUBRIKIENTO DE PELICULA.

34



"CAPITULO 3.
RECUSRIMIENTO DE PELICULA.
3.1. Defintetan.

El r'cubrxr.m.m.o de ‘pgo!xcular consiste . en depositar scbre la
suparficie de un sustrate (comprimido. capsula,. microesfera. ete.) una
pelicula (merbranad I‘:;sxo'sag::a y Quimicamente inerte. de aspectc
Thorogenea, de unas .:.'n de cs;:-es:r. de buena resistencia
mecanica, mis O mencs agherente a un sScporile y cuya permeabilidad es
un esmproniso Que asegura la proteceisn del! medicamentd y Una - buena

bicdisponibilidad en el orgarisma. (S
3.2. Clasificactdn.

F17 recubrimiento"de pelicula: se :clasifica de acuerde a las

téecnicax de recubrimiento utilizadas. aspecifxcamem.a' an dos :_Ca}

1.- Recubrimiente de pelicula con Solventes Srganicos.

2. - Recubrimiento de pelicula agucss.
1.~ pecubrimients de pelicula osrganisa.

Es wna técnica de recubrimiento en la cual se uvtilizan diversos

polimeres ulilizadses coms filmdgenss; wilizanas comd wvehicuio del

sistema solventes orginizes.  {523D



E) sistems de recubrimients requiere de sistemas recubridores
costaescs, sin embarge su eficiencta €5 aceptable en la Industria
Farmacéuticas aunque presenta riesgos de toxacided debido a- la
utilizacien oe solventes arganicos. (&8

2.~ Recubrimiento de pelicula acuosa.

Debidao al altys costo -~ al riesqgo Qque i1mplica utilizar solventes
Qrganicos en procesos de recubrialentoe de pelicula se ha optade en
utilisar recubrimientos de pelicula en base acuosa COMO uUN  AUevo
sistema de recubrimiente. La utilizecisn del agua puede desplazar 2
lgs solventes organites gue son mis  volatiles Que el agua,

{20 4213

Este sistesa no requiere de agentes  reculiridores Caros y  Su

eficiencia puede ser aceptable en la Industria Farmaceutica. (39}

Debigna a esto €& han desarrallado nuevas dispersiones polisdricas

acussas. (341 (481 (57 ¢58) (599

£l desarrollo de las formulaciones acuosas esta fundamentada en
un mecanisan de ltberacitn basado en 1la difusién a travwes de la

meabrana del polieere. (73 (323

Coando les sistemas de recubrimientn poliedrico, consuestos  de

latex & pseudolitex SoOn utilizadds para recubvir celI;ts qb tabletas, -



la deposizién de la pelicula sobre el sustratc debs de ser seguida por
un estado de reposc en el cual las particulas poliméricas mencres .a un
submicron coalescen para fermar una pelizcula continua. (103C11> CFIG.

32

Los sistemas de recubrimientoc polimerico cormpuesto de latex &
pseudolatex Cacussos) requieren uma temperatura de secade alto © bien
un gran flujc de aire para liberar e! agua rapidamente y depositar la
pelicula scbre e! sustrato., Las dispersiones poliméricas tales como
Eudragit E-30-D y Aquacoat (122(13J tienen altos contenides de solidos
(29 al 30 % y bajas viscosicdades , las cuales facilitan la aplicacidn
de peliculas de recubrimiento polimeérticas ctilizadas para efectos de
liberacion controlada, en ceontraste con este ti:ps de dispersion. las
formulaciones que ut:lizan sclventes corginigcos aplican tenss del 15 ¥
del contenide de salidos debido a sus altas vaiscosidades, £l alte
contenido de solidos en las Zispersiones significa menar cantidad de
agua para ser evaporada. El agua en éstos sistemas es solamedhte un
oedioc de suspens:dn., no un soclvente y por tante puede ser retirade con

menor energlia. C132(275CCS56XCT7IC1IELY

Una desventaja de usilizar Aguaccat como polimerc resubriddor de

pelicula es que puede formar bordes. (108)

El sistenma adecuado para que la pelicula coalesca depende de!l
tipo ¥y cantidad ‘'de’ plastificante utilizado. La funcien  del
plasLLfi:anLo e< suavizar particulas del polimero adyacentes para gue

las:fuerzas®capilares’ sreadas “durante 1aevaporacisn del  agua sean

37



sufu:ienhﬁ para formar una pelicula homdgenea. E1 tiempo de repose
para este tipo de pelicula depende de la temperatura y de la cantidad
del plastificante. Generaimente se trabaja a bajas temperaturas para
permitir que e)] pollimero coalesca completamente y forme unfa pelicdla

continua, (2)({34) (351 (38) (FIiG. X»

Formacidn de gotas Incidencia

Rociamiento y peso

(" Coalescencias
@ * Adhesion

Cohesidn

Secado cantinuo

FIG. 3. Representacién esquematica del proceso de recubrimiento

de pelicula, (2}



3.3 Principales ventajas y desventajas.

Los recubrimientos se apur:an ‘en -forma  continua mediante. un
movimiento constante del lecho de comprimidos. con medidas técnicas de
reclie. y algunas‘ veces implieca la-utilizacion de un procedimiento de

aplicacién manual.

.Histsricaménte el recubrimients de pelicula ‘fué introducide en
1930, ya que Predominaba - entonces el recubrimiente de arucar,, Y. su

desarrcllio se atribuye a las ventajas gque incluye : (200

T Indremanto en ‘el peso miniwo Cpor 1l general 2 - 3. % del pesa
dorl.a L;bla;a en la suéer!'ici.n). Co i
a.‘_stmlnuci.Or; significativa en el t:i:exmpo dn. procesamiento.
3.~ Incr.oment.o en la eficiencia del procesc.
4.- Aumento en la flexibilidad de las formulacisnes.

5.~ Mejora la resistencia durante el proceso de recubrimiento.

La rmayor ventaja del proceso deriva de la-gran volatilidad cde los
solventes organieos utilizades, por allo se censidera como un. facler

limitante el usc de eéstos. (GI(3S

Las desventajaz en. su myb:la 'scb;"-at.rsbuldas ‘a leos solventes

organicos utilizades en. el éroéeé::. que ‘incluyen B ci0ay iz




2.~ Peligro de taxicidad.
3.— Desarrollo de la contasinacisdn.

4.~ Costo, relativo al use de los salventes.

Lo anterioreente dicho es provisional, ya que los avances
significativos derivan de la tecrnologia y designacien del equipo, asi
como del procedimiento de secado, puwes de ostos deriva la eficiencia

del sistema de recubrimiento.

El recubrimiento de pelicula es un proceso en transicién, que
depende del tipo de paila & de bombo que se utilice, w1 se utiliza
equipo de lecho fluidizado, solventes orglhicos, & bien &t ¢1 sistema

estd basado ern un proceso de tipo acuoso. (1ia&)

ACtuaimente la teoria y I0os avances relacionados con ia formacidn
de peliculas polimiricas sintéticas es ampliamente utilizada a nivel
farmactutico en formas farmaceaticas de dosificacion sdSlidas. Por
1o cual las propiedades mecanicas y fisicogquieicas <fundamentales de
las peliculas se ven afectagas por 1os efectos de plastificacion,
efectos de los solventes, propiedades gulaicas del polimero utilizado,
aditivos adicionados a la Forsulacion de la pelicula iya sea
suspensisn & splucidn’, y otres factores relacionados Ton la
disolucidn de la pelicula, tales coma permeabilidad y velocidad de

difusion. (17} C1BY{19) (1277 (132} (143) (154) (155} (154) (157)
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"CAPITULO 4.
ASPECTGS TEORLCOS DE LA FORMACION DE PELICULA.

&rwte el desarrollo de las operaciones farmaceuticas del
recubrimiento de pélicula an lias cuales se aplica una pelicula
polimerica a una mairiz, existen dos Lipos de fuerzas: una de ellas es
la =chesi16n., que es la fuerza presente entre la formacion de la
pelicula y las moléculas del polimero; el otre Lipo de fuerza presente
se conoce comdy fuerra de achesion que 5 la fusrza Que opera entre la

'pelicula y el sustrato. C183C823(S33(542C(84)

La cohesian se refiere a aquella fuerza que tiene la propiedad de
unir las superficies continuas con 2lgdn rmaterial. 'en un planoc
“molecular & submolecylar. para formar un enlace firma, el cual pravoca

cieria .‘es“.s&.om:ia. en el puntoc de contacto;.. CEICED

La fuerza cohesiva del mater:al., y de molecula a molsécula es
funcisn relativa de -las superficies continuas del material de la
pel;cuxa durante la coalescencia. La coalescencia entre capas de
pclimros moleculares acdyacentes ¢ en la superficie se explica por

redic de la Lesria de difusisn, L1450

De acuerdo a la teoria .de difusion. el movimtentc de

- macromoléculas individuales ¢ segmentios entre micremolécul as ¥y dentro
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¢ las. capas  de 1a  pelicula puede = Ppresentarse bajo - Ciertas

condigiones.

La. . fuerza cohesiva generada depende del . tipo de polimaerc
utilgzada y :de su capacidad para coalescer. La cohesién en la
astfu:tura de la pelicula depernde oce las propiedades de esta. Un
incrimnntn en las fuerzas de cohesicn de un polimero a otro, & bien de
un analdQo de una serie homdloga a otro aumenta la densidad de la
pelicula v tiende a que esta se compacte, puede disminuir la porosidad
y la permeabilidad de la pelicula, ast como la decresion de la

V flexibilidad v probablemente aumenta la fragilidad de la pelicula.

{(18) (21)

Los factores Que pueden aumentar.la cohesidn en la pelicula (87}
(881 (BF) (107) (147) (148) {174}y los cuales no- se - controlan  facileente
durante la operacidn farmaceutica de recubrimiento | tipico "son “los <

siguientes :

1.- Aumento en el tiempo de contacto en la supér?icxi.
2.- lncremento en la temperatura de contacto. :
3.- Aumento de la presién de contacto.

4.~ Variacisn en el espesor de la recubierta.

S.- Concentracion de 1a solucion de recubrimiento.

&.~ Grado de solvatacién del polimera.

7.- Viscosidad.
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1.~ Tiempo de contacto.

El tiempo de contacte se refiere al tiempo en el cual una capa
reciente de pelicula se coloca sobre €1 nucleo a recubrir, se cnnucé
tambien como “setting up™. v en donde las moléeculas del polisera
totales ¢ en parte son capaces de mantener una buena difusién vy

orientacion. (100} (145)

2.- Terperatura.

La teamperatura esta directamente relacionacs con la cohesidn.

Con respecto a ios geolimeros de bajyo peso mole:uiif ;é hi
comprobade que si la temperatura de contacto aumenta la ,Fuer2§ :}
cohesiva en la superficie de los polimerps aumenta en Formﬁ~ dg’ uba;: ;
curva exponencial en funcien de la temperatura, observandase g;mgién :{
un incremento en la difusién. El incrementp exponential se naniFiest{

en relacien a la velocidad oe disclucien a3l  incrementarse el

eaviniento termico. (A& (5D (101 (FIDB., &)
Por las razones antericores se forma una pelicula mis cohesiva con
l1a aplicacién de una solucion de recubrimiento tibia 'a un sustrato

tibio ¢ caliente sobre las paredes.

Se debe ce controlar la temperatura, ya que un  aumento en la

temperatura puede causar la formacion de descascaramiento en el



compriaian O bien el cewsarrollo de hoyoe en la sugerficie, provecados
poOr ta @wsploracisn ¢el salvente A altas presiones de vap:rr ¥  provocar
galcntan:ento en la sugerficie 2 la pgelicula. Un aumenta en la
tewperatura tamdiadn aumenta la facilidac Se achesién entre la pelicula

oel polimern v &) sustrato.

%150 de contacto.

ta pres:1&n 2¢ zontacto se refigre a la presiin manmifestada
cuando urd Sapa e pelicula reciente se deposita, y en donde las
acleculas cdel pocliiserc mantienen upa buena orientacisn y difusién,

{1011

La presisn v 2l tiesco de contacto dependen el tipo de solvente
utilizaco para la pregparacidn de la solufidn o€ recubrisiento, ya 3u@
el ssleente utilizaco debe o8 proporionar  un  secado rapids  gue
permita foraar peliculas cobesivas, Que santergan una buena difusion

entre las aoleculas oel policero ae recudbriaiento y entre las

asléeculas oe las capas oe peliculas adicionadas. (52)
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FIG. 4. Representacidn esquemitica de la coalescencia
de una soclucisdn de un polimero de bajo peso -
molecular (A) v ge un polimero de alto peso -
molecular para una pelicula de estructura po-
limérica. Los puntos representan el movimiento
molecular del polimero que i1ndican un menor -
grado oe viacocs:idaz: las (s) representan el -
movimiento molecular de un polimerc de alteo -
peso moleccular, lo que indica una mayor vis—

cn

cosidad en solucien, (S0
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4.~ Variacidn en el espesar de la pelicula de recubrimiento.

las ruer:as‘cohessvars de la peitzula se manifiestan coma fuerzas
de k&pc‘: radfat .y se definen come 2] trabaje (en erg-’:mz> requeride
) Para separar uniones de capas de la pelicula. Este t1po de fuerzas con
respecls al espesor 6 volumen sigue una funfidn de orden cers. gque

depende . de las propredades g

micas del polimers formadior. de la
pelicula; en 1a zual las fuerczas <ochesivas son constantes al aumentar

el espesor de la pelicula. (183(523<E7ICHBEEBD

3. = -Concentracion.
& ~ Solvatasidn,

7.- Viscosidad.

La wviscosidad,  la .salvatacion 'y 1aconcentracison de la solucton
de recubrimiento dependen del sistenma de sSolventes ntilizados en la
Jormulaci6n y por 10 -tanto del desplarvamiento esterenquimica del

polimers durante la evaporacidn del sol vente. (8120104201 482C206)

Factores  de la. formulacidén que afectan la cachesidn en ol

rezubrimuento de pelicula.

1.+« Quimiza del polimero. Ltereosgquimica y funcionalidad.

@: - . Proptedades estr

clurales del polimero : orden molecular’ y

ecristalinidad er; ta pell:ul,a.:

3.~ Efecta de los solventes.

49



4.~ Presencia de sdlidos dispersos.

5.~ Plastificacion,

1.~ Guimica del paliwmsero.

La forma de las ®ooléculas del polimero influvye en la cohesidén de
ta pelicula. Una forma molecular alargada determina la difusién de las
ascromsleculas. Las macromdleculas  con estructura regular, no
proporci1onan un buen estado cristalino pero difunden mejor que las

macromdleculas con estructura irregular. (1012

Las proteinas y la celulosa san ejemplos de polimercs gue
exhiben una difusi1en minima , las proteinas tienden a forrar elipses Yy
la celulosa tiende a mantener una estructura rigida. En estructuras de
polimeros cristalinos la cohesidn con respecto al porden molecular del
polimero €€ gQrande vy aun mds durante el procesoc de difusidn de

polimeros amorfos. (1431187 (191)

La tearia de cohesion en peliculas poliméricas es compleia, 1a
cual 1nvolucra l1a difusién y el orden molecular del polimero. En
general la fuesrza cohesiva de un polimero cristalino amorfo (vitreo}
de uso farmacéeutico depende e 1a concentracidn, polaridad,

estructura y pes2 sdlecular del polimerp. (22) (2314233 {528

2.- Estructura del polimero.
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Un alto orden molecular y cristalinidad de un polimero indica que
dste mantiene una gran estructura cohesiva (cCompactacien) y una gran

fuerza cohesiva (cristalinicad).

Existen fuerzas intermoleculares que procucen la cohesidnm:  los
enlaces por puente ce hidrigenc producen la cristalinidad. Los grupos
polares disminuyen la difusien solecular, 10§ grupos polares fuertes y
los @nlaces por fuente de hidregeno (radigales oH y COOHY sorn  grupos
sustituibles de la celulosa, sustituven a (os g@rupos carboxilo gque
contienan los polimeros lineales acrilicos & ~CO-NH- grupos de
poliamidas & polipéptitios, &s5t0s son distribuidos a 1o largoe de la

cagena produciendo una cadena en orden lateral. (S2) (FI1G6. 5

&i=) &(-) 5] z
Q T - N - & -R-C- -RrR -
- é -2-R-0-C-R - H
: N H o
a i D H
-t~o0-r-0-¢-r- SN-C-R-C-H-R-
S+ Stw) H &
F16. 5. Cadena en orden lateral. Poliamida, cadenas en orden lateral
Centros cristalinos en - con enlaces por puentes de hidrdge-—
la pelicula. Poliester no. (3}

cadena de orgen lateral,
con fuerzas de interac-—
cién dipolar.

LOos grupos polares se encuentran en las cadenas laterales v estos

permiten gue se efectue la cristalinidad, lo cual también depende de

S0



la ‘distribucion oel pesc ®molecular, esterenguimica. Quimica del

'palllero y Of su estructura. (22)(23)(24)

Los polimeros monocristalinos tienen estructura en forma
irregular, como los copolimeros de dos & mAs sustituyentes monomeros
csimilares y en polimeros gque presentan configuraciones atiacticas
(secuencila casual en el puente de sustituyentes alrededor de las
cadenas del polimeroc).Excepcilones ode polimeros atdcticos son los
polivinilalcoholes 1as cuales cristaliran, debido a la presencia de
grupos sustituyentes como por ejemplo CH_, CHOH, CF2 y C=0 ., Los
polimeros atdcticos tienden a cristalizar aunque estos no 50n

cristalinos. (32) (100

Los polimeros amorfos y cristalinegs, poseen caracteristicas gque
tienden al! descrcen, tales como configuracidn atactica, sustitucidn
irregular & la presencia de grupos volum:inosos, los cuales . tienen un
espacio lireal individual de macromoléculas que peralten ¢formar una
estructura ordenada, con una cadena rigida © con sustituyentes

polares. (101)

La epstructure del polimero descraibe la relacién existente entre -
la posicidn lateral orcgenada - descrdenada & el desplazamiento del
polimero de cadena lineal, & grupos de cadenas en una estructura
particular del polimeroc y la relac:i2n de la cristalinitdad general de
la estructura. El grado de! orden de la cadena molecular al paso del
desorden de las peliculas polissricas oependen del me todo de

aplicacion de la pellcula, sistema de  solventes, fuerzas en la
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pelicula, sclubilidad vy propledales mecanicas, La durg;aVQ;)a rlgidéi

ce la pelicula son favorecidas con un orden de cadena grande. (3)(30)

La cristalinidad es independiente del peso mulecular,'”perb se
relaciona directamente con la rigidez y fleuwibilidad, perheabiliﬂ;d ¥

fragilidad de la pelicula. (183 (T4 1120) €207
3.~ Efecto del solvente.

Se manifiesta la solvatacién cuando los recubrimientos de
pelicula polimdrica son aplicadas a 1os sustratos en <forma de

digpersiones coloidales en sistemas de solventes orginicos. (134)

Durante la discolucidn de una sustancia macromolecular las fuerzas
cohesivas entre el soluto de las macromoleculas son neutralizadas par

uniones con las moleculas del solvente (solvatacisn).

Los polimeros utilizados en recubrimientos de pelicula son
generalmente polielectrolitos polifuncionales que contienen una cadena
carponada no polar polismrica alifatica con sustituyentes polares a lo
largo de la cadena. Dependiendo del pH de la solucién acuosa al  cual
los grupos funcionales se 1001Tan v a 1a velocidad de ioniracidn, el
recubrimiento polimérico puede proguclr una rapida & lenta

desintegracidon. (153) (154) (185) {156) 1157) (158)

La funcionalidad del polimero también se relaciona con las

Propiledades de la solucién y las caracteristicas de la pelicula. . Los



Greoos funcionales en un gollaserc lineal s@ f{onizan. oSurante la

ai1sclucidng, y 108 Grupos Con carga se regslen en presencia Oe Otros

GQrupds COM la MIsRA Carga, Canzo coac resultado un accrtaniente en  la

cacena del poliserc. A4l el efesto de sdlvatacien ¢ la  itnteraccisn

entre las sacromsiezulas el saliners Cargadce v  las maleculas el

salvente Solar, se puele™ wer i(ncresentadas Con el auments 0@ Carga en

la Cadosa., Al auasntar la sclvatagian aunanta la viszcsidac  debioa 3

la unidn e las acléeculias 3R] solvente con las roléculas del poliserg,

o322 UGN va & OCepender e ia configuracizn y el Trafnenaiento

espacial del poilmero. (ISHISZIUISII {1581 ¢15F) (F16. &)

PP,

/’

e

S
"
al
i

FIG., &. Estructura lateral oroenaga (forma cristalinal vy
deshrdenada {(forma amorfal en la cadena de u n -
polimera lineal en una pelicula polimérica. (521}

Los solventes polares son adecuados para sustancilas polares coms

por ejeaplo los polielettrilitos magromoleculares. Un polisers puede
wer min soiublie en sulivenlea Lotiass y Suwelde ser sZlvatadc 2o azoerds

a Su gensisarc 5 ener3ta nnesiva.



Las propiedades de sajubilicad de las macromoléculas en solventes
organicos son complesas y depende de los efectos quieaicos, electricas,
estructurales y estéricos, las cuales mantienen uns mutud interaccicn

entre soluto y solvente.
4.~ Fresencia ode 5cl100s dispersos.

Los copolimeros presentan un problema  especaial de solubilidag
debido a que tienen un mondoero no polar y un mondmero pola, elemplos
de dstos son estireno, alconal vinilico, copolimero de Acido acrslica.
etilenc, anhidridc maleico. copolimeros 4cidos coma  acrilate v

copoll mero de acida acrilico. (61(S2)

La solubil:idad ve los copolimeros generalmente s bala con los
solventes wutilirados, perc en sezxclas de <¢stos puede  aumentar,
manteniendn una buena solvatacidn y extension de las unidades de los
monameros polares y no polarea, Un solventes solo & de polaradad
intermedia No ks efectivo para copolimeros solos & para mezxclas de

dos © mas copoll meros, 1os cuales difieren en su polaridad.

t.os factores gue afectan las propiedades de solubilidad eon el
grade ce sustitucian, 1¢ polarigac de los sustituyentes v 1a
esterecisomer: & espac:al de los sustituyentes. ta solubilidad gde 1la
celulosa en 21 agua se relaciona con las estructturas resonantes en  la
cadena ve la celulosa con los grupos sustituyentes y los s 1i1becaays

por hideatacish. Lo& GQrubos 56 Sustituventes voluminosos  bueden



unirse mig faciimente a las cadenas, permitiendo la solubilidad en

agua, que se lleva a cabo a bajos grados de sustitucion. (&) (19) (5D))

La solvatacion maxima de la solucidn de recubrimiento y la
extensisn de la cadena del polimero puede conducir a la Fformacion de
peliculas muy cohesivas. La solvatacion v la extensidén de la cadena

del pol{imero se reflesa en la viscosidad de la salucidn. (7} (44) (49)

Algunos m:todos fisi1cos pueden ser utilizados para medie la
solvatacicn comc por ejyemplo las medidas de birrefrigencaia, datos de
presién de wvapor, calores de vaporizacion, y el espectro de

abspreidn infraroijo. (45) (44) (52)

Son un procedimiento de control de la solucieon polimérica las
medidas de viscosidad empleando métodos emplricos para saber el grado

de salvatacien. (7)(52)
S.- Plastificacion,

Un plastificante se considera una sustancia nme wvoladtil, con un
alto punto de ebullicidn., y cuyas propiedades fisicas y mecanicas no

cambian cuando se adiclona a otro material. (34)(52)(109)(127) (182

Los plastificantes son adicionados a sustancias poliméricas
formadoras de pelicula con la finalidad de reduc:r la fragilidad, para
permitir un buen flujo. para i1mpartir flexibilicad, para aumentar 1la

dureza, para aumentar las fuerzas presentes, la tensiédn a la ruptura y
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la resistencia al impacto de la pelfcula polimtrica, (15)

El mecanismo s» basa en la disminucidn de las fuerzas cohesivas.
proguciende wuha Hissinuecien en Jas Fuerzas tensoras oy en la

temperatura de transicidon vitrea., (19)(50

Se reconocen dos tipos de plastificacisn: la plastificacidn
externa vy la plasti1ficacidn interna, £l primerc es 8! procesa en el
cual una sustancia £8 adicionada a la estructura del polimerc y puede
ser fisicoqul micasente asoci:ada a su estructura, la cual reduce la

cahesidn,

La copolimerizacisn se tonoce como la plastificacian interna. las
polimeros acrilicos, vinilicos y el estiranc pusden ser ripidaasnbte

topolimericadds, pera requieren de una plastificacion externa,

€n general la plast:ficacicn externa involucra los  eodtodas de
plasttficacian empleados con celulosa y otras peliculas Farsacedticas

de comantmeras poliméricas. (481 (521
TEOQRIA DE FORMACION DE PELICULA PDR DISPERSION ACUGSA.

Para la formacien de peliculas acuosas se requieren atilizar
polimeros de bajo pesc molecular, Oehido & Que presentan una baje
viscosidad v ademss reguieren oe un menor tiemho de secado. aungue
‘presentan ciertos 1nconvenientes tales como la dissinucidn de fuerzas

Y esto puede causar el romgimiento da la Be!:cuxa. {10



Las peliculas farmadas en btase acuosa ut:ilizan mecclat de
pdllmercs Crispersiones ¢ emulsiones)canosides,. dencrinados latew

¥y pseudolatex, lcs cuales siguen diferentes mecanismes.

Les latex fon procucidsas: por polimeriTacion de n- monomers,

©

Pl

cual previamenta se emulsifica & bren se disuelve en fase acuoasza. En
la Industr:a Farmaceytica las dispersiones. de. pelimstacrilatos

CEu

agit PE 30 D y L 30 0° se preoducen par esta “ecnica. IFIF

Otras tesnicas involustan la disolucien del .pollmero en sclventag
orgamicos, mediante Una emulsion aceite-agua CASAGY Que da lugar a la
formacin de una gel. Los selventes se evaporan . y. e obtiens una
suspens:an estable, consticuida de pari.u:ulas esfaricas P,
W ANELEREE. PERITEs a4 uh miersmelr . Yna de lan ventajas @ eTLue
procedimiento es que puede ser aplicade a los der:vades  gue no
puedan ser manufacturados per pclxn?rxzaci.cn in si.‘.u"_ Un .eje::;;z-', e

una preparacsion manufacturada con esxtas Lesricas e Aguatoatl B, s

cual es una dispersl!on acuasa de ErLil ~elulas COn partical as e

apro< madament e 3 micrometros, (1730380

En estadc liguidc. el latex @3 conprimids por las particulss
en  supensicn -~ Coft © agua. o Para. erear .una - pelicula ocentinua. o las
particulas deben de estar-en convashe interno para  ser daformazdas v

ultimo fundirse. (FIG. 82 .
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POLIRMERIZACION DISPERSION
~ IN-SITU =

MONOMERD POLIMERD EN
SOLUCION
ORGANICA
Agua mas QgJa mag
Surfactantes Surfactantes
7Ag A/Ag
EMULSION EHULSIDNl
|
Palimerizacion Evaporizacitn

IIII—

LATEX ! LATEX

FIG. 7. Métodos para preparacién de latex (38)

Historicamente una primera explicacién de la tepria de formacion
de pelicula en base acuosa fue explicada por Dillon Y sus
colaboradores (38), guien considera gque las fuerzas presentes resultan
de la tension superficial del polimero generadc por fuerzas de Laplace
en la superficie que proporcionra la energia reguerida para fgue

coalescan las moléculas, (FIG. 9
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superficie,

Evaporacitn oe agua
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M/////}V/”//]W/// con agua.

Evaporacidn del agua y
defarmacieon del polimerc.

Poltmero continuo.
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FIG. 8. Proceso de formaci¢n de pelicula con latex. (38

A

AR

FIG. 9. Accidn de las fuerzas de Laplace durante
la fusidn de dos particulas, segun Dillon,
(38



En el caso de un flujo viscoso de el polimera, se  describe el
process de fusion utilizando la ecuaciéon de Frenkel’s. (FI60 100

¢ = () / 2meg

en donde : ¢ = es el Angulo mediao de coalescencia en el tiempo t.
= es la tension superficial e interfacial.
r = e% el radio de las esferas (particulas!.

n = wviscoOsidag de las particulas,

El grado de coalescencia se caracteriza por el angulo $. La
coalescencia da lugar a que la tension superfaicial (pn)tmérn/aire) &
tensi1on interfacial (poli merocsagua)l aumenten y la viscosidad del
polimero dismipuya, y como las particulas son peguefias la  fusiin es

completa. Segun Dillon ¢! es directamente proporciocnal a 1/r.

Brown demostrsd que las fuerzas gque originan la tensidn
superficial en el polimeroc son importantes en casos especi ficos., come
en el caso de los sistemas latex: en estos sistemas la tensisn

superficial @s cac! siempre senor de 10 NWw/m (dina‘ce). (3B} (FIG. 11}

De acuerdo a Brown la coalescencia de las moléculas es i1nducida -
principalmente por las ¢fuerzas capilares (tension superficial
agua‘aire) generada por la formaciofn, da  las  partirsulas  durante la

evaporaci1dn del agua, en donde el radic de la curvatura =n el wmenisco

&0



es muy pequeta,.

La tensidn interfacial aqua/alre se enCuentra por lo dgeneral en
un intervalo de 30 a 70 Nw/m gque @5 mucho mas alto que 1la tensioen
interfacial agua/peclimero. Debido a esto el factor determinante es la
teaaron Bupervicial en la rase continua acupsa. La presién ejercida en
las moléculas fijas es i1nversamente proporcional a r ; ¢sta puede ser

calculada por la fSvramula de Laplace para una esfera :

P = 2v 7/ v

®n 1a cual P = @s la presion de Laplace.

La relacién entre la presidn y tama%o de particula es inversa,
ésto se demostrd por WVanderhaff y sus calaboradores, qQuienes
desarrol laron madelos para explicar la coalescencia de particulas que

miden de uno a mis de un ercrémetro.

Voyutsii demostrd que las teorlas de Brown y Dillon no explican
en su totalidad las propiedades fisicas de laz peliculas obtenidas por
latex. Considera la interdifusién de los segmentos terainales doe las
cadenas del polimero entre la 11nterfase particulasparticula en la
pelicula.

Sheetz (38) considera la tecria de forsmacidén de pelicula desoe un
pPUNto de vista termddinamico del proceso: en donde el origen de la
energla, la cual asegura la fusidn de 1las particulas es debida al

calor. y &5 convertida en energla util (generacidn de la

£33



pelicula) por la evaporacisn del agua.

Para Schuller el potencial zeta puede influir en el
eopaqQuetaaientd de las particulas latex, ya que existe repuléién entre

las particulas.

Una de los puntos als i1mportantes es el grado  de  esulsificaci®n
en la pelicula. Con respecto a esto kheeler y sus colaboradores

sugtersn 3 hipitesis ¢

1.- lafluencia oe los remanentes oe los surfactantes de la
interfase entre las particulas.
2.- formacién de pequeias islas en la pelicula.

3.- ta paisisn difusa en el {nterior de las particulas.

Con respecto a 1o anterior no existe una  svidencia aiperi-ental

que reporte de manera confiable estas hipdtesiw.

FIG. 10. Deformsacion de las moléculas
en el caso de un flujo visco-
sa, segun Frenkel., (38)



FXG. 1. Accion de “las fuerzas cmllarrs:'
SpQU N Brown, (38} .
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CAPITULD 5.
CARACTERISTICAS DEL COMPRIMIDO PARA EL PROCEDIMIENTO-DE COBERTURA.

Las principales caracteristicas de los comprimidos qué se-van a

recubrir, considerandolas en orden de 1Z=pOrtancia son las siguientes :

t.- Caracteristicas geomelricas :- forma
- tamalo

2.~ Caracteristicas fisicas : - densidad
-~ superficie

- resistencia mecanica.

Las formas chatas comynes no pueden recubrirse por los mélodos
que enplean solucicnes y nucleos en movimlento: ya que al  o@jarse
tienden a acherirse por tension superficlal debids a la tor.-xr.a de sus
caras que son planas. Estos comprimidos se recudren por corpresicn .

s decir por via seca.

Para un recubrimiento comin Se deben de utilizar fermatos curvos,
yYa que estos se desplazan mas facilmente y no se acdhieren entre si.
Ejemplos de formatos curves son el soncavd superficial, géhcavo tips,
céncave prafundo, el ovalado y el esferico, éstos Loman el nombre de
los punzones que 10s forman y por lo cual los comprimidos gque resultan

de éstos son convewxns. (FIG. 1a3. (832



|
®

Fib. 12Z. Formatos curveos coaunes, recubiertos. (4)

{a altura y el radio de [a curvatura aal comprimido 8& consideran
para efectuar un tuen recubriazento. va que %1 se trata de un borde
corto, #1 segmenta ov cubierta gQue lo recubra, 51 &ste 25 @5DeL0, S£rd
mis frag:il y por lo tanto resultari dificil vy lento el recubrismiento.

iF1e, 13

Fl16.13. Infidencia de las gistintas alturas
del borde en el revestido. (4)



Tratandao de sm@j)orar la zana critica de curvatura &2 utilizaa

punzones de doble radio de curvatura, €s5tos dan como resultade un buen

recubrimiento. (F1B6. 14}

Fi6G. 14. Comparacitn de un punzdn oe radio normal y
de doble radig de curvatura. (4)
Los punzones dge dable radio de curvatura tienen un diamétro sgual
& un PUNTON comin, unN radio de curvatura mayor, y €l ragio secundario
del borde muy peausfio. Utilizanda #ste da como rasultado comprimicos
de forma atbollionaca (borde sin aristas y redondn) gue san mas faciles

de recubrir, pero debi1go a sus bardes finos. son fragiles  (FIG. 15

MG, 15. Comprimido recubierto forjada en
punzones de deoble radio. {4)



Por otra parte 1os comprimidos destinados a cualauter tipo dae
recubrimiento, s& pregaran Ccon una  dureza mavor que  los comdnes
{despudas?« debido a que la presidn Qque ejercen J1os punzones sobre

@stos es mayor, Y cor lo cual &l desgaste oeil materral es mds grande.

En los procedimientos gque utilizan paila ¢ copen, el lote de
camprimidos se somete a un despolvares previc por rodage v ulterior
tamizrago. €5 1mportante realizar ensayos de friabilioad para detectar

jos defectas v corregirles al realizar la compresidn, (4) (159} (1465

Para evaluar la calidad de las formas farmaceuticas recubiertas

se consideran 1os sSiguientes aspectos ¢

1.~ Forma v tama®o del riclea a recubrir, ya que el tipo de
recubrimiento depende de las propgiedades intrinsescas  del
saclen. Las propiedades de la pelicula gue se consideran  san
aspecia. resistencia meanica.permeabilidag vy disalucidn.

129 (Z10)

2.~ Composici®n del comprimido : Referido al tipo de principio
activo v a la cantidad del mismo presente en el comprimida.

(140) (1951 (208) (209
3.~ Laracteristicas fisicas del comprimido.

a).- Superficie 1 la superficie del! comsprinido debe ode ser

lisa y no porosa.

&9



b} .- Geosetria oel COMPrimico 1EeSt0e oOeben e ser sl es
posivbie de forma esferica para Qque ejerran menss
resisterncia a las fuerzas mecianicas formadas por <.

®Qvimiento de rotacion de la turbina.
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CAPIFULO 6.

INGREDIENTES . DE - LA FORMULACION Y mes BASICAS

RECUBRIMI ENTQ.
Los  diferentes elementos que - cohstitﬁysn . 'i!qux'do" de

recubrimiento Csolucion & dispersiond de un, ria son :

1.- Agente filmdgens (solo & mezclad

2.~ Solvente Csolo & mezclad
Adi tivos secundariocs ) dastinic@és modi ficar lasg
caracteristicas de la base de la ﬁol(culra L

3.~ Plastificantes.

4.- Opacantes.

5.~ Colorantes.

8. ~ Antiestaticos.

7.~ Aromatizantes.

8. - Agentes de adherencia.

9.~ Agentes de lisado.

8.1. Polimero recubridor : Filmegenos,
Los filmsgenos son agentes constitul dos por ‘polimeres orginices.
Las reaccienes quimicas ne:e:ar’ias Spara la f_i:rjr;uci én de la pelicula

dependen de la estructura dal polimero. ¢383(52).
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ta utilizacidn de polimeros &n el recubrimiento de pelicula es
fundamental, ya qus su sclubilidad ®n un amplio intervalo de sistesas

de solventes permite aumentar la flexibilidad en la formulacién.

Los polimeres son wutilizados en forma de soluciones -
dispersiones en ios cuales su medio son los soclventws organicos ¢ bien

el agua (medio acuoso). (146)

Un factor que se debe considerar &n la seleccion del polimero
para utilizar en la formulacisn de recudbrimiento es el grado de peso
aslecular, debido a Que ¢l peso salecular influye &én  las propiedades
de@ recubriamiento, tales como viscosidad ge la solucion recubridora,
fumrz-as mecAnicas v flexibilidad de la palicula formada.

(13) (19 (22) (23) (29)

Los principales filmdgenos utilizados para el recubrimiento da
pelicula son derivadas proteicos, derivados de la celulosa, derivados

polioxietilenos. derivados vini licoes y derivados acrilicos. (7)(1560)

1).- Derivados praotelcos.

La zeina #s un Ffilmdgeno utilizads para recubrimientos de
pelicula, es obtenido a partir del gluten de wmalz, y su estructura
qui mica es la siguiente :

=NH-CH-CO-NH-CH-CO

Es una sustancia insaoluble en agua, pero soliuble en woedios
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hidroalcomdlicos. La caracteristica principal de la zeina es ' que

"permite la liberacisn del principo active por difusién. Su productso es

utilizado por los efectos retardados gue le caracteriza. (YABRLA 2)
)
TARA L, Agentes filmdgencs ¢ Derividds prdtelcds. 113}
BOmREE QLIMICO SAAUBLLE DAL PIAITITICART LS CARACTERT T
LR OTESL cAs.
FRY
Teins o Pl ague o loitrerine, sery | Etects retag
elconelvBvaces ulh:n, cedn,
Claruro -ecettirecinciey | Lntercsatudie
de werilglto oe butiio,
a3 ¢ 3 [poliproplleagly
atconsl - jeol,
wettilcom jpolicTietilencs,
(1 monoleato 3¢ 83g
bitan,
Auten T aigoncl #loectvagos frhit- | Enterossiudle
s feos

2).- Perivados oe la celulosa.

El polimero mas utilizado para el recubrimiento de pelicula es la

celulosa en forma de sus derivados de éteres, especialmente  en la

forma de HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa), HPC (hidroxipropilcelulo-—

sa), y la MC (metilcelulosa); ¢ bien derivados con grupgds estéricos

como por elemplo el acetato ftalato de celulosa. (7) (61)

(TABLA 3)

(FI6G. 163

TAKA 3, Agentes f1laS3enos t Derlvadcs de lm celuloshs T3

———
BOmERE QUIMICS | WOWBKL
SomE R I AL

BILIGAD  PLASTIfiikm | CARSCTEAS 3m

a CTRCS- IS TIzas,
AZetato Pralsto| ChP + T cwtoneis Ferivadcs = | e 3
da calule Castman esteris Heblicos, srosoiusie
13 Cetons » Poalte ca =
slcanclt Fecino,
3
R R Ty L T - T e T T
P 55, slconal: e
anin
Liaw

detiva
N teblican,

hiniaraty
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Ar. Merilceluylose e Midrovmel:ilcelulusa @ les Qrudos watils e
higroxi1propila sustituven a tres grupas hicrox:io ge la celulosa.
Estas won salubles en agua. v S€ caractecizan pargue en  salucidn
*ONn de naturalera colonidal v debids a su baja viscosidad se

Ccamportan Como graguctos Newtonianos.

Son sciubles tambien en solventes arganicos, pero su solunxlxdéd
depende ol grado de sustitucidn. En medios orginicos Jtilizand
salventes alconslicos o cloradas s restyinge 3 CoONCENtraciones no

nayores de 4 a & %, (7

Las propiedades de la pelicula tales como transparencia  w
resistencia degenden del tipo de alcohol autilizage v del - solvente
cloradg. Las soluciones de  eetticelulosa e hidraximet:lceiulosa
utilizadas para rcvecubrimientes de peilcula - despues dal seCado

provarcionan peliculas 1ncolaras, 1nodoras v e buena resistencia.
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W) -
o
il
[+
CH OCTH,
i 0=cC a
e COOH
"
- B} —

FIG. 1&. Estructura gquimica de la celulosa (A)
v del acetato ftalato oe celulosa (B).

B, Etileslulosa @ Sus productos son obtenidos por accisn de  cloruro
metileno en celulosa alcalins. Los grupos etilo reemplazan a los

hidrogenos de Ips grupos hidroxilo de la celulosa.
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Son solubles en agua y auy solubles en solventes}urg&ni;o;.‘_Esiﬁs
e utilizan a concentraciones de 0.2 al S % . . !
La etilcelulosa en presencia de HFMD aumenta el efecto ,ret?rdgnc
de sus productos. !

Las caracter!sticas de la pelicula obtenida dependen del grado de

solubilidad de los productos en la solucisn de recubrimiento.

HMidrovietilcelulosa @ es un oroducto muy soiuble “en- agua' [
1ne0lutle en 1a mayoria de solventes -argén):os. Por  esto 'se.

utiliza en su mayor parte para recubrisientos en base acuosa.

Acetato ftalato de celulosa : Este se prepara por reaccién de
anft driae ftalico con la celulosa parcialmente acetilada. 59'
funci1in en presencia de alzonhol es acetilar y en una cuarta parte
esterificar para dar dos Qrupos AcCidos de Acido  ftalico y - um
sequnds grupo libre Formador de sales.

El acetatp ftalato de ceiulosa es 1nsoluble en aqua.ifent ﬁediéé
Aci1do,en soluciones aicotdlicas. nidrocarburos ‘v 4'qer§vados
clorados. €% soluble en agua en medio alcalino, en préseacéa ‘Hé

cetanas, esteres ¢ eteres ciclicos,

Se utilira a concentraciones de 3 a 3 %Z. Se  usa . principalmente

para recubrimientos de tipa enterico. (7}

78



aobr 14 Bi3uore
Reaccicnes de la celulosa. i g

1.- Formacien oe cospuestos de adicisn y productos de reaccién de
tipo salino {xantogenatas).
Z.— Faormacion de ¢steres :
a).- Con Acidos inorginicos minerales tales como nitrates vy
sulfatos.
).~ Con acidos orgimicos, coma icido acttxco.k formico,
benzoico y acidos Qrasos. ‘
3.- Formacién de éteres 1 alquil y aril celulosa (negilcelulnsa Yy
benzil celulaosa).
4.~ Oxidacisn : oxicelulosas.
5.~ Degradacion por @
at.~ Hidrdlasis
b) .- Sulfelisis
€).= Acatélisis
d),— Clorolisis
e).- Bacterias y hangos (degradacion enzimatical.
Cosa aglutinante hidréfilo se encuentra en el comercioc 1la
metilcelulosa, con los nombres de metilcelulosa, Glutolin, Tylosa @&
Kollorisin, se disuelve en 10 veces su peso en agua formando una cola

consistente.

Bus derivadas se utilizan coa polimeros recublrigores de
pelicula, es un progucto siempre neutro y sirve para toda ‘clase de

pigmentos. {463) (64)
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Derivacgos de la celulosa conocidos comercialmente como- Mathocel
Presium satisfacen las exigencias oe  la Faremacopea de los Estados
Unidos y son utilizados comc agentes filmdgenos., Ejemplos de estos se

muestran en la TARLA 4.

TABLA 4, Productos comerciales derivados o la celulosa. (1)

NOMBRE DEL PRODUCTO KRATURALEIA BUIMICA vISCOSIDAD
tcps)
A 1S PRENMTUM Metilcelulasa 15
A aC PREMIUM Metilcelulosa 400
A I5C PREMIUR Metilcelulosa 150G
A AM PREMIUM Metilcelulesa 2000
ES PREMIUM Hidroxipropyleetilcelulosa 5
EL1S PREMIL Hidroviprooilimetilcelulosa 13-4
ESQ PREMIUN Hidroxipropilimetilcelulosa S50
EaM PREMIUM Higroxipropilnetilcelulosa 400Q
FS0 PREMIWM Hidroxiprogticezilcelulosa B0
F4m FREMIUN Higroxipropilaeetiicelulosa 40D
K100 PREMIUM Hidroxipropilmetiicelulpsa 1040
KaH PREMIUM Hidroxipropilinmetilcelulosa 4000
KIS PREMIUNM Hicdroxipropilmetilcelulosalsdoo

€ps = tentipoads.

3).~ Derivadas poiloxiet:ilengs.

Estan caracteri:ados por gos grupos :  los derivados de peso

molecular inferior a SO0 y los de peso solecular superior a 100000,

A)., Polioxietilenglicoles 3  scn oefinidos cooo poli meros de

di15%100 Oe etiliend en agua. Su fEraula geheral £z la =iguiente *

HOCH}- IC-'Hz-O-G‘(z )n'cﬂ:ou
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By .

El peso molecular de éstos varia de 200 a S50000. TABLA S.

Folimeros de ox:10d0 0e etilena : son polimeros producidcs Con OX100
de etilemo vy agua, con peso malecular superior a los
polioxietilenglicoles, el cual varla de 100000 a SK00000. Sus
productos son soilubles en agua e 1nmiscibles en glicoless tambian
son solubles en algunos solventes organicos tales como
iscpropancl, benzens, tetraclorure de carbanc y triclorcetilenc.

Son ligeramente sclubles en alcoholes anbidros. ast como en
tolueno v xileno. Forman peliculas solubles en agqua, transparentes,

u opacas, flex:ibles v resistentes., TARLA S,

TABLA 5. DIFERENTES GRADOS DE FOLIOXIETILENGLICOL. (LAS PROPIEDADES

WVARIAN CON EL PESO MOLECIRAR.

GRADO n PESO MOLECULAR
PROMED10.
PEG 200 3 ) 190 - 210
PEG 30 : 5-6 ' 285 - 315
PEG 400 8- 10 380 - 420
PEG 4000 o8 - g4 3000 ~ 4800
PEG &000 - 5400 - 6600
PEG 8OO0 158 - 204 7000 - 9000

PEG = POLIOYIETILENSLICOL.

n = NUMERU PROMEDIO DE GRUPOS OXIETILENO. (32)
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4). Derivados vinll{cng.

A, Polivinil pirrolidona - (PVP) : Es un homopoll mero de l1a

N-vinilpirrolioona, su formula es la siquieﬁte :

?
CH=-CH
2

Sus pesos moleculares son mayores de 30000, L; PVUP es muyrrscldhlé
en agua., miscible en alcechol, cetona, etilenglicol y en glicerina.. Es
inmisclible en éter y benceno. TABLA &.

Las peliculas formadas por sus productos son de caracteristicas
lisas, transparentes, resistentes vy facilmente adherentes a su
soporte, pera son muy higroscdpicas; por esto si1empre se utilizan

asociados con otrog polimeros recubridores (filmigenos). (1&0)

B). Foilmeros de acetatz de wvinilo @ Son resinas sintéticeas,
transparentes,.incoloras, obtenidas por polimerizacidon de - acetato .

vinmilo.



Sa mf;rancicn por el grado de poliserizaciin que varla. de
acuerdo a la viscosidaa en solucian,

Son snlubles en alcohcl a 95 g@grados., en acetona, acetato de
etilo, en cloruro de metileno v en benceno. Son 1nsclubles en alcaoho!
absoluto, ¥n tetracloruro de carbono, en etilenglicol y en eter.

Se utilizan asociados cor otros polimeras recubridores,  con el

fin de retardar la l:iberaciin del principic activa.
5).- Der:ivadas acrilicas.

Este grupo esta constituido paor cos polimeros de a4cido acri{lico -
(CH=CH~CO0M) sun par de polimercs de acido metacri lico se representa
as! (CH=C(CH)-COOH), vy por sus copolimeros de Acidos se agrupa coesd
grupos hidrafilos ¢ hidrafogos. TABLA 7.

La formula general de polimeros acrilicos es la siguiente :

f.m_f’
R
T

AY. Polﬁ-etu:rilato: & -Sus productos se conocen con el pombre

comercial de Eudr'aqit N.D., y son copclimeros del Acido
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B).

F1G.

metacrl lico. Son solubles en wmedios Acidqs G alcalinos,-. en
alconcles y en  acetona. Son aVUV‘ qtn_izaué.:s “para formar
dispersiones acuosas. (2)1(7) 2 ; ‘ _‘

Sus polimeros se utilizan por su rasist_er.\«.c.il‘ al .flui'ao . gastrico,
®n preparacisn de peliculas pol u-ar.icag y e;nt‘erif;as. iEjeﬁplué de
&stos se muestran en la (FIG. 171, (&1) (743 (119) (130) (131) (135!.

(50 (16311205

Propilenglicol e hidroxipropilenglicsl:Son liquidos $ncoloros.
higroscopicos, solubles en agqua v en alcohol y en su na-}ur:a en —

solventes Drganicos.

FPolimeros anidnicos. - :
disolucién depen—

Eudragat L, R R
Eudragit 5, 1 i diente de pH.
tudragit L 30 D rea — CH:- E: - CH,—...
Coos
HQ
Polimeros catidnicos
Eudragat € R disolucidén depen-

di1ente del pH y -

t
Cﬂzv |C T e ge 1a oifusien.

CooR

x
B = grupp basico

Folimeros.permeables
Eudragit RL, F Difusisn.

tee — - o - -H - .,
z z
®

R = grupo hidroft lico.

17. Polimeros recubridores ;3 oerivagos metacrilicos. (&)
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C2. Paliowietilenglicoles : Son los PEG (pelietilenglicoles) con peso’
molecular de 300 a 400 y son utilizados como plastificantes.  Son
ligquidos sclubles en agua v en su amayoria solubles en solventes
arginicos, pero insolubles en dter e hidrocarbures

alifaticos (7)
a).- Esteres alifaticos,

Representan a4 la mayoria oe los plastificantes utilizados para
recubrimtento oe pelicula. Son utilizados a concentraciones del S5 al
30 % vel prooucto filmageno.

A). Ftatatos 1 Utilizacos en forma de ftalato oe wetilo,. . dietilo .y
gibutilo. Son  lilguidos aceitosos, incoloros. no volatiles,
solubles en solventes orgiAnicos, v poco salubles e insolubles en—
agua.

BY.Estearatos de glicoles H Sus proguctos son utilizados
frecuentemente coac emulsionantes, tambiéen se utilizan como
plastiFicantes.Algunas de ellos son £l estearato de glicerol, de
etilenglicol., de propilenglicol v oe poliglicol 15350,

Se 1dentifica por ser una masa cerosa., soluble en alcohal a 95

grados, soluble en eter v en benceno e inscluble en agua.
7t.~ Dtros productos.

Se utilizan generaloente como plastificantes el aceite de ricino
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'y los siircomas. (112301833

25,

acuscso sonlos siguien

Aceite de rtoing @ oes un liguide e zolar azarills palida incders,

de sabor caracteristico, Es scluble en alcobtcl. #ter. bencena,

cloroforma ¥y sulfuro <e carbona.

Silicones ;. Los silicones se u‘;tuzan como aceites de silicones, -
ce  altcs ptsos acleculares. Se . caracterizan - pcr ST gran

nidrofoblcidad,

tos polimerss ‘zd4s uiilizadss para el ‘recidrizmienta de pelizula

1o~ Budragit £:30 0 (derivades de oetacrilatsl.
2.~ Aguaterte
3.~ Coaterie..

4. - Aqu;:é:at.

© 8- Pharmaccatl

Les tres e ierss ‘pcuzefas tienen un ;—ruﬁ: :a}bc:-cuo ionizable

on su molecula.

1.- Eudragis E 30 D.

S una laca accilica que se

azuosa. €1 tipo E se refiere a la forea ;ﬂ.ncipil del recubrimiento.

forza de una dispersion L



es cecir, Yarmas perorales, especialmente :cmprinidos,. grageac vy,

espsulas. (15)

El Eudragit £ 30 D es un copolirerizada da caracter neutro a base
de poliacrilatos vy anli-ﬂt.crilatdi. Su forsula. general. es la

sigquiente

Ed
-2

i
...-D'K:-C— o~ C -...

»

g

R = H, 04‘
R=0CH, CH
» 2 >

S0 pesc solecular sedio es de BOOOOG0O. No coatierwe plastificantes.

'El Eudragit £ 30 D se admimstra en forma de dispersidhn azuosa al

30 %, Otros derivados gque se aplican de la sissa manera son el
Eudgragit E gue se disuelve en s0lventes arganicos Vv Se Cconoce  Coma
Eugragit € 12.5 4 Eugrag:t 100, los cuales contienen arupos

dimetilaminoetil, mor 1o cual son solubles en medio acigs. (541 (57

Comc recubrimients el Eudragit E 30 D posee las siguientes

caracteristicas :
‘a). Las peliculas de Eudragit E 30 D son jnsslutles en agua v en los

jugos pAstricos; $on hanchables v permeables. Por  adicidn  de

proouctos solubles £ hinchables se puede obtener una mas rapida
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uasxﬁteqrac:on de ta laca.

Bl.Este tipe de recubrimiento es resistente a la sailiva, es decar,
permiten un enmascaramiento sequro del sabor desagradable durante
su 1ngestidn.

T1. Las lacas oce Eudragit € 30 D Forsan recubrimientos incoloros,
britlantes, ¢ sea se obtienen COMArimioas spticamente rerfectos,
libres de polivo y de buena sanipulacidn, conservando las muescas
v Grabacsds s1endo posible tapbrimir los recudbrimientos.

D). LOs comprimidos recubiertos con esta laca pueden envasarse Ssin
problema algunao y secn de facil manipulacian para el paciente.

EV. Este t:ifc se lacas Cuede teflirsa mediante pigaentios. abtenidndose-
recubrisientos teffidos homogentamente, de poco BSDESOr Y OacDS.

F). Las lacas oge Eudragit £ X0 D son permeanles al agua v 2. .las
sustancias act:vas. pSr lo cual su funcien se puede regular por -
D;OCESOS ae difusisn.

La perseadb:i:licac ¢e los recubrisientos de Eucdragit E 30 D es
1noependiente Jeol ~Y.10 Qque significa Qque Ia liberacion de las’
sustamci1as astivas es ingependiente oe las variaciones tndividuales de
las conaici1ones oel segio en e} tracto digestivo.

La permeabllicad de estas lacas puede regularse por adicidén gde

filmsgenas higrafilos. (51 (3
2.- Aqguaterac.

Esta constituido de una dispersién. coloidal 'de partliculas de

latex. Esta cospuesioc of un paliserc sAlido ¢ seaisslido de no!eculﬁs



gafericas de acetato ftalato aoe telulosas con tama®o de particulas oe

0.2 micrometras, Fropiaments se pPregara por conversisan del CAFP en
farea de nﬁh aergs de latex, Una dispersidn tipica de CAP conslste de
10 a 30 % de avlidos. manteniendo un intervalo de viscosidago de $5¢  a
100 ¢ps.

El CAF lacetata ftalato de celulosal @as un polvo blanco v ae
Fluja libre, presarado por la reaccion de un éster de acetato de
celulosa con el ion anhidrido ftalico. €1 polimero de ceiulosa en ia
reaccidn tiegne un pead solecular aue se ercuentra en uf  Intervalo de
WY a 8OO v el producto final centiene del 30 al o % de fFtalin
combinaco y de 19 al 23 X de acetila. Aproxisadamente una mitad de (os
grupos bidrowilo disponibles en la cadena de celulosa son  acetilados.
uha cuarta parte som BsterifLadns ¢oa une de las dos  grupas  Fralico
acidos. €1 CAF es el amaterial mas utilizaao para recubrimiento
enterico. (24163 (a4 11871 (F1H. 18).

La compasicicn guwiaica del poliwmero del CAP se muestra en  la

Formula sigutente 3 ® ok CH_OR

T

€H_OR H OR
2 ki
R=~CwCH, -~C~-, C - OH
2
ty ty 4

FiG. 18. Acetato ftalato e celulasa. (363



3.= Coateric.

€5 un polimero derivado de la celulosa, gque tiene funciones
stmllares a la dispersisan acuosa de Aguateric. . Se .utiliza coams
dispersidn para recubrimientos de pelicula de tipo entérico. (40) (57

{203) (205)
4.~ Agquacoat.
Es una dispersion poliimérica, la cual santiene un- mecanisao - de

formacien de peliculas ge latex. Involucra la.  deposicien de 7'la

pelicula farmada por una dispersisn polimtrica coloidal de pﬁrtlcu\as

esfoericas oel tama¥o de un submicron. (1) N it

La concentracisn del polimero para formar la sg:’lu_c;lé‘n recubridora |

es alta (30 L). Denide a que e! medio de dispers'h_ﬂ'n 'Vse' ®

pora
(agua), las particulas del polimera 1ndividual caalgs;en Ven;fnr'ma
continua en la pel:icula. ‘ X : L
Las dispersiones poliméricas culo.iaales de,—;,latex' X Ves'tan
canstitusdas de moleculas esféricas sdlidas & éeniéc\id#s ”,‘las ':'ua;les

s& dispersan en un medio acuoso. {(36)

Un latex t:pico consiste de 30 a 40 ¥ de-sslidos, caon. tamafo . de

particulas esfericas de 0.1 a 1.0 micromstros ¥ con unasv scbsiuad:' un

poco mis alta que la del agua. (1)
S.- Phareacoat.

Se conoce por ser una dispersionipoliméric
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para preparacisn de peliculas polimericas de latex. Se caracteriza por

ser una dispersisn polimdrica coloidal.
Sigue el mismo mecanismo de formacidn de peliculas de latex.
La liberacisn del principlo activo @& partir de este tipo
recubrimiento depende oel pM y de la solubilidad de la pelicula.
La ventaja prinzipal de las dispersiones de latex es gque
pueden preparar a altas concentraciones sin presentar problemas en

viscosidad.

[ Tama b+ Agenies £1imboench § Seclwsdcs viallizos, . ! =
.[ WRBRT XIMi0e | vomaRg  Bolvaiiioas  leuasTi casasTLAly
H comER A TS S, TS, TIiZas,
L Acetsts 2e potpd mecassase] 2 aicomols Laterasslosie
vintis, foee o 15,
Teas, Tetoen:
=3,
lvente
clotedes
T5.
Polivintlpt rro] o5 Jitconelt | bertvasos- |muy minesiva
112ana (Pu¥.P.) 3a Fudlicas, se urilish =
Zetorass da zoe
siwentes asa y-
Tisrases
.
Acetets ftllare b s Latercsslusle
ce poliviniio.
o] TABLA 3. mgentes {:lmbgemos 1 Derivescs acsilloss, (74
wompRT QUIMGIE CARATTTRIS

z.

Copet H faterceslutie
-eux;u bef | S5rm y -
o5 metacralics | Heas.
CEATL -
3y -
3/ Tessres
tntastt |t heermard Cecterazss §Efecas retag
5 fehlicoa, sado,
Inzacosolusie

PS1 poco sluble  T$: eey soluble.
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TAMA g Aqentes flleSqency @ lerivesas asleiios. (73

At NI KLLAILI2AD PLasTirIiANTLS SARACTERDS
224 ZTecs s, TIZa3.
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8.2. Plastificante.

Existen oos tipos de plastificacitin @ la plastificacidn interna y
la plastificaci;on externa. La plastificacion interna se obtiene por
modificaciones moleculares del polimerc durante su  fasricacidn.  La
plastificaci1é4n externa consi ste en adicionar un plastificante a la
solucién filmdgena para aodificar las caracter:sticas oe la pelicula.

7)

tos plastificantes son productos poco volatiles {mayor a 250
gradoe centigrados), € coabinan ton sustancilag Orginicas capaces gde

farmar peliculas polimdricas hamagéneas. (341 (35)

Por sus caracteristicas, los plastificantes pueden modificar las
prociedades fisicas da la pelicula, tales comd dureza, adbherencia,

flexibilidad y brilie. (13¥(38Y(109)(127)

Los plastificantes oeben de ser 1ncoloros, inodoros, estables a
la Juz v a Jos agentes gu micos, ser cospatible con el aglutinante
estable al fria, gel menor grado oe acidel posible, resistente a  la
iuz v al frio v miscible con los pigmentos.

Cuvanos el plastifieante Zistueive alt producto formador de  la
pelicula se le genoaina gelificante ({disclvente na wolatil). por
ejemplo el alcanfor v el fosfato oe tricresilo son gelifiCantes o8 la

nitrocelulosa. (180
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Los plastificantes san comuineente espleados para proporcionar
flexibilidad y para reducir la incidencia de los defectos de la
pelicula formadas paor accién de los polimeros. Por esta su modo de

accian y efici1encila optimizan la farmacion de la pelicula.

El efecto de laos plastificantes se basa en la reducciadn o
anulacion de la temperatura de transicion (Brittle pointdy, es decir.
1a temperatura a la cual la sustancia pasa a2 un estado vitreo y estd
representado por un coeficiente de temperatura, Que depende O varias
propiedades fisicas ¢ quimcas tales coac volumen espec) fico.
dilatacidn térmica, presitn y calor espec! fico que se pueden  ver
dieminuidos por efectos del plastificante, (12) (153

Lo anteri10+r se explica debido a gque la temperatura ae transicien
oe las sustancilas presentan una elevada fragilidad, la cual se suprime
por la_ad:clcn de plastificantes, (157)

lebricagrente un  sadelo esplica e] efecto del plasatificante,
considerandoc que las peguefas maleculas del plastificante se
colocan entre las macrompleculas de la sustancila vy regucen las fuerzas
de atraccidn entre st, de tal forma que las fuerzas de atraccysn
entre las macrombleculas v las peaue™®as moléculas del
plasti1ficante son mis reduclidas Que las existenies entre las

missas macromoleculas, (12)(15) (33

Alguncs de los plastificantes mas utilicados son :

1.- Dimetil ftalato

2.,- Dietil ftalato
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3.~ Disutil fralato

4.- Dioctil fralata

S.~ Glicerina

&, Propitien glicol

7.- Palietilenglicot

8.~ Triacetina

9.~ Acetilagos sonaglicer i dos

10. -Esteres o Citrato : trietil citrato

1. -Esteres @ <talato : dietal frtalato
&.3. Opacantes y colorantes.

LOs  cpacantes son  SUsStancias  auiamicas que ' disainuyen 1la
1ntemstdad de color o8 alQunas colorantes al see’ adtcionados ’ 'a  &stos.
Crenplos de gpacantes wutilizades para fines Ffareacéuticos son el

dioxido de titansia v el talco. (1141 (122)

Lo chacantes son joertes y Ad son tixicos. Son utilizados en la
foraulacion Dara recubrimiento 0 und cantidad Mo eayor de O.1 al t.n

. 13

Se utilizan gerneralmente para dar uniformidaad al colerante
apticado en la pelicula. Se recomienca gasar €l cvacante por tasiz
.para elisinar isQurezas gque pueda tener écte. El inconveniente gue
prosenta ta utilaracién oel opacante es aue puede formar riszos en el
cosnriailda; Para evitar ¢sta ooe 1o general se adiciona

‘polietilenglicol a la solucien.



Colarantes.

Los colorantes son utilizados para ornbarcxbnar upa apariencia
estetica del comprimido vy para identificarlo como tal, Su usd: depeﬁde

de las proplecades fisicas cdel colorante.

Los colorantes son clas:ficados de 1a siquiénge manara t

1.- Colorantes {(sclubles en agua)

2.~ Pigmentos (insolubles en agua)

1.— Colorantes : el uso de colerantes solubles en . agua exqiu&e a. les
colorantes laca, va Que estos son sa}ubles en isqlventﬂs
orginicos utilizados en en el recubrimiento de Deli:;la o}qﬁn;co:'
Los colorantes se utilizan para recubrimientos de tigs acucss, ‘
€1 mavar problema gue presenta el colorante es la tendencia - a
migrar cuando no se aplica correctamente. (199) 7

2.- Pigmentos El1 wusc de pilgmentos particularmente la  laca de
aluminio preygorciona buenas medidas ge utx])dad con respeeto a la
coloracian de la pelicula del comorimido recubierto. 5e utiliza —-—
generalmente para recubrimientos de tipo organico.

El pigments cuece reduciv la perrmeabdlillicac de 1la pelicula. ' Se
utiliza tamb:ien como agente engrosante para incrementar el volumen

del contenido de sdl1c0os en el comprimido recubierto. (52
El disxico de titanip se utlliza frecuentemente como DIgeRENRto
blanco., ¢ bien @n mezcia con okros Daigsmentss coloridos, Se wtiliza

también cocd oiaments el disxide de flerro. Los pigmentos laca vy | las
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lacas colorantes cde alimentos fij)a0os  con <x100 de alumsinio  se
utilizan como tales en 1los . recubrimientes crg&nx:ds, ya Qque son

solubles en solventes orginicaos.

La 1ntensidan oal color de recubriaiento de pelicula depence de

la proparcidn de la aezcla de pigmentos con didxido de titamo,

Los pigmentos se utiilzan cuando se desea un Ccolor con una

intensidad especial.

La adicidn de talco ¢ estearato de magnes:o €6 recceaendable, va
que permite que Bl pigeento al sar gdistribuldo en el coeprimido sea de

for=ma plana e unifarme, (1127%

Cuanga =e utilizan lacas. se recomtenda que la solucion de laca y
los solventes NO se adicionen hasta que el gprocedismiento este por

terainar,

Se prefiere wutilizar el alcohol 1sopropl lico para las
suspensiones pigrentadas. La adicién ce alcohol i1soproptllico. acetona
¥y Ccloruro de metileno a ios pigeentos S8 recoarenda  para la
preparacidn de estos, estos solventes se utilizam tambien come
diluentes para suspensiones oe Lipo laca-pigeentc.En casos especiales
e] alcohol retilico., el etanol, el cloroforaa, = bien wmexclas Oe
®|zanol-agua © 1S00ropandi. & bien éter de petrdleo, tambien se pueden
utilizar.

Para avugar a la solubilidac de #lgunas Digmentos Se  puecen
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utilizar cosolventes coso por ejesplo etil glicol, bhtii‘ qli:ui, vy’

acetato de etil gligol.

La suspensi1on de plgeento nNo 5 nuv:-asginle pera Eyi(i la

sedimentacien,

La suspensién de laca pigeento utilizad; eﬁl una jF&}null pa{rén

contiens

la

16 % F/P cde materia solica
4 % de laca

12 3 P/FP de otros sO1lidos.

La diliucicn de una concentracidn total de 8 al 10 I'P/P facilita

aplicacion de reocio, disainuye la adhesidén vy permite una

distribucitn uniforee de la suspensisn. (6)

b.4.

Solventes,

La seleccidn apropirada oe solventes y del equipo apropiado para

#) recubrisjento de pelicula dependen de los siguilentes factores @

Tipo de foroulacien v estabilidad secanica durante la preparacifn.
Solubilidad gel farmaco v dependenc:a del pH.
En caso de la aplicacidn de una pelicula foreada por laca, tomar

&n cuenta la 1nfluencié del pH, ConNCentiaciln 1&TiZTa ¥y entimas di—

gestivas, sobre todo en foarmas farpacedticas de . libeFacién il

retardgada. (32)

Farmacocinttica v datos farmacologicos del farmaco,
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Los princlpales solventes utilizados son alcoholes, derlvados del

cloro. cetonas, éteres e hidrocarburos. <63 TABLA 10.

TABLA 10. Clasificacidn de los principales solventes utilizados
durante el recubrimientc de pelicula. 7

Alcoholes Derivados del clcro Cetonas Esteres Hidrocar-

buros.
Metanol Cleoruro de matilens Acetona Acetare Hexanho
Etanal Cloroferme de atilo
Propanol Tetracloruro de car-
bonoc
Butanol Tricloreetileno.

Para estudiar la compatibilidad gque existe enire algunos
solventes y olros,. se realizan medidas de concentraciones considerando
una unidad de medida conocida como MAC (concentracicen  mdxima
admisibla), ademis =@ considera la ceambustibilidad y la toxicidad de

los solventes utilizados para recubrimiantos de pelicula.

Considerands las caracteristicas técnicas durante el proceso de
recubrimiento, se toman en cuenta propiedades filsicas del solventa a
utilizar-, <onsiderando los problemas asoclados con el aire de salida

durante @l procesc de recubrimiento. TABLA 11.



TABRLA 11,

Salventes Punto FPerfil Calor Presion ™MAC Tesp.
de de

ae de de ppa.
abu— evaptra- vapori-— vapor igni-
llicidn cidn zacitn 20 C cién

[ (3/sgy tmoart *imgsm ) (C)
Etanol 78.3 8.3 855 59 1000 425
Eter ety licol4.6 1.0 374 =87 400 170
Acetona .2 2.4 520 s 10 S40
Eter ce pe~i-140 7.5 300 S0 S =
trdiec
Cloroforao 61.3 z2.5 247 230 10 -
Isopropancl 8.0 11.0 &HE7 43 {00 425
Metanol s4.b &.3 1102 128 200 458
Clorurao ce
metiienc $0.4 1.8 321 0 453 200 -
Agua 100. G &0.0

g 2264 17.5 - -
1 aproxismadamente

Desventajas que presentan los veﬁlculnﬁ orgAnicos.

1.- Toxicigad.

2.~ Flamabilidad.

3.- Presenci1a oe traras residuales de- los solventes eﬁ tos
comprimidos recudblertos, .

4,- Costo oe Jos solventes.

S.- Sottlamiad s asbigntal.
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TabBt.A 12, fuxicidad de algunos solventes arganicos. (7)

T SOLVENTES

Acetato de etila
Acetona

Etanol

Hetanal
Isonroganal

Cloruro de metileno

Cloroformo

Tetracloruro oe
carnpono

TOLICLIDAD

lrritante de la mucosa
respiratoria y conjun-
tiva.

Toxicidad crénica v oa-
veces aguda, en presen-—
Cia de otros solventes.

TOX1CO en presencia de—
otras sustancias v por-—
inhalacisn del vapor.
Irritacasn oe mucosas-
cefalea, somnclencia.

Por inhalacisn.

Por su volatilidad --
causa towicidad ence-
falica.

La toxicaidad crénmica —
pravoca anemia; por
contactc causa dermato-
sis: lesi10mes oCulares.

Toxicidad aguda : 200 -

m3/1 de aire. Efecto a-

nestésico por i1nflama--

cién e irritati2n de mu-
cosas; provota alteca--

ciones card acas, Der--

viDsas v hepaticas.

Limite oe tolerancia por
snahalacaen 0.2 mg/l de -
aire. 400 mg/1 es mortal.
Altera el sistema neirvio-
S0 central, hepatico y re-
nal. La tox:icidad aumenta
por la presencia o8 al—--
cohol.
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Flamabilidad

Flamabilidad

Flamabi)idad

Flamabilidad
Flamabilidad

No es flamable
Por tumedad se
descompone en—
HC1.

No i1nflamable

No inflamable

Ho combustible.
Por calor se ges-
compone en CD, HCIY
v fosgena.



6.5. Otros ingredientes.
Antiestaticos.

Son sustancias gque neutralizan las cargas presentes en la
solucion recubridora durante el recubrimiento de pelicula; las  cargas
se neutralizan por wedlo de la recirculacidn de las particulas

presentes en la solucion recubridora.

Los antlestiAt:cOs son  sustahcias qQue se tns luyan en la
farmulacicn oe recubriamiento para reducir la intensidad de carga . gque
S8 presenta aurante el procedimiento de recubrisients Je pelicula.

(13

Esemplos Ce estas sustamcias son esteres e grasas de

polialcohales y ce acetoas:inofenol.
Aromatiiantes (edulcorantes).

Se consideran los arosatizantes de una pelicula de acuerdo a las
caracteri sticas gQue tenga el aromatizante; se esmplea de acueroo 'a las
foraas farmacesticas especl ficas y a las condiciones espec! ficas tales
comao

1.~ En caliente ( a 32 0
2.—- En corriente de aire

3.= En pulverizacisn.



Como edulcurantes se emplean aficar < ger 1vadas

ae ta
sacartna.beneralsents son insoludbles en la solucion de recubriuientﬁ:
su solubilidad depende del tamafo de las particulas opresentes en ta
solucian de recubrisientn, y estas deben de .ser inferiores: a 50

micrones. 17y
Agantes Of agherencia.

Se utilizan comg agentes de attherencia los polietilenglicoles.

fara que una pellicula se admera perfectamente sobre ia
superficie de recubrimientoc, se adiciona a la formulacion de
recubrimiento una cantidad variable de PEG (polietilen glicol) 4000 o

OO0, (1)
Agentes oe lisaco.

Para obtener un aspecto brillante de los comprimidos termifados

de recubrir,- se toma una sclucion dilulda ge @

1.- Acido estearico ©

2.~ PEG 6000

Esta salucion. se adiciona ourante S sinutos para asegurar el

lisada.

Segin sea la foreulaciin adoptada se pueden obteper ﬁel&cullé can
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caracteristicas diferentes : (&) (25

1.~ Peliculas contimuas 3 s& obtienen can setil <celulosa, etil
celulosa, y acetate ftalate c¢e celulosa.

.2.- Peliculas discontimuas : Se forman por la incorporacidn  de
constituventes come FEG, que tiene la funcion de interrumpir
el intercaabio de macromaléculas derivadas de la celulosa.

3.- Peliculas de recubrimiento : son obtenmidas par media de 1la

adician de cantidades minimas e PEG de alto pesc aaiecular.

&.6, FORMULAS BASICAS.

b.&4.1. Forpulas a base de resinas acrilicas.

Forsula para recubricientos incoloros de  rapida .disgregacidn.

19) (56

Partes . en pesoc.
EUDRAGIT E 3¢ D 333
Talco y/¢ esctearato magrdsico 20
Hidroxipropilmetilcelulosa 107
Emulsisn antiespunante
Agua

Contenioo en sslidos
Contenidos er lacta seca

Procedisiento @

Se dispersan finamente en el agua xnnxcaqa el talco y/4 estearato
magndsi1co, hiaroxipropileetilcelulosa y la emulsion an{iespunante y .a'
contityacisn se msezcla con EUDRAGIT € 30 D, utilizandose agtta@ores éé
bajo Mmumera de revoiucicnes.

La parte ge ¢ter Oe celulasa Origina. la. desin egracicen’  de - la
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pelicula en pocos ®inutos, independientenente de la prbpxednd de
desintegracidn © hinchamiento del riclea.

La cantidad ode laca en gramos, se toma al npulverizar 10 Ké de
comprimidos de tamafo medio (8 mm de diametro, 4 mm de altura y 200 mg
&N DesO) para una capa oe 1 ng/cm= de laca Sseca sobre’ Ja super ficie
del comprimido.

Esta Sraula puede eoplearse sin axadir. - la
higroxipropileetilceiulosa para recubrimientos de acéion‘ }ééifdidg_f
sotre granulos eséericos, microgrageas, pellets o-_:(i;ta};s.‘jde

sustancias activas.

Fermula para recubrimientos teflidos de rtpida.'desinteqracién.,

(560 -
Partes en pesc’
I.Suspensian oce pigmanto

30 % de materias secas

Agua L 700
talco/estearato magmesico 159.
disvido de titamo/pigmento 100
hidroxipropilmetilcelulosa 10
polywachs &000 30
antiespumante 1

fartes en peso

tl.Dispersicn ge laca
Eudrag:it £ 30 D

Agua 333
Suspensién de laca pigeentada &&67

2000
Contenioo en solidos 20 %
Contenidos en laca seca S %

Fara prepal 6ir 1a SLSECrSITr de pigmento en la cantidad de  agua
espect ficada., se atagen los sclidos v se amezclan. La HPMC se  diluye
previamente al 10 T en agua y el polywachs 4000 se a%ade en solucien

al 33 %L en agua. Enseguida se dispersa fFfiramente la suspensiza del
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pigmento mediante un sistema dispersor adecuado {(melino dentado
coloidal, molino de discos de corinoedn ¢ molino ae bolas) v se aNade
a la dispersi®en diluida de EUDRAGLIT E 30 D, antes oe sU
utilizacién., La mezcla debe de ser empleada dentro de uno ¢ bien
en dos d as.

La aplicacisan de esta formula (en g) sobre 10 kg de comprimidos
de tama%o medio (8 em de diamdtro, 4 mm de altura y 200 g en
pesa) corresponde a una capa de laca seca de 1 mg/:m’.

Esta formula se puede empiear sin la adicion de HFMC, como
recubrimiento final tefMido para formas ya recubiertas con una capa que
requieren ge un efecto retardado adiCional,

El talco vy el estearato magmesica tienen l1a funcién dge ser
agentes aislantes y alisantes. Disminuyen la pegajosidad de 1la
pelicula que sa esta secandn y confieren una superficie lisa a 1la
pelicula, El estearato de magnesio se dispersa facilmente Y
sedimenta lentamente, retrasando la sedimentacidn de la suspensisdn del
pigmaento.

€1 didxido de titanio y log pigmentas junto con la laca Eudragit
€ 30 D deben de teffir uniformesente el recubrimiento.

£1 Eudragit E 30 0 ti1ene muy alto poder aglutinante del pigmento.

Los polietilenglicoles (Polywachs, Carbowax),
pelivinilpirroladona (Kollidon 29, el acido graso de
poliexietilensorbitol (Tween 60 y B0) se utilizan como emulsionantes,
humectantes © estavilizantes. So recomienda afadirlos a la  suspensién
de pagmentos en la forma de solucidn acuosa al 33 %, Tambisn actuan
como reforzantes del brillo por lo que pueden emplearse tipos de peso

@olecular de &M - 20000 gue dan buenos resultados.
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4.6.2, Formalaciones & base de derivedos celuldsicos.

Firmula para recubrimienta acunsc can Agquacoat. (1)

Partes en pesna

Aquacoat ECD-30 (IO P/P) 2.23
HFMC-ES (1% % P/P) solucicn 35.18
Dtbutilsebacato 1.33
Pigmento narania Okie 7.0l
Agua oestilada 34.45

100.00

Viscositdad (eps) : 300 -~ 300
Forciento oe stlidos (P/P}; 21.7

Freparar la HFMC con el agua coOrrespondiente c©on continua
agitacisn, durante I minutos. enfriar la solucitn a temparatura
ambiente y llevar la solucian al 19 2 en agua., Enseguids agicionar " el
DBES (dibutil sebacato) a la solucion de aquacoat y agitar ' -durante 30
mirkstos. Agicionar el pigmento a la scluci®sn de HFMC y se sezcla 2o 3
veces Por (0 minutos. Ajustar el volumen final con agua y mexclar ﬁb?.
IO mImutos. :

Formula para recubrimiento acuoso Aquacoat. (1)

Suspensién
Partes en peso.

Aquacoat 20,13
Dibutilsebacato (DESY i,
HEMC-ED (11 % soluziond 558.92
AQua 18.10
Chroma-tate, zolor acuoso 5.00
PEG 8000 .12
Tween 80 0.50
Total 100.00

Porciento de st lidos (P/PF 19 %
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Farmula para lustrar la pelicula.
S5 1t1dos secos

Opadgry lustrador de recubrimiento 00 g
Agua (10 litros)
Porciento de solidos (R/F) @ 3 %

20 % Aguacoat de sdlidos sSecos
2 % en BPMC E~-D de solidos secos
©,% % de suspensisn de recubrimiento en peso.

Una formulacion ti1po parda un recubrimiento con aquateric en  un

bambo convencional puede sar la siguiente :

Suspensisn S¢1idos secos - ~S&1idos
113 g’ PIP Y
Agquateric 175.00 175.00 T72.10
DEP 35 % 61.25 &6£1.25 . 25.2%
Tween B0.1 % emulsif. 1.75 1.7S5 ©.72
Cotolene (pigmento - . - . -
harania) 45.1 % sél. 10,50 4.73 1.95
242.73 o 100, o
Agua pur:ficada 1369.50
1618,00

Porciento en solidos en suspensaon 15 % (P/7P). . (38)

Las condiciones de operacidn para estos tipos de recubrimientos
son las sigulentes @ (1) {153 (1932 (2122

Perso ce las tabletas (Kg)
froporcisn de fluidas {(ml/min)

RAire de salida (°C

Aive de ertrada (0

Temperatura de la tableta en el lecho
Aire de atomizacién (peyd

Veloci1aad oel bombo (rpmi

Ti1empo de recubrimiento (min) Y .
Adicisn en peso de la peilcula (X P/P) | 9.
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CAPITULO 7.
TECNICAS DE RECUBRIMIENTO.

El equipa de recubrimiento se conoce como paila, taabién conocida
Como Copsn, turbina & boabo. Es un recipiente en forma elipsoide ae
«elocidad araduable, capac de girar sobre su ejle ¥ en el que se
colocan los comprimidos a recubrir. Al girar, debidco. a 1la fuerza
centr!l fuga vy a la friccisn, al lote adopta una posicién de talud, y al
rodar los coaprimioos. ¢stOs ascienden en el sentide del gire hasta
cierta altura para luego caer (por gravedad! en forma de cascaca.
Sabre los comprimicdos en amovamiento se wvierten las saluciones
recubridoras. se rehueven fanualmente los comprimidos péra mantener
una distritbucisn uniforme, desputs se procede al secado ¢ evaporacisn
gel liguica (vericulod., por medios termicos tinyeccidn de aire
calieate). (4) Un siemplo de este sistema puede observarse en la

(F1G6.19 -

FIG. 19. Diagrama ge un sistena
de recuprimiento en ~—
Soaba, Sistema te mane-
jo en aire v localiza—-
cien,
F = filtro
H = calorimetro
ED= regulador de aire -
de salida
termistato
putito de rocio
flujo de aire
= 1ndicador de la ve-
jocidd del borbo.
oo

L]

()

wRE
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7.1. Téecnicas de recubrimiento convencional,

La forma de recubrimiento en paila conslste en 1z adicidn graogal
e cantidades de la solucidon recubridora. Se uwtilize Ln reciplente
Cilindrico con curierta perforada, e cual tiene 1maleaen€ada un
s1stema e rociamiento en donde la solucidn recubridara  se  adicilona
por un procesc de aghesisn interna. El procedimiencta de rociamiento se
acompata con la  introomuccidn de aire en la parte alta de las
perforaciones y sale por eovimiento oe rotaci®n en ta parte

inferior del bambo. (&1 (180

Despuds. de gque cierta canticad de la solucidn  recubridora
aplicdda en un cierto tiexpo, se permsite gue el Itquidn se ‘disperse
comnletamente en el contenrnedar. Fara fazilitar la trangferenzia
uniforme del liguito, las tablelas se agitan coh 1a mans ¢ bien se
utilica un bombo #e mayor capacidad para evitar  ast prablemas g
mezolado asociados COR la presencila oe manchas , GQue . es. un raiga

caracteristico de la utilizacian dJel bombo convencional.

Finalmente Jas tabletas son se © adas  directamente con la

introduccisn de aire 80 la superficig de las tabletas.

En un pPrincipio este técnica =ze aplicaba para el procedimiento ge
recubrimiento por atdcar: actualemente se utiliza ‘para la . aplicacidn

‘manual -de ligquinow rocubrideres durante . el arocedimiento de




recubriiienfn d-.pelXcula. donde usualmente el llquido es adicionado

utilizando una técnica de rocia ¢ sprav. (23 (172) (174)

El equipc de rocio uttlizado es de dos tipos 3

1. Roclio thidgradlico : donde el 1! guido de recubrimiento es bombeada
bajo presidn a una boquilla cde roclo, v la atomizaci1én del llquido
ocurre coma $1 emergiera bor un erificio muy pequelio; esto es
andiogo al efecto de intercambilo cuandgo uno toca ligeramente sobre
la punta de una manguera de rociao.

?2). Roclo de aire ; en el cual el ltquido es bombsada a  pequeas
presiones © sin presién alguna con la boquilla con  la | :ﬂal ei
liguids e atcw:izags medi:ante la introduccion de arre por
compresiin, fQde esti en contacto con la corriente del ligquido que

pasa sobre el orificio de la boquilla, {(172){(174)

En general el matodo de recubrimiento consl ste en el
recubrimento Ror bomba ¢ palla a una tumdad controlada, en donde se
orocesa atve de entrada. S5& provee un  flujo unidireccional de aire
hacia el lecho vy en las perforaciones del boabo, aumentando 1la

eficiencia del recubrimiento. (FIG. 20). (8) (1721(174) {1BG)

Las spoluciones recubridaras pueden ser adicionadas al bombo
mediante un proceso contimo @ Intermitente v se aclica un sistema  de
rocio al aplicar la solucian recubridora.

Esta t4cnica se puede aplicar para recubrisientos de pelicula en

base orginica ¢ para recubrimientos de pelicula en base acuosa.
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El uso de técnicas de roclo  permite la liberacién de .gotas

atomizadas finas de la soclucidn de recubrimientc hacia las tabletas
qQue se encuentran en continut movimiento vy previene de la adhesiZn de

las tabletas con ellas mismas y en el bombo durante el secado. . Todas

las fases se llevan a cabo mediante un proceso oe rocic Que es

cantinue, consecutive 2 1ntermitente.

Recubrimiento de pelicula en un
bombo convencional.



Para el recubrimiento de pelicula con la utilizacién de lacas el
procediments se adantd de acuerco a las condiciones oe secado  del
bombo recubdbrioar en el cual se oprefiere ut:ilizar tecnicas e
recutirimiento con la 1ntroduccién de aire lento y con una ilberacisn

de arre ripida mediante un procedisiento de rocie intermitente,

La tecnica oe recubrimients utilizando un bombo coavencional es
adecuada para recubrimientos de asucar y para recubrimxento de
pelicula en base acuosas y S€ puede adaptar para recubriaientos. -de
pelicula en base orgdinica, Que var:a oe acuerdo al tipo de formulacion
requerigda. Ciertos experimentos indican que el recubrimienta dge
pelicula aplicado a tabletas u otras Fformas farmaceuticas sclidas para
recubrir dependen gel tipo de bombo y de la forma geomitricae de este,
par ejemplo el bombo de recubrimiento Pellegrini el cual es angular vy

proporciona una rotacidn horiszontal.

LA georetr: a gel bombo se considera  como. un  Sistema - integral

simple aptopiaos para dar un eezclisse mAs  unifors El bombo

Feliegrin: se desarrolld para capacidages que alcanzan i1ntervalos de 10
Kg oe escala en el laboratoripo v en la Industria Farmacéutica de 1000
Kg. Una variante del bombo Fellegrini es el boabo Hush el cual debe de

‘estar aislado para reducir el ruido que produce el bomba. (FI6. fx{:
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Deflecter

Bombo

\\\\\\\‘ bBucto de

aire oe
de entrada

.,J

€Cilindro

—

1mpulsor

Durto oe aire

de- salida

F16. 21, Diagrama esgquem:tlco de un bombo ~
de recubrimiento Fellegrini. €2}
Fara controlar el alre de entrade v de salida en el bLombo. se
puede adaptar una pistolia rociadcra cue se ajusta en €] orificic en

donde pasa el ducto gde arre. (81 (172101745

Otro tipo de adaptaciin en el DOMDO Se conoce CoMo  Proceso.  de
inmersisn, &1 cual uti1liTfa 0Os sistemas O camara sltuadas en el le&ha
dge las tabletas, permitiendd que el aire caliente se i1ntroduzca
directasente sobre el lecho de las tabietas, el -aire sé‘ lidera
sediante una camara perforaca. Este equipo frecuentemente 55 adapta " ‘a-

los tipos de bombos convencionales de tipo Fellegrini. el cual tambien
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se adapta a. un procedimiento.de secado r:.p'tdc, asto =e conoce Como

sistema recubridor de secado rapido. (FIG. 22). (21 €172 1180

Arre liberada

Calor de aire
de secado

Aire
comprimido

Alimentacion del
1t qurdo

F16. 22. Diagrama esquematico de un tubo de inibersidn para
el aparato de recubrimiento de pelicula. (2}



7.2. Tecnica de recubrimiento con bombos horizontales.

Constste en la aplicacien de recubrimients de pelicula con la
utilizacidn de un bombo de modela cilindrico 2 paila horizental, en
donde las paredes estan perforadas de tal manera que es posible faraar
un sistema en el cual al adiciocnar las sgoluciones recubridoras el
aire fluyve por succi2n sahre &l lecho de comprimidos evitandose 2onas
de turbulencia ¢ ausencia zonal de flujo oe aire, La descarga de aire
timedo se@ hace funcionar por la succisn realizada en el sistema
m:litiple de salida; el secano ©s5 ripi1do y el procedimients es corto.

{(FIG, 23), <43 {172) (1B

Fl6.

"
A

+« Recubrimiento de pelicula en bombos
hbarizontales (Accela — Cota) acopla-
Gds a un s51s8terfa go atomitacion.
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La Accela - Cota es un bombo angular rotatorio con un e)e
harizc.atal. La porcicn plana del bombo esta completamente perfoiada,
permitiends el aire o8 entrada para un  volumen (equérlda Yy una
temperatura adecuada para mantener un recubrimiento dptimos se
1ntrodute el aire en posi1Ci14n directa por debajo de la “cascada® de
compraimidos presentes en &) lecho. La capacicgad para utilizar este
equipo 1ncluye intervalos en el laboratorio de 10 a 15 Kg y en 1la

ingustria de 70O +g. (D) (FIG. 24)

Aire de salida

Renovacion de
ire caliente

Cabinet

Aire

COoMmprimldo

Baynbo

perforadao

Alimentacisn del

1t quido

FIG. 24. Diagrama esquemitico de un bombo
Aceela - Cota. (2)
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Una variacisn oel bombo Accela - Cota es el bombo recubridor Hi,
el cﬁak tiene un area perforacda entera oue reemplaza las 4
perforaciones en cubo unidas a les conductos de aite. Esto no peraite
una entrada contipua de axre en el bombo: @l aire caliente es
1Atroducido directamente en la apertura gel boaho y nNO sobre este. Los
1intervalos para las capacidades Que puede recubrir el boaba sonh 300
Al nimg vy 7040 Kg  max1m03 este boabo tirene wuna apertura en la
periferia para @escargar directamente dentro de un deposito situado

cerca del bombo. (FIG. 25)

Sustitucion de -
aire caliente

Aire oe salina
hume da

Aire //////

coapr imido

Alimentacicn
de la solucidn

. 5. Diagrama esGuermdtico oel recubridor Hi. 2}



Qtra variante de este tipo de bombo que tiere 1la  capagidadg OQ-
secCir rapidamante es el recubridor seco. Esta constituido de dow
pxnzaé, en dande el sire calfente ea introdurido dentro,  en el
reapaldo de la “"cascada” de tabletas cor medic dr las ouctos fijados
&n la parte externa del bombo unido a un lada de la tona perforada del
.bombo, e} cual tiers un sistesna de Ievantamiento de comprimidos gue
ayuda a un eejor mexclado. El atre liberago se distridbuye en la parte

posterior el bombo. (2) (FIG. 26)

Aire frio
Pumedo

Deflertar
peeforado

Aire caliente

Solucion de e _@___.‘.__._
recubrimiento _@_____,,.’-

Aire comprimivo

FIB, 24, Diagrama esguemitito de
unr recubridor seco. (2%



7.3. Tecnica de recubrimiento por lecha fluidizads.

£sta tecnica representa una gran eficiencia en el secado. E1
procedimientc cansiste en el socorte de las tabieras a recubrir ‘sobre
una coluana de alre en movimiento permitiends la formacién de gQranses
areas de contacto entre el medio de secado v los comprimidos en los

cuales los solventes son removidos rapidamente. (2) (1463

El equips de lechs fluidizado se utiliza especialmente. para

recubriamiento de pelicuia.

£l fundamento de este sistema consiste en pasar aire a traves de
un lecha de =blidos divididos sediante un flujo de veiocidad acecuada.
en donde se eleva un bloque T comprimidos dindo_li impresisn . de  gue
los comprimidos fluyen. €] procediaiento se realiza en un cilindro
metalico v el aire se 1ntroduce desde abajo. Los combrimidos astiengen
hasta cierta altura para después caer por gravedad v . reiniciar el

ascenso. (3) (42 (33)

Los dispositivas e nyeccidvn de soaluciones recubridoras se
pueden adaptar en cualguier sitic del cilindro de preferencia abajo de
é4ste. Se acdaptan espigas termosensibles (termistores) ubicacas en . la
entrada y en la salida de la corriente de¢ aire que <tontrolan las

condiciones operatorias al programagor., (FIG., 27). (45} - R



F1G. Z7. Columna para recubrimento por Jech ™ $1ui100,

Cuanda se trabaja con soluciones filmiaosnas ] equipo se adaptard
para recuperar 1ps vapores del sclivente. en rvecutrimiento de taipo
arganico, el adaptador se conecta a tierra y se adapta a oprueba de
explpsicnes. (45)

Ejemplos ve este t}pg de sistemas  de recubrzmieétu an lo;
wo0alos Wurster (FIG. 28) y el madelo F16 (FIG. 29).  este wultiss no
utiliza el pringipic de nartiﬁian'interné de recubr:miencp. en este se

acdacta una pistola de rocio en-la pared de la columna scbre un. Angulo

nacid abajol” (2)¢A2) (43)

I
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Control del flujo
oe particulas

Recubrimiento por
particidn

Pistola neumitica ‘
& hidraalica Recubrimiento por

rocio

l Flujo de aire

Distributisn de
aire en el plato
(S 3]

Fl6. 28. Diagrama esguemitico del recubrimients de lecho
fluroizaoo wurster. tas perforaciones distribui-
das en el plato designan £l control dge direccidn
e particulas en eovimlento. (2

.
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Alre de salioa

_

s ;i |
Filtro i [ —L
: [:
l] l__nne de entrada
;' =
=)
! Drenacion
Pigtola F
de rocie \ \ 1 Flujo de entrada
Distribuc:sn \
oe aire Flujyo de salida

Intercambio de
~* calor

Cilindro

'Flﬁ. 29. Diagrama esquematicao del recubridar Flo. (2}

El principal inconveniente de esta técnica: consiste  en la’
abrasidn que se produce en los comorimidos por la fluidizacien: ((F16:

301, (F16. 311, v {FIG. 32V (4) (6)4a) (A7)




i

o (1)
S ¥t

>

3

A\

FIG. 3., Proceso de recubrimientd CON un sistema
inferior de atomizacidn en una columna
Wurster. (2F)

FiG. T1. Procceso de recubrimiento
con rocio en la Cima de
un granulacor de leche -~
fluidizado convencional.
(29




FIG. 32. Proceso de recubrimiento
CONn roci1o tangencial en
un granmnulador oe rotor.
(2

7.4. Sistomas oce recubriaientc automitico.

Consiste en el cesarroilc oe wun procesa oe donde . todas  las
variables son pregeterainadas. las cuales llevan un control vy el
monitoreac de  varios parametros  durante el proceso, qu puedan’

' santenerse mediante un microprocesador ¢ bien medxahpe un sistema ng
computacien central., E1 sistema detecta las condiciones cel proceso
coso Flujo de aire, temoeratura, aplicacion de vnlunénes ce - soluc:ien
recubrigora v santrgl te entrada v oe salida de aire.

TFI5, 3B, 12400054840 017001 78y
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sistema de roti1o cerradec

gi1stola o8 rocio

boabo de recubrimiento

horno

s1%teqa d€ Zivculacien

a.re seco y de rodis

aire liberacc

recircuiacisn el sisteca pe arwre
amalizagar oe husedad

electrodd automitico

elecirode marval

aire comorisiog

linea de contacto

tamQque e mezclaocd: sln. recubridora, linea
electrica v aire compraimido.

midad ge prograsmacidén para
recubrimlentd utiilzands W
sisteza adtamdtico. (1751
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CAPITULO B.

PARAMETRQS INYOLUCRADOS DURANTE £l RECUBRIMIENTO.



CAPITULO 8.
PARRMETIROS INVOLUCRADOS DURANTE EL RECUBRIMIENTO.

Ltos osarametros due se conslideran gurante el oroceso de
recubrimiento 1ncluven 3 al sistema de secade. el cusl invaluera la
calidad de aire v la cimdtica de secedos asi coma el sistema cde
mezclado, el cual depende de la teécnica de recubrimiento aplicada y oe
1a habilidad para recubrir los micleoss v al sistema de atomizacien,
el cual es un fatctor determinante para efectuar un &ptime

reculirimiente ae pelicula 1noependientemente de la t#cnica utilizade.

E] control de leos parsmetros anterioraente aencionados  juega  oun
papel fundamental para que se Ileve a tabo un buen recubrimiento de

pellcula para obterner un producto de buena calidad.



CA?IT\.ILO 8.
Pmmos INVOLU‘CRAD;TS DURANTE EL RECmEimENTO.
8.1. VS.lsl.ema de s#ad_o.:
B.VLL‘“ él;dad de aire,

En general. para el recubrimiento. ya sea acucso U Organico:se

consideran factores de importancia la entrada y la salida de aire.

,él-nire de entrada se debe de controlar  adecuacdamente, Yya que
dependiendo de la introduccion de aire en el lecho de los c;urprir.\dasr
Cdurante el rocubrimionts dependora 1a calidad dal secado de .
- éstos, por & general se inlroduce aire caliente en el’ leche dallos
comprimidos 'y se regula de acuerdo..a la temperatura Vde_‘s(ocado.

CBSICHBSIC1723C 202>

En el bombo recubridor debe de existir un ducto: que ‘permita ‘la

salida de aire.
La zalidad de aire se determina de’ acuierdc‘ “al osistema - de

recubrimiento, la técnica de recubrimiento, tipo de. r._acubrimienta Yy a

las condiciones de recubrimiento que se tengan. (772C182)
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8.1.2. Control de la caltdad de aire.

De "acuerdo al procesc de fabricacion, la formacion de lLa
pelicula pasa por un procesco constante de humicdificacion y secado.
Esta operacisn se controla midiendo 1as condiciones de aire de entrada

y del aire de salida de la turbina ¢ bombo. (2003(201)

l.a aplicacion de la solucisn de recubrimento permite que fa
humedad de aire de =salida aumente y la temperatura de atre de salida
disminuya en el bombo. Este fendmeno se representa mediante un
eqQuilibrio establecido entre las condicicones de aire caliente tnducido
¥y la proporcitn que se evapora, en estas condiciones la cantidad ce
ajre caliente inducido permite gque la velocidad de Secado ‘establecide”
sea constante, Este fenamenc se representa mediante una curva tipica

.de secada. (7> (FIG. 347
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En la FIG. 34. el punto A representa el 1nicro de recubrimtento,

gque va 2 la par con el process de atamizacion El segmentc A-B

corraspande al periods permanente para alcanzar la temperatura de

equilibrio de los comprimides himedos. El final del proceso se indica

por la medictdn de las calarias absorbidas que se producen a partdir

del aire caliente induc:de que son ipuales a la proporcidn del liguido

evaporado, EL punto B es la fase estable que se prolonga y esta

representado por  la  pendiente. esto as durante el procesc de

recubriments, £l punteo € indica el final del recubrimients y de la

atomizacion,

8.1.3. Analisis dé la cindética de :oéado.

Veloctdad d; :socadc.

La v-)Lé-:ﬁdaa 2 11 cual la solucion rscubri.d;-tﬁ se evapora“en -
superficie do';:n ‘salide se rcprosoﬁté por lu 'sxtg'.uiai\ié: éépacién (7)
du = KS CPs - Pa3 é ' ’
ar s

dw = KS CHs = Hy)
at o




En donda ;
dw/dt a es la ‘;nlot.:idnd instantanea de secava
_S‘ ¥ es la superficie de evaporac:on
K =- as ol coeficients de Lransferencia de #asa
Ps y Pa = son las presiones parciales de vapor del
liquidoc 2 elinunar y del aire e secado
Hs y Hv = son las humedacdes relativas del liguude a

@liminar ¥y del aire de sestads.
Extisten dos tipos de sistemas de secado
17+ Cuande. _ol aire de sezado circula perpendicularmente sobre el lesho
o y,:bsc'br'yb"la corriente de atomizacion. FIG. 38,
Z.V—Cu&ndé @l aire de secado circula parpendi cul armente sobre el ylechr.:

a contracorriente cde la atomizacisn. FIG., 39,

Alre de salida Alre de entrada Aire de salida

rotacion

‘_//rov.acxon

3

=
[
(2]
1
»
&0

o

Sistemas de secado. {72
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De acuerdo a lcos sistemas de secado los comprimidos son sometidos

a una corriente de aire caliente. : . o -

.La transferencia de calcr se deduce por el casbio  debido al

calor, explicado por la siguiente ecuacion @
@ = Q/rt

En donde la liberacion del “caler Cel) es 'igual a la cantidad de

calor (@ en joules, que se propaga por unicdad de tiempe ¢t en

segundos.

Las wvariables gue 1nriuy¢n en la Lr.;nsrerencia de calor duranpte
el secadc 'son €(77: ) )

al. (.a v.lﬁ:}cidad do aire de secado Cde entrada y salidal

b3. La &.Qﬂ:peratura.de a.'xrs de secado C(de entraca y salidal

€3, La himedad d# aire Ze secado (de entrada y salidad

Para el secado se aplica la siguiente ecuacidn :

a = k&t

En donde G = es _la liberacion de aire en Kgrm'h
TR m gt una i:ons'.an!.e, obtentda empiricamente

a = es gl coeficiente de conveccion
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En los sistemas de secads por conveccion, la transferencia ae

calor invclucra la siguiente ecuacioén
a = QS CP= P

En donde (a) ¢ coeficiente de conveccion esta representado por'la

siguliente ecuactén :

‘St ¢ o‘—ox)

Donde @ = @5 @)l calor que se p‘!‘opaga
S.= os la velocidad de secado
a‘= es la.ixberacxon de calor J.n‘x.cial
¢’=_es ia liberacisn de calor final-

t = es el tiexpo de secado

Analizande las relacicnes ‘anteriores la- velocldad de secadc B\sta

en runcl.én de las sgquiantes vari.ables(.'

1.- . Estade higromeétrico. d Vair‘e“}ndrl.icldor s ireferige’ a  los

upedad relativa durante

cambios de tensisn de vapor Y asla

el secado.

2.~ Temperatura del aire : rolaclonadl con la. humdad relativa
del sistema., seo mide pcr la capacldad da sacadc da; sistema.
3.~ Velocidad de aire callente s rerers.do a la transfTerencia de

calor y Lransfe_rencia de masa durante el secado.
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calor v .transfarencia de masa oyrante el secado,
4,- Superficie del comprimido a secar : depende del! sistema de
rotacinn gel bombo, se da en revoluciones por minuto trom),
5.~ Sensibilidad del comprimido al calor : involucra 'la velocidad
de secado por accién de la temgeratura de aire; va que por
efecto oel calor el producto puede sufrir degradaciones de

orden quimico,

Un factor que relaciona la velocidad de secado dal  recubrimiento
de pelicula vy las wvariables del proceso Se deriva de principios
termodinimicos, por 1o cual es un factor termodinamico el que

relaciona ecuaciones de transferencia de masa y calor. (SHH(TM

Para evaluar éste factor se utiliza un procedimiento que se basa
en la determinaci~n de un modelo wmatematico para desarrollar la
relacion termodinamica v la transferencia ge masa en 21 orocesa de
f'ECubrlmeHQO para coembinarlase &r uma cuantitatividad simple que es
indicativo de la velocidad de secado de la pelicula. Este modelo
permite que }os parametros relacilionados ¢con €l producto  puedan  ser

evaluados utilitands uma ecuacién exacta.

Este modelo se aplica al recubraimiento de pelicula ce tipo
acuoso, va Que e€s un proceso que utiliza aire caliente para  evaporar
agua de la solucisn recubridora siendo esparcida sobre la  superficae
de las tabletas, siempre vy cuando la temperatura, velocidad de fiuio vy
humedad de aire de entrada, velocidad de liberacisn de la solucién

recubridor a. Temperatura v humedad de aite Zizipade e mantengan



constantes.

La nomenclatura utilizada es la sigusente ;

A“ = area superficial o la tranaferancia oe calor

Aﬂ s area superficial de la transferencia de wata

[ # capaCidad de calor espect Fico de aire R

h:l = entalpia Oe aire oe entraca del voiumen control

hAl = entalp.a de aire de salida aei volumen control

Wa = cambio en la entalpta del agua

h“ = coeficiente de transferencia de calolr prowedio

nan = entalpta del 1fquido de entrada corresponoiente al velumen
control

hu = coeficiente oe transferencia de masa promedio

hv = egntalpia de vapor de aqua

h'! = entalp!a ogel vapor de entraga cei volumen tontepl

hvz = enrtaipia de vapor de calida oal volumen control

Le = numero de Lewls

2] = peso mclecular cel agua

n

= masa relazionada con la velocidad de evaporacidn del agua

ms = masa de aire seco

e masa de aire seco de entrada corresoondiente al,vo}unen 
control ' -

-‘1 = masa de aire sero e salida correspondiente al Qolumen
€ontroi

B es ®ase gel agua l:guida de entrada cortrespondiente al voio-
men control

m = masa Oe vapor de agua

~ = masa Ode wapor e agua de entrada corrvespondiente al volu-
man control

a = masa o8 vaD3r O& 2gua dé salida correspondiente al ‘volu-
men control

P = presi®n parcial de wapor ge agua

P = presion parcial de vapor de agua durante jos cambios  de
transferencia de masa .

P= = opresi®n par¢ial de vapor ¢e agua a cona, de flujo libre

R = constante universal de los gases



-
E

Tempieraturad supervicial e la transferencia oe caior

]
T' = temperatura superficial de la transrferencla de mass
T‘ = temperaturs de aire de calida

T = temperatura de aire liberado

= temperatura del aire de fluio libre

= proporcién de homedad

proporcidn de himedad de aire de salida
= aroporcion de hamedad del aire liberado

OELEE
L]

= densidad de flujo de aire

El volumen gcontrol en una tableta que se va a raecubrir reprasenta

el enlace entre la superficie de ésta y el sistema de recubrimiento.

El procedimiento para realizar un recubrimiento de tipe azuoso €S
el siduxsnte:una mezcla de vapor y aire caliente entran al  sistema
correspondiente al volumen control del bombo oe recubrimiento  junto
con una solucidn recubridora Que contiene agua, manteniendo una
temperatura baja acoplado con un sistema de espolvoreamienteo con
talco. La masa de agua y aire, y de vapor y liguido correspondientes
al volumen control es igual a la masa de recubrimiento de la tableta

£1 é&sta no es mbjada al punto de saturacisn.

Esto es, porgue toda la energia requerida para evaporar . el agua
en. la solucisn recubridora proviena del aire caliente de entrada. y el
recubrimiente por pelicula acuosa es bisicamente un proceso de
enfriamiento de evaporacién de tipo adiabatico. Como resultado la
entalpia total oel sistema se mantiene constante (41), por lo cual la

primera ley de la termndinamica puede ser escrita como sigue 3
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= n + ‘m n « o n ‘e om-n + m.n

At AL Lo RE CRRTY Az Az v vz {1}
En donde : ‘m = o m = m
U AL ) AZ . A
- = m - . m
LI vz i
W - /'m
A~

Sl la mcuacisén de la primera ley de 1a " terpodirimica 'se " divide
entre mY se sustituyen las anteriores.ecuaciones, entonces - formamos

una nueva ecuacicn :

en la ecuacién (2), se Fcrna la sxqu:ente e pres:én T

Co (T, =~ T,bo = Wh oW - WIR L = WAL 2 0@
Lta ecuacion de la primera ley define la relacidn exacta entre la
temperatura, humedad, velocidad de flujo de aire de entrada, velocidad.
de liberacidn de la solucisn y la temperatura y bhumedad de aire de
salida. La eguac:dn puede ser uwtilizada para cetermipar como un
incremento en la veloci1dad de esparcimiento de la solucisén recubridora
afecta la temperatura dei recubrimiento en la tableta; tambiéen se
puede vti1lizar para feterminars la wvelocidad de fluwo d& aire de

entrada necesaria para mantener constante la temperatura de " aire oge



salida.

Lag ecuaciones obtenidas se basan en la utilizaci®e o t2cnicas

 graficas y MuREricas,

TECNICA GRAFICA.

La FIBG. 3I7. muestra una parte ge la carta psicomttrica la cual se

puede utilizar para calcular la proporcion de humedad de aire de

salida siguienoo el proceso de recubrimiento. Si1guiendo el procesc de

flujo de aire a una 1inea del buldo himedo y considerando las

condiciones de entrada y de salida, las limeas correspondientes a la

son paralelas a las lineas de temperatura del bulbo humedo.

entalp!la
(]
1 9 ey ..'g
2 ______~’5°'u’
o w e-
E ’\;?'Na \:5
g i
@ T H . wno
. 08
& |1 =g
= d-
=150 1@
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— et
N ] 0 ]
)
[ 5w 8o
: SuNR= iAo
i Kl N -
55 90 100 110 120 130 140 180 163 170 183 130 20§ 5
. . . Ay B .
Temp. bulbo secs(d .. . T~

Fi6. 7. Representacien de la linea del proceso
de recubriemie=tc e peiicula. (412



Este aadelo no toaa en cuenta los efectos oe aire atoairaco, los
Cambios en la energla cirwtica en f1 paso de aire vy el paso de  vapor

ae agua, 'y la perdida del calor a partair del bowbo de recubrimiento.
TECNTCA MNUMERICA.

S basa en la aplicacien de la primera ley de la
termodinamica para calcular la presian de vapor oe atre de entracda. la
densidad de aire de entrada, la masa de aire seca gque fluye en el
bombo, la velocidad a la cual el agua e5 evaporaoa de 1a superficie de
la tableta, ila proporcicn o8 humecad ge aire de salida vy la
tesgeratura total de ajre de entrada vy 8¢ salida en un prozesn de

recudbrisiento de pelicula acuosa.

Tesricamente este sogeloc se  puedes explicar oce- la siguiente

®|aneral

La evaporacian del agua en “la " superficie de las tahletas
invalucra @1 concepte de calor convectivo v ée transferencia de ‘masa.
La velocidad del calor convectivo transferido es iqual al coeficiente
del calor transferios prosedic multiplicado por el area superficial
transferi1da y la temperatura diferencial entre el Flujo de aire vy la

temperatura oe transferencia en la suoerficie de la tablea.

La velocidad del calor 2ransferids s igual a la velocidad de
evaparacisdn de la masa multiplicada por €] casbio de entalp! a’ del agué

v s representa o la siguiente Forwma ;



Esta reiacién es exacta debico a que la - energia requerida Dara.
evaporar el agua del lecho de la tableta al Final se apfﬂxiﬂayalrFluJﬂ”
de aire oe entrada. ;

La ecuaci®n para la transferencia de masa convectora lnvolucr; la
diferencial de presian de vapor que es impulsada por un #ugeg:xal. v

se representa por la siguiente ecuacidn 3

= m ) 1)

S iqualamgs las ecuaciones ¢ &) y { S5) debido a gue ambas
_contienen las variables masa para la velocidad de evaporacicsn de agua.
El resultado de la ecuacisn se puede relacionar con e} area en la cual
la transfergncia de caler toea el sitio del Area expuesta a la
transferencia de masa : e} area de la haedad de la tableta en el
lecno. £sto es mportante para gue se presente la velocidad de

esparcimiento de la pelicula en la tableta @

RT RTo
-
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En la ecuacian el numeracor relaciona los parametros i1nvolucrados
en la transfergncia de wata, Las variables escritas con o+  dan
referencia a las copglciones Qque s€ presentan en  la interfase
agua-aire. S5e considera la temperatura del bulbo humedo ya que es un
Process ge saturacin agdiabatica. E1  genominagor se refiere 3 la

transferencia de calcr presente en la superficie de la tableta.

tas warianies gue deocenten de la temperatura cono 1la
transferenc:a oe calor vy entalpla son evaluados utilizanso la
tesceratura de aire liberado. El peso malecular de agua, la constante
universal de las gases, la temperatura y la presidin de aire de entrada
s5on parametros conOc100si sole la preporcion ge  los coeficientes de

transferencla de masa - calor remanentes no €30 conoCi1das.

tos valores 1ndividuales para cualesqguiera de los aos
coeficientes dificulta el calculo Sebido a que las  valores  dependen
de consigeraciones geomt*tricas, 5i1n embargo, la proporcid®n ce Ios dos

toeficientes se reduce a una sieple exprewion

= o Lo we?

El mimero o tLewis (Le) relaciona la velocicad de difusicn
termica en la superficie de la tableta v la velocidad de difusicon  de
ja masa: Cebido a que los valores del rumero de Lewis s8N sensibles o

tambios o8 temperatura aproxisadamente a L. Se pueds Cespreciar e



ita ecuac12n ( Ji. Multaiplicandc los valoeres por la densigaa. del
aire v la caépacivad de calor espect fica ¥ sustituyenda los
la proporcion oe los coeficientes de - transferencla

resultados cor

ce easa - calar, se abtiene la siguiente relacis

HFv - ﬁFa
3
a RTw RTa
ol = -1
A, pCo (Ta - T

Esta ecuacion representa una aedida relativa ce la velocidaa a la

cual se evagtra €1 ajua en la superficile de !a tableta gue se  esta
recutrienda en el lecha. (FIG. 38}
Mezcla oce aire - vapor
caliente
Hercla de aire de
vapor de salida i
Lecha ce v
tabletas htrada

Salida

soluticn age
recubraimiento

ra
<" Cont-al de la superficie

Flg. 38. Control gei wolumen para el analisis de
recubrinien oe pelicula atucss caras -

tanletas. T

"
b
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8.2. Sistema de mwxclado.

El mezclado de los nucleos depende <e la velocidad de rolaciin de
la turbina utilizada para el recubrimiento. de los.miscos; de azuerao a
la masa de los nucleos a reculrir se contrala la capacidad de rotacisn

de la turbina.

Para que se efectue un buen mezclada de lcs ndcleos en la
Lturbina. se debe de controlar al muisre tiempo La velocidad de rotacien
de #sta, as{ como la velocidad de entrada ¥y salida de aire,
Y & sisteTwa de atosuracien, con la finalicdad de gque los comprimidos
se seJquen Jdeé manera honogénea Acderas se considera de  vital

tmpartancaa la hanilidaz rzom la gQue se adiciona la solucidn o

suspension recubridora 2 los nuclecs durantie el recubrimiento.
8 3. Sistema de atormizacion.

Para que se realice un buen siswema de atomizagion se requiere
Qque la soluclon © dispersion recubridora. sSea homogenea Yy que se
distribuya regularmente en la superficie cde lox ccmprxr;ldés. ta
honogeneidad es itmportante por las siguientes razores

13, Proporcionar una pelicula homogenea,

2). Mantener una buena veloc:dad de secado.

Si el LamafMo de las gotas atomizadas es  irregular  provoca  gque

e
s
~3



algunas regiones de la pelicula gel Soaprizsde recusiertic sean mas

delgadas ¥ Olras xis gruesas. por. lo cual se presentaran cas espacicss

1rregulares on la pellcula. (72

Sl el tamaNic ce ias Sitas es va.—:.a:;}..e es difi: mantener las
condiciones 2e secadsn. £5 esancial que ias gotas sean pequeflas, ¥a gue
&1 45lax SA0 Grandes exlslée ¢l riesgs de la peneilracian del liguido en
el 1nterior Gel comprisids, provecanda una interaccisn fisicat ¥
Qquisica entre la solus1dn recubridera ¥y el cospgrimigs. St las gaotas
son ;’eque.";as se lievari a cabc un secade mejcor ¥y ademis proporiionara
Gha buera adherencia de la pelicula en la superficie del somprimido y

en todas 3us parles a recubdbrir. (833(843(83>

Den:ds a qua el aire Ce alOmMIZacsisn debe de ser. contrelado y
regulasa, es e gran irportancia utilizar una pistola de atomizacisn
AdAcCUACA ‘

Existen pistolas de :oﬁprosién* de “aire: quel’ san ld‘a#Ll#S al
sSistema de recubrimientio en base ‘acussa. Yy depend.iand.c del Llpc e
solucion recubrldora se adapia el sx#tm con usu bqquilln

L oromdtrida.

Las indicaciones Je recubrimiento reportados. de acwerdo- ala

pistela de atomizacidn wtilizada sén :

1.~ Solocacidn de la nis{cla‘dc A.Lcmlzacién d-ﬁtrq i del’ . bombo .
inwvolucra la orientacidon y la distancia ‘en el leého de los

cosprimides. . . Ll
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~ Aciclion del liquido de recubrimiento.
3.~ Control de la presién de aire comprimide : bomboo de la
solucidn y atemdzacién,

4. - DIAB‘LFD. forma y regulacisn de la bogquilla,

Regulacién dal siztema de atomizacisn ¥y ia indugcidn da aire

dentro del bombo.

El bomba por su moviniento caracletlstics de rotacisn permite el
movimients de los nécleos a recubrir, y un secado <ontinuc qel lecho
expuesto a la atomizacién, =s! el sistema se coloca en la parte
supericr del bombe. En la parte tnferior un conduclo de 2ire so hace
llegar hasta los comprimidos para gue 6SLoS se sequen., =S importante
AdApLAT uUn CISPOSItivO de aspirasidn cde aire en la parte sSuperior que
permita la entrada y salida de aire calien'e para que en @: caso ge un
recubriments orginico los vapores del. solvente no. se expandan en el

nucleo. (83D
Dirasccien ¢e la aspiracion de aire.
Para evitar el estancamiento de vapores dentre de la turbina se

debe mantener una aspiracion de aire superior en el bomba antes de’ que :'

se sequen los Comprimtdoas.
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Direccisn de atomizacison del liquido . de recubrimiento.
Se basa en tres caracLor:sLl&as, prinéipales i . . . s

1.- Las g@gotas deben de ser fl.nzs. p;\rlz formar. una é:-ell:ula
homogénea. ] 7 o : : g i:,‘

2. - La adicion de solucion recubridora con 11‘ pls;.ola VALo:iuzldo'rn‘ :
se debe de realizar contra J.ar pared del bombo.

3.- Con una pistola de aire comprimide la presién de aire debe
ser sufi{ciente para propcrcxon&r. un goteo par propulsion y se

debe de regular cuidadosamente.

La eficiencia de la aiomizacidn depende del origen del aire y de
la distancia Que separa la boquilla de los comprimidos. No debe de
existir :intarfaerencia entre fluje de aire y ol haz de atemzacion.

Ca3des>

Para el modelo de bombo convencional se puede adaptar el sistema
de atomizacidn con el proceso del tubo de :nmersion. en dende el aire
caliente es 1nducido dehtra del bombe en direccidn a las capas mas
internas de! lecho y la solucien recubridora es esparcida mediante una
pistoia atomizadora gue tiene dos boquillas que se wutilizan para
esparcir la _solucion durante el rociamiento en el bombo. A veces se

adaptan dispesitivos especiales para recubrinientos con lacas y de
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tipe acusso.  en Lodes  lss. casas el sistesa de atomiacaon es

importante para proporcionar tma pelicula lisa y continua.

Se obtienen mejores rocubrxmentés liscs =wuando se =ztiliza un
ststema de atomizTASION en cono CF'iG. 407 que cuands se wtiliza un
sicteoma de atomizaciédn en plano CFIG. 38, Esto se atribuye al aumwnio
de ia coalescencia de lasg gotas ¥ al acortamiento en la distancia de
la pistola atomizadora sobre e! leche de los comprimides. EZsto Se
comprobd experimentalmente utiltrando estas dos técnicas de roClic con
soluzisdn recubridora de hidroxiproptlmet:lcelulosa. {89)0(83) TABLA

13.

(e}

ta)

FIG. 30. Sistema de atomizacién en plana. ~on rociamients con gotas
grandes {a) ¥ con un sitema de rociamientd con gotas pequelas
b, (B2
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FIG. 320. Sistema de atomizacidn en cono. . (F)

TABLA 13, Medidas de rugosidad basadas en weedidas del diamétro
tabletas, a diferentes presiones de atomizacion. (42}

Fresisn de aire Concantracion Tipo de Ra b s.d.
atomizado. de HPMC E 5. atomizacisn
KNm %) L Fse (mcm)
28 3 alana 2.72 T a.26
414 g plano 2.53 ; 0.24
582 ? planc 2.23 - 0.21
278 9 toho 1.68 ; 0.14
413 9 cono t.84 - 0. 14
SH2 4 cona 1.29 - Ol
207 12 plano 4.13 3 .18
278 12 plano 3.98 7 0.28
418 12 planc 3.51 - 0.19

Ra = rugosidad.



fara controlar las condiclanes de atomiracicn se han realizado
estudios gpara peliculas acugsas, en igs Que se 1ndica gue la
atomizacicn en direccian en planc con zumento &n la presisn de ailre da
comn resultaco una disaminucien @n la rugosi1dac de ias tabletas vy por
1o tanto we refleja en en el brillo de las tabletas. (85:. Esto se
atribuye al aumento oe la canticdad oce solucisn recudbridora y a la
velocidad de aire Oe atomitacisn  asociado con la presian de  aire
anlicado, esto lo presentc Rowe (2% (79) (81) para recubrimientos de
pellcula de tipo orginico en lus cuales se utili1z> un sistema de rocio
con una menor prestan de atre, Esta tambisn  los  demostrid Reirland vy
Eber (&%) gtilizandc s3luliones lustradoras acudsas en un sistema

mooela.

Para recubrimientos entericos se wutilizan para la atomizacién
pistolags de rocio meumiticas sieples, las cuales se deben adaptac  al
sistema de recubrimiento con el fin de proporcionar un rocio lento a

uha velocidad de rocio controlada. (74
Sistemas de rocio.

Las boguillas utilizadas para ejercer altas presiones (350 150
bar) reguiteren que la presién s produlca coh aire compramido.  La
velocidad de rocio es determinada de acuerdo a la medida del diametro
ge la bogquilia oe la pistola atomitadora, y la presisn de rocio es
regulada por el diametero de la misma vy OSepende del tama®™o de particula

o le solucidn recubridora y de los eigmentos. (20) (53) (88)(8%)



Para que se cfectle un buen roclc se recomiaenda gue las tabletas
sean plaras, ademis se recomienda disminuir la velocidad ce rocio  <on
esparcimientd interrumpido. LOs periodos de rocio v las pausas pueden
se¢ alternadas de forma #api18a @ un citlo de trabaso de unaos 2 a S
SegQUNOoSa, SIGUIENJO CORN UPas S a (¢ segundes en pausas con  un
1nterruptor e flujo de aire caliente da buenos resultados. (50(174)

(1733 (1961 (2022

En general para tualguier sistema Se debe o mantener un flujo de
rocio en la parte superior del bombo. La ablicacisn de aire caliente
se debe introducir en la zona de esparcim:ento & bien s@ puede aplicar
al lecho de comprimigos expuestOs a la atomizacisn. S la superficie
ge los comprimicos se hamedecen. la velocidal o8 roclo debe de ser
rec;cigdas ¢ bien el esparcimients debe de ser 1ntensificado. S se
uti1li1zan solventes los vapores de estos cdeben de ser eliminados por
las orillas del boamba. Los si1stemas de aire de salida v o8 aire e
entrada caliente deben ode estar controlagda 38 2al maner 2 Que aseguren
que no entren los vapores de los sclventes durante el recubrimiento
cuancdo se estd aplicando la tecnica de recubrimlientic de t11p0 Organico.

(&) {(BI) (B3) (202)

Un buen control de los parametiros que influyen en el
recubrimientno de pelicula nos indica de alguna forma la eficiencia odel
recubrimienta ae  pellcula, la gual puede considerarse comd la
aplicacien de una pelicula completa, continua, lisa v homogenea £n el

senal lieano y con el &enar consumo ge energia. (2}
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De acuerdg a lo anterior unha pelicula terminads debe ce tener las
siguientes caracterlisticas 3 (17}

a). Delgada

b). De apariencia acepradle

c?. De coloracisn unifaree

d). Relativamente flexible

8). Acherente al soporte (tadbletas, pellets, wteo.)

f)}. No pega,sosa {ya que puede pravocar agloeeracidn de las

particulas? ‘

g). Lustrosa

h}, Sin salventes resiguales (toxicos)

1. lperte

j). EFficaz

k). Solubdble & perseable

1). Estable al tiempo.

Para medir la efiCréncia, las variables que se toman &ﬁ cuegnta en
un process de recutrielento acunsc son i

a7, Distancia ae esparcimienzo

bi. Temperatura de secado

g). Calidad de a:ire de setato

o). Presion ce atomizacien

). Velccadad de atomizacién

La sustamc:ia recubridora por le general €z un polimero en

solucisn, cuyas propredades de recubrimiento cependen de 3



al. El grado ce viscosidad
bt, Tensisin suoerficial

cl. Concentracitn del polimero en solucicn. (&) {&9)

Ltos efectos oe una formulacion y las variables c¢el! proceso se

pueden evaluar por medi1Ci19n de calores obtenidos mediante lecturas del

calort metro sobre las tabletas. (&) (45)(111)
ta textura suaperficial va a depender oe la agi1stancia ae
esparcimiento a partir oe la boquilla insertada y de l1a  presisn -de

atomizacién, (24 (835)

Condiciones ‘de atomizacion.

El aire :allenta debe de estar ‘en :om.a:to con’ I0S  COMOrimidos

antes de inicxar e\ recubri-xento de pencula.

C-da rocic’ de ato.xza:xén es progra-auc por c::loi de aire ‘seco

que va de acuerda al tipo de sulucxon rvcubrtdorl.~

/Be .mide . la’ viscosidad - de . ‘las- -sustancias . recubridoras
idispersiones) - con  un viscosimetro. y ‘se determina. - la tensien

superficial. .

El sistema oe’ atomizacion . se adacta o€ acuerdo al'tipu”ne

-solucien recubridara yiarla Capa de aire en la boauilla utilizada.

(243 (B3) (BA) (85)
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Es recesario  obtenes las: gotas ‘de recubrimients sabre la
superficie de las tabletas y dejfar gue las gotas, se expandan ¥y

coalescan dentro de una pelicula uniforme. .CIG)
Sistemas de atomiZaclan prararrecuhrsmienhn de pelicula orginice.

- S basa en la utilizacidn . de solventes organicos y en la

_Mtilizacion de tres métodos de recudbrimiento :

ad.  Uitraesparc: mienta
B . Esparcimiento inferior
2). Esparcimiento tangencial

ad). UNtraesparcimiente.

En O-SLG motodo la solucien recubridora e ospa}eo .—::r.tx-a ia
corriente d; aire caiiente. en la cual la .vapera.::éh del salwvente por
lo' general etanal C.-). cuyal L(;no un bajo valor :de calor  de
vaparizaciond es rapida. Este  tipo de’ re:i;rbx;u.nlont..c algunas - ve<es
puede inducir a la formacion  de slzparfici’.es rTugosas en los

comprimnt dos.

Este melodo no se considera Util para tadletas . de  accidn

sostenida, pe'rés puede ser aproprade para olro tipo de tabletas.
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b}. Recubrimiento por esparcimiento inferior.

En este n*todo la solucidn recubridora se esparce ‘en la parte

tnferior del bombo. &n 21 lecho de los comprimigos.

Esta técnica permite a3 cada <apa d@ recubrimiento secar mas
completamente antes de que los r:cleos sean reciclados para recibir el
recudbrimiento. Los rucleos recubiertos por este mitodo liberan el
calar muy lentamente cuando se poneh en agua, aungue la cantidad de
recubrimienta sea la misma vy las condiciones del proceso sean
parecidas a las utilizadas para un recubrimiento por

ultraesparcimiento.
). Recubrimiento por esparcimiento tangencial.

En este mdtodo la salucisan recubridora es esparcida
-tanqencxa\nénte en la misma direccicn a la cual los micleos se  mueven
Vén el lecho, las cualee mantienen un movimiento homogenes y de forma
espiral por’ la accién combinada de aire fluidizade, fuerza centrifuga
¥ gravedad. La velocidad oe aplicacisn por esparcimiento es alta, el
tiempo de procesamientp es muy corto y no afecta a las propiedades de

la pelicula.

Este método generalmente se utiliza para recubrimientos de
pelicula en 1os cuales se atilsza etil celulosa e

hidroxipropilmetilcelulosa como polimeros recubridores. (7) (10}



CAPITULO 9.
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CAPITULO 9,

EVALUACION DE L'a’ CALIDAD DEL RECUBRIMIENTO Y LOS PRINCIPALES. . DEFECTOS

QUE SE PRESENTAN,



CAPITULO O.

EVALUACTON DE LA CALIDAD DEL’ RECUBRIMIENTO ¥ LGS PRINCIPALES DEFECTOS |

QUE SE PRESENTAN.

S.1. Eva.lua:i:icnldojia‘calldad de recubrimiento.
La :ayl'.\‘rdadr de’ recubrimiento se evaloa de. acuards a’ calcules
estadisticos ‘_:Vceps}der‘andc ‘las. siguientes .VCQPS:LGI'-‘.s\,LCaS kde los

comprimidos recublertes : €S19C1313

a). La poresidad del recubriméhtarelrﬁ un comprimids es dz'ficll_ de’

detercinar. <283CBOCIROYC2OBY il L IR

B>, La peroeabilidad al wvapor de agua  se pﬁede amﬂlzar de
acuerds a lag condiciones de humedad duram.e{ el ‘recubrimienta
de comprimedes. (182{783CL202C2072¢18%) s

). Medidas ce la durera radial. CO13C1433C1H7)

d). Medidas de f{riabilidad. .

e@). Ensayss de un:formidad de sustancia de recubrimiento on el

<B23C1333C1353C1375C1382C 1842

2. Se pueden medir lcos espacics de la pelicula depositada en el
centro de las fases convexas y en las b:rl.é‘s medias’ del
compririds, (@I V ‘ .

$2. Tiempo de desagregacién (desintegraciénd. €1110£81232¢113)
C18TOC204) )

h). Tiempc de d:sclu:icn.—,C'M.DC?&)CTS)C?B?:CXST}
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W.2 Principales defectos en el recubrimenta.

Ourante el recubriciento de pelicula se  presentan varios
pro:lemas, ceniro. de ios cuales los Das 1mportantes estin relacionadss
can el secads de ios comprimidzs gurante el redubrimiento en base

ACUSS X,

CRowe C32C22)(2321202030307IN B 2LaTIS0ICS2IIIIICBLICETICII[ICOS
CITRCLGTILa83l1 0931232 cascribe los  priocipales  probleras ce
cecubrimiente e pelicula,. consideranso 10s mas iTportantes como

1. - Aumants Z2e la abrasian del comprimids. debldo al prolongamiento en
tienpgs de Speracién.  Seneralmente esto se regula dism .ryem:a 1a
veloc.dad de la turbina.

2 - Tismunucion del espesor de la pelicula, pa."rarfoci.or do ::arq"a'. “Lc
se evita santentends una aplicacion pravia por debajs :de}. Lezhs @

para reforzar el copprimido.

3.- infiltracion .dentra - del comprimido.  procuce prcbleus . ’da‘ E
estanilidad interna, Zeltds al satrexojado de "-s cemprlmdcs pcr

el agua. se centrsia mantersends un fluids su{‘c'em.e.

Los principales probiesas - Jel

eral son los sxgule'\t..s x



Tams gt sg Zusee deoer & pejsado de 105 COMPrimidoes e I0C ecfoe o
con igs fragrentos, EstOS DroDienas S€ pueden  fLlTar maCCIRIenas wr

nuen canteal ge 1a aclitacid de 13 solucidn réfunriso-a, (1175

X~ Hincnamients : geblgo al secado racigac que acelera la migracidn
del liguice dispereado. Sa contrala vagucienas la  temperatura o

aire de secago. (I0OY L2QD)

3.~ Puentes : se presenta dedbido a la contraccidn de la pelicula
cuando en un recubrimentc de ' .tipc organice el splvente ==
evapora ¥ da lugar & la Yormacion de una tersica  interna en

-
peiicula. Tambien se presenta  por  la adhesidn de la pellcu.s

b
)

y  por el despegamienta en el fonde  gei grabado {pyenteat
S bien por rellenc en el grabado. o por- formazian  de  grievas  per

arriia & a

w

20 del comprimide  recubierto. PRI FEY (BT (BE i8F)

LLO7) €147 €18

“e puece meJorar la aghesion de la pelizx

al. Diluzsien e la solucian tilmagena.

Gl. Melorasients de la plastificazion.

crﬁ. Utilizacien de humeztantes.

d¥. Aumentd de la porosidad del nucleo. R

e). Escoger un nlcleo cue presente afinidad por ei filmsgeno.

: Zebidp A1 2ECACT Premat

o del potes o2 la

P



S.- Mateads :se prefenta por li utiiizazion de

salucidr filmogena antes de alcanzar ia superiicie del coapri=ida

y dependge de la t(ecnifa Qe atomilacisn, Tsmbnien se puede presentar
por una mala coalescencla ve jas pastlizulas del fijmadgens, Estos

inconvenientes se pueoden evitar de la siguiente aarera i (98]

aY., Aumentanto 1a cantidag de solucidn stosairada,
B, Distinuyendo la tesperatura de secada,

Ci. &zortanca el hal e roCic atomizaoo,

colscantes . salubles,

debido a 12 aigracidn del colorantes (108 (128> (13

Por pvaporacion del solvente resicual en l1a pelicula  durante el

recubrimiento de tipe organito.

Por sigracicn de las particules del p!ast\ficaﬁte .deﬁtrb; de “la

solucien de laca y debido & la eigracion .de las part{culas gel:

calorante si

~ecubricora.

son sclubles en la solucidn recubridora.

Bor  la mala dispersisn de las  pigmentos - en 14 solucisn

For una colorac:on no unitforme de la bzll:ula‘

Fompimiente, divisiones Yy grietas en las orillas de los

comprimons. S5e presenta cuande la tension (rterna de }a pelicula

s superibr a ta resistencla prodia a la tensidn. Se observa por

1a fisuracisn vista a pgcCala AACrOSCAPICA Yy  maSrascdpica. - (73}

18O AR (58 (T



‘Estz se puede evitar 3

a). Aurpentanco ia resistencia a la.tensian oe la pei:cula por . aumento
del pesp molecular del polimerno. (23} (23) (248) (S

b). Por disminucidn de la tens:1on de la pellcula y aumento  de  La
eiastici0ac por aglci1an oe un plastificante. (10) (113

- g€). Disminucion de pigmentos para persitir la cohesién con el

polimerg,

di.. Por estudio de un nucleo en donde la d{lata:xoﬁ térmica casi ﬁc
cambie antes del recubrimiento. (153

e}, Por ;a relacidn que existe enére la cnﬁpresiaﬂ y el recubrimiento,
la expansion de la pelicuia en el nucleo por compfesz:n, se - puede

estabilizar.’ (57) 1159} ((155)

En . resumen ée éonsxaera Qque el romaxmxen;c te 13 pelicula formada
en el :nmprimx&c depends de la négyraleza de la solucis recu:”zaar§ ¥
deAlas propiedades fisicas de la tanleta, . de 1la -uee:ntegra:xcn Man
vitro® y del tiempo de lideracior “in  vivo". (195 ETINLII (7SN (211

SH113) <118) (1533 (155) (156) ¢157) (161 (1891 {1502 (196> (204 {3122

Dependiendo de la naturaleza  del agente recubridaor se puede
presentar arrugamiento & rompimiento. de. la. pelicula .formada 'en E;
comprimido, asi que las tabletas. que se  van . a  recubrisr  deben e

. presentar sufi:xgnte durera para resistir el agente recubridor. (o)

{151 17

.pr c:ri parte, el proceso -de :rebuhrxmxén:c de pelficula para

psrticulas peguelas.’ es'"s:mi; r ‘al’ proceso de aglomeracior v



granulacisn; por ello se reguiere gue €! gotec ae la solucidn: de
recubrimients sea affecuddn y la sclucidn se debe de :ara:ter{zar' de
‘tal manera Gue ®antenga una viscosidad tan baja comc sea posible para
que al estar en contactic con }las tabletas se distridbuyad udiformeaente
y farme yna celigula zontinua. Se puede presentar aglomeracizan en
estas conciciones dando como resultaco la forgacion de crateres en la
superficies de la tableta k) bien provacar una aglcnera:liﬂ

irreversible, (1248)

Para cualguier tipo de recubrimiento se reguiere un sistema oe
atomizacien unifaorase, por lo general se aplica .en - torma plana para
asegurar la literacion del principio active y conservar la esi¢tica de

tabletas & comorimidos.

Otro facter a considerar es  la  rugosidad en la suuerfx:xé,

ya gue esta deteraina las condiciones de recubrimiento.: (78).((B86) (125}

Ex{sten megidas aritasticas gGue evaluan el recubriamiento de

pelicula, tales como

Ra = €s la aspereza ¢ textura en la superficie del comdriatdo

racubie~to.

Rpa = es 8] perfil =%:in2 al centro e la lines de! perfil -1-3
la pellicula de recubrimienta, se mide por longitud.
Rta = es e] promeZia mecida bajo 3 lomwgitudes (p:co & vallel,

éeste 25 un 1NZ:zacHo de (a3 gi1stancia saxima.,

15&



Estas secidas a8 realizan al obtener un diagrama cromatografico,
.Hctenta; 4 pa-tir de wna preparacion problema de la gpeilicula a

essudiar y ge preparar un estandar a condiciones Aptimas.

Tambieén se realizan calculos para aecir los racios sotre los
pardmetros de rugosicad, y cambios & la superficie de la tableta =&
comprimios. Depenzienco del tipo de recubrisientc de pelicula y  del
tipo de soluciones recubridoras v lustradéras se 2spera Que una  buena

pelicula disminuys las valores de Ra, Rpe y Rtm. (23 (73X (784)

Ademds de los estudios con respecta a los anilisis de  rugosidad,
existen otros metodos ZPTI1COs Dasalos e las propiedades de reflexidn
de una suyperficie. (452 (738) (177) (179) (18O

"Para evaluar el rompimiento ce pelicula se consideran las fuerzas
interaoleculares inwvolucradas en la formacien de la vpelicula, taies

coma adhesidn, cohesion, tensidn, etectos de permeadbilidad, etc.
ADHESTON.

La tenria de aghesidn en una nelicula se basa en los efectos qgue

tiene sobre las progledades ge elasticidad. (105 (106)
+inlech y colaboraderes tS3) getudidron la adnes:én de peliculas

polimericas compguestas de copolimeros con propiedades elasticas y  s€

refierer a 1Cs efectos oge aghes:osn en téerminos de enarglia elastica.

167



193 (TS (962 L1FD} (112

La energla e aghesion wlastica se indics par oy la cual
involucra el trabajo reversible de adhesion y el trabajo irreversidle
de geformacis Je la pelicula al adnerirse.la #nergla Cepengs  ae  un
corponente viscoelastico representadc por F,el cual se ve afectade por
la teamperatura, ¥, y por la relacisn cde la Qdistancia entre la peligula
1nic:al y 1a distancia ce la pelicula  final cdeformaZa, la cual se

rebregenta par C.

La enargia de achesion total se representa  por  la siguiente

ecuacion
¥ - % FtT, &3

En donae v = as il energia ;dhesig; dé a:;é;ste in;rinsec;
‘revarsible.

F & Ty £} m son los parametras que 1nfluyen en las
contribuciones irrevErsibles de gespaste.
L) = €s el trabajo reversihle equivalente a Ha.

wa = as el trabajio reversible de aghesian, cuanda

c€e presgntan enlaces nNC covalentes a  traves

de la interfase v solec fuanzc se presentan

talias en la intertase s&lida - pelicula.

% o~ rplaziy o 12

€1 teabajo de achesion puedp e~  oB¥
teqsion’ superficial e interfazial gzel pollmarce en la  1nterfase

pelicula - vasor, vp. en la intertase s&ligo - vapcr., v ¥ en ta



interfase polimerc -~ s£ltoo - pelicula, v , y se representa por --la
e

siguiente ecuacion

La aplicacidn de esta ecuacidn solasente relaciona el Jarea de

gontacte entre ja pelicula polimérica y el s&lide en un 16D %,

tas tuerzas ce tensidm resicuales son otvo factor Qque s8  aATocia
con las procisdadges de volumen de  la pelicula, las zuales pueden

infiuir en las medidas de adhesidn.

Fowses (24) 1dentiticd  tres .contribuciones para relacicnar las

fuerzas reniduales de la pelicula, representadas por la  siguiente

ecualidn :

En donde P = es la tensidn residuyal ainterna  durante  la
contracc1an de ia pelicula al  evaporarse el
solvente en un recubraimiento de ti130 orgaAnico.

P = es 1a tensidn que  1ngica 1a

citerencia de la evpansidn térmica de  la
pelicula v @l susirata.
F = es la tensisn volumeérr:ica, referida al camb:io

de volumen cuangc wn  Sustralto aumenta cde

18%



valumen.

P = es la tensisn resicual total.

En general las fuerzas internas totales, P, en recubrisieatos  de
celicule splicadas & tabletas oueden ser analiTadas de  acuerda & la

susa Jde sus componenties fomos 3

t.~ Fuerzas internas cebidas a ia contrazcidn de la pelicula por la

evagorac:on del solivente en un.recuhrisimtc de zi1po crglnlco y ‘se
refresents Coms Ps.

Fuerza tersiza debida a las giferencias en la expansidn tersica de
la pelicula v de la tableta 3 diferentes téaaa_r;_atuyﬁs. durl'riﬂ_te

el proceso de recunriamients, representada por Pf.

Estas fuerras se indican por la siguiente ecuasidn

Segun Crcll y Sato (24) P. ¥ P’.‘ se pueden calcular de acuerdo a

las siguientes expresiones t .

PO CE T el B

1= v S 3 AL~ 8

FEN T - TR (&3
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En donde E - es el addulo ge Yourg de la pelicula

v = ®s_ la proporcicn de Foisson de 1a pelicula

g = es la fraccicn en volumen del solvente en el
punto de solicificacisn an gonde ia
solucidn de recubrimients al inicaig se
presenta teome un Jiquidt viscoso y cdespués de
la evaporaciés del salvente, como un sélico.

Gr = es la fraczion del volusan del solvente

resanente en la pelicula seca <2 condiciones
ashientales . - T

Lx = es la diferencia ‘entre el coeficiente de
evpansion téssrico de elrrecuarimien:o <  §7 -1
la tablets . .

& = es 1a oiferencia entre la’ tenp;raqure de
transicisn vitrea de el recubrihienfﬁ Tg ¥y 1

temperatura asbiente T.

Se deben de relacionar lac ecuaciones (I3 vy - (3) - gue s2la
conciernen a los valores ce eguilibrio de las dos fuerzes, Est? &S
valitdo solamente antes =Ze la solic:ficazion v pcr' encima Cce ia
temceratura de tréneifios vitrea cel polisero recudrizor durante el
recubrimiento, va Que ¥e esta *anera s€ pulSen Mminiaizar . las  fuer2as
externas.

Generalnérts al compbisianto y las divisiones ocurren. cuando @ las

a8 irternes e

ader & jas fuzrsas cohesivas, oMo poer ejempld, la



fusr1a tensora ce 13 gelicula, [ue se& repre<enta came & .

Por. ejemclo si e 1 o bl
Entonces combinands  las  ecuaciones 2,3 y 4 durante el
romp imienta, tenemos Que
s -
= R b &a §r - La & AL 52

1 -V I L1-8) i+ vV

Fara resalver est; ecuacisn se utilizan valores utiudos ge
acuerds al tipo ce peixcula analizacda, por 1o general  son . pelfirulas
forradas ubilizando la tecnica ce recubrieiento crg‘nxcn- {3

En “general tas paliculas polimericas poseen . propiadades’
mecanicas, las cuales se relagionan con las  caracteristicas de
recudrimiento de pelicula 2ue isplica las fuerzas de impacto, fuer‘:as
ce flexisn, estanmil:i:dad de recubrisiento basados en les cambhios  de
;e:aeratura, fusrzas de Jdesgaste y resistencia recubridcr-a relativa . a
las fuerzas fisicas vy ambieasales.

Las propredades £lasticas 28 una Selicula se ajden FOF  Expansién
lineal Se una arlicula estanca-. &0 la cfual seg relacioran las  fuerzas

presentes en funcisn Ce la extensiot de la pelicula. (S2) (FIG. 41

£1 tipo ce fuerzas gue se pueden medic en uta pelicula polimérica
son fuerzas tenscras, fueras de desgaste o rompimiento,elasticidad y

cetorsacisn plastica.



Fuerzds

[£=4)

Extensson (E)

FIG. &1, Representazian gde ura CSurva tipica de una peitcuta
gsliae~i1za. El curito A &s un punto de deformasidn & bajo -
punto de rendisiensc vy el puiis ¥ recresenta la fuerza de -
roagieienic Cunts :ex;r1ﬂ rang1aiento. Las ‘uertas 52 ro-—
aresentan co- Ciras.Za’ s por unicad de suserfisie v la es—
tens: Se J3 en A £ en pIrcirecta de elongacidn. (I

El eaachilo ce epiasiicicac es unha comstante e prozorcional:das v
#c ({8 graf1Za regresenta 1as faarzzt fe elasticidad, ¥ es i1gual a la
perdiente Ze la lirea recta gue sigue la gurva  de - fuerzas. ESste

pa-aret-g mide la rigiler ce la gelicula S Dien ia rps1Stendla a2 Oosrg

M
'



S22 2e ‘uemas rretentes on la palicula gque isplica la deformacsiow

elastica. 352

Lot concectos g8 fuerzas cesarrolladas e peliculas poliasrizas
se dete~sinan de acuercae a las condicicnes de evaporacisn del scivense

utilizado a partir Oei cual se ceducen la fuerzas ce adhesian. (25)

Un factor que no se nablia considerado segun Croll y Sato es el de
t48 Tuerzas ingucicas en el recubrimierntc Jde relicula cuandge se
presenta hinchaaiente en la tableta, es gecir Ccuands aumecta 1a
hupedad, Para polimeros higroscdpicos or puede cambiar, ¥& gue este
factor se vo atectado par la humegad; sin  e~bargo para todos les
recubrimientcs de pellcula ios casticos ce valumen en la  tableta

peraiten la fprsac:édn de fuerzas internads et el recubrisiento,

Una ecuacion gque involuctra las fuerzas de hinchamiento en funcidn
del wvolumenrn se pusde dezfucir constderardc lo sigquiente : S{ el cambio
ce volumen fraccional en una tableta almacenacda estad dadiraar A2/2, en
donde Al e3> el cambic ge voluren vy I es el voiusen 3Je la tableta
recubisrta ante< de almacenarlay v =1 s2 considera que los cambios de
v&lumer Irear o volumen inteérno de estiramiento equivalente a  J«,
donoe ¢ es o] estirariento lineal 1s0:rdpico que cecente del volumen v

se puede definir como le 1nfica la sigulente ecuacidm @

&2

32
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~demlis i s& iznsidera ek B1 EsTtiramiensc em todes  lee  cumtse

farresponcientes al racubrimiento y a la tableta son  18énticos  segun
Stanley I}  eniorces las fierzas durante - e} recub e limienty

Corssipondiertes a esios estiramientos se pueden deducir Coma sigue o

Estas eon unag de las :afa{ter;st\:gs de las scuacitnes en las

cuales se consideran valores de fuerzas inducidas en el equilibrio, ¥

eN las cuales i. presentan fuerzas de tigo uﬁifcrues.

:di‘fuer:aﬁ :;ns:rasraaﬁz!eseiuas &n una pelicuia polimerica se
expresan como fuerzas por Lhidad de drea, | (28) (S2 (S4) 4197

De acuerdo a la grafica general (pag. 175 ce {uer:és er  funcior
ca 1a extersidn, la fuerza tensora BSta Zetersinada por el mAXISD 28
una fuerza tenscra. El punta A en la curva representa una tensidén a la
cual la pelicula marca un increse~td en las fuprras, representanos una

Setorsazisn permanerte.

Los valores cde “uerzas cara una pelicula normal en una MuUestra es
detarainada por el grado zs  tensioni donge A indica el grado de

cefurfsasidn & 5azs 33z e reszimiento; B indiza el grade ce

B

rr@~tna e la pelicula 2 tarial Lracs de —encdimientor £1 graso - ee

b
~t
“



fuRrZa pudds s@r JeteErEifnadsy per meldis  Jdel calcuwlc de A & B N
considerands un recwbriaients de pelicula estincar y diferentes tipos
Ce reZubrimientos Je¢ pelicula; de esta sanera Comparanac las fueerras

38 las peliculas se gedice 2l tTipo gde tensian $ijads,

La gistangia entre A v B en la curva e fuPrcas tensoras, ingica

el graco de ceformacidn plistica de la supstra antes Zel r~ompisientc.

8L las AUesStras de la peiicula tienen bajos grados de
recdicientad entonces gSata pPor-  pequefias deformaciones  antes del
rargieients, entonces la cistancia de& A a3 F es pegqueNa, por 1o cual

laa peliculas son frajiles.

ta distancia entre A yv b en.la curva ge fuerras tensoras, tndica
el gradso de peforsazién plistica de 13 auvestra antes del roapimients.
S: las suestras de la pelicula tiemen bajos grad?s de rendimién:c
entonces pasa por  pequefas deformaciones antes ael rospisiento,
entonces la distancia de A a B es pequefa, por 1o cua; las peliculas
son frigilies. . -

La tensisn superficial en al recubrimiento de pelicula acudsa  es
wr factor que 1nfluye en las soluc:iones rezubridoras de belltula..qu2~A
son atomiradas, este fartor se ve intfluenciado por la a:r\esx’cni ¥ por
2] esparcisients de las jotas ge la splucion ge retubrim{entoA enr la

superficie de las tabletas.

€n la practica la tensi1ds superticial se consaidera una variable

G Ja crerac:cn S SSDArCIMIBATD €N L3 TubertiCie Se ia tabieta; por

i




14 tamstisn gz enfigial  oF  uha sIluTiae 3TaTES  Te o o

&
fRig-axisrocsinetiicelulosar wa~ia Soca 2o 44.% 4 48,2 nicnn”t an o

crcentrazise Jde S5 oal 17 %, 1243

nte-valcs 2@

Fava la ~FM se¢ reali:zaron aizuncs estuliss Tara tedir la tens:on

superficial, en Ios cuales mantiemen uwma relas:dm ents2 teasisn

¥ Eonceniration pare solussones ACUCSAS ce HE D
cetereinadas 4 20 <, La tensin sujerficial a contentraticnes alad Is

- =% . . . - -
0T 1 %L FsF, pumcen ser ralculagas pos La BCuATIAN Q8 ZiDTe. 3L

tiene un pesc molecular prcmezic ce WPMC ge 3 5 107y se congce 12
censigad ce la soluc:isn, entonces el nimero de acleculas e caza goita
ce zierio  tama’®s a4 cierta congentration er - Rastisular se  pusTe
detereifiar, De ?prma S1m:lar el &red SuEerfitial 2e 1AE 5Ttas  ousde
ser ooitenido y par tanto el nomero de eoiécuias en Tada  tamafic ce
gotas de HPMC , el Area se =mige poOr n en iI& superficise Jde i

CoaGriBmdsE,

Por eleaslc 1a tensi12n sucerficial calculans ce las gotas (p dr)y
para una solutén acutsa 2e ML a 295 T aumenta en torss Y:impal con la
disminucicn del diaastro de las gotas {Dds¥, Para gotas Con . ur

Qiametro menor a l&7 ncm; se caliculas mediante la siguiente erpresior

F o2 tmNaTh = 72.8 - V1T D (mce}

L.a tension superficial avmenta st las yotas son mas chiicas  y st

las saluz:0n0% de recUBri1@®IeNtO J8 Peiiluisa NC &G . Moy  TLOIEAtre



Por ot-ra ca-te se ooserva Ieasicn  amisotrifica  en peliculas
S1mcles, €sta S€ prEsfnta de acuergo al Torte Que se realire en ia
celizula, 14 584 en fores paralela 2 Dien  en farha  pe-fendifuian v

segun sea la direcidn g vaci1ado de la sclucion recubridora,

Peliculas constttuldas de +PMC y otros polimerds exhiben grados
de artsgiropia Con rescecta a las pragiedades e elongacidn y por esta

razan se relacionan con el Noculo de Young y con 1as fuerlas tensaras.

La consecusncia Hringipal de anisotrogia  tenscers €6 Que las
progiedades wecanicas oo la pelicula faoraada se ven afectadas, ya gue

estas depencen de 1a elongacidn gasa.
PERHEABTIL IDAD.

La permeadiligad en e}  proceso de recubrimiento . e pelicula

tnvalucra tres sécanissss de interds a2 la Industria Farsaceutica 3

1.—.El secanieno de drfusi1dn ce zas {l1a permeacion de Dz a traves
ce la pelizulal.

2.~ Sorcien de agua, vazor de agua y peroeacion’ tarocess de
sergeacide liguida’. 7

3.~ Dialisis , persoacidn de CoAUBSEDS soiunles a tl:'lvés d.e wNa
peiicuia intacta.

Manogen (S22 fundaments un :ﬂ{t}';v;'lo :!;z" arérrseabxlidad de Q’a'e ICI"

a 10™ hg/rn’ cor 24 noras, para sedxr la perscabilidad de Qz &
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seliculas plastificadas. Dedule. una ralacisn  1nwversa antre la
trasmisidn de vapar de agua v la peracabilicded e D:' “a perameatilidad
de vagor de agua depende. de  las tara:ter:stxcas‘ Qe opolarigas o oel

acl imero.

Las peliculas als polares ti1enden a ser mis orgenadas -y menos
POrasas ceraitiondo - Ia ocermeéacion  de 0,‘ perag no.  necesarianenze
aumentan las solaculas ae agua. 5@ las aeltcul;g £On  menos: pnxaré$
tionen menor afinidad a la humedad » a la sarcidn de aguas CI2U3 {200

(202

Bent (52) reportd que la parmeazicn de un gas. s proggrcional a ls
fracocion en waluren e la Yase amorta de la estructura de ta Da!léu&é‘

regresentatda por ta siguiente ecuartide
14 = FPa Xa

En donge P = es la permeaniiicad ce la peifcula.
FPa = es la perreantilizac en la fase sagrfa,
¥a = es la frazcion en »olumen Jge la fase axarfa en  ia

estrustura e la ael:i:fula.

Estugios repo-~tAdos azerse e (a relacidn ge la rerseprdilicdac v
fa temperarura ge transifion  vitrea en recusrimientds ce pelisula
witiirands sptacrilatas Toma polizerds ingitarn Que el auremto en 12

terperaturd 48 transizids viirea perele oepwnicr T ila fraccios en

volueen Ce Rincramiento en e Sistesa con u>»  efectc atoibulge & la
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inmovilizacidn por absarcidn de segmentos de polirmeras presentes =n 1s

superficie de Comprimidos coOn recubrimientos de peliculas hinchadas.

Para recubrimientos de pelicula en base acussa la permeabilidad y
ias propiedades mecinicas de la pelicula son evaluados por meeio ae

los principios que rigen la sorcidn - desorcién.

Los plastificantes como 1los polietilengliceles (PEG)  por lo

general aumentan la permeabilidad en peliculas polimericas de’ HFMC y

el polivinilalcohol la disminuye. (18}

- La’ perseabjilidac se evalua tomando en cuenta. jag interacciones

Cestructurales de 1ok tomponentes de la formul;:ihn pééa ‘12 ifbrmécian

de peliculas polimédricas.

'Lé téc;l:i Que se utiliza para. asedir  la per;eabf]xdad es la.
de sorcidén — desorcidn, en la cual se toma en cuenta la nfesen:ia de.
poros en la pelicula.

Fara establecer las propiedades mecanicas de 12 pelicyla se
producen var:0s tipos de curvas de fuerzas tensoras 2n las cuales se
.ven las caracteristicas mecanicas tales como dureza y extension, lag

tuales ce relacionan Zon la permeahilidad.

La tenria e rcoropabilidad estudlaga en peliculas poliméricas
utilizazas pars rerubrimrento oe pelicula se basa en @l analisis de

datos rezopiliados por Long ¥ Thomson utilizance la técnica de so=cidn
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= Qessroion, (1) 18! (527, La teoria s€ basa en la ecuscien oO%
Boltzman acaptazla para scluciones y en la ley de Fichk gara 10s estanos
iniciales ce diusidn Yickiana en peliculias polimericas en conde ia

ditusién depende ae la concentracisn.

Ecuacion gderivada de Long ¥ Thomson

ne P toL

He

En donde Mt - es &8] cambic ®n peso (sarcidn &  desorcisn? que
V esti en func:on el tiemdo.
Me = es e! cambio en peso (sorcion ordesarc‘icn). en e_ll
equilibrio. i
L = gureza de la pelicula
[ = es una tonstante de pr‘ocor:ioha'!ld’a'd

t = es el tiempo.

ta relacidn de Mi 7 Me en funcicn de | trL Y es T una tancisa

1ineal y K representa la pendiente.

El coeficiente de J:fusién se denota con la letra D, la cual esta

detirida de acuerudo a la siguiente ecuacide :

c
1
D = ! Dac = il ke? 4 kah
C‘ c 32
-]
En donde D = es ol coefx:xentek!e difusion. a 7
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Sonate

raczidsn e

< <
Ts t Ty

c:e ¥ l:x = san las comgentragicres de¢ humedad a [*73
t =0 y al equilibriag.
ks y Kd = son las pendientes iniciales tomagas de

las curvas de sorcidn - desorcidn,

De acuerds a la ley de Henry, el coeficiente de scluebilidac .S,

#5t4 dado por la sigutente ecuacidn 3

s = Ce
P
€En donde . Ce .*= .es.la.concentracion-al-equilibriec

P "= ex la presién de vapor del aire husedo

La ecuacian peneral de permeabilicad de acuerdo a la Ley de Fick

es la siguiente :

En donde : P =  es el coeficients de perne}bilidau
= es el cosficiente de difus{éﬁ.

§ = es el coeficiente de solubilioad

En general el proceso de permeabilidad se divide &n dos estados

gue son la splunilidacd vy la ciftusion; la gifusidn es el estade aas
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Los plastificantes de tipo polie:ilenglxcc] con  mas grupos O
por aclécula son capaces ge formar mas enlaces de higrsgens,
peraitiendc la penetracidn de moléculas de agua. » . aumentandos la

velocicad fe difusion.

Michaelis (53} postule Que la Cifus:dn dependia de la carga del
polimero utilizada, ya Que dependiendo oe la garga de wunidn del
polimero con las moléculas gel agua seris el grado de difusion de la

Pelicula.

El ec:etivo de estudiar la permeabilidadg en pel'culas polisdeicas
®s buscar las Condiciones adecuadas para utiliar aditivos apropiados
para poder mecdir la fifusion y ia solubilidag Qe la  pelicula

polieerica. (105

£5 importante estudiar la perseabilidad ya que nos. indica ce
alguna manera las condiciones adecuadas para preaaraF una . forsulacian
aprogiade - gue vaya de acuerds 4l principlo activo que sa(utilxcé-y a
ios ronstituyentes para 1a preparac:idn de una salucidén o dxspe?sigp

para recubrimientc de pelicula, ya sea de tipo o~ginico G acubss. {21},

?.3. Cinetica de las reacciones en una pelicula palimerica.

E]l analisis puieice geterzing &l Curso ae una reaccidan, si uno der

los “reactantes es una  solucidn en wun sus*ratn, léh cantiganes

involucradas son peguefas  (aicromoiéculas) ,  erntonces el anilisis se
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etectta por radioactividazn. {105

Las pelliculas tomagas de la superficie de un conprimido se pueden
analizar por - espectra infraroio. In situe se pueden consi1gerar
fraymentos enteros en la interfase como parte de la reascisn, & bren
%1 o]l material dge la pelicula tiene un bajo espectro de absorcidn

entonces se puede alterar la reaccion.

Los analisis para reactantes y productos de reaccidn también

‘pueden ser medidos por cromatografia liquida de alta resolucion.

La s?:uacxén estudiada mds comtn es cuando la pelicula reacciona
con algunas especies en solucidn con el sustrato, como es el caso oe
hidrelisis de ésteres y de la oxidacion de cadsnas o2 acidos §rasos
insaturados en permanganato acuoso, Como resultade de la axidacion las
especies gquimicas de la pelicula pueden ser alteradas ¥y el area por
molecula es diferente & bien puede ser fragmentada a productos
solubles. £l cambio te aArea depéende de 1a presi1an de la pelilcula. y en

otros casos Se mide por e potenc:ial en la sunerficie. (55
Esto se puede explicar de acusrds a 155 siguientes casos ¢

1.~ Una reaccidn a presion de la pelicula constante, donde el producto

es soludble. Ao.= Oy
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A = ares

En. . circunstancias . usuales . de -una . reaccion  guimica. - a una
concentracidn del sustrato Co. la concentracidn remanente es constante,
entonces se considera una reaccion de orden cera,. representada - de la

siguiente. forma 1

nA = nA o
A= Ap™

2.~ Una reaccidén guimica ocurre a una presisn de pelicula constante en
dorde los  productos  son inscolublies. y - .se (forma una  mOonocaca
remanente. El irea se contidera tomo iuna‘ propiedad | aoitiva, les

decir, el area total es la suma de " las  Areas que ocupan los

reactives ¥y los productos separados.

na A=A

nA A - A°

&1 primeroc lar'propur:'icn disatnuye -y sa‘gébxerna con. . una

_concentracidn constante del reactivo sustrato. se representa poar - una

ecuacidn de primer orden




una ecuatidn similar a la siguiente 3

A~ A% <t : m<a®

a - a® n - n°

Por lo tanto la presion de la pelicula €5 uma funcién aditiva  de
composicicn a una area constante. Este principio es valide gpara gases

ideales & para mezclas de peliculas poliseéricas.

4.~ El potencial en una superficie es wmedido como una 'fqﬁ:ién del
tiempn. Se considera :
& = Bumus D cuando

aav = {47y n‘uA- = &N

Donde n es el numeroc de esoles y es un3 propiedad aditivs, el
producta AAY representa tambieén una cantidad aaitiva, a representa las
especies remanentes constantes gurante el curso de la reaccidn. Estas
condiciones implican Jos momentos dapolares efectivos y la orientacidon
de las es;ecxes remanenies constantes, lo cual es probable a presion

de las peliculas poliméricas constantes.

Ay - A%av® k1

asv - A%w°

La reaccidn &s de primer orden.

For atra parte para evaluar . el .recubrimiento de pelicula se
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considera e van 1mscrtancia la eleccidn del plastiticante, Eatus:cc

Basaoss en la funcion Jel pliastificante consideran Que al ac:iziconar -
+%%te + ssclucicnes “Yilmigernas Jedbe de progorcionar la sclutilicas

agecuada en la solucion poliserica. (3I8)
tLa evaluacien preliminar de un plastificante puede Ser oeduzi=a
por el calicula cei parametra de soluniligag &, que e % un CONTERTS
introduc ige por Milaetrand. .
5¢ e consi1cera @l calor latente de evaporazisdn de un sclveats 2
plastificarte se puede calcular el parsmer-o  de sclubiiidas &

utilitzanco la siguiente féreula 3

& = A EV 4 HwRT

En donde : A EV. = eg la energis molar g2 vasorizacien .cel
: solvente & plastificante en su BSrazns purs.
v . ® @es el volumen moalar agel salvente o
plastificante.
s = g% el calor latente de wvapo-izazisn zel
solvente & plastificarmte fse busta en tablas),
13 = es la constante de los gases ideales.
T = o5 la temgpratura absslutra.

El término Ev/V convencioralmenie refericc 2 la densida3d  ge lar
erergia Cohesiva, representa la energla reguerida para vaporizar 1 om?
_del ilquido,

Los valores de sclubilidad se pueden encontrar eh 12 literaturs o

Kien se suede calcular. 5S¢ se conccen los valores ce soclubilidad cel
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solvente = polimers entonces se puede cetermimar la entalpla de - i1as
mezclia Hy, la cual ge acuerdc a Hilgebrang y Scott se puede calcular

por la sigliente etuacidn

En donde los subindices : y ? se retfieren al plastificante y .11
palimero. Vm es ¢l volumen total de la mexzcla, V. y va representan a
los volumenes malares; S E‘ y & E2 representan las energias saclares . de
vapur::a:{an, @y 4} son tas ;ra:ciéﬂes en-vé]umen Y é‘ Y 5’ 556 {cs

parimetros de scolubilidad.

La entalpia de la me2cla polimero ~ solvente es depengiente en el
téraitne (6‘- 6I)’y s1 6‘ = éz(:aso mas favorable), el polimerc v
el solvente forman un sistema binaric el cual es riscible en todas las
proporcipnes { cusmpliendo el principild Que 1ngi1ca que la entropla de
la mextla es siempre positiva y la energla libre de Giobs t a6 = &~ -
7 AS , puece se- negativa J.Por el :ontrarlo; s!{ la orferencia 5‘ - éz

grante, el pelimers y &) plastificante . son incompatidles.

Se reporta la existencia de pruebas sem:emotrxcag que. pueden

alterar ine concontng te presmatroc ~g snlukiliXaz $or

TR 135 fuBraae e La4HoR, iAteraccinrnes poiares o enlaces
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LmeLENE .

W™ alrernativa cdel concepto  del: sarametro  de solunxlina_ﬂ
involucra el enplec el conceptc fel ‘coeficients de -intesaccion
am#ues:c pos Flory y Huggins (3B8Y. La interadcidn acurre =2ntre ol
plastificante vy el polimerc germitiendce  la prediccion ce la
compatibilidad y permanencia del plastificante .con respecto " las

propiedades meIiniZas e la pelicula.

El ccrtencial guimica “ del sclvente (o del ptastifizance:, en
al caso de un Sistena dbinaric solvente - pollimero es expresado por . la

siguiente farnula :

= N - . ]
po= oy - RT In (lu,) . 1 1 - ,Xv‘

€En 1 cual y‘: = ‘es el potencial quisico del sclvente puro
R = es la constante de un gas 1aeat
T . = es la temoeratura absoluta

u = es5 la fraccidn en volumen cel pol:merc

£l paramatre X 25 un  parazetre relacionado com el grado de
polirerizacien cel polieero, indica la diferencia en tama®o . entre la

mocléecula cel rero y una molecula cel soclvente. En la. pracrica, X

pusde ser cefinidos coms la oroporcién del volusen oolar de los

constituyentes y esta ~epresentads por la siguiente ecuacidn @
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En donde V‘ ¥ V. = son ios velumenes molares
H‘ ¥ H! - 50N los pesas soleculares
G‘y é’= son los volumenes en masa de el solvente

y el polimerao.

El1 coeficiente X es dependiente de 1la temperatura .y de la
proporcidn de los constituyentes, por 1o cual  no es wuna relacidn
exacta, por ello es posible oescribiria de tal manera gue X verie €0

tuncien de estos dos parametros.

Un valor de ¥ menor a 0,5 1ndica que el polimera y el - solvente
son miscibles en todas sus proporciones. Fara valores mayores de X de
0.5, la solubilidaa es parcial B para algunas :dnceﬂ&ra:lcﬁes del
polirero el sistena se civide en oos fases, ura formada del polimerc y
el solvente y otra por el sclvente que solo contiene una  peguefa

cantidag del dolimero.
La determinacion de X puede ser efectuada de acuerdo a  varios

métodos gque :inciuyen la ocsmohetria, difusisan por  Juz, 'vzs:esimetr:a,

cromatogratia gas - liguido y mecicas de hinchamientao. (1#6)
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Los valores para X se encuentran en la  literatura como  valores
tijos y limitacdos a la aplicacién en 1a DFACtiFa de Vécuerdo ia la
tearia de Flory, los datos se relacionan con los solventes organicos .y
con 1ps plast:ficantes uvtilizados para re:ubrimiéntas ‘ge ;pergqula.

TABLA 14.

TABLA 14, Coeficientes de anterac¢$¢n,X'def:larurQ'de‘pblivipilu;
con algunos plastificantes. (11); - i

PLASTIFICANTE

Dime%:l ftalato
Diet1l ttalatg
Diputi1l ftalatae
Diexal ftalato
Dioctil ftalatos

Dilauril ftalato . : ; 1.58
Diexil adipato 7" 0.2
Dimetil sebacato - 0.34
Dietil sebacato ©.18
Diamil sebacato 0.24
Diexil sebacato 0.355
Dr:=-2-etilexil sebacato 0.58
Eti]l estearato 1.625
1.21

Butil recinoleato

El analisis de los parametros gque influyen en la difusion de las
moleéculas del plastificante en el interior de las particulas es ouy
complejo. Involucra factores cinét:icos y termodinamicos. La estructura
auimica v el tamafo aoclecular del plastificante influyen en el
:oe?icienhe de difusion del plastificante dentro del polimero. .- (105

{1452
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Con respecto a los. aspeCtDs termodinimifos Mortdn (I€) - demasirs
que &l hinchamiento de las particulas es mas pronunciado’ cuarnda el
coeficiente de interaccien gel plastificante - polimero es.  pequenog
e5to se considera solo cuanda el plastificante es cast  insoluble en

el agua. (FIG. 42)

o
O
O

@)
O
O

o0 O

FI1G6. 42, Ditusion del plastificamte en una
dispersion acuosa e hinchamiento
de las particulas. (38)
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.4, cansideraciones’que se tomar: en. cuenta  para C realifrar U Buen

:*re:;br}mientn de pelicula.

- Las particulas del polimeroc utilizade y de 1los pigsentos o

colorantes utilizados deben de ser de forma esferica.

Considerar 21 tamafio de las particulas €% :mportante, para regular
1a cantidad de solucioen recubridora aplicada.

La resistencia de las particulas durante el retubrimiento es
relativamente importante, ya gque !as particulas ligeras pueden
adaptarse al pliegue ae estas ¥ retenarse durante
la desaceleraciden de movimiento de rotacide del dombho, por lo
cual pueden formar riscos 3y mneIclarse con el material de
recubrimiento; por cira parte las particulas finas pueden forma~
una helice de frenado en la zona de recubrimiento, por esto el
flujo de aire atomizado devte de sar adecuado. (17Y

ta adici1on de polvos durante et recubrimiento de pelicula  es  un
factor deteeminante, ya gue depentienco de 1a {forma  como-.se -
realice repercutira en la pelicula terminada.

S5e recomienda que los agentes filmsgenos de preferencia se%n‘fae: 
bpaja viscposidad,

En general, tomo la solucidn de recubrimiente regu]a‘ la CAHEidad
de la pelicula gque sera depositada por unidad de tiemﬁo. ;es
reccmendable obtener una concentracion adecuada de la solucion
de recubrimienta que es de aprovimadamente de 3 al &4 Y. (17}
Naturaleza cel solvente : se escoge de acuerdo a las condiciones
de evapcoracion. Algunag vecws &z eficazr  adicionar un  cesolvente

con el fin Oe regular el secacdo.



8.- El1 plastirticants se adicicna ode acuerdo a 1a ﬂe-ub:.hdau
requerida para la gelicula. h V

F.- 51 se requiere ge la adicion de antiestaticos en la  formulacidn,
éstos pueden influir en el aspecto final de la pel.\:uia. Por esto
es conveniente :ncorporar estas sustancias con didxido de titamio
para permitir uniformidad en la pelicula y regular £l color en 1la
solucidn filmsdgena. Fara realizar este procedimiento se debe de
mantener uma agitac:on permanente de la solucidn recubridora  para
evitar la sedimentaci1dn Jdurante el recubrimiento de comprimidos.

10.-La adic:i1&n de polvos en la solucisan filmégena juega un  papel
importante, va que evita que las particulas de la solucidn
se estanguen y provcijuen GQue 105 comprimidos se peguen entre

ellos.
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CONCLUSTONES- .



CONCLUSIONES.

En la actualidad el recubrimientc de pelicula en base acucsa a
emporads a desarrollarse ampliamente., por. lo cual ba tendids a
sustituir al recubrimiente de Lipe organice y desplazar

gradualaente el recubrimiento ccn azucar.

El conocimienls de los aspetlos ledricas y practicos para la
formacion de una pelicula polimerica dan la pauta para obtener un
productio recutieric de buena calidazd en €l menor tiempo posible y
con el mensr gasto de energla. lo cual se ve reflejads en la

diszminucidn de los costos de preduccién.

En el recubrimiento de pelicula les faclores que influyen
preponderantenente son :

=~ El tipo de paila,

)
m

1 sistema de atomizaci:oén.
- Er tiempo cde aplicacidn.
si1stema de secado.

calidad del aire.

Voo

formulac:én de recubrimiento.

o

alguncs casos de la habilidad del op‘raria.
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CONCLUSI ONES.

Cabe mencionar tambieén la importancia gque implica dtilizar las

diferantes tecnicas de recubrimiento; ya sea utilizando un  bonbo

convencienal, bomba horizontal, & bien aplicando la tecnica de lecho

fluido & ayudandose de un sistema automatizada; 'ya que: en ‘f.uncién

de estas se establecen las condiciones de trabajo.

El presente trabalec ofrece la ventaja. de. .ndqulrir nuevas
perspectivas de estudic y de conocimientos relacionados con el
recubriniento de pelicula farmacéuticc; considerande de gran
importancia lo relasicnade a les .difarenf.es tipos | de
formulaciones farmacéuticas para el recubrimiento de pelicula y ar

los i1ngredientes que las constituyen.

Par otra parte, esta investigacidn bibliografica es una
herramienta alil para documentarse acerca de los conceptos de
recubrimiente de pelicula de tipo farmacoéutico mis recientes

sebre todo en aquellos aspectos relacicnades a la teoria de

formacidén de pelicula. los prancipales parameiros fisicoquimicos

que 1nfluyen en el recubrimienta., y los modelos matematices ¥

termodinamicos que se presentan durante el proceso.
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a.

CONCLUST ONES,

Finalmente esta recopilacian puede zonsiderarse come ura obra de

consyltla para estudiantes, professres y fara toda aquella persona

interesacda en el tema concerniente al recubrimiento de peliculia gue
forma parte de la amplia gama e Conceplos 1Ntegrados en la
la Industria Farmazeutrica. ofreciendsc nuevas perspectivas de

estudio y de conocimientos relacionadcs con este Lema.
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