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TABLA DE ABREVIATURAS

Aa Coeficiente de expansion térmica
Abreviatura Descripcion

ASTM American Society for Testing and Manufacturing
CAP Acetato ftalato de celulosa

CAT Acetato trimetilato de celulosa

cm Centimetros

Cp Capacidad calorifica

DMTA Andlisis termodinamico mecdnico
DSC Analisis diferencial de barrido

DTA Analisis térmico diferencial

DVST ] Sorcién dinamica del vapor de agua
EA Etilacrilatos

EC Etilcelulosa

EPA Environmental Protection Agency
GMP’s Good Manufacturing Practices

h Hora

HPMC Hidroxipropilmetilcelulosa

HPMCAS Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato
HPMCP Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato
HPC Hidroxipropilcelulosa

] Joul

°K Grados Kelvin

Ka Constante de absorcion

Ke Constante de eliminacién

Kg Kilogramo

Kr Constante de liberacion del farmaco
m metros

MC Metilcelulosa

MMA Metilmetacrilatos

um Micrémetros

mm Milimetros

mg Miligramos

mol Mol
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N Normal

OSHA Occupational Safety and Health Administration
Pa Pascales

PAS Espectroscopia por destruccion de positrones
PEG Polietilenglicol

PMMA Polimetilmetacrilatos

Psi Libras por pulgada cuadrada

PVP Polivinilpirrolidona

r.p.m. Revoluciones por minuto

seg Segundos

AT Incremento de la temperatura

TBA Analisis de trenza torcional

Tc Temperatura de cristalizacion

Tg Temperatura de transicion vitrea

TGA Andlisis termogravimétrico

m Temperatura de fusion

TMA Analisis termomecanico

TMF Temperatura minima de formacion de la pelicula
WVT Transmision del vapor de agua
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Resumen

RESUMEN

En el presente trabajo se desarrolld un programa en ambiente
multimedia, basado en el tema de recubrimiento de pelicula de polvos y
tabletas, denominado Recubritap. Para la elaboracion del sistema, se
recopil6, selecciond, sintetizd, organizd y finalmente se depurd Ila
informacion, con la finalidad de obtener una recopilacion tedrica sobre el
tema. Se elaboré un diagrama de flujo de datos para facilitar el desarrollo del
programa. La informacion condensada e ilustrada a través de imagenes y

videos fue integrada a través del Authoring Toolbook.
Recubritap esta conformado por cinco capitulos:

Capitulo 1.- Generalidades: En este capitulo se da una breve resefa
historica del proceso de recubrimiento de pelicula, asi como de una

descripcion de los diferentes tipos de recubrimiento farmacéutico.

Capitulo 2.- Recubrimiento de pelicula: Esta conformado por tres
principales temas: a) Definicion de recubrimiento, ventajas, desventajas y su
clasificacion; b) Principales teorias de la formacion de la pelicula; c)
Ingredientes de la formulacion y factores de la formulacién que afectan la

formacion de la pelicula.

Capitulo 3.- Aspectos tecnoldgicos del recubrimiento de pelicula: Este
capitulo esta enfocado a la descripcion del proceso de recubrimiento de
pelicula que incluye temas como: métodos de recubrimiento de pelicula,

equipo y parametros del proceso tales como secado, mezclado y atomizacion,

Capitulo 4.- Control de la calidad del recubrimiento: Se describen los
principales tipos de defectos del recubrimiento, factores que los originan, asi

como las evaluaciones a realizar.

25



Resumen

S ——————

Capitulo 5.- Liberacién modificada a través del recubrimiento: Este

capitulo se dirige a la parte funcional del recubrimiento de pelicula, orientada
a la modificacion de la liberacion del farmaco, dentro del cual se encuentran

el recubrimiento entérico y el recubrimiento de “barrera”.

Los elementos que contiene Recubritap son:

Elemento Ndamero
Pantallas 128
Palabras clave 105
Imagenes 180
Archivos de sonido 6
Archivos de video 2
Esquemas 3
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INTRODUCCION

El recubrimiento de pelicula es uno de los procesos farmacéuticos mas
antiguos, al cual inicialmente se le di6 la utilidad de enmascarar olores y
sabores, sin embargo en la actualidad, tiene una gran diversidad de
aplicaciones como son: enmascarar sabores y olores, facilitar la ingestion,
mejorar la apariencia del medicamento, incrementar la eficiencia del
empaque, proporcionar estabilidad del farmaco y/o forma farmacéutica,
asegurar la efectividad y seguridad del farmaco, ayudar en la identificacion
del farmaco y otra muy importante, la modificacion de la liberacion del

farmaco, entre otras.

La creacién de sistemas multimedia que apoyen la ensefianza de la
Tecnologia farmacéutica, y en particular del proceso de recubrimiento de
pelicula, parte del hecho que, por un lado la mayoria de la informacion se
encuentra en el idioma inglés, limitando el acceso de la informacién a los
estudiantes; y por otra, la reforma educativa hace necesario la busqueda de
nuevas estrategias y herramientas para mejorar el proceso de ensefianza-
aprendizaje. En este Uultimo aspecto, como resultado de las nuevas
tecnologias de la computacién y comunicacion, surgieron los sistemas
multimedia, que permiten al estudiante tener una mayor autonomia en la
adquisicion del conocimiento, y a la vez ser utilizados como herramientas de

apoyo al profesor.

Los programas multimedia son una alternativa de aprendizaje donde el
usuario puede aprender con el ritmo y profundidad que requiera. La
elaboracion de programas multimedia en apoyo a la ensefianza de la
tecnologia farmacéutica es una herramienta que puede ser utilizada por
profesores, alumnos o personal de la industria farmacéutica involucrada en

el area.
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Ademas del sistema multimedia, también se elabord un trabajo escrito, el
cual esta dividido en: aspectos farmacéuticos, aspectos computacionales,

resultados, discusion y conclusiones.

La parte de aspectos farmacéuticos esta conformada por los capitulos:

1.- Desarrollo historico

2.- Tipos de recubrimiento en la industria farmacéutica
3.- Recubrimiento de pelicula

4.- Teorias del mecanismo de formacion de la pelicula
5.- Ingredientes de la formulacién

6.- Factores involucrados en la formacion de la pelicula
7.- Caracteristicas del nucleo

8.- Formulas basicas

9.- Métodos de recubrimiento de particulas

10.- Equipo para el recubrimiento

11.- Variables del proceso de recubrimiento

12.- Principales defectos del recubrimiento

13.- Evaluaciones del recubrimiento

14.- Liberacion modificada a través del recubrimiento

15.- Polimeros

En los aspectos computacionales, se incluyen temas como: importancia
de los multimedios en la educacion; definiciones y diferencias entre
hipertexto, hipermedia y multimedia; caracteristicas de los sistemas
multimedia; ventajas y desventajas de los multimedios; équé es toolbook?;

asi como una descripcion de las etapas del desarrollo de Recubritap.
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Objetrvos

OBJETIVOS

> OBJETIVO ACADEMICO

Elaborar un programa en ambiente multimedia acerca del
recubrimiento de pelicula de polvos y tabletas, mediante la incorporacién de
los conocimientos adquiridos en las asignaturas de tecnologia farmacéutica I

y II, ademas de una investigacion bibliografica.

» OBJETIVO SOCIAL

Crear material didactico en ambiente multimedia a fin de apoyar la
ensefianza del proceso de recubrimiento de pelicula de polvos y tabletas en
las asignaturas de Tecnologia farmacéutica I y II, dentro de la carrera de
Q.F.B., asi como en la capacitacion del personal involucrado en el proceso

dentro de la industria farmacéutica.

> OBJETIVO GENERAL

Elaborar un programa en ambiente multimedia para describir el
proceso de recubrimiento de pelicula de polvos y tabletas, con el fin de

apoyar la ensefianza y aprendizaje de la tecnologia farmacéutica.
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Capitulo 1 Desarrollo Histonco

1. DESARROLLO HISTORICO

La historia del recubrimiento empieza en la cultura griega, con Rhazes
(850-932 d.C.), quien utilizd mucilago de semillas de Psillium para recubrir

pildoras de sabor desagradable.

Después Avicena (980-1032), introdujo Plata y Oro para el recubrimiento
de pildoras, no Unicamente con el fin de enmascarar malos sabores, sino

también para aumentar el efecto medicinal.

En el siglo XVII, el Fisico-Farmacéutico francés Jean de Renou, sugirié
que las pildoras con amargo sabor podrian dorarse y mezclarse con polvos de
especias. Esta practica era muy coh'u]n en Francia, otras partes de Europa y
Estados Unidos, pero en el siglo XIX, entré en desuso.

Con el desarrollo del azlcar de cafia y el cultivo de miel de abeja en el
siglo XIX, el azlcar llegd a ser mas accesible en Europa y Norteamérica, de
ésta forma ademds del recubrimiento con azlcar, también se estimuld la

produccion de dulces.

En 1837 Adolphe Fortin de Paris, patentd el recubrimiento con aztcar. Sin
embargo en los proximos afios Deschamps, Bousquet, Mayer y Roman,
aseguraron las patentes para el recubrimiento de pildoras con combinaciones

de azlcar, miel y acacia.

El primer proceso de manufactura del recubrimiento con azucar de

pildoras fue en Estados Unidos en 1845.

En 1862 el Inglés Bernard Proctor listd 45 procesos diferentes, para el

recubrimiento utilizando diferentes sustancias.
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En 1866, Henry A. Tilden y Wiliam R. Warner independientemente,
desarrollaron procesos para la manufactura de pildoras recubiertas con
azlcar y comenzaron las ventas en grandes volumenes. Warner comenzo la

manufactura bajo su nombre y firma William R. Warner & Company.

En ese mismo afio Henry Wathem de Filadelfia desarroll6 y patentd un

prototipo de un pequefio bombo mecanico.

En 1896 P. J]. Noyes inventd uno de los primeros aparatos de
recubrimiento por compresion. Al siguiente afio, Noyes patenté una maquina
perfeccionada que no Unicamente se aplicé al recubrimiento, sino también

para realizar una compresion preliminar de tabletas.

F.J. Stokes recibié una patente por una maquina similar en 1917 aunque
el recubrimiento por compresiéon no Illegé a ser ampliamente adoptado sino

hasta los afios 50’s.

Después de la introduccion y aceptacion de tabletas como una forma de
dosificacion superior que las pildoras, las mismas técnicas utilizadas para
éste recubrimiento, fueron utilizadas para el recubrimiento de tabletas. Sin
embargo, la practica del recubrimiento de tabletas, ya habia sido introducida
por Charles Carter de Filadelfia en 1858.

La aplicacién inicial del recubrimiento de pelicula fue en 1953, en el cual
se utilizaron solventes organicos, equipo y proceso del recubrimiento con

azlcar.

En 1970, existian varios bombos mecanicos en Estados Unidos, sin
embargo, debido a la baja calidad del recubrimiento obtenido, provocd que
los farmacéuticos abandonaran la practica. Con el tiempo, se hicieron
mejorias en la composicion y proceso, que llevé a la obtencién de una buena

calidad del recubrimiento de pelicula.
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El recubrimiento de pelicula acuoso no reemplazé al sistema realizado con
solventes organicos por casi 20 afios. Esta evolucion fue principalmente
debido a leyes estrictas emitidas por la Agencia de Proteccion al Medio
Ambiente (EPA)*, limitando la cantidad de solventes organicos que podrian
ser liberados al medio ambiente; y por la (OSHA )2, con respecto a la salud
y seguridad de los operadores. Durante la crisis del petrdleo en los afios
70's, el costo de los solventes aumentd dramaticamente. Debido a lo anterior
se vio favorecido el surgimiento del recubrimiento acuoso. En la actualidad el
recubrimiento de azicar ha sido casi totalmente reemplazado por el

recubrimiento de pelicula <<Swarbrice J. y Baylor J.C. Vol. VII, 1980, pp307-308>>
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2.0 TIPOS DE RECUBRIMIENTO EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

2.1. Razones del recubrimiento

Dentro de las principales razones para el recubrimiento de formas

farmacéuticas se encuentran las siguientes:
Incrementar la mercadotecnia del producto:
v Construccion de una marca conocida.

e Desarrollo de una Unica marca registrada.
» Crea respuesta fisioldgica positiva a través del color, forma y brillo.
« Se obtiene una superficie ideal para la aplicacion de una impresién de

buena calidad.
v Asegqura la preferencia del consumidor:

» Enmascarar sabores u olores.
* Facilita la ingestion o masticado
¢ Mejora la apariencia del producto

Disminucién de costos de operacién:
v Incrementa la eficiencia de empaque.

¢ Reduce los defectos del producto provocados por el rompimiento de la
tableta.

» Mejora la velocidad de flujo de las tabletas.

* Protege a las tabletas de la luz, oxidacion y humedad.
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Asegura la efectividad y seguridad del producto:

¥ Asegura la eficacia del farmaco.

+ Protege el ingrediente activo de la humedad, oxidacion o rayos UV.

* Mejora la integridad mecanica de la tableta.

» Puede modificarse la liberacién del principio activo.

e Previene incompatibilidades. Para separar los ingredientes
interreaccionantes, ubicando uno en el nicleo o comprimido y otro en

la cubierta o recubrimiento.
v Refuerza los controles de manufactura.

¢ Minimiza errores de manufactura a través de la identificacién del color
o forma.

e Previene la contaminacidn cruzada, a través de la eliminacién de
polvos.

* Asegurar la preferencia del consumidor ( ayudando en la complacencia

del paciente ).

v Ayuda en la identificacion del farmaco.

» Evita errores de medicacién.
* Reduce riesgos de falsificacion con la distincién de alguna marca en
especifico.

* Ayuda al personal medico en la identificacién del medicamento durante
la administracion >>http://www.colorcon.com<<

41



Capitulo 2 Tipos de recubrimiento en la industna farmacéutica

2.2 Tipos de Recubrimiento

Existen principalmente 5 tipos de recubrimiento para formas

farmacéuticas sélidas >> Molina E., 1991, p26<<:

Recubrimiento con azucar
Recubrimiento por compresion
Recubrimiento electrostatico

Microencapsulacion

LA L L

Recubrimiento de pelicula

2.2.1. Recubrimiento con azicar >>‘ieberman, 1990, pp 79-86<<

Este tipo de recubrimiento tuvo su origen en la industria de la confiteria

y uno de los procesos farmacéuticos mas antiguos.
Las ventajas que tiene el proceso son:

Utilizacién de materias primas baratas y de facil acceso.
Materias primas con pocos problemas de regulacién.

Utilizacion de un equipo simple.

El producto terminado es estético y aceptado por el consumidor.

S N N RN

Es el Unico proceso que produce cubiertas lisas y de calidad
Sin embargo, también tiene sus desventajas como son:

* El tamafio y peso del producto terminado tiene un incremento en

costos de empaque.
* Se requiere de operadores con una gran experiencia.
+ El paso final del lustre, es realizado antes del paso de pulido lo

cual puede ocasionar problemas de impresion.
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1.

* La complejidad inherente del proceso hace la automatizacion mas

dificil.

* Los nucleos deben de ser elaborados con una geometria concava

para minimizar el problema de formacion de recubrimientos

gruesos en los filos de la tableta.

* Proceso largo.
* Tiene un elevado incremento de peso.

El proceso se basa en las siguientes 6 etapas:

La primera capa es el sellado, la finalidad de este paso es dar una
proteccion inicial a la tableta o nlcleo y evitar el contacto de sus

ingredientes con el recubrimiento o el agua.

El sellado es realizado con la aplicacién de un polimero sobre la

superficie del ndcleo. Algunos de esos polimeros que podrian
utilizarse son: shellac, zeina, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), en
casos de recubrimiento entérico, polivinilacetatoftidlato (PVAP) o
celulosa acetato ftdlato (CAP), los cuales se aplican en una
concentracion del 15-30%, en un solvente organico apropiado
(preferentemente el etanol desnaturalizado), estas soluciones
también llevan una pequefia cantidad de plastificante.

Las cantidades de material aplicado variaran de acuerdo al tamafio
y porosidad de las tabletas, asi como de la capacidad de carga del

equipo.

La etapa de engrosado o subcobertura es un paso critico que
puede influir sobre el producto terminado, debido a que proporciona
un gran porcentaje del aumento de peso del 50-100%. Durante esta
etapa se recubre toda la superficie del nicleo en especial los bordes.
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La solucién de engrosado puede contener algunos excipientes como
talco, carbonato de calcio, sulfato de calcio, caolin y diéxido de
titanio; acacia y gelatina como formadores de la pelicula, aunque
también se puede utilizar derivados de celulosa para proporcionar

una mayor integridad estructural al recubrimiento.

El engrosado se realiza primero con la aplicacién de un jarabe
caliente que contiene acacia o gelatina, el cual se distribuye
rapidamente sobre las tabletas para luego secarlas y mantenerse
unido a la tableta. Después de este punto, se espolvorea una subcapa
de polvos que contienen fosfato dicdlcico, sulfato de calcio, caolin,
almidon y acacia. Este ciclo se puede repetir varias veces, teniendo

cuidado de evitar la produccién de una superficie rugosa.

3. La etapa de alisado se hace necesaria después de la etapa de
subcobertura, a fin de asegurar que los nucleos no tengan
irregularidades en su superficie, para la etapa siguiente de cobertura
de colorante que es una de las etapas mas criticas. La solucion
utilizada para el alisado contiene un jarabe a base de 60-70% de
aztcar, puede contener también del 1-5% de dioxido de titanio como

opacante.

4. La etapa de cobertura de colorante es una de las etapas mas
criticas debido a que tiene un impacto visual inmediato y que es
asociado a la calidad total del producto terminado. El jarabe es a
base de 60-70% de azlcar. Los materiales utilizados en esta etapa
pueden ser tintes o pigmentos. Los tintes son colorantes
hidrosolubles, mientras que los pigmentos son insolubles en agua,
por lo tanto la forma de aplicacion varia de acuerdo al tipo de

colorante aplicado.
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Las tinturas hidrosolubles producen productos finales con una mayor

calidad, aunque pueden presentarse problemas como: migracién del

color, variacién de color de tableta a tableta y de lote a lote. Ademas

es un proceso que puede ocupar mucho tiempo, ya que hay que
aplicar volumenes pequefios de jarabe de color y después secar
lentamente. En ocasiones se realizan 60 aplicaciones para obtener el

color deseado.

Los pigmentos se pueden dividir en inorganicos y lacas certificadas.
Estas ultimas se producen a partir de tinturas hidrosolubles, mediante
un proceso en el cual la molécula de tintura se fija a un sustrato

insoluble adecuado como hidréxido de aluminio.

El uso de lacas certificadas ha reemplazado el uso de colorantes
solubles debido a que no presentan el problema de migracidn, ya
que el color permanece donde es depositado y el fenomeno de
moteado raras veces ocurre, si ademas se combina el pigmento con
un opacante, se puede obtener el color deseado mas rapido y con
una capa mas delgada, una de las grandes ventajas es que se

reduce el nimero de aplicaciones y por lo tanto el tiempo de proceso.

5. La etapa de pulido da brillo al producto final. El pulido se realiza
con capas de ceras a los comprimidos en una paila de pulido. Las
ceras utilizadas podrian ser cera de abeja, cera de carnauba, cera de
candelilla o cera dura de parafina. La aplicacion de las mezclas se

puede realizar como polvo o dispersiones en diferentes solventes.

6. La impresion se realiza con el fin de identificar al producto final con

un nombre del producto, nombre de la compafiia o logo.
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2.2.2 Recubrimiento por compresion

Uno de los iniciadores de este tipo de recubrimiento fue P.]. Noyes con su
maquina compresora en 1896.Sin embargo el método de recubrimiento por
compresion se introdujo en el periodo de 1950-1960, pero fue suplantado
una década después por el recubrimiento de pelicula debido a sus ventajas

en ve!ocidad Y costos <<Helman, 1981, pp.1782-1784 >>

En la actualidad el recubrimiento por compresion es visto como una
opcién para realizar formas de dosificacion de liberacion en diferentes areas

del tracto gastrointestinal. <<Thomas W. L. y Co., 1998, pp.973-978>>

El método consiste en compactar un recubrimiento seco alrededor del

comprimido o nucleo.
Las ventajas de éste método son las siguientes:

v En el caso de principios activos o ingredientes del comprimido o

ntcleo, se tiene una mayor protecciéon al no utilizar agua u otros

solventes.
v Evita incompatibilidades entre comprimido, ingredientes de la
formulaciéon o principio activo, al ubicarlos por separado en el

nucleo y el recubrimiento.
v Se puede tener una biodisponibilidad diferencial, haciendo el nucleo
gastrorresistente y el recubrimiento de liberacion rapida.

Existen dos clases de maquinas para este tipo de compresion:

El primer equipo consiste de dos rotativas acopladas, la primera prensa al

ntcleo y lo transfiere a la segunda, que lo cubre de inmediato.
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El otro equipo, consta de solamente una rotativa, donde existen 3 tolvas:
una para nucleos - comprimidos elaborados previamente, y las otras dos con
el granulado de recubrimiento. En este equipo existe un solo cabezal de
compresion. La maquina Unica es mas ventajosa, los nlcleos pueden
prepararse de antemano y experimentar todas las comprobaciones
requeridas con tiempo, incluso seleccionarse por peso y dimension, en forma
mecanica y automatica. En caso de rechazo la partida puede rechazarse. En
este equipo la matriz se llena con el granulado de la capa externa, un
dispositivo mecanico o por vacio libera comprimidos de su tolva, los cuales
son centrados en el granulado, el conjunto desciende y desfila ante la
segunda tolva de granulado cubriente, se comprime y expulsado, y asi la ma-
triz queda lista para la carga de la primera tolva de recubrimiento (figura 1).

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7)

Figura 1 .- Esquema de la secuencia en la matriz de una rotativa. 1) Un dispositivo
libera comprimidos, los cuales uno a uno son centrados en el granulado, 2) el
conjunto desciende, 3) se mueve ante una segunda tolva, 4) se realiza la

compresidn, 6) el comprimido recubierto es expulsado, 7) el proceso se vuelve a
repetir >>Helman, 1981, p1783>>

Una de las ventajas del recubrimiento por compresion es que pueden
realizarse sistemas de liberacion controlada. Fukui y colaboradores realizaron
tabletas con una combinacion de los proceso de recubrimiento por
compresion y recubrimiento de pelicula. La tableta fue compuesta de tres

componentes: Una tableta nucleo (rapida liberacion), un recubrimiento por
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compresién con Hidroxipropilmetilcelulosa (liberacién controlada) vy un
recubrimiento entérico exterior de HPMCAS (funcién &acido-resistente).
Gracias al recubrimiento exterior, el farmaco no se liberara en el estomago,
por lo que después del vaciado géstrico, el recubrimiento entérico, se
disolvera, y los fluidos intestinales comenzaridn a erosionar la capa con
recubrimiento de HPC, y cuando la erosion alcance el nlcleo de la tableta se
liberara una cantidad de farmaco de forma rapida-<<Fukui E- v col., 2000, Pp7-15>>
Las formas de dosificacion farmacéuticas matriciales son elaboradas por este

método de recubrimiento <<Lee B. J. y Col., 1999, Pp 493-501>>

2.2.3 Recubrimiento Electrostatico

El recubrimiento electrostdtico esta basado en el proceso de
electrodeposicion, donde la solucién de recubrimiento es una dispersion
acuosa de bajo contenido de sélidos. Los grupos funcionales de las particulas
se encuentran ionizados ya sea positiva o negativamente, dando lugar a una
deposicion catddica o anddica. El tipo anddico emplea generalmente resinas
policarboxilicas solubilizadas en alcali y las de tipo catédico, emplean resinas

tratadas con sales acidas de amina tales como epoxidos. >>Molina £ 1991, p 31<<

El recubrimiento se da generando una diferencia de cargas entre la
superficie del nildcleo o comprimido y el material de recubrimiento
utilizado. De esta manera las particulas del recubrimiento migran hacia la
superficie de la tableta. Un ejemplo del recubrimiento electrostatico se da

en la figura 2 :
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Atomizadores

k"

Material de =~ —— Material de
recubrimieto recubrimieto

Vilvulas

'S kY

Boquillas

—— [ ||||mm‘

Recubrimiento

Cémara

Figura 2 .- Diagrama esquematico del recubrimiento de microcapsulas: En este
método un liquido o suspensién del material es cargado eléctricamente conforme
salgan del atomizador e interactden elctrostaticamente con gotas de tamafio igual

del material de recubrimiento, el cual debe producir una carga opuesta de
magnitud similar. Dado que el material de recubrimiento tiene una tension

superficial menor que el ntcleo, éste se dispersa sobre las gotas del nucleo y las
enca psula. << Ghebre-Sellassie, 1994, p57 >>

Las ventajas que tiene este método de recubrimiento son:

¥v" En algunas formulaciones no se utilizan solventes, por lo que no

existen riesgos de reaccion entre solvente y farmaco.

v Se reducen costos, se tiene un producto con mayor calidad, ya

que se obtienen peliculas de grosor homogéneo.
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v Realizacion de comprimidos de liberacion controlada.

v Se pueden aplicar diferentes técnicas para la realizacién de este

tipo de recubrimiento:

Existen diferentes formas de realizar el recubrimiento electrostatico el

cual depende principalmente del equipo a utilizar:

a) Técnica de rociado convencional

La solucién de recubrimiento electrostatico se atomiza por medio de
una pistola que se adapta en forma transversal a la zona de pulverizacion
por medio de un transporte mévil. El solvente se elimina por intercambio

ionico o electrostatico.

Pickard menciona un tipo de recubrimiento electrostéatico, en el cual la
solucion de recubrimiento se atomiza por medio de una pistola que se adapta
en una posicién transversal a la zona de pulverizacién por medio de un
transporte movil. Este método, es Util cuando el material de recubrimiento y
el farmaco encapsulado son aerosoles cargados opuestamente. El farmaco y
el material de recubrimiento son atomizados resultando en la formaciéon de
microcapsulas, las cuales son enfriadas y colectadas por un sistema

adecuado.

b) Proceso de lecho Fluido
En este proceso, las particulas son fluidizadas en la camara. El polvo es

cargado electrostiticamente por medio de aire ionizado, el cual pasa a

través de una placa porosa.
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Las particulas de polvo cargadas, las cuales se repelen unas a otras,
son llevadas hacia el lecho fluido, formando una nube de particulas

cargadas.

El grosor de la pelicula es controlado por medio del ajuste del voltaje

aplicado y por el tiempo de permanencia en la nube.

Una de las ventajas de este método es que las areas del objeto no
recubierto, atraen nuevas gotas mas fuertemente, lo que permite obtener

productos homogéneos.

C) MétOdO Le Q."BdOSE >>http://www.phocus.com<<

Phocus utiliza la tecnologia LeQradose, la cual esta basada en principios
de electrodeposicion. Esta tecnologia involucra los siguientes pasos (figura
3): 1) Debido a la carga electrostdtica del polvo de recubrimiento, se
establece un campo eléctrico, entre el polvo de recubrimiento y la tableta, asi
el polvo cargado, se mueve bajo la influencia del campo y es depositado
sobre la tableta; 2) Las particulas depositadas sobre la tableta son
calentadas por debajo de su punto de fusion, lo cual provoca la cohesion de
las particulas, que posteriormente coalescen formando la pelicula; 3) El

mismo procedimiento se vuelve a repetir para el otro lado de la tableta.

/7
— =

| Formulacion del Tableta Sim Tableta total-
recubrimiento recubrir meute recublerta

Tableta parcial-
ente recubierta

Figura 3 .- Esquema del recubrimiento de electrostatico con el método
Le Qradose. >>http:/ /www.phocus.com<<
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Las técnicas de polvo electrostaticas que se aplican en la Industria de la
Pintura se pueden adaptar a las técnicas de recubrimiento farmacéutico,
eliminando la utilizacion de solventes como vehiculos de disolucion y su

utilizacion como soporte.

2.2.4 Microencapsulacion.

La microencapsulacién es un proceso en el cual minudsculas particulas o
gotas son rodeadas por un recubrimiento uniforme (llamado
microencapsulacion) o sujeto en una matriz del polimero (llamado

microesferas). >>Lieberman H., 1990, p214<<

Este proceso es una variante del recubrimiento de pelicula la diferencia
existe en el tamafio de particula, ya que se obtienen microparticulas
recubiertas como producto.

Entre los métodos mdas utilizados para la microencapsulacion se
encuentran polimerizacién por emulsificacién, coaservacion, fusion, rociado,
evaporacion del solvente, salado " salting out ", precipitacién, centrifugacion,
extrusiéon, etc. Algunas de estas técnicas también se utilizan en el

recubrimiento de tabletas y capsulas.

a) Centrifugacion

Aqui se aprovecha la fuerza centrifuga que proyecta al nucleo contra una
pelicula del material que forma la recubierta de las particulas. Al chocar las
particulas del nlcleo contra la pelicula, ésta las envuelve formando asi el

recubrimiento.
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Este procedimiento se realiza en un aparato que consiste de un cilindro
rotante que tiene dispuestos orificios en su parte externa. El nicleo se
introduce en el sistema, mediante tolvas de alimentacion por medio de un
dispositivo que lo conduce hasta el centro del disco. Al girar éste, la fuerza
centrifuga proyecta el material de recubrimiento en la periferia, impulsandolo
hacia los orificios que estan dispuestos en la parte externa del cilindro. Por su
parte el material de recubrimiento se introduce en dispositivos que lo hacen
circular en la periferia del cilindro justo en la salida de los orificios que éste
posee. Al chocar las particulas en contra de la pelicula de recubrimiento del
nlcleo y cuando las fuerzas centrifugas de la masa del nucleo y del material
de recubrimiento sobrepasan la fuerza de cohesion de la pelicula, se forman

pequefias capsulas que se proyectan hacia fuera (figura 4). >>tieberman H., 1990,

pl84<<

Sustancia a
encapsular

Sustancia
encapsuladora

Figura 4 .- Esquema del aparato de centrifugacion para el recubrimiento de
pelicula >>Darr, 1979, p 107 <<

b) Coacervacion

La coacervacién se define como la separacién de un sélido liofilico* en

forma de gotas liquidas.

! Liofilico Proviene de dos palabras griegas que significan " amante del solvente”.

Cuando un material liofilizado se rehidrata féacilimente se dice que es liofilico.
>>http://www.labconco.com/pdf/spanish/Spanish_Free_zone.pdf<<
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Existen dos tipos de coacervacion: a) Simple, la cual ocurre cuando al
sistema coloidal se le adicionan sustancias fuertemente hidrofilicas, lo que
provoca la separacion de dos fases, una que contiene una alta cantidad de la
sustancia coloidal y otra muy baja en proporcion de la misma (figura 5) y; b)
Compleja, cuando reaccionan dos sustancias del tipo coloidal produciendo un

complejo que tiene una solubilidad menor que la de los dos coloides en forma
separada. >>Lieberman H., 1990, pp189-190<<

—= Fase disnersa

Fase continua acuosa que
contiene el formador de la
pelicula ( aelatina )

Pelicula del
=~ —— coservato

=i |

Pelicula I
endurecida

Figura 5 .- Diagrama de los pasos involucrados en la formacion del recubrimiento por

coacervacién >>Lieberman H.A., 1990, p190<<
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¢) Extrusion

El proceso fundamental de extrusion consiste en un aparato generador de
presion, el cual causa que el producto se mueva como un liquido en un flujo
laminar a través de una resistencia. Estos dos componentes, flujo y
resistencia, determinan el proceso de extrusion y el tipo de producto que

hace >> http://www.aces.uiuc.edu/asamex/extrusionl.html <<

El método de una simple extrusion utiliza una aparato que consiste de
dos tubos concéntricos que contienen alineadas boquillas. El material liquido
a ser recubierto es extruido a través de la boquilla del tubo interior hacia el
fluido de recubrimiento contenido en tubo exterior. El fluido de recubrimiento
forma una superficie recubierta la cual encierra la particula extruida. De esta
manera se forman particulas esféricas (figura 6). Después de formadas las
particulas es necesario un bafio de endurecimiento para que el recubrimiento

formado se convierta en una estructura mas rigida.

Este método es principalmente empleado para preparar microcapsulas de
liquidos. Por lo tanto, el fluido del recubrimiento es inmiscible con el liquido a

ser encapsulado.

Fase interna I
S M
s | |

Formulacién Fluido de
transnorte

Figura 6.- Esquema de un sistema de extrusion tipo “submerged nozzle”, >>Chebre-
Sellassie 1., 1994, p60>>
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d) Polimerizacion interfacial

La policondensacién o técnica de polimerizacién ha sido aplicada para la
microencapsulacion de varios liquidos.

El proceso consiste en llevar dos reactantes juntos a la interfase de la
fase continua de una emulsion. Esto es realizado por una emulsificacion del
liquido que contiene el primer reactante (fase dispersa) dentro de la fase
continua, la cual inicialmente esta carente del segundo reactante. La fase
continua con el segundo reactante es adicionada. Esta reaccion de
polimerizacién interfacial produce una pelicula continua del polimero formado
alrededor de la fase dispersada. Un diagrama del proceso interfacial es
mostrado en la figura 7. La recubierta de las microcépsulas de la fase
continua puede ser logrado por el rociado seco, evaporacion, filtracién, u

otra técnica de separacion. >>tieberman H., 1990, p194<<

Mondmero soluble

en agua

Reaccion
interfacial

| Mondmero :

soluble en
aceite
fase

dispersa

(aceite)
05 Q

Figura7 .- Diagrama del proceso de recubrimiento de pelicula por el método de
polimerizacion interfacial en una emulsién del tipo aceite / agua.
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e) Fusién

Esta técnica involucra la formacién mecénica de gotas a una temperatura
elevada seguida por un paso de enfriamiento. Los recubrimientos por fusion
estan compuestos de lipidos de bajo peso molecular y con puntos de fusion
bajos (< 20 °K). Estas soluciones de recubrimientos tienen viscosidades
bajas a temperaturas de operacién razonables y pueden ser rapidamente
rociadas. Los farmacos encapsulados por este método deben de ser

térmicamente estables.

También este método de recubrimiento ha sido aplicado al desarrollo de
recubrimientos con liberacién retardada. Este recubrimiento puede ser
utilizado para la proteccion de ingredientes labiles a la humedad a través de

una modificacién del grosor del recubrimiento. >>Achanta A- S.y Col., 2001, pp 241-

250<<

Una de las ventajas de la utilizacion de esta técnica es que puede
combinarse con el método de rociado o lecho fluido, para evitar asi la perdida

del solvente durante el proceso de rociado. >>Barthelwmy P.y Col., 1999, pp 87-90<<

f) Precipitacién

El proceso de precipitacion cubre muchas técnicas. Ejemplos incluyen la
precipitacion de etilcelulosa del ciclohexano por enfriamiento, la gelacion del
alginato de sodio con sales de calcio solubles, y la desolvatacion de polimeros
solubles en agua con solventes miscibles en agua. El objetivo de este método
es para precipitar o congelar un polimero preformado alrededor del farmaco

encapsulado.
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Un meétodo de precipitacion consiste en la preparacion de una emulsion
donde particulas polares son dispersadas en un medio no polar. El solvente
puede ser eliminado de las gotas por el uso de un cosolvente. El incremento
resultante en la concentracion polimérica provoca una precipitacion formando

una suspensién. >>Swarbrice J. y Baylor J. C. Vol. I, p91<<

g) Salado ( salting out )

Este método involucra la adicion de sal a una solucion polimérica,
separando el polimero de la solucién. Una caracteristica de esta técnica es la
posibilidad de incorporar una concentracién relativamente alta de sal a la

pared de la cdpsula.

En este método ocurre la separacion de un solvente acuosoluble por
medio del efecto “salting out”. En general, se elige acetona como solvente
por sus propiedades solubilizantes y su bien conocida separacion de
soluciones acuosas por “salting out” con electrolitos. El polimero y el activo
son disueltos en acetona y esta solucion es emulsificada con agitacion
mecénica vigorosa. Esta emulsiéon es diluida con un volumen suficiente de
agua o solucion acuosa, con la finalidad de permitir la difusion, de la acetona
hacia la fase acuosa, induciendo de esta manera la formacién de

microesferas >>Pifi6n S. E., Ganem R. A., Quintanar G. D., p24.<<

2.2.5 Recubrimiento de pelicula

El recubrimiento de pelicula se utilizé por primera vez en 1953 utilizando
solventes organicos, el equipo y proceso fueron utilizados en el
recubrimiento con azucar. Los bombos eran rotatorios y rapidos pero con una

baja entrada de volumen de aire. El grosor de los primeros comprimidos
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recubiertos era grande y variable, pero a través de los afios se mejoro el

proceso, y se alcanzo6 una gran calidad en el recubrimiento de pelicula.

Antes el recubrimiento se aplicaba por medio de técnicas manuales, en la
actualidad, se utiliza una técnica de rociado o técnicas de lecho fluido.
Ademas, el recubrimiento de pelicula acuoso se utiliza preferentemente por

una gran mayoria de empresas debido a una mayor seguridad.

Este tipo de recubrimiento utiliza una gran variedad de polimeros como
agentes de recubrimiento entre los cuales se encuentran: derivados de
celulosa, derivados acrilicos, derivados vinilicos, glicoles, entre otros. En el
siguiente capitulo se realizara una descripcion mayor del recubrimiento de

pelicula.
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3.0 RECUBRIMIENTO DE PELICULA

3.1 Definicion de Recubrimiento de Pelicula

Es la aplicacion de una pelicula o membrana de algunas décimas de mm
de espesor, continua, lisa y adherente al soporte, cuyos objetivos pueden ser

funcionales o estéticos. >> Rodolfe C. R., 1992 <<

De acuerdo a la Farmacopea Britanica el recubrimiento de tabletas es

definido como:

"Tabletas recubiertas con uno o mas capas de mezclas de varios
sustratos tales como resinas naturales o sintéticas, como rellenos
inactivos e insolubles, azlcar, plastificantes, alcoholes polihidricos,
ceras, colorantes y en algunos casos agentes saborizantes”.

>>Swarbrice J. y Baylor J. C., 1988, Vol. 14, p365 <<

3.2 Ventajas del recubrimiento de pelicula

El recubrimiento de pelicula se introdujo como una alternativa al
recubrimiento con azlcar debido a las desventajas de este método, por lo
que en la actualidad el recubrimiento de pelicula ha crecido mas debido al

gran numero de ventajas que el método proporciona como:

v Reduccion de la cantidad de material a recubrir (ocupa 2-4% para
recubrimiento, comparado con un 50-100% para el recubrimiento
con azlcar).

v Reduccion del tiempo de proceso.
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v' Mayor eficiencia y rendimiento del proceso ya que se puede
automatizar el proceso, teniendo como resultado una mejor

calidad.

v Gran flexibilidad en la optimizacién de formulaciones como un
resultado de la disponibilidad de una amplio rango de materiales y
sistemas de recubrimiento.

v' Variedad de ser aplicado en una amplia gama de formas
farmacéuticas como capsulas, granulado, polvo del principio activo,
comprimidos y microparticulas.

v Proporciona una mayor resistencia al astillado de la pelicula.

Opcidn de utilizar el recubrimiento acuoso, que es menos costoso y

mas seguro que la utilizacién de solventes organicos.

3.3 Tipos de recubrimiento de pelicula

Existen dos tipos de recubrimiento, el organico y acuoso:

3.3.1 Recubrimiento organico

El recubrimiento orgénico requiere de solventes organicos como vehiculo
del sistema, sin embargo debido a los altos costos de los solventes, riesgos
durante el proceso, dano al medio ambiente y toxicidad, su uso ha

disminuido.

El alcohol isopropilico es el solvente de preferencia para la suspencion de
pigmentos, mientras que éste y la acetona son los solventes convenientes
para la suspension polimero / pigmento. En casos especiales, el metanol y
etanol asi como mezclas de etanol o alcohol isopropilico con agua pueden ser

usados. Los cloruros de hidrocarburos tales como cloruro de metileno y
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cloroformo son buenos solventes, pero causan dafio y tienen una dificultad

para su eliminacion.

Debido a la flamabilidad y toxicidad de los solventes organicos usados, se
requiere de proteccion contra la explosion ademds de una adecuada

ventilacion.

3.3.2 Recubrimiento acuoso

El alto costo de los solventes organicos y la necesidad de contar con un
recubrimiento mas seguro, llevaron a la introduccién del recubrimiento
acuoso a principios de los afios 70's el cual reemplazé gradualmente al

recubrimiento organico.

Con el surgimiento de sistemas latex, el recubrimiento acuoso obtuvo una
mayor aceptaciéon debido a la formacion de peliculas con una gran calidad y
funcionalidad. Los sistemas latex estan basados en dispersiones poliméricas.
Estas dispersiones requieren de una temperatura de secado alta o bien un
flujo de aire para liberar el agua rapidamente y depositar la pelicula sobre el
sustrato. Estas dispersiones tienen una gran cantidad de solidos (20-30%) y
bajas viscosidades, lo que facilita la aplicacion del recubrimiento. El alto
contenido de solidos implica una menor cantidad de agua a ser evaporada y

menor energia para ser eliminada. >>Robledo F.y Santillo L., 1995, p22<<

3.4 Clasificacion del recubrimiento

De acuerdo a la funcionalidad de la formulacion del recubrimiento éste se

puede dividir como funcionales y no funcionales (convencionales).
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3.4.1 El recubrimiento no funcional o convencional.

Esta reservado para situaciones en las cuales es necesario mejorar la
apariencia, facilidad en la administracion, estabilidad del producto y

enmascarar malos sabores.

3.4.2 El recubrimiento funcional.

Se relaciona especificamente a la capacidad del recubrimiento para
modificar las caracteristicas de liberacion. Este tipo de recubrimiento esta
representado por recubrimiento entérico y recubrimiento de liberacion

controlada o modificada. >>Lieberman H., 1990, p 96<<
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4.0 TEORIAS DEL MECANISMO DE FORMACION
DE LA PELIiCULA

Una de las desventajas del recubrimiento acuoso es que se necesitan
altas temperaturas para el secado del recubrimiento, lo que puede provocar
problemas de estabilidad en el caso de farmacos termolabiles. Para resolver
éste problema se desarrollo el sistema de recubrimiento que utiliza
dispersiones poliméricas acuosas (este proceso involucra a un liquido dentro

de un sélido).

Con el uso de soluciones poliméricas o dispersiones poliméricas el proceso

de recubrimiento es mas consistente y de mayor calidad.

Las dispersiones acuosas son substancias donde el agente dispersante es
agua; y pueden ser del tipo: gas en agua (espuma), liquido en agua
(emulsion) o sélido en agua (suspension). Cuando la fase dispersada es un

polimero es llamada dispersion polimérica.

Las dispersiones acuosas son ampliamente utilizadas por la industria
farmacéutica utilizando diferentes procesos de manufactura y diferentes
materiales, los cuales son clasificados como latex y pseudolatex,

dependiendo del material inicial usado durante manufactura.

El termino latex es usado en el caso de dispersiones poliméricas
coloidales. El término latex deriva del latex caucho, el cual es llamado latex
natural. El latex sintético es producido por polimerizacion por emulsificacion,
donde el latex es preparado por una emulsificacién directa de polimeros en

agua.

Los latex son producidos por una polimerizacién de un mondmero, el cual
previamente se emulsifica o se disuelve en fase acuosa. Las dispersiones de

polimetacrilatos son producidas por esta técnica.
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El termino pseudolatex es usado para dispersiones que son preparadas
por emulsificacion de soluciones poliméricas organicas en agua seguidas por

la eliminacion de solventes organicos.

La formulacion final de las dispersiones poliméricas acuosas pueden
contener ademas del polimero formador de la pelicula, emulsificantes,
estabilizantes y/o plastificantes, entre otros; para modificar las propiedades

de la pelicula.
En forma simple el proceso de la formacion de la pelicula involucra:

1.- Una rdpida evaporaciéon del agua provoca que las particulas
poliméricas dispersadas sean puestas en contacto unas con otras.

2.- Desarrollo de presiones (asociadas con las fuerzas de capilaridad al
interior de la estructura) que superan las fuerzas repulsivas entre
particulas y causan la deformacién de las particulas del polimero.

3.- Coalescencia gradual de las particulas del polimero como resultado
del flujo viscoso y movimiento de las moléculas del polimero que

cruzan la interface de las particulas (figura 8).
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Figura 8.- Formacion de la pelicula. a) Rociado y formacion de gotas de la solucion
de recubrimiento, b) esparcimiento y, c) coalescencia de las particulas de la solucién
de recubrimiento y formacion de la pelicula.
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El mecanismo de la formacion de la pelicula de dispersiones acuosas
poliméricas ha sido ampliamente estudiado. Varias teorias se han propuesto
para explicar el mecanismo de la formacion de la pelicula entre las cuales se
encuentran la teoria del flujo viscoso, fuerzas capilares, autoadhesion vy

deformacién viscoelastica.

4.1 Teoria del flujo viscoso

La teoria del flujo viscoso es una de las primeras teorias que describen la
formacion de la pelicula. Esta teoria se basa en la sinterizacién de particulas
de polvo. La sinterizacion es definida como la unién de dos o mas particulas
por medio de la aplicacion de calor, a una temperaturé por debajo del punto
de fusion. La secuencia de eventos que ocurren durante la coalescencia de
particulas del polvo incluyen: flujo viscoso, condensacion - evaporacion,

disminucién de volumen y disminucién de superficie.

Cuando dos particulas de latex coalescen ocurre un cambio de area
superficial, que genera suficiente energia para inducir el flujo viscoso.
Cuando se trata de una simple esfera dos fuerzas son consideradas: 1)
tension superficial?, la cual es generada sobre la superficie y tiende a
disminuir la esfera para reducir el drea superficial y 2) tensién de corte, la
cual es generada del interior del radio y tiende a expandirse. En el equilibrio,
las dos fuerzas son iguales y la forma de la esfera permanece sin cambio.

(ver figura 9).

2 . = 3 . g,
Tension superficial Fuerza necesaria para obtener un centimetro cuadrado de superficie

quuida nueva <<Pierce }. B., Quimica de la materia, p 261>>
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Figura 9 .- Fusion de dos particulas en contacto a través del flujo viscoso.

El grado de coalescencia entre dos esferas es medida por la ecuacién de

Frenkel, la cual describe el proceso como Unicamente un flujo viscoso.

92 = 3)4‘
2rnr

(1)

Donde y es la tension éuperﬁcial (g/seg®), n es el coeficiente de
viscosidad (g/seg.cm), r es el radio de la esfera (cm), t tiempo (seg) 6 el

angulo de contacto.

El angulo de Coalescencia se caracteriza por 6. La Coalescencia da lugar
a que la tensién superficial (polimero/ aire) o tension interfacial (polimero/
agua) aumenten y la viscosidad del polimero disminuya, y dado que las

particulas son pequefias, se completa la fusion.

Cuando una dispersiobn acuosa es aplicada sobre la superficie, la
viscosidad de la dispersion incrementa progresivamente con la evaporacion
del agua. Este proceso continua al tocarse unas con otras particulas del
polimero disperso. Como resultado, el vacio entre las particulas disminuye, lo
que emplea una fuerza de separacion sobre la superficie que rodea las
particulas. La fuerza de separacion continua incrementandose conforme el
tamafo del vacio disminuye. Alternativamente el vacio entre las dos
particulas puede también ser definido por el dngulo de contacto, el cual esta
relacionado con las propiedades fisicoquimicas de la pelicula y es conveniente
para la medida de la coalecencia del latex. Conforme el angulo de contacto

aumente, el vacio disminuye y las fuerzas de tensién aumentan.
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En resumen, la teoria del flujo viscoso establece que la union de las
particulas latex tiene lugar como resultado de la fuerza de separacion

generadas por la tension superficial de las particulas.

4.2 Teoria de las fuerzas capilares

A través de la teoria del flujo viscoso no se justifican los siguientes

sucesos:

1.- La formacion de la pelicula de muchos latex y pseudolatex se dan con
la evaporacion del agua y cesa cuando se completa la evaporacion.
Este evento implica que la tensién interfacial polimero/agua, es mas
grande que la tension superficial, dada por la fuerza de corte para la

coalescencia.

2.- La velocidad de eliminacion del agua determina la velocidad de la
coalescencia de las particulas del polimero y pueden ser alteradas por
el cambio de la presion o humedad relativa alrededor del sustrato.

3.- En las particulas porosas pueden formarse varias particulas sin
coalescer, si la temperatura es mantenida bajo ciertos valores criticos

durante la evaporacion del agua.

Polimeros parcialmente entrecruzados pueden formar una pelicula

vl
'

continua, aunque la mutua interpenetracion de las particulas de latex

sea impedida por el entrecruzamiento®.

Entrecruzamiento Se produce cuando cadenas poliméricas individuales se unen entre si
por medio de enlaces covalentes, para formar una Unica molécula

g igante <<www.pscrc.usm.edu/spanish/mech.htm>>
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Como resultado, la teoria de las fuerzas capilares fue desarrollada para

explicar las deficiencias de la teoria del flujo viscoso.

La formacién de la pelicula es un proceso termodindamicamente
favorecido, debido a que es acompafiado por una disminucién de la energia
libre de las particulas dispersas. Las fuerzas que contribuyen a la formacion
de la pelicula son Fs, las fuerzas producidas por la curvatura negativa de la
superficie del polimero cuando dos particulas hacen contacto unas con otras;
Fc, la fuerza capilar generada de la tension interfacial agua/polimero que
existen entre el sistema capilar intersticial durante la fase de evaporacion de
agua; Fv, las fuerzas de atraccion Van den Walls las cuales son formadas
entre esferas adjuntas; y Fg, la fuerza gravitacional que induce el arreglo en
una dispersion. Estas fuerzas son contrarrestadas por otras fuerzas que
resisten a la deformacién de las esferas, e incluyen la tension interfacial de
las esferas Fg , la cual mantiene la forma de la esfera; y la fuerza de
repulsion coulombica Fe, la cual existe entre dos esferas cargadas. Por lo
tanto, la coalescencia para que ocurra, la siguiente relacion debe existir no

Unicamente al inicio, sino durante todo el curso del proceso de coalescencia:
Fs+Fc + Fv + Fg > FG + Fe (2)

Las fuerzas capilares formadas de la tension interfacial son bajas,
especialmente cuando la dispersion de las particulas del polimero contiene
surfactantes. Sin embargo, la formacién de la pelicula toma lugar cuando las
fuerzas capilares Fc, superan la resistencia a la deformacion por las

particulas dispersadas FG, por ejemplo:
Fc > FG (3)
La teoria de las fuerzas capilares es explicadas en la figura 10, donde r
representa el radio de una particula de polimero y R representa el radio de

unas gotas de agua. Cuando las particulas poliméricas de una formulacion
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acuosa son aplicadas sobre una superficie, las particulas del polimero estan
inicialmente separadas por agua. Conforme el agua se evapora, las particulas
llegan a cerrarse juntas bajo una presién capilar que incrementa y la presion
capilar es alcanzada cuando el dngulo de contacto medio es de 30° (figura

10).

Polimero

a)

b)

Figura 10.- Coalescencia de las particulas latex de acuerdo a la teoria de fuerzas
capilares a) Contraccidon de fuerzas para la coalescencia de las particulas, como
resultado de la presion capilar generada en la interfase polimero-agua. b)
Generacion de la méxima presion capilar.

Si el polimero es suficientemente rigido a la resistencia a la deformacion
mientras exista la presion capilar, la evaporacion del agua continta sin la
coalescencia de las particulas. Por otro lado, si la fuerza es suficiente para la
deformacién de las particulas, se presenta la coalescencia. El &rea de
contacto entre el agua y las particulas del polimero diminuyen conforme el
agua se evapore, lo cual resulta en una disminucién del angulo de contacto.
Por lo tanto, como la curvatura de la superficie del agua incrementa, existe
un incremento en la fuerza capilar con un aumento inicial la presiéon capilar,
la cual es seguida por una disminucion en las fuerzas capilares.

Existen dos tipos de deformacion de las particulas del polimero:

deformacidén elastica y deformacion viscosa. Durante la deformacion elastica,
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la fuerza es solamente dependiente de las propiedades de las particulas. Si
en alglin punto durante el proceso la fuerza de capilaridad llega a ser
insuficiente para inducir la deformacion completa, las particulas parcialmente
deformadas regresan a su forma original. Durante el fluido viscoso, las
particulas se deforman en proporcion a la fuerza aplicada. Si el flujo del
polimero es suficientemente rapido para moverse en el espacio vacio que
existe cuando el agua es eliminada, entonces la coalescencia puede ocurrir
con la evaporacion del agua durante la fase de secado. La coalescencia
continta aun después de terminada la evaporacion del agua debido a las
fuerzas creadas por la tension superficial y gravedad. La condicién necesaria
para la formacion de la pelicula es descrita por la siguiente ecuacion:

G<357/r (4)

Donde G es el modulo de corte; y la tension superficial; y r es el radio de

las particulas del polimero.

4.3 Teoria de la auto adhesion

La teoria de autoadhesion propuesta por Voyutskii, propone que un
simple contacto fisico entre dos particulas del polimero no puede formar una
pelicula continua y estable, sino que la conglomeracion o autoadhesion de las
particulas del polimero es provocada por la mutua interdifusion de las
cadenas terminales libres, cuando el segmento terminal de las cadenas del
polimero difunden de un glébulo (polimero enrollado) a otro para formar la
pelicula. Consistente con esta teoria, Chainey y colaboradores, también
atribuyen la disminucién en la permeabilidad de la pelicula (una medida
indirecta de la formacion de una pelicula continua), a la perdida gradual de la

movilidad de las cadenas terminales del polimero.
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De acuerdo a los principios de termodinamica:

AF AU -TAS (5)

Donde F es la energia libre* (J/mol); U es la energia interna® (J/mol); S la
entropia® (J/mol*°K) y T (°K) es la temperatura del sistema. Considerando
que la autoadhesion generalmente requiere tiempo para la interdifusion
polimérica y que la velocidad de la autoadhesion puede ser incrementada por
un aumento en el tiempo de contacto entre dos particulas de polimero, la
formaciéon de una pelicula cohesiva depende principalmente de la

contribucién del factor de entropia.

Vanderhoff y colaboradores suspendieron particulas del polimero en una
gota de agua para demostrar el proceso de coalescencia. Cuando el agua se
evapora durante el proceso de secado, las particulas del polimero son
puestas en proximidad bajo capas estabilizadas debido al contacto entre cada

una de las particulas. Conforme el agua continua evaporandose, la fuerza

creada por la tension superficial del agua empuja las particulas, resultando
en un contacto polimero-polimero. En este punto, las fuerzas derivadas de la
tension interfacial polimero/agua ejercen una presion adicional sobre las

particulas. La presion induce una fusion de las particulas poliméricas, como

4 Energia libre Representa la parte obtenible como trabajo neto en las transformaciones
isotermas y determina el sentido de una reaccién: una transformacion sélo
puede tener lugar espontaneamente en el sentido en que disminuya la
energia libre del sistema, <<WHson 1996, p395>>

® Energia interna  La suma de la energia de todas las particulas que forman un sistema

constituye la energia interna, U, de dicho sistema, <<Wilson. 1996, p3ss>>

& Entropia  Funcién termodindmica de estado que mide el estado microfisica de desorden y

también la irreversibilidad de un proceso. Las diferencias de entropia son
iguales a la cantidad de calor intercambiada en un proceso irreversible dividida

por la temperatura absoluta, <<Wilsen, 1996, pa01>>



Capitulo 4 Teorias del mecanismo de formacion de la pelicula

sugiere la teoria de la autoadhesion, y que es independiente del tamafio de
las particulas latex. Esto afirma que el tamafio de las particulas no tiene
efecto sobre la temperatura minima de formacion de la pelicula (TMF) de
dispersiones poliméricas acuosa o sobre todo el proceso de la formacién de la
pelicula. Sin embargo, otros investigadores subsecuentemente descubrieron
que la TMF incrementa conforme aumenta el tamafio de particula de las
particulas dispersas, y sus resultados han conducido al desarrollo de un

modelo adicional.

4.4 Teoria de la deformacion viscoelastica

Los polimeros son materiales viscoeldsticos que responden a una fuerza
aplicada por una combinacion del fluido viscoso y deformacion eldstica. El
area de contacto de los materiales viscoeldsticos varia con el tiempo, y
subsecuentemente el andlisis del proceso de la deformacion es complicado.
Lee y Radok derivan un modelo basado sobre el elemento de Maxwell en el
cual la deformacion ocurrida durante la formacion de una pelicula latex se

explica por:
1/ Jc(t)<340 /R (6)

Donde Jc (t') denota la dependencia de coalescencia de las particulas en
funcion del tiempo; R es el radio de las particulas; y o es la tension
interfacial polimero- agua. En una region linear viscoelastica, el modulo de

corte G (t) es igual a 1/Jc (t').

El mecanismo de formacion de la pelicula de dispersiones poliméricas

acuosas puede ser dividido en dos etapas:

En la primera etapa, ocurre un contacto irreversible de las particulas del

polimero como un resultado de la presion interfacial o presién capilar. En
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ésta etapa la velocidad de secado es proporcional a la velocidad de
evaporacion del agua, donde la tensién interfacial junto con las fuerzas

capilares provocan la coalescencia de las particulas latex.

La segunda etapa esta caracterizada por una autoadhesion o mutua
interdifusién de las cadenas terminales del polimero para formar una pelicula
continua y cohesiva. El grado de formacion del la pelicula es una funcién de
la concentracion de las particulas del polimero y de que la temperatura de

secado se encuentre por arriba de su TMF, >> teberman., 1998, pp135-144 <<
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5.0 INGREDIENTES DE LA FORMULACION DEL
RECUBRIMIENTO

Los diferentes elementos que constituyen un liquido de recubrimiento

(solucién o dispersion) de una férmula primaria son:

+ Agente filmdégeno

* Solvente (solo o mezcla)

Ademads de aditivos secundarios destinados a modificar las caracteristicas

de la base de la pelicula como:

+ Plastificantes

*= Opacantes

+ Colorantes

= Antiestaticos

+ Aromatizantes

* Agentes de adherencia

*+ Agentes de alisado

5.1 Agente filmoégeno
Los agentes filmdgenos son principalmente polimeros organicos.

Las reacciones quimicas necesarias para la formacién de la pelicula

dependen de la estructura del polimero.
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Los principales agentes filmégenos utilizados son derivados proteicos,
derivados de celulosa, derivados del polioxietileno, derivados vinilicos y

derivados acrilicos, entre otros.

5.1.1 Polimeros naturales

Los materiales naturales tienen diversas ventajas, debido sobre todo a su
seguridad y biocompatibilidad. Entre los polimeros naturales mas utilizados

se encuentran los siguientes:

a) Carrageninas

La carragenina es un polisacarido de alto peso molecular, formado por
unidades de galactosa y 3,6 anhidrogalactosa (3,6-AG), ambos sulfonados y
no sulfonados. Estas unidades estdn unidas por enlaces 1-3 y 1-4

>>http:/ /www.avicel.com<<

glucosidicos.

Las carrageninas son polisacaridos derivados de algas marinas. Los tres
tipos de carragenina que existen son: kappa, iota y lambda (figurall). Las
tres carrageninas se originan de la misma cadena polisacarida, y difieren
principalmente del nimero y localizacion de la sustitucion de los grupos
ésteres de sulfato sobre las unidades de galactosa. Altos niveles de ésteres
de sulfato disminuyen la temperatura de solubilidad de las carrageninas y
producen geles menos fuertes, o contribuyen a la inhibicién del gel

(carragenina lambda).
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OH - oH -
0,50 9. g o 0,50 o | o
| ~"H
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A)
s CHOSO, —
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Figura 11.- Estructura quimica de los tres tipos de carrageninas: A) Estructura del
tipo kappa, B) Estructura del tipo iota y, C) Estructura del tipo lambda.

>>http:/ /www.avicel.com<<

LustreClear® es una formulacién de recubrimiento a base de carragenina
y celulosa microcristalina. Las ventajas de esta formulacion que proporciona
esta formulacién son una alta hidratacion del nidcleo en un corto tiempo

antes del recubrimiento y un rapido tiempo de secado. >>http://www.avicel.com<<

Las propiedades reologicas de las carrageninas (caracter tixotrdpico), le
permiten ser utilizada en la suspension de particulas. También son utilizadas
como bioadhesivos en productos orales, debido a su capacidad de retener
una determinada forma son utilizados en supositorios y formas vaginales;

otra de sus aplicaciones es en el control de la liberacién del farmaco.

>>http:/ /www.avicel.com<<

b) Quitina (B-(1-4)-2-acetomido-2-deoxi-D-glucosa o [-1-4-N-acetil-D-

giucosamina ) >>Garcia G., 1998, pp46-48>>
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La quitina es un polisacarido proteico e insoluble, que constituye el
exoesqueleto de los artrépodos (crustaceos algunos moluscos e insectos) y
las paredes de las células de muchos hongos y algas. La quitina es un
biopolimero muy abundante en la naturaleza, junto con otros materiales

(proteinas y sales minerales).

Estructuralmente la quitina es similar a la celulosa (figura 12), un
polimero de unidades de glucosa en particular el tipo de enlace
intermonomeros es del tipo 1,4 para ambos. La diferencia entre los dos
polimeros es que el grupo hidroxilo en la posicion C-2 de la celulosa es
reemplazado en la quitina por un grupo acetomido-(-NHCOCH;). Posee
algunos grados de cristalinidad, dependiendo de la especie de la cual
provenga; tiene una extraordinaria combinacion de propiedades: dureza,
bioactividad y biodegradabilidad. Es insoluble en agua y solventes ordinarios
como: acidos diluidos, alcalis calientes y solventes organicos. Solo es soluble

en acidos fuertes.

n  NHCOCH H  NHCOCH

Figura 12.- Estructura quimica de la quitina.

Este polimero tiene grandes aplicaciones, ya que es un aminopolisacarido
capaz de sufrir muchas modificaciones quimicas mediante reacciones
adicionales, obteniéndose un gran numero de derivados que presentan

diferentes propiedades fisicas y quimicas, con diversas aplicaciones.
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La quitina como biopolimero no soluble en agua puede ser desacetilada y
convertida en quitosan, mediante una hidrolisis con NaOH o KOH a
temperaturas elevadas, siendo este un polimero modificado en sus grupos
funcionales (los grupos acetomido son hidrolizados y se liberan los grupos
amino), lo cual lo hace hidrosoluble y con propiedades reoldgicas diferentes

con una gran gama de aplicaciones a nivel industrial.

El derivado de la quitina que tiene mayor atencion y uso es el quitosan
que es la forma desacetilada de la quitina, quimicamente descrita como, el
cual es un polielectrolito hidrofilico. Al igual que la quitina es uno de los
polimeros mas abundantes en la naturaleza, es un buen polication y tiene
aplicaciones industriales extremadamente importantes.

¢) Quitosan

El quitosédn es un biopolisacarido derivado de la quitina. También puede
ser manufacturado por cultivo artificial, por lo que abre la posibilidad de

producirse en grandes cantidades por técnicas biotecnoldgicas.

Es un polielectrdlito a pH's acidos. Presenta una alta densidad de carga,
una carga por unidad de glucosalina (Figura 13). Por su carga interactla
fuertemente con muchos materiales que portan cargas negativas (por

ejemplo: proteinas, polisacaridos anidnicos, acidos nucleicos, etc.) dando una

>>Garcia G., 1998, pp48-51>>

neutralidad eléctrica.

Figura 13.- Estructura quimica del quitosan.

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA
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Caracteristicas tales como dureza, biodegradabilidad y bioactividad, hace
a la quitina y sus derivados ser ampliamente utilizados en las industria

farmacéutica y alimentaria.

El quitosdn presenta baja toxicidad, tiene la capacidad de
despolimerizarse por enzimas y bioldgicamente es biocompatible después de
una administracion oral o intravenosa y digerible en una administracion oral

retardada.

Tozoki y colaboradores han reportado la utilizacion del quitosan en
formulaciones de liberacion en el colon. En este caso ellos utilizaron cépsulas
con recubrimiénto entérico para aumentar la liberacion de la insulina. El
quitosadn es degradado por la microflora del colon, permitiendo la liberacién

del principio activo <<Fernandez H. y Fell J. T., 1998, pp. 115-119>> y <<Fernandez H. y Fell J. T,

1998, pp. 115-119>>.

d) Pectina

La pectina es un polisacarido que forma una parte integral de la pared
celular de plantas. Es susceptible a la degradacién por medio de enzimas
bacterianas que se encuentran en el colon, debido a esta caracteristica es
utilizado como un excipiente para retardar la liberacion del farmaco.

La pectina se ha estudiado en forma de mezcla con otros agentes

filmogénos como en el caso de la etilcelulosa <<Maciecd G. S. y Col., 1997, pp. 53-60>>

Una mezcla de pectina y quitosan para formar un complejo
interpolimérico, puede ser una alternativa para restringir la liberacion del
principio activo en el tracto gastrointestinal superior y garantizar de esta
forma la liberacion del principio activo en el colon. Se ha mostrado que esta
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mezcla es exitosa para la liberacion de farmacos insolubles y no tanto para
férmacos solubles’ <<Fernandez H. y Fell J. T., 1998, pp 115-119>>

e) Zeina

La zeina es un filmégeno utilizado para recubrimiento de pelicula, es

obtenido a partir de maiz, y su estructura quimica es la siguiente:

-NH-CH-CO-NH-CH-CO
R R

Es una sustancia insoluble en agua, pero soluble en medios
hidroalcohdlicos. La caracteristica principal es que permite la liberaciéon del
principio activo por difusion. Su producto es utilizado por los efectos

retardados que le caracteriza.

f) Shellac

El shellac es un producto purificado de la laca, producida por la secrecidn
del insecto Luccifer (Tachardia) lacca kerr. El insecto succiona la sabia
seleccionada de arboles y arbustos, secreta la laca como un recubrimiento de
proteccion. La laca es cultivada principalmente en la India y Tailandia. El
recolector corta ramitas recubiertas con la laca en pequefas piezas para
eliminar y desechar el acido lacaico. Los granulos resultantes son secados
para formar la laca. La cual es obtenida a través de procesos de fusion,

evaporacion vy filtracion.

El shellac fue patentado como un agente para el recubrimiento entérico
en 1933, el cual fue ampliamente utilizado como tal, pero ha sido desplazado
por polimeros mas sensibles a cambios de pH. La composicion quimica es

desconocida, ademas la calidad depende del tiempo de cosecha. El shellac
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esta compuesto de una red de ésteres de acidos grasos y ésteres de los
dcidos sesquitérpenicos con un peso molecular de 1000. Los mayores
constituyentes son el acido aleuritico, acido R-butolico, acido shelloico y acido

jalarico.

La Nacional Formulary XVI describe 4 grados del shellac: orange,
dewaxed orange, regular blanched vy refined wax-free blanched. Los

diferentes tipos difieren en la forma en que fue colectada vy tratada la laca.

El shellac es soluble en etanol, metanol, glicoles y agua alcalina. Es
disponible comercialmente como un polvo o glaseado. El shellac en polvo no
debe de ser almacenado por arriba de 30°C, para poder prolongar el tiempo
de vida media. El glaseado NF farmacéutico contiene 20% a 57% de shellac
anhidro en alcohol dehidratado o alcohol con 5% de agua. El glaseado puede

<<Swarbrice J. y Baylor J.

contener el didxido de titanio como un agente opacante.
C., Vol. V, pp192-193 >>
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5.1.2 Derivados de celulosa

Productos R Sustitucion Sustituyentes (%)
molar
Metilcelulosa -CH3 1.5-2.0 Alta 28-32
Media 23-28
Doble 22-26
Hidroxipropil 1.80
Metilcelulosa -CH3
-CH2-CH(OH)-CH3 0.25 7-12
Celulosa -CO-C6H4-COOH 0.50 30-36
acetato ftalato | -CO-CH3 1.20 19-23.5
( CAP ).
Hidroxipropil -CO-C6H4-COOH HP50 HP55 HP50 HP55
metilcelulosa -CH3 0.50 0.30 27-35 20-24
fralato -CH2-CH(OH)-CH3 1.60 1.60 18-22 20-25
( HPMCP) 0.20 0.20 4-9 5-10

Tabla 1.- Principales polimeros a base de celulosa utilizados en el recubrimiento de

pelicula farmacéutico.

Los derivados de celulosa mas

>>Lehmann K. 1996, p14 <<

utilizados para el

recubrimiento de pelicula son los siguientes:

proceso del
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a). Acetato Ftalato de celulosa ( CAP ) y Acetato trimellitato de
celulosa (CAT).

La preparacion del polimero es por medio de la reaccion de la celulosa
parcialmente acetilada con anhidrido ftalico. La mitad de los grupos hidroxilo
de la cadena de celulosa son acetilados, una cuarta parte son estérificados
con uno de los grupos acido ftalico. Ambos polimeros son utilizados en el
recubrimiento entérico de formas farmacéuticas, ya que resiste el pH del
jugo gastrico, por lo que se disuelve en condiciones de pH neutro o basico y
por lo tanto el principio activo se liberarad en el intestino. La pelicula de CAT

se disuelve completamente a pH de 5.5 mientras que la de CAP se disuelve
en un pH de 6.5 <<Swarbrice ). y Baylor J. C., Vol. V, p190 >>

El acetato ftalato de celulosa es insoluble en agua, alcoholes,
hidrocarburos e hidrocarburos clorados y solubles en un nimero de ésteres,

cetonas éteres ciclicos y varias mezclas de solventes.

El Acuateric® es una dispersién coloidal de particulas latex, la cual esta
formada por un polimero sélido o semisdlido de moléculas esféricas de
acetato ftélato de celulosa con un didmetro promedio de 1 micra. Una
dispersion tipica de CAP consiste de 10 a un 30 %, con una viscosidad de 50

a 100 cps.
Las ventajas que ofrecen los pseudolatex acuosos son:

v Las dispersiones acuosas reduce grandemente el problema del

solvente.

v' El proceso de manufactura no produce mondmeros residuales,

inhibidores, iniciadores o catalizadores.
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v La pelicula es muy resistente a fluidos gastricos, pero rapidamente
libera el principio activo en el tracto gastrointestinal.

b). Etilcelulosa

La etilcelulosa es sintetizada por medio de la reaccion del cloruro de
metileno con celulosa alcalina. Los grupos etilo reemplazan a los hidrégenos

de los grupos hidréfilos de la celulosa.

La etilcelulosa es poco soluble en agua y muy soluble en solventes
organicos. Debido a su poca solubilidad en agua, la etilcelulosa ha sido usada
junto con otros polimeros solubles en solventes organicos tales como

metilcelulosa (MC) e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Los productos de la etilcelulosa son compatibles con muchos de los
plastificantes comunes. Los plastificantes ejercen un gran efecto suavizante

que otros derivados de celulosa, >>McGinity; 1995, p9<<

El Aquacoat™ es clasificado tanto latex como pseudoldtex, debido a las
formas de preparacién de esta dispersion polimérica. Un latex es preparado
por polimerizacidn en una emulsificacién. En contraste un psedolatex es

elaborado a partir de un polimero termoplastico insoluble en agua.

c). Metiicelulosa ( MC ) e Hidropropilmetilcelulosa ( HPMC ).

La Metilcelulosa es preparada por medio de la reaccion de celulosa
purificada en la presencia de sosa caustica. A su vez, |la
hidroxipropilmeticelulosa es producida con el cloruro de metileno y 6xido de

propileno.
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Esta clase de polimeros es uno de los mas ampliamente utilizados en
todas las proporciones, su concentracion esta limitada Unicamente por su
viscosidad. Varios tipos son también solubles en sistemas binarios de
solventes orgéanicos-agua. El sistema de solventes mas usado es la mezcla de

cloruro de metileno con etanol.

El grado de espesor esta relacionado con las propiedades especificas del

producto y su forma quimica.

Estos polimeros son neutros, por lo tanto no se complejaran con sales

meta’licas <<Swarbrice 1. y Baylor J. C,, Vol. V, p192 >>

d). Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato ( HPMCP )

El HPMCP es formado por la esterificacion de la hidroxipropilmetilcelulosa
con anhidrido ftalico. Este polimero es soluble en agua pura, pero se
disuelve en un pH de 5.0-5.5 (valores mas bajos que el del acetato ftalato

de celulosa y de copolimeros del acido acrilico).

Es insoluble en agua, pero soluble en solventes orgdnicos. El sistema de

solventes recomendado es con mezclas de etanol y agua.
El HPMCP es usado para el recubrimiento entérico, sin embargo, también
se puede utilizar como un recubrimiento para enmascarar malos sabores

para tabletas y granulos.

En formas de liberacion sostenida con polimeros tales como HPMC y/o
celulosa, el porcentaje de HPMC es del 6-10%.>>™McCinity, 1995, p357<<
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e). Acetato de hidroxipropilmetilcelulosa ( HPMCAS )

Es un derivado de la HPMC que tiene una buena compatibilidad con
plastificantes. Se disuelve en un rango de valores de pH arriba de 5. Las
caracteristicas de los HPMCAS estan relacionadas con los niveles de

sustituyentes, dos sustituyentes succinol y grupos acetilo.

La hidrofobicidad de este polimero aumenta conforme el contenido de

succinol decrece o el contenido de acetil aumenta.

Debido a las caracteristicas anteriores, los HPMCAS tienen una buena
resistencia al jugo gastrico, por lo que se pude utilizar en el recubrimiento

entérico y también en preparaciones de liberacién prolongada. >>McSinity, 1995,

p355<<

f). Hidroxipropilmetilcelulosa Acetato Succinato ( HPMCP ).
Este polimero es insoluble en agua a altos pH's debido a la presencia de

grupos carboxilo. La solubilidad es a pH's de 5- 7. Esto permite la disolucion

de la pelicula en el tracto gastrointestinal.
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Polimeros celulésicos entéricos

Polimero Grupos sustituyentes (R )

|
C {
oF |
C-A-P -H -COCH 5 |
O |

O'// =
C-A-T -H -COCH 5 [
O S =0
8 T
C
C-A-8 -H -COCH 4
Qg ~CHE
H
c
of —~— e o ~
HPMCAS -H ~COCH 4 =—ipe |-H b
Ong <l O
EH |
~CH 4 — HiC CH———CHy —_— HC CH CHy
COCH, OCOCH; CHCOO
— HC tiH—-—-cH, — o (iH—CH:,

I i
HPMCP -H ~CH 4 oF -5 |
0% Q% T,

L : |

Figura 14.- Derivados de celulosa utilizados en el recubrimiento de
pe!icula entérico. >>McGinity, 1997, p389<<
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T“ a(H) TH 3(H)
—— H,C T CH, T —_
(|:=D )
O ———Alkyl
Productos R Sustitucion Funcién
molar

Copolimeros del acido
metacrilico -COOH 0.3-0.5 Gastrorresistente
Eudragit L100-55/L100/5100 Enterosoluble
Copolimeros del aminoalguil Gastrosoluble
metacrilato -CO0-CHz-CH;N(CH3): 0.5 Permeable
Eudragit E 100 PH>5
Copolimeros del -CO0O-CHz-CH;N*(CH3)3
amoniometacrilato 0.5-0.1 Permeable
Eudragit RL 100/ RS 100
Copolimeros del éster -CO0-CH;
metacrilico 0.3 Independiente

Eudragit NE 30D

Tabla 2.-

recubrimiento de pelicula farmacéutico.

Principales polimeros derivados del acido acrilico utilizados en el
>>Lehmann K. 1996, p15 <<

39
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Los polimetilmetacrilatos (PMMA) tienen ademds de una buena
apariencia, una alta fuerza de tension al rompimiento, dureza combinada con
una baja gravedad especifica, y una excelente estabilidad bajo condiciones

de estrés del medio ambiente, como luz, agua y oxigeno.

Su alta calidad es debido a una rigidez en su estructura molecular, la
cual esta compuesta de cadenas contintas de atomos de carbono en forma
de columna, la cual es ademas estabilizada por grupos metilo. Los
poliacrilatos son suaves y adherentes en contraste a la dureza de los

polimetacrilatos. Este tipo de polimeros son muy resistentes a la hidrélisis.

Los polimetacrilatos han sido modificados con el tiempo para mejorar las

propiedades de dureza y porosidad.

Dentro de los polimetacrilatos para uso farmacéutico se encuentran:
a). Copolimeros del acido metacrilico

Los copolimeros de MMA y EA como éster compuesto con &cido
metacrilico es usado en el recubrimiento entérico debido a que contienen
grupos carboxilicos que son transformados a grupos carboxilato en el rango
de pH de 5-7 por la formacién de sales con bases o aminas. En agua pura y
dcidos diluidos forman peliculas insolubles resistentes a jugos gastricos.
También su permeabilidad al vapor de agua es baja, asi forman capas
efectivamente aisladas. La disolucion depende de su contenido de grupos
carboxilicos. Todos los productos son elaborados por una polimerizacion de
la emulsion en agua, y los polvos sdlidos son obtenidos por rociado seco.

Dentro de este tipo de copolimeros se encuentran:
* Eudragit® LD 30D, L100-55, L100, S 100. El Eudragi® L y S son

polimeros anidnicos que llevan grupos carboxilo. Son insolubles en
un medio acido y por lo tanto resistentes al fluido gastrico, y se
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disuelven Unicamente en el medio neutro o ligeramente alcalino del

intestino.

= El Eudragit® L 30D es un copolimero del dcido metacrilico y éster
metilico del acido metacrilico. La dispersion también contiene
ladril sulfato de sodio y polisorbato 80 como emulsificantes. La
pelicula de este polimero es insoluble en el fluido gastrico, pero
soluble a pH's arriba de 5, por lo que es usado como
recubrimiento entérico. Debido a la transicion vitrea del polimero
(> 60°C) el plastificante es adicionado después del
recubrimiento. Se recomiendan como plastificantes al

polietilenglicol, ésteres de acido citrico, dibutil ftalato.
b). Copolimeros del éster metacrilato

Los productos de este grupo son neutros o polimeros débilmente
catiénicos e insolubles en agua pura, acidos diluidos, soluciones buffer o
fluidos digestivos sobre el rango de pH fisiolégico. El poli(EA-MMA) 2:1
(Eudragiteo NE 30D) es producido como un latex acuoso por la polimerizacion
de la emulsiéon. También dentro de este grupo de polimetacrilatos se
encuentran los tipos de Eudragit RL 30D, RL 100, RS 30D, RS 100.

= El Eudragit® NE 30 D es un copolimero neutro basado en etil y
metil ésteres del acido metacrilico. La dispersién también contiene
surfactante no idnicos y ponoxyl 100 como emulsificante, al igual
que el Eudragit® L 30D forma peliculas insolubles, pero es
hinchable a pH's fisiolégicos y también conveniente para el
desarrollo de productos de liberacion controlada. Esta dispersion no
necesita de la adicion de un plastificante debido a su temperatura
de transicion vitrea (>8°C). Sin embargo requiere de un

antiadherente para minimizar su adherencia durante la operacion
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del recubrimiento y el almacenamiento de los productos

recubiertos.

pH <5 E 100

Liberacién'del farmaco
por disolucion

F Y

pH > 5.5L 100-55

pH=6.0L 100

pH>7 5100

. s
Perm. RS 100

Boca 1 min. Estomago 1-2h Duodeno 0.5h  Yeyuno2-4h ileon2-4h Colon 10 h
pH5-85 pH2-5 pHE pH 6.5 pH7 pHES5-7

Figura 15.- Comportamiento de las peliculas a base de Eudragit® en el tracto

digestivo >>Lehmann K., 1996, p 9<<

Los polimeros de &cido acrilico tales como Eudragit® RL y RS son
insolubles en agua en el rango de pH entérico, pero se hinchan en fluidos
digestivos independientemente del pH, en éste estado son permeables al

agua principios activos disueltos.

Eudragit® RL 30 D y Eudragit® RS 30D, tienen un bajo contenido de

grupos cuartanario de amonio. La densidad catidnica de la columna del
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polimero es de 1 por 20 unidades repetidas para el RL y de 1 por 40 para el
RS. Estos polimeros no son solubles, pero son hinchables a pH fisioldgicos y
por lo tanto son convenientes para el recubrimiento de liberacion sostenida.
El Eudragiteo RL 30D y el Eudragit® RS 30D contienen acido sérbico como
preservativo. Las dispersiones de estos polimeros son frecuentemente
usadas en combinacion con otros aditivos solubles en agua para formar la
pelicula que tiene la permeabilidad deseada del principio activo. Debido a la
transicion vitrea de los polimeros, sus dispersiones son plastificadas antes de
la operacién del recubrimiento. Los plastificantes recomendados son
polietilinglicol, triacetina, dibutilftalato y ésteres del acido citrico.

Los polimetacrilatos neutros son farmacoldgicamente inactivos. Para su
uso en formas de liberacion prolongada del ingrediente activo, pueden ser
fijados en polimeros insolubles en agua, por medio de la compresion de

tabletas junto con polvos del polimero.

El mas usado es el Eudragit® E 30D, el cual es una laca acrilica. El Tipo E
se refiere a la forma principal del recubrimiento: formas orales, como:

comprimidos, grageas y capsulas.

El polimero catidénico Eudragit® E 100 lleva grupos amino. Su pelicula es,
por lo tanto, insoluble en un medio neutro o saliva, pero se disuelve por la
formacién de sales en el medio acido del fluido gastrico. La pelicula se
disuelve completamente en el estomago y libera el principio activo. Este
polimero tiene un peso molecular de 800 000 y no contiene plastificantes.

Se aplica en forma de dispersion acuosa al 30 %.
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Polimeros anidnicos,

3 R R
Eudragit L, | I
Eudragit S, e CH, C CHy ——
Eudragit L30D | |
(I: © COOR Disolucién
+ i | pH.
O—H dependiente del p
Polimeros catiénicos, T T
Eudragit E oy 1 s
o c|: Ol T CHa Disolucion
B* COOR dependiente del pH y

de la difusién
B= Grupo basico

Polimeros permeables
Eudragit RL

CH, — Difusion

—O—3

|
— (‘: CH,
R' COOR
R= Grupo hidrofilico

Figura 16 .- Polimeros derivados metacrilicos para el recubrimiento de

pelicula <<Molina E., 1991, p84 >>

El Eudragit® E 30D es insoluble en agua e hinchable y permeable en

jugos gastricos.

La permeabilidad del recubrimiento con Eudragit™ E 30D es independiente
del pH, lo que significa que la liberacion del principio activo es independiente
de las variaciones individuales y de las condiciones del tracto digestivo.

La temperatura minima para formar la pelicula de Eudragit® es de 25° C.

Otro derivado acrilico que se ha reportado como material de
recubrimiento es el Carbopol®. El Carbopol® es un polimero del acido

acrilico, el cual tiene la caracteristica de formar hidrogeles en agua o
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soluciones alcalinas debido a su hidratacion de los grupos carboxilo en su
estructura. Debido a esta propiedad, el Carbopol® ha sido utilizado como
matriz en suspensiones y cremas para uso externo, o como bioadhesivo en
formulaciones bucales, nasales y rectales. También ha sido utilizado en
sistemas matriciales junto con Hidroxipropilmetilcelulosa. Muramatsu vy
colaboradores han reportado la utilizacion del Carbopol® como material de

recubrimiento en formulaciones de liberacién controlada. <<Maramatsu M. y Col.,
2000, Pp 77-83>>

5.1.4 Derivados vinilicos
a). Polivinil pirrolidona ( PVP )
Es un homopolimero de la N-vinilpirrolidona. Sus pesos moleculares son

mayores de 40 000; es miscible en alcohol, cetona, etilenglicol y glicerina e

inmiscible en éter y benceno.

HC————CH,

Jd n

Figura 17.- Formula de la N-vinilpirrolidona
Las peliculas formadas con este polimero son lisas, transparentes,

resistentes y adherentes, pero también son higroscépicas; por esta razén van

acompafadas de un polimero de recubrimiento.
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b). Polimeros de acetato de vinilo

Son resinas sintéticas, transparentes, obtenidas por medio de Ia

polimerizacion del acetato de vinilo.

Son solubles en alcohol (95°), acetona, acetato de etilo, cloruro de
metileno y benceno. Son insolubles en alcohol absoluto, tetracloruro de

carbono, etilenglicol y éter.

Su combinacién con polimeros recubridores, permiten el retardo de la

liberacion del principio activo.

5.1.5 Derivados lacticos

El 4cido polilactico es nombrado como poli (a-hidroxi) acido. Es uno de los

<<Frisbee S.

polimeros biodegradables utilizado en la industria farmacéutica.
McGinity J. W., 1994, pp355-363>> | 4cido lactico esta presente en el cuerpo humano

como un producto del metabolismo de los carbohidratos bajo condiciones

anaerobias.

Los polimeros del acido lactico son producidos utilizando dos diferentes
tipos de reacciones: una condensacion o una adicion. Los poliésteres de bajo
peso molecular son producidos por una condensacion, y los polimeros de
acido lactico son mejor producidos por una adicién.

Los poli(DL-lacticos) son hidréfobicos e insolubles en agua.
La preparacién de los pseudolatex biodegradables se realiza por medio de

la solvatacion del polimero en solvente adecuado para formar una emulsion

de aceite en agua. A través de la evaporacion del solvente pierde la fase
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interna con agitacion ligera, por lo que las nanoesferas son precipitadas fuera

en la fase acuosa.

CH,
H—0—CH—G-) CH

Figura 18.- Formula de los poli(DL-lactidos).

En la fabricacion de este tipo de pseudolatex es muy importante el tamafio
de las nanoesferas y la distribucién del peso molecular. El tamafio de las
nanoesferas del polimero determina la efectividad del surfactante en la
estabilizacion de la particula. Estos pseudolatex son estabilizados con

surfactantes no idnicos.

5.1.6 Derivados del Silicio

Los derivados del silicio juegan un papel muy importante en sistemas de
liberacion controlada y en sistemas de liberacion transdérmica. Actualmente
las dispersiones latex de elastomeros de silicon se utiliza en el proceso de

recubrimiento de pelicula.

—s—0 O—Si—

—Si O ‘Si O—Si—0—Si—
— S—0 O—Si—

Figura 19.- Férmula de los alcoxisilanos.
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Los elastomeros de silicdn son hechos por una emulsificacién de un hidroxi
polidimetilsiloxano (PDMS) un alcoxisilano y lauril sulfato de sodio en agua.
Esta emulsion es homogeneizada y puesta en una resina de intercambio
ionico donde el ladril sulfato de sodio es cambiado a lauril sulfato de sodio
hidrogenado y el alcoxisilano es dimerizado, después se neutraliza la
emulsion con hidroxido de sodio, formando un latex de silicona con una

pequefna cantidad de ladril sulfato.

5.1.7 Glicoles

El Compritol ®888 ATO (behanato de glicerol), ha sido reportado como un

material de recubrimiento fusion.

Una combinacién de la mucina con el polietilenglicol (PEG), ha sido
estudiada como un agente de recubrimiento el lisosomas que contienen

insuling. <<Wana Ky Col. 1997, pp.195-201>>
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5.1.8 Principales formulaciones comerciales utilizadas en el

recubrimiento de pelicula.

>>http:/ /www.pformulate.com.htm<<

Polimero

] Nombre comercial

Fabricante

Aplicaciones

Derivados de celulosa

hidroxipropilcelulosa
(HPC)y
metilcelulosa

(MC)

Celulosa Acetato Ptalato | Aquacoat® CPD FMC Recubrimiento
( CAP) Dispersidn acuosa al de pelicula
30% entérico.
Eastman
CAP NF Eastman
Etilcelulosa Aquacoat® ECD FMC Formando una
Dispersion acuosa al barrera contra
30% la humedad y
calor,
Recubrimiento
para
enmascarar
sabor y
liberacion
sostenida
Aqualon ® FMC Liberacion
Dispersion acuosa al sostenida.
25%
Surelease® FMC Liberacion
Dispersion acuosa al sostenida.
25%
Hidroxipropilmetilcelulosa | Sepifilm® LP SEPICC De liberacién
( HPMC ) inmediata.
Hypromellose®
Como
Methocel® recubrimiento
barrera /
Opadry ®, también | Colorcon sellante contra
contiene la humedad.

Recubrimiento
estético y
recubrimiento
barrera a la
humedad.
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Hidroxipropilcelulosa
( HPC)

Klucel ® EF Y LF

Hercules

Mejora la
adhesion de la
tableta o
sustrato,
reduce la
incidencia del
rompimiento
de la pelicula.

Celulosa Microcristalina
y Carragenina

LustreClear®

FMC

Para la
obtencion de
un
recubrimiento
estético y
enmascarar
sabor.

Derivados acrilicos

Polimeros anidnicos del
acido metacrilico y
metacrilatos con un
grupo - COOH

Eudragit ® L 100-
55 6
ACRYL-EZE ®

Eudragit ® L 30 D-
55

Eudragit ® L 100
Eudragit ® S 100

Eudragit ® FS 30D

Degussa
Colorcon

Recubrimiento
entérico
(liberacion en
el duodeno a
pH de 5.0).

Recubrimiento
enterico
(liberacion en
el yeyuno, a
pH's > 6.0).
Recubrimiento
entérico
(liberacion en
el intestino a
pH's de 6.0 a
7.5).
Recubrimiento
entérico para
liberarse en el
colon (pH de
7.0)

Polimeros catidnicos con
grupos dimetilaminoetil
amonio

Eudragit ® E 100

Eudragit ® EP O

Degussa

Recubrimiento
para
enmascarar
sabor

Recubrimiento
para
enmascarar
sabor
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Copolimeros del acrilato | Insolubles y de alta | Degussa Recubrimiento
y metacrilato con grupos | permeabilidad de liberacion
amonio cuaternario Eudragit ® RL 30D sostenida
Eudragit ® RL PO
Eudragit ® RL 100
Insolubles y de baja
permeabilidad
Eudragit ® RS 30D Recubrimiento
Eudragit ®RS PO de liberacién
RS 100 sostenida
Copolimeros del acrilato | RD 100 Degussa Recubrimiento
y metacrilato con grupos para
amonio cuaternario en enmascarar
combinacién con sabor.
carboximetilcelulosa
Derivados vinilicos
Polivinil Acetato Ptalato Sureteric® Colorcon Recubrimiento
( PVAP) entérico.
Derivados naturales
Carragenina LustreClear ®, FMC Recubrimiento
también contiene estético y para
Celulosa enmascarar
Microcristalina sabor.
Shellac EmCoat ® 120 N Emerson Recubrimiento
Resources | para
Marcoat ® 125 enmascarar
sabor y
recubrimiento
enterico.
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5.2 Plastificante

Son sustancias adicionadas a la formulacion de recubrimiento para
proporcionarle flexibilidad a la pelicula, reduce el riesgo de agrietamiento y

mejora la adherencia de éste al sustrato.

Muchos de los polimeros para el recubrimiento de pelicula de formas
farmacéuticas son quebradizos o fragiles en condiciones de temperatura y
humedad ambiente, es por eso que la adicion del plastificante es esencial
para lograr un recubrimiento efectivo sin defectos de agrietamiento.

Los plastificantes son adicionados a soluciones o dispersiones poliméricas
para incrementar la flexibilidad del polimero. El plastificante puede también
bajar la viscosidad, temperatura de transicion vitrea (Tg) o modulo eldstico
del material polimérico. Estos efectos son el resultado de la capacidad del
plastificante al debilitar las atracciones intermoleculares poliméricas e
incrementar el volumen libre del polimero. Esto permite a las moléculas
moverse mas facilmente incrementando asi la flexibilidad. Los plastificantes
reducen la fragilidad, mejoran el flujo, y mejoran la flexibilidad de las
cadenas del polimero. Ademas, también incrementa el grosor, fuerza y

resistencia del recubrimiento.

Un modelo para la explicacion del efecto del plastificante considera que,
las pequefias moléculas del plastificante se colocan entre las macromoléculas
de las sustancias y reducen las fuerzas de atraccion entre si, de tal forma
que las fuerzas de atraccion entre las moléculas y las pequefias moléculas del
plastificante son mas pequefias que las existentes entre las mismas

macromoléculas >>Molina E., 1991, p94>>

Los plastificantes son adicionados para inducir y mejorar la coalescencia
de las particulas coloidales del polimero en una pelicula homogénea por las

temperaturas de transicion vitrea (Tg) y minima para la formacion de la
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pelicula (TMF), y mejorar las propiedades mecanicas de la pelicula. Para latex
de metacrilato anidnicos, el agente dispersante (agua) actia como un
plastificante temporal, asi la (TMF) de la dispersion acuosa de éste tipo de
polimeros son bajos en comparacion con las temperaturas de transicion

vitrea del polimero.

Una efectiva plastificacion resultara en una disminucion de la temperatura
de transicion vitrea (Tg). Por debajo de esta temperatura, el polimero existe
en un estado vitreo que es caracterizado por una estructura en la cual el
movimiento de las cadenas del polimero es minimo, y por arriba de esta
temperatura, el polimero se encuentra en estado elastico, el cual esta
caracterizado por regiones en las cuales incrementa el movimiento de las
cadenas del polimero y por lo tanto también aumenta su elasticidad.

Factores ambientales como temperatura, luz y humedad pueden tener
una gran influencia sobre la estabilidad y propiedades fisico - mecénicas de
muchos materiales. Aquellos cambios en las propiedades del polimero
pueden ser perjudiciales y llevar a velocidades de liberacion del farmaco

impredecibles.

Los plastificantes son frecuentemente adicionados a la soluciéon vy
dispersiones de recubrimiento para mejorar las propiedades mecanicas de la
pelicula polimérica en estado seco e influir en la permeabilidad y liberacion

del farmaco.

Se reconocen dos tipos de plastificacion: la plastificacion externa e
interna. En la plastificacion interna una sustancia es adicionada a la
estructura del polimero y puede ser fisicoquimicamente asociada a su
estructura, la cual reduce la cohesién. La externa consiste en adicionar un
plastificante a la solucién filmégena para modificar las caracteristicas de la

pelicula. La copolimerizacién se conoce como la plastificacion interna, los
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polimeros acrilicos, vinilicos y el estireno pueden ser rapidamente

copolimerizados, pero requieren de una plastificacion externa.

La plastificacion externa se obtiene por modificacion del polimero

durante su fabricacién.

Los plastificantes deben de ser incoloros, inodoros, estables a la luz a los
agentes quimicos, ser compatibles con el aglutinante y estable al frio, del
menor grado de acidez posible, resistente a la luz y al frio y miscible con los
pigmentos.

Un plastificante es una sustancia no volatil, con alto punto de ebullicion

cuyas propiedades fisicas y mecanicas no cambian cuando se adiciona a otro

material, >>leberman H., 1990, p104<< |55 plastificantes mas comunmente
utilizados en el recubrimiento de pelicula son:
1.- Alcoholes polihidricos : Propilenglicol, glicerol, y polietilenglicoles.

2.- Esteres de acetato : Gliceril triacetato (Triacetin), trietil citrato,

acetil trietil citrato.
3.- Esteres de ftalato : Dietil ftalato.
4.- Glicéridos : Monoglicéridos acetilados.

5.- Aceites : Aceite de castor y aceite mineral.
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5.3 Solventes

La seleccion apropiada de solventes depende de los siguientes factores:
>>Molina E., 1991, p4l <<

1.- Tipo de formulacion y estabilidad mecanica durante la operacion

2.- Solubilidad del farmaco y dependencia del pH.

3.- En caso de la aplicacion de una pelicula formada por laca, tomar en
cuenta: la influencia del pH y concentracion iénica, sobre las formas
farmacéuticas de liberacion retardada.

4.- Farmacocinética y datos farmacoldgicos del farmaco.

Ademas de los factores anteriores también se debe considerar que el
solvente tenga la capacidad de formar soluciones con el polimero elegido. Se
debe determinar si se formaron soluciones verdaderas o si son
principalmente dispersiones macromoléculares. Banker determind que la
solucién polimérica 6ptima produciria la extension maxima de cadenas,
produciendo peliculas con una fuerza de cohesion grande y asi mejorar las

propiedades mecénicas. >>MeCinity, 1997, p16-19<<

Un meétodo para determinar las interacciones entre el polimero y el
solvente, y ayudar en la seleccion del solvente mas conveniente para un
polimero dado, es por medio del parametro solubilidad. Esto se basa en
tratamiento tedrico de la ecuacidén de energia libre como la propone

Hidebrand y Scout, la cual se expresa como:

2

Y o

172 1/2

AE, AE,

AHm = Vm -
Vi V,
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Donde . AHm = calor general de la solucién (J/mol).
Vm = volumen total de la solucién (It).
AE = energia de vaporizacion de cualquiera de los componentes
del sistema (J/mol).
fraccion de volumen de cualquiera de los componentes.

<
Il

La expresiéon AE/V es frecuentemente llamada como energia de densidad
cohesiva, es la solubilidad y es equivalente a (AE/V) 2 en la ecuacion
anterior. Si 1 = 2, entonces AHm = 0. Asi, en la ecuacion de energia

libre.

AF = AHm - TAS (8)

Donde AF es en cambio de energia libre, T es la temperatura absoluta, y
AS es la entropia de la mezcla. La energia libre es ahora dependiente de la
entropia de la mezcla. Existe un largo incremento en la entropia cuando un

polimero se disuelve.

Una funcién del solvente es asegurar una buena deposicion del polimero
sobre la superficie del sustrato. Si se obtiene una buena adherencia y
coherencia de la pelicula, la volatilidad del solvente es un factor importante.
En la formulacion final, el solvente seleccionado representa un compromiso
entre cinética termodindmica y factores de volatilidad y resulta en una

mezcla de solventes existente.

Se debe de poner atencidn en los cambios de proporcion de la mezcla de
solventes durante el proceso de aplicacion, ya que el polimero puede ser
precipitado antes de que se forme una pelicula cohesiva. La solubilidad del
polimero en el solvente restante no podria ser suficiente para asegurar que

las propiedades optimas de la pelicula sean obtenidas. En este caso, esto es
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esencial para usar una mezcla de solventes azeotrépicos’ cuya composicion
no cambie con la evaporacién.

Los principales solventes utilizados son el etanol y alcohol isopropilico.

En el estudio de la compatibilidad entre solventes se consideran medidas
de concentraciones como la Concentracién Minima Admisible (MAC), ademas
su toxicidad y combustibilidad (tabla 3).

Solventes |Punto de|Perfil de|Calor de|Presion | MAC Temp. de
ebulli- evapora- |vaporiza- |de ( mg/m) | Ignicién
cion cion cion vapor (°C)
(°C) (3/9) a 20°C

Etanol 78.3 8.3 855 59 1000 425

Eter etilico |34.6 1.0 374 587 400 170

Isopropanol | 82.0 11.0 667 43 400 425

agua 100.0 60.0 2264 17.5 -- ==

Tabla 3 .- Propiedades fisicoquimicas de los principales solventes utilizados en el recubrimiento

de pelicula >>Molina E., 1992, p92>>

7 Azeotréopo Un azeotrdpo es una mezcla de liquidos que se comportan como un
compuesto puro, es decir, al iniciarse su destilacion lo hace con un punto de
ebullicion constante y el destilado posee una composicion definida. Si se
destila una mezcla azeotrdpica, el vapor que destila tiene la misma
composicion que el liquido, por lo que no es posible separar sus

http:, .eis.uva. anica/practicas/practica2.pdf
componentes. >>http://www.eis.uva.es/organica/practi practi p

107



Capitulo 5 Ingredientes de (a formulacion del recubrimiento

5.4 Opacantes y colorantes

Los opacantes son sustancias quimicas que disminuyen la intensidad de
color de algunos colorantes al ser adicionados a éstos. Ejemplos de
opacantes utilizados para fines farmacéuticos son el didxido de titanio y el

talco.

Se utilizan generalmente para dar uniformidad al colorante aplicado en la
pelicula. Se recomienda pasar el opacante por tamiz para eliminar

impurezas.

Los opacantes son inertes y nos son tdxicos. Son utilizados en la

formulacion para recubrir en un rango de 0.1 al 1 %.

Las caracteristicas de opacidad estan relacionadas directamente con la
proporcion de contraste (definido como la proporcion del valor Y para una
pelicula medida sobre un fondo negro (Yb) y un valor similar medido sobre
un fondo blanco (Yw). Asi:

(9)

Proporcién de contraste = Yb/ Yw x 100.

Colorantes que tienen una proporcién de contraste con valores entre 100
exhiben excelentes propiedades de opacidad, mientras que aquellos valores
que se acercan a 0 son casi transparentes teniendo pobres propiedades de

opacidad.
La opacidad es influida por:
1. Laluz reflejada en la interface polimero/ pigmento, la cual a su vez es

influida por diferencias entre los respectivos indices de refraccion del

polimero y del pigmento.
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2. La cantidad de luz absorbida (longitud de onda) sobre el colorante.

Los colorantes son incluidos en muchas de las formulaciones del
recubrimiento de pelicula para mejorar la apariencia e identificacion visual
del producto recubierto. Su uso depende de las propiedades fisicas del

colorante.

Algunos colorantes utilizados en el recubrimiento de pelicula son:

* Colorantes solubles en agua (Amarillo No. 5 FD& C y Azul no. 2
FD&C).

* Lacas de aluminio.

e Otras lacas (Rojo No. 6 D & C).

» Pigmentos inorgdnicos (ejemplo didxido de titanio, 0xidos de hierro,

sulfato de calcio, carbonato de calcio).

El diéxido de titanio es utilizado como pigmento blanco. También se utiliza
el didxido de hierro. La adicion de talco o etearato de magnesio es
recomendable, ya que permite que el pigmento sea distribuido

uniformemente en el comprimido.

La intensidad del color del recubrimiento de pelicula depende de la

proporcidon de mezcla de pigmentos con didxido de titanio.

Los pigmentos son los mas utilizados para proporcionar color al
recubrimiento, pero debido a la introduccién de tecnologia acuosa, se han
utilizado también colorantes solubles en agua. Sin embargo los pigmentos

han persistido debido a las ventajas que proporciona:
= Aumenta el contenido de sélidos de la solucion de recubrimiento

afectando fuertemente la viscosidad (particularmente ventajoso en

el recubrimiento de pelicula).
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= Mejora las propiedades protectoras del recubrimiento contra la

humedad.

Debido a que los pigmentos consisten de particulas pequefias, se necesita
de un gran esfuerzo para asegurar que las particula se encuentren dispersas

en el liquido de recubrimiento.

El tamafo de las particulas del pigmento al interior de la pelicula
afectaran sobre el color percibido y puede influir sobre la rugosidad de la

superficie del recubrimiento, >>tieberman, 1950, p104-106>>

5.5 Antiestaticos

Son sustancias que neutralizan las cargas presentes en la solucion de
recubrimiento durante el recubrimiento de pelicula; las cargas se neutralizan
por medio de la recirculacion de las particulas presentes en la solucion

recubridora >>Molina E., 1991, p102<<

Ejemplos de estas sustancias son ésteres grasos de polialcoholes vy de

acetoaminofenol.

5.6 Agentes de Adherencia

Son agentes que tienen la propiedad de adherir la pelicula sobre la

superficie a recubrir.

Los mas utilizados son los polietilenglicoles ( PEG 4000 o 6000 ). Estos

es adicionan a la formulacion de recubrimiento en cantidades variables.

>>Molina E., 1991, p103>>
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5.7 Agentes de alisado

Estos agentes de usan para obtener un aspecto brillante de los

comprimidos recubiertos, >>Melina £, 1991, p103>>

Se utilizan soluciones diluidas de acido estearico o polietilenglicol 6000.

5.8 Aromatizantes ( Edulcorantes )

Estos agentes se emplean de acuerdo a las formas farmacéuticas

especificas y a las propias caracteristicas de los aromatizantes, >>Me!in2 £ 1991,

pl02>>

Existen tres formas de adicionarlos:

1. En caliente ( a 50°C)
2. En corriente de aire

3. En pulverizacion

Los edulcorantes mas utilizados son azucar o derivados de sacarina.
Generalmente son insolubles en la solucion de recubrimiento; la solucion
depende del tamafio de particula presente en la solucién de recubrimiento, el

tamafio debe de ser menor a 50 p.
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6.0 FACTORES INVOLUCRADOS EN LA
FORMACION DE LA PELICULA

6.1 Aumento en el tiempo de contacto.

El tiempo de contacto se refiere al tiempo en el cual una capa de pelicula
se coloca sobre el nicleo a recubrir, se conoce también como " setting up ",
y en donde las moléculas del polimero totales o en parte son capaces de

mantener una buena difusién y orientaci6n, >>Melina E, 1991, pas>>

6.2 Incremento en la temperatura de contacto

La temperatura esta directamente relacionada con la cohesién®,

Con respecto a los polimeros de bajo peso molecular se ha comprobado
que si la temperatura de contacto aumenta, la fuerza cohesiva en la
superficie de los polimeros aumenta en forma de una curva exponencial en
funcion en contacto con la temperatura, observandose también un
incremento en la difusion. El incremento exponencial se manifiesta en
relacién a la velocidad de disolucién al incrementarse el movimiento térmico.

Se debe controlar la temperatura, ya que un aumento en la temperatura
puede causar la formacion de descarapelamiento en el comprimido o bien el
desarrollo de hoyos en la superficie, provocados por la evaporacion del
solvente a altas presiones de vapor y causar calentamiento en la superficie
de la pelicula. Un incremento en la temperatura aumenta la facilidad de

adhesion entre la pelicula del polimero y el sustrato, >>Molina £, 1991, pa5>>

8 ¥ Py . P .
Cohesion Fuerza presente entre la formacion de la pelicula y las moléculas del polimero.
Es la fuerza que tiene la propiedad de unir las superficies continuas con algin

material, en un plano molecular o submolecular, para formar un enlace firme, el

cual provoca cierta resistencia en el punto de contacto. >>Melina E., 1991, pas>>



Capitulo 6 Factores involucrados en la formacion de (a pelicula
———— e e e e

Para que el proceso de coalescencia de la pelicula tenga lugar y se forme
adecuadamente, la temperatura del sustrato tiene que ser muy cercana a la
TMF, <<Vecchio C.y Col,, 1997, Pp345-349>> na pelicula no puede ser formada a una
temperatura muy por arriba de su Tg®, ya que la velocidad de evaporacién no
puede superar la difusion del agua entre las particulas del polimero a la
superficie, y esto evita el desarrollo de las fuerzas capilares requeridas para

la deformacion de las particulas, <<Wiliam R. 0.y Col., 2000, pp243-252.

6.3 Presion de contacto

La presion de contacto se refiere a la presion manifestada cuando una
capa de pelicula reciente se deposita, y en donde las moléculas del polimero

mantienen una buena orientacion y difusion.

La presion y el tiempo de contacto dependen del tipo de solvente utilizado
para la preparacion de la solucién de recubrimiento, para que forme peliculas
cohesivas, que mantengan una buena difusion entre las moléculas del
polimero de recubrimiento y entre las moléculas de las capas de peliculas

adicionadas >>Molina E., 1991, p46>>

9 Tg Temperatura de transicion vitrea: Temperatura por debajo de la cual un material

; ; . : >>McGinity, 1997
es duro y quebradizo, y por encima de la cual, el material es flexible. ., '
pl7<<
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6.4 Variacion en el espesor de la pelicula de recubrimiento

Las fuerzas cohesivas (fuerzas del tipo radial, definidas como trabajo
requerido para separar uniones de capas de la pelicula) en funcion al
espesor o volumen sigue una funcién de cero orden, que depende solo de las

propiedades quimicas del polimero formador de la pelicula.

En el recubrimiento acuoso es necesario aplicar una pelicula mas gruesa,
para tener una mayor resistencia a jugos gastricos (en el caso del
recubrimiento entérico), que en el recubrimiento organico, debido a que con

el aumento del grosor disminuye la permeabilidad de la pelicula, <<™ema kv

Col., 1999, pp. 39-50>> y <<Rafffin T. y Col., 1996, pp. 247-252>>

En el caso del recubrimiento de liberacion controlada se ha observado
que un aumento en el grosor del recubrimiento retrasa la liberacion del

férmaco <<Chen B. H. y Lee D. )., 2002, pp25-42>>

6.5 Quimica del polimero

La quimica del polimero influye en la cohesion de la pelicula. Una forma
alargada determina la difusién de las macromoléculas, Las macromoléculas
con estructura irregular, no proporcionan un buen estado cristalino pero
difunden mejor que las macromoléculas con estructura regular.

Las proteinas y celulosa, son ejemplos de polimeros que exhiben una
difusion minima, las proteinas forman elipses y la celulosa tiende a mantener
una estructura rigida. En estructuras de polimeros cristalinos la cohesion con
respecto al orden molecular del polimero es grande y ain mas durante el

proceso de difusion de polimeros amorfos.
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La teoria de cohesién en peliculas poliméricas es compleja, la cual
involucra la difusion y el orden molecular del polimero. En general la fuerza
cohesiva de un polimero cristalino amorfo (vitreo)*® de uso farmacéutico
depende de la concentracién, polaridad, estructura y peso molecular del

poh’mero >>Molina E., 1991, pp 49-52>>

6.6 Estructura del polimero

Un alto orden molecular y cristalinidad de un polimero indica que este
mantiene una gran estructura cohesiva (compactacion) y una gran fuerza

cohesiva (cristalinidad)*.

Existen fuerzas intermoleculares que producen la cohesidn; los enlaces
por puente de hidrogeno producen la cristalinidad. Los grupos polares
disminuyen la difusion molecular, los grupos polares fuertes y los enlaces
puente de hidrogeno (radicales -OH Y -COOH) son grupos sustituyentes de
la celulosa, sustituyen a los grupos carboxilo que contienen los polimeros
lineales acrilicos o -CO-NH- grupos de poliamidas o polipéptidos, estos son

distribuidos a lo largo de la cadena produciendo cadenas en orden lateral
(ﬁgura 20) >>Molina E., 1991, pp 49-52>>

% Amorfo Que no posee un ordenamiento determinado. Los polimeros son amorfos cuando
sus cadenas estan entrelazadas de cualquier manera. Los polimeros son no

amorfos cuando sus cadenas se encuentran alineadas en cristales ordenados.

! cristal  Masa de moléculas dispuestas de modo prolijo y ordenado.
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Figura 20.- Cadenas en orden lateral. Centros cristalinos en la pelicula. a) Poliéster:

cadena de orden lateral, con fuerzas de interaccion dipolar. b) poliamida, cadenas en

orden lateral con enlaces por puente de hidrégeno, <<Melina E., 1931, p 50>>

Los grupos polares se encuentran en las cadenas laterales y estos
permiten que se efectle la cristalinidad, lo cual también depende de la
distribucién del peso molecular, estereoquimica, quimica del polimero y de

sus estructuras.

Los polimeros monocristalinos tienen estructura en forma irregular, como
los copolimeros de dos o mas sustituyentes alrededor de las cadenas del
polimero. Excepciones de polimeros atacticos!> son los grupos
polivinilalcoholes los cuales cristalizan, debido a la presencia de grupos
sustituyentes como por ejemplo -CH2, -CHOH, -CF2 y -C=0. Los polimeros

atacticos tienden a cristalizar aunque éstos no son cristalinos.

Los polimeros amorfos y cristalinos, poseen caracteristicas que tienden al

desorden, tales como configuraciéon de grupos voluminosos, los cuales tienen
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un espacio lineal individual de macromoléculas que permiten formar una

estructura ordenada, con una cadena rigida o con sustituyentes polares.

La estructura del polimero describe la relacion existente entre la
imposicién lateral ordenada-desordenada o el desplazamiento del polimero
de cadena lineal o grupos de cadenas en una estructura particular del
polimero y la relacion de la cristalinidad generada de la estructura. El grado
de orden de la cadena molecular al paso del desorden de las peliculas
polimérica depende del método de aplicacion de la pelicula, sistema de
solventes, fuerzas en la pelicula y propiedades mecanicas. La dureza y la
rigidez de la pelicula son favorecidas con orden de cadena grande.

La cristalinidad es independiente del peso molecular, pero se relaciona
directamente con la rigidez, flexibilidad, permeabilidad y fragilidad de la

pelicula.
a) Interacciones del polimero con el farmaco a recubrir

La interaccién del polimero con el farmaco puede provocar dafios que van
desde una pobre formacion de la pelicula hasta una inefectividad del
farmaco; esta interaccion se puede dar de diferentes formas. Por ejemplo,
Schmid y Co., observaron que el Aquacoat ECD formaba una mezcla
eutéctica’® en el recubrimiento del ibuprofeno. <<Schmid S., y Col,, 2000, Pp35-39>>
Por otra parte, Sarusita y Co., encontraron una interaccién entre la
eritromicina y varios polimeros (derivados de la celulosa), esta interaccién se
dio entre el grupo amino y el grupo carboxilo de los polimeros acidos y el

atomo de Nitrégeno de la eritromicina, <<Sarisuta N.y Col., 1999, Pp 109-118>>

12 Atactico Un polimero es atactico cuando sus grupos pendientes se encuentran dispuestos
sin ningln orden a lo largo de cadena polimérica.

'* Mezcla eutéctica La palabra eutéctico proviene del griego que significa ™ fundir
facilmente”. Una mezcla eutéctica es aquella en la cual se obtiene un punto de
fusion mas bajo, que el de cada uno de los componentes por separado.
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6.7 Efecto del solvente

Durante la disolucién de una sustancia macromolécular las fuerzas
cohesivas entre el soluto de las macromoléculas son neutralizadas por
uniones con las molécula del solvente (solvatacion). Se manifiesta la
solvatacion cuando recubrimientos de pelicula polimérica son aplicados a los
sustratos en forma de dispersiones coloidales en sistemas de solventes

organicos.

Los polimeros utilizados en recubrimientos de pelicula son generalmente
polielectrélitos polifuncionales que contienen una cadena polimérica
carbonada no polar, la cual contiene sustituyentes polares a lo largo de la
cadena. Dependiendo del pH de la solucion acuosa al cual los grupos
funcionales se ionizan y de la velocidad de ionizacion, el recubrimiento

polimérico puede producir una rapida o lenta desintegracion.

Los grupos funcionales en un polimero lineal se ionizan durante la
disolucion y los grupos con carga se repelen en presencia de otros grupos
con la misma carga, dando como resultado un acortamiento en la cadena del
polimero. Asi, el efecto de solvatacion o la interaccion entre las
macromoléculas del polimero cargado y las moléculas del solvente polar, se
pueden ver incrementadas con el aumento de carga de la cadena. Al
aumentar la solvatacion aumenta la viscosidad debido a la union de las
moléculas del solvente con las moléculas del polimero, esta union depende

de la configuracion y del ordenamiento espacial del polimero.

Los solventes polares son adecuados para sustancias polares como por
ejemplo los polielectrélitos macromoléculares. Un polimero puede ser mas

soluble en solventes dptimos y puede ser solvatado de acuerdo a su densidad

o energia cohesiva.
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Las propiedades de solubilidad de las macromoléculas en solventes
organicos son complejas y depende de los efectos quimicos, eléctricos
estructurales y estéricos, los cuales mantienen una mutua interaccién entre

soluto y solvente.

6.8 Solvatacion

Los copolimeros presentan un problema especial de solubilidad, ya que
tienen un mondédmero no polar y un mondmero polar, ejemplos de estos son
estireno, alcohol vinilico, copolimero** de &acido acrilico, etileno, anhidrido
maleico y copolimeros de &cido acrilico. Un solvente solo o de polaridad
intermedia no es efectivo para copolimeros solos o para mezclas de dos o
mas copolimero, los cuales difieren en su polaridad, por lo que para una

mayor solubilidad se utilizan mezclas de solventes, >>Molina E., 1991, p54>>

Los factores que afectan las propiedades de solubilidad son el grado de
sustitucion, la polaridad de los sustituyentes y la estereoisomeria espacial de
los sustituyentes. La solubilidad de la celulosa en el agua se relaciona con la
estructuras resonantes en la cadena de la celulosa con los grupos
sustituyentes y los OH- liberados por hidratacién. Los grupos con
sustituyentes voluminosos pueden unirse mas facilmente a las cadenas,
permitiendo la solubilidad en agua, que se lleva a cabo a bajos grados de

sustitucion.

!4 Copolimero: Polimero constituido por mas de un tipo de mondmero.
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La solvatacion maxima de la solucién de recubrimiento y la extensién de
la cadena del polimero puede conducir a la formacién de peliculas muy
cohesivas. La solvatacion y extension de la cadena del polimero se refleja en

la viscosidad de la solucién.

Algunos métodos fisicos pueden ser utilizados para medir la solvatacién
como por ejemplo las medidas de birrefrigencia*®, datos de presién de vapor,
calores de vaporizacion, y el espectrografia de absorcion infrarrojo.

La utilizacibn de parametros como viscosidad intrinseca (n), y la
constante de interaccion (k'), son herramientas apropiadas para seleccionar
los solventes o mezclas de solventes para sistemas poliméricos simples.
Estos dos parametros indican una medida de la capacidad del sistema de
solventes para solvatar un polimero. (n) es una expresion de la interferencia
hidrodinamica entre el polimero y el solvente, que refleja la capacidad del
solvente para hinchar un polimero. (k') es una expresiéon de la interaccion
entre las moléculas del polimero disuelto, por lo tanto describe la interaccion

entre la estructura quimica del polimero y/o la naturaleza del sistema de
<<Arwid H. y Nickl M.,

solventes independientemente del peso molecular.
1990, pp73-77>>, <<Oliveira W, P., Freire J. T., Coury J. R., 1997, pp 1-9>>

6.9 Concentracion de sélidos

Son determinados por el tipo de polimero presente en la dispersion
acuosa y las propiedades fisicoquimicas del principio activo presente en la
tableta, comprimido o nucleo. En general el contenido de sélidos puede ser

1S Birrefrigencia Propiedad de una sustancia a poseer diferentes indices de refraccion para

diferentes direcciones de polarizacion.
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tan alto como el tiempo de recubrimiento lo permita ademas de obtener una
buena calidad del recubrimiento. Sin embargo bajo ciertas circunstancias, el
contenido de sdlidos podria alterar el perfil de liberacion. A bajas
concentraciones de sélidos, existen mas capas de recubrimiento, y por lo
tanto la pelicula es mas continua, lo que produce un recubrimiento mas
grueso. Una relacién entre el contenido de sodlidos y la obtencion del
recubrimiento es dependiente de las condiciones del recubrimiento (tales

como temperatura del recubrimiento, velocidad de rociado, etc.).

6.10 Plastificante

Los plastificantes son adicionados a sustancias poliméricas formadoras
de la pelicula con la finalidad de reducir la fragilidad; para permitir un buen
flujo; impartir flexibilidad; aumentar la dureza; aumentar las fuerzas
presentes, tensiéon a la ruptura y resistencia al impacto de la pelicula
polimérica. El mecanismo se basa en la disminucion de las fuerzas cohesivas,
produciendo asi, una disminucion en las fuerzas de tension y en la

temperatura de transicidn vitrea.

Los plastificantes son variables criticas en la formulaciéon del
recubrimiento que por una parte facilitan la formacion de la pelicula y por
otra tienen un gran impacto sobre la calidad de la pelicula. Existen muchos

aspectos sobre los plastificantes que influyen, entre los que se encuentran:
a) Naturaleza del plastificante
La hidrofobicidad de un plastificante puede también tener un gran efecto

sobre las propiedades de la pelicula debido a las diferencias de particion

entre el polimero y agua. Por ejemplo, el trietilcitrato, como un plastificante
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altamente soluble en agua, tiene un gran efecto sobre la reducciéon de la
fuerza de puncién de la pelicula y un incremento en la elongacidon de las
peliculas preparadas de Eudragit RS 30 D, donde el plastificante es insoluble

en agua.

Plastificantes hidrofobos pueden sufrir reacciones de hidrélisis durante el
almacenamiento, mientras que plastificantes hidrofilicos son un poco mas
estables. Plastificantes miscibles en agua producen peliculas mecanicamente
mas fuertes mientras que plastificantes hidréfobos producen membranas que

se rompen aI contacto con El agua. <<Sastry S.y Col, 1998, pp 175-189>>, << Lippold B.,

Gonder W., y Lippold B. H., 1999, pp 27-32.>>, <<Shah N.H. ¥ Col., 1996, pp 1201-1209>>

b) Tiempo de plastificacion

El tiempo de plastificacion (tiempo entre la adicion del plastificante a la
dispersién polimérica y el paso del recubrimiento), es una variable critica. El
tiempo suficiente de plastificacion permitira que éste se separe de la solucion
del recubrimiento antes de que se disperse sobre el nlcleo. En caso contrario
un tiempo de plastificacion prolongado provocard que el plastificante
permanezca en el recubrimiento, desarrollando posibles problemas de

estabilidad y dE Iiberacién <<Badmeier R. y Col., 1997, pp 17-26>>, <<Sipman J., Paeratakjl 0. y

Bodmeier R., 1998, pp 191-200>>

Un insuficiente tiempo de plastificacion puede alterar negativamente la
disolucidn del sélido recubierto, al presentarse una pequefia disfuncion de las

atracciones entre la cadena del polimero que causa que el recubrimiento sea

QUEDFBdiZO y posteriormente se rompa. <<Felton L., Forbes T. A. y Moore T. A., 2000, pp

205-210>>
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c) Interaccion con otros ingredientes de la formulacion

Felton y Co., encontraron que a altas concentraciones de surfactante, se
emulsifican mayores cantidades de plastificante (permitiendo una mayor
distribucién del plastificante en la solucion de recubrimiento), logrando bajar

alin mds la temperatura de transicién vitrea, <<relton L Forbes T. A.y Moore T. A., 2000,

pp 205-210>>

La eficiencia de un plastificante esta relacionada con su estructura
quimica e interacciones entre sus grupos funcionales con los del polimero.
Por ejemplo, se ha observado una interaccién entre el polimero (CAP) y
dietilftélato, la cual puede explicarse debido a la similitud en su estructura ya
que ambos ingredientes tienen sustituyentes ftalato; esto podria promover la
formacion de zonas cristalinas, que pueden disminuir la movilidad de las

cadenas poliméricas en regiones amorfas, <<Raffin T., Duru C.y Jacob M., 1996, pp 247-

252>>, <<Wang C. y Col., 2002, pp 25-42>>

d) Cantidad de plastificante

Bajos niveles de plastificante no pueden superar la resistencia de las
esferas latex en la deformacion y da como resultado una pelicula discontinua.
A bajas concentraciones de plastificante se puede presentar el fendémeno de
antiplastificacion. La antiplastificacion se describe como la inmovilidad de las
moléculas del polimero el cual se encuentra adherido a las moléculas del
plastificante por fuerzas intermoleculares, como enlaces de hidrégeno,
fuerzas de Van der Waals'®, e impedimento estérico; el libre movimiento esta

restringido por la movilizacion de las cadenas del polimero. >>Wang C. v Col., 2002,

pp 25-42<<

6 o s s :
!® Enlaces por fuerzas de Van der Waals Enlace electrostatico débil entre las moléculas de

los gases y sustancias volatiles en estado liquido y sélido.
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Por otro lado, una alta cantidad de plastificante puede resultar en una
aglomeracién, pegado y problemas de fluidez causadas por una excesiva
suavidad de la pelicula polimérica. En concentraciones mayores al 65% se
pueden formar peliculas con rompimiento peliculas muy suaves, <<Ferméndez H.y
Fell J. T, 1998, Pp 115-119>> F| mejor resultado generalmente es obtenido en el

rango de 15-30 %.

La cantidad de plastificante que requiere una formulacién que puede ser

calculada utilizando una ecuacion derivada de Couchman :

(10)

Donde w1l y w2 son las fracciones de peso del polimero y plastificante en
la formulacién, T1 Y T2 corresponden a las temperaturas de transicién vitrea
del polimero y plastificante, y Tg es la temperatura de transicién vitrea del

recubrimiento resultante. <<'eberman, 1998, p152>>

Si la temperatura de transicion vitrea del polimero y plastificantes son
conocidas, la cantidad de plastificante requerido para lograr la plastificacion

del polimero a una temperatura dada puede ser calculada.
Variaciones significativas del valor tedrico causaran una formacion
incompleta de la pelicula debido a la insuficiente plastificacion o una pelicula

gruesa debido a una sobre plastificacion.

El plastificante puede ser administrado al sistema latex durante el
proceso de preparacion donde la plastificacion es mas consistente y efectiva.

124



Capitulo 6 Factores involucrados en [a_formacion de (a pelicula
e e e e e e e e e B = "1

6.11 Emulsificantes

Los emulsificantes o estabilizantes se adicionan a la dispersion acuosa
polimérica para estabilizar las particulas dispersadas del polimero. Ellos
también ejercen una fuerte influencia sobre las propiedades coloidales de las

dispersiones y su correspondiente pelicula, <<'eberman, 1998, p 152>>

Los surfactantes son usados para disminuir la tensién interfacial entre la
solucién polimérica organica y la fase acuosa durante la formacion del
pseudolatex y asi prevenir la aglomeracion y coalescencia de las particulas
del polimero dispersas durante el almacenamiento. Sin embargo, los
emulsificantes también podrian estar presentes en el recubrimiento después
del secado, por lo que pueden afectar el proceso de formacion de la pelicula

y modificar la estructura de la pelicula y sus propiedades de liberacion.
<<Samani S. My Col., .1999, Pp 513-516>>

Los estabilizantes siguen en la pelicula como una red independiente o
disuelta en el polimero durante la evaporacion de la fase acuosa. En otros
casos, el estabilizante puede ablandar o hinchar la red y aumentar la
formacion de la pelicula. Algunos emulsificantes tienen la capacidad de
distribuirse en mayores cantidades el plastificante y producir asi peliculas

més suaves. <<Felton L., Forbes T. A. y Moore T. A., 2000, Pp 205-210>>

En varios sistemas, los estabilizantes son extraidos fuera de la pelicula,
formando extrusiones o blisters sobre la superficie de la pelicula debido a la
pobre miscibilidad'’ entre el polimero y estabilizante. Eventualmente, los
estabilizantes pueden evaporar muy lentamente o sublimar, extendiéndose
sobre la superficie de la pelicula; o también pueden oxidarse para producir
moléculas diferentes que tienen una muy buena solubilidad en el polimero.
También los emulsificantes pueden residir en la interface entre las particulas,
formando pequefias islas sobre ellos, o difundir hacia las particulas del

polimero.
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6.12 Aditivos solubles en agua

Los polimeros hidrofilicos, tales como PEG y PVP, tienen un efecto dual
sobre las propiedades de la pelicula y la permeacién del farmaco. Ellos
pueden funcionar como plastificantes y asi bajar la Tg de la pelicula y
promover la coalescencia de las particulas del polimero. Durante la
disolucién, estos polimeros tienden a lixiviar*® fuera de la pelicula y
disolverse en el medio liberandose a través de los poros por los cuales las
moléculas del farmaco pueden difundir facilmente. Asi, la velocidad de
liberacion del farmaco depende del tamafio de los poros y del peso molecular

de los aditivos, <<Wesseling M., Kuppler F. y Bodmeler R., 1999, Pp 73-78>>

Aditivos solubles en agua son incorporados en el recubrimiento con
etilcelulosa para modificar la liberacion del farmaco. Algunos ejemplos son:
1) materiales de bajo peso molecular incluyendo varios azucares (sucrosa,
lactosa, sorbitol), sales (cloruro de sodio, fosfato calcio) y surfactantes como
lauril sulfato de sodio o 2) polimeros hidrofilicos incluyendo polietilenglicol,

polivinilpirrolidona y en particular, éteres de celulosa como HPMC.

6.13 Aditivos insolubles en agua

Aditivos insolubles son incluidos en las formulaciones de recubrimiento

por una variedad de razones. Una aplicacion es el uso de materiales tales

17 Miscibilidad Facilidad con que dos 0 mas liquidos se mezclan en todas las

proporciones para formar una fase homogénea simple, >>Pterce: 1978, p25<<

8 Lixiviar Separar por medio del agua u otro disolvente una sustancia soluble de una

insoluble.
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como estearato de magnesio o talco como lubricantes o agentes de
separacion que ayudan a reducir la aglomeraciéon de particulas recubiertas
durante le proceso de recubrimiento. El talco y caolin son los ingredientes

mads comunmente usados en el recubrimiento de pelicula.

En general, el agente de separacidon debe ser inerte con respecto al
farmaco y las caracteristicas de liberacion de la pelicula. Las propiedades de
superficie, morfoldgicas e hidrofobicidad; han mostrado ser factores

importantes en las propiedades finales de la pelicula.

Substancias inorgdnicas de alta densidad, tales como didxido de titanio,
silica, talco, caolin, etc., son incorporados en formulaciones de dispersiones
poliméricas acuosas para aumentar la fuerza de la pelicula, reducir el grosor
y mejorar la apariencia del recubrimiento. Una selecciéon de un aditivo
inorgdnico para una formulacion de recubrimiento depende de la
compatibilidad quimica del aditivo con otros excipientes en la formulacion, y

limitaciones de viscosidad.

Existe una cantidad maxima de aditivos inorganicos que una formulacion
de recubrimiento puede tolerar (CPVC). Esta cantidad es conocida como
concentracion critica del pigmento, donde el pigmento se refiere a los
aditivos inorgéanicos y colorantes sélidos. Cuando la concentracion del
pigmento esta debajo de CPVC, el recubrimiento es una pelicula continua en
la cual las particulas del pigmento son distribuidas al azar. Por arriba de la
CPVC, algunos vacios son formados en la pelicula debido a una insuficiente
cantidad del polimero. Consecuentemente, la pelicula llega a ser localmente
discontinua y pierde su fuerza mecanica. Altas concentraciones de pigmentos
suspendidos pueden obstruir el rociamiento de la solucién, que provoca

problemas de sedimentacién <<Crotts G. y Col., 2001, Pp 247-252>>, <<Porter S. C. y Ridgway

K. 1982, Pp 5-8>> A| eyaporarse el solvente, la concentracion de solidos

aumenta, de tal forma que puede existir una interaccion entre los solidos de

la formulacién y el sustrato <<Khan H, Fell ). T. y Macleod G. S., 2001, Pp 113-119>>
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7.0 CARACTERISTICAS DEL NUCLEO PARA
EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO

7.1 Caracteristicas de los comprimidos a ser recubiertos

Las principales caracteristicas de los comprimidos que se van a recubrir

son los siguientes:
1.- Caracteristicas geométricas: forma y tamafio
2.- Caracteristicas fisicas: densidad, superficie y resistencia mecénica

Las formas chatas comunes no pueden recubrirse por lo métodos que
emplean soluciones y nucleos en movimiento; ya que al mojarse tienden a
adherirse por la tension superficial debido a la forma de sus caras, que son
planas. Por lo anterior, este tipo de tabletas se recubren por compresion, es

decir por via seca.

Para un recubrimiento comun se deben utilizar formatos curvos, ya que

estos se desplazan mas facilmente y no se adhieren entre si.

Ejemplos de formatos curvos, son el concavo superficial, cdncavo tipo,
céncavo profundo, el ovalado y esférico, estos toman el nombre de los
punzones que los forman y por lo cual los comprimidos que resultan de éstos

son convexos (figura 21).
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Figura 21.- Formatos curvos comunes recubiertos. >>Helman 1., Tomo VI, 1981, Pp.
1767<<

La altura y el radio de la curvatura del comprimido se consideran para
efectuar un buen recubrimiento. En la figura 22. se ilustra la importancia de
un borde corto, ya que si el segmento de cubierta que lo rellene es espeso,
serd mas fragil y por lo tanto resultara dificil y lento el recubrimiento.

Figura 22.- Influencia de las distintas alturas del borde en el recubrimiento. .
>>Helman J., Tomo VI, 1981, Pp. 1768<<
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Tratando de mejorar la zona critica de curvatura se utilizan punzones de
doble radio de curvatura, éstos dan como resultado un buen recubrimiento.
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Figura 23.- Punzon de radio normal y de doble radio de curvatura. >>Helman J., Tomo
VI, 1981, Pp. 1768<<

Los punzones de doble radio de curvatura tienen un diametro igual a un
punzén comun, un radio de curvatura mayor, y el radio secundario del borde
pequefio. Utilizando éste da como resultado comprimidos de forma
abollonada (borde sin aristas y redondo) que son mas faciles de recubrir,

pero debido a sus bordes finos, son fragiles. Figura 24.

Figura 24.- Comprimido recubierto forjado en punzones de doble radio. >> Helman J.,
Tomo VI, 1981, Pp. 1769<<
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Todo punzdén concavo, destinado a producir comprimidos para recubrir
debe cuidarse de manera especial. En primer término, sus bordes se perfilan
con facilidad; el uso de tales punzones perfilados, forja piezas defectuosas
con un borde periférico que crea dos zonas de valles (Figura 25) de dificil

relleno.

Figura 25.- A) Comprimidos producidos por un punzén adecuado, y B) Comprimidos

producidos por un punzon perfilado. >> Helman J., Tomo VI, 1981, Pp. 1769<<

Por otra parte, los comprimidos destinados a cualquier tipo de
recubrimiento, se preparan con una dureza mayor que los comunes
(desnudos), debido a que la presién que ejercen los punzones sobre éstos es

mayor, y por lo cual el desgaste del material es mas grande.

En los procedimientos que utilizan bombo, el lote de comprimidos se
somete a un despolvoreo previo o rodado y ulterior tamizado. Es importante
realizar ensayos de friabilidad para detectar los defectos y corregirlos al

realizar |a compresién >> Helman, 1981, Pp.1767-1769<<
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Para evaluar la calidad de las formas farmacéuticas recubiertas se

consideran los siguientes aspectos:

1.- Forma y tamafio del nucleo a recubrir, ya que el tipo de recubrimiento

depende de las propiedades intrinsecas del nucleo.

2.- Composicion del comprimido; referido al tipo de principio activo y a la

cantidad del mismo presente en el comprimido.
3.- Caracteristicas fisicas del comprimido.

a) Superficie: la superficie del comprimido debe ser lisa y no porosa.

b) Geometria del comprimido: Debe tener forma esférica (de ser
posible) para que ejerzan menos resistencia a las fuerzas mecanicas
formadas por el movimiento de rotacion de la turbina.

c) Otras caracteristicas fisicas que se consideran son: resistencia

mecanica, permeabilidad y disolucion.

7.2 Caracteristicas de las particulas a ser recubiertas

Muy pocas particulas poseen propiedades fisicoquimicas adecuadas para

el proceso de recubrimiento. Estas propiedades incluyen:

* Suficiente tension, compactacion, corte, impactacion y fuerza de
friccion para evitar su destruccion durante el proceso de
recubrimiento.

*  Forma esférica para tener un buen flujo y buenas propiedades de
flujo en el equipo de recubrimiento.

* Tamano y distribucién conveniente.
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* Buena densidad para evitar el escape de las particulas del farmaco

durante el proceso de recubrimiento.

La porosidad es uno de los factores mas criticos en el proceso de
recubrimiento con latex, donde el proceso de formacion de la pelicula se ve
afectado. En el recubrimiento organico, los poros son llenados y el area
superficial se estabiliza en la primera fase del recubrimiento. El secado
intermedio puede ser utilizado para eliminar los solventes residuales y al
secar la pelicula se da una estabilizacion al ndcleo. Si las particulas no son
estabilizadas con el movimiento del bombo o lecho fluido y continuamente se
estan formando materiales abrasivos durante el proceso de recubrimiento, la

calidad del recubrimiento puede ser afectada, >> Shebre-Sellassie 1., 1994, p 57<<

Cada equipo necesita de cualidades especificas para manejar los ntcleos.
Para el bombo de recubrimiento, es necesario particulas de gran tamafo
(mds grandes que 500 pm) y una forma esférica para dar una gran
capacidad de deslizamiento en el bombo de recubrimiento, para evitar de
ésta forma, la aglomeracién y/o agregacion debido a una posible ineficiencia
del secado y un gran tiempo de contacto entre los nicleos. Los sistemas de
recubrimiento por lecho fluido tienen una gran capacidad de expansion, lo
que hace necesario que los ntcleos tengan una suficiente fuerza y peso, para
evitar una excesiva friccion de las particulas del farmaco y succién del las
particulas del farmaco por el filtro durante el proceso de recubrimiento. Las
mayores ventajas de la utilizacion de utilizar particulas del farmaco como
sustrato son la eliminacién del proceso de marcar los nucleos y la obtencién
de productos con un tamafio menor. El cloruro de potasio y cristales del
acido acetilsalicilico son ejemplos de particulas que han sido recubiertas
satisfactoriamente en un bombo o un sistema de lecho fluido.

La preparacion de los nlcleos puede utilizar diferentes técnicas como la

técnica de compactacion o tableteado, aglomeracion y extrusion-

esferonizacion.
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8.0 FORMULAS BASICAS

8.1 Calculos para determinar la cantidad de recubrimiento

Existen dos métodos para calcular la cantidad de material de

recubrimiento a utilizar:

1) De acuerdo al area superficial a recubrir vy,

2) De acuerdo al incremento en masa.
1) De acuerdo al area superficial

La cantidad de material de recubrimiento esta relacionado al area
superficial del sustrato. Por esta razon este es expresado en mg de material
de recubrimiento por cm? del drea superficial. El area superficial de varias
formas de dosificacion farmacéutica pueden ser calculadas de acuerdo a las
siguientes formulas, dentro de las cuales se asume que las tabletas tienen

una forma cilindrica:

Tabletas: S=re(deh+05d* fmm?) (11)
Cépsulas, oblongos: S =medehlmm®) (12)
Formas esféricas: S=red’ (13)

( microtabletas, pellets, granulos )

Donde S = &rea superficial (mm?), d = didmetro (mm), h = altura (mm)
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Si se divide el peso w (mg) entre el adrea superficial del sustrato S
(mm?), inmediatamente se obtiene la cantidad necesaria en %. Si se
especifican cantidades mads o menos grandes para ciertas formas de

dosificacion, se multiplica por la cantidad adicional A = mg polimero por cm?:

‘S'(ﬂ':mr:":2 )0 A(’"&f/ 2)
% Re cubrimiento = - i/

~w(mg)

(14)

2) De acuerdo al incremento en masa

La cantidad del material de recubrimiento de acuerdo a esta técnica, en
base al incremento de masa que tendra la tableta o forma farmacéutica con

el material de recubrimiento.

Por ejemplo: Se desea recubrir un lote de 5 kg de comprimidos cuya

masa promedio es de 300 mg. La féormula de recubrimiento propuesta es la

siguiente:
Ingrediente de la % P/P % solidos Cantidad
formulacion necesaria (g)
Aquacoat® CPD 30 50
Cotolene 2
Plastificante 4
Agua 44
Suma total 100

Si la cantidad recomendada a aplicar es tal para generar un incremento de la
masa del 7%. ¢Cudles son las cantidades necesarias de cada ingrediente de

la formulacion?.
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Si el Aquacoat® esta en una concentracién al 30%, entonces la cantidad de

solidos en esta formulacion se puede calcular:

30g —— 100g

x «— 509 x=15g

Por lo tanto, si se desea un incremento del 7% sobre un comprimido de 300

mg:

300 mg ——» 100 %

X +— 7 % X =21 mg

De esta forma, ia cantidad de sélidos totales en la formulacion es de 21%. La
cantidad de sdlidos del plastificante y Cotolene permanecen en un 2 y 4%,

respectivamente.

NUmero de comprimidos = masa del lote / masa del comprimido
=5000g /0.3g=16,666.66 comprimidos

Cantidad requerida por lote = (Cantidad requerida por comprimido) x
(nimero de comprimidos).
= (21 mg) ( 16,666.66 comprimidos ) =
= 350,000 mg = 350 g de soélidos por lote.

Si cada 100 g de formulacién contienen 21 g de sdlidos:

100 g —— 21 g de sdlidos
X <+——— 350 g de solidos
x = 1666.66 g de formulacion

Para determinar las cantidades necesarias de cada ingrediente de Ia

formulacion para el lote se realizan los siguientes célculos:
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Cantidad de Aquacoat® CPD 30:

16669 —» 100%

X «— 50%

Cantidad de Plastificante:

1666 g —» 100%

X - 4%

Cantidad de Cotolene:

1666 g —» 100%

X +-— 2%

Cantidad de agua:

1666 g — 5 100%

X «—— 44%

x = 833 g de Aquacoat® CPD 30

66.6 g de plastificante

>
1]

x = 33.3 g de Cotolene

733 g de agua

>
I

Finalmente, las cantidades necesarias de cada ingrediente son:

f
| Ingrediente de la % P/P % solidos Cantidad
formulacion necesaria (g)
Aquacoat® CPD 30 50 15 833
Cotolene 2 2 33:3
Plastificante 4 4 66.6
Agua 44 - 733
Suma total 100 21 1666
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8.2 Formulas a base de celulosa
8.2.1 Aquacoat®

El Aquacoat® es una dispersion de etilcelulosa elaborada por el método de

evaporacién del solvente®®.

El Aquacoat® es una dispersion de etilcelulosa. Contiene del 29 al 32% de
sdlidos, lauril sulfato de sodio y alcohol cetilico como estabilizante. La
etilcelulosa esta presente en una dispersion como particulas esféricas en un
rango de tamanfo de particula de 0.1 - 0-3 micras. El pH de la dispersion esta
en el rango de 4 a 7 y la gravedad especifica es de 1.025 a 1.040.

El Aquacoat® no contiene plastificantes, lo que hace necesaria la
plastificacion antes de su uso para asegurar la formacion apropiada de la
pelicula. Algunos plastificantes convenientes para esta formulacion son
dibutilsebacate, dietilftalato, trietilcitrato, tributilcitrato y triacetina. El
Aquacoat®  contienen dispersiones de color con base de alcohol o
propilenglicol, lacas de aluminio, u opacantes (dioxido de aluminio). El
colorante debe ser mezclado primero con agua o soluciones poliméricas
solubles en agua, con agitacion para formar suspensiones que sean
lentamente adicionadas a una solucién de Aquacoat® plastificada. La adicion
directa de los colorantes a la formulacion de Aquacoat® causa que la

dispersion se coagule.

1% Eva poracion del solvente: La preparacion de psedolatex por esta técnica se realiza de
la siguiente forma: primero es mezclado en un solvente organico inmiscible
en agua y luego mezclado con una fase acuosa que contiene un surfactante
y/o estabilizante. La mezcla es emulsificada para formar una emulsion del
tipo aceite en agua o/w (polimero como fase interna). Finalmente, el solvente
organico es eliminado a altas temperaturas y/o reduccion de la presion para

formar un psedolatex.
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Debido a que los colorantes tienden a incrementar la permeabilidad del
agua de la pelicula, son utilizados en formulaciones en el recubrimiento de
liberacion controlada o sostenida. Es decir la pelicula de Aquacoat® es la capa
interior que tiene contacto con el nucleo y la que controla la velocidad de

liberacion del farmaco, y el colorante es la capa exterior.

Ya que las peliculas de etilcelulosa son insolubles en el pH fisioldgico,
este tipo de recubrimiento es utilizado en formas farmacéuticas de liberacion
sostenida. Sin embargo, pueden adicionarse polimeros solubles en agua vy
otros excipientes para una formulacion de recubrimiento gastrosoluble, que
puede ser utilizado para productos de liberacion rapida y para enmascarar

malos sabores.
Los puntos clave en una formulacién de Aquacoat® son:

1).- El alto contenido de solidos de polimeros insolubles en agua
2).- Baja viscosidad

3).- La inclusién de un surfactante anidnico, y

4).- El pH de la dispersion.

Componente o Especificacion

propiedad
Sdlidos totales 29-32 %
Contenido de|24.5-29.5 %
etilcelulosa
Lauril sulfato de sodio 0.9-1.7 %

Componente o Especificacion

propiedad
Alcohol cetilico 1.7-3.3 %
PH 4.0-7.0 %
Viscosidad NMD 150 cps
Metales pesados NMD 10 ppm
Tot. Microbios | NMD 100 cfu/g
anaerobios

Tot. Hongos y levaduras

NMD 20 cfu/g

Tabla 4.- Especificaciones del Aquacoat®. NMD = no mas de.

>>McC

inity, 1997, p85<<
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8.2.2 Aquateric®

El Aquateric® esta compuesto de CAP ( 63-70% ), Pluronic F-68, Myvacet
9-45, Y Polisorbato 60. El producto contiene no mas del 4% de acido ftalico

libre y el contenido de humedad es menor al 15%.

Formula de |Sélidos secos |Suspension %p/p solidos
recubrimiento |(( g) (g9) secos en la
pelicula
Polvo de | 850.0 850.0 72.1
Aquateric
Triacetina 297 297.5 25.2
Tween 80 8.5 8.5 0.7
Cotolene-PG 23 50.9 2.0
naranja
Agua purificada | ---- 6653.1 -
1179.0 7860.0 100.0

Tabla 5.- Formula de recubrimiento del Aquateric®. El porcenta_]e de solidos es del
15% peso, peso ( plp) >>McGinity, 1997, p45>>

El Aquateric® es un pseudoldtex del polimero CAP. Este polvo es

reconstituido en agua con una agitacion suave del coloide original.

La dispersién de Aquateric es preparada por un proceso de polimerizacion
por emulsificacion?® donde el polimero CAP es convertido en un latex. El

20 polimerizacién por emulsificacién: Esta forma de preparacion de latex se divide en 3
fases: 1) Iniciadores que generan radicales libres en la fase continua (agua),
en la presencia de monomeros y surfactantes que comienzan la reaccion de
polimerizacion. La polimerizacion procede rapidamente en la fase acuosa a
través de la formacion de radicales oligoméricos; 2) Los monomeros y radicales
oligoméricos intermediarios pueden ser capturados por las particulas del
polimero, de esta forma, la polimerizacion continua dentro de las particulas del
polimero, lo cual hincha el polimero e incrementa su tamario y; 3) La
concentracién del mondmero disminuye drasticamente y la reaccion se asemeja

a una de orden cero.
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tamanfo de particula es menor a 1 micra de diametro. El liquido es convertido
a polvo por medio del método de rociado seco, el resultado es el polvo de
Aquateric®, el cual puede ser facilmente redispersible en agua con un tamafo

de particula cerca del original.

En dispersiones poliméricas acuosas es necesario la adiciéon de una
agente dispersante ya que sin este, las particulas del latex CAP podrian

coalescer durante el rociado seco.

8.2.3 Opadry®

En el recubrimiento de pelicula convencional se utiliza el Opadry®, el cual
es un sistema diseflado para una preparacion rapida de soluciones de
recubrimiento de pelicula que permite facilitar la aplicacion del recubrimiento
para una gran variedad de formas de dosificacion oral, utilizando diferentes
tipos de equipo de recubrimiento y un amplio rango de condiciones del

proceso.

El sistema Opadry® es una combinacién de polimeros, plastificantes y en
algunos casos pigmentos, esto es en una forma seca y concentrada; que bajo
reconstitucion en un medio acuoso produce un recubrimiento de pelicula. La
seleccion de los ingredientes de la formulacion de Opadry® dependerd de los

siguientes factores:

* Ingrediente activo y su concentracion. Ya que el ingrediente activo
podria reaccionar con el recubrimiento.

» Excipientes y sus concentraciones. Su interaccion con la pelicula
podria afectar en la adhesion sobre la superficie del sustrato.

» Caracteristicas fisicas de la tableta o sustrato. La porosidad del
nucleo puede afectar la adhesion de la pelicula.

» Forma y tamanfo de la tableta o sustrato.
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El Opadry® es un polvo disefiado para una facil reconstitucién en agua.

Los ingredientes que puede llevar son los siguientes:

s Polimeros: Incluyen la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),

hidroxipropilcelulosa (HPC) y metilcelulosa (MC).

e Plastificantes: Deben de tener un alto grado de compatibilidad y
habilidad para interactuar con el polimero utilizado. Algunos ejemplos

son: glicerina, propilenglicol, polietilenglicol, glicol y triacetina.

» Pigmentos: Son componentes insolubles en agua, lo cual incluye lacas
de aluminio o pigmentos inorganicos como 6xidos de hierro y diéxido

de titanio.

Las soluciones de Opadry® son preparadas normalmente en una
concentraciéon de solidos del 15%, pero el contenido de sélidos puede variar

dependiendo de la formulacién particular de Opadry® y su uso.

La preparacion de la solucién de Opadry® puede realizarse en dos etapas:
1).- Dispersion del polvo en agua

2).- Hidratacion del polimero

8.2.4 Sureteric®

Es un sistema disefiado para el recubrimiento entérico de formas de
dosificacion. Es una mezcla de poli(vinil acetato ftalato), plastificantes y otros

ingredientes.
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El Sureteric® es un sistema menos flexible que el Opadry®. La pelicula de
Sureteric® inhibe la liberacién del principio activo en el fluido gastrico, pero
permite su liberacion en el tracto intestinal, ya que la solubilidad del
Sureteric® es a un pH aproximado de 5. Debido a que la columna de la

estructura es de vinil, los poli(vinil acetato ftalato) son hidrofilicos.

Sureteric es un polvo seco e inodoro, disefiado para su reconstitucion y

suspendido en agua.
El contenido del Sureteric® es el siguiente:
1) Polimero. Poli(vinil acetato ftalato) el cual es insoluble en agua.
2) Plastificante. Polietilenglicol.
3) Otros. Residuos en ignicion del 16-24%.

Debido a que el almacenamiento de las suspensiones para el
recubrimiento entérico, puede ser una variable potencial, la dispersion de
recubrimiento del Sureteric® debe de ser preparada justo antes de su uso.

La preparacion empieza con la dispersion del polvo en agua con ayuda de
un mezclador, seguida de una filtracion de la solucion para eliminar los
aglomerados de polvo, una vez preparada la suspension, debe ser agitada
lentamente durante el proceso de recubrimiento para prevenir la formacion

de material suspendido.

El Sureteric es aplicado sobre un aumento del 5-10% del peso del

sustrato, dependiendo de las caracteristicas de éste.
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8.2.5 Surelease®

Es un liquido blanco lechoso, con un olor a amonio caracteristico.
Contiene etilcelulosa, acido oleico, dibutilsebacate o ésteres de acidos grasos
e hidréxido de amonio. El contenido de sdlidos es de 24-26%. Su pH es de
9.5-11-5 y gravedad especifica de 1.00-1.05.

El surelease® es una dispersiéon polimérica totalmente plastificada de

etilcelulosa que da perfiles de liberacion del farmaco reproducibles.

Los ingredientes que contiene son los siguientes:

1) Polimero. Etilcelulosa la cual es utilizada para sistemas de liberacion
controlada, ademas forma una barrera impermeable. Debido a su
insolubilidad en agua, forma una dispersién en el sistema Surelease®.

2) Plastificantes. Dibutilsebacate, acidos grasos esterificados, y &cido
oleico. Durante el proceso de manufactura son incorporados en las
particulas del polimero dispersado para lograr un nivel consistente y

efectivo.

3) Otros. Agua amoniacal, para la estabilizaciéon del polimero dispersado y

como vehiculo del sistema.

El surelease® esta disponible en dos formas, E-7050 Y E-7-19010. La
formulacién E-7050, contiene etilcelulosa, dibutil sebacate, acido oleico e
hidroxido de sodio; la forma E-7-19010, etilcelulosa, aceite de coco, acido
oleico e hidroxido de sodio; ambos tipos con una concentracion de sélidos del

24 al 26%.
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El surelease® es manufacturado por el método de inversién de fases?*.
Esta formulacion es una dispersion acuosa de etilcelulosa completamente
plastificada, por lo que no necesita la adicion de plastificante antes de su

aplicacion.

El surelease® forma una membrana virtualmente insoluble alrededor del
nucleo del farmaco. El firmaco debera difundirse a través de la membrana y

los alrededores del fluido.

El prolongado mezclado no afecta los perfiles de disolucion y la velocidad
de liberacion es mantenida uniforme. Para facilitar el rociado puede reducirse
la cantidad de sdlidos del 25 al 15% por la adicion de agua destilada. Los

perfiles de disolucion no son afectados por el pH.

8.3 Férmulas a base de Eudragit®
8.3.1 Férmula para un recubrimiento de desintegracién rapida

Este tipo de recubrimiento es utilizado para proteger el sustrato de dafios
como la abrasién, rompimiento, deformacion. La proteccion es también
contra influencias como dafos durante el transporte y almacenamiento
(humedad, fluctuaciones de temperatura), ademas de que la pelicula puede

tener color.

21 Inversion de fases: La inversion de fases es un proceso en el cual el polimero y
plastificante primero sufren una fusion caliente y son subsecuentemente
combinados con acidos grasos de cadena grande en un extrusor para formar una
mezcla homogénea. Se adiciona una solucion alcalina con bajo una fuerte para
formar una emulsion del tipo agua en aceite w/o. Conforme mas solucion alcalina
sea adicionada, la inversion de fases ocurre, y se forma una dispersion del

polimero en agua (emulsién del tipo o/w).
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Aln con peliculas de Unicamente 0.1-0.5 cm? tiene una funcién protectora.

Los emulsificantes no necesariamente incrementan la permeabilidad de

dispersiones acuosas.

Cuando se desea una rdpida desintegracion, deben utilizarse nicleos
facilmente hinchables, debido a que éstos son capaces de romperse en agua,
aunque no sean solubles, por lo que difunden a través del recubrimiento.

El recubrimiento es relativamente delgado, de 5-50 m de grosor. Por lo
tanto es importante aplicarse uniformemente en la superficie de la tableta.
Todas las sustancias formadoras de la pelicula son aplicadas por rociado.
Debido a su alta viscosidad, la solucion polimérica tiene que ser diluida para

tener una concentracién de sélidos del 5-10%.

Dispersiones acuosas muestran una baja viscosidad (15-40 % solidos),
por que seran facilmente procesadas. Durante la operacién de rociado, el
nucleo debe de estar ligeramente humedo, pero no mojado. Un rociado fino
asegura una ligera humedad de los nucleos y por lo tanto un secado rapido.
Una excesiva abrasion puede provocar la pérdida de la funcion del

recubrimiento de pelicula.

En la siguiente tabla se muestra una formula representativa de Eudragit

de rapida liberacion:
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Materiales % Peso (g)
Eudragit E30D 25
Talco 5.75
Didxido de Titanio 515
Pigmento 575
Poliwax 2.25
Sal sodica de CMC 1.5
Tween 80 0.75
Silicone ASE 2 ( antiespumante ) |0.05
Lactosa 15
Agua 44.5

Tabla 6: Composicion representativa de una formulacion acuosa a base de

Eudragit de rapida desintegracion. >>McSinity, 1997, p237<<

8.3.2. Formula a base de Eudragit para un recubrimiento entérico

Los polimeros entéricos se disuelven generalmente en pH's entre 5.5 y
6.5, para evitar la desintegracion prematura en el estdmago, pero que
asegure una rapida liberacion del farmaco en el tracto intestinal. Los
recubrimientos con Eudragit L 30 D-55 aplicados como dispersion, o de
Eudragit L 100-55 en la forma de solucion organica, se disuelven en pH's
mayores a 5.5. Peliculas de Eudragit L 100 comienzan a disolverse a pH's de
6.0.

a) Formula a base de Eudragit L 100-55. El polimero es adicionado
lentamente bajo agitacion en la cantidad especificada de agua (a
temperatura ambiente). Se debe de evitar una formacion excesiva de
espuma. Después de 5 minutos, se debe adicionar el hidréxido de sodio con

agitacion, alrededor de 5 minutos.
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Para evitar incrementar la viscosidad de la suspension del polimero
durante la adicion de hidroxido, se debe de incrementar la velocidad de
agitacion. La agitacion continua durante 30 minutos, y la dispersion debe de
ser pasada a través de una malla de 0.2 mm. Si tuviera mucho aire la
emulsion, puede adicionarse Simeticona 10 minutos antes de que cese la

agitacion.

Los demas ingredientes (glicerol, monoestearato, etc.) son suspendidos y
homogeneizados en agua. Si esta formulacién es adicionada de acuerdo a
este proceso, debe de adicionarse una pequefia cantidad de polisorbato 80
antes de la homogeneizacion (aproximadamente en 40% de monoestearato

de glicerol), mejorando la emulsificacion de éste ultimo.

Material Cantidad (g )

1. Dispersién

Eudragit L 100-55 1,755 g

Solucién de NaOH al 4% ( 1N ) [ 585

Agua 3,510

2. Suspension de pigmento

Trietilcitrato 175
Monoestearato de glicerol 35
Agua 3,940
10,000
Contenido de solidos 19.9%
Contenido de polimero 17.6%

Tabla 7: Formula basica para recubrimiento entérico. Suficiente para
aproximadamente 35 Kg de nucleos de tamafio
de particula ® 0.8 mm ( 200 mg de peso ) o
aproximadamente 10-15 kg de pellets
( ®0.5-1.2 mm ).

>>Eudragit®, Basic formulation coating enteric, p8>>
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8.3.3. Formulacion a base de Eudragit para un recubrimiento de

liberacion prolongada.

Los polimeros acrilicos como Eudragit RL Y Eudragit RS son insolubles en
agua en todos los rangos de pH, pero hinchables en los fluidos intestinales
independientemente del pH. En su estado de hinchamiento son permeables al
agua y disuelven el farmaco. Los grupos hidrofilicos dentro del polimero
controlan la absorcion del agua, el grado de hinchamiento y la permeabilidad
de la pelicula. Los farmacos de esta manera son envueltos y gradualmente
disueltos por la penetracion del agua y difunden a través de la membrana del
polimero, por lo tanto aseguran un perfil de liberacion tardia.

Material Cantidad (g ) |%
Eudragit RL 30 D 160 1.20
( dispersion 30% )

1,440
Eudragit RS 30 D 10.60
( dispersion 30 % )
Trietilcitrato 96 2.30
Talco 240 5.90
Emulsion antiespumante 10 0.06
Agua 2,154 79.94

4,100 g 100.00 %

Polimero

480 g
Aditivos 338g
Contenido total de sdlidos

20%

Tabla 8: Formulacién basica de Eudragit RL / RS para una forma de liberacion

tardia >>Eudragit, E ples of formulation of process technology for d-rel d forms, pl3<<
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9.0 METODOS DE RECUBRIMIENTO DE
PARTICULAS

Varios de los métodos de recubrimiento de pelicula, también son
aplicados en la técnica de microencapsulacion o viceversa. Los métodos de
recubrimiento de pelicula son muy diversos, los hay desde la utilizacion de
aparatos muy complejos (proceso lecho fluido) hasta el uso de métodos
mecanicos como la agitacion (polimerizaciéon) para obtener el recubrimiento.
Sin embargo los mas utilizados en tabletas son el de lecho fluido y rociado

seco. >>Lieberman, 1990, p161-193>>

9.1 Proceso de lecho fluido

La fluidizacién es definida como una operacion donde un polvo sélido es
capaz de comportarse como un liquido. Esto se logra haciendo pasar una
corriente de fluido en forma ascendente a través de un lecho de polvo. A
velocidades de flujo bajas, las particulas se encuentran como un lecho
empacado, sin embargo, conforme se incrementa la velocidad de flujo se
produce una caida de presion del fluido a través del lecho debido a la friccién

con las particulas.

Al punto donde las particulas ya no son soportadas por las particulas
adyacentes sino que son soportadas completamente por el fluido, se le

denomina velocidad minima de fluidizacion.
Para aplicaciones farmacéuticas, es deseable que la velocidad del aire

introducido a un equipo de lecho fluido, sea mantenida a un nivel minimo de

fluidizacion.
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El equipo de fluidizacion es utilizado para procesos de secado, granulacion
y recubrimiento. El equipo de fluidizacion esta constituido por una columna

vertical estrecha en la parte inferior y mas ancha en la parte superior.

El recubrimiento por fluidizacion se produce al suspender las particulas
que forman el ndcleo en un lecho de aire, al mismo tiempo que se atomiza
sobre ellas la solucién de recubrimiento. La pelicula se forma por evaporacion

del solvente, el cual es eliminado por el aire que sale del sistema.

El procedimiento se realiza en un cilindro metalico y el aire se introduce
desde el fondo. Los comprimidos ascienden hasta cierta altura para después

caer por gravedad y reiniciar el ascenso. >>'eberman, 1990, p161-193>>

9.2 Rociado seco

Otro proceso que es muy utilizado para el recubrimiento de pelicula es el
rociado seco, y del cual existe un gran nimero de equipos para realizarlo.
Este procedimiento consiste en atomizar el material que se encuentra en
estado liquido (como solucién o dispersion), en forma de finas gotas sobre
una corriente de aire caliente. Cuando las pequefias gotas del liquido toman
contacto con el aire a mayor temperatura, se produce una rapida
evaporacion del solvente, formandose una fina pelicula del material de

recubrimiento que se encuentra disuelto en él. >>Lieberman H., 1990, 173<<

En el recubrimiento de particulas por medio del método por rociado seco,
se puede utilizar una gran variedad de materiales, los cuales son empleados

para encapsular liquidos o sélidos.

En el caso de liquidos, éste debe de ser emulsificado primero, donde el
material de recubrimiento se encuentra en la fase continua de la emulsién y

el liquido serd recubierto, presentdndose en la fase dispersa. La emulsion
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esta sujeta al proceso de rociado seco y el solvente que se encuentra en la
fase continua sera eliminado. El formador de la pelicula sera depositado
sobre la superficie de las particulas dispersas. El producto resultante es un

polvo que contiene al liquido encapsulado.

El mismo procedimiento es utilizado para el recubrimiento de sélidos. Sin
embargo, en este caso, primero se prepara una suspension de particulas
solidas en una solucion que contenga el material de recubrimiento. La
eliminacion del solvente durante el rociado seco deposita el material de

recubrimiento sobre la superficie de las particulas sdlidas.
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10.0 EQUIPO PARA EL RECUBRIMIENTO

El disefio de los bombos para el recubrimiento ha sufrido varias
modificaciones a lo largo de su historia y con el avance la tecnologia, ha
avanzado ademas en el cumplimiento con las GMP's.

El actual equipo de recubrimiento puede contener alguno o varios de los

siguientes sistemas:

Bombos de recubrimiento

Lecho fluido

Equipo para el manejo de aire (incluyen intercambiadores de calor)
Tanques contenedores (incluyendo mezcladores)

Equipo de liberacion (p. ej. Bombas)

Sistemas de aplicacion de liquidos (atomizadores)

Sistemas de control

Sistemas de monitoreo

Sistemas para el tratamiento de residuos (limpiadores, equipo para

U

recolectar el solvente)

10.1 Bombos convencionales

El término de bombos convencionales fue usado para aquellos que son

esféricos, hexagonales o en forma de pera.

La simplicidad del disefo los hizo muy populares. El secado del producto

es realizado por medio de la aplicacion de aire caliente sobre el bombo.

Las desventajas de los primeros bombos, provocé una baja calidad en el
recubrimiento, por lo que se realizaron diferentes modificaciones a estos

equipos.
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El recubrimiento se realiza con un bombo esférico perforado, el cual tiene
implementado un sistema de rociamiento acompafiado con la introduccién de
aire en la parte alta de las perforaciones y sale por movimiento de rotacién

en parte inferior del bombo (figura 26).

rociado

Boquilla
- 3 de
7

Figura 26.- Esquema de un bombo perforado. <<McGinity 3., 1997,
p293 >>

Después de la aplicacion de una determinada cantidad de solucion de
recubrimiento en un cierto tiempo, se permite que el liquido se disperse
completamente en el contenedor. Para facilitar la transferencia uniforme del
liguido, las tabletas se agitan con la mano o bien se utiliza un bombo de
mayor capacidad para evitar problemas de mezclado asociados con la
presencia de manchas, rasgo caracteristico de la utilizacion del bombo

convencional.

Este equipo utiliza la técnica de rociado, del cual existen dos tipos:
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1) Rocio hidraulico: Donde el liquido de recubrimiento es bombeado bajo
presién a una boquilla de rocio, y la atomizacién del liquido ocurre como

si emergiera por un orificio muy pequefo.

2) Rocio de aire: En este sistema el liquido es bombeado a bajas presiones
o en algunos casos sin presién. El liquido es atomizado mediante la
introduccion de aire por compresion, el cual esta en contacto con la

corriente del liquido que pasa sobre el orificio de la boquilla

La técnica de rocio permite la atomizacion de gotas finas de la solucion de
recubrimiento hacia las tabletas que se encuentran en continio movimiento,
gue permite un rapido secado. Las soluciones son adicionadas al bombo

mediante un proceso de rocio continuo e intermitente.

En el recubrimiento con lacas, las condiciones de secado se determinan
con la introduccién de aire lento y con una liberacion de aire rapida mediante

un proceso de rocio intermitente.

El equipo de recubrimiento convencional permite el recubrimiento de
azucar, recubrimiento acuoso y recubrimiento orgdnico. En este equipo se
pueden recubrir tabletas y otras formas farmacéuticas sélidas, dependiendo

del tipo de bombo y de su geometria.

Debido a que los primeros equipos de recubrimiento convencional
presentaban problemas de eficiencia de secado, mezclado y problemas de
evaporacion del solvente, se realizaron diferentes modificaciones a estos

equipos que llevo al desarrollo otros.
10.2 Bombos convencionales modificados

Una de las modificaciones de los bombos convencionales es un bombo

angular que rota sobre un eje horizontal, por ejemplo el equipo pelligrini.
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10.2.1 Pelligrini ( Bombos horizontales )

El disefio de este bombo mejora Ila eficiencia de mezclado. La
introduccioén del aire es a través de un ducto trasero, el cual esta conectado a

un tubo esquinado que dirige aire a través de la superficie de las tabletas.

Este equipo presenta varias limitaciones en el recubrimiento acuoso. Estas
limitaciones son en la capacidad del secado, sin embargo, éste problema se

puede mejorar con la instalacién de un sistema de inmersién en el manejo

de aire Glatt (figura 27).

Figura 27.- Ejemplo de
un equipo Pelligrini para

el recubrimiento de
pelicula <<Lieberman H.A.,

1990, p129 >>

Los fabricantes del sistema de Pelligrini han modificado su equipo para
mejorar el secado y cumplir con las GMP's. La modificacion al Pelligrini, se
conoce como sistema Pelligrini-GS, el que consiste de un disefo estandar de
bombo cuyo interior es de acero inoxidable y cabina para prueba de sonidos.
Este equipo puede ser suministrado con cualquiera de los sistemas de
manejo de aire. El sistema GS, permite la entrada del aire de secado por la
parte trasera del bombo. El sistema GS, el cual opera bajo presiones
negativas es el sistema mads eficiente, y por ello es preferido en el

recubrimiento de tabletas.
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10.2.2 Accela - Cota ( Bombos verticales )

Este equipo fue introducido en los afios 60's basado en un disefio
patentado por Eli Lily, quién fue el pionero en el disefio de bombos verticales.

Este ha experimentado varias modificaciones desde su introduccion.

El flujo del aire a través del bombo fue mejorado a través de una completa
perforacion de la porcidn cilindrica del bombo. La introduccién del aire es por
debajo de la " cascada de comprimidos " presentes en el lecho (figura 28).

<<Lieberman H.A,, 1990, p132>

Figura 28.- Fotografia del equipo Accela-Cota. >

Una modificacion de este equipo se basa en el flujo de aire, que es usado
junto con una pantalla para facilitar el recubrimiento de granulos. Esta

modificacién es conocida como el equipo Multi - Cotta.
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10.2.3 Hi - Coater

Este equipo se basa sobre un disefio que tiene 4 segmentos perforados,
cada uno localizado a 90° uno del otro en la region cilindrica del bombo. El
aire caliente es introducido directamente en la apertura del bombo. Este
bombo tiene una apertura en la periferia para descargar directamente dentro

de un deposito situado cerca del bombo (figura 29).

Figura 29.- Esquema de un
bombo del tipo Hi-Coater.

>>Vector corporation company<<

10.2.4 Dri - Coater

A diferencia de los dos anteriores equipos el Dri - coater es mas nonagonal
que cilindrico. Este equipo esta constituido de dos piezas, en donde el aire
caliente es introducido en la parte trasera del lecho de tabletas por medio de
ductos encontrados en la parte externa del bombo unido a un lado de la zona
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perforada del bombo, el cual tiene un sistema de levantamiento de

comprimidos que ayuda a un mejor mezclado (figura 30).

Figura 30.- Fotografia del equipo Dri — Coater, <<teberman H-A., 1950, p132>>

10.2.5 Sistema de recubrimiento Glatt

Este bombo esta completamente perforado, al igual que el equipo Accela.
El flujo de aire es similar al del equipo Hi Coater, sin embargo una de las
diferencias es que permite que el flujo sea directo o en reversa, logrado por
una de las nueve combinaciones del flujo de aire a través del impulsador de

aire.

Desafortunadamente debido en parte a la flexibilidad y construccion
sofisticada en el disefio del equipo Glatt, lo hace caro. Sin embargo, un

modelo mas econémico es el llamado Pro-Coater, el cual esta caracterizado
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por un sistema simple de aire, que permite un flujo de aire directo con un

minimo de impacto sobre las tabletas (figura 31).

Figura 31.- Fotografia de

un bombo convencional
Glatt <<Lieberman H.A., 1990,

pi34 >>

10.2.6 Hiittlin Butterfly

Es Unico en varios aspectos de su disefio. El bombo también es perforado
donde el flujo de aire va de una direccién a otro a través de las paredes
perforadas. Este equipo tiene ranuras grandes y anguladas en las paredes
junto a la porcion cilindrica de los paneles frontales o traseros (figura 32).
Estas entradas permiten que el aire salga del bombo. Sin embargo, estas

entradas pueden ser tapadas por el recubrimiento durante el proceso.

Figura 32.- Bombo de

Hiittlin Butterfly, <<tieberman
H.A., 1990, p137>>
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El aire de secado es aplicado a la superficie del lecho por medio de un
conducto abierto conectado a un impulsador de aire del fondo del bombo.

Una caracteristica de este equipo es que la parte frontal y trasera pueden
desamblarse y cambiar la parte central o cilindrica, por otra mas grande,

mejorando la capacidad del equipo.

10.2.7 Dumoulin Ida.x.

Este es otro bombo con la parte central completamente perforada. Los
dos impulsadores de aire que funcionan como sistemas de aire de entrada y
de salida estan localizados en la parte exterior del bombo, directos al area
central o cilindrica (figura 33). Un tercer impulsador de aire esta conectado a
un tubo abierto localizado en el interior del bombo y arriba del lecho del

producto, que permite que el aire de entrada este dirigido al lecho.

Figura 33.- Equipo de recubrimiento, disefio de Dumoulin.
<<Lieberman H.A., 1990, p138>>

161



Capitulo 10 Equipo para el recubrimiento

10.3 Equipo de lecho fluido

Este equipo fue originalmente disefiado para el granulado, pero con la
adicion de pistolas atomizadoras, también se presento el proceso de secado.
Wurster en los afios 50's realizd una adaptacion de este equipo para el

recubrimiento.

El procedimiento de lecho fluido consiste en suspender el material de
recubrimiento sobre una columna de aire en movimiento, permitiendo la
formacién de grandes areas de contacto entre el secado y las particulas a

recubrir, en las cuales los solventes son eliminados rdpidamente.

Liquidos pueden ser aplicados para el recubrimiento no solo utilizando la
inyeccion superior, sino también utilizando la inyeccion en el fondo

(Procesador Wurster) o inyeccion tangencial (Procesador rotacional).

La seleccién del método de atomizaciéon es un procesador de lecho fluido,
se basa en las caracteristicas del producto terminado que se deseen y los

volumenes de producto esperado.

El proceso de aplicacion de una pelicula sobre un sélido es muy complejo.
Es necesario aplicar muchas capas sobre la superficie del sdlido para poder
llevar a cabo el recubrimiento total y para ello es necesario que el producto
pase muchas veces por la zona de recubrimiento. La formaciéon de las gotas
de atomizacion, el contacto, penetracion, coalescencia y evaporacion ocurren

casi simultaneamente durante el mismo.

Los atomizadores que se usan generalmente en los procesos de
recubrimiento en lecho fluido, generalmente son binarios, es decir, que el
fluido recubridor es administrado a baja presion y convertido en gotas por
medio de aire. El tamafo y distribucion de las gotas son mas controlables
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con este tipo de sistemas que cuando se utiliza un atomizador hidraulico,

especialmente a bajas velocidades de flujo de la solucion de recubrimiento.

Sin embargo, en los sistemas binarios el aire utilizado para producir la
atomizacion también contribuye a la evaporacion de la solucion de
recubrimiento lo que incrementa la viscosidad de la misma. Otro factor que
afecta la viscosidad de la solucidn recubridora es la distancia que viajan las
gotas producidas en la atomizacién hasta entrar en contacto con los sélidos
fluidizados. El problema se incrementa con el uso de solventes organicos los

cuales se evaporan mucho mas rapidamente que el agua.

En los tres sistemas de recubrimiento por lecho fluido, la cabeza del
atomizador se coloca de tal manera que se minimice la distancia que viaja la

gota para alcanzar el sélido.

10.3.1. Recubridor de lecho fluido de inyeccién superior ( top spray )

El recubridor convencional de inyeccion superior ha sido utilizado para
aplicar el recubrimiento de liberacién controlada, recubrimiento de liberacién
controlada, recubrimiento en fusion caliente (hotmelts) y para enmascarar

sabores desagradables en granulos y particulas pequefias (figura 34).

o

Figura 34.- Esquema del
recubrimiento de inyeccion

superior (top spray), <<tieberman
H.A., 1990, pld2>>
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10.3.2. Recubridor de inyeccion en el fondo ( Wurster )

El recubridor Wurster emplea un contenedor de producto cilindrico con
una base perforada. Dentro del contenedor se encuentra un segundo cilindro
( separacién de recubrimiento ) que se encuentra sobre la base perforada. En
el centro de la base, debajo de la separacion se encuentra un atomizador que
se utiliza para administrar la solucion recubridora. La base perforada esta
disefiada con grandes orificios en el area que se encuentra debajo de la
separacion de recubrimiento y orificios mas pequerfios en el centro de la base,
excepto por un anillo de grandes orificios que se encuentra en el perimetro
de la base (figura 35).

Este disefio permite que las particulas sean transportadas
neumaticamente hacia arriba a través de la separacion de recubrimiento y
que caigan fuera de esta separacion. El material que pasa por la zona de
recubrimiento recibe una capa de solucion recubridora, se seca en la camara
de expansion y cae de regreso en un estado semifluidizado. El proceso
Wurster provee un flujo de particulas altamente organizado y peliculas de

calidad altamente reproducibles.

tt

Figura 35.- Esquema del recubrimiento de inyeccion de fondo (Wurster).
<<Lieberman H.A., 1990, p142>>
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Existen diferencias en cuanto al disefio del equipo dependiendo del
tamafo de particulas que se recubre.

a) Tabletas

La camara de recubrimiento es cilindrica y la separacion interna del
recubrimiento también. Generalmente esta separacién interna mide la mitad
del diametro que la cdmara exterior. Conforme el tamario del equipo Wurster
se incrementa a escala de produccion, el nimero de separaciones se
incrementa asi como el tamafo de la pared cilindrica exterior.

Los recubridores Wurster para tabletas generalmente tienen una camara
de expansion pequefa. Es importante que la base perforada y la altura de la
separacion interna sean optimizadas de tal manera que las tabletas
atraviesen una distancia muy pequena fuera de la separaciéon para minimizar

la posibilidad de fracturas.

Un sistema de filtro no es necesario debido a que la reintroduccion de
polvo hacia la superficie de las tabletas podria ocasionar una disminucion en

la calidad de pelicula obtenida.

b) Pellets y granulos ( de tamaiio menor a malla 40 )

El tamafio de la camara de expansion se incrementa y se vuelve conica
para permitir una mayor expansion del lecho fluidizado. Esta modificacién
tiene lugar porque las particulas mas pequefias necesitan un area de
expansion mas grande para la desaceleracion. Se requiere también un
sistema de filtros semejante al utilizado en el recubridor de inyeccion

superior para evitar que las particulas se transporten fuera del area de
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recubrimiento. Los orificios de la base perforada deben ser mas finos para

que el producto permanezca en la camara.

c) granulos finos y polvos ( entre malla 40 y malla 100 )

Conforme las particulas a recubrir se vuelven mas finas, se necesita una
camara de expansion mas grande para permitir la desaceleracion de
particulas y se debe poner atencidn especial en el angulo de las paredes de la
camara de expansion. Este angulo debe ser pronunciado para facilitar el
movimiento rapido de particulas de regreso a la camara de producto. Es
indispensable un sistema de filtros que permita la fluidizacién continda.
Ademas, debe poderse ajustar la altura de la separacién interna lo mas cerca
posible de la base, esto con la finalidad de incrementar la velocidad de flujo

de las particulas hacia la zona de recubrimiento.

Se requiere utilizar un atomizador de aire coaxial que permita el tamario
de gota mas pequefio compatible con la viscosidad y concentracion de sélidos

en la solucién de recubrimiento o suspension que se aplique.

Los recubridores Wurster tienen capacidades desde pocos cientos de
gramos hasta aproximadamente 600 Kg. El recubridor Wurster no es muy
usado para recubrir tabletas, sin embargo, es el mas indicado cuando se
requiere una alta calidad de pelicula, como en el caso de tabletas con
recubrimiento de liberacion controlada. La calidad de pelicula de
recubrimiento puede ser controlada mediante las siguientes variables:
configuracién de la base, didmetro y altura de la separacion interna,
velocidad de atomizacion, velocidad y temperatura del aire fluidizante,

presién y volumen.

El sistema Wurster puede ser usado en la aplicacion tanto de solventes

orgénicos como de sistemas acuosos.
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10.3.3. Recubridor de inyeccion tangencial ( rotor )

Recientemente se han venido estudiando técnicas de granulacion que
involucran la fuerza centrifuga. Estas técnicas han sido extendidas a las
operaciones de recubrimiento y combinadas con una camara de expansion

para formar el granulador y recubridor de rotor.

El disefio basico emplea un disco en el contenedor de producto el disco
puede ser movido hacia arriba o hacia a bajo para crear una abertura
variable entre el perimetro del disco y la pared del contenedor de producto.
Esto permite el control independiente de la velocidad del aire y el volumen
del aire fluidizante. El aire es introducido hacia el contenedor de producto a
través de la abertura, lo que fluidiza el material que se encuentra sobre el

disco rotante (figura 36).

Al mismo tiempo, el disco gira a velocidades variables y mueve el
producto por fuerza centrifuga hacia las porciones exteriores en donde: es
levantado por la corriente de aire fluidizante hacia la cdmara de expansion.
Conforme el material desacelera, desciende hacia el centro del disco y se

repite la secuencia.

<<Lieberman H.A.,

Figura 36.- Esquema del recubridor de inyeccién tangencial (rotor).
1990, p142>>
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El movimiento del material fluidizado es controlado entonces, por la
fuerza centrifuga, la fuerza del aire fluidizante vy la fuerza gravitacional, esto

crea un comportamiento del material en forma de hélice.

Las cabezas de atomizacion se pueden introducir en el lecho de material
fluidizado y de atomizacion se aplica en forma tangencial con respecto al

flujo de particula.

Generalmente, los granulos que se producen por el granulador de rotor
tiene casi el mismo espacio intersticial que se encuentra en los granulos
obtenidos por el granulador de lecho fluido convencional, pero son mas
esféricos y densos. Esta caracteristica mejora la desintegracion y disolucion.
Sin embargo, la aplicacion mas interesante del granulador recubridor de rotor
es precisamente, el recubrimiento de polvos, granulos y pellets sin producirse

practicamente aglomeracion.

La produccién por aplicacién en capas merece una especial atencion. El
proceso generalmente se puede llevar por uno de los siguientes tres

métodos:

1) El farmaco es adicionado a través de un mecanismo de alimentacion
como polvo y la solucidon aglutinante se aplica por medio de
atomizacion.

2) El farmaco se disuelve en la solucion aglutinante y se atomiza hacia el
sustrato.

3) El farmaco se suspende en la solucion aglutinante y se aplica hacia el

sustrato.

La seleccion del método depende de muchos factores que incluyen la

solubilidad y estabilidad del farmaco.
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El recubridor de rotor tiene un rango de aplicacion grande, es el menos
alto de los tres equipos y permite el acceso a los atomizadores durante el
proceso. Tiene la capacidad de producir pellets de alta calidad y aplicar
peliculas para todos los tipos de liberacion. Su principal desventaja es que
que ejerce una gran accion mecanica por lo que no es recomendable para

sustancias de mayor friabilidad.

10.3.4. Equipo de lecho fluido Glatt ( GPCH )

A fin de mejorar el proceso Wurster se han realizado varias
modificaciones en el equipo del proceso Wurster, que permite realizar varias
operaciones unitarias farmacéuticas como son: secado, granulacién,

esferonizacion y recubrimiento (figura 37).

Este tipo de equipo facilita el proceso de secado, granulacion/ separacion
y recubrimiento. Ademds de que permite recubrir particulas pequefias de 100
micras a 2 mm.

Otras caracteristicas del proceso son:
« Sistema de filtracion.

« Paneles de control computarizados

e Sisterma de sujecion hidraulica.
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Figura 37.-
Fotografia del
equipo de

lecho fluido
Glatt. >>Folleto

de equipos de lecho
fluide de Glatt<<

10.3.5 Equipo aeromatic

Una de las caracteristicas de este equipo es que se le puede adicionar

varios modulos:

e Secado ( con opciones proceso para lotes o continto )
s Granulador de rociado
s Aero- coater ( recubrimiento tipo Wurster )

e Ultra- coater ( rociado tangencial )
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Figura 38.- Equipo de lecho fluido

Aeromatic <<Lieberman H.A., 1990, p146>>

10.3.6 Equipo Freund ( Vector Freund Fluid Bed )

Este tipo de disefio se baso en el Flow coater, el cual es caracterizado por
un sistema de rociado con boquillas localizadas en las paredes del bombo.
Este disefio permite que el mismo equipo sea usado para secado,

recubrimiento y granulacién (figura 39).

>>Vector Co. Flo-coater<<

Figura 39.- Fotografia de un equipo flow-coater.
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10.3.7 Hiittlin Kugelcoater

En términos de lecho fluido este equipo es Unico, en base a su disefio y a

que no consiste de un procesador central que acepta adaptaciones.

El contenedor es esférico, y el aire de fluidizacién entra por un conducto
que pasa por debajo de la zona central del lecho. Una serie de boquillas de
recubrimiento estan localizadas en la fondo del contenedor de tal forma que
el aire crea un efecto de " balén ", efecto que retiene el producto recubierto

por debajo de las boquillas de rociado.

10.4 Unidades complementarias del equipo de recubrimiento

10.4.1 Sistema de atomizacion

En muchas de las operaciones de recubrimiento modernas, se le ha dado
énfasis a los medios de aplicacion de las soluciones de recubrimiento, y por

lo tanto evitar técnicas manuales.

Existen principalmente tres tipos de rociado: con aire, sin aire (a

presién), y Ultl'an)niCO. >>Lieberman, 1990, p 151<<

a) Sistemas de atomizacion sin aire o bajo presion

El equipo de rociado sin aire consiste de un disefio particular de
dispositivos que contienen una boquilla con un orificio extremadamente
pequefio (normalmente entre 200-400 micras). La solucion de recubrimiento
es liberada bajo velocidades y presiones del rango de 3.5-20 Mpa o 500-300
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psi. Los tipos de boquillas tienen un alto rango de configuraciones que
permiten el rociado en forma cénica, plana u ovalada (figura 40).

La atomizacion a presion es generalmente utilizada en tamafos de
particula final mayores a 100 micras. La atomizacion hidraulica, es utilizada
en alimentadores con alto contenido de soélidos. El control del tamafio de
particula esta relacionada directamente a la abertura del orificio y presion de

alimentacion.

Este tipo de atomizacion tiene ventajas como la produccién muy pequefa
de polvos. La produccion de las particulas a través de este sistema de
rociado tiene un rango de tamafo muy cerrado.

Entrada de vapor

Orificio

Alimentacion del
fluido a alta presion
Boquilla

Salida de vapor

Figura 40.- Boquilla de atomizaci6n sin aire. >>Swarbricey Col. Vol.14, p216<<

b) Sistema de rociado con aire

La atomizacién con aire, produce particulas mds pequenas. Sin embargo,
estan fuertemente influenciadas por parametros tales como viscosidad, y
diferencias de presion. La atomizacion con aire es utilizada para tamafios de
particula menores a 100 micras. Este tipo de formacion de gotas permite un
control mas estricto, como obstruccion de orificios, presion de la boquilla y la
velocidad de flujo del fluido, la cual puede ser variada para producir un

determinado tamano de particula.
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Este tipo de atomizacion se clasifica en dos tipo de mezcla externa y de
mezcla interna. El mezclado interno combina el liquido y el gas antes de que
salga del orificio. Por otra parte las boquillas de mezclado externo, combinan
el gas y el fluido después de que han salido del orificio. La atomizacion puede
ser variada por el cambio de la presion del gas sin afectar la velocidad del
fluido. El liquido puede ser liberado a la boquilla por presion o por gravedad.
Soluciones con altas viscosidades son mejor atomizadas utilizando boquillas
de mezclado externo, las cuales tienen mejores caracteristicas de desgaste

que Ias de mezclado interno (ﬁgura 41) >> Swarbrice y Col. Vol.14, Pp. 209-216<<

FC
FC
AC AC
/ / '
3 F
Mezclado interno Mezclado externo | 1 Mezclado externo

Figura 41.- Boquillas de atomizacion con aire, F= Fluido, A= Aire, FC= Camara

del fluido, AC= Casquillo del aire, >>SWarbricey Col. Vol.14, p215<<

Este equipo es apropiado en operaciones a escala y todas aquellas que
involucran el uso de formulaciones acuosas ( donde el aire atomizado

aumenta efectivamente la capacidad de secado de sistemas de manejo de

aire ).
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Una de las ventajas que tiene este método sobre el equipo de rociado sin
aire es que es menos caro, ademas de ser capaz de liberar la solucion de
recubrimiento a velocidades de aplicacion relativamente bajas.

Los componentes funcionales de un atomizador son la camara del fluido
(a través del cual el liquido emerge) y el casquillo de aire (a través del cual el
aire comprimido es liberado hasta crear la fuerza requerida para la
atomizacion). Normalmente, el casquillo de aire esta situado sobre la
boquilla, que le permite al aire comprimido tener contacto sobre la corriente
de la soluciéon de recubrimiento emergida de la boquilla del fluido. Este

impacto provoca que la solucion de recubrimiento se divida en finas gotas.

c) Equipo ultrasénico

Las mayores ventajas de estas boquillas es que son economicas para
operar (aunque el costo inicial puede ser alto), produce liquidos atomizados
con una distribucion uniforme y bajas velocidades, y elimina muchos de los

problemas asociados con un sobre rociado.

Los atomizadores ultrasonicos utilizados para el recubrimiento

normalmente tiene orificios largos y puntas conicas (figura 42).

En estos atomizadores, transductores piezoeléctricos convierten la
energia eléctrica en energia mecanica, la cual es transmitida hacia una
puntilla de titanio que forma el atomizado. La soluciéon de recubrimiento
introducida sobre la superficie de atomizacién, absorbe energia vibracional,
causando un movimiento de ondas. Con el debido cuidado de la amplitud

vibracional, el liquido se dividird en micelas pequefias (con tamafo de gota
de 20-50 ITIiCTEIS) >>http://www.sono-tek.com/technology/how_tech.htmi<<
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Transductores
piezoeléctricos Electrodo de tierra

Cubierta protectora
Terminal de tierra

Conducto de alimentacién

Atomizador
Anillos

Electrodo activo  Protector Conector eléctrico
trasero

Figura 42.- Boquilla ultrasénica.
>> http://www.sono-tek.com/technology/how_tech.htmi<<

El tamafo del orificio de las boquillas de estos atomizadores se
encuentran en el rango de 0.015-0.040 pulgadas. Esto es recomendado para
utilizarse en velocidades de flujo muy bajas, donde sean necesarios patrones

de rociado muy estrechos.

Muchas de las soluciones poliméricas presentan problemas para lograr
una atomizacion efectiva y controlable. Estas limitaciones reflejan las
propiedades reoldgicas y cohesivas de estas soluciones. Las boquillas deben
ser utilizadas adecuadamente cuando el liquido de recubrimiento sea una
dispersion (por ejemplo muchas de las formulaciones del recubrimiento con

azucar o sistemas latex acuosos utilizados en el recubrimiento de pelicula).

10.4.2. Contenedores

Este equipo es aquel que es capaz de liberar la solucién de recubrimiento

hacia el equipo de aplicacién. >>Lieberman H., 1990, p153-154<<
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a) Contenedores bajo presion

Estos contenedores funcionan por medio de aire comprimido. Una vez
presurizado, el liquido es forzado del contenedor a las lineas de alimentacion
a los atomizadores. Las velocidades de liberacion del fluido dependen de la
presion del aire, viscosidad del aire y densidad, longitud y didametro interno
de las lineas de alimentacion, y disefio de las boquillas del rociador utilizado.

La velocidad de flujo es controlada por medio de un regulador que

determina la presion del tanque.

La presion del sistema puede ser inadecuada cuando se liberan liquidos de

recubrimiento acuoso de baja viscosidad.

b) Bombas peristalticas

Las bombas peristalticas son utilizadas en muchas de las operaciones de
recubrimiento. El principio peristaltico se basa sobre la presion de 2 o 3
rodillos impulsores que giran y aplastan progresivamente un elemento
tubular. La alternancia entre la compresion y el aflojamiento del elemento
tubular genera una depresion y por consiguiente una aspiracion continta del
fluido y un flujo constante durante el impulso. El producto que se encuentra
dentro del elemento tubular se traslada integro sin sufrir el minimo dafio.
>>http://www.ragazzini.it/spa/peri.-ntmi<< para yna buena efectividad, el material del
cual esta hecho el tubo debe ser lo suficientemente flexible para recuperar su
forma después de ser exprimido. Por esta razén, es preferible que el tubo sea

de silicon (figura 43).
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>>Enteric coatings pH control,

Figura 43.- Ejemplo de un sistema de bombeo peristaltico.
Pharma polymers, rohm. pp 4<<
La bomba peristaltica tiene dos mayores ventajas:
1. Son simples y de bajo costo ( en su compra y operacion )
2. Son sanitarias ( una vez que el liquido es transferido no llega a tener
contacto directo con la bomba mecanica ), y la limpieza es facilmente
lograda por el paso de un liquido limpio a través del tubo.

Sin embargo tiene desventajas como:

La linealidad y exactitud disminuyen conforme la velocidad de la bomba

se incremente.

La exactitud disminuye con el desgaste del tubo. Su efectividad es

limitada por la viscosidad del liquido.
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c) Bombas de engranes

Son dispositivos que contienen dos engranes rotatorios para atraer
liquidos hacia y a través de la bomba alojada. Debido a que los engranes
pueden llegar a tener contacto con el liquido de recubrimiento, estos deben
estar hechos de materiales no corrosivos. Las bombas con engranes
transfieren liquidos con un amplio rango de viscosidades, pero dependen de
la lubricacion inherente del liquido de recubrimiento para minimizar el

desgaste en el mecanismo de engrane.
Tiene limitaciones como:

o Costos

o Requiere de procedimientos de limpieza costosos y complicados

o Probabilidad de un excesivo desgaste del mecanismo cuando las
bombas contiene un alto porcentaje de pigmentos o liquidos de baja
viscosidad.

o Probabilidad de inducir la coagulacién de sistemas de recubrimiento
latex como resultado del alto corte desarrollado conforme el liquido

pasa a través de la cabeza de la bomba.

Muchas de la bombas de engranes dependen directamente de un

conductor mecanico, modelos recientes tienen un conductor magnético.

d) Bombas de pistones
Estos dispositivos dependen de un pistén ( normalmente puesto por un

motor de aire comprimido ) para transferir la solucién de recubrimiento. Esta

bomba puede manejar liquidos muy viscosos.
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Estas bombas son usadas cominmente utilizadas como mecanismo de

liberacién en sistemas de rociado sin aire.

Recientemente se han manejado pistones eléctricos en los cuales se
puede variar la velocidad y longitudes de golpeo que generan una linea de

presion muy pequefia.

Al igual que las bombas de engranes de piston, son relativamente caros y
no muy faciles. Ademas, la accion de corte puede inducir la coagulacién de
los sistemas de recubrimiento latex. Esto se presenta cuando existe una linea

de presion significante.

10.5 Automatizacion del proceso

Para una efectividad en la automatizacion del proceso fue necesaria la
eliminacion de la participacion del operador. Los beneficios que se derivaron

de la automatizacion del proceso son:

+ Independencia del juicio del operador

e Obtencion de un producto de alta calidad.

e Optimizacion del tiempo de proceso

« Obtencién de una documentacién mas sélida.

La automatizaciéon del proceso de recubrimiento normalmente involucra 2

actividades basicas:

1.- Coordinacién y secuenciacién

2.- Medicion y control apropiado de los parametros del proceso.

La segunda de las actividades es la mas dificil, debido a la complejidad de

lograr una precision apropiada de los aparatos de medicion.
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La medicion y aparatos de control pueden ser clasificados en:

electromecanicos, neumaticos y electronicos.

Los aparatos electrénicos son los preferidos, sin embargo una de las
limitaciones es que tienen que ser calibrados constantemente para asegurar

la exactitud y precision.

Figura 44.- Panel de controles de un equipo de recubrimiento de lecho fluido.
>>Vector Co. Flo-Coater<<

En comparacion con el recubrimiento de azucar, la automatizacion del
proceso de recubrimiento de pelicula es mas simple, pero con una mayor
cantidad de variables a controlar. Las condiciones importantes del proceso
pueden ser monitoreadas y controladas para una obtener un alto grado de

exactitud.

Las variables independientes que necesitan de un mayor control son:
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* El volumen de aire de secado

» Temperatura del aire de secado

» Humedad del aire de secado

+ Velocidad del bombo

» Velocidad del rociado

e Presion / volumen del aire atomizado
» Presiéon/ volumen del modelo de aire

Ademas también es necesario controlar variables dependientes,
particularmente en el proceso acuoso donde el margen de error puede ser
mucho menor que en otros tipos de recubrimiento. Las variables

dependientes mas importantes que necesitan ser monitoreadas son:

e Temperatura del lecho de tabletas
e Temperatura del aire agotado

« Humedad del aire agotado

« Humedad del lecho de tabletas

Algunas variables no pueden ser controladas directamente, por lo que es
necesario controlar las interacciones entre aquellas variables independientes
que influyen sobre alguna o algunas de las variables dependientes. Por
ejemplo, la temperatura del aire de salida puede ser controlado por el

mantenimiento de un balance adecuado entre:

 Volumen del aire de entrada

+ Temperatura del aire de entrada
» Humedad del aire de entrada

» \elocidad del rociamiento

Una alternativa es para compensar la variacion en la humedad del aire de

entrada por ajuste de:
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+ Volumen del aire

» Temperatura del aire de entrada

« Velocidad del rociado

10.6 Factores que afectan la eleccion del equipo

Los factores que deben de ser considerados en la eleccion del equipo son
las caracteristicas fisicas del producto como, area, forma y friabilidad??. El
area superficial es mds facilmente reproducible en tabletas que en particulas
mas pequefias. Sin embargo, variaciones en la porosidad y friabilidad pueden
provocar alteraciones en la liberacion del farmaco. La friccion de las
particulas arrastra las particulas de la superficie, atrapandolas en la capa del
recubrimiento, alterando las caracteristicas de la pelicula. La liberacion en
formas recubiertas entéricas y convencionales, no se ven muy afectadas. En
el recubrimiento con bombos y el rociado por inyeccion superior, las gotas
viajan a través de aire seco antes de la su contacto con el producto. Si las
gotas son aplicadas después de que el liquido se ha evaporado, el
esparcimiento es inhibido, provocando imperfecciones en el recubrimiento. La
liberacion controlada de pequefas particulas de sistemas acuosos u organicos
puede estar limitado al equipo Wurster o al Granulador rotatorio. Los
recubrimientos entéricos acuoso y convencional pueden ser aplicados en un
equipo de inyeccion superior y con bombos adaptados para el recubrimiento
de particulas pequenas. Por lo anterior, es necesario evaluar el efecto de los
diferentes modos de rociado en la fase del desarrollo del producto en un

equipo que permita diferentes modos de rociado, >>ieberman1990, p125-158>>

22 Eriabilidad: Evaluacion que se le realiza a comprimidos no recubiertos para determinar

que cuando se someten a estrés mecanico, no se dafien y/o muestren

evidencias de ruptura > >http:www.ffyb.uba.ar/TecmaZ/1060.htm< <
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11.0 VARIABLES DEL PROCESO

Los pardmetros que se consideran durante el proceso de recubrimiento
incluyen: sistema de secado; el cual involucra la calidad del aire y la cinética
de secado; asi como el sistema de mezclado, el cual depende de la técnica de
recubrimiento aplicada y de la capacidad para recubrir los nucleos; y al
sistema de atomizacion, el cual es un factor determinante para efectuar un
dptimo recubrimiento de pelicula independientemente de la técnica utilizada.

El control de los parametros antes mencionados juega un papel
fundamental para que se lleve a cabo un buen recubrimiento de pelicula y

obtener asi un producto de buena calidad.

También el control de los parametros que influyen en el recubrimiento de
pelicula, nos indica de alguna forma la eficiencia del recubrimiento de
pelicula, la cual puede considerarse como: la aplicacion de una pelicula
completa, continua, lisa y homogénea en el menor tiempo y con el consumo

de energia.

11.1. Sistema de secado

En el proceso de recubrimiento tanto acuoso como organico, factores
como el aire de entrada y salida son muy importantes, ademas de los cuales,
dependera la calidad del secado del lecho de nlicleos a recubrir.

Por lo general se introduce aire caliente en el lecho de los comprimidos y
se regula de acuerdo a la temperatura de secado. El bombo recubridor debe

de contener un ducto que permita la salida de aire.
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La calidad de aire se determina de acuerdo al sistema de recubrimiento,

técnica de recubrimiento, tipo de recubrimiento y a las condiciones que se
tengan >>Molina E., 1991, p132-146<<

11.1.1 Control de la calidad de aire

Debido a que la formacion de la pelicula pasa por un proceso constante
de humidificacion y secado, el proceso de recubrimiento se controla midiendo
las condiciones de aire de entrada y salida del bombo.

La aplicacion de la solucion de recubrimiento permite que la humedad de
aire de salida aumente y la temperatura del aire de salida disfninuya en el

bombo.

Este fenomeno se representa mediante un equilibrio establecido entre las
condiciones de aire caliente inducido y la proporcién que se evapora, bajo
estas condiciones la velocidad de secado es constante. Este proceso se

representa mediante una curva tipica de secado.

%
Humedad 4
Relativa

A >

Tiempo ( min. )

Tabla 45.- Curva tipica de secado, <<Molina E. 1990, p133>>
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En la figura 45, el punto A representa el inicio de recubrimiento, que va a
la par con el proceso de atomizacion. El segmento A-B corresponde al
periodo para alcanzar la temperatura de equilibrio de los comprimidos
humedos. El final del proceso se indica por la medicién de las calorias
absorbidas que se producen a partir del aire caliente inducido que son iguales
a la proporcion del liquido evaporado. El punto B es la fase estable y esta
representado por la pendiente. El punto C indica el final del recubrimiento y

de la atomizacion.

11.1.2 Andlisis de la cinética de secado

11.1.2.1. Velocidad de secado

La velocidad a la cual la solucion de recubrimiento se evapora en la

superficie de un sélido se representa por la siguiente ecuacion:

dw _ _ (15)
= = ks (p,-P,)

0
I (16)
dt

En donde dw/dt es la velocidad instantanea de secado y:

dw/dt = Velocidad instantanea de secado
S = Superficie de evaporacion
K = Coeficiente de transferencia de masa
Ps y Pa = Presiones parciales del vapor del liquido a eliminar
y del aire de secado, respectivamente
Hs y Hv = Humedades relativas del liquido a eliminar y del aire

de secado, respectivamente.
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Existen dos tipos de sistemas de secado (figura 46):

1.- Cuando el aire de secado circula perpendicularmente sobre el lecho y

sobre la corriente de atomizacion.

2.- Cuando el aire de secado circula perpendicularmente sobre el lecho a

contracorriente de la atomizacion.

] 1
ire de Aire de T

salida
—

Rotacion

‘—/ Rotacion
Figura 46.- Sistemas de secado,<<Me!ina E., 1991, pag., 135 >>

De acuerdo a los sistemas de secado los comprimidos son sometidos a

una corriente de aire caliente.

El sistema de secado por conveccion, la transferencia de calor involucra la
siguiente ecuacion:

a: (17)

Donde:

187



Capitulo 11 Vanables del proceso
“

Q = Cantidad de calor que se propaga (J)
S = Velocidad de secado (Kg/m?h)

®, = Liberacién de calor inicial (J/h)

®, = Liberacion de calor final (J/h)

t = Tiempo de secado (h)

De acuerdo a lo anterior, la velocidad de secado esta en funcién de las

siguientes variables:

1.- Estado higrométrico del aire inducido: Referido a los cambios de
tension de vapor y a la humedad relativa durante el secado.

2.- Temperatura del aire. Relacionada con la humedad relativa del
sistema, se mide por la capacidad de secado del sistema.

3.- Velocidad de aire caliente. Referido a la transferencia de calor y
transferencia de masa durante el secado.

4.- Superficie del comprimido a secar: Donde el sistema de rotacion del
bombo se da en revoluciones por minuto ( r.p.m. ).

5.- Sensibilidad del comprimido al calor: Involucra la velocidad de secado
por accion de la temperatura de aire; ya que por efecto del calor del

producto puede sufrir degradaciones de orden quimico.

La velocidad de secado y las variables del proceso de recubrimiento
estan relacionadas por un factor termodinamico, el cual relaciona las

ecuaciones de transferencia de masa y de calor.

El procedimiento para determinar este factor se basa en la determinacion
de un modelo matematico para desarrollar la relacion termodinamica y la
transferencia de masa en el proceso de recubrimiento. Este modelo permite
gue los parametros relacionados puedan ser evaluados utilizando una

ecuaciéon exacta.
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Este modelo es utilizado en el recubrimiento acuoso, ya que este proceso
utiliza aire caliente para evaporar agua; siempre y cuando la temperatura,
velocidad de flujo y humedad del aire de entrada, velocidad de liberacion de
la solucién recubridora y humedad de aire se mantengan constantes. De
acuerdo con este modelo la primera ley de la termodinamica puede escribirse

CAT =T, )+ Wk + (W, = o =Wk, =0 019

Donde:

Cp = Capacidad de calor especifico de aire (J/°K.mol).
T, y T, = Temperaturas de aire de salida y de aire liberado,
respectivamente (°K)
W, y W, = Proporcion de humedad de aire de salida y proporcion de
humedad de aire liberado, respectivamente.
hy; ¥ hyz = Entalpia del vapor de entrada del volumen control y del
vapor de salida del volumen control, respectivamente.
(3/mol).
huq = Entalpia del liquido de entrada correspondiente al

volumen control (3/mol).

La ecuacion de la primera ley de la termodinamica define la relacién
exacta entre la temperatura, humedad, velocidad de flujo de aire de entrada,
velocidad de liberacion de la solucién y la temperatura de aire de salida. La
ecuacion puede ser utilizada para determinar como un incremento en la
velocidad de esparcimiento de la solucién recubridora afecta la temperatura
del recubrimiento en la tableta; también se puede utilizar para determinar la
velocidad de flujo de aire de entrada necesaria para mantener constante la

temperatura de aire de salida.
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La anterior ecuaciéon se basa en la utilizacion de técnicas numéricas vy
graficas.

a) Técnica numérica

Se basa en la aplicacion de la primera ley de la termodindmica para
calcular la presion de vapor de aire de entrada, la densidad de aire de
entrada, la masa de aire seco que fluye en el bombo, la velocidad a la cual el
agua es evaporada de la superficie de la tableta, la proporcion de humedad
de aire de salida y la temperatura total de aire de entrada y de salida en un

proceso de recubrimiento de pelicula acuoso.
Este modelo se puede explicar de la siguiente forma:

La evaporacion del agua en la superficie de las tabletas involucra el
concepto de calor convectivo y de transferencia de masa. La velocidad de
calor convectivo transferido es igual al coeficiente del calor transferido
promedio multiplicado por el area superficial transferida y la temperatura
diferencial entre el flujo de aire y la temperatura de transferencia en la

superficie de la tableta.

Ademas también se puede relacionar el area en la cual la transferencia de
calor toma el sitio del area expuesta a la transferencia de masa: el area de la

humedad de la tableta en el lecho.

Las variables que dependen de la temperatura como la transferencia de
calor y entalpia son evaluados utilizando la temperatura de aire liberado. El
peso molecular de agua, la constante universal de los gases, |la temperatura
y la presién de agua de entrada son parametros conocidos; solo la proporcion
de los coeficientes de transferencia de masa - calor remanentes no son

conocidos.
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Como resultado, la siguiente ecuacion representa una medida relativa de
la velocidad a la cual se evapora el agua en la superficie de la tableta que

esta recubriendo en el lecho.

MP, MP,
RT, &RT

k= (19)

" pcp(Ta _TB)

Donde:

Ay = Area superficial de la transferencia de calor (cm?).

Auw = Area superficial de la transferencia de masa (cm?).

hiy = Entalpia del vapor de agua (J/mol).

P. = Presion parcial de vapor de agua durante los cambios de
transferencia de masa (Kg/cm?).

P, = Presion parcial de vapor de agua en condiciones de flujo libre (Kg/cm?)

Tw = Temperatura superficial de la transferencia de masa (°K)

T, = Temperatura de flujo libre (°K).

Ts = Temperatura superficial de la transferencia de calor (°K).

R = Constante universal de los gases (J/°K.mol)

M = Peso molecular del agua (g/mol)

Cp = Capacidad de calor especifico del aire (J/°K.mol).

p = Densidad del flujo de aire

Le = Numero de Lewis
b) Técnica grafica

Esta técnica utiliza una carta psicométrica la cual se puede utilizar para
calcular la proporcion de humedad de aire de salida siguiendo el proceso de

recubrimiento. Siguiendo el proceso de flujo de aire a una linea del bulbo
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himedo y considerando las condiciones de entrada y salida, las lineas
correspondientes a la entalpia son paralelas a las lineas de temperatura del

bulbo himedo.

Este modelo no toma en cuenta los efectos de aire atomizado, los
cambios en la energia cinética en el paso de vapor de agua, y la perdida del

calor a partir del bombo de recubrimiento.

11.1.3 Secado en el proceso de recubrimiento por lecho fluido

En el lecho fluido, la transferencia de calor es muy rapida debido a que
existe Lm gran contacto entre particulas adyacentes. Esto origina flujo calor
por conduccién; la transferencia de calor por conveccién se da por el
movimiento del gas intersticial que es favorecido por el movimiento de las
particulas. Como las particulas que se encuentran en la pared del lecho son
reemplazadas rapidamente por particulas del interior del lecho, se logra un
equilibrio en la transferencia de calor, y es debido a ésta razén que los lechos

fluidos son isotérmicos. Esto puede ser usado en nucleos sensibles al calor.

En el proceso de recubrimiento de lecho fluido, una delgada capa del
fluido de recubrimiento es atomizada sobre la superficie de las particulas.
Debido a temperaturas elevadas y un gran volumen de aire que pasa sobre la
superficie de las particulas, el solvente es rapidamente eliminado y el

proceso de secado es constante.

El secado tanto por el método por lecho fluido como por rociado seco
tiene lugar en tres etapas (figura 47): El periodo de velocidad constante (A),

periodo de velocidad descendente (B) y el periodo final de secado (C).
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Método por suspension
de aire
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Figura 47.- Comparacion de la velocidad de secado por el método de suspension de
<<Lieberman H.A., 1990, p176>>

aire y el método de rociado.

Durante el secado se puede utilizar la temperatura del aire de salida

para saber en que momento se ha completado el proceso. Esto se debe a que
en el periodo de velocidad, el secado tiene lugar en la superficie himeda del
producto y en el periodo de velocidad descendente, el agua difunde hasta
alcanzar la superficie de secado. De tal manera, el area disponible para la
evaporacion disminuye hasta el punto donde no sea lo suficientemente
grande para saturar el aire con vapor de agua, por lo que la temperatura del

aire de salida comienza a incrementarse abruptamente.

El control del contenido de humedad en los procesos de secado se basan
en observar este incremento en la temperatura del aire de salida durante el

periodo descendente, sin embargo este método tiene sus desventajas como:

a) Depende de las caracteristicas del producto en cuanto a su
comportamiento capilar, impedimento de difusion y area especifica.

b) Se aplica Unicamente cuando el periodo de velocidad descendente se
distingue claramente.

c) Depende mucho de las condiciones ambientales.

Existe un método alternativo para determinar el momento ideal para

detener el proceso. Se basa en la medicion de la actividad del agua
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entendida como el cociente de la presién de vapor del agua en la sustancia
que se seca y la presién de vapor del agua pura.

Las variables del proceso que se deben de tomar en cuenta durante el

proceso de secado son:

a) Volumen del aire fluidizante
b) Velocidad de fluidizacién
¢) Humedad del ambiente

El volumen del aire fluidizante afecta el tiempo de secado y la fluidizacion
de polvo. Velocidades de fluidizacion muy altas pueden producir
canalizaciones (formacion de pasos preferentes de circulacion), obstruccion
de filtros de salida del aire y disminuciéon del tamafio del granulo. Por otro
lado, velocidades de fluidizacion muy bajas pueden producir una fluidizacion
incompleta la que se puede detectar por un incremento anticipado de la

temperatura del aire de salida.

Las curvas de secado dependen de la temperatura y la humedad del aire
del ambiente, por lo que ésta ultima es también una variable importante a
tomar en cuenta durante el secado. Aunque el control de la humedad del aire
de entrada es dificil y caro, es mejor contar con una unidad manejadora de

aire para un mejor control del proceso de secado.

En cuanto al producto, caracteristicas tales como el tamafio del granulo,
distribucion de tamafo, porosidad intersticial, morfologia superficial y la
presencia de aglomerados afectan la velocidad de secado. Algunas veces se
colocan cuchillas en el contenedor de producto para romper aglomerados que

obstaculicen el proceso.

El proceso de secado puede ser monitoreado por la temperatura del aire

de salida. La temperatura de salida permanece constante durante el proceso
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de secado durante el proceso de recubrimiento. Cuando se para la
atomizacion, la temperatura rapidamente aumenta y el producto seco puede
ser extraido. Si durante el proceso de recubrimiento la temperatura del aire
de salida cae por debajo del dispuesto para el proceso, esto sugiere que la
velocidad de aplicacion del fluido es grande y las particulas pueden formar
agregados. De forma inversa, si la temperatura de salida aumenta, entonces
las condiciones de la columna estdn mas calientes de lo deseado y puede
ocurrir una friccion entre las particulas. El equipo puede estar capacitado
para monitorear estos cambios para que posteriormente se realicen los

cambios correctivos.

11.2 Proceso de curado

La coalescencia de particulas poliméricas en muchas ocasiones es
incompleta después del proceso de recubrimiento con dispersiones
poliméricas acuosas. Como consecuencia, existen cambios en la liberacion
del farmaco de formas de dosificacion recubiertas provocados por una
posterior coalescencia durante el almacenamiento. Es observado que esta

coalescencia se da en funcion del tiempo y temperatura de almacenamiento.

El tratamiento térmico, o curado (almacenamiento de las formas de
dosificacion a temperaturas elevadas por periodos cortos) es recomendado
para acelerar la coalescencia de las particulas del polimero antes de un
periodo de almacenamiento largo. Durante el paso de curado, las formas
recubiertas estan sujetas a un tratamiento de calor por arriba de la transicion
vitrea del polimero. Esto se puede lograr con el almacenamiento de las
formas recubiertas en un horno o en la fluidizacion inmediatamente después

de terminar el proceso de recubrimiento por un corto tiempo.

La temperatura de almacenamiento debe de ser 10 °C por arriba de la

temperatura minima de formacion de la pelicula. Altas temperaturas de
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curado pueden causar una excesiva aglomeracién y pegado de las formas

recubiertas.

Con la finalidad de retardar o evitar la migracion del farmaco durante el
paso de curado, los nucleos deben de ser sellados con un polimero que tenga

una baja afinidad con el farmaco.

El curado no Unicamente aumenta la coalescencia de las particulas del
polimero, sino que también puede aumentar la interaccion del farmaco del
nucleo con el polimero del recubrimiento. Las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, recubrimiento polimérico e interacciones entre ambos, son factores
importantes para la determinacion de la liberacion del farmaco y su

estabilidad en periodos largos de las formas de dosificacion.

11.3 Sistema de Mezclado

El mezclado de los ntcleos depende de la velocidad de rotacion de la
turbina utilizada para el recubrimiento de los mismos; de acuerdo a la masa
de los nucleos a recubrir se controla la capacidad de rotacion de la turbina.

Para que exista un buen mezclado, se debe controlar al mismo tiempo la
velocidad de rotacion en la turbina, asi como la velocidad de entrada y salida
del aire, y el sistema de atomizacion, con la finalidad de que los comprimidos
se sequen de manera homogénea. También es importante la forma vy

habilidad de adicidon de la solucién de recubrimiento. >>Molina E., 1991, p147<<

11.4 Sistema de atomizacion

Para que se realice un buen sistema de atomizacion se requiere que la

solucién o dispersion de recubrimiento sea homogénea y que se distribuya
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regularmente en la superficie de los comprimidos. La homogeneidad es

importante por las siguientes razones:

1) Proporcionar una pelicula homogénea
2) Mantener una buena velocidad de secado

Si el tamafio de las gotas atomizadas es irregular, forma peliculas de
irregular grosor, ademas de que hace mas dificil de mantener las condiciones
de secado. Es esencial que las gotas sean pequefias, ya que si éstas son
grandes existe el riesgo de la penetracion del liquido en el interior del
comprimido, provocando interacciones fisicas y quimicas entre la solucion de
recubrimiento y el nucleo. Por otra parte gotas de pequefio tamafio mejoran
el secado y proporcionan una buena adherencia entre la pelicula y la

superficie del nucleo.

Para un buen control del aire de atomizacion es de gran importancia
utilizar una adecuada pistola de atomizacion. Existen pistolas de compresion
de aire que pueden ser adaptadas al sistema de recubrimiento acuoso, y
dependiendo del tipo de solucién de recubrimiento, se adapta el sistema con
una boquilla micrométrica. Las indicaciones de acuerdo a la pistola de

atomizacion utilizada son:

1.- Colocacion de la pistola de atomizacion dentro del bombo: Involucra
la orientacion y a distancia en el lecho de los comprimidos.

2.- Adicion del liquido de recubrimiento.

3.- Control de la presion de aire comprimido: Bombeo de la solucion y
atomizacion.

4.- Didmetro, forma y regulacion de la boquilla. >>82hena A, 1991, Pp 31-35<<

197



Capitulo 11 Vanables del proceso

11.4.1 Variables del proceso de atomizacion

11.4.1.1 Regulaciéon del sistema de atomizacion y la induccion de
aire dentro del bombo

El bombo por su movimiento caracteristico permite el movimiento de los
nucleos a recubrir, y un secado continuo del lecho expuesto a la atomizacion,
si el sistema se coloca en la parte superior del bombo. En la parte interior un
conducto de aire se hace llegar hasta los comprimidos para que éstos se
sequen. Es importante adaptar un dispositivo de aspiracién de aire en la
parte superior que permita la entrada y salida de aire caliente para que en el
caso de un recubrimiento organico los vapores del solvente no se expandan

en el nucleo.

11.4.1.2 Direccién de la aspiracion del aire
Para evitar el estancamiento de vapores dentro de la turbina se debe

mantener una aspiracién de aire superior en el bombo antes de que se

sequen los comprimidos.

11.4.1.3 Direccién del liquido de recubrimiento
Se basa en tres caracteristicas principales:
1.- Las gotas deben ser finas para formar una pelicula homogénea

2.- La adicion de solucién de recubrimiento con la pistola atomizadora se

debe de realizar contra la pared del bombo.
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3.- Con una pistola de aire comprimido la presion de aire debe de ser
suficiente para proporcionar un goteo por propulsién y se debe de

regular cuidadosamente.

La eficiencia de la atomizacion depende del origen del aire y de la
distancia que separa la boquilla de los comprimidos. No debe de existir
interferencia entre flujo de aire y el haz de atomizacion (figura 48).

Figura 48.- Ejemplo de un sistema de atomizacién, >>Eudragit, Enteric coatings pH control,

Pharma polymers, rohm. Pp 6<<

Para el modelo de bombo convencional se puede adaptar el sistema de
atomizacién con el proceso del tubo de inmersion, en donde el aire caliente
es inducido dentro del bombo en direccion a las capas mas internas del lecho
y la solucién de recubrimiento es esparcida mediante una pistola atomizadora
que tiene dos boquillas que se utilizan para esparcir la solucion durante el
rociamiento en el bombo. A veces se adaptan dispositivos especiales para
recubrimientos con lacas y de tipo acuoso, en todos los casos el sistema de

atomizacion es importante para proporcionar una pelicula lisa y continua.
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Se obtienen mejores recubrimientos lisos cuando se utiliza un sistema de
atomizacion en cono, que cuando se utiliza un sistema de atomizacién en
plano. Esto se atribuye al aumento de la coalescencia de las gotas y el
acortamiento en la distancia de la pistola atomizadora sobre el lecho de los

comprimidos.

Estudios en las condiciones de atomizacion en el proceso de
recubrimiento, indican que la atomizacion en direccion en plano con aumento
en la presion de aire da como resultado una disminucion en la rugosidad de
las tabletas y por lo tanto se refleja en el brillo de las tabletas. Esto se
atribuye al aumento de la cantidad de solucion de recubrimiento y a la
velocidad de aire de atomizacion asociado con la presion de aire aplicado,
esto lo presento Rowe para recubrimientos de pelicula tipo orgénico en los
cuales se utilizd un sistema de rocio con una menor presion de aire.

Para la atomizacién del recubrimiento entérico, se utilizan pistolas de
rocio neumaticas simples, las cuales se deben adaptar al sistema de
recubrimiento con el fin de proporcionar un rocio lento a una velocidad de

rocio controlada.

11.5 Sistemas de rocio ( Boquillas )

Las boquillas utilizadas para ejercer altas presiones requieren que la
presién se produzca con aire comprimido. La velocidad de rocio es
determinada de acuerdo a la medida de didmetro de la boquilla de la pistola
atomizadora, también la presiéon de rocio es regulada por el diametro de la
misma y depende del tamafio de particula de la solucion de recubrimiento y

de los pigmentos.
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Para que se efectie un buen rocio se recomienda que las tabletas sean
planas, ademas se recomienda disminuir la velocidad de rocio con
esparcimiento interrumpido. Los periodos de rocio y las pausas pueden ser
alteradas de forma rdpida: un ciclo de trabajo de unos 2 a 5 segundos,
siguiendo con unos 5 a 10 segundos en pausas con un interruptor de flujo de

aire caliente da buenos resultados.

En general para cualquier sistema se debe de mantener un flujo de rocio
en la parte superior del bombo. La aplicacion de aire caliente se debe
introducir en la zona de esparcimiento o bien se puede aplicar al lecho de
comprimidos expuestos a la atomizacion. Si la superficie de los comprimidos
se humedecen, la velocidad de rocio debe de ser reducida o el esparcirriiento
debe ser intensificado. Si se utilizan solventes organicos los vapores de éstos
deben de ser eliminados a través de las orillas del bombo. Los sistemas de
aire de salida y de aire de entrada caliente deben de estar controlados de tal
manera que aseguren que no entren los vapores de los solventes durante el

recubrimiento.

La textura superficial va a depender de la distancia de esparcimiento a
partir de la boquilla insertada y de la presion de atomizacion.
11.5.1 Condiciones de atomizacién

El aire caliente debe de estar en contacto con los comprimidos antes de

iniciar el recubrimiento de pelicula.

Cada rocio de atomizacion es programado por ciclos de aire seco que va
de acuerdo al tipo de solucion de recubrimiento.
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Se mide la viscosidad de las sustancias de recubrimiento y también se
determina la tension superficial.

El sistema de atomizacién se adapta de acuerdo al tipo de solucidon de
recubrimiento y a la capa de aire en la boquilla utilizada.

Es necesario obtener las gotas de recubrimiento sobre la superficie de las

tabletas y dejar que las gotas se expandan y coalescan dentro de una

pelicula uniforme.

11.5.2 Sistemas de atomizacién para el recubrimiento organico

Se basa en la utilizacion de solventes organicos y en la utilizacion de tres

métodos de recubrimiento: >>Melina E., 1991, p157<<

a) Ultraesparcimiento

b) Esparcimiento inferior
c) Esparcimiento tangencial

a) Ultraesparcimiento

En este método, la solucion de recubrimiento se esparce contra la

corriente de aire caliente, en la cual la evaporacion del solvente es rapida.

Este método no se considera Util para tabletas de accién sostenida, pero

puede ser apropiado para otro tipo de tabletas.
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b) Recubrimiento por esparcimiento inferior

Aqui, la solucion de recubrimiento se esparce en la parte inferior del

bombo, en el lecho de los comprimidos.

c) Recubrimiento por esparcimiento tangencial

En este método la solucion de recubrimiento es esparcida
tangencialmente en la misma direccién a la cual los nticleos se mueven en el
lecho, las cuales mantienen un movimiento homogéneo y de forma espiral
por la accion combinada de aire fluidizado, fuerza centrifuga y gravedad. La
velocidad de aplicacion por esparcimiento es alta, el tiempo de

procesamiento es muy corto y no afecta las propiedades de la pelicula.

Este método generalmente se utiliza para recubrimientos de pelicula en

los cuales se utiliza etilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa.

11.5.3 Sistemas de atomizacion del lecho fluido

Los atomizadores que se utilizan en el proceso de recubrimiento en lecho
fluido, generalmente son binarios, es decir, que el fluido de recubrimiento es
administrado a bajas presiones y convertido en gotas por medio de aire. El
tamafio y distribucion de las gotas es mas controlable con este tipo de
sistemas que cuando se utiliza un atomizador hidraulico, especialmente a

bajas velocidades de flujo de la solucién de recubrimiento.
Sin embargo, en los sistemas binarios el aire utilizado para producir la

atomizacién también contribuye a la evaporacion de la solucidon de

recubrimiento, lo que incrementa la viscosidad de la misma. Otro factor que
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afecta la viscosidad de la solucion de recubrimiento, es la distancia a la que
viajan las gotas producidas en la atomizaciéon hasta entrar en contacto con

los sdlidos fluidizados.

En los tres sistemas de recubrimiento por lecho fluido, la cabeza del
atomizador se coloca de tal manera que se minimice la distancia a la que

viajan las gotas para alcanzar el sélido.

11.6 Variables del proceso de recubrimiento por lecho fluido

La variable del proceso mas importante, es la seleccion de la técnica que
se utilizara. La seleccion del método de atomizacion en un procesador de
lecho fluido se basa en las caracteristicas del producto terminado que se

deseen y los volumenes del producto esperados.
Otras variables en el proceso son las siguientes:
1.- Velocidad de evaporacion
2.- Velocidad de aplicacién
3.- Tamanio de la gota
11.6.1 Velocidad de evaporacion
Esta variable es importante puesto que afecta la formacion de la pelicula
en sistemas orgénicos y acuosos. La velocidad de evaporacion estd

determinada a su vez por los siguientes factores:

a) Volumen del aire fluidizante
b) Temperatura del aire fluidizante
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¢) Humedad del aire fluidizante

El volumen del aire fluidizante debe mantenerse constante entre lote y
lote porque afecta la velocidad de las particulas y por lo tanto, el desarrollo

de la fluidizacion.

La temperatura del aire fluidizante y la humedad absoluta afectan la
capacidad de secado en el caso de sistemas acuosos de recubrimiento. Se
deben utilizar temperaturas bajas del aire de fluidizacién para evitar la
evaporacion del solvente de la solucion de recubrimiento, debido a sus
calores de vaporizacion bajos. La temperatura del aire de entrada tiene una
funcion dual: para evaporar el agua y una coalescencia mas suave de las
esferas latex. Los latex a diferencia de las soluciones acuosas, tienen una
baja afinidad por el agua, por lo que deben utilizarse temperaturas bajas
para obtener una eficiente evaporacion del agua. Sin embargo, la
temperatura de la columna es critica para obtener latex suaves y con buena
coalescencia. Para generar una pelicula continua, la temperatura de la
columna debe estar mas alta que la temperatura minima de formacién de la
pelicula. Si la temperatura también es alta puede causar un secado excesivo
y suavizado de la pelicula, y por lo tanto formar interacciones y problemas de
aglomeracion. La temperatura minima de formacion de la pelicula debe
utilizarse como una guia para seleccionar la temperatura del aire de entrada.
La temperatura de transicion vitrea y temperatura de suavizado pueden dar

informacion util para la eleccion de la temperatura de la columna.

La humedad absoluta se debe controlar para permitir procesos
reproducibles. En el caso de solventes organicos, si la humedad absoluta es
alta, la evaporacion del solvente en la zona de recubrimiento puede disminuir
localmente la temperatura del aire debajo del punto de rocio lo que produce
condensacion del agua en la superficie del producto y si el recubrimiento es
incompatible con el agua no se llevara a cabo el recubrimiento
adecuadamente. Sin embargo, no se recomienda tampoco eliminar
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totalmente la humedad, ya que en el caso de solventes organicos, ésta
disminuye la estdtica que se desarrolla una vez que la superficie de las
particulas esta completamente cubierta.

11.6.2 Velocidad de aplicacién
La velocidad de aplicacion depende de tres factores:

a) Consistencia de la solucion de recubrimiento
b) Velocidad de atomizacion

¢) Presion de atomizacién

Generalmente se recomienda tener una concentracion alta de la solucion
de recubrimiento para disminuir el tiempo del proceso, sin embargo se debe
de tener en cuenta que si se incrementa mucho la concentracién de la
solucion, se incrementara la viscosidad de la misma, lo que puede producir
una excesiva aglomeracion y por lo tanto, la detencion del proceso de

fluidizacion.

El factor limitante de la velocidad de aplicacion es la adherencia de la
solucién de recubrimiento, ya que si esta es alta, las particulas se pegan

entre si debido a su movimiento en el lecho.

La velocidad de rociado afecta el grado de humectabilidad y tamafio de
las gotas. Altas velocidades de rociado podrian formar gotas grandes y una
alta posibilidad de sobrehumectar los nucleos. Una lenta velocidad de rociado
puede provocar problemas electrostaticos debido a una baja humedad,
especialmente a altas temperaturas. Si se desea incrementar la velocidad de
atomizacién, es necesario aumentar el nimero de zonas de recubrimiento.
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El tamafio de la gota se selecciona empiricamente mas que

matematicamente o experimentalmente.

La presion de atomizacion afecta el rociado y tamafio de las gotas. Altas
presiones de atomizacion pueden provocar la perdida de material de
recubrimiento y dafios o fricciones sobre los nlcleos. Por otra parte,

presiones de atomizacion bajas pueden sobre humectar los nucleos.

11.6.3 Variables del nicleo a recubrir

Para obtener reproducibilidad y consistencia en las caracteristicas del
producto obtenido por recubrimiento en lecho fluido, se deben de considerar
el tamafio, integridad y area superficial de las particulas a recubrir.

11.6.3.1 Tamaiio de particula

Cuando se aplica un recubrimiento se debe de tomar en consideracion el
porcentaje en peso sobre la base del material que se recubre, por lo tanto el
espesor de la pelicula de recubrimiento depende del tamafio de particula.
Con la disminucidon del tamafio de particula la cantidad de recubrimiento
aumenta. Asi mismo, con la disminucion del tamafio de particula, disminuye
la posibilidad de evitar su aglomeracion. Por lo anterior, es necesario utilizar
el mayor tamano de particula posible, de acuerdo con las caracteristicas que

se deseen para el producto final.

11.6.3.2 Integridad y area superficial

En el caso donde se desee tener una liberacién sostenida, es de vital

importancia tomar en cuenta la integridad y area superficial de las particulas,
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debido a que la velocidad de liberacién depende del espesor y calidad de la

pelicula.

El drea superficial depende del tamafio de particula, forma, porosidad,
densidad y friabilidad.

La técnicas de recubrimiento por lecho fluido exponen al producto a

estrés mecanico y la integridad del nucleo es necesaria.

La porosidad de la superficie de las particulas puede llegar a representar
un problema, ya que puede consumirse una gran cantidad de solucion de
recubrimiento para llenar los poros, lo que provoca que no se recubran por

completo las particulas o que se produzcan imperfecciones en la pelicula.

Puede ser que las caracteristicas deseables para recubrir un producto no
se puedan obtener en la practica, sin embargo, es recomendable no utilizar
peliculas cuyo espesor sea menor de 5 pm para evitar problemas en el

producto.

Si el producto no es de liberacion sostenida, entonces la clave para la
liberacion del activo se centra en otros mecanismos como el cambio de pH. El
espesor de la pelicula no es tan importante y las restricciones para la

morfologia de las particulas a recubrir se reducen.
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12. EVALUACIONES DEL RECUBRIMIENTO

Para la evaluacién de la pelicula se realizan tanto pruebas de sus

propiedades fisicas como mecanicas.

12.1 Analisis térmico

Los componentes poliméricos mas convenientes para las dispersiones
acuosas en aplicaciones farmacéuticas son los viscoeldstomeros
(componentes de aquellos polimeros que exhiben comportamiento elastico y
viscoso). La viscoeladsticidad también se refiere a la dependencia en tiempo y
temperatura de las propiedades mecanicas.

El analisis térmico, el cual da una medida de las propiedades mecanicas
de la pelicula polimérica en funcion de la temperatura, es ideal para la
caracterizacion de la pelicula basada en dispersiones acuosas. Este tipo de
analisis es (til para la medida de la transicién vitrea Tg, una propiedad
critica de polimeros amorfos (figura 49). La temperatura de transicién vitrea
es aquella a la cual los polimeros vitreos amorfos se vuelven flexibles debido

al inicio de la agitacion segmental.

Las propiedades termomecanicas de los polimeros proporcionan

informacién acerca de su comportamiento dentro de las formulaciones del

recubrimiento, durante el proceso y durante el almacenamiento. <<karsson A-v

Singh S. K., 1998, pp 827-834>> y <<Okhamafe A. O. y Cork P., 1999, pp 438-443>>
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Figura 49.- Efectos caracteristicos de la temperatura en las propiedades de un
po!imerc tipico.“s“'“'" R. B, 2002, p 124 >>

12.1.1 Andlisis basado en el cambio de energia asociado a la fase

de transicion.
12.1.1.1 DSCy DTA
Los analisis diferenciales de barrido (DSC) y analisis térmico diferencial

(DTA) son usados para determinar el cambio de energia que ocurre durante
la fase de transicion. El DSC y DTA operan bajo el mismo principio excepto
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que el DSC registra la energia requerida para establecer la diferencia entre
una temperatura de cero entre la muestra y la de referencia, mientras que el
DTA registra la diferencia en la temperatura entre la muestra y la referencia
(figura 50). Estas pruebas no son lo suficientemente sensibles para la
determinacion de la temperatura de transicion vitrea de peliculas preparadas
de dispersiones poliméricas acuosas debido a que ambas técnicas miden
indicaciones secundarias asociadas con la Tg en vez de la propia transicion

vitrea. <<Arwid H. y Nickl M., pp 73-77>>
Muestra
del
polimero
Muestra / Referéncia

e ;
@ L
e [_C]
.

Figura 50.- Esquema de un aparato de DSC. <<tp:// www.psrc.usm.edu>>

Calen- =
tadores ¢ Monitoreo de la temperatura y

regulador del flujo de calor

Los equipos de DSC miden el flujo de calor manteniendo un desequilibrio
térmico entre la referencia y la muestra; esto se hace alterando la corriente
que pasa a través de los calentadores de ambas camaras. Por ejemplo, una
muestra de referencia y una muestra se calientan a una velocidad
determinada hasta que la muestra comienza a consumir o emitir calor. Si se
trata de un suceso endotérmico, la temperatura de la muestra sera menor
que la de referencia. Se suministra por tanto una corriente adicional al
compartimiento de la muestra para elevar la temperatura hasta igualar a la
de la referencia. Se registra la corriente necesaria para mantener la
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temperatura constante entre la muestra y la referencia. El area bajo la curva

resultante es una medida directa del calor de transicion.

El diagrama resultante de dibujar AT en funcién del tiempo o de la

temperatura se denomina termograma (figura 51).

Temperatura R

Figura 51.- Ejemplo de un termograma. Tg: Temperatura de transicion vitrea,

Tc: Temperatura de fusion Y T : Temperatura de fusion.
<<http:/ /www.psrc.usm.edu>>

Las ventajas del DSC Y DTA en relacidon a un buen calorimetro adiabético
incluyen su velocidad, bajo costo y capacidad para utilizar muestras

pequefas. El tamafio de la muestra puede ir desde 0.5 mg hasta 10 mg.

12.1.1.2 TGA

En el andlisis termogravimétrico (TGA) se utiliza una balanza muy
sensible para seguir las variaciones de peso de un polimero en funcién del
tiempo y temperatura. Los tamafos de muestra se encuentran en el margen

de 0.1 hasta 10 g con velocidades de calentamiento desde 0.1 hasta 50°
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C/min. Al realizar medidas tanto termocalorimétricas como de TGA debera
emplearse la misma velocidad de calentamiento y flujo de gases para

proporcionar termogramas mas comparables.

12.1.2 Analisis del movimiento segmental de las cadenas del

polimero

La técnica mas ampliamente usada para determinar el movimiento
segmental de las cadenas en la pelicula son TMA y DMTA. El analisis
termomecanico (TMA) registra Tg como una temperatura a la cual el material
se suaviza, indicando la transicion de la regién vitrea a el estado elastico. Sin
embargo, esta medida no es suficientemente sensible al recubrimiento

farmacéutico ya que la region de transicion vitrea no es muy marcada.

El andlisis termodinamico mecanico (DMTA) es todavia el método mas
conveniente para la determinaciéon de la Tg. Los instrumentos dindmico
mecanicos proporcionan una medida de la deformacion del material
polimérico en respuesta a las fuerzas vibracionales. La mayoria de los
polimeros son materiales que tienen la propiedad de ser viscosos y elasticos.
La porcién eldstica del polimero puede absorber energia mecanica y su
deformacién bajo fuerzas puede ser restablecida bajo la eliminacion de la
fuerza. La porcion viscosa del polimero disipa la energia como calor. En la
prueba de DMTA, una tension torsional con cierta frecuencia es aplicada
sobre el la pelicula polimérica para causar la deformacién. La medicion en el
analisis termomecanico genera un perfil del modo de la pelicula polimérica
como una funcion de la temperatura bajo cierta frecuencia.

El andlisis de DMTA, la muestra es puesta en una cadmara térmica
cerrada, frecuentemente con una purga de nitrégeno o helio. La humedad en
esta camara es baja, y si la muestra ha sido equilibrada a humedades de
almacenamiento altas, la muestra podria secarse durante las mediciones, ya
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que es razonable que respondan rapidamente a los cambios de humedad de
su alrededor. <<Karisson A. y Singh S. K., 1998, pp 827-834>>

12.2 Pruebas dinamico mecanicas

Las prueba dinamico mecanicas son las técnicas mads frecuentemente
utilizadas para evaluar el recubrimiento farmacéutico. Las propiedades
mecanicas ayudan a pronosticar la estabilidad y propiedades de liberacion de
la pelicula y proporcionan informacién de posibles interacciones entre los
diferentes ingredientes del recubrimiento de pelicula. Por lo general, este tipo

de pruebas se realizan en peliculas libres. ¢
En términos de propiedades mecanicas, una pelicula ideal debe tener
una alta fuerza de tension, una larga elongacion al rompimiento y un alto
modulo elastico.
12.2.1 Prueba de tensién ( Elongacion )
Una prueba mecdnica que ha sido ampliamente usada para la

caracterizacion de la pelicula es la prueba de tension.

La tensidn € es la deformacion de un material causado por la aplicacién de
un fuerza externa. Este es obtenido dividiendo la elongacion de la pelicula

por la longitud original de la pelicula.

AL (20)
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La tension o estrés, o es la resistencia para la deformacion desarrollada
al interior de un material después este ha sido sujeto a una fuerza externa.
Estas unidades son " fuerza por unidad de area " y es determinada
dividiendo la fuerza maxima antes del rompimiento por el area de la muestra

de [a DE“CU'B <<Lieberman, 1998, p147>>

La medida de la expansion lineal de una muestra o material (AL) con
respecto a cambio de temperatura (AT) puede determinarse por:

AL = L aAT (21)

Donde:
Lo = Longitud original de la muestra (cm)
a = Coeficiente de expansion térmica (°K)

En sistemas simples, a es constante en todo el rango de temperaturas.
En sistemas multicomponentes, tales como las formulaciones farmacéuticas,
a no es constante y es mas apropiado caracterizar su propiedad térmica en el

rango de temperaturas deseado <<Breech J.A. y Col., 1998, pp 282-283>>

El médulo de Young E ( dinas/cm?) es una medida de la rigidez de la

pelicula, el cual puede calcularse por:

s SaLO
AR

(22)

E

Donde So es la pendiente de la parte lineal de la grafica de tension-

deformacion (figura 52), Lo la longitud original de la muestra (cm) y Ag €l

area la muestra de la pelicula (cm?), <<SwarbriceJ. Vol. 14, p8>>
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Valores elevados del modulo de Young indican que el material es rigido,

resistente al alargamiento y estirado.

Los datos de tension de peliculas no Unicamente pueden ser utilizados
durante el desarrollo de formulaciones sino que también pueden predecir la
incidencia de defectos del recubrimiento durante el proceso. La razén de la
fuerza de tension entre el modulo elastico o Young (o/ E) es una herramienta
para predecir defectos. Valores altos de esta relacién indican pocos

problemas del proceso.

Elongacion al punto de fluencia

Tension "
(stress) l
Kg y A

3
"
+
h 4

Elongacion hasta la rotura

Resistencia final ——p

Resistencia elastica

A 4 oy

Deformacioén (strain)
(mm)

Figura 52.- Curva representativa de la relacion deformacién-esfuerzo para una

pelicu?a polimérica <<McGinity J., 1997, p522>>

12.2.2 Elongacion al rompimiento

La medida de elongacién al rompimiento es una medida de la ductilidad
de la pelicula. La elongacién puede ser observada como una caracteristica la

cual define la capacidad de la pelicula a deformarse antes de que la fractura
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ocurra. Bajos valores de elongacién al rompimiento denotan una pelicula
quebradiza <<Macleod G. S. y Col.,, 1997, pp 53-60>>

Extension hasta el rompimiento (cm)
(23)

Elongacién al rompimiento = * 100
(cm) Lo (cm)

12.2.3 Trabajo a la fractura

El trabajo a la fractura es representativo de la flexibilidad de la pelicula.

Su valor puede estimarse de acuerdo a la siguiente ecuacién:

Area bajo la curva (figura 51) Pa/cm?

Trabajo de fractura = (24)

(Pa) Area de la muestra de pelicula (cm?)

12.2.4 Fuerza de tension

La fuerza de tensién es la tensidn maxima aplicada hasta el punto en el
cual la muestra se rompe. Puede ser determinada a través de la fuerza

aplicada y el drea de fractura de la pelicula (figura 53):

Carga aplicada hasta la fractura (Pa/cm?)
(25)

Fuerza de tension =
(Pa) Area de la muestra de pelicula (cm?)

La determinacion del valor de la fuerza de tensidn sola no es muy
utilizada, sin embargo, valores muy altos indican la formacién de una pelicula

con una buena adherencia y resistencia a la abrasién, <<Mccinity J., 1997, p523>>
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Fuerza . - Fecare .
aplicada Pendiente = ( modulo elastico ) Carga aplicada
(N) hasta la fractura
( = Fuerza de
tension )
Deformacion
plastica

Deformacién
elastica

Area bajo la curva
(= Trabajo realizado)
(= dureza)

> Tiempo

Figura 53.- Grafica de la fuerza aplicada en funcién del tiempo para obtener los

valores de modulo eldstico, deformacion y fuerza de tensign, <<McGinity 2, 1957, pp519>>

12.2.5 Prueba de tension - relajacion y paso lento

En la prueba de relajamiento, la muestra es rapidamente extendida a una
longitud determinada, registrando la fuerza que es requerida para la
extension en funcion del tiempo. La longitud de la muestra permanece
constante, como lo hace la temperatura. El experimento del paso lento es
conducido de una manera inversa. Una tension constante es aplicada a la
muestra, y las dimensiones de la muestra son registradas como una funcion

del tiempo.

Una prueba de relajacion determina la fuerza del material como una
funcion del tiempo, p.ej. modulo E(t), mientras que una medida del paso

lento de la suavidad del material, p.ej., el acomodamiento J(t).
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El andlisis matematico de la relajacion y fendmeno del paso lento puede
ser realizado utilizando elementos de elasticidad. Una muestra elastica puede
ser extendida instantaneamente bajo estrés y sostenerla bajo estrés

indefinidamente.

Estas pruebas determinan la relacién de esfuerzo - deformaciéon de la
pelicula. EI comportamiento esfuerzo - deformacion de un material depende
de como se realice el ensayo en cuestion y del estado fisico del material,
como por ejemplo si se encuentra por encima o por debajo de su transicion

w’trea .ddLIeberman, 1998, p147>>

12.2.6 Medida del volumen libre

El método PAS (Positron annhilation®® spectroscopy) da una estimacion
del volumen libre, el cual da una evaluacion directa de las caracteristicas

mecanicas de la membrana.

El volumen libre es una medida de las propiedades mecanicas vy
viscoeldsticas de las sustancias. La ecuacion de William-Landel-Terry (WLT)
muestra que el volumen libre Fv, varia con la temperatura y presion. La
movilidad molecular y velocidad de relajacion del movimiento local de las
cadenas aumenta cuando la temperatura se incrementa mientras que la
presion disminuye. Por lo tanto, la dependencia del comportamiento
viscoeldstico de un polimero sobre la temperatura y presion puede ser

monitoreada por el PAS.

23 anhilation: Fenémeno en el cual un par de antiparticulas (positron y electrén) se encuen-

tran y se convierten espontaneamente en 1 o 2 fotones, <<C0!12ze 7. 1980,

pa0>>
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Figura 54.- Esquema del aparato PAS. <<Sastry S. V. y Col., 1998, p 180>>

La viscosidad del polimero sufre grandes cambios cerca de la temperatura de
transicion vitrea (Tg) del polimero y tiempo de vida del positron. EL tiempo
de vida de un positrén puede ser directamente relacionado con el volumen
Ifiibre del polimero. De esta forma la técnica PAS puede ser utilizada para
estudiar el efecto de la temperatura y presion sobre el volumen libre del

* . V. N - <<
pollmero. >>Sastry 5. V. y Col., 1998, pp 175-189

Factores del medio ambiente tales como temperatura, luz y humedad
pueden tener una gran influencia sobre la estabilidad y propiedades
fisicomecanicas de muchos materiales. Estos cambios en las propiedades
poliméricas pueden provocar dafios impredecibles en la liberacién del
farmaco de una forma farmacéutica recubierta. La figura 55 ilustra la
interrelacion entre estos factores y problemas que puede experimentar una

forma farmacéutica.

220



Capitulo 12 Evaluaciones del recubnmiento

Temperatura Humedad

S 7
T T T

v v v

Solvente <+—» Polimero «—» Plastificante

A1

Tiempo

Figura 55.- Factores que afectan las propiedades quimicas y fisico-mecanicas de
peliculas poliméricas, >>McGinity )., 1997, p 523<<

12.3 Pruebas de permeabilidad

El objetivo de estudiar la permeabilidad en peliculas poliméricas es
buscar las condiciones adecuadas para utilizar aditivos apropiados para poder
medir la difusion y la solubilidad de la pelicula polimérica.

Es importante estudiar la permeabilidad ya que nos indica de alguna
manera las condiciones adecuadas para preparar una formulacion apropiada
que vaya de acuerdo al principio activo que se utilice y a los constituyentes
para la preparacion de una solucién o dispersién para recubrimiento de

pelicula, ya sea de tipo organico o acuoso.

La permeabilidad en el proceso de recubrimiento de pelicula involucra tres

mecanismos de interés a la industria farmacéutica:
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a) El mecanismo de difusién de gas (permeacion de O, a través de la
pelicula).

b) Absorcién de agua, vapor de agua y permeacion (proceso de permeacién
liquida).

c) Didlisis y permeacion de compuestos solubles a través de una pelicula

intacta.

La permeabilidad se evalla tomando en cuenta las interacciones
estructurales de los componentes de la formulacion para la formacion de

peliculas poliméricas

Para recubrimientos de pelicula en base acuosa la permeabilidad y las
propiedades mecanicas de la pelicula son evaluados por medio de los
principios que rigen la absorcién- desorciéon. En la técnica de absorcion-
desorcion para medir la permeabilidad, se toma en cuenta la presencia de

poros en la pelicula.

Para establecer las propiedades mecanicas de la pelicula se producen
varios tipos de curvas de fuerzas tensoras en las cuales se ven las
caracteristicas mecanicas tales como dureza y extension, las cuales se

relacionan con la permeabilidad.

12.3.1 Prueba de difusiéon de un soluto.

La velocidad de difusiéon de un soluto a través de la pelicula libre puede
dar una medida de las propiedades inherentes de la pelicula, especialmente
para la difusion del farmaco a través del recubrimiento. Basado en el
principio del transporte de masas, la difusién es un proceso en el cual las
moléculas se mueven de una posicion de alta concentracion a una posicion

de mas baja concentracién por medio de un movimiento al azar. En el
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procedimiento de difusion a través de la pelicula u otras estructuras
condensadas, la permeacion de materiales debe tener suficiente energia
cinética para el movimiento hacia una nueva posicion, y los poros en la
pelicula deben tener un tamafio mas grande que el tamafio del material o
farmaco a difundir. El espacio total en un medio de difusién es conocido
como el volumen libre. Algin cambio que cause un decremento de la
flexibilidad del polimero y reduccion del volumen libre disminuird la
difusividad en la molécula de permeacion. Otro factor que determina la
permeacion es la hidrofobicidad o hidrofilicidad del polimero.

La permeabilidad de la pelicula puede ser determinada usando una

ecuacion derivada de la ley de Fick:

dC (26)

Donde J es el flujo de masa del soluto por unidad de area en funcion del
tiempo; dC/dx es el gradiente de concentracion del soluto a través de la
pelicula sobre una distancia pequefia; y D es el coeficiente de difusion del
soluto en un medio (pelicula). Aqui, D esta directamente relacionado con el

volumen libre de la pelicula y el tamafio de las moléculas del soluto.

Si una concentracién de soluto sobre uno u otro lado de la pelicula en el
compartimiento donador y receptor son mantenidas constantes y el gradiente
de concentracién del soluto a través de pelicula llega a ser constante, el

estado del flujo es dado por:

(Cd—Cr) (27)

=i ht
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donde K: es el coeficiente de particion pelicula/liquido ; h es el grosor de la
pelicula (mm); ® es el volumen libre del polimero (mm?); 7 es la tortuosidad
de la pelicula; y Cd y Cr (pug/mm) son las concentracién del soluto en la

camara de donador y receptor, respectivamente, <<teberman, 1998, p148-150>>

12.3.2 Prueba de transmision del vapor de agua

Otro parametro que es usado en la caracterizacion de la pelicula es la
transmision del vapor agua (WVT). Los estudios de W,z determinan la

d <<Remuiian

efectividad del recubrimiento como una barrera contra la humeda

C. y Bodmeier R., 1996, Pp 1201-1209>>

La permeabilidad del vapor de agua, como se define por la ASTM,
determina la velocidad de transmisién de agua por unidad de area de un
material liso de un grosor determinado por la diferencia de unidad de presion
de vapor entre dos superficies especificas, bajo temperatura y humedad
especificas. Las propiedades del WVT del recubrimiento farmacéutico son
criticas, especialmente cuando la pelicula es utilizada como recubrimiento de
proteccion y recubrimiento higroscépico. <<kanig 2. L.y Goodman H., 1962 >>, Porter S. C.
y Ridgway K., 1982, Pp 5-8>> E| WVT de la pelicula puede ser calculado por:

w
= (28)

WyvT —
A* AP
Donde:

Rwvt = Velocidad de transmision del vapor de agua (mg/h/mm2)( Kpa).
Cantidad de humedad transmitida a través de la pelicula (mg/h).

=
[

A = Area expuesta de la pelicula (mm2).

AP = Diferencia de presion del vapor de agua a través de la pelicula
(Kpa) <<Lieberman, 1998, p150>>
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Dos métodos que son rutinariamente usados para la medida de la WVT es
el método de desecado y el método de transmision de agua. En el método de
desecado, la pelicula es puesta en un recipiente con desecante. El montaje
es puesto bajo condiciones del medio ambiente, controlando la temperatura y
humedad. El transporte de masa del vapor de agua a través de la pelicula es
determinado por medio de un pesado periodico. (Ver figura 56). En el
método de transmisiéon de agua, una celda que contiene agua destilada es
sellada por la pelicula. El ensamble es puesto controlando la temperatura y
humedad. El ensamble completo es periddicamente pesado para determinar
la perdida de peso debido a la transmision del vapor de agua a través de la

pelicula.

Capa de aluminio

|] de propil
Muestra de la : 3
elicula
s —] Limpiador de caucho
Vial de vidrio
Cloruro de
sodio sélido

Solucién
saturada de
Cloruro de
sodio

Figura 56.- Celda para realizar la prueba de permeabilidad al vapor de
agua. <<McGinity 1., 1997, p185>>
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12.3.3. Absorcion dinamica del vapor de agua ( DVST )

El DVST (absorcion dinamica del vapor de agua es un sistema de
absorcion gravimeétrico totalmente automatizado, el cual es utilizado para dar
una medida rapida de la perdida de humedad (figura 57). Esta prueba se
realiza por flujo de gas (nitrégeno) a una humedad relativa especifica sobre
el material o muestra suspendida de una microbalanza ultrasensible, capaz

de medir cambios de masa menores a 1 ppm.

Este método ofrece tiempos de equilibrio rapidos aumentando la
precision y sensitividad en la determinacion de masa y control de
temperatura; se requiere de muestras pequefias, y una automatizacién total
para facilitar investigaciones adecuadas de absorcion y desorcion de

humedad, <<Achanta A. S. y Col., 2001, pp. 241-250>>

B e ]

ﬁujodemua“!'

Regulador del
flujo de gas

fiujo de masa 2

Figura 57._ Esquema de| aparato de DVST. >>Achanta et col., 2001, p242>>

226



Capitulo 12 Evaluaciones del recubnmiento

12.3.4 Permeacién del oxigeno

Estudios limitados consideran la permeacion del oxigeno a través del
recubrimientos. Este estudio se basa en la importancia del papel del oxigeno
en la estabilidad de férma}cos susceptibles para la degradacion por oxidacion.
La prueba de permeacién del oxigeno esta basada sobre el mismo principio
como de WVT. Sin embargo, este estudio no es directo y puede ser dificil

para una cuantificacion precisa.

Munden fundamenté un intervalo de permeabilidad de O, de 10 a 10°
mg/cm, por 24 horas, para medir la permeabilidad de O, en peliculas
plastificadas. Dedujo una relacion inversa entre la transmisién de vapor de

agua y la permeabilidad de O.

La permeabilidad de vapor de agua depende de las caracteristicas de
polaridad del polimero. Las peliculas mas polares tienden a ser mas
ordenadas y menos porosas permitiendo la permeacion de O,, pero no
necesariamente aumentan las moléculas de agua. Si las peliculas son menos
polares tienen menor afinidad a la humedad y a la absorcién de agua.

12.4 Caracterizacion del recubrimiento
12.4.1 Prueba de apariencia

El simple método de la evaluacion de la superficie recubierta es a través
de la apariencia del recubrimiento. La prueba de apariencia incluye prueba

fisica que la mediada de opacidad, rugosidad, y brillo. El recubrimiento es

también inspeccionado por la formacion de defectos.
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Existen dos medidas aritméticas que evalGan el recubrimiento de

pelicula, tales como:

Ra = Aspereza o textura en la superficie del comprimido recubierto
Rpm = Perfil maximo al centro de la linea del perfil de la pelicula de
recubrimiento, se mide por longitud.
Rtm = Promedio medido bajo 5 longitudes (pico 6 valle), este es el

indicador de la distancia maxima.

Estas medidas se realizan al obtener un diagrama cromatografico,
obtenido a partir de una preparacién problema de la pelicula a estudiar y de

preparar un estandar en condiciones 6ptimas.

También se realizan cdlculos para medir los radios sobre los parametros
de rugosidad, y cambios en la superficie de la tableta o comprimido.
Dependiendo del tipo de recubrimiento de pelicula y del tipo de soluciones de
recubrimiento y lustrado, se espera que una buena pelicula disminuya los

valores de Ra, Rpm y Rtm.

Ademads de los estudios con respecto a los analisis de rugosidad, existen
otros métodos Opticos basados en las propiedades de reflexion de una

superficie.

12.4.2 Adhesion

La fuerza requerida para retirar el recubrimiento de la superficie de la
tableta es conocida como la fuerza de adhesion, este parametro esta
relacionado también con la elongacién de la pelicula, <<Fe!ton L. Forbes T. A. y Moore
T- A, 2000, pag. 205-210>> | 5 adhesién de una pelicula en la superficie de una
tableta es esencial para lograr el nivel deseado del recubrimiento sin ninguna

perdida del material de recubrimiento.
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La energia de adhesion elastica se indica por y, la cual involucra el
trabajo reversible de adhesion y el trabajo irreversible de deformacion de la
pelicula al adherirse. La energia depende de un componente viscoelastico
representado por F, el cual se ve afectado por la temperatura T, y por la
relacion de la distancia entre la pelicula inicial y la distancia de la pelicula
final deformada, la cual se representa por C.

V= YeFre

Donde:
Energia adhesiva de desgaste intrinseca reversible (J).

€
I

F (1.cy = Pardmetros que influyen en las contribuciones
irreversibles de desgaste.
W, = Trabajo reversible equivalente a Wa (J).

Wa = Trabajo reversible de adhesion, cuando se presentan
enlaces no covalentes a través de la interfase y solo
cuando se presentan fallas en la interfase sdlido -
pelicula.

El trabajo de adhesion puede ser definido en relacion con la tensién
superficial e interfacial del polimero en la interfase pelicula-vapor, y,, en la
interfase solido-vapor, y,, y en la interfase polimero-sélido-pelicula, ys, y se

representa por la siguiente ecuacion:
- (30)
Wa=y, +7;+¥;

La aplicacién de esta ecuacion solamente relaciona el area de contacto

entre la pelicula polimérica y el solido en un 100%.
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Wesseling y Co. Reportaron un método para determinar la adhesividad de

la pelicula. En el caso del recubrimiento, es deseable una baja adhesividad.

Una formulacién polimérica con una baja adhesividad muestra una menor

tendencia para formar defectos en el recubrimiento, ademas de obtener una

mayor facilidad y menor tiempo de proceso.

El dispositivo utilizado consta de dos sujetadores. El sujetador superior
esta unido a celdas (500 N). Cuando este dispositivo sube a una velocidad de

15 mm/min, el sujetador inferior permanece sin movimiento. De esta forma,

se registra fuerza necesaria para separar la pelicula. (figura 58) <<Wesseling M.
Kuppler F. y Bodmeier R., 1999, Pp 73-78>>

Aparato A
= Calibrador
de tensién
Poleas impulsadas
por metores
Panel eléctricos
Regis-
tradora Pelicula
I
| '
Aparato C

Adhesién
bajo presidén

Sujetador
de metal
inferior

Aparato B
Corddn de
nylon
Anillo o
ﬁT
35 mm
Respaldo
de caucho Elnta
Tornillo

sujetador

B sujetad.

I '10 mm
.

———— 75 —

Sujetador de
— metal
superior
Solido
Pelicula

Figura 58.- Diferentes aparatos para la determinacion de la adhesidn de la pelicula.
A.- Aparato para determinar la prueba “peel test”, B) Aparato utilizado por Fung y

Parrot, C) Aparato utilizado por Jonson y Zografi.

>>Felton y McGinity, 1999, p45>>
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Otra forma de evaluar la adhesidon es, presionando primero una cinta
adhesiva por los dos lados sobre una tableta, de tal forma que quedara
pegada sobre una superficie estable. Entonces, el area de la pelicula bajo
prueba es cortada y retirada del resto del recubrimiento. La adhesion es
reportada como la superficie requerida para retirar el recubrimiento de un
area determinada de la superficie de la tableta.

12.4.3 Dureza al marcado ( indentation )

La dureza es otro método para la caracterizacion del recubrimiento. Esta
es una medicion de la resistencia a la deformacion (dureza). El procedimiento
involucra la aplicacion presién con un punzén a una muestra de pelicula. El
punzén es aplicado sobre una cara de la muestra con distintas cargas, de sta
forma se mide la magnitud de las marcas (figura 59). Este tipo de pruebas
dependen del tiempo debido a la fluencia. El periodo de prueba debe ser
especificado y usualmente es de 30 segundos. La dureza es calculada como

la carga aplicada al punzdn dividida entre el area de la punta.

La dureza es un termino general que indica una combinacion de
propiedades como la resistencia a la penetracion, abrasion y arafiado. El
durométro de punzén se usa para medir la dureza a la penetracién en los

eldstomeros y termoplasticos blandos.

Dial

Pelicula

Figura 59.- Punzén de punta afilada empleado para medir la dureza de cortado.
<<Seymour R.B. 2002, pag. 134 >>
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12.4.4 Perforacién y corte

El recubrimiento farmacéutico también puede examinarse directamente
usando las pruebas de perforacion o corte. Este tipo de pruebas también es
una forma de evaluacion de la dureza. La perforacion involucra la medicién
de la resistencia del recubrimiento a la deformacion utilizando una prueba de
perforaciéon. La prueba de corte mide la resistencia del recubrimiento a ser

cortado, por lo que la fuerza de corte es calculada.

La resistencia a la cortadura (S) es igual a la carga (L) dividida por el
area (A). Se monta un dispositivo de corte y se ejerce presion con el cortador

a una velocidad determinada hasta que se produzca la rotura por cortadura.

12.5 Desintegracion

Los datos de la velocidad de desintegracion y disolucion son un
importante criterio sobre la funcionalidad del recubrimiento, que puede ser

un supuesto in vivo.

La prueba de desintegracion de la USP 23 es mas facil y simple de
realizar que la prueba de disolucion. El aparato es similar a uno de los
descritos en la Farmacopea Europea. Una completa desintegracion se
presenta cuando el residuo de la unidad (excepto fragmentos insolubles del
recubrimiento o capsula) permanecen en la malla del aparato es una masa
suave con sin nucleo firme, y no necesariamente una completa solubilizacion
de la tableta o farmaco. Las excepciones de esta prueba son tabletas
masticables, disefadas para liberar el contenido gradualmente en un periodo
de tiempo determinado y cuando las tabletas liberan el farmaco en dos o mas
periodos de tiempo separados en intervalos de tiempo distintos entre cada

periodo de liberacion.

(59
)
(3]



Capitulo 12 FEvaluaciones del recubrimiento

e =S S = ——————————

Esta prueba se verifica utilizando como minimo 6 tabletas, cuyo diametro
sea inferior a 15 mm. El método que se realiza es el siguiente:

1. Requiere de un dispositivo canastilla, un vaso de precipitado de 1000 ml
de capacidad.

2. Un depdsito rectangular con doble fondo para el agua, la que se calienta
eléctricamente a 37+2° cuya temperatura se regula por medio de un
termostato.

3. Un motor eléctrico provisto de un regulador de velocidad apropiado y de
otros mecanismos que se utilizan para hacer subir y bajar la canastilla
dentro del liquido de inmersiéon que contiene el vaso a lo largo de una
distancia entre 5.3 y 5.7 cm., a una frecuencia constante entre 29 y 32
ciclos por minuto. El volumen del liquido de inmersion contenido en el
vaso debe ser tal que cuando la canastilla ascienda, la malla colocada en
la parte superior quede por lo menos 2.5 cm bajo la superficie del liquido
y cuando descienda la malla colocada en la parte inferior quede por lo

menos 2.5 cm de distancia del fondo del recipiente.

a) Tabletas planas recubiertas

Colocar una tableta en cada uno de los seis tubos de la canasta vy, si la
tableta tiene un recubrimiento externo, sumergir la canasta en agua a
temperatura ambiente por 5 minutos. Después colocar un disco a cada tubo,
y operar el aparato, usando fluido gastrico simulado TS manteniéndolo a
374+2° como el fluido de inmersion. Después de 30 minutos de operacion en
fluido gastrico simulado TS, levantar la canasta del fluido y observar las
tabletas. Si las tabletas no se han desintegrado completamente, sustituir el
fluido por un fluido intestinal simulado TS a una temperatura de 37 £+ 2°, y
continuar la prueba hasta un periodo de tiempo total, incluyendo la previa

exposicion al agua y exposicion al fluido gdstrico simulado TS, igual al tiempo

(]
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limite especificado en la monografia individual mas 30 minutos, levantar la
canasta del fluido, y observar las tabletas: todas las tabletas deben
desintegrarse completamente. Si una o mas tabletas no se desintegraron
completamente, repetir la prueba con 12 tabletas, no menos y de 16 de las

18 tabletas probadas deben desintegrarse completamente.

b) Tabletas con recubrimiento entérico

Colocar una tableta en cada uno de los 6 tubos de la canasta, si las
tabletas tienen un recubrimiento externo solublé, sumergir la canasta en
agua a temperatura ambiente por 5 minutos. Entonces operar el aparato, sin
adicionar el disco, usando el fluido gastrico simulado TA a una temperatura
de 37+2° como fluido de inmersién. Después de 1 hora de operar el aparato
en fluido gastrico intestinal, retirar la canasta del fluido, y observar las
tabletas: las tabletas no deben mostrar evidencia de desintegracion,
rompimiento o suavidad. Adicionar entonces un disco a cada tubo, y operar
el aparato, utilizando fluido intestinal simulado TS a una temperatura de
37£2° como fluido de inmersion, por un periodo de tiempo igual a 2 horas
mas el tiempo limite especificado en la monografia individual, o donde,
Unicamente una tableta con recubrimiento entérico es reconocida, por
Unicamente el tiempo limite especificado en la monografia. Levantar la
canasta del fluido, y observar las tabletas: todas las tabletas deben estar
desintegradas completamente. Si dos o mas tabletas no se desintegraron
completamente, repetir la prueba con 12 tabletas: no menos de 16 del total
de 18 tabletas probadas deben desintegrarse completamente.

Una prueba de desintegracion modificada es utilizando el aparato USP

para la prueba de desintegracién, donde se utiliza HCI (0.1 N) como medio

de la prueba, y un buffer de fosfatos de pH = 6.8.
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Las tabletas son puestas 4 horas en un medio con HCI 0.1 N. Las tabletas
son examinadas. No deben de mostrar evidencia de desintegracion,
rompimiento o suavizado. Son puestas en un buffer de fosfatos, donde su

tiempo de desintegracion debe de ser en menos de 10 min.

12.6 Disolucion

a) Prueba de disolucion para tabletas planas recubiertas

Tomar el volumen establecido del Medio de Disolucion en el vaso del
aparato especificado en la monografia individual, armar el aparato, equilibrar
el medio de disolucion a 37+0.5°, y retirar el termdometro. Colocar 1 tableta
o capsula en el aparato, teniendo el cuidado de eliminar burbujas de aire de
la superficie de la forma de dosificaciéon, e inmediatamente operar el aparato
a la velocidad especificada en las monografias individuales. En el momento
indicado, retirar muestras de la zona media entre la superficie del Medio de
Disolucién y la parte superior de la canastilla rotatoria o de la hoja, no menos
de 1 cm de la pared del recipiente. A menos que se diga lo contrario en la
monografia individual, agregar un volumen del medio de disolucion igual al
volumen de las muestras retiradas. Filtrar las muestras, y proceder de
acuerdo a la monografia individual. Repetir la prueba con unidades de forma

de dosificacién adicionales.

Interpretacion: A menos de otra cosa especificada en la monografia
individual, los requerimientos se satisfacen si las cantidades del componente
activo de la unidad probada se adecuan a la tabla de aceptacion. Continuar
probando los tres estudios a menos que los resultados se conformen a S1 o
S2. La cantidad Q, es la cantidad de componente activo disuelto especificado
en la monografia individual expresado como el porcentaje del contenido

rotulado: tanto el 5% y el 15% en la tabla de aceptacién son los porcentajes
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del contenido rotulado de modo que esos valores Q se encuentran en los

mismo términos.

Estadio Ndmero Criterios de aceptacion
Probado
S 6 Cada wunidad no es

menos que Q + 5%

Promedio de 12 unidades
(S1 + S2 ) es igual o
S; 6 mayor que Q y ninguna
unidad es menor que Q -
15%

Promedio de 24 unidades
(S1 + S2 ) es igual o
S; 12 mayor que Q, y no
mayor que 2 unidades
son menos que

Q - 15%

Tabla 9.- Criterios de aceptacion de disolucidn de la USP, >>Remington, 17* ed., p903>>

El limite propuesto por la USP para tabletas con cubierta entérica requiere
que las tabletas sobrepasen un tratamiento &cido de una hora en el aparato
de desintegracion ( sin discos ) y, si superaran este paso, deben exhibir una
disolucion del 75% en 45 minutos en pH buffer de 6.8.
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12.7 Pruebas de estabilidad

Aunque el recubrimiento acuoso tiene muchas ventajas sobre el
recubrimiento organico, el recubrimiento acuoso tiene algunas limitaciones
como: una mayor susceptibilidad a la contaminacién microbiana sin la
incorporacion de preservativos, la alta energia de evaporacion del agua
puede aumentar el tiempo de proceso, nlcleos sensibles a la humedad
pueden ser dafiados durante el proceso de recubrimiento y, por ultimo la
volatilidad de algunos plastificantes solubles en agua pueden causar

problemas de formacién de la pelicula, <<Toma K.y Bechtold k., 1999, Pp39-50>>

Las pruebas de estabilidad en formas farmacéuticas recubiertas nos
indican el efecto de la humedad, aire, temperatura y luz sobre la estabilidad
del recubrimiento (figura 60). Estos estudios son de gran importancia debido
a que dan una medida de la funcionalidad del recubrimiento.

Microor-
* ganismos
N\

Figura 60.- Interacciones que existen en las formas farmacéuticas con recubrimiento
de pelicula <<Petereit H., 1999, p16 <<

Por ejemplo, se ha observado que derivados de celulosa debido a la
propiedad de ser hidrofilicos interactian fuertemente con liquidos polares a
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través de los enlaces de puente de hidrégeno, que tienden a absorber el
agua. El agua absorbida puede cambiar las propiedades fisicas y quimicas de
los polimeros, y por lo tanto tener un gran efecto sobre su funcionalidad. Por
ejemplo, el agua puede acelerar la degradacion hidrolitica y el proceso de

cristalizacién o isomerizacién, <<Alvarez L. C.y Col., 2000, Pp307-318>>

Las pruebas de estabilidad de los productos recubiertos varian de acuerdo a
la forma farmacéutica y su composicion. Muchas de las pruebas se basan en
los estudios que revelaron las condiciones a las que puede someterse un
producto antes de su uso final. Por lo general, estas condiciones se
denominan normales y consisten en limites de temperatura, humedad, luz y

manipulacion.

Se establecen limites de aceptacion por cada producto en cuanto a color,
aspecto, disponibilidad del farmaco para su absorcién y contenido del
farmaco. El tiempo durante el cual el farmaco conserva las propiedades
especificas al investigarla en condiciones normales se puede definir como
vida de almacenamiento. El envase del producto se puede disefnar para
mejorar la vida de almacenamiento. Por ejemplo, si el color del recubrimiento
es sensible a la luz, el envase puede ser un frasco color ambar, incluso es
factible protegerlo de la luz con un cartéon. Cuando el recubrimiento es
friable, se puede introducir un material amortiguador, como algodén, en la
parte superior y en el fondo del recipiente, y si el producto es afectado de
manera adversa por la humedad, se puede usar un cierre resistente, un
desecante en el envase, o0 ambos. La vida de almacenamiento del producto

se determina en el envase comercial ensayado en condiciones normales.

La estabilidad del producto también puede realizar en condiciones
exageradas. Por lo general, esto se efectia con el fin de acelerar las
alteraciones y realizar una extrapolacion para determinar la vida de
almacenamiento del producto. Aunque son Utiles las condiciones de

almacenamiento muy exageradas, pueden aportar datos engafiosos para las
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formas farmacéuticas recubiertas. Todo cambio en la liberacion del farmaco a
partir de la forma farmacéutica se mide in vitro, pero se debe hacer una
determinacion in vivo para confirmar que su disponibilidad se mantiene
dentro de los limites especificados durante la vida de almacenamiento
declarada. Esta confirmacion se puede obtener si se analiza primero la
disponibilidad in vivo, con evaluaciones periddicas durante el
almacenamiento en condiciones normales mientras dura su vida de

almacenamiento (o mas).

Los datos de estabilidad de los productos recubiertos de liberacion
modificada se deben interpretar con sumo cuidado, pues las caracteristicas
de difusion de las peliculas poliméricas pueden cambiar de manera
significativa bajo condiciones de temperatura exageradas. Este cambio puede
generar confusion al tratar de predecir sus caracteristicas de difusiéon en
condiciones mas moderadas y, por ende, inducir a errores al estimar la vida

de almacenamiento.

Cuando se llevan a cabo estudios de estabilidad.a temperatura elevada,
en productos recubiertos con dispersiones poliméricas acuosas (latex o
pseudo latex), los datos obtenidos pueden ser indicativos de los cambios
morfoldgicos que se produjeron en la pelicula. Estos cambios pueden deberse
a la destruccion parcial de la pelicula cuando el material de recubrimiento se
adhiere al recipiente y, con ulterioridad, se desprende; ademds, estos
cambios podrian resultar de la coalescencia adicional del recubrimiento (que
puede ocurrir cuando este no coalesce por completo durante el proceso de

recubrimiento).

Las pruebas de estabilidad se realizan cuando ser desarrolla un producto,
durante la fase piloto y con lotes representativos de su forma comercial. Las
pruebas de estabilidad deben proseguir todo el tiempo que el producto

permanezca en el mercado, porque cambios sutiles del proceso de
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fabricacién, de las materias primas, o ambos pueden incidir en su vida de

almacenamiento.
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13.0 PRINCIPALES DEFECTOS EN EL
RECUBRIMIENTO

Los defectos del recubrimiento de pelicula se han dividido en tres grandes

grupos dependiendo de la complejidad de la solucion.

13.1 Grupo 1

El grupo 1 consiste de defectos los cuales pueden ser facilmente
remediados por el cambio de uno o mas de las condiciones del proceso, por
ejemplo: temperatura del aire de entrada y velocidad del rociado. Este grupo
incluye, formacion de burbujas (blistering), astillado, picado (picking) y

punteado (pitting).
13.1.1 Formacion de burbujas ( Blistering )

Este defecto es detectado en el sustrato formando una ampolla. Se
presenta en el recubrimiento cuando la ampolla colapsa bajo la friccion
ocurrida en el proceso de salida del recubrimiento, mostrando una pelicula

con una apariencia de arrugado. (Figura 61)

Figura 61.- Formacion de burbujas sobre comprimidos recubiertos.

241



Capitulo 13 Principales defectos en el recubnimento

El defecto es causado por una acumulacion de gases atrapados debajo de
la pelicula debido a un sobrecalentamiento durante el rociado o al final del
recubrimiento. Esto puede ocurrir por una pobre adhesion del sustrato de la
pelicula y usualmente se presenta sobre nucleos que contienen una alta

proporcion de excipientes inorganicos.

La solucibn en este defecto es muy simple: La reduccion de la
temperatura del aire de entrada (secado) y/o cese del uso de aire caliente
para el secado de las tabletas en el final del proceso de recubrimiento.

13.1.2 Astillado ( Chipping )

Este problema generalmente ocurre cuando existe un alto grado de
friccion en el proceso de recubrimiento como en el caso de fluidizacion de
lecho fluido de tabletas largas. La disminucién del aire de fluidizacién o de la
velocidad de rotacién del cilindro en el bombo de recubrimiento
frecuentemente alivia el problema. Si existe un astillado excesivo, entonces
puede ser necesario incrementar la dureza de la pelicula a través del

incremento del grado de peso molecular del polimero.
13.1.3 Formacion de crateres ( Cratering )

Este defecto se observa a través de la formacion de concavidades.
Generalmente esto ocurre en la parte inicial del recubrimiento de pelicula y

llega a ser parcialmente imperceptible conforme mas cantidad de solucion de
recubrimiento sea depositada durante el recubrimiento. (Figura 62)
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Figura 62.- Formacion de crateres sobre comprimidos recubiertos.

Las concavidades se forman cuando el secado es ineficiente o cuando la
velocidad de aplicacion de la solucion del recubrimiento es alta. La solucion
del recubrimiento de pelicula penetra la superficie de la tableta,
frecuentemente a la cima donde la superficie es mas porosa, causando
desintegracién del nucleo e interrupcion del recubrimiento. El defecto es
frecuentemente solucionado por el incremento de la temperatura del aire de
entrada (secado) y disminucion de la velocidad de aplicacién, aunque en una
minoria de los casos se puede incrementar la viscosidad de la solucion de
recubrimiento por el aumento de la concentracion del polimero para bajar la

velocidad de penetracion de la solucion sobre la superficie la tableta.

13.1.4 Picado ( Picking )

Este defecto ocurre cuando dos nlcleos chocan unos con otros, se
adhieren y luego se separan (figura 63). El area del defecto puede ser
grande o pequena y dependiendo sobre si el defecto ocurre en las primeras o
ultimas etapas del proceso de recubrimiento; en el segundo caso el picado
puede ser parcialmente imperceptible conforme més polimero sea

depositado.
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Figura 63.- Defecto de picado (picking/sticking) del recubrimiento.

El picado ocurre bajo las mismas condiciones que el cratering, por ejemplo
condiciones que producen tabletas demasiado humedas, por lo que las
tabletas pueden pegarse y después desprenderse. Algunas medidas
correctivas involucran la disminucion de la velocidad de aplicacion y el
incremento de la temperatura del aire de entrada. Si los defectos ocurren en
el proceso de recubrimiento y se toman las medidas adecuadas, puede ser
posible un recuperacion de las tabletas, a través de subsecuentes
aplicaciones de polimero. Sin embargo, si el defecto es muy amplio y la
pelicula es relativamente delgada, entonces la recuperacion, puede no ser

posible.

13.1.5 Punteado ( Pitting )

El punteado fue inicialmente descrito por Rowe y Forse sobre nucleos que
contenian acido estéarico. Este es un defecto segun el cual el orificio se
encuentra sobre la superficie de un ndcleo de la tableta sin ninguna
interrupcién visible del recubrimiento de pelicula. Esto Unicamente ocurre
cuando la temperatura de la tableta excede el punto de fusion del acido
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estéarico, implicando que es el punto de agregacion de las particulas del
acido estéarico lo que provoca la aparicion del orificio sobre la superficie del
nucleo. Este defecto puede ocurrir utilizando otros materiales usados como
por ejemplo polietilienglicol 6000 y estearina vegetal con puntos de fusion de

60 y 62 ° C respectivamente.

En todos los casos el defecto puede ser eliminado con un procedimiento
de precalentamiento al inicio del recubrimiento (especialmente aquellas
temperaturas mayores de 60 °C) y, modificando la temperatura del aire de
entrada (secado), tal que la temperatura de la tableta no exceda el punto de

fusion del aditivo usado.

13.2 Grupo 2

El grupo 2 incluye defectos los cuales pueden ser remediados por el
cambio de condiciones del proceso y de la formulacion del recubrimiento de
pelicula. Este grupo incluye rugosidad (blooming), manchado (blushing),
variacion en el color, no rellenado, moteado y rugosidad (Peel Orange).

13.2.1 Rugosidad ( blooming )

Este defecto consiste en la acumulacion de sustancias sobre el nicleo
formando agregados (figura 64). Esto puede ocurrir al terminar el proceso de
recubrimiento, pero es mas visto sobre tabletas con un almacenamiento alto

a altas temperaturas.

b2
N
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Figura 64.- Rugosidad de un recubrimiento, >>¢elercon<<

La rugosidad del recubrimiento es originado por la acumulacion sobre la
superficie de ingredientes de bajo peso molecular incluidas en la formulacion
del recubrimiento. En muchas ocasiones el ingrediente es el plastificante
aunque también podria ser también un surfactante incluido en la formulacién
del recubrimiento para disminuir la tension superficial. Soluciones efectivas
involucran el cese del uso de aire caliente a la superficie de las tabletas y al
final del recubrimiento, la disminucién en la concentracion del plastificante, y

el incremento en el peso molecular del plastificante.

13.2.2 Manchado ( blushing )

Este defecto generalmente se ve en peliculas no pigmentada, el cual es

descrito como la aparicion de una mancha o nebulosa en el recubrimiento.

Este es defecto no muy comin en el recubrimiento de pelicula, este
problema Unicamente se ha visto en sistemas que involucran recubrimiento
acuoso con éteres de celulosa, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. La mancha blanca en la pelicula es, sin embargo,
producida por la precipitacion del polimero debido a altas temperaturas del
recubrimiento. Con la adicion del plastificante polietilenglicol y propilenglicol,

se tiende a provocar un incremento en la temperatura de gelacién pero
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ademas, el glicerol y sorbitol causan una disminucién en tal temperatura, sin
embargo formulaciones con sorbitol son las mas probables de causar la gran
caida en la temperatura de gelacion térmica. Si el polimero es usado solo o
mezclado con polietilenglicol o propilenglicol como plastificantes, existira una
pequefia incidencia de este defecto. Si esto ocurre con tal formulacion,
entonces el defecto puede ser eliminado por la disminucion de la temperatura

del aire de secado.

13.2.3 Variacion del color

Si la variacién del color se encuentra entre lote y lote, esto indica una
variacién en el deposito y por lo tanto el grosor del polimero de la pelicula.
Variaciones en el grosor de la pelicula pueden afectar la velocidad de

liberacion de un ingrediente activo.

Figura 65.- Variacién de color de tabletas, >>¢elereon<<

La variacion del color es un problema de mezclado que involucra la
distribucion de una formulacion de recubrimiento sobre una gran area
superficial de las tabletas moviéndose adentro y fuera de la pequena zona de
rociado. Las variables del proceso o formulacion que afecte la frecuencia y
duracion de las tabletas en la zona de rociado o del tamafio/ forma de la

zona de rociado, tienen un efecto en la variacion del color.
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Rowe y Porter han encontrado una disminucién de la variacion del color
con cilindro de velocidad, mientras que mas recientemente trabajos han
demostrado un efecto con cambio del disefio del bafle. Un incremento en el
numero de la pistolas de rociado y en el area efectiva de la zona de rociado

disminuyen también, la variacion de color.

Se pueden tener efectos significantes por la disminuciéon del contenido de
solidos de la formulacion de recubrimiento, con la aplicacién de
formulaciones de recubrimiento mas diluidos, mejorando asi la calidad del

producto y disminucion del tiempo del proceso.

13.2.4 Ilegibilidad del gravado (infilling)

Definicion del gravado es un defecto que fue descrito primero por Down
tiene el mismo efecto que el puenteo (bridging). Sin embargo, en este caso
la ilegibilidad es debido a una formacidn excesiva de espuma que queda
atrapada en la pelicula (figura 66). La primera causa para este defecto puede
ser la formacion de espuma, formada por aire de rociado de una solucion
polimérica, provocando el rompimiento. Las gotas de espuma sobre la
superficie de una tableta se rompen con facilidad debido a la friccion, pero el
gravado permite que la espuma se acumule y sea puesta en un area
determinada. Una vez que la espuma se ha acumulado al nivel del contorno
exterior de la superficie de la tableta, puede ocurrir una friccion debido a que

la estructura puede ser cubierta con una pelicula continua.

La adicion de agentes antiespuma convencionales no disminuyen la
incidencia de este efecto. Sin embargo, la adicion de alcohol y el uso de

boquillas de rociado capaces de una atomizacion fina tienen un gran efecto.
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Figura 66.- Indefinicion del gravado (Infilling).

13.2.5 Moteado ( mottling )

Como su nombre lo dice, es la percepcion de una distribucion desigual de
color al interior del recubrimiento de pelicula. Esto puede ocurrir en todas las
formulaciones de recubrimiento de pelicula, pigmentada o no pigmentada, en
el segundo caso es creado debido a una pobre opacidad del recubrimiento de
pelicula. El moteado es un defecto complejo con muchos origenes:

+ Dispersion inadecuada del pigmento:. Si los aglomerados no son
dispersos efectivamente en la formulacién del recubrimiento de
pelicula, el moteado ocurrird debido a las diferencias en la absorcion

(fuerza del color) de los aglomerados de las particulas del pigmento.

« Migracién del color: Puede ser debido a la evaporacion del solvente
residual en la pelicula durante el recubrimiento de tipo organico.

« Por migracion de las particulas del plastificante dentro de la solucién

de laca y debido a la migracion de las particulas del colorante, si son

solubles en la solucion de recubrimiento.
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« Por una mala dispersion de los pigmentos en la solucion de

recubrimiento.

¢ Debido al pobre mezclado de los ingredientes (especialmente si el
principio activo tiene color) antes del tableteado o ligera degradacion
de alguno de los ingredientes (usualmente el ingrediente activo) que
provoca una pobre opacidad de la pelicula, que ocasionara el aspecto

moteado de la pelicula.

La cuantificacion de la opacidad del recubrimiento de tabletas ha sido el
objeto de muchas investigaciones. La opacidad puede ser evaluada por
medio de la medida de reflactancia. Cuando el % es superior al 98% se
puede decir que existe opacidad completa para el ojo humano. Aunque la
opacidad esta generalmente asociada con la inclusion de dioxido de titanio y
su alto indice de refraccion, el color de un pigmento puede tener un efecto
importante. Lo anterior se puede aplicar para disminuir la incidencia del
moteado del nicleo. Sin embargo, una ligera degradacién de un ingrediente
activo puede todavia ocurrir en una pelicula blanca con una alta proporcion
contrastante, por lo que en estos casos puede ser necesario para adicionar

otros pigmentos para corregir el problema.
13.2.6 Cascara de naranja - aspereza ( peel orange )

Este defecto provoca que la pelicula se vea arrugada y sin brillo, similar a
la apariencia de una naranja. El recubrimiento de pelicula de tabletas con
una superficie muy rugosa puede también ser mas dificil de empacar debido

al aumento de la friccion.

Este defecto puede ser originado por un secado prematuro de la solucion
de recubrimiento antes de llegar a la superficie del nlucleo y depende de la
técnica de atomizaciéon. También puede ser debido a una pobre coalescencia

de las particulas del filmégeno.



Capitulo 13 Principales defectos en el recubnimiento

En resumen se consideran tres factores para el desarrollo de este
defecto: factores de la formulaciéon, método de aplicacion/ condiciones del

proceso y debido a una superficie rugosa del nucleo.
Este defecto puede ser corregido por:

1) Aumento de la cantidad de solucién atomizada
2) Disminucion de la temperatura de secado
3) Acortando el haz de rocio atomizado

4) Utilizando nucleos con superficies lisas

13.3 Grupo 3

Los defectos del grupo requieren cambios mas drasticos, como por
ejemplo una reformulacién de los nicleos ademas de los cambios en la
formulacién de la pelicula y condiciones de proceso. Los defectos de grupo 3
estan asociados con tensiones internas altas dentro de la pelicula e incluyen:

puenteo (bridging), rompimiento (cracking) y division (splitting).
13.3.1 Puente del logo ( Bridging )

Este defecto provoca que el logo no sea legible (figura 67).

Figura 67.- llegibilidad del logo. >>celoreen<<
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13.3.2 Rompimiento y division ( Cracking / splitting )

Se presenta cuando la tensién interna de la pelicula es superior a la
resistencia propia a la tension (figura 68). Se observa por una fisuracion

vista a escala micro y macroscopica.

Figura 68.- Rompimiento y divisién de una tableta recubierta, >>celoreon<<

Esto se puede evitar:

1) Aumentando la resistencia a la tension de la pelicula por medio de un
incremento en el peso molecular del polimero.

2) Por disminucién de la tension de la pelicula y aumento de la elasticidad
por la adicion de un plastificante.

3) Disminucién de pigmentos para permitir la cohesién con el polimero.

4) Por un estudio del ntcleo en donde la dilatacién térmica casi no cambie
antes del recubrimiento.

5) Por la relacién que existe entre la compresion y el recubrimiento, la
expansion de la pelicula en el nucleo por compresion se puede

estabilizar.
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13.4 Origenes de la teoria de la tensién interna

Para entender como se origina la tension interna en la pelicula
polimérica, es necesario considerar primero los cambios fisicos que ocurren
en la formaciéon de una pelicula de una formulacién de recubrimiento:
Primero, el solvente evapora hasta una cierta concentracion del polimero,
formando un gel (solvente dispersado en una red polimérica). La estructura
del gel se contrae con la evaporacion del solvente hasta que se transforme
en una pelicula viscoeldstica. Conforme la pelicula se solidifique Gnicamente
el grosor puede contraerse, con un movimiento reducido por la adhesion de
la pelicula al sustrato o tableta, produciendo una tensién interna en la
pelicula. Ademas, si existe una gran diferencia entre el coeficiente de
expansion térmica del recubrimiento y el sustrato, se crearan tensiones
similares durante el proceso de recubrimiento debido a cambios de la
temperatura que inevitablemente ocurren. También algunas tensiones
creadas por el cambio de volumen en el nicleo (por ejemplo, hinchamiento
de la tableta durante el almacenamiento una alta humedad) puede ser un
problema. Cuando estas tensiones se presentan en el plano del recubrimiento
pueden originarse diferentes defectos como rompimiento, division, peladura
(peeling) y descaramiento (flaking). En varios de los casos pueden suceder
diferentes defectos al mismo tiempo.

Rowe relaciond las fuerzas residuales de la pelicula de la siguiente

forma:

P =Ps + Pr + Py (31)

Donde:

Ps = Tensidn residual interna durante la contraccion de la pelicula al
evaporarse el solvente en un recubrimiento de pelicula.

(dinas/cm?).

(%]
N
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Pr

Tensién térmica, que indica la diferencia de la expansion térmica
de la pelicula y el sustrato (dinas/cm?).
Py = Tension volumétrica, presentado por el cambio de volumen cuando
un sustrato aumenta de volumen (dinas/cm?).
Tension residual total (dinas/cm?).

0
Il

Las fuerzas internas totales, P, en recubrimientos de pelicula aplicados a
tabletas pueden ser analizados de acuerdo a la suma de sus componentes

como:

1.- Fuerzas internas debidas a la contraccion de la pelicula por la evaporacion
del solvente en un recubrimiento de tipo organico y se representa como Ps.

2.- Fuerza térmica debida a las diferencias en la expansion térmica de la
pelicula y la tableta a diferentes temperaturas, durante el proceso de

recubrimiento, representado por Ps.

Generalmente el rompimiento y las divisiones se presentan cuando las
fuerzas internas exceden a las fuerzas cohesivas, como por ejemplo, la

fuerza de tension (figura 69).

Recientemente ha sido posible cuantificar estas tensiones. Si Ps
(dinas/cm?) es la tension interna debido al encogimiento de la pelicula
durante la evaporacion del solvente, Pr la tension térmica debido a las
diferencias en la expansion térmica de la pelicula tableta o sustrato, y Pv la
tension inducida por cambios en el volumen el sustrato durante el
almacenamiento, entonces por analogia con las ecuaciones debidas de la

tension en lacas ha sido posible demostrar que:
E | ¢gs—or (32)

Donde:
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E = Mddulo de elasticidad de Young del recubrimiento de pelicula
(dinas/cm?).
v = Razdn de Poisson del recubrimiento de pelicula.
®s = Fraccion del solvente en la pelicula en un punto de solidificacion
(por ejemplo, cuando la solucion de recubrimiento primero se
comporta como un solido en vez de un liguido viscoso).
®r = Fraccion del solvente que permanece en la pelicula seca en
condiciones ambientales.

De acuerdo a lo anterior: antes de la solidificacion y/o por arriba de la
temperatura de transicion vitrea de la pelicula, las cadenas del polimero son
tan moviles que pueden minimizar las tensiones creadas, pero después de la
solidificacion y/o por abajo de la temperatura de transicion vitrea del
polimero la movilidad esta restringida y las tensiones tienden a "congelarse".
Esta ecuacion es importante en casos donde los factores de la formulacion y

proceso afectan la incidencia de defectos y existen opciones para corregirlos.

Fuerzas en el
recubrimiento

Buena adhesion Mala adhesién
cracking, spliting puenteo del logo
y peeling

Figura 69.- Diagrama de las fuerzas en un recubrimiento de pelicula aplicado

a tabletas, las cuales provocan el rompimiento-divisién del puente. <<McGinity 2
1997, pa30>>
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13.5 Efecto de la formulacion de la tableta.

El Unico factor que afectara directamente en las ecuaciones por la
formulacion de las tabletas es Aa. Desafortunadamente no existen datos de
coeficientes de expansion térmica de materiales relevantes en el tableteo y
recubrimiento de pelicula. Rowe recopild una lista de datos para varios
materiales representativos mostrando las diferencias entre ingredientes
organicos (p.ej. azucares) e ingredientes inorganicos (p.ej. carbonato de

calcio, carbonato de magnesio, etc.).

En ocasiones cuando los nlcleos o tabletas se hinchan durante el
almacenamiento a una humedad relativa alta, se puede provocar que se
forme el defecto de puente del logo, con tabletas que tienen una alta

proporcion de excipientes comprimidos directamente.

13.5.1 Grado de polimerizacién

La incidencia del rompimiento depende de las propiedades mecdnicas del
polimero utilizado en la formulacién. Una forma particular de incrementar la
fuerza de un polimero es incrementar su peso molecular e incrementar asi su
viscosidad. Otra forma de incrementar la fuerza, es mezclar polimeros de

diferentes grados con altos y bajos pesos moleculares.

13.5.2 Concentracion y tipo de plastificante

Los plastificantes son adicionados para aumentar las caracteristicas de
formacion de la pelicula de los polimeros. Los plastificantes actian por su
interposicion entre las cadenas del polimero por medio del alargamiento y

suavizado de la matriz, bajando la temperatura de transicion vitrea del
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polimero, y disminuyendo la tension interna. Sin embargo, la extension es
dependiente de la compatibilidad del plastificante con el polimero, por lo que
el plastificante mas compatible es el mas eficiente. Se ha observado una
reduccion del defecto de puenteo del logo con la adicion de plastificantes que

sean compatibles.

13.5.3 Concentracion y tipo del colorante o pigmento

En general la adicion de una mayor cantidad de pigmentos agrava los
problemas de rompimiento o divisién. Sin embargo se ha encontrado que
materiales como carbonato de calcio, carbonato de magnesio y talco tienen
un pequefo efecto sobre la eliminacién de estos defectos (figura 70).

-
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Figura 70.- Ejemplo de una simulacién por computadora del rompimiento sobre un
recubrimiento de pelicula. Pequefios circulos representan las particulas del pigmento,
los circulos concéntricos representan la nueva periferia de cada paso en el
crecimiento, las lineas rectas entre los circulos representan el rompimiento radial de

las particulas del pigmento comenzando en el punto A y terminando en el punto B.
<<McGinity J., 1997, p433>>
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13.5.4 Grosor de la pelicula/ forma de gravado

Dos factores que han mostrado tener un dramatico efecto sobre el puente
del gravado son grosor de la pelicula donde la incidencia del defecto
incrementa con el incremento del grosor de la pelicula y la forma de gravado
donde la incidencia del defecto puede ser minimizado a través de un gravado

con perfil largo y profundo.

13.5.5 Condiciones del proceso

En la ecuacion de la tension, el factor de mayor relevancia con respecto al
proceso es AT y por lo tanto también factores que tienen algun efecto sobre
la temperatura del lecho de tabletas, por ejemplo la velocidad de rociado y la
temperatura del aire de entrada, los cuales tienen un efecto sobre la
incidencia en los defectos de puenteo del gravado y el rompimiento/ division

de las pelicula.

A altas temperaturas se observa el defecto de puenteo del gravado. Este
comportamiento puede explicarse en base a las ecuaciones de tension: La
pelicula preparada bajo condiciones de rociado donde se aumento la
evaporacion del solvente, tiende a mostrar una disminucion en el mddulo de
elasticidad de Young, provocando una reduccion de tension vy por lo tanto
menos puenteo. Sin embargo, las mismas condiciones pueden causar una
disminucion en la fuerza de tension de la pelicula, y si este efecto domina

entonces se agravaran mas aun los defectos de rompimiento y division.

>>McGinity, 1997, pp 419-439<<
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Tabla de los principales defectos en el recubrimiento de pelicula.

<<Robledo F. y Santoyo L., 1995, pag. 97-99 >>

PROBLEMA

POSIBLES CAUSAS

SOLUCIONES

Astillamiento
" chipping "

Baja fuerza mecanica
del recubrimiento.
Excesiva velocidad de
la paila.

Inadecuada adhesion

v

Seleccionar
liquidos de
recubrimiento con |
mejores propiedades de
adhesion.

atomizacion muy alta.

de la pelicula. v Modificar la
Caracteristicas de la formulacién de los
superficie del producto nlcleos para incorporar
por recubrir. mas componentes
Inapropiado disefio del hidrofilicos (cuando sea
logo. posible), o incrementar
Baja fuerza mecanica la porosidad del nicleo
del recubrimiento. v Seleccionar
Excesiva velocidad de disefios. alternativos de
la paila. logos y angulos
Bajo contenido  de modificados.
solidos en la solucion|v Seleccionar
de recubrimiento. liquidos de
Baja velocidad de recubrimiento con
atomizacion. mejor fuerza mecanica.
Bordes afilados de las|v Disminuir la
tabletas. velocidad de la paila.
Punzones de as tableta | v Aumentar el
gastados. contenido de sodlidos en
el liquido de
recubrimiento.

v Aumentar la
velocidad de
atomizacion.

v Modificar el uso
de punzones.

v Renovar (o]
sustituir los punzones.

Erosion del nucleo Inherente a la suavidad | v Mejorar la

" Core erosion” o alta friabilidad del fuerza mecanica del
nucleo. nlicleo, incrementando
Excesiva velocidad del la fuerza de
bombo. compactacion.
Velocidad de|v Modificar la

formulacion del ntcleo
o cambiar el proceso
para producir el nucleo
deseado ( p.ej. utilizar
un proceso de
granulacion, en lugar la
compresion directa ).
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Picado Reducir la
" picking/sticking” Velocidad de velocidad de

atomizacion muy alta. atomizacion.
Condiciones de secado Mejorar las
inadecuadas. condiciones de secado.
Baja velocidad de la Aumentar la
paila. velocidad de la paila.
Inadecuada Aumentar el

atomizacion del liquido
de recubrimiento.
Distribucién inadecuada
del liquido de
recubrimiento.

numero de pistolas de
atomizacion.

Puenteo del gravado
" logo bridging "

(o]
" intaglination logo™"

Inadecuada  adhesion
de la pelicula.
Caracteristicas de |la
superficie del producto
a recubrir.

Disefio inapropiado del
logo.

Seleccionar
liquidos de
recubrimiento con

mejores propiedades de
adhesion.

Modificar la
formulacion de los
nlcleos para incorporar
mas componentes
hidrofilicos (cuando sea
posible), o incrementar
la porosidad del nucleo.

Seleccionar
disenos alternativos de
logos y angulos
modificados.

Agrietamiento
" cracking"

Baja fuerza mecdnica
del recubrimiento,
empleado por una
inadecuada
plastificacion o excesiva
pigmentacion.

Diferencias

significativas de las
caracteristicas de
expansion térmica

entre el nicleo y el
recubrimiento.

Seleccionar
soluciones de
recubrimiento con
mejores fuerzas
mecanicas ¥
caracteristicas de
elasticidad.

Evitar el uso de
excipientes de tipo
mineral (carbonato de
calcio, sulfato de calcio
o] carbonato de|
magnesio). f

Prolongar el periodo |
de retencion de las|
tabletas antes de
someterlas al proceso
de recubrimiento.
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Yoyos
" twinning"

Velocidad de
atomizacién muy alta.
Velocidad de la paila
muy baja.
Inapropiada forma de
las tabletas.

Reducir la
velocidad de
atomizacion y/o

aumentar la eficiencia
de atomizacion.

Seleccionar una
nueva forma de la
tableta que minimice la
formacion de lugares
muertos durante el
ajetreo y la aplicacion
del liquido de
recubrimiento ( evitar
tabletas en forma de
capsulas ).

Aspereza
"peeling”

Baja fuerza mecénica
del recubrimiento.

Pobre adhesién del
recubrimiento a la
superficie de la tableta.

Definicion del logo
" infilling "

Ver también puente en
el logo.

Erosion de la superficie
de la tableta alrededor

del logo.
Relleno del logo con el
material de

recubrimiento durante
la atomizacién.

Elegir un
recubrimiento que
mejore la fuerza
mecanica.

Elegir un
recubrimiento que
mejore las
caracteristicas de
adhesion.

Reducir la

erosiéon por cualquiera
de las formulaciones
del nicleo.

Cambiar el
disefio del logo, disefiar
o modificar la curvatura
en la cara de la tableta.

Aumentar la
velocidad de
atomizacion.

Reducir la

temperatura de la
presion de aire.

Reducir la|
temperatura del aire de |
entrada.

Reducir la
distancia entre las
pistolas de atomizacion
y la superficie del lecho
de tabletas. |
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tabletas  durante

recubrimiento.

Bajo poder

mezclado.

Piel de naranja Alta  viscosidad Reducir el
" Orange peel / rougness " liquido contenido de sdlidos del
recubrimiento. liquido de
Condiciones recubrimiento.
de secado. Aumentar la
presion volumen de
atomizacién.

Reducir la
temperatura del aire de
entrada, velocidad del
flujo.

Disminuir la
velocidad de
atomizacion.

Moteado Escaso liquido Aumentar la
" mootling" recubrimiento aplicado. cantidad de
Inadecuada mezcla de recubrimiento ylo|

tintura similar a la del
recubrimiento.
Aumentar la
velocidad y/o poner un
sistema de bafles.
Reformular el

liquido de
recubrimiento con
respecto a los
ingredientes de color.
Reducir el
contenido de sélidos en
el liquido de

recubrimiento.

Vaciamiento
" blooking"

Insuficiente

durante el proceso final

de éste.

Excesiva plastificacion
del recubrimiento.
Descarga del producto

recubierto
contenedor.

Reducir la
velocidad durante el
proceso de
recubrimiento o]

aumentar la fase de
secado al final del
proceso.

Reducir el nivel
de plastificante ( puede
ser necesario usar un
plastificante alterno si
esta reaccion conduce a
una plastificacion
inadecuada ).

Permitir al |
producto recubierto
enfriarse a temperatura |
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Principales defectos en el recubnmento
=

ambiente antes de la
descarga del equipo de
recubrimiento.

Variacion del
tableta a tableta

color

de

L]

Pequefia cantidad de
recubrimiento aplicado.
Mezclado inadecuado
de las tabletas durante
el recubrimiento.

Pobre opacidad del
recubrimiento.

Alto contenido de
solidos.

Insuficiente nimero de
boquillas.

v

Aumentar la
cantidad de
recubrimiento aplicado.

Aumentar la

velocidad del bombo vy
mejorar el sistema de
bafles.

Reformular el
recubrimiento con
respecto a los
ingredientes coloreados
adicionando un paso de

opacidad con un
prerecubrimiento (para
tabletas o  nucleos

coloreados).
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14.0 LIBERACION MODIFICADA A TRAVES DEL
RECUBRIMIENTO

El objetivo de todo suministro de drogas es proveer una cantidad
terapéutica de farmaco en el sitio adecuado del cuerpo para conseguir
rapidamente y después mantener la concentracion de farmaco que se desea.

La demanda de efectividad, seguridad y una forma de aplicacion mas facil
de los medicamentos se hace cada vez mas fuerte. No se debe por tanto,
extrafiar que en esta blsqueda se encontrara el retardo de la liberacién del
farmaco como una variante para la optimizacibn de la terapia

medicamentosa.

La idea de modificar de alguna manera la liberacion de farmacos inicia a
finales del siglo pasado, con el recubrimiento entérico de comprimidos. El
concepto de liberacion controlada se ha manejado desde los afios cuarenta,
principalmente con la administracion parenteral de formas "depot" (absorcion
lenta de un farmaco insoluble depositado en el muisculo con el objetivo de
prolongar la accién), pero no fue sino hasta 1952 cuando la idea se convierte
en una amplia realidad al introducir la compafiia farmacéutica Smith Kine &
French en el mercado americano el sistema "Spansule”, como un método de
prolongar la liberacion de sulfato de dextro-anfetamina (Dextrina) en el

tratamiento de narcolepsia y obesidad.

En un principio, el objetivo fue modificar y mejorar el desempefio de las
sustancias farmacéuticas conocidas, a través del aumento de la duracion del
efecto benéfico y la reduccién de la frecuencia de la administracion (se
calcula que solo el 22% de los pacientes que reciben dosificaciones cuatro
veces al dia cumplen con el tratamiento, mientras que llega hasta un 67% el
numero de los que lo hacen, cuando el régimen de dosis es de s6lo una vez

por dia).
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Los sistemas de liberacion modificada ofrecen numerosas ventajas
comparados con formas de dosificacion convencionales, los cuales incluyen
mejorar la eficacia, reducir toxicidad y mejorar la conformidad y conveniencia
del paciente. Estos sistemas utilizan polimeros como transportadores del

farmaco.

Todos los sistemas de liberacion modificada ayudan a mejorar la
efectividad de las terapias farmacologicas. Este mejoramiento puede
expresarse en el aumento de la actividad terapéutica, reduciendo o
eliminando la necesidad para administracion de farmacos con accion
especifica. Con este tipo de sistemas se puede controlar la liberacion por
medio de dos formas: control temporal y control de la distribucion del

farmaco.

En el control temporal, los sistemas de liberacion ayudan a retrasar la
liberacion del farmaco y extenderla en un periodo especifico de tiempo
durante el tratamiento. Clinicamente el control temporal puede producir un
significante mejoramiento en la terapia. Un sistema de liberacion controlada

temporalmente asegura una maxima eficiencia del farmaco.

En los sistemas de distribucion controlada ayudan a la liberacion del
farmaco en un organo o tejido especifico. Existen dos situaciones en las
cuales el control de la distribucién se ve beneficiada. El primer caso es donde
el farmaco provoca tantos efectos laterales lo que prohibe su utilizacién. La
segunda situacion es cuando la distribucion natural del farmaco no le permite

unirse con su receptor en el sitio especifico.

Uno de los principales objetivos de la investigacion con estos sistemas es
en la optimizacion de la quimioterapia (inclusive métodos quimicos vy
biolégicos y con la incorporacién de sistemas de control de ingenieria
biomédica avanzada) para conseguir llegar al sitio de accion la cantidad

adecuada de farmaco para cada paciente y durante el periodo que el
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tratamiento requiera, mientras el resto del organismo permanece libre de la

sustancia activa.

Dentro de los. medicamentos de accion controlada, se encuentran:
emulsiones, supositorios, implantaciones, granulados, etc. Los preparados

tanto parenterales como orales pueden dotarse de un efecto de retardo.

Los medicamentos de liberacién modificada ha sido y sigue innovando
mayores productos. Uno de estos adelantos es en el surgimiento de nuevos
materiales de recubrimiento biodegradables. La utilizacion de mezclas de
polimeros biodegradables es un método de reduccién de costos de
materiales y ofrecen un método de modificar las propiedades y las
velocidades de degradacion de materiales. En muchas ocasiones, se utilizan
mezclas de polimeros biodegradables para mejorar las propiedades
mecanicas de la forma farmacéutica. El uso de plastificantes de bajo peso
molecular y materiales fotoactivos en mezclas terciarias de polimeros
naturales y biodegradables es un campo de estudio dirigido a su utilizacion

en estos sistemas <<Martinez Hernandez L., pp30-67>>

La eleccion del polimero mas adecuado para la formacion de la pelicula o

matriz estén dictadas por diferentes factores <<Maieti N- V., 2001, Pp1,5>>,

1. Compatibilidad con el medio ambiente gastrico

2. Estabilidad del polimero durante el tiempo de la completa liberacion
del farmaco
Propiedades mecanicas apropiadas
Hinchamiento no apreciable en agua y una suavidad por arriba de
379C
Facilidad de fabricacion

6. Costos
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14.1 Teoria de la liberaciéon controlada

Las formas posolégicas convencionales,

suspensiones,

capsulas,

tabletas,

emulsiones,

comprenden

aerosoles,

soluciones,

espumas,

unglentos, y supositorios. Considerando que estas formas farmacéuticas

liberan el farmaco dentro de un "pool" de absorcion inmediatamente. Esto se

ilustra como sigue:

Kr

Ka

Ke
Forma de » | "Pool"de > Areq de >
dosificacion absorcion destino
Liberacion del Absorcion Eliminacion
farmaco

El "pool" de absorcion representa una solucion del farmaco en el sitio de
su absorcion y los términos de Kr, Ka y Ke, son constantes de velocidad de
primer orden para la liberacién, absorcion y eliminaciéon global del farmaco,
respectivamente. La liberacion inmediata de una forma farmacéutica
convencional implica que Kr >>>Ka o, de lo contrario, que la absorcién del
farmaco a través de la membrana biolégica, como el epitelio intestinal, es el
paso que limita el suministro del farmaco a su area de destino. Para las
formas farmacéuticas de liberacion no inmediata, Kr <<<Ka, es decir que el
paso limitante es la liberacion del farmaco a partir de la forma. Como se

explica en el siguiente esquema:

e P Kr o Ke
orma de rea de
—_— o —_—
dosificacion destino
Absorcion Eliminacion

La fase de absorcion del esquema se torna insignificante en comparacion

con la fase de liberacion del farmaco. Como consecuencia, el esfuerzo por
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desarrollar un sistema de liberacién no inmediato debe dirigirse a alterar la
velocidad de liberacion modificando el valor de Kr.

14.2 Tipos de liberacion

A los sistemas de suministro de liberacion no inmediata se les puede

dividir en diferentes categorias como:

a) Liberacion retardada
b) Liberacién sostenida .
* Liberacion controlada
* Liberacion prolongada
c) Liberacién especifica en un sitio
d) Liberacion en el receptor
e) Liberacién prolongada

a) Liberacién retardada: Son los que utilizan dosificaciones repetidas
intermitentes del farmaco, a partir de una o mas unidades de liberacion
inmediata incorporadas en una sola dosis terapéutica. La forma
farmacéutica de liberacion retardada no produce ni mantiene niveles
sanguineos del farmaco uniformes dentro del intervalo terapéutico.

Los comprimidos con cesion retardada de principio activo deben tener la
propiedad de mostrar un efecto terapéutico significativamente prolongado
después de la administracién oral. La prolongacién del efecto se apoya en
una biotransformacién y eliminacién mas lentas, dando lugar asi a formas

retardadas.
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b) Liberacion sostenida: Es la liberacion del principio activo desde una forma

de dosificacion o sistema de entrega en un periodo de tiempo
determinado. Los sistemas de liberacién sostenida comprenden cualquier
sistema de suministro de farmacos que logre una liberacion lenta del
agente a lo largo de un periodo prolongado. Estas formulaciones tienen
como meta fundamental reducir la frecuencia de administracion del

medicamento.

Los términos de liberacién controlada vy liberacion prolongada

pertenecen al grupo de liberacion sostenida, sin embargo, algunos productos

no presentas caracteristicas reales de accién prolongada o controlada en el

sentido verdadero de la palabra se usan de igual modo. Parte de esta

confusion se debe a que los nombres de las formas farmacéuticas rara vez se

designan por la tecnologia empleada en su formulacién, fabricaciéon o en sus

caracteristicas reales de desempefio. Pero aun con esta explicacion los

términos se pueden diferencias de la siguiente manera:

Liberacién controlada: Es aquella donde se reduce la frecuencia de la
toma del farmaco consiguiendo mantener niveles del fairmaco constantes
en sangre o tejido, reduciendo asi la dosis requerida obteniéndose una
maxima biodisponibilidad para asi mantener un efecto terapéutico y

minimizar o eliminar efectos secundarios.

Liberacion prolongada. En estas formas farmacéuticas, el medicamento se
entrega inicialmente en una cantidad suficiente para la accion o un exceso
no dafiino para el organismo, el medicamento se libera luego, en forma
lenta a una velocidad no siempre igual a la de eliminacion. El objetivo es
prolongar el tiempo de duracién de la accion en comparacién con el

suministro convencional.
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Liberacion especifica en un sitio: Se pretende dirigir el farmaco
directamente hacia una determinada localizacion bioldgica en un
determinado 6rgano o tejido. En este caso el blanco es adyacente al
organo o tejido patoldgico, o se encuentra en éste.

Liberacion en el receptor. El farmaco se libera dentro de un receptor de
un organo o tejido. En el caso el blanco es el receptor particular de un

farmaco dentro de un 6rgano o tejido.

Liberaciéon programada. En la década de los sesenta, un nuevo término

aparecié en la nomenclatura de las formas farmacéuticas: sistema
terapéutico”. Su principal objetivo es optimizar la terapia por medio de
productos que incorporen métodos de disefio basados en la ingenieria
biomédica. Mientras que los productos de liberacién sostenida o
controlada estan disefiados por mecanismos que responden ante
estimulos del medio ambiente al que se exponen (tales como el pH o la
motilidad gastrointestinal), la velocidad de liberacion del farmaco en
forma programada estd determinada por el mismo sistema,

independientemente del medio que lo rodea.
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Nivel

Toxico

17 Intervalo

Terapéutico

ZO0=0O0PA-HZMOZOON
(2]

' i A Intervalo

PO—=>= 0Ppro

' . Ineficaz

>

TIEMPO

Figura 71.- Perfiles tipicos plasmaticos: A) Liberacion inmediata, B) Liberacién

retardada, C) Liberacién controlada y D) Liberacién prolongada.
>>Remington, 17* ed., p2240<<

14.3 Objetivos de los sistemas de liberacion modificada

Los objetivos de disefiar sistemas de liberacién prolongada son:

« Control de la velocidad de liberacion del farmaco durante tiempos
prolongados

« Mantenimiento del efecto terapéutico durante tiempos prolongados

« Entrega de los farmacos en sitios especificos

e Administracién de farmacos por vias no convencionales

« Administracion de farmacos labiles al tracto gastrointestinal

« Administracion de macromoléculas con efecto terapéutico
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14.4 Ventajas de las formas farmacéuticas de liberacion

modificada

A pesar de que estas formas farmacéuticas son relativamente nuevas, en
el mercado se registran grandes ventas, debido principalmente a las ventajas
que tienen sobre las demas formas farmacéuticas, las cuales son:

v Se evitan problemas por incumplimiento de los pacientes.
v Se utilizan menos cantidad total de farmaco:
- Reduccién o eliminacion de efectos colaterales locales.
- Reduccién o eliminacion de los efectos laterales sistémicos.
- Se obtiene menos potenciacion o reduccion en la actividad del farmaco
durante el uso prolongado.
-Se reduce a un minimo la acumulacion de farmaco en los tratamientos
Prolongados.
v Se mejora la eficiencia del tratamiento:
- La enfermedad se cura o controla mas pronto.
- Se mejora el control de la enfermedad porque se reduce la fluctuacion
del nivel del farmaco.
- Se mejora la biodisponibilidad de algunos farmacos.

v Economia.

14.5 Consideraciones a tomar para elaborar una formulacion

de liberacion controlada

Para la generacion de sistemas de liberacion controlada se deben
considerar las interacciones entre paciente-enfermedad-farmaco-sistema de

liberacion, algunas de estas consideraciones son:

1) Propiedades paciente-enfermedad
*  Edad y estado fisiologico del paciente
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*  Terapia requerida de naturaleza aguda o cronica
*  Patologia de la enfermedad
*  Localizacién del sitio de accion del farmaco

2) Propiedades del farmaco
*  Fisicoquimicas: Solubilidad en agua, coeficiente de distribucion,
tamafio molecular, estabilidad en solucion, carga y pH.
*  Biologicas: Tamafio de dosis, constante de velocidad de absorcion,
Metabolismo del farmaco, indice terapéutico, distribucion, vida

media bioldgica.

3) Disefo del sistema de liberacion
3 Fisicoquimicas: Disolucién, difusion, bombo osmética, intercambio
de iones.
*  Modificaciones quimicas: Andlogos, profarmacos.
¥ Bioldgicas: Inhibicion enzimatica, aumento del tiempo de vida

media.
14.6 Requisitos ideales de un sistema de liberacion
prolongada

Los requisitos ideales de una forma farmacéutica de liberacién prolongada

son los siguientes:

= Tras la aplicacién de la preparacion debe alcanzarse con rapidez un nivel
hematico terapéutico 6ptimo prolongado.

= Debe garantizarse que el nivel hematico sea constante.

= Debe mantenerse, a lo largo del tiempo de duracién deseado, un efecto
bioldgico uniforme.

—> Debe reducirse la presentacion de efectos secundarios indeseables, en

cuanto a su intensidad y frecuencia, evitando los maximos de
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concentracion, es decir impidiendo que la concentracion de medicamento

alcance niveles téxicos.

14.7 Métodos mas comunes para lograr una liberaciéon
modificada.

Dentro de los sistemas de liberacion modificada, la via de administracion
oral es la que recibié la mayor atencién. Esto es en parte a que hay mas
flexibilidad para disefiar la forma farmacéutica por via oral que por via

parenteral.

14.7.1 Recubrimiento entérico

Por definicion el recubrimiento entérico es aquel el cual permanece
_intacto en el estomago (y exhibe una baja permeabilidad hacia fluidos
géstrico), pero se rompe rapidamente una vez que la forma de dosificacion
alcanza el intestino pequefio. Los principales usos de este tipo de

recubrimiento son:

v Mantener la actividad del farmaco que es inestable cuando es expuesto

al fluido gastrico.

¥ Minimizar la actividad del farmaco que es inestable cuando es expuesto

al fluido gastrico.

v Liberar el principio activo en un sitio especifico del sistema digestivo

{intestino delgado 0 colon). <<Marvola M. y Col., 1999, Pp 259-267>>
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Las primeras propuestas para la preparacion del recubrimiento entérico
involucraron el tratamiento de cédpsulas de gelatina con formalina o tabletas

recubiertas con shellac.

Ambas propuestas no fueron fiables, desde que la solubilidad del la
membrana (la cual es responsable para el efecto entérico) podria ser no
predecible. El recubrimiento entérico moderno es usualmente formulado con
polimeros sintéticos que contienen grupos funcionales que dan la solubilidad
del polimero en agua a valores de pH especificos. Tales polimeros son

frecuentemente referidos como poliacidos.

La gastrorresistecia del recubrimiento entérico puede ser muy variable
dependiendo del nivel intestinal de liberaciéon requerido, la cual puede ser:

¢ Una liberacion rapida del duodeno (principios activos de absorcién dptima
a nivel del duodeno como la riboflavina, la tiamina y sales de hierro.
e Una liberacion en las partes distales del intestino delgado (fermentos

lacticos liofilizados que deben actuar a nivel del colén).

Este recubrimiento puede ser aplicado sobre: 1) particulas, granulo para
compresion o sobre granulos que se introduciran en capsulas y; 2) en la
forma farmacéutica misma: nucleo de un comprimido que posea una capa

gastrodisgregable externa, comprimido, cdpsula.
Un recubrimiento entérico debe cumplir con las siguientes condiciones:

= Resistir el mayor tiempo posible en el jugo gastrico. Los principales
factores a los que el recubrimiento debera resistir en medio gastrico son:
*  El medio acuoso que podria embeberlo, sobre todo si presenta una
cierta porosidad. El nicleo impregnado de liquido puede hincharse y
provocar fisuras en el recubrimiento.

*  La acidez del medio.

[§8]
et |
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1)

2)

*  La accion proteolitica de la pepsina.

La liberacion debera ser rapida en medio intestinal, sobre todo si el
principio activo es absorbido, o debe actuar en el duodeno o en las partes
altas del duodeno (enzimas digestivas inestables en medio gastrico acido
y poco activas en medio ligeramente alcalino).

La pelicula formada debe adherirse perfectamente al nicleo, presentar un
espesor constante, una cierta flexibilidad y buena resistencia mecanica,
no presentar poros, no dejarse embeber y no disolverse en un medio
acido de pH inferior a un cierto limite (de 3 a 5, segun las formulaciones).

Los principales tipos de recubrimiento entérico son:

Recubrimientos que se disuelven en funciéon del pH: Este modo de
liberacion es el mas comun. El pH del medio gastrico es de 1-3-5; mas
acido en ayunas, se eleva por difusién durante una comida, se puede

alcanzar el pH de 5.

El recubrimiento entérico ideal debe resistir pH de 1-5 y disolverse o

disgregarse a partir de pH de 5.5.

Los productos utilizados son polimeros sobre los que se fijan cierto
nimero de grupos carboxilicos: son acidos débiles practicamente no
ionizados a pH inferiores a 3. El pKa del agente de recubrimiento
condiciona el grado de gastrorresistencia y el nivel de liberacion

intestinal.

Recubrimientos que se degradan por protedlisis en el intestino: Las
proteinas utilizadas para formar recubrimientos gastrorresistentes no son
susceptibles de ser digeridas por la pepsina en medio acido, pero si por la

tripsina a pH intestinal.
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3) Recubrimiento por materias grasas que se emulsionan y sufren una
hidrdlisis parcial en el intestino: las materias grasas utilizadas para este
tipo de recubrimiento deben presentar un punto de fusion ligeramente
superior a 37°C a fin de no reblandecer demasiado en el estomago.

Este tipo de recubrimiento se utiliza para la elaboraciéon de medicamentos
de liberacion prolongada. Es posible obtener una gastrorresistencia no
especifica mediante la elaboracion de una forma de liberacién retardada
por un recubrimiento con un perfil de liberacién bien calculado.

Se han utilizado diversos excipientes grasos como cera de carnauba vy
acido estéarico, asi como productos semisintéticos.

Ejemplos comunes de los polimeros usados son: acetato ftalato de
celulosa ( CAP), acetato trimellitate celulosa ( CAT ), polivinil acetato ftalato (
PVAP ), hidroxipropil metilcelulosa ftalato ( HP ), hidroxipropil metilcelulosa
acetato succinato ( HPMCAS ) y los polimeros de acido metacrilico,

etilacrilato, metil metacrilato.

Los ésteres de celulosa son propensos a la hidrdlisis debido a condiciones
de temperatura y humedad elevadas, lo que podria causar un cambio
substancial en las propiedades entéricas.

Varios sistemas de recubrimiento entérico han sido introducidos como
polvo seco, para evitar problemas de estabilidad cuando aquellos polimeros

sean expuestos al agua por largos periodos de tiempo.

Existe muy poca informacion de la estabilidad de los polimeros usados en
el recubrimiento entérico una vez convertidos en dispersiones acuosas.

La realizacion de las formas de dosificacion entéricas frecuentemente han

abierto cuestionamientos. Ciertamente, mucho de lo desconocido puede ser
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relatado para los primeros usos comunes de polimeros naturales (tales como
shellac) y procedimientos de recubrimiento simples. El uso de sintéticos,
polimeros predecibles y la adopcion de procedimientos modernos deberia
tener hecho mucho a disipar aquellos asuntos. Sin embargo muchos de los
factores que pueden afectar dramaticamente la realizacion del recubrimiento
entérico no han sido reconocidos. Ozturk y colaboradores presentaron
recientemente informacion acerca de varios factores que pueden influir en el

comportamiento del recubrimiento entérico:

1.- La naturaleza del farmaco en la forma de dosificacion (la presencia de
aspirina, por ejemplo, puede grandemente influir en la disolucién del
recubrimiento).

2.- La cantidad de recubrimiento aplicado (la aplicacion excesiva de
cantidades de recubrimiento pueden retrasar la liberacion del
farmaco de la forma de dosificacion).

3.- La presencia de imperfecciones en el recubrimiento (fisuras o
picaduras o marcas destruiran la integridad del recubrimiento).

4.- El pH de disolucién del polimero usado en el recubrimiento.

5.- El efecto de las condiciones de prueba in vitro (disolucion del
recubrimiento, y la liberacion del farmaco uitimo, puede ser afectado
dramaticamente por el pH y la fuerza idnica de las soluciones prueba

Y absorcic')n del férmaco). >>Ajache J. M., 1983, pp 263-267<<

14.7.2 Sistemas de liberacion por difusion

Este tipo de sistemas es el mds comun y su mecanismo esta dado por la
migracién del firmaco desde una posicién inicial en el polimero, hacia la capa
externa del mismo y posteriormente ser absorbido por el paciente. En los
sistemas por difusion la velocidad de liberacién del farmaco esta dada por su
difusién a través de un polimero insoluble en agua, pero en la practica

muchos dispositivos basados en la difusion también dependen en cierta
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medida de la disolucidén para determinar la velocidad de liberacion. >>Aiache J-
M., 1983, pp 291-303<<

1.- Difusiéon por didlisis a través de una membrana permeable

(recubrimiento barrera).

La liberacion continua puede obtenerse aplicando sobre los comprimidos
y sobre todo a los microgranulos, un recubrimiento denominado "barrera”,
constituido por un pelicula de recubrimiento insoluble en condiciones
fisiolégicas, pero que realiza la funcion de membrana permeable. Esta
pelicula deja difundir progresivamente el farmaco hacia el medio exterior por
un proceso de dialisis (paso del farmaco a través de poros tapados con medio

de disolucion).

De esta forma la liberacion del principio activo depende de la
permeabilidad de la membrana. La difusion a través de la membrana es
posterior a la dilatacion de la misma y se realiza a través de los poros.
Dichos poros se forman durante el hinchamiento del agente de recubrimiento
en el medio digestivo o como consecuencia de la disolucion de constituyentes
hidrosolubles, incluidos en la pelicula, durante la preparacion.

La permeabilidad esta relacionada:

* Con la composicién de la pelicula de recubrimiento:

- Tipo de agente de recubrimiento

- Presencia o no de plastificantes

- Presencia o no de sustancias de carga

- Presencia o no de humectantes

- Presencia o no de agentes hidrofilos formadores de microporos.
* Con la porosidad del recubrimiento
* Con el espesor de la membrana

* Con su superficie
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Del mismo modo, la solubilidad y el tamafio de las particulas de principio

activo tienen influencia sobre la liberacién.

Entre los polimeros utilizados como agentes de recubrimiento se
encuentran derivados de celulosa como etilcelulosa; derivados metacrilicos
como Eudragit L, S, RL y RS; fibras de nylon permeabilizadas por adicion de

sacarosa.

La liberacion del farmaco se efectla en tres etapas:

*

Penetracion del medio de disolucion a través de la membrana, con un

hinchamiento de ésta, que induce un cierto periodo de latencia.

*

Disolucién del principio activo en el interior de la forma farmacéutica.
* Difusion hacia el exterior, a través de la membrana, del principio disuelto.

280



Capitufo 15 Polimeros
==L —— == ——————— LSS i ———————————————————}

15.0 POLIMEROS

El agente de recubrimiento es principalmente una especie polimérica, por
lo tanto las propiedades de la pelicula y de liberacion del farmaco dependen

en gran medida de la quimica del polimero utilizado. >>"p://ww-psrc.usm.edu<<

De aqui que sea muy importante profundizar un poco mds en la quimica

de los polimeros.

15.1  Conceptos basicos
15.1.1. Definicion polimero

La palabra polimero deriva del griego poly y meros, las cuales significan
muchas y partes, respectivamente. Un polimero es una molécula con pesos
moleculares de cientos de miles o millones. Un polimero esta constituido de

una cadena principal (figura 72).

mww—A—A—A—A—A—A—A—ww

un polimero lineal constituido por dtomos "A"

Figura 72.- Formacién de un polimero.

En ocasiones en esta cadena estan unidos varios grupos funcionales a los
cuales se les denomina grupos pendientes. Las cadenas de los grupos
pendientes son, por lo general mds pequefias que la cadena principal (figura

73).
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Estos atomos "A" constituyen
la cadena principal

B B B

A

Los dtomos "B"” son grupos pendicntcs

Figura 73.- Grupos pendientes en una cadena polimérica.
Los atomos que constituyen la cadena principal estén arreglados segln
un ordenamiento regular y ese ordenamiento se repite indefinidamente a lo
largo de toda la cadena polimérica, a esta parte se le denomina unidad

repetitiva o estructura repetitiva.

Los polimeros no son grandes, sino que comienzan como moléculas
minusculas llamadas monémeros.
15.1.2. Homopolimero

Cuando un polimero se forma por medio de uniones entre si de un solo
tipo de molécula pequefia 0 monémero.
15.1.3. Copolimero

Cuando dos tipos de mondmeros estdn unidos a la misma cadena

polimérica.
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Existen diferentes tipos de copolimeros como son alternados, al azar, en
bloque, y de injerto (figura 74):

—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—

Copolimero alternante

—A—A—B—A—B—B—A—B—A—A—B—B—B—A—

Copolimero al azar

—A—A—A—A—A—A—A—B—B—B—B—B—B—B—

Copolimero en bloque

PGt
Bt G

—A—A—

Copolimero de injerto

Figura 74.- Diferentes tipos de copolimeros.
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15.1.4. Oligomero

Polimero cuyo peso molecular es demasiado bajo como para ser
considerado como tal. Los oligdmeros tienen pesos moleculares de varios
cientos, pero los polimeros exhiben pesos moleculares de varios miles o aun

mas.

15.2. Caracteristicas de los polimeros

La mayoria de los polimeros son lineales es decir; son moléculas cuyos
atomos se encuentran unidos en una larga linea, formando una gran cadena.

Por lo general, esta cadena no es recta ni rigida, sino flexible.

Cuando un polimero se funde, las cadenas se encuentran libres. Sin

embargo cuando estos se enfrian se encuentran en estado sélido.

15.3 Polimeros no lineales ( polimeros ramificados )

Los polimeros ramificados o no lineales presentan cadenas unidas a la

cadena principal (figura 75).

Las cadenas pendientes tienen caracteristicas particulares. Si existe un
nimero suficiente de cadenas pendientes unidas a dos moléculas
poliméricas, puede suceder que todas las moléculas se encuentren
entrelazadas mutuamente, formando un reticulo grande. Cuando esto ocurre

se forma una sola molécula formando un polimero entrecruzado.

Cuando varias cadenas poliméricas se encuentran unidos a un centro
comun, se denominan polimeros estrella, estos polimeros se utilizan como

aditivos en aceites.
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Figura 75.- Polimero ramificado.

15.3.1. Dendrimeros <<Bernard Bernard M. J., 2002, Pp13-18>>

Un dendrimero (proviene del vocablo griego "arbol") se forma cuando las
ramas crecen a partir de otras ramas y asi sucesivamente (figura 76). La
liberacion de los farmacos es una posibilidad de su utilizacion. Otro ejemplo
es la utilizacién de un dendrimero constituido por siliconas, las cuales pueden
atrapar oxigeno en sus ramas. Se espera que algun dia, esto pueda ser

empleado como sangre artificial.

N

Figura 76.- Ejemplo de la estructura de un dendrimero. <<Bernard Bernard M. J., 2002,
pl13>>
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Su aplicacion en el ambito de liberacibn de farmacos se ven
incrementadas por su interesante arquitectura nanoscopica que les permite
el paso a través de barreras bioldgicas. Actualmente, se usan PAMAM
(poliamidoamina), poli(propilenamina) con diaminobutano (DAB) o
diaminoetano (DAE) como nucleo y POE (polioxido de etileno) injertado con
carbosilano (Csi-PEQ) para su estudios sistematicos in vitro.

Los dendrimeros poseen tres componentes importantes en su
arquitectura: un nucleo iniciador, un interior y un exterior (figura 77). Si se
considera que las unidades de monémero que se van uniendo lo hacen de
manera exponencial, en funciéon de la generacion, y la esfera a la que se
unen sblo crece con el cubo de la generacion, llegard un momento que habra
falta de espacio para crecer y por lo tanto se obligara a la estructura a tomar
forma globular. Dependiendo de la constitucion del dendrimero, del
disolvente, etc., se obtendran diferentes conformaciones de |Ila
macromolécula, pudiendo presentar la misma una estructura de cavidades y
canales que daran lugar a un microambiente que pueda ser utilizado para

encapsular otras moléculas.

Huscos

Ramilicaciones Superfizales

Figura 77.- Estructura general de un dendrimero. <<Bernard Bernard M. J., 2002, p16>>
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El interior de un dendrimero consiste de un andamio sobre el cual las
propiedades de su superficie tales como forma, reactividad, estequiometria,
comportamiento cinético, flexibilidad y comportamiento fractal puede ser
generado y controlado. Estas caracteristicas de superficie llevan a atributos
de gran importancia en su uso en biologia y medicina, como pueden ser el

reconocimiento antigeno-anticuerpo.

Un dendrimero presenta una estructura llena de cavidades y canales,
cuya naturaleza viene afectada por el tamafio de la molécula, constitucién y
disolvente. Esta conformacion hace que pueda funcionar como un endo o
exoreceptor de gran interés, ya que factores como su tamafio, funcionalidad
y flexibilidad pueden ser controlados y por lo tanto ser disefiados para
huéspedes esbeciﬁcos. Dada la forma tan caracteristica de este tipo de
polimeros el farmaco se puede encapsular de diferentes formas (figura 78).

e Grupo activo

Grupo para,
modificacion

Grupo para
especificidad
de accion

Figura 78.- Posible forma de interaccionar el farmaco con el dendrimero para
conseguir una mayor eficacia farmacéutica. <<Bernard Bernard M. 1., 2002, p17>>

Los dendrimeros pueden formar estructuras supramoleculares con una
gran diversidad de moléculas entre ellas, muchos farmacos. Estos pueden ser

encapsulados en las cavidades internas y la capa superficial, regulara la
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liberacién de los mismos, ademas la superficie puede ser modificada con el
fin de obtener especificidad de accion y aumento en la estabilidad (figura

A b OPipoaco © 0

Figura 79.- Diferentes formas de encapsular un huésped en dendrimeros. <<Bernard
Bernard M. )., 2002, p18>>

15.4. Fuerzas intermoleculares

Todas las moléculas interactian entre si promoviendo la atraccion
electrostatica. Algunas moléculas se atraen mas que otras. Las moléculas
polares lo hacen mejor que las no polares. Pero en los polimeros éstas
fuerzas se combinan extensamente. Cuanto mas grande sea la molécula,
habra mas para ejercer una fuerza intermolecular. AGn cuando sdlo las
débiles fuerzas de Van der Waals estén en juego, pueden resultar muy
fuertes para la union de distintas cadenas poliméricas. Esta es la razon por la

cual los polimeros pueden ser muy resistentes como materiales.

Entre los diferentes tipos de fuerzas se encuentran:

1. Enlaces por puente de hidrogeno: Fuerte interaccion atractiva entre un
atomo de hidrégeno unido a un atomo electronegativo y un dtomo

electronegativo unido generalmente a otra molécula. Por ejemplo, los
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atomos de hidrégeno de una molécula de agua son fuertemente
atraidos por los atomos de oxigeno de otra molécula de agua.

s H
+ 0 . .
aH.e N El hidrégeno, con una carga parcial
positiva es atraido por el oxigeno
0’ con una carga parcial negativa.
\
H

Figura 80.- Formacién de un enlace por Puentes de hidrégeno.

2. Fuerza de Van der Waals: Se basa en la atracciéon electrostética la
cual se da entre las moléculas de gases y sustancias volatiles en
estado liquido o sdlido. Este tipo de enlace es débil. << Ediplesa.

Diccionario de Fisica, p92 >>

15.5. Tacticidad

Es la forma en que se encuentran dispuestos los grupos pendientes a lo
largo de la cadena polimérica (figura 81). De aqui se derivan diferentes

tipos:

Isotactico Sindiotactico Aractco

Figura 81.- Diferentes formas de disposicion de los grupos pendientes.
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Isotactico: Cuando los grupos pendientes se encuentran en el mismo lado

de la cadena.

Sindiotactico: Cuando los grupos pendientes se encuentran alternados, en

ambos lados de |la cadena.

Atdctico: Cuando los grupos pendientes se encuentran distribuidos al
azar, en ambos los dos lados de la cadena, es decir sin ningun ordenamiento

en particular.

Cuando los polimeros tienen un ordenamiento regular en sus atomos, se
empaquetan mas facilmente, formando cristales y fibras. Sin embargo en

polimeros atacticos este ordenamiento no se da.

15.6. Cristalinidad de los polimeros

Un cristal es un material en el cual todas sus moléculas tienen un
ordenamiento regular. Un material amorfo, al contrario del cristal, sus

moléculas no tienen un ordenamiento regular.

Los polimeros cristalinos tienen el ordenamiento de sus moléculas en
forma lineal, pero no siempre ni todos lo polimeros pueden alinearse
perfectamente. La mayoria de los polimeros se extienden sélo una corta

distancia para luego plegarse sobre si mismos.

Los polimeros forman apilamientos a partir de esas cadenas plegadas,

llamadas lamellas.

A veces, una parte de la cadena esta incluida en este cristal y otra no.
Cuéndo esto ocurre, se obtiene que una parte del polimero forma una lamella

y otra parte se encuentra desordenada. A este modelo de distribucion se le
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denomina, modelo de distribucion de una lamella de un polimero cristalino.
Cuando una cadena polimérica no se queda desordenada por el exterior del
cristal, sino que se plega nuevamente, origina un modelo llamado modelo de
reingreso adyacente.

Aun los polimeros mas cristalinos no son totalmente cristalinos sino que
tienen una parte cristalina y otra parte amorfa. La porcion cristalina se
encuentra en la lamella y la porciéon amorfa, fuera de ella. Algunas cadenas
comienzan en una lamella, atraviesan la region amorfa y se unen a otra

lamella. A estas cadenas se les denomina moléculas vinculo.

La estructura de un polimero afecta la cristalinidad. Si es regular y
ordenada, el polimero se empaquetaria facilmente en forma de cristales. Sin
embargo, con polimeros atécticos este empaquetamiento seria mas dificil,

por lo que el polimero se encontraria en estado amorfo.

Las fuerzas intermoleculares, también ayudan a la formacion de cristales,
moléculas donde existen grupos polares, se pueden formar cristales

resistentes.

Todas las moléculas interactian entre si promoviendo la atraccion
electrostatica. Algunas moléculas lo hacen mas que otras, las moléculas

polares lo hacen mas que las no polares.

En los polimeros las fuerzas se combinan extensamente, cuanto mas
grande sea la molécula, habrd mas para ejercer una fuerza intermolecular.
Aln cuando solo existan fuerzas de Van der Waals, estas pueden resultar

muy fuertes para la unién de las cadenas poliméricas.
La manera en como se orientan las cadenas de un polimero es sustancial

para muchas de sus propiedades fisicas, por ejemplo las zonas cristalinas son
aquellos aglomerados fisicos tridimensionales de cadenas paralelas.
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15.7. Entrecruzamiento

Es la formacion de puentes entre las cadenas de un polimero uniéndolas.
La finalidad del entrecruzamiento es formar polimeros flexibles (sin ser

quebradizos) y con altos puntos de fusion (figura 82).

~m—CH,—CH=CH-CH,—CH,—CH=CH-CH,—CH,—CH=CH-CH,—~
~—CH;—CH=CH-CH;—CH;—CH=CH-CH;— CH;— CH=CH—-CH;—~ ¥ ? ?
s

~w—CH—CH=CH-CH;—CH;—CH=CH-CH,—CH;—CH=CH-CH,—~

3

s
/—m—CH:C:I-I—CH,—CH,—éH—CH—CHr—CH,—CH:CH—CH,J

|
““*—CH;—CH:CB-CH.—(J'.I!*-CH—CH;—cu,—cm—cn:cn—cﬂ—\t
]

s
|

s
|
«w—cn,—cn:cu—cﬂ,—cﬂ.—cﬂ:t:n-tI:n,—r:n—t:n-cn,—cu.—m._~
5

|
S

)

Figura 82.- Ejemplo de un entrecruzamiento entre cadenas del poliisopropeno con
atomos de azufre.

Los polimeros entrecruzados no son solubles, porque todas las cadenas
poliméricas se encuentran unidas covalentemente. Pero pueden absorber

solventes, a los cuales se les denomina geles.
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Los hidrogeles son redes poliméricas hidrofilicas altamente hinchables,
las cuales pueden absorber grandes cantidades de agua e incrementar su
volumen. Las propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles no dependen
Gnicamente de la estructura molecular, sino también del contenido y estado
del agua en el hidrogel. Este tipo de sistemas es utilizado en sistemas de

liberacion controlada. <<N.v. Majeti, Kumar Ravi y Kumar Neeraj., 2001, p4>>

La ventaja de los hidrogeles incluyen las caracteristicas de liberacién
controlada debido a que la velocidad de absorciéon y desorcién del agua es
funcién del grado de entrecruzamiento en su estructura molecular; de aqui
que al cambiar esta propiedad es posible modificar la relacion de la velocidad
de hinchamiento del polimero y por ende la velocidad de difusion del principio

activo, obteniéndose varios perfiles de liberacion. <<Rojas Oviedo I., Rubio Martinez

A., Noguez Méndez N, A., Hernandez Castillo R., 1999, p5>>

)

Cuando los polimeros se entrecruzan, ésto se transforma en esto

Figura 83.- Esquema de polimeros entrecruzados.
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15.7.1. Ionémero

Un ionémero es un polimero que contiene un ién. Un ionémero es un tipo
especial de polielectrolito, el cual esta formado por unidades no idnicas y
pequefas cantidades de unidades repetitivas conteniendo iones (figura 84).

Los grupos idnicos constituyen menos del 15% del polimero.

Las atracciones i6nicas que se manifiestan, ejercen una gran influencia en

las propiedades del polimero.

En un ionomero, las cadenas no polares se encuentran agrupadas y los
grupos ionicos polares se atraen entre si. Esto permite que los idnomeros
termoplasticos se comporten de modo similar al de los polimeros

entrecruzados o a los polimeros en bloque.

Cuando se calientan, los grupos idnicos dejan de atraerse y las cadenas
comienzan a moverse libremente. A medida que la temperatura aumenta, las
cadenas se mueven mas rapido y los grupos ya no pueden quedarse en sus
lugares de origen. Esto hace que el polimero adquiera las propiedades de un
elastomero y la facilidad de procesado de un termoplastico. Estos ionédmeros

son conocidos con el nombre de elastomeros termoplasticos.

”\))

| ""'ws
Estos grupos ionicos polares
tienden a agruparse, alejamlose\

de las cadenas poliméricas no polares.
Figura 84.- Formacion de ionémeros.
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15.7.2. Polielectrélitos

Los polielectrolitos poliméricos, son polimeros que pueden separarse con
relativa facilidad en iones (figura 85). Este suceso provoca que la formacion
de una gran cantidad de iones del mismo signo se repelen formando cadenas
poliméricas estiradas, lo cual hace la solucion mas viscosa. Esto es debido a
que cuando la molécula se expande, ocupa mas espacio y se hace mas

resistente a fluir a través de un solvente que la rodea.
o}

n n
0 + H0 —> 0
\ 0~ ¥

H H;30

Figura 85.- Formacion de un polilelectrolito a partir del poli (dcido acrilico) y el agua.

Un polielectrolito se expande porque sus cargas se repelen mutuamente

Figura 86.- Expansion de las cadenas de un polielectrolito.
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15.8. ElastOmeros

El elastdmero mas comun es el caucho. Las caracteristicas que destacan a
los elastomeros son su facilidad para rebotar y la facilidad para ser estirados
y, después regresar a su forma original sin una deformacion permanente.

Que el polimero sea un termoplastico o un elastomero depende de su
temperatura de transicion vitrea (temperatura por encima de la cual un
polimero se vuelve blando y ductil, y por debajo de la cual se vuelve duro y
quebradizo, como el vidrio. Si un polimero amorfo tiene una Tg por debajo de
la temperatura ambiente, serd un elastomero, porque es blando y eldstico a
temperatura ambiente. Si un polimero amorfo tiene una Tg por encima de la
temperatura ambiente, sera un termoplastico, ya que a dicha temperatura es
duro y quebradizo. De modo que, por regla general, para los polimeros
amorfos, tenemos que los elastdmeros poseen bajas Tg y los termoplasticos
poseen altas Tg. Esto es aplicable a polimeros amorfos y no a polimeros

cristalinos.

Para facilitar ain mas que los elastomeros recuperen su forma original,
resulta Uutil entrecruzarlos. De este modo, se forman enlaces covalentes entre
las diferentes cadenas poliméricas, uniéndolas en una uUnica molécula
reticulada. Cuando las cadenas poliméricas se encuentran unidas de esta
forma, resulta ain mas dificil estirarlas, por lo tanto retornan mas facilmente

a su forma original.
15.8.1. Elastémeros termoplasticos
El entrecruzamiento reversible emplea interacciones secundarias no

covalentes para unir entre si a las cadenas. Estas interacciones incluyen los

enlaces por puente de hidrégeno y los enlaces ionicos.
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Al realizarse interacciones no covalentes, cuando el material se calienta,
los reticulos se rompen. Esto permite que dicho material pueda ser
procesado, y por lo tanto reciclado. Cuando el material se enfria, los reticulos

vuelven a formarse.
15.8.2. Termoplasticos

Los materiales plasticos son flexibles, es decir, pueden ser manejados vy
moldeados con facilidad. Dado que los plasticos se vuelven mas sencillos de

manejar y moldear cuando se calientan y funden cuando se calientan lo

suficiente, los llamamos termoplasticos.

15.9. Fibras

Una fibra polimérica es un polimero cuyas cadenas estan extendidas en
linea recta una al lado de la otra a lo largo de un mismo eje (figura 87).

Figura 87.- Ejemplo de una fibra.

Las fibras estdn siempre constituidas por polimeros dispuestos en
cristales. Tienen que ser capaces de poder empaquetarse segin un

ordenamiento regular, para alinearse en forma de fibras.

Los enlaces por puente de hidrogeno y otras interacciones secundarias
entre cadenas individuales, mantienen fuertemente unidas a las cadenas

poliméricas.
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Otra de las caracteristicas de las fibras es que cuando se les estira, tienen
baja fuerza compresional, es decir; son débiles cuando se aprietan o se
comprimen. Ademas las fibras tienden a ser resistentes en una direccion, la
direccion en la cual estan orientadas. Si se las estira en angulos rectos a la

direccion de su orientacion, tienden a debilitarse (figura 88).

 —— —— ———

Las fibras orientadas son Pero son déhiles en

resistentes cuando usted estira angulos rectos ala
enla direccion de las fibras. direccion de las fibras.

Figura 88.- Resistencia de las fibras.

Las fibras son utilizadas frecuentemente para reforzar a los termorrigidos.
Cuando un termorrigido o cualquier otro polimero es reforzado de este modo

con una fibra, se dice que es un material compuesto.

15.10. Compositos

Un composito es cualquier material constituido por mas de un

componente.
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Un ejemplo de polimero composito es la fibra reforzada. La fibra reforzada
tiene dos caracteristicas importantes resistentes y livianos (figura 89). La
finalidad de los compositos es la de proporcionar a un material las
caracteristicas de los dos materiales utilizados.

capas de hilado
de algodon

Figura 89.- Formacién de un composito entre el caucho natural y algodén.

Los compositos estan hechos generalmente de dos componentes, una
fibra y una matriz, la fibra es incorporada a la matriz con el propésito de

volverla mas resistente.

Las fibras orientadas le proporcionan la rigidez, por ejemplo, cuando se
estira el material en la direccién de las fibras, éste es muy resistente, pero
cuando la hace en angulos rectos a la direccion del material, ya no es

resistente en absoluto.

La matriz mantiene unidas a las fibras, la matriz puede absorber energia

para la deformacion. La matriz adiciona dureza al cémposito. A pesar de que
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las fibras tienen buena fuerza tensil (es decir son resistentes cuando se les

estira), por lo general tienen una pésima resistencia a la compresién.

15.11. Propiedades térmicas de los polimeros.

Los polimeros tienen diferentes propiedades al adicionarles calor, debido
a estas caracteristicas que tienen, son utilizados en diferentes materiales o

para diversos fines.

Existe una temperatura (distinta para cada polimero) IIamaqa
temperatura de transicién vitrea, o Tg. Cuando el polimero es enfriado por
debajo de esta temperatura, se vuelve rigido y quebradizo y, cuando el
polimero es calentado por encima de su temperatura vitrea, el polimero es
blando y flexible (figura 90).

La transicién vitrea se manifiesta en polimeros amorfos y la fusiéon en

polimeros cristalinos.

temperatura temperatura de

de fuﬂ(_, / transicién vitrea

f calor

T— e

calor

Figura 90.- Graficos de calor contra temperatura para un polimero cristalino
(izquierda) y un polimero amorfo (derecha).
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Un plastificante es una sustancia que tiene la capacidad de reducir la
temperatura de transicion vitrea. El plastificante es una molécula que
penetrard en las cadenas poliméricas y las separara. A esto se le conoce
como aumentar el volumen libre. Cuando esto ocurre, las cadenas pueden
deslizarse entre si con mayor facilidad, podran moverse a temperaturas mas
bajas de lo que harian sin plastificante. De esta forma, la Tg puede ser
disminuida, con el objeto de hacer el polimero mas flexible y mas facil de
manipular (figura 91).

Temperatura de
transicion vitrea

Temperatura —

Figura 91.- Transicién vitrea.

La cantidad de calor necesaria para incrementar un grado Celsius la
temperatura de un gramo de polimero se denomina capacidad calorifica, o
Cp.

Los polimeros poseen una mayor capacidad calorifica por encima de la
temperatura de transicién vitrea que por debajo. Debido a este cambio que
ocurre es posible detectar la temperatura de transicién vitrea de un polimero

en un aparato de DSC.

301



Capitulo 15 Polimeros
e e e e e e e = . S e m———

Por encima de la temperatura de transicion vitrea, los polimeros poseen
una gran movilidad. Cuando alcanzan la temperatura adecuada, han ganado
la suficiente energia como para adoptar una disposicion ordenada, que
llamamos cristales. Cuando los polimeros se disponen en esta forma, liberan
calor (transicion exotérmica). A este punto se le denomina temperatura de

cristalizacion, o Tc (figura 92).

Flujo

Calor
Te

Temperatura —»

Figura 92.- Transicién de cristalizacion.

Si se le sigue suministrando calor al polimero después de su punto de
cristalizacion, es posible ver la transicién térmica de fusion, o Tm, donde los
cristales comenzaran a moverse libremente (figura 93). Debido a que es
necesario administrar energia para que el polimero funda, se dice que la

fusion es una transicion endotérmica.

Temperatura —

Figura 93.- Transicién de fusion.
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Los grupos pendientes tienen un gran efecto sobre la movilidad de la
cadena. Los grupos pendientes pueden atraparse entre si cuando las cadenas
tratan de deslizarse una sobre otra, elevando asi su temperatura de

transicion vitrea.

Pero también algunos grupos pendientes pueden disminuir la temperatura
de transicion vitrea. Esto es debido a que existe un limite para el
empaquetamiento de las cadenas poliméricas. Cuanto mas alejadas se
encuentren unas de otras, se podréan mover con mayor facilidad. Esto
disminuye la Tg, de igual forma que un plastificante, es decir existe mas
espacio disponible entre las cadenas poliméricas, o mayor volumen libre en el

polimero.

15.12. Propiedades mecanicas de los polimeros

Resistencia: Grado de tension que puede recibir un objeto antes de que
se rompa, por lo tanto la resistencia tensil, es la tension requerida para

romper una muestra.

Elongacién: La elongacion es un tipo de deformacion. La deformacion es
simplemente el cambio en la forma que experimenta cualquier cosa bajo
tension. Cuando se habla de tension, la muestra se deforma por

estiramiento, volviéndose més larga. A esto se le llama elongacion.

La elongacion final nos dice cuanto puede ser estirada la muestra antes

de que se rompa.

La elongacién elastica es el porcentaje de alargamiento al que se puede

llegar, sin una deformacion permanente de la muestra.
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Médulo: Habilidad que tiene un trozo de material para resistir la
deformacién. El moédulo se expresa generalmente como la relacion entre
fuerza ejercida sobre la muestra y el grado de deformacion. Por ejemplo, el
modulo tensil relaciona la fuerza aplicada con la elongacién que resulta a

consecuencia de dicha fuerza (figura 94).

Médulo Curva de
de tension -
tension esfuerzo

/

Fuerza
de
tension

Tension

—
Elongacion

Figura 94.- Curva de Tension-Elongacion para la obtencion del mddulo.

Dureza: Es una medida de la energia que una muestra puede absorber
antes de que se rompa (figura 95), >>htte://ww.psrc.usm.edu<<
Curva de

tension -
esfuerzo

Tension Dureza

Elongacion

Figura 95.- Grafica de tension contra elongacion para obtener la dureza.
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1.0 ASPECTOS COMPUTACIONALES

El acelerado desarrollo de las tecnologias de la informacion y de la
comunicacion han hecho posible y accesible al ser humano nuevas formas de
aprendizaje. La informatica que apareci6 y se desarrollo a partir de la
segunda mitad del siglo XX ha producido una profunda transformacion en la

Vlda del hOmbre >>Bahena T. P., 1999, p5,6<<

Historicamente el maestro ha sido uno de los recursos mas importantes
en la escuela y el papel que ha desempefiado ha sido el de transmitir
informacion hacia los estudiantes como se muestra en la figura 96.

| INFORMACION |

[ ESTUDIFANTELI

Figura 96. El paradigma histérico de la ensefianza en el aprendizaje. >>®2hena T- P

1999, pS<<

Sin embargo, hoy en dia, los esquemas escolares estan cambiando, y uno
de los cambios que ha ocurrido tiene que ver con la cantidad de informacion
nueva disponible, a lo que se le ha llamado la “explosién de Informacion”. El
sequndo cambio tiene que ver con la manera en la cual la informacion es

comunicada.

Hasta finales del siglo pasado, los vehiculos de informacion mas
importantes fueron los medios impresos (libros, revistas, etc.). Sin embargo,
desde la segunda guerra mundial el rol de los medios impresos ha cambiado

y han tomado gran importancia la radio, television y teléfono.
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A partir del surgimiento de las computadoras y de que estas han hecho
posible procesar la informacién y recombinarla de diferentes formas, la
cantidad de informacion se ha incrementado dramaticamente y el acceso a la
informacién se ha vuelto mas facil. Lo anterior implica una redefinicion del
papel que el maestro juega en el proceso de ensefianza-aprendizaje, como lo

muestra la siguiente figura 97.

INFORMACION

ESTUDIANTES

Figura 97. El paradigma contemporaneo de la ensefianza y aprendizaje.
>>Bahena T. P., 1999, p5<<

Debido a la gran cantidad de informacidn en linea disponible, el acceso a
la informaciéon no sera a través del maestro o la escuela Unicamente, sino
que el acceso a la informacion sera en todas partes a cualquier hora. De tal
forma, las fuentes de aprendizaje que incorporen elementos apropiados de
texto, graficos, animacion, sonido y peliculas (sistemas multimedia)

reemplazaran las fuentes tradicionales usadas comidnmente hoy en dia.

El aprendizaje con los sistemas multimedia permiten un aprendizaje
enriguecido por los mensajes audio-escrito-visuales, los cuales pueden ser
controlados por el estudiante permitiendo el didlogo y un intercambio entre el

sistema y el estudiante, esto es una interaccion mas flexible y dinamica.
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1.1 Historia de los multimedios en la educacion

La computadora que nacié a finales de los afios 50's, fue construida como
una maquina para ensefiar, la cual ha tenido un crecimiento exponencial,
tanto en sus aplicaciones como en la transformacion de sus componentes
hardware y software. En sus inicios, la computadora fue utilizada para
resolver problemas y para la programacion, hoy en dia debido a su gran
transformacion, se utiliza para un sin fin de cosas. Una de las tantas
aplicaciones actuales de la computacion es en el dmbito educativo, con el

surgimiento de la tecnologia multimedia. >>Pfaz E. Y. 2002, p278<<

La tecnologia multimedia es el resultado del desarrollo de avances en los
medios de comunicacion que se han producido en los Ultimos 30 afios.
Television a color, sistemas de video y microcomputadoras, son los
elementos que constituyen la base tecnolégica que desemboca en el

multimedios >>http://www.revistasenlinea.com/75_multi.htm<<

La evolucion que ha tenido la computacidn en el ambito educativo se da a

continuacion:

Afo Acontecimiento

1924 L. Pressey, profesor de Psicologia, inventé una maquina
autocorrectora (La Pressey Drum Tutor), la cual podia medir,
a través de diferentes pruebas, la inteligencia y cultura
general de los alumnos. Se basaba en el principio de
pregunta-respuesta a eleccién. Pressey descubrié que la
eficiencia de aprendizaje aumentaba considerablemente con
la ayuda de su maquina. Debido a este invento, a Pressey se
le considera como el precursor de la ensefianza programada.

1945 En este afio Vannevar Bush en As we may think propuso que
las computadoras deberian utilizarse como soporte de
trabajo intelectual de los humanos; esta idea era bastante
innovadora e aquellos dias donde la computadora se
consideraba como wuna maquina que hacia calculos
“devorando numeros”:
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Bush disefi6 una maquina llamada MEMEX (MEmory
EXtension) que permitiria el registro, la consulta y la
manipulacién asociativa de las ideas y eventos acumulados
en nuestra cultura. Aunque nunca fue construido el sistema
MEMEX, tenia todas las caracteristicas ahora asociadas con
las estaciones de trabajo multimedios: ligas hacia texto e
imagenes (por medio de un sistema de microfichas),
capacidad de estar en red (via sefales de television); una
terminal grafica (pantalla de televisién), teclado para
introducir datos y un medio de almacenamiento (utilizando
tarjetas de memoria electromagnética).

1954

En 1954 B. F. Skinner, psicélogo, planted por primera vez la
ensefianza programada desde un punto de vista psicolégico
en un articulo titulado “The Science of Learning and the Art
of Teaching”. Por ello es considerado como el padre de la
educacion programada. Skinner sistematizo el hallazgo de
Pressey y uso las técnicas de Watson sobre psicologia del
conductismo para elaborar un método de ensenanza.

Posteriormente, disefio una maquina para poder aplicar su
método (maquina de ensefiar). En esta maquina, a
diferencia de la de Pressey, la respuesta quedaba sugerida
en la pregunta una vez dada cierta cantidad de informacion.

1965

En 1965 las ideas de Bush son retomadas por Theodor
Nelson en el proyecto Xanadu, el cual tenia como objetivo
principal la construccién de un servidor de hipertexto que
permitiera almacenar y enlazar toda la literatura mundial,
siendo accesible desde cualquier terminal de usuario. Nelson
afirma que las pdginas del www en Internet y varios
productos de multimedios son derivaciones de esta idea.

1968

En 1968 Douglas Engelbart propone en la descripcion de NLS
(Online System) un sistema en donde no se procesan datos
como numeros sino ideas como texto estructurado vy
graficos, dando una mayor flexibilidad a manejar simbolos
de manera natural que forzar la reduccion de ideas a forma
lineales como seria el texto impreso. Esta propuesta condujo
a Xerox desarrollar un sistema computacional donde se
incluia el mouse como medio de manipulaciéon de la
informacion e influyé en la construccion de Lisa, la
antecesora de Macintosh de Apple. Tanto la concepcién de
Nelson como la de Engelbart son los antecedentes
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inmediatos de lo que llamamos multimedios y cambian el
paradigma de que las computadoras son simples
procesadoras de datos hacia la forma de administradoras de
informacion.

1974

A partir de este afio se empezd a generar software
educativo®® basado en la ensefianza programada. Sin
embargo, dicho software tenia una aplicacion muy limitada,
ya que en el mejor de los casos su elaboracion se basaba en
la ensefanza programada de tipo Crowderiano, copiando en
las pantallas de las paginas de los libros programados. A
este tipo de software educativo se le denomindé como
tutoriales.

80's

A mediados de los 80’s, en México se generaron programas
(tutoriales) que se podian manipular con sélo una o dos
teclas.

90’s

En la década de los 90 aparecen los CD-ROM, que
popularizan los multimedios.

Por otra parte llega el Internet y su aliada Web o red
mundial, de tal forma que en las dos Ultimas décadas se ha
generado una gran cantidad de software educativo. Dentro
de los cuales podemos considerar la denominada multimedia
interactiva, cuyo uso se ha ido extendiendo a partir de la
década de los ochenta hasta la década de los noventa.

Tabla 10.- Historia de los softwares educativos
>>http:/ /utp.ac.pa/seccion/topicos/multimedia/index.html<<

>>Sararabia M. M. 2001, p280-281<<,

24 goftware educativo: El software educativo son programas creados con la finalidad de ser

utilizados como recurso didactico, facilitando con ello el proceso de ensefianza-
aprendizaje. >>Diaz E. Y., 2002, p278-279<<
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1.2 Concepto de multimedia

En la actualidad, los nuevos medios para transmitir la informacién y para
el uso del ordenador (computadora), han ido adquiriendo categoria y
aceptacion, de modo que se ha llegado al concepto “multimedia”, que no

significa otra cosa que “muchos medios”, >>Ude B 1996, p3s7<<

Los multimedios computarizados emplean los medios -la palabra
(hablada y escrita), los recursos de audio, las imagenes fijas y las imagenes
en movimiento- para tener una mayor interaccién con el usuario quien ha
pasado de ser considerado como alguien que esporadicamente empleaba una
computadora (con el respectivo recelo e inseguridad) a ser quien la maneja

como una herramienta mas en su beneficio (con ideas mas claras vy
exigencias nuevas) >>http://www.utp.ac.pa/seccion/topicos/muitimedia/index.htmi<<

Los productos multimedia se pueden producir para su utilizacion fuera de

linea (off-line) y en linea (on-line).

Un producto fuera de linea tipico es un disquete o un CD-ROM. Para ver el
producto de multimedia, se requiere de un quipo dotado con elementos que
permiten reproducir imagenes y sonidos. Normalmente son computadoras
personales con periféricos que incluyen tarjetas multimedios, bocinas
estereofdnicas, monitores a color de alta resolucion, y unidades lectoras
(drives) de un CD-ROM.

Un producto en linea tipico es una pagina web que incluye graficos, textos

Y otros eiementos dinémicos >>http:/ /www.revistasenlinea.com/75_multi.htm<<
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1.3 Elementos que integran multimedia

>>http://www.ucm.es/info/multidoc/revista/num8/sig html Itimedia<<

Los elementos que integran una aplicacién multimedia son:

» Hipertexto: Se trata de una tecnologia que organiza una base de
informacion en bloques discretos de contenido llamados nodos,
conectados a través de una serie de enlaces cuya seleccion provoca
la inmediata recuperacion de la informacion destino.

El termino de hipertexto fue utilizado por primera vez por Teodoro
Nelson, para describir la idea de un sistema que permitiese una
éscritura y lectura no estrictamente lineales, sino ajustadas a
procesos mas proximos al modelo humano, de forma que al ser
conocida a la perfeccion por los usuarios su utilizacion seria mas

intuitiva.
Al hipertexto lo constituyen dos elementos:

1. Nodo: Elemento constitutivo de un hipertexto que tiene una
cantidad discreta de informacion (texto, imdgenes,...). Suelen
clasificarse por la forma de visualizacion en la pantalla: marco
(cantidad fija de espacio en la pantalla) y ventana (toda la

pantalla).

2. Enlace: Es una interconexion entre dos nodos que proporciona
una forma de seguir las referencias entre un origen y un
destino. Deben de ser faciles de activar y deben producir una

respuesta suficientemente rapida.

>>http:/ /roble.pntic.mec.es/~sblancol/pagina_n4.htm<<
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»

Imagenes. Fueron los primeros elementos multimedia que se
incorporaron al texto, siguiendo una estética cercana al libro en
cuanto suponian la ilustracion de dichos contenidos textuales. Los
formatos mas utilizados son BMP (bitmap), GIF (Graphic
Interchange Format) y JPEG (Joint Picture Expert Group).

» Animaciones: Ofrecen la posibilidad de efectuar demostraciones y

simulaciones. Las animaciones se pueden clasificar en forma
sistematica, considerando por una parte las que se consideran
como animaciones planas, y que estan intimamente relacionadas
con los dibujos animados clasicos. Por otra parte podemos
considerar animaciones 3D, las cuales destacan por su importancia
en el mundo de Internet.

Video: La realizacion de video para ser incluido en una aplicacion
multimedia presenta la misma problemdtica que la realizacién
estandar de video con el afiadido posterior de su digitalizacién. Esto
incluye la realizacién de un guién, los procesos de produccion y la
realizacion del mismo. Los estandares mas los procesos de
produccién y la realizacién del mismo. Los estandares mas
utilizados de video son el formato AVI (Audio Video Interleaved) y
el formato MPEG (Motion Picture Expert Group).

Sonido: Posiblemente este sea el elementos mas importante dentro
de una aplicacion multimedia, basta para ello, por ejemplo, con
visualizar las animaciones incluidas sin sonido para comprender el
efecto que causa la presencia o ausencia del mismo. Dentro del
sonido se pueden distinguir dos tipos fundamentales, las
locuciones, musica y efectos especiales. Los tipos de formatos que
destacan son los WAV (Formato de onda de Microsoft Windows),
obtenidos por digitalizacién de sonido a través de un conversor
analégico/digital y los MIDI (Musical Instruments Digital Interface),
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que almacenan las instrucciones necesarias para que un
sintetizador genere notas musicales, qué notas se deben de tocar y

con que instrumentos.

1.4 Multimedia en la educacién

Diversos estudios realizados por IBM acerca de la cantidad e informacion
que se puede retener a través de los sentidos muestran los siguientes
resultados: " Se retiene a corto plazo alrededor del 10% de lo que se ve,
20% de lo que se escucha, 40% de lo que se ve y escucha y un 75% de lo
que se ve, escucha y lleva a la préactica”. Debido a lo anterior, los
investigadores y manufacturadores e computadoras se han abocado al
trabajo de resolver éstas limitaciones de tal manera que podamos interacttar
con las computadoras usando todos nuestros sentidos y habilidades de
comunicacion. De esta forma surge Multimedié, de la integracion de audio,

video, graficos y animaciones en sistemas computacionales>>82hena T. . 1999

p5i<<

La utilizacién de la tecnologia multimedia contribuye a elevar la calidad
del proceso de ensefianza-aprendizaje. Por un lado, al posibilitar que el
estudiante interactle con un programa de computo para complementar y
reforzar su aprendizaje; o bien como taller de refuerzo en donde el
estudiante puede repasar, practicar y mejorar su desempefio en areas en las
que tiene mayor dificultad, de una manera sencilla y motivante, ya que a
diferencia de otras formas visuales de aprendizaje con los productos
multimedia el estudiante tiene la posibilidad de interactuar y experimentar
con el programa, lo que le permite integrar conocimiento actualizado y

verificable >>http:/ /cueyatl.uam.mx/~chinampa/educa.html<<

Entre las contribuciones a la docencia de la tecnologia multimedia

podemos contar las siguientes:
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1. Los estudiantes pueden complementar su aprendizaje
particularmente sobre procesos cfuyas caracteristicas vy
complejidad dificulta otro tipo de conocimiento.

2 Es una solucién excelente de auto-estudio.

3. El profesor puede apoyar y completar el proceso de ensefanza
adecuandolo a la diversidad de niveles de estudiantes.

4. Proporciona un acceso rapido y econdomico a fuentes de
informacion importantes como son: enciclopedias, atlas, bases
de datos.

Posibilita el acceso a minilaboratorios virtuales independientes.

6. Es un medio eficiente de difusion del conocimiento que propicia
el trabajo interdisciplinario y, principalmente,

7. Contribuye a la formacion de recursos humanos al conformarse,
por entidad propia, en materia de estudio fundamental e
indispensable de los centros educativos, debido a la evolucion

social que las nuevas tecnologias estan teniendo.

El potencial pedagdgico de los multimedia interactivos ha sido confirmado
por numerosos estudios llevados a cabo en Europa y en Estados Unidos. Por
ejemplo en el Reino Unido, el Nacional Council for Education Technology ha
realizado un inventario de todos los efectos positivos que proporciona el uso
de las producciones multimedia en educacion, destacando: la motivacion de
los estudiantes que fracasan con métodos tradicionales, la reduccion de tasa
de fracaso escolar, el estimulo de la cognicién, el gusto por la lectura y

escritura y la adaptacion a las capacidades individuales, entre otros.

El uso de las nuevas tecnologias permite que el alumnado no sea
unicamente un receptor de lo que instruye el profesorado como emisor; asi
como tampoco se debe de basar todo el proceso de ensefianza-aprendizaje
sélo en el libro impreso. La educacién multimedia se caracteriza por la

variedad de medios y de estrategias metodoldgicas que contiene. El sentido
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educativo es como mediador y por las nuevas tecnologias como instrumentos

de informacion, expresion y creatividad.

El factor mas caracteristico de los programas multimedia en el mundo
educativo es la capacidad que nos ofrecen de interactividad, que se refiere a
la cualidad del sistema que le permite al usuario tener la posibilidad de

navegar por el sistema en el orden y ritmo que él mismo decida.

1.5 Hipertexto, hipermedia y multimedia

Con el objetivo de especificar las relaciones y especificaciones que se
pueden establecer entre los tres términos, para referirnos directa e
indirectamente al concepto que se esta manejando: hipertexto, hipermedia y

multimedia. Diferenciando a los tres en los siguientes términos:

. Hipertexto: Organizacion no lineal de acceso a la informacion
textual.
. Hipermedios: Uniones interactivas de informacion que esta

presentado en multiples formas que incluyen texto, imagenes y
multiples formatos que incluyen o gréficos animados, segmentos

en movimiento, sonido y musica.

. Multimedia: Mdltiples formatos de medios para la presentacion

de la informacién.

Estas relaciones se pueden expresar de forma grafica mediante la

siguiente representacion:
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\_ MULTIMEDIA

MULTIMEDIA (globalizador)

Figura 98.- Esquema de la relaciéon que existe entre hipertexto, hipermedia y

multimedia. >>http://noguera.fcep.urv.es/pupitreigrafica2.htm<<

1.6 Fundamentos de los sistemas de aprendizaje multimedia
interactivos.

La arquitectura de un sistema de aprendizaje multimedia interactivo se
basa en cuatro conceptos principales: Comunicacion, Semidtica, Aprendizaje

y Tecnologia Educativa.
« Comunicacién: Permite seleccionar, establecer las relaciones vy

organizar los lazos, algunos intercambios de interaccion continua con

retroalimentacion entre el emisor y el receptor.
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Semiotica: Es la base de la transmision de mensajes que permite
seleccionar y organizar signos, cédigos y simbolos con miras a
significaciones precisas para la percepcion de las representaciones
transmitidas a través de mensajes. Los principales signos disponibles
son los auditivos (musica, sonido, ruidos), visuales (imagenes fijas o
animadas) y linglisticos (palabras habladas o escritas). Esto lleva a un
verdadero sistema de signos a partir de los cuales se organizan y

construyen mensajes.

Aprendizaje: El aprendizaje permite seleccionar y organizar las
actividades y eventos con mensajes variados, partiendo de principios,
leyes y condiciones propuestas para las diferentes teorias existentes.
También la importancia de los mensajes servira para comunicar
algunos de los signos en vista de las significaciones precisas, que
seran percibidas por el estudiante y permitiran un aprendizaje real,

que se traduce en un cambio de comportamiento.

Tecnologia educativa: Este enfoque permite concebir, desarrollar y
evaluar las soluciones eficaces a esos problemas mediante el
desarrollo y explotacion de recursos educativos. La tecnologia
educativa viene de dirigir a gobernar toda arquitectura de los sistemas
de aprendizaje multimedia interactivos, donde los cuatro principales
fundamentos estan interrelacionados. No hay aprendizaje sin
percepcion, ni percepcién sin mensajes, no hay mensajes sin signos y
significacién, ni tampoco significaciéon sin comunicacion, no hay

comunicacién sin interacciones y no hay interacciones sin sistemas.
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1.7 Factores pedagdgicos para los sistemas de aprendizaje

multimedia interactivos

Para que estos sistemas sean pedagdgicos, es necesario al elaborarlos
tomar en cuenta algunos factores importantes que constituyen los
ingredientes primeros de la arquitectura pedagdgica de los sistemas de
aprendizaje Multimedia interactivos y que la investigacion sobre el
aprendizaje (iniciada hace muchos afios) ha resaltado debido a su importante

papel en el aprendizaje, en sentido positivo:

« Motivacion de quién aprende: De acuerdo con la investigacion,
para lograr la motivacion en una persona, y que se alimente, se
refuerce y se estimule, es necesario informar, explicar la situacién que
habra de vivirse, ubicandola y relacionandola con la experiencia del
estudiante, se requiere crear una expectativa y procurar implicar

desde el comienzo a la persona que aprende.

¢« Ritmo individual de quién aprende: El ser humano presenta
diferencias individuales que normalmente deben tomarse en cuenta en
pedagogia. La investigaciéon ha comprobado que el aprendizaje mejora
cuando la ensefianza se adapta a estas diferencias individuales de los
estudiantes, respetando ante todo su ritmo individual de percepcion,

de comprension y asimilacion.

e Participacién de quién aprende: Segun Crahay Lafontaine se debe
favorecer una participacion activa. Dinamica, mental y fisica de quién
aprende. Se logra haciendo que intervengan todos.los sentidos
posibles para provocar reacciones, preguntas, propuestas, analisis,
sintesis, sefalizaciones, observaciones, etc., es decir, propiciar una
participacion activa mediante actividades variadas y bien

seleccionadas.
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Interaccion con quién aprende: Es importante la interaccién del
sistema con el que aprende, fundamentandolo en el didlogo, el
intercambio que es posible establecer entre él y los otros, seguin el
grado de control del sistema a disposicion del estudiante y de la
posibilidad de iniciativas compartidas entre ambos para reorientar la
interaccion. Este factor es muy importante y tiene sus raices en las

leyes y principios mismos de la comunicacién y de la pedagogia.

Percepcion: No puede haber aprendizaje sin percepcién de las
significaciones que emiten los signos que comparten los mensajes. La
percepcion es un acto inteligente que se produce a partir de
perceptores, es decir, a través de los sentidos, por lo que se debe
buscar y solicitar una buena percepcién visual.

Construccion de mensajes: Consiste en ordenar todos los
problemas de manera metddica y sistémica, segun algunas etapas y
operaciones bien precisa. Este es el proceso de Vvisualizacion
pedagdgica. Este proceso de organizacion en imagenes visuales y
sonoras deberia llamarse la “imaginacién pedagégica”. La organizacion
de mensajes centra también el problema en la correcta seleccion de
signos y estimulos pertinentes, para que su combinacion conforme un

lenguaje que genere la significacién que se espera sea recibida.

Estructuracion del contenido: Esta estructuracion debe hacer
surgir los vinculos l6gicos, relaciones importantes entre los elementos
y las articulaciones entre las partes del contenido. Aqui se enfatiza la
esquematizacion como una de las formas de la representacion de un
contenido mas o menos complejo y abstracto. El esquema facilita la

percepcioén, el aprendizaje, la comprension y la memorizacion.

Seleccion de métodos pedagodgicos: El método precisa, fija el

modo de intervencién (manera de abordar, presentar la informacion),
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la formula pedagdgica (la manera concreta de hacer la aplicacion de
reglas y procedimientos definidos en algunas actividades), que

responde a algunos enfoques o corrientes del aprendizaje existentes.

s Estrategia de organizacion de recursos: Los recursos son el
conjunto de elementos de que dispone el estudiante o usuario en
situacién de aprendizaje. Se trata de recursos fisicos, materiales que
determinan el medio pedagdgico y los recursos humanos necesarios
para el estudiante. Si se articulan los métodos y los recursos, se habla
de la estrategia, organizacién, sistematica y sistémica del método y los

recursos enfocado al aprendizaje eficaz e interesante.

» Conduccion de quién aprende: Abarca todo lo que permite
determinar la pista y/o los cambios que seguird el estudiante en el
aprendizaje. Consiste en orientar, sefalar, ubicar, delimitar los
trayectos durante la vida del estudiante. Repeticién de actividades
pedagégicas variadas, basadas en la experiencia, supone la
manipulacién, simulacién, cuestionamiento, lo que favorece el

aprendizaje.

* Ejercicios de aprendizaje adaptados: En el aprendizaje, el
ejercicio es muy importante, porque permite la practica, el
entrenamiento que favorece el desarrollo y una mejor comprension.
Esto lleva como condicién que el estudiante pueda verificar, corregirse

y ajustarse por la retroalimentacion.

* La retroalimentacién: La retroalimentacién permite a la persona
que aprende, verificar controlar y medir las respuestas y sus

resultados.

» Aplicacion de los conocimientos adquiridos: Concierne a la

actividad para ubicar al estudiante en cuanto a su rendimiento, a
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través de la verificacion, control y medicién de las respuestas y sus
resultados.

« Contactos humanos estimulantes: Sin comunicacion, intercambio,
interaccion y dialogo, no existe una pedagogia real. Con los sistemas
multimedia, el ser humano no desaparece, ya que son herramientas y
medios que fueron concebidos, realizados y organizados por los
humanos y vienen a completar la accion del profesor, liberandolo de

tareas repetitivas y arduas.

1.8 Caracteristicas de los sistemas multimedia -

Tomando siempre como referencia el concepto de interaccion emergente
de la comunicacion humana, como construccion conjunta de significados
vdlidos socialmente, y la idea de interaccion desde una perspectiva
tecnoldgica como control de operaciones, se pueden analizar cuatro

caracteristicas fundamentales en los programas multimedia:

» Ramificacién: Es la capacidad del sistema para responder a las
preguntas del usuario encontrando los datos precisos entre una
multiplicidad de datos disponibles. Es una metafora, utilizada hace
tiempo por la ensefianza programada, inspirada en la forma en que
crecen los arboles, con un tronco central del que nacen distintas
ramas, que se van haciendo cada vez mas estrechas a medida que se
alejan del tronco. Gracias a la ramificacion, cada alumno puede
acceder a lo que le interesa, prescindiendo del resto de los datos que

contenga el sistema, favoreciendo la personalizacion.

» Transparencia: En cualquier presentacion, la audiencia debe fijarse

en el mensaje, mas que en el medio empleado. En nuestro caso
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debemos insistir en que el usuario, el alumno debe llegar al mensaje
sin estar obstaculizado por la complejidad de la maquina. La tecnologia
debe ser transparente como sea posible, tiene que permitir la
utilizacién de los sistemas de manera sencilla y rapida, sin que haga

falta conocer coémo funciona el sistema.

Navegacion: En los sistemas multimediales, llamamos navegacion a
los mecanismos previstos por el sistema para acceder a la informacion
contenida realizando diversos itinerarios a partir de multiples puntos
de acceso, y que dependen de la organizacion ldgica del material
elaborado en el disefio (secuencial, en red, en arbol de decisiones,
etc.), las conexiones previstas nos permiten “navegar” sin extraviarnos
por la inmensidad del océano de la informacién contemporanea,
haciendo que la “travesia” sea grata y eficaz al mismo tiempo.

Ventajas de los sistemas multimedia

>>http:/ /clases.unac.edu.co/jfnino_cl /pr /se_unidad®% 203.ppt<<

Posibilidad de organizar, recuperar, restaurar y reestructurar la
informacion para poder acceder a ella en forma adecuada, oportuna y
precisa.

Permite la agilizacién de procesos de almacenamiento, transmision y
utilizacion de la informacion acerca de las relaciones humano-humano,

humano-objeto, objeto-objeto, las cuales han sido motivo de estudio.

. Transformacioén del rol del estudiante de una actitud pasiva y receptiva

a una activamente participativa encaminada a la investigacion.
El estudiante construye y desarrolla su potencial a su propio ritmo de

trabajo.
Imprime motivacion permanente en el proceso, lo que facilita su

progreso al alcanzar los logros.
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Rescata procesos intelectuales como la atencién y la retencion.

El estudiante aprende no solo viendo y oyendo, sino haciendo, por
cuanto permite la experimentacion directa.

Impulsa la creacion de ambientes multifacéticos de aprendizaje.

Incide en el cambio del papel del docente induciéndolo a Ia

investigacion, creacion y evaluacidon permanente.

10.0frece elementos que justifican las modificaciones en las estructuras

curriculares.

11.Activa la necesidad de replantear esquemas y teorias de aprendizaje

en pro de una pedagogia activa.

12.Propicia una reevaluacion de todos los estamentos educativos

persiguiendo un mejoramiento cualitativo de la educacién.

1.10 Desventajas de utilizar multimedios en la educacion

=>>http:/ /clases.unac.edu.co/jfnino_clases/presentaciones/se_unidad%203.ppt<<

Sl A

wu

Tendencia negativa al trabajo individualizado.

Apresuramiento en la utilizacién de equipos fisicos y soporte légico.
Asimilacién de elementos validos de otras culturas sin previo analisis.
Al ser empleado en forma masiva se corre el riesgo del facilismo vy la
limitacién de la creatividad e imaginacion del maestro o estudiante.
Subutilizacién de recursos por carencia de capacitacion del docente.

La dificil situaciéon economica de muchas instituciones impiden una

aplicabilidad amplia y rapida de estas tecnologias educativas.
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1.11 El libro electrénico frente al libro de papel

Los libros electrénicos pueden definirse como sistemas de informacion
capaces de poner a disposicion de sus usuarios una serie de paginas
conceptualmente organizadas del mismo modo que las de un libro de papel.

Con las que ademas se puede interaccionar.
Los libros electrénicos no son meras simulaciones de los libros impresos

sino que incluyen propiedades y herramientas que aumentan sus funciones,
sirviéndose de la potencia suministrada por el soporte electrénico.

>>http:/ /roble.pntic.mec.es/~sblancol/librosil.htm<<

El libro electrénico frente al libro de papel

Caracteristicas positivas del libro de papel:

Libro de papel Libro electronico
Caracteristicas positivas
¢ Pueden trasladarse e Reaccionan y responden
facilmente de un lado a al usuario de forma
otro. dinamica y flexible.
» Son faciles de leer. e Pueden cambiar
e Su acceso no requiere dinamicamente de
de elementos fisicos acuerdo con las
adicionales (salvo en el necesidades del usuario.
caso de determinadas e Proporciona mecanismos
discapacidades). de wvuelta atrds, que
e Tienen valor histdrico: mantienen una historia
hay normas de disefo de la interaccion del
y tipografia usuario con el libro.
establecidas y existe un e Gracias a la tecnologia
meétodo de publicacién de transmisién por red,
perfectamente definido. pueden diseminarse y
» Se pueden considerar ser mas economicos.
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ubicuos. * Ofrecen facilidades de

e La impresion de textos bldsqueda que

y graficos suele ser de garantizan una

muy buena calidad. recuperacion efectiva de
la informacion.

Limitaciones
o Es bastante laborioso oPara su utilizacion es
actualizar su contenido. necesario la
oEs muy dificil de implementacién de
adaptar la informacion. cierta tecnologia
o Puede ser dificil computacional.
localizar un

determinado concepto.
oNo se pueden incluir
sonidos y videos que

complementen Y
enriquezcan los textos
y graficos.

o Tienen un alto costo de
difusion.

oSe pueden estropear
facilmente.

1.12 éQué es Toolbook?

Toolbook multimedia es herramienta de desarrollo de aplicaciones

multimedia basadas en un lenguaje orientado a objetos llamado OpenScript.

>>Mota J.C., 1996, p3<<

La potente y depurada interfaz grafica de Toolbook, permite crear
rapidamente aplicaciones como si se tratara de un dibujo: la posibilidad de
afadir y situar objetos en pantalla sin complicados procesos de programacion
son algunas de las caracteristicas que hacen de Toolbook un programa no

dificil de manejar. >>Mota 3.C., 1996, p3<<
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Toolbook esta basado en la metdfora de un libro para el desarrollo de
aplicaciones. Un libro se divide en péginas, que son representadas por cada
pantalla con la que cuenta un libro. Cada libro se guarda como un archivo.
Cada pagina cuenta con diferentes objetos que se encuentran distribuidos en
una serie de capas que se encuentran entre el background (fondo de pantalla

0 pagina) y el foreground (frente de la pantalla o pagina). >>8ahena T. P, 1999
p6l-62<<

Los objetos que se pueden encontrar en el foreground son graficos,
campos de texto, botones. En el caso del background, se pueden encontrar
estos objetos mas los records fields (campos de registro). Los campos de
registro son campos de texto especiales que pueden ser colocados en el
background cuando se desee que aparezcan en ciertas paginas que
relacionen a un mismo tema es decir, almacenan texto que puede ser
ordenado. Los botones son objetos que provocan una acciéon cuando se

presiona con el mouse sobre ellos y permiten la interactividad del sistema

computaciona! >>Bahena T. P., 1999, p61-62<<

En los campos de texto también existen los hotwords (también llamado
hipertexto) que son palabras de referencia que permiten ver mas informacion

relacionada con ella >>Bahena T. P., 1999, p61-62<<

Los objetos en Toolbook se comportan de acuerdo a un script que
determina tanto su comportamiento como su apariencia. Los scripts son
pequefos programas que definen el papel que cada objeto presenta en la
aplicacion. El lenguaje de programacion que Toolbook utiliza para definir el
comportamiento de cada objeto se llama OpenScript. El OpenScript se puede
definir como un lenguaje de programacién que incluye comandos que
acompanan una amplia variedad de tareas, desde crear y manejar nuevos

objetos, hasta enlazar funciones con los DLL's de Windows. >>82hena T. P., 1999,

p61-62<<
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Aunque el OpenScript es un lenguaje muy poderoso, es muy facil de usar
porque su sintaxis es muy sencilla (muy semejante al inglés), tiene un

amplio rango de comandos y una naturaleza orientada a objetos, >>BahenaT.P.,
1999, p61-62<<

a ) Herramienta de autoria >>http://sol.info.unlp.edu.ar/~zapico/tmm/teo6.html<<

Es un sistema de desarrollo de aplicaciones para un entorno (Windows,
Mac, etc.). Permite construir aplicaciones multimediales. En estas
herramientas los programas se dibujan.

Ejemplos de aplicaciones

Presentaciones On-line
Sistemas educativos o de entretenimiento
Aplicaciones hipermediales

Prototipos

b) Aplicacion

A una aplicacién se le asocia con un libro formado por paginas o con una

pila de tarjetas. Una pagina o tarjeta es lo que se ve en la ventana de

Windows.

c) Navegacién en una aplicacién

Las formas de navegar en una aplicacion se presentan en la siguiente

clasificacion:
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Forma secuencial: Se siguen los enlaces que definen la secuencia de paginas

en el libro.

Forma no secuencial: Se siguen los enlaces conceptuales propios de la
aplicacion que definio el autor.

Otra clasificacién se basa en los tipos de aplicacion como lo muestra el

siguiente esquema:
¢ Pasivas Navegacion lineal

Tipos de '<

Aplicacion B L
Navegacion Jerarquica

o Navegacion no lineal

Activas 3
Navegacion compuesta

Navegacién lineal: En ella el usuario navega secuencialmente, de un cuadro o

fragmento de informacion a otro.

I L R L

Navegacion Jerdrquica: Navegacion a través de las ramas de una estructura

de arbol, la cual se forma de acuerdo a la Iégica natural del contenido.
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Navegacion no lineal: Navegacion a través del contenido sin restringirse a

vias determinadas.

| ¢
| — -
“ o

I

Navegacién compuesta: Navegacion en forma libre y en algunos casos
limitada por una organizacion mds légica.

| ] e 1 e ]

4
v
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d) Modos de trabajo

Toolbook cuenta con dos niveles de trabajo: autor y lector. El nivel de
autor construye la aplicacion e incluye paletas de dibujo y herramientas de
programacion. En este modo el lector ve la aplicacion en funcionamiento, por

lo que no se presentan paletas ni herramientas de programacion.
Elementos que contiene un Book

o Fondos (backgrounds)

o Paginas (pages)

o Visores (viewers)

o Botones (buttons)

o Campos de texto (fields)

o Objetos gréficos (Graphic Objets)

e) Programacion

Programacion orientada a eventos. Se crearan los objetos y luego se les
asigna un comportamiento. Un evento dispara la ejecucion de un script. Los
eventos son generados por acciones del usuario, por acciones internas o por

otras aplicaciones.
f) Ejecucion de aplicaciones

Cuando ocurre un evento la aplicaciéon recibe un mensaje. Los mensajes
relacionan los eventos con acciones a realizar en la aplicacion. Cada evento

genera uno o mas mensajes que son enviados al objeto afectado por el

evento.
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g) Programacion de un objeto

Utilizando OpenScript (Toolbook) podemos escribir los scripts de los
objetos. Los scripts definen como la aplicacion responde a un evento y estan
formados por handlers. Un handler en un script determina que mensaje

ejecuta el script.

h) Jerarquia de objetos

Los mensajes viajan de objeto a objeto hacia arriba en la jerarquia hasta
que encuentran un handler o alcanzan el sistema donde estan programados.

i) Jerarquia de objetos en Toolbook

SISTEM BOOK

|

BOOK

|

BACKGROUND

|

PAGE

|

BUTTON - GROUP - GRAPHIC

.

FIELD / RECORD FIELD

'

BUTTON - GROUP - GRAPHIC

Figura 99.- Jerarquia de los objetos en Toolbook
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Jj) Interface de Toolbook

Page: Los objetos creados en una pagina solo se ven en esa pagina.
Background: Los objetos creados en el background se ven en todas las

paginas que lo comparten.

k) Los objetos de Toolbook

Al crear un archivo, Toolbook crea el libro, el fondo, la pagina y un visor
(main window). Una vez abierto pueden agregarse pdginas, backgrounds,
viewers y objetos. Los objetos que encontramos en Toolbook son:

o Botones (buttons)

o Campos de texto (Fields) y Campos de registro (Record Fields)
o Cajas Combo (Combo boxes)

o Contenedor OLE (OLE container)

o Objetos graficos (Draw objets)

o (Palabras clave (Hotwords)

Cada objeto tiene propiedades. Una vez creado el objeto podemos alterar
su apariencia y comportamiento cambiando sus propiedades.

1) Scripting

Un script es una propiedad del objeto que define su comportamiento. Un
script se escribe en OpenScript. Un handler es un grupo de sentencias dentro
de un script. Para manejar scripts se dispone de:
o Editor de scripts

o Ventana de comando

o Manejo de errores
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o Debugger
1.13 Sistemas multimedia en farmacia industrial

» PROYECTO DE MEZCLADO: Se enfoca al mezclado de polvos
farmacéuticos iniciando con una explicacion de la importancia de esta
operacion unitaria y de algunas definiciones como mezcla perfecta,
aleatorizada y ordenada. Se analizan los mecanismos del mezclado:
difusion, corte y conveccion; se explica el fendmeno de segregacion,
sus mecanismos y causas principales. Se muestra una clasificacién de
equipos, sus caracteristicas, ventajas, desventajas y criterios a seguir
para su seleccion. Explica como algunos factores del proceso, del
equipo y/o de los materiales afectan la eficiencia de la operacion y del
producto terminado. Por ultimo se describe el proceso de validacion
para esta operacion y las principales acciones a describir durante su

desarrollo.

» BUPRAMA: Contempla los aspectos de mayor importancia de las
Buenas Practicas de Manufactura, de acuerdo a las necesidades
presentadas por la Industria Farmacéutica. Los temas que trata son:
Importancia de las Buenas Practicas de Manufactura, su relacién con el
control de calidad y el aseguramiento de la calidad; documentos
técnicos; caracteristicas de las diferentes areas que conforman la
Industria Farmacéutica; personal e indumentaria y las caracteristicas

del equipo.

» FLUIDIZA: Explica el proceso de fluidizacion para la produccion de
formas farmacéuticas; enfocandose a qué es, como ocurre este
proceso y los regimenes de fluidizacién, incluyendo aspectos sobre el
equipo que se utiliza; donde se describen secadores,
secadores/granuladores convencionales, recubridores convencionales

con inyeccién superior, recubridores de rotor con inyeccion en la base
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y recubridores tipo Wurster con inyeccién tangencial. También se hace
referencia a procesos como el mezclado de polvos, secado de polvos y
granulaciones, granulaciones por atomizacién y recubrimiento de

pelicula para formas farmacéuticas de liberaciéon prolongada.

DISPOLTAB: Contiene informacion para entender el proceso de
disolucién en términos generales y especificamente, en polvos vy
tabletas, aunque también es Util como base para abordar la disolucion
de otras formas farmacéuticas. Abarca temas como: generalidades de
la disolucién, resefia historica, teorias y mecanismos de la disolucion
de polvos, disolucion de tabletas y polvos, cinética de disolucion y por

ultimo metodologia y validacion.

MACALI: Es un sistema cuyo contenido de informaciéon pretende
homogeneizar criterios para elaborar un manual de calidad en la
Industria Farmacéutica. Con informacion sobre: responsabilidad
administrativa o gerencial; sistemas de calidad; revision del contrato:
control de documentacién; aseguramiento de la calidad de los
suministros; identificacion y  rastreabilidad  del producto;
aseguramiento de la calidad durante el proceso; inspeccion y ensayo;
aseguramiento metroldgico; control de la no conformidad;
manipulacién, envase, envase, embalaje, almacenamiento vy
distribucién del producto; estudios de estabilidad y vida de estante;
auditorias; capacitacion del personal; aplicaciones estadisticas.

MACROMIL: Es un manual de operacion para el manejo del
cromatoégrafo CLAR Waters y del Software Millenium 2001 en ambiente
multimedia. Dentro de este sistema se incluye: Fundamentos de la
cromatografia de liquidos de alta resolucion; caracteristicas vy
especificaciones del equipo cromatografico Waters; procedimientos
para el manejo instrumental CLAR Waters; manejos del Software
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Millenium; columnas vy solventes; preparacion de muestras vy

problemas mas comunes encontrados en CLAR.

FARMADEST: Se describe brevemente la historia de los estudios de
estabilidad, objetivo y razones para llevarse a cabo; factores que
influyen en la estabilidad de un producto farmacéutico; tipos de
estabilidad; cinética quimica de estabilidad; metodologias empleadas
en los estudios de métodos analiticos e indicadores de estabilidad.

COMPRIM: En este sistema se describe de una forma amena el proceso
de elaboracion de comprimidos. El sistema contiene temas como:
perspectiva historica, definicion, tipos de comprimidos, ventajas y
desventajas con respecto a otras formas farmacéuticas; ingredientes
de la formulacién; vias de fabricacion; compresion; tableteadoras;
evaluaciones; dificultades que experimentan los comprimidos durante

su elaboracion; acondicionamiento y validacion del proceso.

BIOEQ: Es un sistema el cual explica todos los estudios de
bioequivalencia de medicamentos, el cual incluye: panorama general
de la situacion de la intercambiabilidad de medicamentos en México y
otros paises; biodisponibilidad, descripcién del proceso de disolucién in
vitro, pruebas y estudios de disolucién, asi como la comparacion de los
perfiles de disolucién por el factor de similitud; explicacion del
desarrollo de una correlacién in vivo/ in vitro; y por Ultimo, cémo
llevar a cabo los estudios de bioequivalencia farmacocinética para

formas farmacéuticas administradas por via oral.

FEC: Describe los fundamentos de electroforesis capilar y sus
aplicaciones en el drea de las ciencias quimico biolégicas dentro del
cual se explican: fundamentos de la electroforesis capilar, partes que
componen un sistema de separacion, factores que afectan los
parametros de separacién, asi como las ventajas y desventajas de la

337



Aspectos computacionales
N e

electroforesis capilar, modos de electroforesis capilar, instrumentacion
para llevarla a cabo y campos de aplicacion.

» MULTIBOL: Explica los aspectos involucrados en el disefio de una
forma farmacéutica, en forma particular de Comprimidos Veterinarios
“Bolos de Sulfametazina Sddica”. Este sistema esta integrado por 13
capitulos en los cuales se describe: caracteristicas generales,
fisicoguimicas y datos analiticos de la sultametazina; caracterizacion
fisica, quimica y funcional de la sulfametazina sddica; excipientes;
estudios de compatibilidad; estudios de estabilidad de Ila
sulfametazina; cabra y la importancia de la ccoccidiosis; formas de
dosificacion para animales; dispositivos de retencion en rumen;
importancia de las matrices como sistemas de liberacion sostenida,
descripcion de los métodos utilizados para la fabricacién y evaluacion
de bolos; desarrollo de métodos analiticos que han sido desarrollados
para evaluar aspectos como la estabilidad, disolucion y perfiles

plasmaticos de sulfametazina en la cabra;

» VALIDA: Expone el tema de validacion de procesos no asépticos.
VALIDA esta constituido por 3 capitulos dentro de los cuales se
incluye: introduccién hacia qué es la validacién, historia, organizacién,
aseguramiento de la calidad y componentes de la validacién de
procesos; validacion de proceso para formas de dosificacién sélidas

orales y validacion de procesos para sistemas farmacéuticos dispersos.

» GLDIS: Proporciona conocimientos acerca del manejo de un disolutor
automatizado, asi como las partes que lo componen, sus ventajas,
desventajas, calificacién, cuidados, seguridad y mantenimiento,
validacién de las pruebas de disoluciéon y del sistema de computo, y a
través de una simulacion facilitar la realizacion de pruebas de

disolucion sin necesidad de estar dentro del laboratorio.
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1.14 Diseno del programa multimedia Recubritap

Para el disefio de Recubritap se consideraron los sistemas multimedia ya
elaborados descritos anteriormente, especialmente la manera en que fueron
desarrollados, encontrandose que existen diversas etapas o fases para la

elaboracién de sistemas multimedia.

Anélisis y especificacion de requerimientos:

Recubritap surgi6 de la necesidad de contar con material didactico para
mejorar la calidad de ensefianza-aprendizaje de los alumnos de la carrera
Quimico Farmacéutico Bidlogo, especificamente a los del drea farmacéutica,
ademas estos programas no solamente seran accesibles a los universitarios
sino que también podra ser utilizado para el entrenamiento del personal

relacionado con el proceso de recubrimiento en la industria farmacéutica.

En este caso Recubritap es un programa con el cual se describe de
manera amena el proceso de recubrimiento de pelicula, proceso que esta
teniendo un gran aumento en la Industria farmacéutica. Este proceso es de
gran importancia debido a que a través de el se puede tener una mejor
calidad de la forma farmacéutica, enmascarar malos sabores, lograr controlar
la liberacién del farmaco en un sitio en especifico, lograr una optimizacion del
proceso de empaque, es un buen medio para lograr la estabilidad de

farmacos labiles a la humedad, temperatura y aire, entre otras.

Para poder elaborar Recubritap, se tomaron en cuenta tanto recursos

humanos como, recursos técnicos:

e Recursos humanos: Para la elaboracion de Recubritap se tomaron

cursos de capacitacion en el manejo de diferentes Softwares a utilizar,

como son Toolbook, Corel Draw y Corel Photo Paint.
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e Recursos Materiales: Los recursos tecnoldgicos para la realizacién de

Recubritap fueron:

o Computadora con procesador Pentium

o Memoria RAM de 64 MB

o Almacenamiento de disco duro de 10 GB
o CD-ROM

o Tarjeta de sonido

o Tarjeta de video

o Tarjeta digitalizadora de imagenes

o Escaner

o Camara de video

o Camara fotogréfica

o Internet

1.14.1. Etapas del desarrollo de Recubritap

Segun Marton, la produccidon de Sistemas de Aprendizaje Multimedia,
siguen las etapas del proceso con un enfoque pedagdgico, de tal manera que
se estructuran mensajes audio-escrito-visuales con miras a una situacion, se

dividen en cinco grandes partes, cada una con sus etapas y operaciones:

» Planificacion: En esta parte se precisan las necesidades, el contenido,
los objetivos, las caracteristicas de la poblacion definida, el
cronograma Yy las previsiones propuestas para la realizacion del
proyecto. Se necesita mucha atencion, precision y experiencia para
determinar los datos del proyecto.

» Concepcién: Es la etapa de elaboracion del disefio y organizacion
pedagdgica, que incluye la seleccion y articulacion de los recursos vy

métodos, asi como la puesta en escena de los diversos mensajes
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pedagogicos en funcion de las posibilidades que ofrece el medio
tecnologico.

» Desarrollo: Se refiere al desarrollo progresivo del sistema a partir del
disefio elaborado. Dicha etapa esta punteada con muchas evaluaciones
formativas, segun el desarrollo de las partes del disefio pedagdgico.

» Depuracion y correccion: Es el momento de realizar los ajustes vy
correcciones. Por lo comin ésta etapa va seguida de otro ensayo para

fines de verificacion.

Las etapas para el desarrollo de Recubritap se establecieron tomando
como base las descritas por Marton y la experiencia adquirida con los
sistemas multimedia desarrolladas anteriormente, de tal forma que las

etapas del desarrollo de Recubritap son las siguientes:

Planeacion

En esta etapa se establecieron los temas incluidos en Recubritap asi
como los objetivos del mismo. Una vez que s€ establecié el problema y los
objetivos, se recopild, seleccioné y depuré informaciéon acerca del proceso de
recubrimiento de pelicula (compilada a partir de diversos medios tales como
libros, revistas especializadas e Internet), se elaboré un trabajo escrito sobre

el tema en el cual se da una descripcion del proceso.

También se elabord un diagrama de flujo de datos que fue la base del
desarrollo del sistema, ya que en él se muestra la manera en como se
presenta la informacién en el sistema computacional.

Concepcion

Esta etapa fue principalmente para el disefio del sistema computacional,

el cual se realizo en las siguientes etapas:
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a. Definicion del conjunto de elementos que formarian y darian cuerpo a

la interfaz de la aplicacion. Esta etapa se realizé con la recopilacién de

texto, imagenes, sonido, video y animaciones.

b. Definicién y clasificacion de los productos parciales de la aplicacion. En

esta etapa se tomo en consideracion:

Disefio y aspecto de la pantalla en cada uno de los capitulos. En
este apartado se determinaron las zonas para el titulo,
comandos, dibujos o graficos, textos y otros que se requieran.
Estas zonas se conservaron en el mismo lugar en todo el libro.
También se decidié que contara con:
o Una pagina de bienvenida y presentacion del sistema.
o Una pagina de Menu Principal y Submenu para poder
acceder mas facilmente a cada uno de los temas.
o Un fondo caracteristico para cada capitulo, para
diferenciar un capitulo-de otro.
o Se eligieron una serie de iconos que ayudaran al usuario
a desplegar alguna imagen, sonido, animacién o video
cuando él lo desee.
o Una pdgina de ayuda que el usuario podra consultar

cuando el lo requiera.

Descripcion y disefio de las forma de los didlogos entre el
usuario y la aplicacion. Considerando lo anterior, se determind
gue los didlogos deben mantener una cierta consistencia y
coherencia con los elementos que se observan en la pantalla,
tanto de imagenes como de texto.

Descripcion detallada de todas las referencias a los elementos
multimedios que se utilizaron (imagenes y video).

Catalogacion de los elementos multimedios a incorporar: En

esta etapa lo que se consider6 de cada elemento que fuera:
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o Texto: Breve; conciso; pertinente; comprensible; tipo,
estilo y tamafio de letra con una buena legibilidad.

o Graficos: Representativo del texto incorporado, para
lograr en conjuncion con el texto una mejor
comunicacion.

o Sonido: Discreto, indicara el cambio de una aplicacion a
otra, motivante, con un control adecuado de volumen.

o Color: Que fuera discriminador de objetos de forma

sencilla.

Elaboracion

A partir de lo anterior y con un concentrado de la informacion, se
procedié a capturar la informacién que forma parte del sistema de forma
breve, reforzando dicha informacién de un material grafico, sonido,
animacion y video, los cuales fueron recopilados, capturados y editados antes
de integrarlos al sistema, asi como establecer los enlaces entre péginas,

texto y libros para su posible navegacion entre ella.

Se ubicaron y elaboraron palabras clave o hotwords, en las palabras que

requeria una definicién o gréfico para un mejor entendimiento.

Depuracion

En esta etapa se revisa la informacion escrita con el fin de confirmar que
cumpla con las caracteristicas de ser exacta, completa y pertinente. También
se detecta la ausencia de imagenes que apoyarian la informacién escrita, asi

como la falta de palabras clave.
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Se verificaron los enlaces entre objetos, paginas y libros. El objetivo es
comprobar que los botones de navegacion funcionen de manera eficiente, de
acuerdo con el diagrama de flujo de datos, y que cada uno de los objetos,

botones y palabras clave realizaran las acciones previstas.

Una vez completado el sistema se verificé que este cumpliera con una
correcta navegacion entre pagina y pagina, partiendo de una secuencia
l6gica. Que los botones, hotwords o iconos tuvieran una funcion adecuada,
es decir, que ejecuten la accién para la cual fue disefiado. Asi como una
adecuada ejecucion de los videos y animaciones contenidos en el sistema.

Correccion

En esta etapa se realizaron las correcciones y ajustes necesarios en el
sistema para una correcta ejecucion del sistema, una vez realizadas estas, el

programa fue ejecutado para verificar si su funcionamiento es el correcto.

Empaquetamiento y documentacion

Después de que el sistema se probd y depurd con el fin de su correcta
ejecucion, el sistema se empaquetd y se preparo la documentacién necesaria
como la elaboracion de un manual técnico (describe la instalacién del
sistema) y el manual de usuario (describe como navegar por el sistema, qué
objetos se pueden encontrar en el y como funciona). Es necesario dar un
formato al sistema con el que se pueda ejecutar en varias computadoras sin
que éstas tengan que contar con un software empleado para desarrollarlo.

Asi, los archivos de Toolbook del sistema Recubritap seran guardados

como archivos ejecutables. Una ventaja adicional es que, por ser archivo
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ejecutable, se le puede asignar al sistema Recubritap un icono en el
administrador de Programas de Windows.
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RESULTADOS

Este trabajo esta constituido por:

+

-

Descripcion del proceso de recubrimiento de pelicula, desarrollado en
15 capitulos.

Aspectos computacionales, en el cual se da un fundamento pedagdgico
de los sistemas multimedia en la educacién, y en este caso para la
elaboracion del sistema multimedia Recubritap.

Un sistema computacional en ambiente multimedia. En el cual se trata
de forma breve y amena la descripcion del proceso de recubrimiento
de pelicula.

Manual del usuario.

Manual de Instalacion del programa multimedia Recubritap.

Libro electronico, en el cual se presenta el trabajo escrito en formato
PDF (Acrobat Reader®).

Diagrama de Flujo de datos, que delimito el contenido de informacion
y facilité la formacién de enlaces.

Diagrama de navegacion, el cual muestra al usuario los enlaces entre
capitulos, temas, subtemas, menu principal y submend, ayuda y

presentacion.

DESCRIPCION DEL SISTEMA:

Recubritap esta constituido por 5 capitulos:

Capitulo 1: Generalidades. En este capitulo se da una breve resefia historica

del proceso de recubrimiento de pelicula, asi como una descripcién de los

diferentes tipos de recubrimiento farmacéutico.
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Capitulo 2: Recubrimiento de pelicula. Esta conformado por tres principales
temas: a) Definicion del concepto de recubrimiento de pelicula, ventajas vy
desventajas y clasificacion; b) Principales teorias de la formacion de pelicula;
c) Ingredientes de la formulacion asi como los factores de la formulacién que

afectan la formacion de la pelicula.

Capitulo 3: Aspectos tecnoldgicos del recubrimiento. Este capitulo esta
enfocado a la descripcion del proceso de recubrimiento de pelicula que
incluye temas como: métodos de preparacion de las soluciones de
recubrimiento, principales métodos de recubrimiento de pelicula, equipo y
parametros del proceso tales como secado, mezclado y atomizacion.

Capitulo 4: Control de calidad del recubrimiento. Se describen los
principales tipos de defecto del recubrimiento asi como los diferentes factores
que los originan. Otra tema incluido en este capitulo es el de las principales

evaluaciones que se le realizan al recubrimiento de pelicula.

Capitulo 5: Liberacion modificada a través del recubrimiento: Trata la parte
funcional del recubrimiento de pelicula, que es el controlar la liberacion del
farmaco a través del recubrimiento de pelicula, dentro del cual se describe el

recubrimiento entérico, sistemas por difusion y recubrimiento barrera.
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ORGANIZACION DEL CONTENIDO DEL SISTEMA:

Recubritap esta integrado por un total de 119 paginas o pantallas , las

cuales estan distribuidas de la siguiente forma:

Capitulo Numero de
pantallas
10
29
30
40
10

nNjH Wi =

Ademas cuenta con una portada, menG general, submenu de cada

capitulo y ayuda.
Cada una de las pantallas esta integrada por los siguientes elementos:

1. Zona para el logotipo del sistema y para indicar el nombre del capitulo.

2. Botones, que permiten la navegacion entre paginas, capitulos, menu
principal, submenu, ayuda, o salida.

3. Iméagenes, que ayudan a una mejor comprensiéon del texto, cabe
mencionar que al situar el ratén en cada una de las iméagenes
aparecera la referencia de éstas.

4. Palabras clave, las cuales estan subrayadas y nos permiten tener: a)
Una definiciéon o una mayor descripcién y b) imagenes que refuercen el
texto.

5. Iconos, que son botones con una figura que puede desplegar un
gréfico, tabla, o desplegar informacion, etc.

6. Videos.
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Logotipo y titulo
del capitulo

l Boton de ayuda
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DESARROLLO HIST

rTitqu del tema I
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so de la fMicroencapsulacion

Las principales ténicas do

MICROENCAPSULACION son:

PRECIPITACION

Este tipo de recubrimiento se
puede realizar de difer
tormas, por cjempla enfriannento,
con

O X o -

tste método es
r el material

Botones de navegacion |

Figura 100.- Elementos que integran las pantallas de Recubritap.



Resultados

GUIA DE INSTALACION

Para instalar Recubritap, se da un click sobre el botdn de inicié para
desplegar la barra de menu de inicio, a continuacion se da un click sobre

ejecutar.

Se debe ejecutar el archivo instalar.exe que viene en el disco de

instalacion

La rutina de “empaquetamiento” se realizd con utileria en inglés, por lo
que la mayoria de los mensajes que aparecen durante la instalacion se

despliegan en este idioma. Brevemente los pasos siguientes son:
1.- Despliegue del siguiente mensaje que indica el inicio de la instalacion:
Copying files to temporary directory

2.- Aparece una caja de dialogo para seleccionar la forma en que éste se
desea instalar “Recubritap”. Para usuarios poco experimentados se
recomienda seleccionar la opcion Full (Instalacion completa). Esta opcién
copia en el subdirectorio C: Recubritap, todos los archivos que conforman

este sistema.

Los archivos que conforman el sistema son aquellos con extension EXE,
los cuales pueden ejecutarse por si solos y los archivos runtime en el
subdirectorio C: RUNMTB, archivos que pueden ser compartidos con otras
aplicaciones realizadas en Toolbook II Instructor, siempre y cuando se
direccione el subdirectorio C: RUNMTB como el subdirectorio comuin de

todas estas aplicaciones.
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3.- Se muestra una caja de informacion donde se indica qué archivo se esta
instalando y su porcentaje de copiado, asi como el porcentaje total de la

instalacion.

Una vez que termina de copiar, se le pide al usuario que indique si quiere
que genere un grupo en Windows y se realicen los enlaces correspondientes
para que se ejecute el archivo de arranque de Recubritap.

Al finalizar, se despliega un mensaje que indica el final de la instalacion.
Ahora se puede ejecutar Recubritap desde el menl INICIO.

En la instalacién personalizada, el usuario puede seleccionar qué archivos
instalar y cuales no, asi como seleccionar el directorio donde se quiere
instalar los archivos runtime, archivos Utiles para cualquier otra aplicacion en
Toolbook II Instructor, con el simple hecho de indicarles cada una de las

aplicaciones donde encontrar los archivos de runtime.
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MANUAL DEL USUARIO

La primera pantalla del sistema es la de presentacion:

Universided Nacional Auténoma de México

FES - Cuoutitian

Presentan:

Sistema Multimedia

Recubrimiento de Pelicula
" Recubritep "

La siguiente pagina es la del menl general, a través de la cual se da
acceso a cada uno de los capitulos, en la cual, para acceder a cada capitulo,

es necesario dar un click sobre la imagen del capitulo:

MENU PRINCIPAL X
v B
et 1 Plocy beeimmisarts i
. Poionds
I
| ppsenedna
Cortral du Caded m Wordifeads o
| - _,._ i ]

Iconos de acceso a cada capitulo
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Al inicio de cada uno de los capitulos, se presenta una pagina de

submenu, a través de la cual se puede tener acceso a cada uno de los

temas:

CAPITILO 1: GENERALIDADES

Icono del
tema 1

Otra forma de navegacion entre pagina y pagina es con los botones de

navegacién (flecha izquierda y flecha derecha), que permiten el

desplazamiento similar al de hojear un libro.

Tipos de Recubrimicata

Razener dol Bessbrimients

Botones de navegacion entre
pagina y pagina
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Los botones con los que cuenta Recubritap son:

! Ayuda

Dar un click

Por Gltimo, el cursor cambia de flecha a manita, cuando el usuario debe

hacer clic sobre el objeto (el cual puede ser una hotword, imagen o botén).

R —— I
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DISCUSION

El recubrimiento de pelicula es el proceso farmacéutico mas antiguo, el
cual inicialmente se le dio la utilidad de enmascarar olores y sabores, sin
embargo en la actualidad, tiene una gran diversidad de aplicaciones como
son: incrementar la mercadotecnia del producto, enmascarar sabores vy
olores, facilitar la ingestion o masticacién, mejorar la apariencia del
medicamento, incrementar la eficiencia del empaque, proporcionar
estabilidad al farmaco y/o forma farmacéutica, asegurar la efectividad y
seguridad del farmaco, ayudar en la identificacion del farmaco, por ultimo
una muy importante es el control de la liberacion del farmaco.

La creacion de sistemas multimedia que apoyaran la ensefianza de la
Tecnologia Farmacéutica parte de que, por un lado, la mayoria de la
informacion sobre estos temas se encuentra en idioma inglés, limitando el
acceso de esta informacion al alumnado; y por otra, la reforma educativa
hace necesario la blisqueda de nuevas estrategias y herramientas para
mejorar el proceso de ensefianza aprendizaje. En éste Gltimo aspecto como
resultado de las nuevas tecnologias de la computacion y comunicacion,
surgieron los sistemas multimedia, que permiten una mayor autonomia en la
adquisicion del conocimiento al estudiante, y a la vez una herramienta que le

sirve de apoyo al profesor.

De esta forma surgio el proyecto Recubritap, el cual pretende describir
de una forma amena y sencilla el proceso de recubrimiento de pelicula, a

través de la integracion de imagenes, objetos graficos, video y sonidos.

Recubritap fue desarrollado siguiendo un procedimiento sistematizado y
ordenado. Para lograrlo, se tomo como referencia las etapas de elaboracién
de sistemas multimedia, descritos por Marton y que se describen a

continuacion:
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¢ Una vez definidos los objetivos y alcances del programa, se realizé una
recopilacion de la informacién de diferentes fuentes como libros,
revistas especializadas e Internet. Posteriormente esta informacion fue
seleccionada y depurada, para elaborar un trabajo escrito.
¢ Elaboracion de un diagrama de flujo, que fue la base del desarrollo del
sistema en el que se presenta la informacidon en el sistema
computacional.
¢ Construccién del disefio para el sistema, en el cual se realizd una
recopilacion de textos, imagenes, sonidos, video y animaciones, que
formarian parte del sistema. También se realizé el disefio de cada una
de las pantallas del sistema, de tal forma que fuera estético y que
ademas la informacion presentada fuera breve, concisa, pertinente y
comprensible, que junto con las imagenes, graficos, videos y sonidos,
se lograra una mayor comprension y retencién de la informacion.
« Una vez determinado el disefio, el sistema se elabord al realizar una
integracion de todos los elementos que tendria (fondos, texto,
imagenes, sonido, videos, sonidos, palabras clave, etc.).

e Por ultimo el sistema se depuré y empaqueté.

Para la elaboracion de Recubritap, se necesito la colaboracion de un

grupo interdisciplinario integrado por:

1. Especialistas en el area farmacéutica, que verificaran la informacion

transmitida.

2. Especialistas en el area computacional, que apoyaran en la
capacitacion para el uso de los diferentes paquetes o softwares a

utilizar.

Recubritap cumple con ser un sistema multimedia pedagdgico porque,

de acuerdo a su disefo:
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e Motiva el aprendizaje. Recubritap representa una manera diferente
de acercarse a la informacidn puesto que se trata de un paradigma
diferente en el proceso ensefianza-aprendizaje.

» Respeta el ritmo de aprendizaje del usuario, por lo que permite una
individualizaciéon en cuanto al ritmo de aprendizaje, adaptandose a la
velocidad de avance sobre la base de comprension de los diferentes
temas expuestos.

s Es interactivo, la interface usuario-computadora exige la participacion
del sistema con el estudiante, es decir que el desarrollo del sistema
depende de las entradas realizadas por el usuario, de esta forma el
usuario se dirige a cualquier tema que desee consultar, en el momento
y con el ritmo que el decida.

e Al cumplir con interactividad, motiva al usuario participar en su
aprendizaje.

« El disefio del programa se construy6 de tal forma que tuviera una facil
navegacion, ademas de que a través de la integracion de textos,
imagen, sonido y video se lograra una buena construccién de
mensajes.

* La navegacion del sistema se puede lograr de diferentes formas, una
es, navegar solamente hojeando cada una de las pdaginas sin saltarse o
acceder al tema de interés, retornando al submenu o menu principal.
Por lo tanto, la navegacion es del tipo compuesta, pero siguiendo una
secuencia logica; de esta forma el usuario tiene la conduccion de su
aprendizaje.

e Recubritap tiene una buena estructuraciéon de contenido, debido a
que cada una de las paginas del sistema se encuentran vinculadas y
subordinadas unas con otras.

e Por ultimo, el sistema no esta limitado a ser utilizado por estudiantes,
sino que también puede ser utilizado como una herramienta
pedagdgica por profesores o personal de capacitacion en la industria
farmacéutica, estimulando de esta forma la integracion de medios

humanos y tecnoldgicos en el proceso de ensefianza-aprendizaje.

381



Drscusion

Recubritap cumple con las siguientes caracteristicas:

v Ramificado: Ya que le permite al usuario acceder en forma directa al
tema que le interesa en el momento que desee.

v Transparente: El usuario puede utilizar el sistema de una manera
sencilla y rapida, sin tener grandes conocimientos de cémo funciona el
sistema.

v Navegable: El usuario tiene el acceso a la navegaciéon por medio de
palabras clave y botones que le permiten navegar de una forma logica
y sin extraviarse en el sistema, haciéndolo de una forma agradable y

eficaz.
v Robusto: Debido a que cada uno de los elementos que componen a

Recubritap (iconos, botones, palabras clave, videos y sonidos)

realizan la accion para la cual fueron disefiados.

La utilizacion de los sistemas multimedia en la educacién como
herramienta pedagégica, contribuye a elevar la calidad del proceso de
ensefianza-aprendizaje, ya que posibilita al estudiante que interactué con el
programa para complementar y reforzar su aprendizaje. Sin embargo, este
tipo de sistemas no debe pretender reemplazar el profesor, sino mas bien
que le ayuden a complementar un tema. En este caso Recubritap como
herramienta de ensefianza tiene la ventaja de ser presentado no Unicamente

a través de una computadora, sino también mediante acetatos o diapositivas,

que lo hace versatil.

Recubritap forma parte de una serie de programas multimedia en
apoyo a la ensefianza de la tecnologia farmacéutica, los cuales se editardn y
se pondran a la venta para todas aquellas empresas que deseen adquirir
estos programas, y de esta forma obtener recursos para la Universidad.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

v Recubritap es una forma breve y amena de describir el proceso de
recubrimiento de pelicula en la industria farmacéutica.

v Para la realizacion de Recubritap se siguieron los siguientes pasos:

+ Planteamiento de objetivos y alcances.

e Recopilacion, depuracion y realizacién de un trabajo escrito sobre el
tema de recubrimiento de pelicula.

e Elaboracion de un diagrama de flujo.

« Construccion del disefio y elaboracion del sistema.

« Depuracion farmacéutica y computacional.

« Empaquetamiento y documentacion.

v Para la elaboraciéon de Recubritap, fue muy importante el trabajo equipo
integrado por especialistas en el area farmacéutica (en la verificacion de
los aspectos farmacéuticos) y del area computacional (en la verificacion

del funcionamiento adecuado del sistema).

v Recubritap cumple con ser un sistema multimedia pedagdgico porque,

de acuerdo a su disefio:

« Motiva el aprendizaje, al ser una forma nueva de presentacion de la

informacion.
+ Respeta el ritmo de aprendizaje del usuario, ya que él tiene la
posibilidad de navegar o salir del sistema como y cuando lo requiera.
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Es interactivo, porque permite una individualizacion en cuanto al ritmo
de aprendizaje, adaptandose a la velocidad de acuerdo al de
comprension de los diferentes temas expuestos.

Al cumplir con interactividad, motiva al usuario participar en su
aprendizaje.

El disefio del programa se construyd con una facil navegacion,
ademas de que a través de la integracion de textos, imagen, sonido y
video se lograra una buena construccién de mensajes.

El tipo de navegacién (compuesta y logica) permite al usuario tener la
conduccion de su aprendizaje.

Recubritap tiene una buena estructuracién de contenido, debido a que
cada una de las paginas del sistema se encuentran vinculadas y
subordinadas unas con otras.

Por ultimo, el sistema puede ser utilizado por estudiantes, profesores y
personal de capacitacion de la industria farmacéutica, estimulando de
esta forma la integracion de medios humanos y tecnoldgicos en el

proceso de ensefianza-aprendizaje.
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