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1. INTRODUCCION

El revestimiento de formas medicamentosas, especialmente pildoras, es
conocido desde la antigiiedad. En las farmacopeas de fines de siglo se citaban
ya los siguientes revestimientos: chocolate, colodién, pan de plata, pan de oro,
gelatina, queratina, azucar.

El “padre del revestimiento de las pildoras” fue probablemente Razi(850-
932 d. de C.), que usd mucilago de semillas de zaragatona para recubrir
pildoras de sabor desagradable, y se atribuye a Avicena la introduccion en
farmacia de las pildoras revestidas de plata y oro. En cierta época se popularizd
el revestimiento de pildoras con talco finamente pulverizado, llamado “cubierta
de perla”. Garot introdujo en 1838 el revestimiento de pildoras con gelatina.

El revestimiento de pildoras con balsamo de told se recomendd por
primera vez en 1860, aproximadamente. En 1884, Unna introdujo la capa
entérica recubriendo con queratina las pildoras, Fantus en 1916, estudid la
“Medicacion confitada” y en 1918 introdujo los granulos revestidos de Tolu y
azucar. Sucky, comentando los numerosos adelantos logrados, afirmaba que
“lo desagradable se ha hecho agradable; una realizacion notable de la farmacia
moderna”. En 1920 se anuncié un revestimiento de cera para las tabletas
venenosas, insolubles en cualquier liquido del cuerpo; se trataba con esta
cubierta de evitar los envenenamientos accidentales y se utilizaba el contenido
de la tableta partiéndola.

Las primeras pildoras revestidas se prepararon a mano por método
rudimentario. Se manejaban las pildoras una a una, bien clavandolas en la
punta de una aguja o empleando pinzas para sumergirlas en las solucion de
revestimiento. Mas adelante se usaron pequefios tubos a cuyo extremo se
fijaban por succion las pildoras, para sumergir la mitad de cada pildora en la
solucion, y luego se invertia el proceso para revestir la otra mitad.

Con el transcurso del tiempo hubieron algunos intentos en la industria
para fijar normas en los procedimientos de revestimiento y en algunos casos
aplicar técnicas de automatizacion en las operaciones. Koren y Benton trataron
de establecer un método normalizado para revestir tabletas y afirmaron que es
especialmente importante que los liquidos y sélidos usados es las soluciones
para revestir se combinen en una proporcion definida, eliminando de esta forma
el empirismo en la parte mas variable de la operacién.

A inicios de 1950 ocurrieron los dos mayores descubrimientos en el
proceso de elaboracion de tabletas. Las maquinas para revestir tabletas por
compresion y las maquinas de revestimiento pelicular aparecieron en el
mercado. Estas fueron aceptadas con entusiasmo en los afios 60°s pero la
técnica de revestimiento utilizada en ese entonces (grageado azucarado) es
raramente empleada hoy en dia por la industria.



En 1954 Laboratorios Abbott creo una linea completa de tabletas
revestidas; las primeras en salir fueron las de Eritrosina-sulfas y los Iberol
filmtabs. En este mismo afio Spradling obtuvo dos patentes, asignadas a The
Upjhon Company, de cubiertas de tipo pelicular para grageas. En este proceso
se emplean soluciones acuosas 0 acuo-alcohdlicas de hidroxietilcelulosa o
carboximetilcelulosa sodica con colorantes disueltos o sin ellos y con dioxido de
titanio en suspension, que se emplea cuando se desea una cubierta delgada en
las pastillas.

En los afios posteriores los solventes organicos fueron reemplazados por
los solventes acuosos ya que estos no presentan riesgo de toxicidad,
inflamabilidad y explosion.

En la actualidad los revestimientos con peliculas poliméricas acuosas
estan proporcionando buenos resultados dentro de la industria farmacéutica
debido a las multiples aplicaciones que incluyen desde el revestimiento de un
tabletas hasta la elaboracion de las formas orales de liberacion controlada, asi
como por su capacidad de produccion y economia.

En Nicaragua, actualmente pocos laboratorios de la industria
farmacéutica han desarrollado una técnica de revestimiento de tabletas, por lo
gue nuestro trabajo esta dirigido a establecer las condiciones optimas
necesarias para desarrollar, a nivel piloto, una técnica de revestimiento de
tabletas a base de dispersiones acuosas.



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Ensayar revestimientos de tabletas a base de dispersiones acuosas
determinando las condiciones de proceso que garanticen la calidad del
mismo.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las condiciones de carga y velocidad del equipo,

adecuadas para el revestimiento.

Establecer el volumen del liquido de revestimiento, flujo, tiempo de
esprayado y condiciones de secado.

Determinar la calidad del revestimiento en base a los ensayos
realizados.



3. MARCO TEORICO
3.1. Generalidades del revestimiento

El revestimiento de tabletas es una técnica aplicada desde la antigiiedad
gue consiste en proporcionarle a las tabletas una cubierta que sea capaz no
solo de mejorar las caracteristicas organolépticas del medicamento al que
recubren y aumentar la estabilidad del preparado frente a influencias externas;
sino que también ha de garantizar una buena resistencia contra el desgaste
mecénico. Por otra parte las tabletas recubiertas deben garantizar una
adecuada y eficaz liberacion del principio activo permitiendo de esta manera
gue se obtenga el efecto deseado.

3.2.  Ventajas del revestimiento

El revestimiento de tabletas tiene numerosas ventajas entre las cuales
tenemos:

Protege los ingredientes de la atmésfera. El oxigeno y el gas carbonico
del aire pueden causar reacciones quimicas en la droga en presencia
de la humedad; la sustancia medicinal puede absorber humedad e
hidratarse; la droga puede sufrir una reaccion quimica con el vapor de
agua del aire.

Sirve para enmascarar el gusto y el olor desagradable.

Mejora el aspecto de las tabletas y pildoras.

e Controla el lugar de accién de la droga. La cubierta entérica hace
insoluble la forma de dosificacion a su paso por el estbmago y soluble
en el intestino. Algunas formas de dosificacion estan laminadas de tal
forma que se logra una liberacion sostenida o prolongada de los
medicamentos.

Evita incompatibilidades cuando se incorporan dos o mas medicamentos
en la misma forma de dosificacion.

Las drogas, en presencia de humedad, pueden reaccionar mutuamente
durante la granulacién. La preparacion de granulados separados o la
aplicacion del componente peligroso en una capa laminada durante el
recubrimiento son métodos para evitar esto.



3.3. Tipos de revestimientos:
3.3.1. Revestimiento Azucarado (ver anexos 10.2).

3.3.2. Revestimiento cuticular o pelicular.

3.4.Revestimiento cuticular o pelicular

La fabricacion de grageas azucaradas, tan costosa en tiempo y
materiales, y en la que los nucleos adquieren un notable incremento de masa y
volumen (con elevados costos de envasado y transporte), ha promovido
numerosas investigaciones tendentes a recubrir los nucleos de otras maneras.
Las denominadas tabletas cuticulares, se caracterizan porque los nucleos
solamente se recubren con una pelicula relativamente delgada del material
adecuado. La cara de revestimiento no modifica la forma original del nucleo,
conservandose también totalmente los grabados o signos que posean los
nacleos. A pesar de todo, esta cubierta ha de ser capaz no solo de impedir que
se sienta el imposible mal olor o sabor del medicamento al que recubren y
aumentar la estabilidad del preparado frente a influencias externas, sino que
también ha de garantizar una buena resistencia contra el desgaste mecénico.

Por otra parte, las tabletas cuticulares no han de alejarse de las grageas
azucaradas ni por su aspecto ni en su capacidad para la liberacion del
medicamento asi protegido. Un importante criterio a favor del grageado cuticular
es el de su tiempo de fabricacion, considerablemente mas breve.
Este proceso se distingue de revestimientos por azlcar por los materiales
usados y el espesor final de la capa. Las capas se preparan por deposito de
polimeros que representan entre el 2-5% de peso final de la tableta.

El revestimiento por pelicula se hace cubriendo las tabletas con una o
mMAas sustancias naturales o sintéticas como diluyentes, azucares, plastificantes,
resinas, gomas, alcoholes polihidricos, ceras y agentes saborizantes.

Este proceso de revestimiento se puede aplicar a pildoras polvos,
capsulas y granulos. Estos polimeros pueden ser entéricos 0 no entéricos y se
pueden utilizar para proteger los nucleos antes del revestimiento azucarado.

El grosor de la capa puede ser de 20-200 micrémetros y este no modifica
la forma original del nucleo.

La liberacién del farmaco se produce por formacion de sales entre la laca
y el jugo gastrico e intestinal y si la laca es insoluble en agua. Si el farmaco es
insoluble en agua no se produce disgregacion de la tableta sino que se difunde
por la pelicula o el agua penetra esponjando el ndcleo y rompiéndolo.



3.4.1. Revestimiento pelicular entérico

El revestimiento pelicular puede ser empleado tanto en polimeros
gastrosolubles como en polimeros gastrorresistentes en dependencia de las
caracteristicas del Principio activo.

Inicialmente se utilizaban materiales con propiedades entéricas como el
caso de la parafina, queratina, espermaceti, cera carnauva, acido estearico,
aceite de castor hidrogenado, ceresina y zeina. El problema de estos materiales
es que se erosionan facilmente después de su ingestion y ademas su
desintegracion depende mucho del vaciado gastrico. Por esta razén no se
utilizan actualmente. Hoy en dia se utilizan materiales que forman una pelicula
cuya desintegracion depende del pH haciendo que este sea insoluble en el
fluido gastrico y soluble en el fluido intestinal.

Este tipo de revestimiento, también conocido como revestimiento
entérico, resiste la accion del jugo gastrico y se desintegra o disuelve en el
intestino:

Las razones de este revestimiento son las siguientes:

Evitar la digestion o descomposicion gastrica de una droga, como un
preparado glandular o un antibigtico; por ejemplo: la eritromicina.

Evitar las nauseas y el vémito causados por una droga; por ejemplo:
emetina, atabrina y dietilestilbestrol.

Evitar la dilucion de la droga antes que llegue al intestino; por ejemplo:
Antisépticos intestinales y Antihelminticos.

Evitar trastornos digestivos gastricos causados por la droga, como en el
caso de medicamentos alcalinos.

Proporcionar a la droga accion retardada; por ejemplo: de Barbituricos,
anfetaminas y aspirinas.

Liberar el medicamento en el tracto intestinal para lograr una absorcion
Optima en el duodeno y en el yeyuno.

3.4.1.1. Requisitos para una buena cubierta entérica

e Debe ser atoxica.

e Tanto la cubierta como sus productos de degradacion, caso de tenerlos
deben ser fisiologicamente inactivos.

¢ No debe desintegrarse en el estbmago durante el tiempo que una forma
de dosificacién con cubierta entérica puede esperarse que permanezca
en el estbmago.

e Elintestino liberando de este modo el medicamento.



Los materiales de revestimiento pH-dependientes se pueden disolver
desde pH5 hasta pH8 segun sea la composicion de sus grupos funcionales.

Los grupos acidos a pH bajo(fluido gastrico), estan no ionizados y por lo
tanto la pelicula no se solubilizara. Cuando el medicamento se vacia en el
duodeno se ionizan los grupos acidos y se incrementa la solubilidad de la
pelicula en el tracto gastrointestinal.

El tiempo de residencia gastrica depende del estado de estrés metabdlico
del cuerpo, tamarfio de las tabletas, composicion proteinica de la dieta, volumen
de alimento, estado fisico, contenido gastrico, caracteristicas del farmaco,
estadio de la enfermedad, posicion del cuerpo y ejercicio fisico. El vaciado
gastrico ocurre entre 1.5 a 7 horas después de la ingestion del alimento. No se
deben utilizar peliculas cuya liberacion solo dependa del vaciado gastrico ya
gue existen variaciones de este entre los dias inclusive en un mismo individuo.

3.4.1.2. Valores de Ph predominante en las porciones del tracto
gastrointestinal:

Sitio pH
Estomago ----------------mmmmmoeeee- 1-3.5
Duodeno ---------=-=mmmmmmmmemeeeeee 6.5-7.6
YEeYUNO -----=~m=mmmmmmmmmmeemeee e 6.3-7.3
lleon  ---------m-emmmem 7.6
Recto --—-—-m-mmmmmmmeememeeeeeee 7.8

La disociacion del farmaco ocurre en el intestino:

R-COOH + OH ---——-mmmmmmmmeee > R-COO + H20
Insoluble en el Polimero Soluble en el
Estdmago Intestino

La constante de equilibrio es una funcion del pH del medio y del pKa
aparente de la capa. Con la ecuacion Henderson-Hasselbach se puede predecir
la proporcion de concentracion de acido ionizado respecto al no ionizado a un
pH y pKa conocido del polimero. En general el pKa de los farmacos oscila entre
4y 6.

pH - pKa = log (ionizado / no ionizado)

La ionizacion causa una repulsion de cargas en el polimero haciendo que
la cadena se estire, penetre agua y se desintegre.



3.4.1.3. Procedimiento del Revestimiento Entérico:

Preparar el bombo dejando en funcionamiento la inyeccién y extraccion
de aire. Luego aplicar 10 capaz de solucion de revestimiento entérico a los
nacleos teniendo en cuenta que después de cada aplicacién(cada 5 minutos) se
debe agitar manualmente el bombo para prevenir formacion de grumos. Si
todavia persiste los grumos, agregar talco. Después de la ultima aplicacion, las
tabletas se dejan rodar hasta que se sequen. Luego se someten a secar en un
secador de bandejas a 40°C entre 12 y 24 horas.

3.4.2. Ventajas del Revestimiento Cuticular sobre el
Revestimiento Azucarado

El revestimiento cuticular presenta numerosas ventajas con respecto al
revestimiento azucarado entre las cuales tenemos:

Disminucion del tiempo de revestimiento.

No hay incremento significativo del peso de la tableta.

No se requiere la etapa de impermeabilizacion de los nucleos.
No afecta el tiempo de desintegracion de los ndcleos.

Se puede usar con soluciones de revestimiento no acuosas.

3.4.3. Aplicaciones del Revestimiento Cuticular
El revestimiento cuticular se emplea en diferentes circunstancias:

e Cuando hay temor de destruccion o inactivacion del farmaco(antibioticos,
fermentos y 6rganos).

e En farmacos que irritan la mucosa gastrica, nauseas y vomitos(Acido
Salicilico, Arsénico, Mg, Fe, Bi, P, Sulfonamidas y Emetina).

e Cuando se desea liberar al intestino de vermifugos y antisépticos
intestinales.

e Farmacos que dificultan la digestion(Taninos, Pepsinas y Peptonas).

e Efecto retardado(la capa puede retardar la desintegracion entre 10 a 30
minutos).

e Para aumentar la absorcion en el duodeno y yeyuno.

e Los gastroresistentes se deben administrar 30 minutos antes de las
comidas.



3.4.4. Procedimiento del Revestimiento Cuticular

En este se debe controlar la humedad, angulo de inclinacién del equipo,
junto con la inyeccion y extraccion de aire caliente durante el proceso.

Primero se carga el bombo limpio con los ndcleos, luego dejan rodar
estos con la inyeccién y extraccion de aire encendido. Posteriormente se
procede a agregar la solucion de revestimiento a temperatura un poco superior
a la ambiental para que se cubran los bordes de los ndcleos. Si la extraccion de
aire caliente se acelera se pueden raspar los ndcleos y la temperatura de
secado es muy alta, se pueden fundir las capas de la pelicula.

Posteriormente se apaga el aire de inyeccion y se agrega otra porcion de
la solucién y se repiten estas adiciones cada 10 minutos hasta agotar la
solucién de revestimiento. Se debe evitar que se deposite la pelicula en el fondo
del bombo porque puede producir descamacion de los ndcleos. Antes de las
dos ultimas aplicaciones se suspende la extraccion del aire para que la pelicula
seque lentamente produciendo una superficie lisa y reflectiva. Finalmente las
tabletas se dejan rodando libremente durante 25 minutos y se pasan a la estufa
de secado de bandejas a temperatura menor de 40°C de 12-24 horas para que
la pelicula se consolide y se eliminen las trazas del solvente.

3.5.Materiales de revestimiento
3.5.1.Caracteristicas del material de revestimiento ideal

Para que el revestimiento de tabletas sea el adecuado el material para
revestir debe reunir ciertas caracteristicas:

e Debe de ser estable durante el almacenamiento.
Debe producir un revestimiento uniforme.

Facil de aplicar en equipos no tan complejos.

No debe ser toxico.

No muy costoso.

No debe ser reactivo.

3.5.2.Caracteristicas del polimero ideal

Para asegurar que la solucidn de revestimiento sea de calidad el polimero
debe reunir las siguientes caracteristicas:

e Ser compatible con la mayoria de los pigmentos farmacéuticos.
e Ser estables a la luz, calor, humedad, aire y compatible con la
formulacion.



Debe ser soluble en solventes de revestimiento.

Poder disolverse a pH del tracto gastrointestinal.

Debe ser capaz de producir una capa continua, lisa y elegante.
Ser atéxico o inerte.

Tener 0 no sabor, ademas de ser de color y olor aceptable.

3.5.3. Tipos de polimeros
3.5.3.1. Polimeros solubles en solventes organicos

Como materiales de revestimiento tienen aplicacion, sobre todo, las
combinaciones macromoleculares no solubles en agua y que, disueltas en
disolventes orgénicos, revistan los nucleos formando sobre ellos una capa
continua de laca.

La toxicidad, asi como los riesgos de incendio y explosion de los
disolventes exigen especiales medidas de seguridad. Las dispersiones acuosas
de laca, de las que se dispone ya en la actualidad carecen de problemas en su
empleo a ese respecto.

Primitivamente se utilizaron también combinaciones hidrosolubles
(carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y polietilenglicoles). Este tipo de
grageado no azucarado, que ha ido perdiendo importancia, ha sido tenido en
cuenta solamente como grageado cuticular.

Como formadores de esta pelicula o cuticula se han ensayado
numerosisimas combinaciones sintéticas o semisintéticas y se han encontrado
varias adecuadas (por ejemplo, bencilaminocelulosa, dietilaminometilcelulosa y
poliestiroles sustituidos), aunque no es muy grande el numero de estas
sustancias que se encuentran en el comercio. El Eudragit E tiene especiales
ventajas. Est4 constituido por un polimerizado cati6nico derivado del
dimetilaminoetilmetacrilato y de otros ésteres del acido metacrilico. Los grupos
amino terciarios son ligeramente basicos y, en solucion &cida, dan lugar a la
formacion de sales, por lo que las lacas de Eudragit E se disuelven en el jugo
gastrico, en tanto que son insolubles en medio basico o neutro. El disolvente
que se utiliza esta formado por 60% de isopropanol y 40% de acetona,
aproximadamente.

Para conseguir revestimientos finales coloreados, se utilizan o bien
pigmentos de un solo color o bien mezclas de un pigmento blanco(titanio-
dioxido) y un pigmento multicolor(colorantes fijados sobre soportes inorgénicos,
por ejemplo, 6xido de aluminio, insolubles en agua y disolventes organicos), con
los que se pueden preparar los tonos de color deseado. Otros coadyuvantes
son el talco y el magnesio-estearato, recomendados para asegurar que el



revestimiento resulte homogéneo y liso, asi como ceras mixtas, utilizadas por su
efecto lustroso.

Dentro de los polimeros solubles en solventes organicos tenemos:

a. Goma Laca: es una resina natural de procedencia animal y no
constituye una sustancia definida, sino que se trata de poliesteres de diversos
alcoholes con acidos hidroxicarbonados, como por ejemplo: el &cido aleuritico.
La goma laca contiene ademas hasta un 10% de ceras y componentes
coloreados. Se disuelve bien en etanol. La goma laca se saca de diversos
arboles sudasiaticos. Por la picadura y succion de las hembras fecundadas de
la cochinilla tachardia lacca que parasita las ramas de estos arboles. La
estructura esférica de los principales componentes de la goma laca condicionan
su solubilidad en el medio alcalino del jugo intestinal. Debido a la aspereza de la
goma laca es necesario el empleo de un correctivo suavizante (casi siempre,
aceite de ricino, alcohol cetilico y acido estearico (1-3%)). La goma laca tiende a
resinificarse, por lo que existe el peligro de que las formas medicamentos por
ella vayan perdiendo por envejecimiento su solubilidad en el jugo intestinal y
resulten inactivas, por lo tanto. Como producto natural, no tiene composicion
constante, por lo que resulta aconsejable cersiorarse de la aptitud del
correspondiente producto controlando su disgregabilidad.

3.5.3.2. Polimeros solubles en solventes acuosos

Las desventajas que presentan las dispersiones de laca han conducido al
desarrollo de dispersiones acuosas artificiales sobre bases de resinas acrilicas.

Se trata de suspensiones acuosas finas, estables, de particulas
predominantemente esferiformes(particulas de latex) submicroscopicas, de 0.1-
1 micrometro de diametro. Su obtencion se consigue mediante polimerizacion
de una emulsion. La formacion de pelicula sobre los nucleos tiene lugar
progresivamente. Al evaporarse el agua se reunen las particulas de latex en
grupos esferiformes. Condicionadas por las fuerzas capilares presentes entre
las particulas, éstas se deforman cada vez mas. Finalmente, confluyen
formando una pelicula de polimerizacion continua.

Como sistemas coloidales, estas dispersiones acuosas son sensibles a
influencias externas (electrolitos, variaciones de pH, disolventes organicos) que
pueden dar lugar a su coagulacién. Las dispersiones coaguladas no son
dispersables de nuevo y, por tanto, no son ya utilizables.

Los aditivos emulgentes y estabilizadores contrarrestan tales fenébmenos.
En el comercio se encuentran diferentes tipos de Eudragit para dispersiones
acuosas que, en general, se utilizan a mayor concentracion que las
formulaciones de laca organica, con el fin de garantizar la formacion rapida de



revestimiento. Los procedimientos de aplicacibn no se diferencian
fundamentalmente de los empleados para el revestimiento con lacas mediante
disolventes organicos. Los dispositivos técnicos que son necesarios para el
trabajo con disolventes organicos (debido a la toxicidad, combustibilidad o
posible peligro de explosién de los mismos) resultan superfluos en el trabajo
con dispersiones acuosas.

Dentro de las dispersiones acuosas de laca tenemos las siguientes:

a. OPADRY II : Consiste en una combinacién de excipientes para la
cara de revestimiento acuoso. Incluye plastificantes y pigmentos.

Opadry Il es una combinacion de polimeros y polisacaridos que ofrecen
ventajas en la productividad sobre la formula original del Opadry.

Caracteristicas:

Opadry Il cuenta con las siguientes caracteristicas:
¢ Sistema pigmentado con baja viscosidad, lo cual reduce el tiempo del
proceso y facilita su aplicacion.
e Se mezcla facil con agua en soluciones las cuales estan listas en 45
minutos y son faciles de limpiar.
e Se puede mezclar o combinar con polimeros plastificantes y pigmentos.

Productividad del revestimiento

Reconstituye el contenido de sélidos comparados con las suspensiones
convencionales de revestimiento, sin incrementar la viscosidad. Esto conlleva a
que el tiempo del proceso disminuya asi como el empleo de agua. Estas
variables garantizan un ahorro de energia y aumentaran el uso de este
compuesto.

Composicién:

PVA: polimero

Talco: antiadherente/ antiglidante
PEG: antiadherente

Dioxido de Titanio: opacificante
Pigmento: colorante

b. OPAGLOS II: es un sistema de revestimiento que presenta brillo
intenso, un solo paso de aplicacién, es coloreable y es acuoso.



Aplicaciones

Este polimero tiene las siguientes aplicaciones:

e Grageado azucarado: Reemplazo o mejora de los tiempos.

e Tabletas convencionales: recubrimiento con brillo/ reemplazo
¢ Brillo sobre otros sistemas de revestimiento,

Composicion

Opaglos Il esta compuesto de los siguientes elementos:
CMC Sadica
Poliazucares
Plastificantes
Di6xido de Titanio
Citrato de Sodio
Colorantes: colorantes solubles, lacas aluminicas, oxido de hierro y
diéxido de titanio.

Caracteristicas de la solucion:

Contenido de solido: 7.5%
Ganancia de peso: 3%

Tiempo de hidratacion: 45 minutos
Viscosidad: 300-450 cp

PH: 6.8-7.2

Ojo: Agitar adecuadamente durante el Proceso.

c. SHELLAC: es la laca purificada y endurecida de la secrecion roja del
insecto laccifer (Tachardia) lacca kerr. Usualmente se extrae cortando las
ramas con la resina, moliéndolas, y posteriormente macerandolas en agua y
carbonato de sodio para remover el acido laquéico. Los granulos obtenidos se
secan para formar la laca que con posterior fusion y evaporacion forman el
Shellac. Su desventaja es la variabilidad lote a lote. Entre mas vieja sea la laca
el gel resultante ser4 mas viscoso y se endureceran mas las capas prolongando
el tiempo de desintegracion,. No es soluble a pH ligeramente &cido.

d. HMEC(Hidroximetiletilcelulosa): Se produce por la reaccion del
cloruro de etilo y 6xido de metileno con celulosa alcalina. Se clasifica en grados
dependiendo de las viscosidades obtenidas en la solucion acuosa. Es soluble
en pocos solventes usados para revestir tabletas.



e. CMC(Carboximetilcelulosa Sédico): Es un polimero no entérico,
soluble en agua e insoluble en los solventes organicos. No se utiliza mucho en
el revestimiento entérico por que es muy soluble en agua. Las sales solubles en
alcali del CMC desintegran rapidamente su cubierta.

f. PEG (Polietilenglicol) de Bajo y Mediano peso molecular: Son
polimeros de 6xido de etileno que se clasifican segun su peso molecular en
600(Que son liquidos a temperatura ambiente y son excelentes plastificantes) y
1000 y 6000(Sdlidos blancos a temperatura ambiente con caracteristicas
cerosas Yy buenos formadores de capas).

En general son solubles en agua y liquidos gastrointestinales. Los
revestimientos producidos por PEG mayores de 1000 son duros, lisos, sin sabor
y atoxicos. Son sensibles a altas condiciones de temperatura y la mayoria funde
a temperaturas entre 40 y 65c. Sus peliculas tienen buen grosor, tienen
continuidad y ejercen una buena barrera a los gases para el control de olores.
Su combinacion con CAP(Celulosa Acetato Ptalato) produce una pelicula que
es soluble en los jugos gastricos.

3.5.3.3. Polimeros del a4cido metacrilico y ésteres metacrilicos
(Gastrorresistentes)

Se trata en este caso, de polimeros anidnicos del acido metracrilico o,
alternativamente esteres del acido metracrilico, con adicion de agentes
plastificantes. El Eudragit L se disuelve por encima de pH 6 y el Eudragit S a
pH 7.

Como disolvente se utilizan la acetona y el isopropanol y como
ablandantes ciertos derivados del acido ftalico.

Del diverso comportamiento de disolucién y esponjamiento de estas
sustancias surge la posibilidad, por mezclas adecuadas de ambos tipos de
lacas, de poder fabricar revestimientos que gocen de las propiedades
deseables en cada caso. El comportamiento de las distintas mezclas permite
obtener productos que se disuelvan mas o menos facilmente en los alcalis,
formando sales. En medio acido, las peliculas de Eudragit S y L son
impermeables al agua, por lo que ni esta puede penetrar ni la sustancia activa
puede difundir fuera de la cubierta. Los metacrilatos polimeros son
extraordinariamente resistentes frente a las enzimas digestivas segregadas por
el organismo, pues las cadenas continuas de hidrocarburos no ofrecen puntos
de ataque a los fermentos.



Dentro de los polimeros del &cido metacrilico esta:

a. ACRYL-EZE: Sistema de revestimiento enterico acrilico seco,
dispersables en agua para ser posteriormente aplicado en la cubierta de
sélidos, tabletas, granulos y perlas.

Caracteristicas

Acryl-eze cuenta con las siguientes caracteristicas:
e Polimero acrilica de aplicacién entérica.
¢ Polvo formulado.
¢ Facil de dispersar(tiempo de preparaciéon: 20 minutos).
¢ Sistema pigmentado, elimina necesidades de coloracion.

Aplicaciones

Acryl-eze puede ser ocupado en:
e Tabletas, granulados y perlas.
¢ Alcalis(con sub-cubierta) y sustratos acidos.

Composicion

Acryl-eze esta compuesto de los siguientes elementos:
Eudragit L100-55: Polimero entérico
Trietilcitrato: plastificante
Viscozante
Bicarbonato de Sodio: agente alcalinizante
Talco: antiadherente
Lauril sulfato de sodio: surfactante
Pigmento

Almacenamiento

e Mantener a 30°C y menos del 75% relativo de humedad.
e Guardar en bolsas de polietileno(con desecantes).

b. CELULOSA FTALATOS: progresivamente se han ido imponiendo,
como materiales de revestimiento resistente al jugo gastrico, los compuestos
sintéticos de composicion definida.

Asi parece ocurrir con la celulosa - acetoftalato (CAP) preconizado como
material de revestimiento resistente al jugo gastrico y soluble en el intestino
delgado en la que aproximadamente la mitad de tres grupos hidroxilo libres de
cada unidad de glucosa de la molécula de celulosa estan acetilados y



aproximadamente la 1/4 parte estan esterificados con un grupo carboxilo del
acido ftalico. La solubilidad en acidos débiles, medio alcalino o que contenga
cationes, obedece a la formacion de sales con los grupos carboxilos todavia
libres del acido ftalico Bibasico. Como disolvente para el CAP sirven, sobre
todo, el isopropanol, la acetona y el cloruro de metileno.

3.5.4. Aditivos utilizados en el proceso de revestimiento

¢ Diluyentes y lubricantes: Son materiales insolubles en el solvente de
revestimiento que reduce la adherencia del agente de revestimiento. Si
el revestimiento es por azlcar los diluyentes a utilizar son: almidon,
talco, CaCO3, fosfato de calcio y didéxido de titanio. Los lubricantes
tambien reducen la adherencia y ayudan a volver la superficie lisa. Ej:
Carbosil.

e Plastificantes y agentes de brillo: Los plastificantes se usan para
mejorar la calidad de la pelicula, especialmente durante el secado
cuando las capas se vuelvan fragiles y se agrietan. Los plastificantes
internos involucran la modificacidon quimica de un polimero basico para
obtener las propiedades fisicas del polimero(grado y tipo de sustitucion
y longitud de cadena). Por el contrario, los externos actuan en las
cadenas del polimero ej. Monoglicéridos acetilados, triacetina,
dibutilsebacato, tensoactivos, glicerina. Otros plastificantes utilizados
son: trietil citrato, triacetamina, dietil ptalato, polisorbato 80.

La mayoria de los derivados de celulosa de revestimiento son fragiles y
necesitan un plastificante para evitar su agrietamiento. En soluciones acuosas,
los plastificantes facilitan la formacion de capas a bajas temperaturas. Su
proporcion es 1:0.2 (polimero: plastificante) el brillo se logra adicionando al final
del proceso PEG y algunos tipos de ceras.

La concentracion del plastificante en la solucion depende de la naturaleza
del polimero, método de aplicacion y tipos de aditivo. Algunos aditivos actian
como plastificantes interrumpiendo la unién polimero-polimero produciendo una
capa menos rigida. En general, los plastificantes se usan a una concentracion
mas baja que el polimero. Los derivados de ptalato que por tener un sabor
amargo dan problemas al usarlos a bajas concentraciones. Los plastificantes
pueden ser:

Internos: Hay modificaciones moleculares del polimero durante su
manufactura. El polimero se altera por sustitucion de los grupos funcionales
controlando el numero de cadenas laterales o la longitud de las moléculas. Esto
hace que se fortalezca la capa, dar flexibilidad y resistencia al empegotamiento
(entre tableta y tableta y entre tableta y carcasa), este empegotamiento se



resuelve agregando el plastificante o tensoactivo o aplicando polvos como el

talco.

Externos: Se adicionan a la solucion de revestimiento para que otorgue los
efectos en la capa. Los materiales son liquidos de baja volatilidad que cuando
se adicionan a los materiales formadores de capa incrementan la flexibilidad de
la capa resultante. Debe tenerse en cuenta su influencia en el revestimiento, en
la permeabilidad de la capa, sabor, toxicidad y compatibilidad con otros
materiales de la capa.

Colorantes: Estos se usan en el revestimiento por azucar para darle
elegancia y distincion al producto. Se prefieren los que son insolubles
en agua por que se manipulan muy facilmente. El colorante se escoge
segun su tamafio de particula, solubilidad, poder de fijacion de luz, y
solubilidad. Entre los extraidos de fuentes naturales estan:
carotenoides, anato, amaranto, flavonas, clorofila, indigo, caramelo y
carmina, siendo estos Ultimos los mas estables. Los colorantes
sintéticos liquidos son tintes solubles en agua que se precipitan con
ciertas bases como la alimina o talco porque otorgan una mejor fijacion
del color y estabilidad. Como estabilizantes de las peliculas no
azucaradas se pueden usar PVP y PEG 500-600(del 10-20%) los
antioxidantes como la vitamina C y E mejoran la estabilidad del
colorante.

Opacantes: Son materiales inorganicos que esconden o cubren la
solucion de revestimiento, se utilizan solo cuando no se desean capas
transparentes. Los mas utilizados son: SiO2, talco, silicato de aluminio,
MgCO3, MgO, CaSO, Y AI(OH)3. Una presentacion comercial muy
utilizada es el Opadry.

Saborizantes: Pueden ser en polvo o liquidos. Se deben adicionar a una
solucién formadora de la pelicula cuando se necesita mejorar el sabor.

Tensoactivos: Pueden utilizarse como plastificantes, por que ayudan a

esparcir el polimero y a disolver la pelicula durante la digestion.
Ademéas aumentan la solubilidad, reducen la tension superficial y
aumentan la disolucién de la capa.

Solventes: Se utilizan para disolver las soluciones de revestimiento. A
cada uno de los nucleos se le adiciona varias veces en forma de spray
la soluciébn de revestimiento hasta que queden uniformemente
cubiertos. Si la concentracidon de la solucién de revestimiento es mayor
al 12% se puede producir obstruccion de las boquillas. Se debe evitar el
uso de solventes toxicos e inflamables como el metanol, cloroformo,



acetona, metiletilcetona y diclorometano. El isopropanol no se
recomienda por que deja olores fuertes.

La naturaleza y caracteristicas de la pelicula dependen del solvente usado
por ejemplo los compuestos cristalinos generan soluciones reales, mientras que
ciertos polimeros no producen soluciones saturadas sino que aumentan la
viscosidad del medio con el aumento de la concentracion. La solvatacion ocurre
cuando el polimero en contacto con el solvente comienza a hincharse. Entre
mas fuerte sea la atraccion entre el polimero y el solvente mas facil ocurre la
solvatacion.

3.6. Equipos y técnicas utilizadas en los procesos de
revestimiento

3.6.1. Pardmetros a estandarizar antes del proceso de
revestimiento

Antes de realizar el proceso de revestimiento es necesario tomar en cuanta
los siguientes parametros:

e Composicion y aditivos a la solucion de revestimiento

El sistema de atomizacién, para lograr una distribucion homogénea del
agente de revestimiento.

El equipo de revestimiento a utilizar.

El tipo y cantidad de solucion colorante.

Tipo de solvente de revestimiento.

3.6.2. Recomendaciones para llevar a cabo en el proceso de
revestimiento

Para realizar el proceso de revestimiento adecuado debemos tener en
cuenta los siguientes aspectos:

e No regresar las tabletas que adhieran después de la adicion de varias
capas.

No llevar a cabo un acabado fino en un bombo rugoso.

No se recomienda enmascarar el color en exceso adicionando mas
capas de azlcar.

Si los ndcleos tienen almidon como desintegrante, este puede robar agua
de la capa de revestimiento provocando hinchamiento o agrietamiento
de nucleos.

Nunca aplicar una capa posterior sino hasta que la anterior se haya
consolidado.



No brillar las tabletas en un area con aire empolvado.

No utilizar calor durante el barnizado, el calor afloja las capas cerosas y
las deposita en el fondo de la tulipa.

No aplicar calor inmediatamente después de la adicion del polvo, hay
gue permitirle a los nucleos consolidarse.

No agregar Shellac a las tabletas calientes.

No prolongar el barnizado innecesariamente.

No revestir los nucleos despicados o empolvados.

No agregar solucibn de revestimiento azucarado sin la
impermeabilizacion previa de los nucleos.

No adicionar las capas de revestimiento si el polvo se acumula en el
fondo del bombo.

3.6.3. Defectos de los comprimidos recubiertos

Arrugamiento: Consiste en la formacion de arrugas en la superficie de
la capa de recubrimiento. Esto se produce debido a un mal secado y
cuando la capa es muy gruesa. Este problema se corrige disminuyendo
la velocidad del secado. En el recubrimiento por pelicula, por ser esta
tan delgada conserva las irregularidades de superficie de los nucleos.

Apelmazamiento: Consiste en la unién de los nucleos formando
racimos. Este problema se puede corregir de varias formas: variando la
proporcion del polimero, plastificante, o cambiando la velocidad de
adicién del polimero y de su secado.

Agrietamiento: Este problema se detecta horas después de la operacion
de recubrimiento y secado cuando la pelicula se enfria. La causa es la
falta de tension de la pelicula. La solucion al problema es aumentar la
cantidad de plastificante.

Embombamiento (blistering): Se produce cuando se secan muy rapido
los comprimidos ya que el solvente arrastra el producto a la superficie a
altas velocidades sin dejar consolidar y adherir la pelicula al nucleo.
Este problema se soluciona durante el secado, disminuyendo esta
temperatura y aumentando el tiempo de este.

Florecimiento (Bloom): Se produce por la solvatacion parcial por del
agua de la capa externa de la pelicula y el material colorante
produciendo relieve en la pelicula. También se puede formar cuando los
plastificantes migran a la superficie de recubrimiento.

Laminacion (flake): Ocurre cuando se remueve el recubrimiento
facilmente en forma de laminas después del recubrimiento. Se produce
por el secado rapido entre las aplicaciones de la pelicula. El exceso de



sélidos interrumpe la continuidad entre las capas de la pelicula
haciendo que esta se lamine.

¢ Moteado: Si la solucion de recubrimiento no se mantiene en agitacion
durante la operacién, los ingredientes insolubles se sedimentan
provocando diferencias en el grosor de las capas en cada aplicacion.
Este problema se soluciona eliminando el exceso de plastificante o
aditivos incompatibles con el polimero.

La presencia de las motas o manchas en la pelicula también indica
migracion de los plastificantes, tintes u otros aditivos a la superficie. Asi otra
solucidn seria disminuir la velocidad del secado o cambiar los aditivos.

e Puenteado (llenado): Ocurre cuando se llenan las depresiones de los
nacleos (grabados) debido a la mayor cohesion entre las capas del
polimero que con el ndcleo durante el proceso de secado. El problema
se soluciona aumentando la afinidad de la cubierta con el ndcleo por
medio de la adicion de plastificantes.

e Raspado (orange peel): Se produce por el secado rapido o la
distribucién inadecuada de la solucion en los nucleos después de cada
aplicacion de ésta. Este problema se corrige controlando la velocidad
del secado de manera que no se sequen demasiado los nucleos entre
las aplicaciones del polimero. También bajando la viscosidad de la
solucion y acercando la boquilla del spray a los nucleos.

e Transpiracion o sudoracion: Ocurre cuando se forma una capa
aceitosa o gotas de liquido en la superficie de recubrimiento, debida a la
expulsion de los plastificantes y tensoactivos de la capa debido a
fuerzas cohesivas del polimero. El problema se soluciona variando las
proporciones y tipo de plastificante en la capa.

3.6.4. Distribuciéon del movimiento de los nlcleos

Los factores que influyen en el movimiento de los nucleos son: la forma del
bombo, la velocidad de giro e inclinacion, también la humedad y cantidad de
nacleos. Algunos autores sostienen que durante la operaciéon del bombo se
forman tres zonas de movimiento de los nucleos :

e Zona | (remolino): Aqui se forma una rotacioén circular de los nucleos
alrededor del eje sin que se confunda el estrato superior del inferior. Las
grageas recorren esta zona en forma de zigzag.

e Zona ll: Esta zona rodea a la zona | y tiene la mitad de su extension.
Esta es la principal zona del proceso de grageado, los nucleos gastan
mucho tiempo recorriendo esta zona en forma rotatoria. Las grageas
dan rotan sobre si mismas se sumergen y emergen en forma ciclica.



e Zona lll: En esta zona las grageas tienen la mayor energia cinética y la
caida en forma de cascada es mas fluida. En ésta zona se debe
adicionar la solucion de recubrimiento evitando el problema de
apelmazamiento de los nucleos. Desde aqui es muy facil que los
nucleos pasen alazonallyalal.

Figura 1. Diferentes tipos de tulipas de recubrimiento.

El disefio de los equipos no ha variado mucho en los Ultimos afios, ya
que se siguen prefiriendo las tulipas (bombos) de acero inoxidable o de cobre
con recubrimiento de zinc. Los modelos Accela-Cota siguen sin do las mas
populares. Cada tulipa posee un sistema de inyeccion de aire caliente y frio
junto con un sistema de extraccion de la humedad y del polvo fino generado.
Algunos equipos tienen un sistema de vertido de la solucién de revestimiento en
spray donde se debe controlar la presién del flujo(generalmente 1.5 a 3
atmosferas). Una tulipa de 90 centimetros de diametro puede tener la
capacidad de procesar 60kg de nucleos. Antes de colocar los nucleos en el
bombo para el revestimiento azucarado se debe prever que el volumen final de
estos puede ser hasta un 50% mayor que el inicial.

Antes del proceso la superficie interna de las tulipas se deben recubrir
con una capa de azucar para mejorar el flujo de los nucleos. Esto no es
necesario en los equipos que traen unas nervaduras horizontales u obstaculos
que facilitan el rodaje de los nucleos pero que dificultan su limpieza al final del
proceso. Indirectamente, flujo es influenciado por la velocidad del bombo,
temperatura, la velocidad de inyeccion y extraccion de aire y cantidad de polvo
generado.

3.6.5. Sistemas de revestimiento

Existen diversos sistemas para recubrimiento de los nacleos cuyo principio
se expresa a continuacion:

e Driacoater: Consiste de un bombo comun donde se inyecta el aire de
secado a través de un orificio localizado en la superficie inferior del



bombo. Cuando el bombo empieza a rotar, el aire pasa a través del
lecho de los nucleos y al mismo tiempo el aire de secado va fluidizando
los nucleos. La extraccion del polvo y la humedad se hace por detras
del bombo.

o spray

exracior

ve

ranuras

Figura 2. Sistema driacoater.

e Espada de inmersion: Es un sistema de dos camaras que se introduce
en el lecho de nudcleos y facilita la inyeccion y extraccion de aire a
través de los orificios de la pared externa. Este sistema se puede utilizar
para tanto para el recubrimiento azucarado como por pelicula. Este
sistema facilita producir el grajeado en maximo 6 horas.

TABIQUE DE
|—=—SEPARACION

CAMARA DE

SALIDA DE AIRE CAMARA DE

SUMIHISTRO DE AIRE

Figura 3. Método de espada de inmersién

e Sistema torbellino (suspension en el aire “Wurser”): Consiste de un
cilindro vertical con una camara de recubrimiento donde se colocan los
ndcleos. Luego se activa la inyeccion de aire caliente en la camara y se
pone el lecho en movimiento. El aire asciende por el centro de la
camara llevando con el los nucleos que han sido recubiertos con una
solucion aplicada por un sistema de spray. Los nucleos comienzan a
secarse a medida que son transportados por la corriente de aire
ascendente y luego caen produciendo un movimiento de cascada. Este
ciclo se repite muchas veces. El secado de las capas se regula



controlando el aire de entrada y el de salida para controlar la velocidad
de evaporacion de solventes.

Figura 4. Esquema del sistema de recubrimiento wurser (torbellino)

Entre las ventajas del equipo esta que se puede regular la temperatura y
velocidad del aire de inyeccion, el proceso es muy rapido (maximo 30 minutos),
puede soportar cargas hasta de 80Kg de los nucleos, la capa formada es lisa y
continua, se puede recuperar el solvente del polimero y no se requiere talco
porque el secado es tan rapido que las tabletas estan casi secas cuando ellas
alcanzan la parte superior del equipo.

La desventaja es que el tamafo de particula de la solucién de
recubrimiento debe ser tan pequefio, que el equipo no es util para recubrimiento
para azucarado sino para recubrimiento por pelicula; otra desventaja es que los
nucleos se pueden desgastar y romper.

e Recubrimiento en spray: Consiste de un sistema neumatico o
hidraulico que produce un movimiento turbulento en la corriente del
liquido. Los modelos hidraulicos son faciles de controlar porque no se
ven afectados por el flujo del aire, y producen gotas micronizadas de la
solucién de recubrimiento. La velocidad de adicion de la solucion
depende de la presion de la boquilla, tamafio de sus orificios y de su
viscosidad. Las boquillas deben cubrir todo el lecho, ya que si el
atomizado es muy amplio empegotara las paredes y si esta muy
cerrado sobresaturada solo algunos nudcleos y si esta muy lejos de los
ndcleos llegara seco el material de recubrimiento a los nucleos. El
material de recubrimiento se aplica hasta que los ndcleos estén
uniformemente cubiertos. La ventaja es que este sistema se puede
utilizar tanto para el recubrimiento azucarado como el recubrimiento por
pelicula.

e Recubrimiento por inmersion: Este sistema no es muy utilizado por la
carencia de uniformidad de la pelicula. Consiste en sumergir los
ndcleos en la solucién de recubrimiento y luego se dejan rodar y secar
en una tulipa.

3.6.6. Otros sistemas de recubrimiento



e Electrostatico: Se basa en la aplicacion de la solucidn de recubrimiento
con una carga opuesta a la de los ndcleos. Este proceso solo se puede
aplicar en materiales que sean conductivos.

e Por Capas del farmaco: Consiste en el recubrimiento de los ndcleos
con una segunda capa del farmaco como ocurre en las tabletas de
liberacion controlada en la que una porcién del farmaco esta en la capa
externa disponible para liberarse en ciertos sitios del TGI.

3.7. Control de calidad

El ensayo de grageas concierne tanto a los nlcleos como a las grageas
propiamente dichas. Los métodos y aparatos analiticos son los empleados en el
ensayo de tabletas.

En los nucleos de grageado hay que probar ante todo la resistencia
mecanica (resistencia a la rotura y a la abrasién), que, debido a la sobrecarga
gue han de sufrir durante el proceso de grageado, debe de ser mayor que en el
caso de las tabletas.

Por otra parte a pesar de su mayor resistencia, los nucleos han de
poseer buena capacidad de desintegracion, la cual se controla mediante los
ensayos correspondientes. Ademas, es posible obtener conclusiones sobre la
calidad de los ndcleos mediante la determinacion de la porosidad. Una
porosidad escasa asegura la dureza del comprimido e impide la penetracion del
liquido de gragear en el nucleo pero, al mismo tiempo, actia desfavorablemente
en cuanto a la disgregabilidad. En caso de porosidad extremadamente baja
tampoco resultan activos los agentes disgregantes.

Por lo general las farmacopeas prescriben solamente el ensayo de
grageas, en los que debera comprobarse el aspecto del preparado.

Asi, las grageas deben ser uniformes en tamafio, forma y color y la
superficie debera ser brillante y sin defectos. Las medidas de diametro, altura y
espesor central de las grageas completan la inspeccion visual. La
caracterizacion objetiva del color que es necesario realizar para asegurar la
uniformidad de las partidas o lotes y la estabilidad frente a la luz durante el
almacenamiento de las grageas, es facilitada por las adecuadas escalas
crométicas que sirven de comparacion (por ejemplo, las DIN, Farbkarten) una
caracterizacion exacta del brillo superficial podra efectuarse dado el caso,
mediante condiciones fotométricas o epiespectrofotométricas.

Junto con los requisitos obligatorios de gérmenes y constancia de peso,
preveen las farmacopeas un ensayo de disgregacion en el que, por lo general
se utilizan fluidos organicos artificiales como medios de prueba.



Comprensiblemente, los tiempos de desintegracién de las grageas son
mas prolongados que los de las tabletas. Para las grageas resistentes al jugo
gastrico y solubles en jugo entérico se hace en primer lugar una prueba en jugo
gastrico artificial y, a continuacion en jugo entérico artificial. EI ensayo de
grageas tras su almacenamiento en camaras climatizadas, a humedad
ambiente relativa predeterminada o tras intensa irradiacion luminica da
indicaciones también acerca de la estabilidad por almacenamiento bajo otras
condiciones climaticas.

Como ya se habia mencionado anteriormente, deben hacerse controles
en el proceso que cubren las condiciones de operacion del equipo como la
velocidad de rotacién, velocidad de inyeccion y extraccion del aire, temperatura
de secado ademas del monitoreo de la humedad relativa y temperatura
ambiental. Durante el proceso se deben retirar los nucleos sucios y despicados.

El control de las materias primas no solamente debe cubrir al principio
activo y los excipientes que se vayan a utilizar sino las tintas y solventes para el
marcado de las grageas, ya que éstos no pueden ser toxicos. Ademas las tintas
se pueden combinar con aditivos (6xido ferroso, y polimeros) que colorea y
facilita su adherencia al polimero. Los siguientes solventes se pueden utilizar
para fijar la tinta en diferentes grados. Propilenglicol, metanol, etanol, butanol,
Isopropanol. Las tintas a utilizar deben ser grado farmacéutico.

3.7.1 Ensayos realizados a las tabletas revestidas

Al producto terminado se le debe verificar los parametros farmacopéicos
como el color, brillo, diametro, altura, desintegracion, disolucion, friabilidad y
dureza. Las pruebas mas importantes se enuncian a continuacion:

e Dureza y Friabilidad: Dureza es la capacidad del comprimido para
resistir la ruptura. Esta prueba es util para determinar las propiedades
de la capa, al igual que la friabilidad que mide la resistencia de la capa
al rompimiento o al resquebrajamiento.

e Desintegracion: La USP26 exige que primero se haga la prueba en el
fluido géstrico simulado (pH 1.2) a 37°C por 1 hora. Luego las tabletas
se retiran y no deben mostrar evidencia de desintegracion,
agrietamiento o suavizacion. Posteriormente éstas se someten a prueba
con el fluido intestinal a 37°C, pH de 7.5 y por el tiempo estipulado en la
monografia individual. La prueba se cumple si al final de todo este
tiempo todas las tabletas se desintegran. Por el contrario, la BP exige
gue se haga la prueba en HCI 0.1 N por dos horas y en la solucion
buffer de fosfato pH 6.8 por una hora.



e Disolucion: La USP26 exige que los comprimidos con recubrimiento
entérico resistan dos horas a 37°C con agitacion constante en HCI 0.1N
Posteriormente, se someten los comprimidos a solucién buffer pH 6.8
por 45 minutos. Si se pasa esta prueba, no se garantiza la
biodisponibilidad del farmaco porque existe variabilidad en el pH
estomacal de las personas (1.5 a 5 dependiendo de la dieta
alimenticia), y el tiempo de residencia gastrico (de 1 a 5 horas).

Otras pruebas que se realizan a las peliculas son la fuerza iénica (la
Maxima carga por area que la capa puede soportar), flexibilidad (grado en que
la capa se desforma sin ruptura y tension superficial (Fuerza de tension
requerida para arrancar la pelicula).

Existen algunas pruebas que se realizan In-Vivo como lo son las técnicas
radiograficas (donde a los nucleos se les agrega BaSO, la liberacion del
farmaco se monitorea por rayos X), por regurgitacion (donde al liberarse el
farmaco con CasS se produce regurgitacion en el espécimen), por tincion (donde
al nucleo se le coloca un colorante para que tifia la orina o las heces al
liberarse), biodisponibilidad (que monitorea la concentracién plasmatica del
farmaco) y la escintigrafia gamma (donde al farmaco en el nucleo se le coloca
un isotopo Cr 51, Tc 99, o hierro 59 y la liberacion del farmaco se mide con una
camara de rayos gamma).

3.7.2. Pruebas de estabilidad

Se realiza en la etapa de disefio y desarrollo. Mide la permeabilidad y
absorcion de agua por exposicion directa de los nulcleos recubiertos a
condiciones de estrés de temperatura, luz y humedad. Se debe verificar que no
se presente ninguno de los defectos vistos.

3.7.3. Reproceso del lote

Cuando existen defectos en el recubrimiento de las tabletas, éstas se
deben lavar con agua hasta que el jarabe y las capas se eliminen y aparezcan
los bordes. Luego las tabletas se colocan en etanol u otro solvente (isopropanol,
0 una mezcla metanol:agua) para favorecer el proceso de disolucion de la capa
de sellado y se regresan al bombo de recubrimiento para secarlas con aire
caliente. Un reproceso no recomendado es que los comprimidos recubiertos por
pelicula se muelan, granulen y compriman a una presion mayor para corregir la
presencia del material de recubrimiento. En los reprocesos el control de calidad
debe ser muy estricto.

4. MATERIAL Y METODO



Es un estudio de desarrollo tecnoldgico de tipo descriptivo que trata de
establecer las mejores condiciones, a nivel piloto, para aplicar una técnica de
revestimiento de tabletas a base de dispersiones acuosas.

4.1. Variables

Las variables a considerar son:
e Equipo, se consideran los siguientes aspectos: carga, velocidad y grado
de inclinacion del bombo.

e Liquido de

revestimiento,

se consideran

los siguientes aspectos:

volumen, flujo, tiempo de esprayado y temperatura de secado.
e Calidad del revestimiento: se evalla el producto final tomando como
referencia la apariencia y ganancia de peso.

5. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIBLES SUBVARIABLES INDICADORES
Equipo Carga 0.5-1.5kg
Velocidad 8-12rpm
Grado de 45°
inclinacién
Liquido de Acryl-eze Opaglos Il
revestimiento
Volumen 100g/kg sin 429g/kg sIn
Flujo de 0.11g/min  0.15g/min
esprayado
Tiempo de
esprayado 180min 300min
Temperatura de
secado 40-50°C 50-55°C
Calidad del Ganancia de 2-3%
revestimiento peso
Lisa, homogénea
Apariencia brillante.

6. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS




Los ensayos realizados nos han sido Utiles para poder detectar en que
parte del proceso estaban nuestros problemas y asi poder dar una explicacién
del origen de estos, intentando dar solucion a los mismos en los ensayos
posteriores.

6.1. TABLA N°1:

EQUIPO / APARIENCIA

Carga del Velocidad Grado de . .
No. Polimetro del bombo : - Apariencia
bombo (KQ) Inclinacion
(rpm)
1
Acryl-Eze 0.5 9 45° Mala
2
Acryl-Eze 1 12 45° Mala
3
Acryl-Eze 1 12 45° Regular
4
Acryl-Eze 15 9 45° Mala
5
Opaglos lI 15 12 45° Muy Buena
6
Opaglos I 3 26 45° Buena

En la tabla No. 1 estan plasmados los datos correspondientes a los
ensayos realizados con relacion a la variable equipo y calidad del revestimiento.
En los ensayos 1, 2 y 3 la carga es muy baja, a causa de esto el volumen del
liquido de revestimiento es susceptible a una aplicacién incorrecta y por ende
a un desperdicio de las misma teniendo una apariencia de mala a regular, a
diferencia del resto de los ensayos en los que se aumento la carga y se
observ6 un gran cambio en la apariencia, excepto en el ensayo 4 que tuvo una
mala apariencia debido a una velocidad baja para la carga haciendo que esta
no presentara el movimiento en cascada que beneficia el proceso de
revestimiento.

Ademas de los problemas de carga y velocidad se suman los del equipo
utilizado para el procedimiento ya que son aparatos poco optimos, como el uso




del termdmetro no apto, un pequefio abanico como extractor de aire caliente,
una secadora de cabello simulando fuente de calor, una pistola para pintar
donde se puso el liquido de dispersién en un frasco y un compresor de baja
presion (40-50 Ibs.) el cual expulsaba el liquido de revestimiento; sin embargo el
equipo antes mencionado nos permitié desarrollar nuestra propia técnica la cual
€s un proceso mas artesanal que automatizado.

Luego en el ensayo numero 5 es donde se logra diferenciar la calidad del
producto final gracias a la utilizacion de maquinaria industrial la cual es
automatizada y en el cual todas las variables son reguladas por la equipo. No
se califica como excelente por que los nucleos empleados en esta practica
habian sido almacenados durante mucho tiempo provocando porosidad al
momento de ser revestidas a causa de una dureza relativamente baja(6kg/f).

6.2. TABLA N°2: LIQUIDO DE REVESTIMIENTO/
APARIENCIA/ GANANCIA DE PESO

luio d Tiemp Tiem
Vol Esupj)?ayg o de po de Temp o G.anan
No. Polimero Espray Seca : Apariencia cia de
(ML) do ado do Secado neso
(mi/min) (seg.) (min.)
1 Acryl- 50 60 30 25 50- Mala 1.4%
eze 60°C
2 Acryl- 100 60 30 15 45°C Mala 1.5%
eze
3 Acryl- 100 60 30 25 45°C Regular 1.7%
eze
4 Acryl- 150 60 30 25 45°C Mala 1.6%
eze
5 Opagl 643 2.14 Cte. Cte. 50- Muy 2.6%
os Il 55°C Buena
6 Opagl 141 3.36 Cte. Cte. 45- Buena 2.9%
os |l 4 50°C

En la tabla N° 2 estan plasmadas las subvariables de mayor relevancia
ya que estas influyen directamente en la calidad del producto final evitando de
esta manera que se presenten problemas tales como: piel de naranja,
gemelado, desprendimiento de algunas partes de la cubierta (agrietamiento)
entre otras.

Los ensayos 1, 2 y 4 poseen una apariencia mala, en el ensayo numero
1 la falla esta en la velocidad del bombo la cual era demasiado lenta vy el



tiempo de esprayado fue demasiado prolongado lo que provoco que los ndcleos
se humedecieran produciendo porosidad y mala distribucion del liquido de
revestimiento en la tableta.

En el ensayo numero 2 la falla radico en que el tiempo de secado fue
demasiado corto provocando que las tabletas absorbieran el liquido de
revestimiento y se hincharan debido a la humedad.

En el ensayo numero 4 estas subvariables fueron controladas en la
medida de lo posible, sin embargo la falla fue que la velocidad del bombo era
muy baja (9rpm) lo que provocd que el revestimiento no fuese homogéneo, ya
que las tabletas recibian mucho liquido de revestimiento.

Por otra parte en el ensayo nimero 3 se obtuvo una apariencia regular
ya que todas las subvariables del proceso fueron muy bien abordadas a
excepcion del flujo de esprayado el cual no era posible regular debido a que la
boquilla de la pistola no era la adecuada.

En el ensayo numero 5 se logré un completo control de las subvariables
expuestas y por ende una mejor aplicacion del liquido de revestimiento gracias
a la maquinaria industrial.

Finalmente en el ensayo numero 6 el problema estuvo en que las
tabletas presentaron una dureza demasiado baja (1.3kg/f) lo que di6 como
resultado un agrietamiento de los nucleos y desintegracion de algunos debido a
que el agua es absorbida por algunos de los excipientes utilizados en la férmula
(almidon).

En la tabla No. 2 se puede observar el porcentaje de ganancia de peso
de las tabletas revestidas ya que estos son cercanos a los establecidos en la
bibliografia de cada polimero.

6.4. TABLA No.3: ENSAYOS REALIZADOS A LAS TABLETAS
REVESTIDAS



No.

Polimero

Dureza
(Kg/ F)

Tiempo de
desintegracion
(Min)

Apariencia

Acryl-Eze

10.45

1.2

Tabletas con raspado
Revestimiento no homogéneo

Acryl-Eze

<1

Tabletas con agrietamiento
Revestimiento no homogéneo

Acryl-Eze

11

Tabletas con brillo pero
porosas

y desgastadas de los bordes
Revestimiento homogéneo

Acryl-Eze

10

Tabletas porosas y humedas
Desgaste de los bordes
Revestimiento homogéneo

Opaglos Il

Tabletas ligeramente
desgastadas

en el centro pero con brillo
Revestimiento homogéneo

Opaglos I

1.3

Tabletas
erosionadas(laminacion)
Revestimiento homogéneo

En la tabla No. 4 se observa que los ensayos 1, 2 y 3 presentan una
dureza que cumplen con lo expuesto en bibliografia (8-12 kg/f), con respecto al
tiempo de desintegracion los ensayos también cumplen con el estandar de
tiempo establecido (menor de 30 min.) aunque los ensayos 1 y 2 fueron muy
cortos. La apariencia de las tabletas revestidas no fue la ideal porque el nacleo
no presentd las caracteristicas adecuadas que favorecen al proceso de

revestimiento.




7. CONCLUSIONES

A través de los ensayos de revestimiento realizados a base de
dispersiones acuosas podemos concluir que el establecimiento y control de las
condiciones del proceso son indispensables para garantizar la calidad del

revestimiento.

En base a los resultados obtenidos podemos mencionar que los factores

mas criticos dentro del proceso son: flujo de esprayado y tiempo de secado.

Para el desarrollo de una forma farmacéutica recubierta es esencial el
control de las caracteristicas del ndcleo o sustrato a recubrir y de las

caracteristicas de la suspension recubridora.

El trabajo estuvo encaminado a comprobar que la estandarizacion de las
variables y el arte de revestir pueden dar como resultado un producto de

calidad que cumplan con los ensayos exigidos en la farmacopea.



8. RECOMENDACIONES

Sustituir los revestimientos a base de solventes orgénicos por
revestimientos con dispersiones acuosas tales como Acryl eze,, Opaglos I,

Opadry ll, algunas variedades de Eudragit solubles en solventes acuosos, etc.

Ensayar sustitutos de polimeros de marca por otros genéricos mas
econdémicos; como por ejemplo mezclas de derivados de la celulosa con

opacificantes tipo Oxido de Titanio, plastificantes y colorantes.

Asegurar que los nucleos que van a ser revestidos cumplan con los

parametros establecidos en la farmacopea.
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ANEXO 10.1
Nucleos de grageado:

Hay que tomar en consideracion como nucleos para grageado, las tabletas,
los granulados y las pildoras. Tales nucleos son adecuados para ser revestidos
cuando tienen suficiente estabilidad fisica para poder resistir el desgaste
mecanico.

Estos nucleos deben cumplir con las siguientes caracteristicas para ser
revestidos:
¢ Debe garantizarse suficiente disgregabilidad.
¢ Debe limitarse su tamafio para no dificultar su ingestion.
e Deben de poseer formas esféricas, ovoides o circulares biconvexas u
ovales biconvexas, de pequefio grosor o altura.
Debe poseer un peso menor de 0.5gr.
Deben estar desprovistos de polvo.
Deben tener una contextura adecuada(no muy blandos)para soportar
la manipulacion.
Los nucleos quebrados se deben eliminar.
No deben ser porosos.
Deben ser impermeables para no absorber los solventes utilizados en el
revestimiento.

ANEXO 10.2
Grageado azucarado:

Bajo el concepto de grageado se entiende, en general, el revestimiento
de nucleos con numerosas capas de azucar. Para ello, se va depositando sobre
los nucleos un gran numero de capas de azucar, hasta conseguir que la gragea
terminada haya aumentado un 30-40% sobre el peso primitivo. La principal
desventaja de este proceso es que consume bastante tiempo.

ANEXO 10.2.1

Fases del Grageado:
Este proceso se subdivide en 5 fases:
a. Revestimiento protector: mediante el revestimiento protector, a modo

de imprimacion, recibe el ndcleo una capa protectora que aumenta su
resistencia mecanica, impide la penetracion de humedad y aisla a las capas



sucesivas impidiendo que pase a ellas algun pigmento o mal sabor procedentes
del ndcleo y, ademas, redondea los bordes del nucleo.

b. Revestimiento de grageado: el revestimiento sucesivo de los nucleos
constituye el proceso de grageado propiamente dicho. Al igual que en el
revestimiento de proteccion el jarabe de grageado y el polvo de grageado se
afiaden a los nulcleos mientras estan girando y, a continuacion, se procede a su
secado. Este proceso ha de prolongarse hasta que la capa de grageado
alcance una medida del 30-50% de la que corresponde al nucleo. EI nimero de
capas a aplicar es muy diverso, llegando hasta 40 capas con frecuencia.

c. Coloracion: se efectia, por lo general, durante el grageado,
disolviendo para ello 1-3% del correspondiente colorante en el jarabe de
gragear. Por este motivo, no siempre constituye una fase independiente de
trabajo. En teoria, el proceso de revestimiento con el colorante solo deberia
iniciarse cuando la superficie de la gragea haya sido glaseada. Si no se hace
asi, es dificil obtener homogeneidad de color, produciéndose “nubes”.

d. Glaseado: aun cuando se produce un considerable glaseado de la
superficie de las grageas durante la fase de revestimiento y coloracion, hay que
realizar el glaseado propiamente dicho como preparacién de las grageas para la
fase del pulido. Para ello, la superficie interna del bombo no debe ser aspera.
Puede ser necesaria su limpieza y acondicionamiento. Se glasea por aplicacion
del jarabe correspondiente, sin hacer uso de calor y evitando a todo trance el
empolvamiento de los nucleos.

e. Pulido: después del glaseado completo, las grageas reciben el ultimo
abrillantado mediante un pulido que les proporciona su agradable aspecto
lustroso definitivo. Aunque esta fase puede también realizarse en un bombo de
gragear con la superficie interior pulimentada ( por ejemplo, con capa de
azucar), se prefiere en la industria el uso de tambores especiales de pulir( con
el interior acolchado con lona o forrado con lienzo o fieltro).

ANEXO 10.3

Célculos y métodos utilizados durante el desarrollo del proceso:

Para poder revestir primero se decidié hacer los nucleos por compresion
directa siguiendo un flujograma de proceso:

PFSAR




TAMIZAR

l

MEZCLAR

l

COMPRIMIR

La formula a seguir fue:

Almidén de maiz 15%

Avicel ph 102 52%

Talco 1.5%

Estearato de magnesio 0.25%

Lactosa 31.25%
ANEXO 10.3.1

Calculos para preparar 1kg de nucleos:
Almidon de maiz(15%):
15gr - 100gr
X - 1000gr
x =150gr de almidon.
Avicel ph 102 (52%):
52¢r - 100gr

X - 1000gr

x =520gr de avicel ph 102.

Talco(1.5%):



15gr - 100gr
X - 1000gr
x =15gr de talco.
Estearato de magnesio (0.25gr):
0.25gr - 100gr

X - 1000gr

X = 2.5¢gr de estearato de magnesio.

Lactosa (31.25%):

31.25gr - 100gr
X - 1000gr

x = 312.5¢r de talco.

ANEXO 10.3.2

Calculos necesarios para determinar la cantidad necesaria de la
solucién de revestimiento:

ACRYL-EZE: Solucion al 20%
Ganancia de peso0:8%

8gr de acryl-eze - 100gr de nucleos

X - 1000gr de nacleos

x = 80gr de acryl - eze son necesarios para revestir un kg de

nucleos.
20gr de acryl-eze - 100gr de solucién de revestimiento
80gr de acryl-eze - X

X = 400gr de solucion de revestimiento.



La cantidad de agua se define de la siguiente forma:
400gr de solucion de revestimiento - 80gr de acryl-eze = 320gr de agua.

Estos 320gr de agua se mezclan con 80gr de acryl-eze para formar
400gr de solucion.

El colorante es un excipiente opcional y cuando se decide utilizar se hace
de la siguiente forma:

400gr de solucién - 100%
X - 2%
x = 8gr de laca que se mezclan con los 320 gr de agua con agitacion constante.

El uso de este excipiente se traduce a un 2% de la formulacion.

OPAGLOS Il Solucién al 7%
Ganancia de peso0:3%

3gr de opaglos Il - 100gr de ndcleos
X - 1000gr de nacleos

x = 30gr de opaglos Il para un kg de nucleos
79r de opaglos Il - 100gr de solucién
30gr de opaglos Il - X
X = 429gr de solucion de revestimiento
La cantidad de agua se define de la siguiente forma:
429gr de solucion de revestimiento - 30gr de opaglos Il = 399gr de agua.
ANEXO 10.3.3
Calculos para determinar la cantidad de liqguido de revestimiento

(ml) esprayado por minuto durante el proceso de revstimiento.

ACRYL-EZE:
20gr de Acryl-eze----100gr de solucion de revestimiento----180 minutos.



100gr de solucién

X mmmmmmmmmm e m e e oo = 0.558ml de solucion por minuto.
180minutos
20gr Acryl-eze - 100ml de solucién
X - 0.558ml de solucion

x=0.11g de Acryl- eze por minuto.

OPAGLOS I
45gr de Opaglos [l------- 643gr de solucion de revestimiento------- 300
minutos.

643gr de solucion

i = 2.14ml de solucion por minuto
300 minutos
45¢gr Opagloss Il - 643ml de solucién
X - 2.14ml de solucion.

X =0.15g de Opaglos Il por minuto.
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