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Resumen

Esta revision bibliografica se centra en los recientes avances en recubrimiento de formas
farmacéuticas sélidas en los ultimos seis afios (2013-2018), correspondientes a mis estudios
de Grado en Farmacia; en ella se recopila informacion sobre las técnicas, aplicaciones y
materiales utilizados en la practica, su concepto y caracteristicas obteniendo como resultado
unas graficas que representan cudles son los mas utilizados en estos seis afios por la industria
farmacéutica. También se recogen las posibles razones por las cuales una técnica, material 6
aplicacion es mas empleada que el resto.

Son tres las principales técnicas de recubrimientos a partir de las que se han ido obteniendo
mejoras y variaciones para disminuir toxicidad, tiempo de elaboracion y coste: sugar coating
(recubrimiento en base de azucar), film coating (recubrimiento pelicular) y dry coating
(recubrimiento en seco).

Se muestra también el uso mayoritario de materiales poliméricos para el recubrimiento
pelicular, y el aumento de las resinas ionicas con el objetivo de enmascaramiento de sabor
desagradable del fArmaco.

Tras la obtencion de informacidn para abarcar el tema sobre recubrimientos de formas solidas,
se puede observar la importancia del control de liberacion del principio activo. Es de las
aplicaciones mas estudiadas que proporciona un recubrimiento, con el objetivo de poder
adaptarla a numerosos tipos de farmacos.

Gracias a la informacion seleccionada de todos los articulos estudiados, podemos llegar a los

resultados y conclusion de este trabajo.

Introduccion y antecedentes

Los procesos de recubrimiento en la industria farmacéutica se remontan a mediados del siglo
XIX, cuando se introdujeron los comprimidos recubiertos de azlicar por primera vez. Aunque
todavia se usa hoy en dia, el recubrimiento de azticar ha sido reemplazado en gran medida por
procesos de recubrimiento de pelicula polimérica, donde se aplican peliculas delgadas de
polimeros a sustratos solidos y otros materiales. Tales recubrimiento poliméricos se usan con
fines decorativos, protectores y funcionales. Una ventaja distinta del recubrimiento de
pelicula en comparacion con el recubrimiento de azucar es la capacidad de modificar el
rendimiento de liberacion de farmaco del producto mediante la seleccion de un polimero con
caracteristicas de solubilidad apropiadas. [1]

En la mayoria de los casos, este recubrimiento persigue alguno de los siguientes objetivos:
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— Enmascarar caracteristicas organolépticas desagradables: olor, color o sabor, lo que
conlleva a un mejoramiento de la cooperacion del paciente en el cumplimiento de la
pauta terapéutica. Asi como facilitar la identificacion del producto (uso de peliculas
coloreadas)

— Mejorar la estabilidad del farmaco (proteccion contra la luz, humedad, etc.)

— Proteger al organismo de la accion irritante del firmaco (antiinflamatorios que deben
liberarse en el intestino, ya que provocan irritaciones en el estbmago).

— Modificar y controlar la liberacion del principio activo y, con ello, la velocidad de
absorcion, asi como el lugar de absorcion para proteger al organismo del principio
activo a o bien al principio activo del organismo como por ejemplo omeprazol

farmaco que se degrada a pH 4cido perdiendo su actividad.

Técnicas de recubrimiento

Sugar coating (recubrimiento en base de azicar)

El proceso de recubrimiento implica la aplicacion repetitiva de una solucion a base de
sacarosa para cubrir la forma farmacéutica. Cuatro pasos de proceso son comunmente
empleados, en el siguiente orden: sellado, implica endurecer la superficie externa de la tableta
al proporcionar una barrera contra la humedad y consiste en la aplicacion de un recubrimiento
polimérico sobre la superficie de los nticleos; grossing (suavizado), esto a menudo se lleva a
cabo por etapas: el primer paso es construir la forma y el tamafo, y el segundo consiste en
suavizar el area recubierta mientras se aumenta el tamafio a las dimensiones requeridas;
colorear proporcionando al farmaco el color apropiado para el producto final; por ultimo,
pulir para darle un aspecto brillante y profesional.

Algunos beneficios evidentes de los productos farmacéuticos recubiertos de azicar son: bajo
coste del proceso y el sabor dulce que confiere el azticar favorece su aceptacion.

Por el contrario, sus inconvenientes: el tamafio y el peso del producto terminado se
incrementa notablemente y el uso del azicar en recubrimiento es limitante para pacientes

diabéticos.[2]

Film coating (recubrimiento pelicular)

Independientemente de la razéon para la aplicacion, las capas de pelicula poliméricas
generalmente se aplican mediante un proceso de atomizacion por pulverizacion, donde el
polimero se disuelve o dispersa en un solvente apropiado que luego se atomiza en una niebla

fina.
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El recubrimiento con pelicula de polimero requeria el uso de disolventes organicos altamente
volatiles, ya que estos materiales se evaporaban rapida y eficientemente. Hoy en dia, muchos
procesos de recubrimiento utilizan sistemas de base acuosa para evitar problemas asociados
con el uso de solventes organicos. Se necesitaron mejoras en la eficiencia de secado del
equipo de procesamiento para pasar del recubrimiento de pelicula de base orgéanica a los
sistemas de base acuosa, ya que la evaporacion del agua latente es significativamente menor

que la de los disolventes orgénicos.[1]

-Formacion de pelicula a partir de soluciones:

La formacion de pelicula a partir de soluciones poliméricas es un proceso sencillo ya que el
polimero est4 en estado disuelto. La velocidad de evaporacion del disolvente es critica en el
proceso de formacion de la pelicula. Si un disolvente se evapora demasiado lentamente, los
sustratos se sobrealimentaran y, en casos extremos, comenzaran a disolverse. Por el contrario,
si un disolvente se evapora demasiado rapido, las gotitas que contienen polimero pueden

secarse antes de caer sobre la superficie del sustrato o extenderse sobre la superficie .

-Formacion de pelicula a partir de dispersiones poliméricas de base acuosa:

En estos sistemas el polimero esta presente como esferas discretas suspendidas en agua.

El mecanismo de formacion de pelicula a partir de dispersiones poliméricas de base acuosa es
bastante diferente de las soluciones. Las esferas de polimeros deben fusionarse y las cadenas
poliméricas interpenetrarse para formar una pelicula continua : inicialmente, las esferas de
polimero se empaquetan estrechamente después de la aplicacion al sustrato debido a la
evaporacion del agua. A continuacion, las esferas de polimero se deforman para llenar el
espacio vacio dejado por el agua de evaporacion. Con el secado continuo, las poliesferas
fluyen juntas y las cadenas de polimero se interpenetran para formar la pelicula, un proceso
denominado coalescencia. Interviene tension superficial liquido / liquido.[3]

Se utilizan plastificantes en formulaciones de recubrimiento suavizan las esferas poliméricas
para permitir la coalescencia a temperaturas mas bajas ya que la temperatura juega un papel

importante en la formacion de pelicula y coalescencia de particulas. [4]
-5-
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Estos sistemas exhiben una temperatura minima de formacion de pelicula (MFFT) que es la
minima temperatura a la que se debe calentar la dispersion para que se forme la pelicula,
alcanzando la temperatura de transicion de fases. Por debajo de esta temperatura, una
dispersion polimérica formard un material opaco y discontinuo tras la evaporacion del
disolvente, mientras que una pelicula continua transparente se encontrard a temperaturas

elevadas por encima del MFFT.

En los procesos de recubrimiento con pelicula, estdn implicadas varias tensiones superficiales

a tener en cuenta, incluidas las interfases liquido-aire, sélido-liquido y de aire s6lido

—

Nicleo con pelicula
Dispersion polimérica liquida

 —
L/S
Nicleo sélido

Dry coating (recubrimiento en seco)

Problemas asociados con recubrimientos tanto acuosos como organicos, han llevado a la
adopcion de técnicas de recubrimiento con polvo seco. El recubrimiento con polvos de
polimero es una alternativa innovadora a la tecnologia de film coating (recubrimiento
pelicular)

Estas técnicas permiten la fabricacion de formas farmacéuticas sélidas con recubrimiento, sin
uso o muy limitado de disolventes. Como resultado, se han podido superar los principales
inconvenientes asociados tanto con los disolventes organicos como con los sistemas acuosos
de recubrimiento.

El mecanismo para la coalescencia de peliculas recubiertas de polvo seco es similar al de las
técnicas de recubrimiento convencionales.

El polvo de particulas del polimero y plastificante liquido se colocan en capas sobre el pellet.
El proceso se compone de dos fases, aplicando en la primera fase el material de
recubrimiento.

Los procesos de recubrimiento en polvo seco se han probado para varios polimeros de

recubrimiento, incluyendo Eudragit® RS, etilcelulosa , Eudragit® EPO, Eudragit L
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los materiales de recubrimiento se alimentan como polvo seco de flujo libre, y su adhesion a
la superficie se promueve mediante puentes liquidos generados usando un plastificante

liquido, un aglutinante liquido y / o un polimero de bajo punto de fusion.[5]

Materiales

EUDRAGIT®

Eudragit® es el producto més usado de la industria farmacéutica puesto que provee de
flexibilidad para la dosificacion oral sélida y ofrece una fuerte proteccion de contenidos
sensibles, ademas que aumenta la conformidad del paciente.

Los polimeros EUDRAGIT® son polimetacrilatos, copolimeros sintéticos preparados por
polimerizacion de radicales libres.

Existen diferentes formas fisicas en el mercado, ya sean como dispersiones acuosas,
soluciones orgénicas, granulos y polvos que son solubles en fluidos digestivos.

Estos recubrimientos para aplicaciones farmacéuticas se introdujeron en 1955 con el
lanzamiento de EUDRAGIT® L y EUDRAGIT® S, dos tipos de polimeros anidnicos.
EUDRAGIT®L y EUDRAGIT®S se comercializaron como soluciones orgédnicas en alcohol
isopropilico. Estos fueron seguidos en 1959 por aquellos destinados a aplicaciones de
liberacion inmediata (EUDRAGIT®E). Solo diez afios mas tarde se lanzaron los
polimetacrilatos para la liberacion controlada de medicamentos.

Los polimeros EUDRAGIT® L y S por su disposicion sélida en forma de polvo muestran

mejores caracteristicas de enmascaramiento.

Dependiendo de los grupos funcionales utilizados en el polimero,
las formulaciones de Eudragit® pueden ajustarse con precision al
R tipo de liberacion del fairmaco (inmediata, retardada o sostenida)

deseada por el formulador.[6]

Resinas de intercambio ionico

Las resinas de intercambio idénico se han utilizado cada vez mas como agentes de
enmascaramiento del sabor. También se sabe que son utiles como agentes desintegrantes
superiores a otros agentes convencionales. El sabor amargo puede no sentirse, porque el
complejo de resina de intercambio i6nico no libera el fArmaco al pH salival. Cuando entra en
contacto con el ambiente acido del estdémago, el complejo se descompone rapidamente y

libera la droga que luego puede ser absorbida de la manera habitual.

-7 -
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Se trata de granulos matriciales formados por una resina a la que se ha incorporado el
farmaco. Varios de estos granulos se unen mediante los excipientes adecuados para formar
una forma farmacéutica solida de mayor tamafio (tipo granulo), que se recubren con una
pelicula semipermeable. Los iones existentes en el medio externo difunden a través de la

membrana y liberan el firmaco unido a la resina. [7]

Hidrogeles y Aerogeles

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales que consisten en componentes
hidrofilos reticulados. Los hidrogeles pueden estar compuestos de polimeros sintéticos o
naturales o una combinacion de ambos.

Las redes de hidrogel reticulado pueden proteger a las drogas de ambientes dafiinos, como las
enzimas y el bajo pH en el estomago. Estos proporcionan una plataforma para proteger los
productos terapéuticos a través del complejo entorno del tracto gastrointestinal (GI) y lograr
la administracion especifica del sitio utilizando cambios fisioldgicos fundamentales.

La tecnologia de aerogel proporciona que materiales ligeros puedan cargar grandes cantidades
de farmacos, mejorar su estabilidad y controlar la forma cristalina del fdrmaco (para una
disolucion mas rapida).

La impregnacion del ingrediente farmacéutico activo (API) en el aerogel es una de las formas
mas practicas de aumentar la tasa de liberacion y la tasa de biodisponibilidad.[7]

El colapso poroso de la red de los portadores de aerogel una vez en contacto con el medio
acuoso influye notablemente en la liberacion de la API. La velocidad de erosion (por
disolucion o hidrdlisis) depende de la estructura y el peso molecular del polimero, la

morfologia y el tamaio del vehiculo, asi como las condiciones del medio[8§]

Etilcelulosa

Los recubrimientos de polimeros insolubles se usan a menudo en sistemas de liberacion
controlada orales para la liberacion prolongada de farmacos. La etilcelulosa (EC) es un
polimero insoluble en agua generalmente considerado como no téxico y no alergénico, tiene
buenas propiedades de formacion de pelicula y buena estabilidad, y es el polimero celuldsico
mas comunmente usado para formulaciones de liberacion controlada.

El efecto del peso molecular de etilcelulosa sobre la liberacion del farmaco a partir de

formulaciones recubiertas es que a mayor peso molecular la tasa de liberacion disminuye.[9]
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Aplicaciones del recubrimiento

Sistemas de liberacion controlada

Un gran avance para en el mundo de la farmacocinética fueron los sistemas de liberacion
controlada. Se dieron cuenta, que esta era importante por las razones descritas mas adelante.
Como recubrimiento se utilizaban materiales plasticos como etilcelulosa, el acetato de
celulosa, el nitrato de celulosa, los alcoholes polivinilicos poco solubles en agua y otros
recubrimientos farmacéuticos plasticos.

A pesar de ser estudiados desde el siglo pasado siguen en la actualidad siendo de las
estrategias farmacocinéticas mas utilizadas en la actualidad para la formulacion de farmacos,
debido las grandes ventajas que esto posee frente a las formulaciones de liberacion
convencional:

* Proporcionar al organismo una concentracion de farmaco deseada durante un largo
tiempo disminuyendo asi la necesidad de varias dosis del medicamento a intervalos
frecuentes. [10]

* Prevenir efectos toxicos de fArmacos con estrecho margen terapéutico que imposibilita
su formulacién en un forma farmacéutica solida convencional = proteccion

* Aumentar efectividad del farmaco liberdndose so6lo en el sitio de accion y
disminuyendo el dafo al organismo al no liberarse en otras zonas de este y s6lo en su
diana = estabilizacion[11]

La velocidad de liberacién del principio activo a través de la pelicula es directamente
proporcional a la superficie de la forma farmacéutica, al coeficiente de difusion del principio
activo a través de la pelicula y al gradiente de concentracion del principio activo entre el
exterior y el interior del sistema en un momento dado e inversamente proporcional al grosor

de la pelicula.
Fig.1: Representacion de los

=4 niveles de farmaco en la sangre

Maximum effective level

con dosificacion repetida

Therapeutic window

tradicional (linea continuada) y

Minimum effective leve

Concentration in blood

dosificacion de administracion

controlada (linea punteada) [12].
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Geomatrix

Comprimidos matriciales multicapa o parcialmente recubiertos: Con estos sistemas se
pretende modular el proceso de hidratacion de una matriz hidréfila mediante la aplicacion de
una barrera polimérica en una o ambas caras de un comprimido matricial cilindrico
erosionable (Sistema Geomatrix®). La presencia de este recubrimiento parcial modifica las
velocidades de hidratacion e hinchamiento de la matriz hidrofila y reduce asi la superficie
disponible para la cesion del principio activo. Permite obtener perfiles de liberacion del
farmaco a velocidad constante.

Este recubrimiento parcial se obtiene mediante compresion en maquinas de comprimir
multicapa. El sistema matricial es en si un comprimido bicapa o tricapa segin se haya
recubierto una o ambas caras de la matriz hidréfila. La barrera polimérica obtenida por

compresion se hincha a la misma velocidad que

Barrera
polimérica

la matriz hidrofila. De esta forma, el aumento de e

— [T T
la superficie de la matriz en contacto con el — ) -

Matriz B

medio de disolucién se ve compensado por el hidrofila

tiempo

aumento de la superficie protegida por la barrera

polimérica[11][13]. Fig.2 : Sistema Geomatrix ® [11]

Enmascaramiento del sabor

Mas del 50 por ciento de los productos farmacéuticos se administran por via oral por varias
razones y el sabor indeseable es uno de los problemas importantes de formulacion que se
encuentran con dichos productos orales.

El sabor de un producto farmacéutico es un parametro importante para controlar el
cumplimiento y calidad del tratamiento . La administracién oral de medicamentos amargos
con un aceptable grado de palatabilidad es un tema clave para los proveedores de atencion
médica, especialmente para pacientes pedidtricos

El deseo de palatabilidad mejorada en estos productos ha impulsado el desarrollo de
numerosas formulaciones con un mejor rendimiento y aceptabilidad, siendo un desafio para
los farmacéuticos.[14][15]

Diversas técnicas disponibles para enmascarar el sabor amargo de los medicamentos:

ingredientes tales como aromatizantes, edulcorantes y aminoacidos; recubrimiento
polimérico; granulacién convencional; resinas de intercambio idnico; complejos de inclusion

con ciclodextrinas...

-10 -
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Bucodispersabilidad

Las peliculas de disolucion rapida (bucodispersables) estdn ganando interés como una
alternativa de tabletas de disolucion rapida. Las peliculas estan disefadas para disolverse al
contacto con una superficie humeda, como la lengua, en pocos segundos, lo que significa que
el consumidor puede tomar el producto sin necesidad de liquido adicional.

Como el farmaco se absorbe directamente en la circulacion sistémica, se puede evitar la
degradacion en el tracto gastrointestinal y el efecto de primer paso.[16] Estos puntos hacen
que esta formulacion sea mas popular y aceptable entre los pacientes pedidtricos y geriatricos
y los pacientes con miedo a la asfixia. Se han desarrollado diversas formas de dosificacion de
mucosa bioadhesiva, que incluyen tabletas adhesivas, geles, ungiientos, parches y, mas
recientemente, el uso de peliculas poliméricas para administracion bucal, también conocidas
como peliculas que disuelven la boca. Es interesante observar que la permeabilidad de la
mucosa bucal es aproximadamente 4-4,000 veces mayor que la de la piel, pero menor que la
del intestino. Por lo tanto, la administracion bucal sirve como una excelente plataforma para
la absorcion de moléculas que tienen una penetracion dérmica pobre. La formulacion de
pelicula bucal de disolucion rapida implica material tal como polimeros formadores de banda,
plastificantes, ingrediente farmacéutico activo, agentes edulcorantes, agente estimulante de
saliva, agentes aromatizantes, agentes colorantes, agentes estabilizantes y espesantes,
potenciadores de permeacion y superdesintegrantes.

Una variedad de polimeros estin disponibles para la preparacion de peliculas orales de
disolucion rapida, naturales como los sintéticos se usan para la preparacion de peliculas que
se disuelven por via oral.

Las tecnologias de disolucion rapida se pueden dividir en tres grupos amplios: sistemas
liofilizados, sistemas comprimidos basados en tabletas y OTF (de las que forman parte las

conocidas presentaciones ‘’Flash’” )[17]

Objetivos

El objetivo principal de esta revision bibliografica consiste en observar la evolucion que se ha
producido en los ultimos seis afios (desde el afio 2013 hasta la actualidad) en las principales
estrategias y aplicaciones de recubrimientos de formas farmacéuticas solidas. Se trata, por
tanto, de estudiar la evolucidn de la Tecnologia Farmacéutica en este campo en el intervalo de
tiempo comprendido entre el afo de comienzo de mis estudios de Grado en Farmacia y el afio

de finalizacion de los mismos; a través de una extensa revision bibliografica de los estudios

-11 -
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publicados en este area, lo que nos lleva a actualizar el estado del tema a fecha de hoy. Para la
consecucion de este objetivo general se establecen los siguientes objetivos especificos:
¢ Conocer los objetivos de un recubrimiento en la Industria Farmacéutica asi como sus
ventajas
* Estudiar las estrategias, materiales mas empleados para el recubrimiento de formas
farmacéuticas sélidas a lo largo de estos ultimos 5 afios
* Estudiar los tipos de recubrimientos encontrados en la biisqueda bibliografica
* Realizar busqueda de nuevas técnicas en el desarrollo de formas solidas recubiertas
segun aplicaciones y grupo terapéutico

* Observar la evolucion e innovacion en este campo

Metodologia

En el presente estudio, se ha realizado una revision bibliografica de diversos articulos
publicados en los ultimos seis afos se efectud una biisqueda rigurosa de articulos redactados
en lengua inglesa y espaiola en la base de datos online, como son: PubMed, sistema de
busqueda desarrollado por el National Center for Biotechnology Information que permite
acceder a los registros de MEDLINE vy a revistas cientificas especializadas en las ciencias de
la vida y a libros; Google Académico, buscador cientifico promovido por Google; Science
Direct-Elsevier, gestor de acceso a revistas en formato electronico; y por ultimo, a través del
consorcio al que esta adherida la Universidad Complutense de Madrid.[18]

En primer lugar se ha hecho una busqueda en Google Académico y PubMed, sin limite de
fecha, la mayoria en inglés y, empleando como criterios de busqueda: film coating drug, ,
drug targeting, solid dosage form, oral drug delivery, dry coating, method of sugar coating,
etc. Posteriormente, se ha enfocado la buisqueda a estudios y articulos cientificos publicados
entre 2013 y 2018. Esta busqueda se ha realizado tanto en espafiol como en inglés, y a través
de varias palabras clave usadas como criterios de busqueda, como: Controlled release, dry
coating tablets, drug delivery, Pulsatile drug release, etc.

Se siguid con un andlisis de los datos encontrados de cada referencia.

Tras la busqueda inicial se localizaron una serie de estudios, aunque se excluyeron aquellos
que no fueron relevantes para el objetivo de esta revision.

La informacion analizada se estructur6 en base a una serie de criterios, en una plantilla de
Excell, que son: fecha de edicion ,principio activo, técnica de recubrimiento, material de
recubrimiento, grupo terapéutico y forma farmacéutica. Con este documento, se agruparon los

datos en diferentes graficas con el objetivo de representar la cantidad de estudios encontrados
-12 -
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de los diferentes criterios en cada afio y comparar resultados para obtener una conclusion de

ellos.

Resultados y Discusion

Una vez evaluada la bibliografia consultada se obtuvieron los siguientes resultados:

-Segun las técnicas de recubrimiento :

El recubrimiento en base de azlcar fue la primera técnica con la que se trabajo, pero
actualmente se encuentra desplazada por otras que ofrecen mayores ventajas aunque siguen
presentando incovenientes por lo que se siguen realizando diferentes ensayos para
perfeccionar dichas técnicas : dry coating (recubrimiento en seco) y film coating
(recubrimiento pelicular).

Como se observa en la Fig.3 no se han localizado articulos en estos afios sobre el
recubrimiento en base de azucar. En los primeros afios se han encontrado un niimero mayor
de referencias sobre film coating (recubrimiento pelicular), utilizando con la mayoria de las
formas farmacéuticas sélidas diferentes polimeros, ya que gracias a su versatilidad pueden
obtener diferentes peliculas adecuada para la aplicacion y farmaco con el que se trabaje.
Dentro de esta se incluyen los estudios con sus dos variantes :disolvente organico 6 disolvente
acuoso, aunque en las fechas en las que se ha basado esta revision bibliografica los estudios

encontrados con disolventes organicos han sido minimos.

20
18

e comparativa de
14
12 I Sugar-costiog referencias encontradas

Fig.3 : Grafica

" Dry coating de diferentes las
Film coating

técnicas en cada afio.

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Sin embargo, vemos que en 2015 y 2016 la técnica de recubrimiento en seco coge fuerza ya
que se han empezado a desarrollar diferentes variaciones del proceso del recubrimiento en
polvo seco (liquido asistido, adhesion térmica y electrostatico) que aportan nuevos beneficios
y facilitan el procedimiento galénico. Esto es debido a las ventajas que ofrece : el abandono
de disolventes organicos para la dispersion de los sistemas poliméricos en ellos; uso de

niveles de energia térmica mas bajos y disminucion de fases de secado costosas.. Ademas es
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un método de recubrimiento muy adecuado para recubrir medicamentos que son sensibles a
los solventes orgénicos o al agua.

Asi se ha hecho frente a los inconvenientes del film coating (recubrimiento pelicular) tales
como problemas toxicoldgicos, medioambientales y de seguridad.[19]

Existen varios articulos de recubrimiento en polvo electrostatico, un tipo de recubrimiento en
seco . El recubrimiento en polvo electrostatico es de las mas empleadas, utiliza un campo
eléctrico creado por una pistola de carga electrostatica y un sustrato conectado a tierra para

ayudar a la deposicion de particulas de polvo cargado.

-Segun los materiales de recubrimiento:
Aunque FEudragit es un material de
recubrimiento de formas farmacéuticas

basado en  polimeros, lo  hemos

Polimeros

" Hidrofherogel  considerado a parte debido a las multiples

Resinas

Otros referencias encontradas y a su importancia
Eudragit

- . 4 en la historia del recubrimiento de formas

| farmacéuticas.

Fig.4 Grafica circular de diferentes materiales de recubrimiento

Los polimeros son, con diferencia, los materiales mas utilizados para pelicula de
recubrimiento de farmacos. Este grupo engloba : etilcelulosa (EC) , hipromelosa (HPMC),
oxido de polietileno (PEO), hidroxipropilcelulosa (HPC) y diferentes polimeros naturales
como la celulosa, gelatina, alginato de sodio, etc.

Otro de los materiales con los que mas se trabaja son las resinas, aunque no se han observado
muchas innovaciones con ellas, se siguen realizando diferentes recubrimientos de resinas
i6nicas, en su mayoria catidnicas, componente preferido para solventar el problema de
sabores desagradables que lleva consigo una mala aceptacion por parte del paciente lo que
puede llevar una mala adherencia al tratamiento. Ademas se consideran de toxicidad oral baja
debido al alto peso molecular y, por lo tanto, a una absorciéon muy bajaen el area
gastrointestinal, caracteristicas que conducen a un mayor uso de estas.[7]

Cobran valor en el ambito pediatrico ya que es una poblacion que no tolera los sabores
desagradables.

Los diferentes tipos de geles, a pesar de no haber muchas referencias sobre ellos en estos

ultimos afos, son materiales con gran importancia y junto con otros materiales minoritarios,
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estin en pleno desarrollo de posibles aplicaciones y ventajas que puedan aportar. Son
excelentes candidatos para la administracion oral de farmacos, debido a la cantidad de
pardmetros adaptables que permiten el suministro controlado de diversas moléculas
terapéuticas.

Los aerogeles basados en polisacéaridos para el suministro de farmacos fueron propuestos por
primera vez pen 1995y desde entonces ha aumentado el interés en la investigacion de estos
materiales con fines de tecnologia farmacéutica.

Se encuentran estudios que hablan de la introduccidon de recubrimiento con excipientes
lipidicos mediante extrusion en caliente. Los excipientes lipidicos presentan una alternativa
atractiva a los recubrimientos poliméricos estdndar ya que solo requieren fusion antes de la
aplicacion directamente sobre el sustrato. La evaporacion del solvente no es requerida.

Se pueden usar varios excipientes lipidicos diferentes en el recubrimiento y elegir el
excipiente apropiado para la aplicaciéon requiere una comprension de sus propiedades
fisicoquimicas y su efecto asociado sobre la liberacion del farmaco.[20] [21]Aunque esta

técnica no debe de ser muy empleada 6 al menos las referencias encontradas son escasas.

- Segun las aplicaciones :
En los ultimos 5 afos, una de las aplicaciones notablemente més utilizada para las que se ha
usado el recubrimiento de pelicula ha sido la liberacion modificada. Observamos que en cada

afio estudiado, la liberacion modificada predomina respecto las demas aplicaciones.

14

12 Liberacion modificada

0 Fig.5 : Grafica comparativa de
o | N | “ Enmascaramiento del las principales aplicaciones de
. sabor recubrimiento en un
4 y 3 Bucodispersabilidad determinado afio y entre los
2 seis afos en general.

0ll_ll-ll_-_
2013 2014 2015 2016 2017 2018

Cuando se desea una forma farmacéutica con pelicula que controle la liberacion del farmaco,
puede ser por dos principales razones: estabilidad del farmaco frente al organismo (evitar
degradacion de este y su inactivacion) 6 proteccion del organismo frente al farmaco (evitar

procesos toxicos, irritantes etc). Estos dos factores dada su importancia para la salud de los
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pacientes hacen que sea la aplicacion que hoy en dia las industrias investiguen mas a través de
diferentes estudios con diferentes farmacos.

Se ha observado un cierto predominio de estudios con Antiinflamatorios No Esteroideos,
grupo farmacoterapéutico ampliamente utilizado. No obstante, en los ultimos afios, se han
llevado a cabo un gran numero de ensayos con farmacos con indicaciones para enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa y algunos medicamentos de quimioterapia que necesitan una liberacion
controlada del farmaco para aumentar la biodisponibilidad y eficacia del farmaco al tiempo
que reducen la toxicidad para los 6rganos y tejidos normales.

Entre los dispositivos basados en el tiempo para la liberacion colonica,ya se ha
desarrollado , Chronotopic que consiste en farmacos de unidad tUnica o multiple
(comprimidos, capsulas, granulos ) recubiertos con una capa funcional compuesta de
polimeros hinchables / erosionables (hidroxipropilmetilcelulosa, HPMC) de pocos cientos de
micrones de espesor aplicados por diferentes técnicas ( prensa recubrimiento , recubrimiento
por pulverizacion y estratificacion de polvo) una pelicula entérica externa. Una vez que el
dispositivo se vacia del estomago, el recubrimiento entérico se disuelve y la capa basada en
HPMC retrasa el contacto de los fluidos biolégicos con el nticleo, lo que permite la liberacion

del farmaco solo después de un periodo de tiempo programado. [22]

Por el contrario, la bucodispersabilidad ha sido la utilidad con menor importancia no llegando
a encontrar ningun articulo en el afio 2014.

Aunque recientemente, los sistemas de administracion de farmacos de disolucion répida han
comenzado a ganar popularidad y aceptacion como uno de tales ejemplos con una mayor
eleccion del consumidor, por la razén de una rdpida desintegracion o disolucion,
autoadministracion incluso sin agua o masticacion. Sistemas de administracion de farmacos
de disolucion rapida se inventaron a fines de la década de 1970 como para superar las
dificultades de deglucion asociadas con tabletas y cépsulas para pacientes pediatricos y
geriatricos.[17]

En los ultimos afos marca y genéricas que se han lanzado como drogas éticas, y la utilidad de
estos productos ha sido bien reconocida en la practica médica, por lo que en un futuro
seguramente encontremos mas articulos de esta aplicacion[23].

-Segun el principio activo :

Tras la obtencion de estos resultados, fijandose en otros datos relevantes de los articulos con

los que se ha trabajado como es el principio activo de los estudios, se observa en Fig.5 que los
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AINES, antitumorales y antihistaminicos, son los mas utilizados seguidos de

antihipertensivos y antidepresivos.

2018
Antidepresivo Fig.6 : Grafica

2017 Ry : .

] ' Anthpertenswo evolutiva de los
J Antitumoral

2016 ; : Antihistaminico principios activos
AINE .

2015 ' estudiados en los

2014 diferentes afnos.

2013

0 2 4 6 8

Se estudia con frecuencia el recubrimiento en los AINEs, aumentando el nimero de
referencias encontradas en 2015, pero manteniéndose igual en el resto, con el fin de disminuir
su gastrolesividad ya que suelen tomarse durante periodos prolongados, ademéas de por ser un
grupo farmacoterapéutico muy numeroso y ampliamente utilizado con diferentes
indicaciones. Las aplicaciones mayoritarias del recubrimiento en los AINES son, el
enmascaramiento del sabor y la liberacion modificada.

Los antihistaminicos cobran importancia con el paso del tiempo, cada vez son mas las
personas que sufren los efectos de las alergias, y pasan a ser anuales y no solo primaverales,
por lo que son farmacos muy consumidos. Aumenta la fabricacion y estudio de formas
farmacéuticas bucodispersables para poner fin a los sintomas con la mayor brevedad posible.
En el 2016, aumenta considerablemente el numero de ensayos encontrados sobre
antitumorales, la mayoria con el objetivo de una liberacion modificada adecuada gracias a
diferentes tipos de recubrimientos, para que provoquen la menor cantidad posible de efectos
adversos . También encontramos numerosos antidepresivos en este afio. Los estudios con
antihipertensivos a diferencia, se encuentran en mayor niimero en 2015, aunque también hay
estudios en el resto de los anos, ya que son fAirmacos ampliamente utilizados por la poblacion

en la actualidad, y por tanto un buen ejemplo para cualquier ensayo .

Conclusiones
Tras la revision bibiliografica realizada, se observa que:
— La industria farmacéutica ha abandonado la pionera técnica sugar coating
(recubrimiento en base de azucar) ya que se requeria mayor cantidad de tiempo, y por

tanto aumentaba su coste. Ademas consta de procesos dificilmente automatizables y
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validables, no se han encontrado referencias sobre ella en estos afios ni en anteriores
mas cercanos al 2013.

En estos tltimos afios, este sector empresarial dedicado a la fabricacion, preparacion y
comercializacion de farmacos, sigue manteniendo interés por la técnica de
recubrimiento fi/m coating (recubrimiento pelicular). No obstante, el uso de la técnica

dry coating (recubrimiento en seco) esta aumentando debido a las ventajas que ofrece.

Eudragit y sus diferentes tipos sigue siendo el material mas utilizado en este sector
para recubrimiento de formas farmaceuticas solidas , gracias a su versatilidad, entr6 en
el mercado hace muchos afios y ain sigue predominando en ¢él. También son
numerosas las referencias encontradas de otros polimeros alternativos a Eudragit
llegando a ser los mds numerosos como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),

Etilcelulosa (CE) e hidroxipropilcelulosa (HPC).

Las resinas de intercambio idnicas son un grupo importante dentro de los materiales
de recubrimiento después de los polimeros y Eudragit. Y los hidrogeles y aerogeles,
aunque no son de los materiales mas utilizados, poco a poco se van introduciendo en

el mercado.

La liberacion modificada del principio activo ha resultado ser la aplicacion mas
buscada tras el recubrimiento de una forma farmacéutica predominando el numero de
articulos encontrados en cada afio de los que se basa este trabajo. Le sigue el
enmascaramiento del sabor, que permanece constante a lo largo del tiempo y por
ultimo la bucodispersabilidad, técnica en pleno desarrollo encontrando cada vez mas

formas farmacéuticas con estd propiedad.

Los AINES forman un grupo terapéutico muy importante siendo los mas estudiados,
pero aumenta el interés de recubrimiento de otros farmacos que son consumidos cada

vez con mayor frecuencia entre los pacientes, como antihistaminicos o antitumorales.
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