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Acronimos y abreviaturas utilizadas en el documento de tesis

Acrénimo | Descripcion
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DOE Design of Experiments
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INA  [nstituto Nacional de Aprendizaje
ISO International Organization for Standardization
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Resumen

Resumen

El trabajo de investigacion, desarrollado bajo el titulo “Caracterizacion y modelizacion de
tabletas farmacéuticas, para el desarrollo de soluciones de reconocimiento optico-visible”,
tiene el propdsito de contribuir a desarrollar, las bases teoéricas y experimentales que,
resuelven uno de los muchos retos de ingenieria, mas relevantes del milenio. Estos retos
fueron planteados en su momento por la FDA para la industria farmacéutica, que busca,
durante el proceso productivo, reducir drasticamente la vulnerabilidad e intervencion directa
y dependencia subjetiva en ambientes sépticos, eliminar las paradas y pruebas destructivas
bajo un enfoque cualitativo integral desde el disefio y gestién del riesgo.

El proyecto esta enfocado en el proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, cuya
complejidad, ademas del bajo nivel de automatizacion, alto volumen de variables y
dependencia de criterios expertos, multiplicidad de sustancias involucradas, distintos tipos
de morfologias, dimensiones y propositos de los productos, alto volumen de variables y
delicadisima dependencia de aspectos regulatorios y sobre todo por su alto impacto en la
salud de las personas, requiere, del desarrollo de soluciones para el control de la aplicacion
a lo largo del proceso del recubrimiento, en ambientes confinados, mediante aspersién
aleatoria, hasta alcanzar el espesor uniforme para los propésitos del medicamento.

En el proyecto, se sentaron las bases experimentales, acordes con los retos mencionados,
cuyo primer paso ha sido la caracterizacion de tabletas farmacéuticas, y la identificacién del
comportamiento de las variables clave, durante el proceso de recubrimiento, que,
principalmente contribuyan en el desarrollo de soluciones de reconocimiento optico-visible,
que ha sido la ruta seleccionada para la solucién de este importante reto. Como parte de
los resultados, se propuso, con base en los hallazgos de la caracterizacion, un modelo de
simulacion de la evolucién de las principales variables identificadas. Los resultados
obtenidos en la investigacion permitieron establecer un modelo prometedor, cuyos efectos
trascendentes permiten, no solo vislumbrar el cumplimiento de los objetivos de la FDA, sino
que también sientan las bases para innovar en los procesos de recubrimiento en el marco
de la industria de cuarta generacion, de las cuales, la industria farmacéutica en Costa Rica,
se vera altamente beneficiada, pues justamente esta ha sido, una de las grandes
limitaciones competitivas externadas por el sector, frente a otras industrias.
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Abstract

The research work developed under the title "Characterization and modeling of
pharmaceutical tablets, for the development of optical-visible recognition solutions", aims to
contribute to the development, of the theoretical and experimental bases that solve one of
the many relevant engineering challenges of the millennium. These challenges, raised at
the time by the FDA for the pharmaceutical industry, which seeks, during the production
process, to drastically reduce vulnerability and direct intervention and subjective
dependence in septic environments, to eliminate stoppages and destructive tests under a
comprehensive qualitative approach from the design and risk management.

The project is focused on the process of coating pharmaceutical tablets, whose complexity,
in addition to the low level of automation, high volume of variables and dependence on
expert criteria, multiplicity of substances involved, different types of morphologies,
dimensions and purposes of the products, high volume of variables and very delicate
dependence on regulatory aspects and especially for its high impact on people's health,
requires the development of solutions to control the application throughout the coating
process, in confined environments, by spraying randomly, until uniform thickness is reached
for the purposes of the medication.

In the project, the experimental foundations were laid, in accordance with the
aforementioned challenges, the first step of which is the characterization of pharmaceutical
tablets, and the identification of the behavior of key variables during the coating process,
which mainly contribute to the development of optical-visible recognition solutions, which
has been the chosen route for solving this important challenge. As part of the results, based
on the characterization findings, a simulation model of the evolution of the main variables
identified was proposed. The results obtained in the research allowed establishing a
promising model, whose transcendental effects allow not only a glimpse of the fulfillment of
the FDA's objectives, but also lay the foundations to innovate in the coating processes in
the framework of fourth generation industries. The pharmaceutical industry in Costa Rica
will be highly benefited, because this has been precisely one of the great competitive
limitations externalized by the sector, compared to other industries.
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Capitulo I: Introduccidén

El proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, ha sido identificado como uno de
los grandes objetivos de automatizacion de la industria farmacéutica a nivel mundial. En
referencia a este proceso, se han detectado importantes necesidades entre los industriales
farmacéuticos, tales como, la reduccion de la variabilidad en los diversos parametros que
caracterizan los recubrimientos, producto de la aleatoriedad caracteristica del sistema de
aspersion aleatoria (Ver Apéndice J), la mejora de la calidad de los procesos y productos
farmacéuticos, la reduccion de la dependencia de “expertos maestros de recubrimiento” en
sus procesos, que son de altisima demanda y reducida oferta, y en general, la disminucion
de la intervencién humana en procesos altamente vulnerables. También se busca reducir
los costos de operacion en un mercado cada vez mas competitivo, y aumentar
significativamente la productividad para un mercado cada vez mas exigente y
personalizado.

La contribucién a los esfuerzos para desarrollar soluciones creativas del proyecto de esta
investigacion, esta enmarcado en el campo de aplicacion de tecnologias de reconocimiento
visual, concretamente en el rango visual humano en los procesos de recubrimiento de
tabletas farmacéuticas. De ahi el esfuerzo multidisciplinario y la colaboracion internacional
que ha significado esta investigacién, que no solo ha involucrado a técnicos de
recubrimiento, e ingenieros industriales, sino que también ha involucrado expertos en color,
profesionales en investigacion de procesos farmacéuticos industriales y fisicos
especializados en analisis de materiales.

Los resultados y los alcances de la investigacion, pretenden ser la base de futuros
desarrollos tecnoldgicos que contribuyan, significativamente a los objetivos mas ambiciosos
de la industria farmacéutica en el campo de los recubrimientos de comprimidos. Pero
también, contribuir, aunque sea modestamente, a las necesidades mas altruistas de
accesibilidad y mejoramiento de la salud de los ciudadanos y los sectores vulnerables de la
poblacion.

1.1 Motivacioén y antecedentes

La idea del proyecto de tesis doctoral proviene de la aplicacién, en la industria farmacéutica
de los métodos de control de calidad, similares a los desarrollados en la industria grafica
(X-Rite, 2007) donde la tecnologia de aplicacion de la espectro densitometria, tiene ya
varios anos de estar siendo utilizada, y constituye uno de los principales métodos de control
de calidad en la reproduccién de color (Pascale, 2003), lo cual estd ampliamente
normalizado, y se encuentran numerosas convenciones y e investigaciones al respecto
(Ford, 1998).

En el afio 2002 la FDA anuncié una nueva iniciativa para la industria farmacéutica (Reitter,
2009), en el contexto de las buenas practicas de manufactura (CGPMs)', y las guias ICH?

L CGPM: Current Good Manufacturing Practices.
2 |CH: International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use.
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para el nuevo siglo (ICH, The International Council for Harmonization, 2020), su objetivo fue
impulsar mejoras sustanciales en los procesos farmacéuticos, que presentaba rezagos
importantes. De ahi la vinculacién de las guias ICH con el proceso de recubrimiento de
tabletas farmacéuticas, que es uno de los procesos de la industria con mayores
oportunidades de mejora.

El Disefo para la Calidad (QbD: Quality by Design) como metodologia emergente, sobre la
cual también las ICH se sustentaba (Rocha, 2013) (Aponte, 2015), se tomé como guia para
el desarrollo de lo que sea denominado “Tecnologia Analitica de Procesos” (PAT: Process
Analytical Technology) (Huiquan Wu, 2010), punta de lanza del desarrollo actual (Scott B,
2006) de la industria farmaceutica y su proyeccion futura (Arnum, 2012), bajo el cual se
identificaron tecnologias espectroscopicas aplicables, como las NIR (NIR: Near Infra-Red)
(Abrahamsson J. A.-E., 2005) y otras cercanas al planteamiento de la investigacion. En este
contexto, la espectroscopia aplicada a los procesos farmacéuticos, se encuentra alineada
con los objetivos PAT, cuya iniciativa fomenta, entre otros aspectos, la creacién de posibles
dispositivos orientados al control de calidad en los puntos criticos de los procesos de
recubrimiento (Ghare, 2010) (Fonteyne, 2015.).

Principios colorimétricos de la ciencia del color establecidos por la CIE (CIE: Commission
Internationale de [I'Eclairage) (Malacara, 2011), que han sido fundamentales en la
normalizacién y estandarizacion en la reproduccion del color (Tooms, 2016), se han
aplicado a la industria farmacéutica en décadas pasadas (Borstein, 1968), al igual que en
los procesos de tabletas recubiertas (Tucker, 1958) (Bogdansky., 1975), para pruebas de
estabilidad (Stark G. F., 1996) y mas recientemente en la seleccion de la apariencia de las
tabletas (Hetrick, 2013).

Sin embargo, el abordaje enfocado en la caracterizacion superficial a lo largo del proceso
de recubrimiento, con miras a crear las bases fundamentales de un nuevo desarrollo hacia
la automatizacion del proceso, como es el caso que nos ocupa, da un nuevo paso hacia el
logro real de los objetivos trazados por la FDA en 2004. Los antecedentes de esta ciencia
relativamente joven y multidisciplinar, especialmente relacionados con la colorimetria
diferencial, brindan una base robusta sobre la cual, se han cimentado los principales
resultados de esta investigacion.

También se identificaron los uUltimos avances en la formulacion y base tedrica de la que, es
el sustento de la propuesta para un mecanismo de medicion de un sistema de control de
calidad basado en el color, en la regién visible en los procesos farmacéuticos, y el posible
abordaje desde la perspectiva de la reflectancia.

Detractores de la tecnologia UV-Visible en favor de otras tecnologias en la industria
farmacéutica miran todavia al pasado cuando, la ciencia del color estaba en sus inicios
(Gorog S, 1999), sin embargo temas vinculantes como las metamerias (Choudhury, 2015)
y las elipses de percepcion uniforme, conocidas en los albores de la colorimetria como las
elipses de Mc Adam (McAdam., 1942), que evolucionaron hacia conceptos mucho mas
sofisticados de hoy en dia (Melgosa M. H., 1994) (Brusola, 2019), permiten robustecer
propuestas de aplicacién de la colorimetria a los procesos mencionados.

Es importante aclarar que, el concepto de colorimetria que histéricamente es utilizado en la
industria farmacéutica (Jahnke, 2008), es diferente al concepto de la Colorimetria como
ciencia del color. En la primera, se establecen métodos de coloracién de sustancias que,
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son analizados con instrumentos colorimétricos (colorimetros). Sin embargo, el tema de la
colorimetria como una ciencia, es mucho mas amplio. Aplicado este concepto, al espectro
visible, se combinan diversos parametros relacionados con la fuente de luz, la sensibilidad
espectral del ojo humano, el sensor estandar establecido por la CIE, y otros parametros
que, no son tomados en cuenta en el concepto de colorimetria utilizado en la industria
farmacéutica (Borstein., 1968).

A diferencia de los procesos de reproduccién de color en la industria grafica, el proceso de
recubrimiento de tabletas farmacéuticas involucra, un conjunto de parametros de mayor
complejidad. Algunos aspectos a considerar son los sustratos que varian de un tipo de
medicamento a otro, la compatibilidad fisicoquimica entre el nucleo y los recubrimientos, el
proceso de aspersion aleatoria (Apéndice J), el tipo de secado en cada una de las capas
(Pereira de Melo Jr, 2010), y el movimiento de las tabletas en el bombo de recubrimiento,
asi como la perfecta armonia entre la temperatura y el flujo de aire que es inyectado y
extraido del bombo. Las fases de velocidad y precalentamiento de este ultimo, y por todos
los parametros que se relacionan con el sistema de alimentacion y aspersion de la mezcla
de recubrimiento, incluyen aspectos totalmente novedosos y complejos que no tienen
paralelo en la industria grafica (Artau, 1998).

La propuesta de investigacion plantea que, dadas ciertas condiciones especificas de
manufactura (morfologia, dimensiones, estructura, velocidad de giro, temperatura, etc., del
bombo de recubrimiento), donde

e Los parametros de aspersion aleatoria sean constantes (flujo, temperatura, distancia
a la cama de tabletas, numero de boquillas, etc.).

e Las condiciones ambientales de manufactura estén controladas (humedad relativa,
temperatura y ambiente libre de agentes contaminantes),

e Dada una mezcla de recubrimiento (con excipientes y colorantes especificos,
temperatura y densidad constantes), en el momento de realizar las mediciones estos
no se vean afectados por los instrumentos épticos de medicion.

e Los parametros anteriores, las tabletas pre recubiertas o nudcleos sin recubrimiento
(de dimensiones, morfologia, masa, dureza, friabilidad y cantidad especifica)
puedan estar, bajo condiciones de variabilidad controlada.

De modo que, se identifique a lo largo del proceso de recubrimiento, entre el inicio y la
condicion deseada de recubrimiento, para una tableta especifica, “un nivel 6ptimo
deseable de recubrimiento depositado”, que puede ser caracterizado por sus
propiedades opticas visibles (Cimpan, 2013), sin la intervencion destructiva de muestras
durante el proceso, y ser correlacionados con las variables caracteristicas (como la
masa, el volumen, el grosor de la capa de recubrimiento entre otras) en cada etapa del
proceso.
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1.2 Objetivos

Objetivo general

“Establecer criterios experimentales, no destructivos, de caracterizacién vy
modelizacion del recubrimiento de tabletas farmacéuticas, para el desarrollo de
soluciones de reconocimiento dptico-visible”

Como objetivos especificos

1) Identificar el estado del arte de las tecnologias no destructivas, aplicadas en la
caracterizacion de la capa de recubrimiento de tabletas farmacéuticas.

2) Caracterizar la evolucion de las variables determinantes de los recubrimientos
de tabletas farmacéuticas, y sus propiedades épticas en la region visible.

3) Proponer un modelo que, permita simular la evolucion de las principales
variables identificadas del proceso de recubrimiento.

4) Desarrollar una propuesta, de correlacién multivariable para el desarrollo de
soluciones de reconocimiento optico-visible.

1.3 La seleccion de tabletas y del proceso de recubrimiento

La disponibilidad y variedad de tabletas recubiertas en el mercado de medicamentos es
muy variada y amplia, fue necesario, establecer desde el inicio los criterios sobre los cuales
se realizarian las pruebas.

En primer lugar, la literatura especializada habla de que, las preferencias dimensionales y
morfoldgicas a pesar de haber una oferta tan variada, responde a una reducida gama de
poco mas de cuatro tamafios y tres formas comunes. Esta situacion fue reforzada con las
consultas realizadas a la empresa CALOX de Costa Rica y al laboratorio de tecnologia
farmacéutica de la UCR. De ahi que, se considerd, como principal opcion, optar por la
seleccion de la tableta biconvexa de 6,5 mm de diametro (Ver item 3.1.2: “Caracteristicas
dimensionales y morfolégicas del nucleo”) como la idénea para la investigacion.

Para complementar el estudio de resultados en muestras distintas, durante la investigacion,
también se utilizaron muestras, proporcionadas por CALOX, de una morfologia distinta (tipo
diamante).

Los aspectos, que fueron tomados muy en cuenta, fueron la disponibilidad y los costos de
los materiales involucrados en la confeccién de los nucleos y los recubrimientos, que en el
caso que nos ocupa, serian varios kilos de tabletas a lo largo de la investigacion, y habia
que restringirse a las muestras disponibles. De ahi que se consideré que todas las muestras
deberian mantener la misma forma y tamafio para generar evaluaciones idoneas.

Otro aspecto clave, fue la seleccion del proceso de Granulado Himedo para la confeccion
de los nucleos. Era necesario mantener un proceso uniforme, altamente controlado en un
equipo especializado. Todos estos aspectos debian ser cumplidos por el laboratorio de
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Tecnologia Farmacéutica de la Universidad de Costa Rica (UCR), que contaba con lo
necesario para ello, y que, por los dias del inicio del proyecto, adquirié uno de los equipos
de laboratorio mas sofisticados y actualizados para generar recubrimientos en ambientes
no industriales.

1.4 Estado del arte sobre técnicas no destructivas de caracterizacion de
los recubrimientos de tabletas farmacéuticas

Una investigacién exhaustiva del estado del arte sobre el tema principal de la investigacion,
proporcion6é un amplio panorama sobre las distintas técnicas aplicadas y en desarrollo
alrededor del mundo, para resolver el problema de la determinacion y caracterizacion por
meétodos no destructivos de la capa de recubrimiento.

Los resultados de dicha investigacion, en el marco de este proyecto, fueron recopiladas en
el articulo “Nondestructive technologies applied in the characterization of the coating layer
of pharmaceutical tablets” “State of Art Overview”, (Apéndice M).

Las técnicas investigadas se agruparon en ftres principales tendencias, las técnicas
espectroscépicas, las técnicas de microscopia y tomografia, y las técnicas en linea (Figura
1). De cada una de ellas se establecieron las caracteristicas mas sobresalientes y las
principales limitaciones que reportan multiples estudios consultados, sin entrar en una
evaluacion particular.

UV-Vis
NIRS THz >TPS /TPI

Nondestructive technologies ocT
applied in the .

: 2 Spectroscopic
characterization of the Techniques FTIR
coating layer of Raman

pharmaceutical tablets

H-NMR
SEM / ESR / MRI

Microscopy CLS CAT
Tomography AS -ARS

AFM / LFM / CFM

\

XRF ARF
X-Ray Tomography

SFT

In Line SV

Techniques

FBRM

Figura 1. Resumen de las técnicas de caracterizacion de los recubrimientos de tabletas farmacéuticas, evaluadas en el
articulo "Nondestructive technologies applied in the characterization of the coating layer of pharmaceutical tablets”
“State of Art Overview”

De las técnicas investigadas, las técnicas espectroscopicas fueron las mas cercanas al
proyecto en curso. Se encontrd que si bien, ha habido importantes investigaciones sobre el
tema, estas han sido muy limitadas y, al menos en el espectro visible, no se han traducido
en soluciones practicas que se apliquen en el dia a dia de la industria farmacéutica.
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1.5 Colaboraciones desarrolladas para el proyecto de tesis

Los resultados satisfactorios obtenidos durante el proyecto, son sin lugar a dudas el
producto de una excelente relacion académica entre profesionales de distintas areas, que,
a lo largo de la investigacion, no solo han dedicado su valioso tiempo y recursos, sino que
también, han brindado aportes muy relevantes, que han robustecido significativamente la
investigacion. Particularmente se mencionan las siguientes:

Colaboracion especial de investigadores independientes: el otrora laboratorio
“Valycrom”, dirigido por los hermanos Emmanuel y Armando Calvo Canossa, a ellos se
debe la idea original, planteada por ellos anos atras, cuando generaron las primeras
pruebas degradadas de tabletas farmacéuticas, con la intencién de desarrollar pruebas
colorimétricas en un pigmento a partir de la experiencia de Emmanuel en el campo de la
Industria Gréfica, con quien precisamente, habia recibido una colaboracién invaluable en el
recién fundado nucleo de Industria Grafica del INA, cuando su servidor fue el primer director.
Las dificultades de financiamiento y apoyo de la industria en aquel entonces, hicieron que
desistieran de continuar con la idea en sus primeras etapas. Cuando se les planteé la idea
de darle continuidad al proyecto, su apoyo fue incondicional y gentilmente se ofrecieron
para las capacitaciones iniciales. Los aportes de Armando como Quimico farmacéutico
sirvieron de base para el desarrollo de la idea, y con sus conocimientos en el campo de
recubrimiento, se replantearon las bases del proyecto, que se presenté ante el programa
doctoral. El fundamento tedrico y empirico en el campo, aportados por los hermanos Calvo
Canossa, sin duda constituyen un pilar fundamental sobre el cual, se ha podido construir el
proyecto, a ellos la gratitud y el reconocimiento.

Colaboracion con la Facultad de Farmacia de la UCR: (Farm-UCR, 2017) El laboratorio
de tecnologia farmacéutica a cargo del profesor Dr. Jorge Pacheco Molina, ha sido desde
el inicio un aliado incondicional, pues ha puesto a disposicion del proyecto sus equipos de
manufactura de nucleos y un moderno equipo de laboratorio de recubrimiento de tabletas,
donde se han elaborado la mayor parte de las muestras utilizadas. Ademas de su parte han
colaborado generosamente con los materiales y el espacio de tiempo necesarios para la
elaboracion de las tabletas. También se ha recibido la colaboracion para los analisis de
calidad. Especial colaboracién del profesor de la facultad Dr. Ronny Vargas Monge, con
quienes se han escrito tres articulos, en el marco de colaboracién del proyecto del Instituto
Tecnoldgico de Costa Rica (ITCR) y el Instituto de Investigaciones Farmacéuticas (INIFAR)
de la Facultad de Farmacia, de la UCR (INIFAR-UCR, 2020).

Colaboracion con la industria Farmacéutica CALOX de Costa Rica: (CaloxCR, 2020),
Este laboratorio nos abrié sus puertas desde el inicio, donde el primer paso fue la realizacion
de una pasantia de varios meses en sus instalaciones. En dicha pasantia me brindaron
conocimiento teédrico y practico sobre todo el proceso de manufactura de medicamentos,
en especial del proceso de recubrimiento en el departamento de produccion. El
agradecimiento a sus técnicos de recubrimiento, en especial del maestro de recubrimiento
el Sr. Carlos Rosales. A nuestra disposicion estuvieron sus equipos y los laboratorios de
analisis. El departamento de Investigacion y Desarrollo a cargo del Dr. Ronny Vargas
Monge fue clave en el exitoso recorrido y aprendizaje en sus instalaciones. También esta
empresa contribuyé con materiales para la elaboracién de pruebas de laboratorio y
muestras con componentes activos para su analisis.
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Colaboracion internacional con el grupo de investigacion del color del Departamento
de Nutricion y Bromatologia, Toxicologia y Medicina Legal de la Universidad de
Sevilla, Espana: (Color-US, 2020), dirigido por el Dr. Francisco Heredia Mira en la Facultad
de Farmacia en la Universidad de Sevilla (US), quien fue el anfitrién de la pasantia que se
realizara en sus instalaciones. Se recibio instruccién acerca de los métodos y procesos de
investigacion y las aplicaciones practicas en sus equipos. Tres cursos de singular aplicacion
fueron recibidos en el marco colaborativo a saber “El color fundamentos y aplicaciones”;
“‘Andlisis de Pigmentos”; y “Aplicaciones de las Técnicas Espectroscopicas en
Agroalimentacion”. Los ensayos realizados para al proyecto de tesis, fue especialmente
asignado el Dr. Francisco Ramirez Pulido, que en conjunto con el Dr. Manuel Melgosa
Latorre de la facultad de Fisica de la Universidad de Granada (UGR), Espana, y el grupo
colaborativo de Costa Rica, se logré una importante publicacion en una de las mas
prestigiosas revistas de Investigacion del Color en el mundo.

Colaboracién internacional con la Universidad de Granada: El Departamento de Optica,
en la Facultad de Ciencias de la UGR (UGR-Optica, 2020), en la persona del Dr. Manuel
Melgosa Latorre, ha sido el principal colaborador en el proyecto, también hemos recibido
en el marco colaborativo el aporte inicial del Dr. Luis Gémez Robledo, con la visita al
laboratorio de investigacion en temas Opticos. También la visita guiada a la facultad de
farmacia en la zona de la Cartuja en Granada cuya anfitriona fue la Dra. Adolfina Ruiz
Martinez Vicedecana de Investigacion. Con el Dr. Melgosa, se han publicado varios
articulos, uno de ellos en la Revista Tecnologia en Marcha del ITCR. Su colaboracién se
ha realizado en el marco del Proyecto de investigacion FIS2016-80983-P del Ministerio de
Economia y Competitividad del Gobierno de Espana, cofinanciado por Fondo Europeo de
Desarrollo Regional (FEDER) de la Unién Europea (UE).

Laboratorio de Espectroscopia Molecular, Imagen y Color del ITCR: El Laboratorio de
Espectroscopia Molecular, Imagenes y Color del Instituto Tecnolégico de Costa Rica, a
cargo de los profesores Dr. Ernesto Montero Zeleddn y Dr. Dionisio Gutiérrez Fallas, ha
sido la principal sede de las investigaciones realizadas, y el principal motor de las
colaboraciones internacionales y regionales. Bajo el proyecto de investigacion doctoral,
también se logré consolidar el equipamiento de dicho laboratorio, y generar la experticia en
el manejo de equipos de espectroscopia orientados al estudio de las tabletas sin recubrir y
recubiertas, de ahi que la experiencia adquirida por los investigadores sera un insumo
importante con miras a futuras investigaciones y colaboraciones internacionales.

Colaboracion de estudiantes de la carrera de Ciencia de Materiales y Mecatrénica:
Estudiantes, principalmente de la carrera de Ingenieria en Ciencia de Materiales, un
estudiante de Ingenieria en Biotecnologia y otro de Ingenieria Mecatronica, realizaron su
asistencia de investigacion en el Laboratorio de Espectroscopia Molecular de la Escuela de
Fisica, colaborando en diversas etapas del proyecto. También algunos de sus proyectos
vinculados a la investigacion, fueron objeto de exposiciones en diversos foros nacionales,
y algunos de ellos tuvieron la ocasion de realizar publicaciones de sus propias
investigaciones relacionadas con las tabletas farmacéuticas.
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1.6 Esquema de la tesis

El documento de la tesis se divide en ocho capitulos en los cuales se brinda una estructura
comprensiva de las diferentes técnicas y métodos empleados en el proyecto de
investigacion, asi como de los resultados obtenidos, el analisis de los mismos, asi como las
conclusiones y las recomendaciones.

En el Capitulo 1 se identifican las motivaciones y antecedentes que dieron pie para el
desarrollo de la investigacién, asi como los objetivos que comprenden su desarrollo, y las
posibles ventajas derivadas del mismo. También se brinda una breve idea de los origenes
de la seleccién de los materiales y el proceso de investigacién que gira alrededor del
proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas. Otra importante inclusion a la que hace
referencia este capitulo, trata de las diversas colaboraciones, tanto nacionales como
internacionales que se tejieron a lo largo del proyecto, y que hicieron posible la culminacion
exitosa del mismo.

El Capitulo 2 contiene el marco tedrico del proyecto. Se mencionan la evolucion, los efectos
morfoldgicos y dimensionales, asi como los componentes de las tabletas farmacéuticas. Se
incluye una referencia a los principales topicos que comprende la caracterizacién de los
recubrimientos de tabletas farmacéuticas. Incluye también una referencia a los esfuerzos y
principales elementos conceptuales de automatizacién y simulaciéon de los procesos de
recubrimiento de tabletas, sobre los que de alguna manera el proyecto apunta como
grandes areas de investigacién. Finalmente se hace una breve referencia a los
fundamentos en la espectroscopia y a la colorimetria diferencial, que descansa sobre los
principios y estandares desarrollados por la CIE.

En el Capitulo 3 se analiza la instrumentacion, los materiales y los métodos utilizados a lo
largo del proyecto. Este incluye la manufactura de nucleos, y el proceso de recubrimiento
de tabletas, para cada una de ellas se detalla la planificacién, los equipos, los materiales,
los procedimientos y los elementos de gestion de calidad requeridos, también se incluyo
una referencia a experiencias relacionadas durante el procesamiento de cada una de ellas.
Se incluy6 un espacio referente a los procedimientos e instrumentacion para la necesaria
caracterizacion de las tabletas, los analisis micrograficos empleados, la determinacién de
la rugosidad superficial, las variables cromaticas y variables como la masa, el grosor de la
capa de recubrimiento entre otras variables vinculadas al proceso de recubrimiento de las
tabletas.

En el Capitulo 4 se analizan los resultados del estudio de la evolucion de la masa y del
grosor de las tabletas farmacéuticas en el proceso de recubrimiento, en el contexto de la
investigacion. Se analizan los resultados referidos a diferentes lotes producidos y las
diferencias encontradas entre ellas, y sus conclusiones. Los resultados de la
caracterizacion micrométrica y un analisis dimensional externo, que involucra la masa, el
volumen y el grosor de la capa de recubrimiento (TCL: Thickness of the coating layer).

En el Capitulo 5 se evalua la evolucion de las variables cromaticas durante el proceso de
recubrimiento de tabletas farmacéuticas y sus resultados. Esta dividido en tres grandes
secciones, los resultados realizados mediante los analisis de reflectancias, los analisis
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realizados a partir de imagenes calibradas, y un resumen tematico de los resultados del
capitulo.

En el Capitulo 6 se analizan los resultados del modelo de simulacion aplicado a la evolucion
de variables durante el proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, en un proceso
de simulacion tedrico que pretende explicar el comportamiento de las variables
relacionadas con el grosor de la capa de recubrimiento, y sus concusiones.

En el Capitulo 7 se resumen las conclusiones y recomendaciones que surgen de la
investigacion. Estas se desarrollaron bajo seis subtitulos a saber (1) El disefio experimental,
donde se exponen las bondades y retos del disefio experimental propuesto, asi como las
recomendaciones para futuras ampliaciones y profundizaciones de la investigacion; (2) Los
resultados principales de la caracterizacion del recubrimiento, donde se resumen tanto los
resultados de la caracterizacion fisica, como de la caracterizacion optico-visual mediante
analisis de reflectancias y de imagenes calibradas; (3) El modelo de simulacion, donde se
identifican las bondades y retos del disefio de simulacién propuesto, su construccién y
principales caracteristicas; (4) Los resultados principales producto de la simulacion, donde
se exponen los diferentes tipos de pruebas, sus caracteristicas y resultados; (5) Los efectos
trascendentes en la correlacién de atributos caracteristicos, obtenidos a partir de las
caracterizaciones anteriores, y los vinculos identificados que mantienen entre si; y
finalmente, (6) las conclusiones generales las perspectivas futuras de la investigacion,
donde no solo se hace un recuento de los principales resultados, sino que también explora
las posibilidades futuras del proyecto de investigacion, principalmente en el proceso de
recubrimiento de tabletas farmacéuticas.
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Capitulo Il: Marco teérico

La amplitud de conceptos y experimentos involucrados en este proyecto de investigacion,
hizo necesario el apoyo y la busqueda de informacion en diferentes areas de la ciencia y la
tecnologia, tales como las ciencias farmacéuticas, quimicas y fisicas, pero también la
espectroscopia, la colorimetria, la simulacion computacional entre otros. Debido al caracter
multidisciplinario de la investigacién, el marco tedrico, se concentra en los topicos
esenciales para el proyecto en cada area.

2.1 Las tabletas farmacéuticas recubiertas

Las “tabletas farmacéuticas recubiertas” (TFR), designacion que apunta a su caracteristica
superficie recubierta, también denominadas comunmente “comprimidos farmacéuticos
recubiertos”, abarca una familia muy comun de formas solidas de presentacién de
medicamentos, que facilita la dosificacién unitaria, mayormente via oral de uno o mas
componentes farmacéuticos activos (API: Active Pharmaceutical Ingredient), acompafiados
por excipientes adecuados.

El recubrimiento de las tabletas ocurre principalmente de cinco formas distintas a saber: (1)
por el método convencional o grageado, en el cual las “grageas” son recubiertas en una
paila o bombo, por capas sucesivas de una mezcla “azucarada”, hasta adquirir las
caracteristicas morfolégicas y superficiales deseadas; (2) por el método de recubrimiento
pelicular (Film Coating), que fue el método seleccionado en este proyecto; (3) por el método
de compresion donde el recubrimiento es comprimido sobre el nucleo en una tableteadora
especial; (4) por recubrimiento electrostatico, donde particulas pulverizadas cargadas en
un ambiente ionizado, son depositadas sobre los nucleos; y (5) recubrimiento por
impactacion asistido magnéticamente (MAIC: Magnetically Assisted Impaction Coating)
(Gaur, Mishra, Gautam, A.P.Singh, & M.Yasir., 2014).

2.1.1 Evolucion de tabletas farmacéuticas con recubrimiento pelicular

La evolucion histérica de las tabletas farmacéuticas recubiertas por recubrimiento pelicular,
se puede dividir en cuatro diferentes escenarios o etapas, que abarcan los comprimidos y
su desarrollo hasta el dia de hoy; (1) el desarrollo de las mezclas de recubrimiento y sus
procesos entre 1872 y 1953; (2) el periodo entre 1953 y 1975 donde basicamente los
desarrollos se mantuvieron estables sin mayores avances, y (3) el ultimo periodo que
abarca desde 1975 a la actualidad, en que tanto equipos como diversos materiales
irrumpieron con fuerza. (4) Finalmente, se pueden considerar los desarrollos previsibles de
hoy como base del futuro desarrollo en la industria (Tracton, 2006).

Los primeros comprimidos, comparables con las formas sélidas de hoy conteniendo algun
tipo de medicamento, se remontan al siglo XIX, cuando William Brockedon (1787-1854), un
polifacético inventor, escritor y pintor inglés, que ante la fragilidad del grafito que utilizaba
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en sus dibujos, ide6é una forma de comprimirlos, en forma de minas. Esta invencion fue
utilizada por un farmaceéutico quien vio la utilidad en la comprension de medicamentos, para
1843 Brockedon patentd su método para manufacturar pildoras, pastillas y minas de lapices
por presion de matrices. Mas tarde en 1872, John Wyeth (1841-1907) inventaria la primera
prensa rotatoria para comprimidos que vendria a ser la antecesora de las tableteadoras
industriales actuales, que basicamente utilizan el mismo principio de compactacién por
equipos mecanicos provistos de matrices y punzones.

Los recubrimientos de tabletas farmacéuticas, tienen su origen en el recubrimiento
azucarado de nueces y otros frutos secos de la Italia del siglo XVIII y XIX, que después
derivaria en la aspersién mediante valvulas en un bombo artesanal para recubrimiento. La
primera referencia a una tableta recubierta como tal, data de 1930 (Cole, Hogan, & Aulton,
2002), sin embargo, fue hasta 1954, cuando los laboratorios Abbott produjeron la primera
tableta recubierta comercial con recubrimiento pelicular. Esto fue posible gracias al
desarrollo de diversos materiales por ejemplo los derivados celulésicos. Uno de los mas
importantes, fue la solucion de metil celulosa hidroxipropilica, que fue desarrollada a partir
de una reaccion entre el cloruro de metilo y el éxido de propileno con la celulosa alcalina
(Remington & Gennaro, 1990). Para ello utilizaron una columna de revestimiento de lecho
fluidizado basada en el principio de Wurster (EEUU Patente n° US2648609A, 1953),
proceso que fue desarrollado primeramente por Merck en sus plantas en los Estados
Unidos de Norteamérica y el Reino Unido.

En el periodo transcurrido entre 1954 y 1975, las soluciones con solvente que utilizaron se
aplicaron sin restricciones, debido a que los solventes organicos eran baratos y de facil
aplicacion. Sin embargo, a partir de esa fecha, hubo un movimiento significativo en favor de
las soluciones acuosas, debido entre otras razones, al incremento de los costos de los
solventes organicos, la prohibicion del uso de hidrocarburos clorados por la contaminacion
ambiental, la eliminacion de sistemas de recuperacion de solventes, reduccion significativa
de los riesgos causados por el fuego en equipos y ambientes de trabajo, y el desarrollo de
sistemas de aspersién mejorados, con capacidad de rociar soluciones de recubrimiento
acuosas mas complejas.

Otro paso importante fue el mejoramiento de los bombos o tambores tipo Pellegrini, que
pasaron de tener el sistema de secado en la parte frontal, a los sistemas de bombos
perforados de donde se extrae el aire de secado, la mejora de las pistolas de aspersién, la
inclusién de controles automatizados de la temperatura del bombo, y en el sistema de
secado. Estos equipos han derivado en una significativa mejora de los procesos de
adherencia de las diferentes capas de recubrimiento, en la calidad general y en los
acabados de las tabletas recubiertas. Hoy los procesos de recubrimiento, de gran volumen
han incorporado importantes innovaciones de control, automatizacién y procesamiento que
han derivado en mayor productividad y calidad.

Actualmente, se desarrollan férmulas premezcladas, de muy alto rendimiento, que solo
necesitan agregar el vehiculo acuoso, como OpaDry© de Colorcon®©. Se han mejorado los
sistemas de fluidizacion de la mezcla, el control, y extraccidén automatizada de muestras, se
han incorporado soluciones no destructivas de evaluacién del grosor de la capa de
recubrimiento, se han mejorado los sistemas de alimentacion y aspersién aleatoria
(Apéndice J), e incorporado sistemas de simulacion cada vez mas sofisticados.
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2.1.2 Efectos e interacciones del nucleo en las tabletas farmacéuticas
recubiertas

En funcion de sus formas, dimensiones y propiedades superficiales, las tabletas
farmacéuticas, pueden exhibir desplazamientos distintos en el bombo de recubrimiento.
Estas caracteristicas particulares se las confieren el nucleo de las tabletas. Los nucleos
considerados de valor farmacéutico, pueden ser de muchos tipos, que van desde cristales,
granulos de diversas fuentes hasta las propias tabletas. Sus propiedades de consistencia,
dureza, forma y contenido, pueden ser de muy diversos tipos. En el presente documento,
se hara unicamente referencia a los nucleos que forman tabletas de calidad farmacéutica,
y que pueden ser recubiertos.

Los nucleos estan conformados por una serie de elementos que les dan consistencia y
estabilidad a las tabletas. Una caracteristica fundamental es la dureza [en vickers (HBS) o
Brinell (HB)], o la resistencia a la ruptura [en kilopondios (kp) o newton (N)] que exhiba el
nucleo, pues tendra efectos importantes durante el proceso de recubrimiento, que, en
funcion de la compresién recibida, puede tener una fuerza de ruptura aceptable entre 50 N
a 100 N. De acuerdo a esta caracteristica y los componentes que la conforman, podrian
generar desde desprendimientos, polvo residual, defectos superficiales hasta el
desprendimiento total o parcial de las capas de recubrimiento. Las tabletas han de pasar
por diferentes procesos, desde la compresion en la tableteadora, el proceso de
recubrimiento, hasta el empaquetado (blisteado) hermético (Blister) y embalado comercial
(en cajas unitarias y para transporte), de ahi que su disefio y estructura deben resistir el
estrés mecanico sobre ellas.

La manufactura de nucleos para ser recubiertos, exige condiciones tales que, puedan ser
facilmente elaborados, comprimidos o tableteados, y recubiertos. Si bien para las pruebas
realizadas no se utilizaron componentes activos, los mismos tenian que cumplir con las
condiciones normales de uso de una matriz polimérica. Sus condiciones superficiales,
exigen que tengan las condiciones para ser facilmente recubiertos, de tal manera que los
excipientes utilizados aportan las condiciones superficiales fisicoquimicas, dureza,
comprensibilidad, rozamiento, friabilidad, y color entre otros, permitiendo elaborar con
confianza las pruebas necesarias. Los componentes funcionales utilizados son comunes
en las tabletas farmacéuticas de su tipo, los cuales cumplen funciones de aglutinantes,
espesantes, desintegradores, lubricantes y diluyentes entre otros.

La matriz polimérica la conforma la distribucion uniforme de los componentes activos en
todo el nucleo. Esta distribucion, que se materializa en el componente polimérico del nucleo,
depende del proceso de homogenizacién de los mismos. Una buena distribucion en esta
matriz tiene efectos sobre la liberacion del producto activo en el organismo de las personas.
De ahi que se busca una distribucion uniforme en ellas.

Los efectos morfoldgicos y dimensionales de los nucleos sobre las tabletas farmacéuticas,
no solo afectan el movimiento de las tabletas en el bombo de recubrimiento, también la
uniformidad y distribucién de los recubrimientos pueden verse afectadas. Las tabletas
totalmente aplanadas, por ejemplo, no son aptas para el recubrimiento, que ademas de la
dificultad que tienen para rodar en el bombo, se adhieren entre si, y tienden a ser mas
quebradizas. Para prevenir estos efectos, las tabletas biconvexas tienen un mejor
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desempeno, ya que entre mas pronunciada es su curvatura tanto menos fragil seran las
tabletas. Por otro lado, entre mas se asemeje la figura del nucleo al producto terminado,
menor sera la cantidad de recubrimiento empleado y mayor la uniformidad de su capa
recubierta. El consumo de material de recubrimiento, tiene una relacion muy estrecha con
el tipo de forma utilizada. En las zonas de los bordes tiende a depositarse menos cantidad
de material que en las zonas planas, de ahi que las formas preferidas son curveadas.

La superficie de los nucleos tiene una influencia significativa en la cimentacion y adherencia
de las capas de recubrimiento, sobre todo en las primeras capas. Los recubrimientos
peliculares en especial, requieren de una superficie suave y libre de polvo. Las superficies
que poseen una humectacion reducida, influyen negativamente en las capas de
recubrimiento, afectando la adherencia entre ellas. Condiciones anormales de
humectacion, tension superficial, rugosidad, pH, homogeneidad y otras condiciones
quimicas y fisicoquimicas de la superficie de los nucleos, afectan la calidad de adhesién del
recubrimiento.

Segun la experiencia de las diferentes técnicas de recubrimiento, los nucleos de 0,2 mm a
2mm de diametro, presentan grandes dificultades de recubrimiento, tienden a adherirse
entre si, y su distribucién no es uniforme dificultando asi el proceso. Tabletas de un tamafio
superior a 12 mm o 14 mm de diametro tienen grandes dificultades para ser ingeridos o
masticadas por las personas. El ideal se encuentra entre los 5 mm y los 8 mm de diametro.

La temperatura excesiva del procesado de los nucleos, puede llegar a tener un efecto
negativo en los componentes activos, principalmente en las drogas muy sensibles, y en
algunos excipientes. Si la temperatura del proceso no es apropiadamente controlada, y si
se superan los valores criticos, los componentes activos pueden llegar a degradarse,
cambiar las condiciones de liberacién y alterar sus perfiles de disolucion de un lote a otro.

En la frontera entre el nucleo y el recubrimiento, puede haber filtraciones de los
componentes de la solucién de recubrimiento en el nucleo, afectando ciertos componentes
hidrofilicos del nucleo, causando un aumento de volumen (hinchazén) en estos. Un proceso
correcto de secado en el bombo de recubrimiento, puede minimizar estos efectos. En
algunos casos, la “hinchazoén” producida en la superficie del nicleo es deseable, sobre todo
en aquellos nucleos donde es necesaria una pronta disolucion en el tracto digestivo. Por
otro lado, la migracion de sustancias del nucleo a la capa de recubrimiento puede tener
efectos estéticos indeseados, como el moteado superficial, las decoloraciones y otros
efectos de sublimacién y difusién de ciertos componentes a la superficie. En resumen,
cualquier interaccion del nucleo sobre la mezcla de recubrimiento puede afectar las
funciones de la capa de recubrimiento.

2.1.3 Los recubrimientos de las tabletas farmacéuticas

Dependiendo del disefo de la formulacion de la capa de recubrimiento, de su tipo y de la
funcionalidad que se espera, la disolucién para producir el recubrimiento de las tabletas
farmacéuticas contiene solventes, vehiculos, pigmentos o colorantes, polimeros,
plastificantes, sustancias auxiliares con diversas funciones, y hasta pueden contener
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ingredientes activos. De modo que, multiples factores pueden afectar la funcionalidad y la
calidad de los recubrimientos.

El control, seguimiento e intervencion en los diferentes factores que afectan el proceso de
recubrimiento, resultan ser claves para una buena calidad del producto (Missaghi & Fassihi,
2004). Sin embargo, de las multiples caracteristicas medibles que pueden ser identificadas,
la cantidad especifica y la distribucion de los sélidos depositados sobre la superficie de los
nucleos, son de las que mayor impacto tiene en las propiedades finales de los comprimidos
recubiertos. Una cantidad insuficiente (o excesiva) de solidos, por ejemplo, puede incidir en
la durabilidad, efectividad, efectos indeseables o secundarios y otras caracteristicas
perceptivo-visuales y funcionales, que finalmente impactan en las diferentes
funcionalidades de la capa de recubrimiento a saber:

(a) En la efectividad de la liberacion y biodisponibilidad de los componentes activos,
presentes en la matriz polimérica de un comprimido de liberacién modificada,
impactando a su vez en la proteccién ante los fluidos digestivos en el caso de
recubrimientos entéricos o gastro resistentes, (Aleixandre, 2007) (Siepmann, 2007).

(b) En la efectividad del enmascaramiento de caracteristicas indeseables del nucleo
como el sabor, olor, defectos superficiales y aspecto (Seitavuopio, 2006). Algunos
componentes activos son coloreados y migran facilmente, por lo que podrian dejar
manchas indeseables en las manos, la ropa, la boca, etc.

(c) En la forma como se efectua la deglucion o ingesta del medicamento. Un
recubrimiento que durante la deglucién libere sustancias que se adhieren a las
paredes del tracto digestivo, o impida el deslizamiento de la tableta, puede tener
consecuencias por atoramiento.

(d) En la permeabilidad y resistencia a la interaccidén con factores ambientales como la
humedad, acidez o alcalinidad de agentes del entorno, aire, luz y temperatura.
Muchos de los componentes del nucleo, por ejemplo, son inestables en presencia
de luz y humedad, pronto se degradan y pierden propiedades. En contacto con el
aire, muchos componentes comienzan un proceso de oxidacion que puede afectar
severamente la efectividad de los medicamentos.

(e) En la resistencia y estabilidad superficial frente al estrés mecanico del proceso de
fabricacion, compresion, empaque, almacenamiento y transporte de las tabletas.
Las caracteristicas superficiales de los recubrimientos, especialmente la friccidn,
impactan en la velocidad y por tanto en la productividad de los procesos.

(f) En el color, brillo, rugosidad, textura, porosidad y apariencia externa de los
comprimidos recubiertos. La percepcidén organoléptica, especialmente visual en la
gran mayoria de los medicamentos, esta sujeta también a regulaciones, aspectos
socio-culturales, y de mercadeo, de tal manera que la variabilidad en estos factores
puede ser determinante para la aceptacion o rechazo de lotes enteros de productos
farmacéuticos. Si estos productos son detectados en los puntos de venta al
consumidor, podrian tener consecuencias legales, econdmicas, y comerciales
imprevisibles para sus fabricantes, y verse afectada su imagen (Laksmana, 2009).

(9) ElI' recubrimiento de las tabletas farmacéuticas, también cumple funciones
especiales, como permitir la formulacién de diversos componentes incompatibles en
una misma tableta, que deben ser liberados en momentos especificos en el tracto
digestivo, de tal manera que, segun el disefio, puede liberar elementos con diversas
variantes de dosificacion. También algunos recubrimientos pueden modificar el perfil
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de liberacioén, no solo en los casos de los recubrimientos entéricos, también estan
los de liberacion sostenida, y las bombas osmoéticas entre otros.

(h) Un recubrimiento multicapa puede contener a su vez, componentes activos con
propésitos multiples segun la ingenieria de liberacion predeterminada, de tal manera
que el recubrimiento es una estructura sofisticada muy sensible a la variabilidad en
las caracteristicas superficiales de la tableta.

De los atributos visuales de la superficie de las tabletas farmacéuticas recubiertas (TFR),
uno de los principales es el color superficial (Al Hagbani, 1917). La uniformidad,
homogeneidad y aspecto superficial en general del color de una TFR, puede indicar varios
aspectos de la calidad del proceso de manufactura y del estado de las tabletas. La
variabilidad de los atributos cromaticos superficiales, por ejemplo, puede indicar
deficiencias en la calidad de la aspersion aleatoria (Apéndice J), y brindar abundante
informacion acerca del proceso de recubrimiento. También pueden senalar que
componentes del nucleo o de la misma mezcla de recubrimiento, han reaccionado entre si.
Igualmente, cambios en los atributos de color pueden indicar que agentes mecanicos o
fisicoquimicos durante el proceso pueden estar afectando la superficie, los pigmentos u
algun otro componente las tabletas. Las variaciones o degradaciones en el color superficial
pueden indicar ademas la posibilidad de que las tabletas han sido expuestas o afectadas
por agentes ambientales (humedad, luz solar, temperatura, algun tipo de radiacion), y
agentes quimicos o bioldgicos del entorno. Que, a su vez, pueden indicar que el “blister”, o
el empaque externo han sido vulnerados.

2.2 Caracterizacion de los recubrimientos

La caracterizacion de las tabletas recubiertas, tiene el propdsito de identificar los elementos
que permitiran un reconocimiento visual del estado del proceso de recubrimiento, y facilitar
un conocimiento preciso del proceso para realizar ajustes e intervenir los parametros que
afectan la calidad de las tabletas.

El reconocimiento del estado superficial de las tabletas farmacéuticas recubiertas, es uno
de los grandes temas de Control de Calidad en los procesos farmacéuticos. En ello no solo
interviene la superficie de la zona recubierta, sino que estan involucrados los componentes
de los nucleos, la zona de contacto entre la superficie del nucleo con los recubrimientos,
los componentes de la mezcla de recubrimiento, los factores derivados del sistema de
aspersion aleatoria y en general de todo el sistema de secado, los factores ambientales, y
los equipos de recubrimiento. Como parte del disefio de la presente investigacion, los
factores ambientales y el mecanismo de aspersién aleatoria y secado se mantuvieron
estables y controlados, de tal manera que no se constituyeron en variables significativas
dentro del proceso de recubrimiento (Felton, 2007).

En la zona de contacto nucleo recubrimiento, existe una barrera en la cual se deben cumplir
ciertos parametros para que los elementos involucrados cumplan con las funciones
especificadas de disefio, dentro de las principales funciones estan: Desarrollar la capacidad
adherente del recubrimiento sobre la superficie del nucleo (u otro recubrimiento en caso de
ser multicapa), esto es que las caracteristicas fisicoquimicas superficiales permitan la
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adhesion apropiada. Impedir la penetracién de humedad, pigmentos, saborizantes y otros
excipientes en el nucleo. Evitar cualquier interaccién quimica entre los componentes del
nucleo y la capa de recubrimiento. Recubrir la totalidad de la superficie del ndcleo con una
capa uniforme y homogénea con la mezcla de recubrimiento. Evitar desprendimientos entre
ambas superficies. Permitir la liberacion de los componentes activos, segun el disefio
establecido.

2.2.1 Métodos de caracterizaciéon durante el proceso de recubrimiento

La caracterizacion durante el proceso de recubrimiento, tiene el propésito de identificar
aquellos atributos que proporcionan informacion acerca de la evolucién del recubrimiento,
posibles errores y otros elementos utiles para tomar decisiones e intervenir en el proceso.
Atributos que pudieran estar relacionados con los diferentes parametros involucrados, tanto
del equipo y sus subsistemas, como de la mezcla de recubrimiento y su sistema de
suministro, las propias tabletas o nucleos, e inclusive aspectos exdgenos que pudieran
afectarlo. Los métodos de caracterizacion superficial de las tabletas farmacéuticas, y por
ende de la capa de recubrimiento, se pueden subdividir en métodos destructivos y no
destructivos de las muestras.

Los métodos destructivos de caracterizacion, implican, no solo la extraccion de las muestras
del proceso, sino que también implican la destruccién total o parcial de las mismas. Esta
destruccién puede involucrar la aplicacidon de fuerzas mecanicas, cortes, pulverizacién y
hasta la aplicacion de agentes oxidativos, y otros quimicos que destruyen la muestra en el
proceso. Uno de los métodos mas conocidos en esta categoria es el LIBS (Madamba,
2007).

Los métodos de caracterizacion no destructivos de las muestras durante el proceso de
recubrimiento, buscan aplicar la menor intervencién en el proceso, y son parte de los
objetivos trazados en su momento por la FDA (ver siguiente item) para modernizar los
procesos de la industria farmacéutica. En este contexto, fue que se realizo la investigacion
del estado del arte, ya mencionada, de estos métodos, cuyos resultados se pueden apreciar
en el articulo de revision “Nondestructive technologies applied in the characterization of the
coating layer of pharmaceutical tablets” (Apéndice M).

2.3 Automatizacion e innovacion en los procesos de recubrimiento

La aplicacién de soluciones innovadoras y la introduccion de dispositivos, que faciliten la
automatizaciéon de los procesos de manufactura farmacéuticos, y dentro de ellos los
procesos de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, han sido impulsadas por un sistema
de armonizacién internacional de practicas orientadoras. El reconocimiento de una situacion
desventajosa, que se venia arrastrando en la industria farmacéutica, por una serie de
orientaciones practicas, han permitido introducir en primer lugar, soluciones tecnoldgicas e
innovaciones cientificas, muchas de ellas desarrolladas para otro tipo de industrias, y, en
segundo lugar, el desarrollo vertiginoso de la inteligencia artificial (Al) en sus multiples
facetas, ha permitido su aplicacion en algunos procesos farmacéuticos.
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2.3.1 Las guias ICH en perspectiva

En 1990, se cred en Suiza el Consejo Internacional para la Armonizacion de los Requisitos
Técnicos para Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) que reune a las
autoridades reguladoras y la industria farmacéutica para discutir los aspectos cientificos y
técnicos del registro de medicamentos. Con el paso de los afos esta organizaciéon
evolucioné gradualmente hacia el desarrollo global de medicamentos. Su mision, es lograr
un alto grado de armonizacion mundial que garantice medicamentos seguros, efectivos y
de alta calidad, y que se desarrollen y registren de la manera mas eficiente en recursos e
impacten positivamente en la salud publica global (ICH., 2020).

Para garantizar la armonizacion, los signatarios de este concejo, se comprometen a
implementar las directrices del ICH, que son el producto del consenso entre cientificos y
expertos reguladores del area. Sus recomendaciones integran aspectos de interpretacion y
aplicacion de temas técnicos, orientaciones especificas en investigacion, desarrollo,
manufactura, control de calidad, aplicacion de nuevas tecnologias, reemplazo de métodos
desactualizados, comunicacion de la informacion, capacitacién, emision de directrices
actualizadas de uso y otros temas relevantes para la industria, el intercambio comercial y
la regulacion en general de productos farmacéuticos (ICH-Q, 2020). Desde la perspectiva
de esta investigacion, son de interés particular las directrices ICH-Q7 guia para las buenas
practicas de manufactura, ICH-Q8 desarrollo farmacéutico, ICH-Q9 guia para la gestion de
la calidad con enfoque del riesgo y ICH-Q10 guia del sistema farmacéutico de calidad.

En particular, la norma ICH-Q8 permite aplicar conocimientos cientificos vinculantes al
proceso, y un enfoque de gestidn de riesgos de calidad, cuyo objetivo es disefiar productos
de alta calidad. Una primera etapa, estd enfocada en el desarrollo, y promueve el
conocimiento profundo del producto y las maquinas correspondientes. La informacion y el
conocimiento, obtenido de los estudios de desarrollo farmacéutico y la experiencia en
fabricacion proporcionan conocimiento cientifico para respaldar el establecimiento del
espacio de disefio, las especificaciones y los controles de fabricacion. Un enfoque
introducido por esta guia, es la premisa de que la calidad no se puede probar en los
productos, debe ser disefiada y proporcionada desde sus etapas de disefio. Para ello se
provee de instrumentos y mecanismos de apoyo, asi como mejores perspectivas del
desarrollo del producto, para tal fin. Con esto se busca a) la toma de decisiones basadas
en riesgo (incluye revisiones e inspecciones), b) mejoras en el proceso de fabricacion,
dentro del espacio de disefio aprobado descrito en el expediente, sin revisiones
reglamentarias adicionales; c) reduccion de las presentaciones posteriores a la aprobacion;
d) un control de calidad en tiempo real, que lleve a una reduccién de las pruebas de
lanzamiento del producto final.

El concepto de “calidad desde el disefio” (QbD: Quality by Design) introducido por primera
vez por Joseph Juran en el afo 1992 (Juran, 1992), y que ha sido incorporado como parte
esencial para la ejecucion de las PAT (PAT: Process Analytical Technology), implica en si
mismo un cambio de paradigma del enfoque de la gestién y aseguramiento de la calidad,
que obliga a repensar y redisefiar procesos completos dentro de la industria farmacéutica
(Fisher, y otros, 2016). De ahi que la comprension de los principios y métodos que la
acompanan resulte esencial para entender los objetivos que busca y los alcances practicos
en la industria farmacéutica.
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La calidad en el origen, la calidad desde el disefo y otros conceptos asociados en QbD,
han sido en realidad un importante paso evolutivo y conceptual de su antecesor “la calidad
desde el ensayo” (QbT: Quality by Test), que caracterizé la industria farmacéutica durante
muchos afos (Garcia, 2015).

2.3.2 Requerimientos para una transformacién urgente en la industria
farmacéutica

La industria farmacéutica a nivel mundial, si bien ha incorporado importantes innovaciones
tecnologicas en sus procesos, métodos y materiales, esencialmente se ha mantenido
rezagada frente a los sectores industriales mas competitivos. De ahi que se han requerido
de importantes iniciativas estratégicas y el replanteamiento de paradigmas ancestrales para
impulsar los cambios necesarios, no solo para atender las necesidades mas apremiantes
de mercados cada vez mas exigentes y competitivos, sino también para reducir las brechas
que la separan de las principales industrias del mas alto nivel de desarrollo.

Al finalizar el siglo XX, la mayor parte de las industrias, esencialmente en los EEUU, estaban
experimentando una transformacién en muchos terrenos, entre ellos, el control y
automatizacion de sus procesos, asi como la incorporacién de sistemas innovadores de
gestion de calidad y produccion. Sin embargo, la industria farmacéutica en su conjunto, aun
permanecia utilizando los mismos métodos de hacia décadas, quizas por la misma
necesidad de verificar y asegurarse las dosis y la correcta aplicacion de procedimientos de
manufactura de medicamentos. Otras razones del lento avance de esta industria, tenian su
origen en el voluminoso marco regulatorio y normativo que la regia, las posibles
implicaciones legales ante cualquier error 0 negligencia, y quizas una apreciacion muy
restrictiva y hasta temerosa hacia el sistema regulatorio en general, de ahi que las industrias
farmacéuticas, habian optado por procedimientos conocidos y menos riesgosos, en
detrimento de la productividad y la innovacion en sus procesos.

Asi, al comenzar el nuevo milenio, la industria farmacéutica se caracterizaba por la
produccion de medicamentos por lotes, con pruebas de laboratorio aplicadas en muestras
recolectadas antes durante y al finalizar cada lote. La gran mayoria de las pruebas que se
realizaban durante el proceso, implicaba la detencion momentanea del mismo, la extraccién
de un grupo de muestras, la aplicacion de pruebas de laboratorio sobre las muestras (a
menudo de caracter destructivo), y si se requerian ajustes, se aplicaban en ese momento,
ello podia implicar también, desechar todo un lote, si se detectaban situaciones
comprometedoras con la calidad y las regulaciones vigentes. Asi, esta industria se
encontraba aun muy lejos de las mejoras e innovaciones que caracterizaban otras
industrias de primer nivel. Esta situacion era muy parecida en todos los paises
industrializados, aunque ya en Alemania se venian dando importantes mejoras en ciertos
equipos industriales. En el resto del mundo, sin embargo, la industria farmacéutica se
mantenia aun mas rezagada, la gran mayoria tratando de manufacturar productos
geneéricos, con equipos de segunda, mano de obra poco calificada, a costos muy bajos.
Para estas industrias, la introduccion de nuevas tecnologias e innovaciones estaban
practicamente fuera de sus planes y posibilidades.
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Reconociendo el estado de la situacidn de la industria farmacéutica, en 2002 la FDA,
siguiendo la tendencia mundial, lanzo la iniciativa de las “Buenas Practicas de Manufactura
Farmacéuticas para el siglo XXI, una aproximacion desde la Gestion de Riesgos”, con la
intencion de modernizar las regulaciones respectivas, y garantizar el acceso a servicios de
salud de mayor calidad. Con ello se buscaba incorporar los conceptos y practicas mas
avanzadas de gestion de riesgos y gestién de calidad en los procesos; alentar a los
fabricantes a utilizar los ultimos adelantos cientificos en fabricacion y tecnologia
farmacéutica; mejorar la coordinacién de los sistemas de revision e inspeccién; aplicar
consistentemente las regulaciones y los estandares de fabricacion por parte de la FDA y
los fabricantes; fomentar la innovacioén en los procesos de la industria farmacéutica.

Para el 2004 la FDA complementd las “Iniciativas BPM en la Industria Farmacéutica”
(CGMP: Current Good Manufacturing Practice) para el Siglo XXI (FDA, 2004), con otra serie
de guias (FDA-HHS & CDER., 2004), con el objetivo de reducir el riesgo de producir
medicamentos de mala calidad y alentar las iniciativas tecnoldgicas en los procesos mucho
mas alla de los sistemas automatizados de inspeccién visual de tabletas que ya se venian
desarrollando (Bukovec, 2007)- (CDER, 2006). Como parte de sus objetivos clave,
desarrollé el concepto de las PAT, el cual definié conceptualmente como un sistema para
el disefio y control de fabricacion de medicamentos a través de mediciones puntuales
durante el proceso, interviniendo sobre los puntos criticos de calidad (CTQ) y el rendimiento
de los atributos de materias primas, materiales en proceso y los procesos mismos con el
objetivo de garantizar su mejora continua y la calidad de los productos finales. La ICH (ICH:
International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use) complementd los conceptos de la FDA con una serie de guias de calidad (Q8,
Q9 y Q10) utilizando la Calidad desde el disefio, (QbD) como concepto guia,
armonizandolas con conceptos ya conocidos en la gestion de riesgos (Potter., 2009) y
perfectamente compatibles con otros conceptos de produccion (ICH, 2020)

2.3.3 La tecnologia analitica de procesos en perspectiva

La iniciativa de tecnologias analiticas de procesos (PAT: Process Analytical Technology),
se introdujo como un conjunto de conceptos, estrategias y acciones que pretenden ser la
maquinaria impulsora del cambio competitivo de la industria farmacéutica, lo que ha
requerido del desarrollo de un robusto marco referencial, para enmarcar las innovaciones y
el desarrollo de soluciones que brinden ese enfoque metodolégico, del cual se puedan
enganchar todos los que pretenden aportar iniciativas y ser agentes de cambio en la
industria farmacéutica del nuevo siglo (Bakeev, 2010).

Desde que fue conceptualizada como la guia para el desarrollo tecnolégico de la industria
farmacéutica (Mali, 2016), el concepto PAT se consider6 como un sistema para disefar,
analizar y controlar la fabricacion mediante la captura y procesamiento oportuno de la
informacioén de los atributos de calidad, los valores criticos del rendimiento de los materiales
y los propios del proceso, para garantizar la calidad de los productos finales. Dentro del
concepto PAT se consideré también, de forma integral la inclusién de los analisis quimicos,
fisicos, microbiolégicos, matematicos y de gestién de riesgos.
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En este contexto, el objetivo de las PAT era mejorar la comprension y el control del proceso
de fabricacién, de tal manera que se cumpliese el hecho de que la calidad no se puede
probar en productos; debe ser incorporada o debe ser disefiada en el producto.

Asi el marco referencial de las PAT, fue basado sobre las premisas de que la calidad esta
integrada en los productos farmacéuticos a través de una comprension integral de:

¢ Los objetivos terapéuticos previstos; poblacién de pacientes; ruta de administracion;
y caracteristicas farmacolégicas, toxicoldgicas y farmacocinéticas de un farmaco.

e Las caracteristicas quimicas, fisicas y bio farmacéuticas de un medicamento.

o Disefio de un producto y seleccion de componentes y empaques del producto segun
los atributos de los medicamentos mencionados anteriormente

o El disefio de los procesos de fabricacion utilizando principios de ingenieria, ciencia
de materiales y garantia de calidad para garantizar la calidad, asi como el
rendimiento aceptable y reproducible del producto durante toda su vida util.

Estas guias fueron delineadas en la “Guia para la industria PAT: un marco para el desarrollo
farmacéutico innovador, la fabricacion y la garantia de calidad”, publicado por la FDA en
2004, donde justamente el concepto de la inclusién de la calidad en el producto la llevé a
dar una serie de planteamientos y generar oportunidades de innovacion en la industria que,
desde entonces ha tenido un gran impulso en la introduccién de soluciones innovadoras de
gran impacto.

En las propias palabras del documento en mencién “Un objetivo deseado del marco PAT
es disefiar y desarrollar procesos bien entendidos que garanticen de manera consistente
una calidad predefinida al final del proceso de fabricacién. Dichos procedimientos serian
consistentes con el principio basico de calidad del disefio y podrian reducir los riesgos de
calidad y las preocupaciones regulatorias a la vez que mejoran la eficiencia”.

Las mejoras esperadas, se supone que provengan principalmente de las siguientes fuentes:

a) La reduccién de los tiempos de ciclo del proceso.

b) La prevencion de reprocesos, productos defectuosos y todo tipo de desperdicios.

c) El aumento en la automatizacion de los procesos.

d) Las mejoras en el aprovechamiento energético, materias primas y el aumento en la
capacidad de procesamiento operativo.

e) Laforma en que se facilita el procesamiento continuo, las mejoras en la eficiencia y
reduccion de la variabilidad a lo largo del proceso.

Ahora bien, las mejoras esperadas tal y como fueron expuestas, requieren al menos tres
elementos que garanticen que las mejoras se materialicen adecuadamente y ellas son a)
una comprension profunda de los procesos y procedimientos involucrados; b) principios
sélidos que expliquen y sustenten cientificamente lo que sucede en los procesos de
manufactura de farmacos; y c) herramientas y dispositivos adecuados para el
funcionamiento de las PAT.

La comprension profunda de los procesos, procedimientos y los métodos involucrados en
la fabricacion de medicamentos implica que a) todas las fuentes de variabilidad criticas
deben ser plenamente identificadas y caracterizadas; b) que la variabilidad es debidamente
gestionada en el proceso de manufactura; ¢) que los atributos de calidad y trazabilidad del
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producto, se pueden predecir de manera precisa y confiable desde el disefio establecido
para los materiales utilizados, los parametros del proceso, la fabricacion, el medio ambiente
y otras condiciones que impactan la produccién. El grado de comprensién del proceso, dado
un marco regulatorio especifico, se vera reflejado en la capacidad de prediccion y control
que se tenga del mismo, y en el nivel de gestion del conocimiento implicito que se maneje.

En las dos ultimas décadas, el descubrimiento de ciertos principios de manufactura de los
flujos de trabajo con connotaciones cientificas como “la fisica de manufactura” y la
aplicacion de “redes neuronales” a ciertos mecanismos de aprendizaje automatico, y los
conceptos alrededor de la “Industria 4.0 y mas alla, han abierto amplias areas de
investigacion, cuyos resultados se perfilan como parte de un salto importante en el
desarrollo de la proxima generacién de los procesos de manufactura en general. La
Industria de farmacos también esta siendo permeada por esta “ola” innovadora,
principalmente de la mano de muchos fabricantes de equipos para el procesamiento de sus
productos. Sin embargo, muchos de los desafios planteados a principios del milenio aun
contintan pendientes. La comprensién de los atributos que son criticos para la calidad de
los productos y sus procesos siguen siendo claves, la diversidad de factores relacionados
con el comportamiento de las materias primas y sus transformaciones en los procesos de
manufactura todavia representan un desafio significativo resuelto parcialmente. A pesar de
la introduccion de importantes innovaciones, y la adaptacién de dispositivos desarrollados
para otras lineas productivas similares, especialmente en su caracterizacién y recoleccion
de muestras, el grado de automatizacion no ha sido el esperado, y el factor humano, con
todo y sus debilidades y riesgos, continta siendo clave.

La variabilidad, que frecuentemente se identifica en los atributos fisicos y quimicos de las
materias primas de muchos productos farmacéuticos, y la forma particular “no
estandarizada” de abordarlos y manipularlos en los procesos productivos, genera procesos
mas o menos robustos, que frecuentemente se traducen en ventajas competitivas
particulares y en secretos comerciales para los fabricantes. Debido a que estas habilidades
no estan generalizadas y, que a menudo, se basan en la experticia de un formulador en
particular, por lo general desarrollada a lo largo de varios afios, la calidad de estas
“formulaciones” y “soluciones particulares” solo pueden ser evaluadas analizando muestras
de materiales en proceso y productos finales. Es comun, que muchas de estas pruebas se
realizan fuera de linea, después de ser extraidas del proceso, las cuales son preparadas
para sus analisis, que, por lo general, consisten en la evaluacion de atributos de calidad,
particulares e individuales. En este interin, es también comun, que se pierda informacion
de multiples atributos que pudieran ser extraidos de una sola vez, y algunas caracteristicas
de las materias primas pueden sufrir alteraciones que afectan la calidad de los productos
finales, sin que se lograra intervenir a tiempo.

Dentro de las herramientas PAT mas comunes que podemos hallar estan a) herramientas
multivariadas o multifactoriales complejas para el disefio, adquisicion y analisis de datos,
que en el caso particular de la industria farmacéutica implica una variedad de atributos
fisicos, quimicos, ambientales y bioquimicos bastante amplio; b) analizadores y actuadores
de proceso, y que justamente enmarca el trabajo de investigacién que nos ocupa; c)
herramientas de control y gestion de procesos como las que ya se han mencionado; y d)
herramientas para la mejora continua y gestion del conocimiento, que en la industria
farmacéutica tiene connotaciones muy particulares, no solo por el contexto multifactorial
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que ya se ha mencionado, sino que también factores como la escases de personal
calificado, el estricto marco regulatorio y el impacto en la salud publica tienen importancia
en el disefio de los procesos.

Otros aspectos que enmarcan las aplicaciones de soluciones PAT son, el “enfoque basado
en riesgos y la innovacion”. Aunque por lo general un enfoque como este, implica mucho
mas que el propio marco que le dan las PAT, al menos en este contexto, esta principalmente
enfocado a gestionar los riesgos de tal manera que trasciendan el riesgo de producir
productos farmacéuticos de mala calidad, las implicaciones de la materializacion de riesgos
relacionados con la salud publica, el manejo adecuado de reprocesos y no conformidades,
la gestion de riesgos en los proveedores y en general en todo el cluster involucrado. La
parte innovadora estaria enfocada en asegurar procesos productivos cada vez mas
eficientes, eficaces y seguros, con menor variabilidad y riesgos a lo largo de toda la cadena
logistica y productiva, inmersos en un ciclo de mejora continua funcional.

En el contexto actual, el abordaje de las soluciones PAT, implica también un abordaje
integral, robusto y en tiempo real de las multiples herramientas de control, evaluacion,
procesamiento y gestion del conocimiento involucrados, en el marco de las guias ICH.

2.3.4 Configuraciones del desarrollo de la Inteligencia Artificial en los
procesos de recubrimiento de tabletas farmacéuticas

La irrupcion profunda y permanente de la Inteligencia Artificial (Al: Artificial Intelligence) en
los procesos de disefio, manufactura, control de calidad es una realidad en todas las
industrias desde hace ya unas tres décadas, y sus multifacéticas aproximaciones han sido
determinantes en los nuevos desarrollos industriales. El concepto de Al se aplica cuando
una maquina imita las funciones “cognitivas” que se asocian con la mente humana, como,
por ejemplo: “percibir’, “razonar”, “aprender” y “resolver problemas”. Desde la perspectiva
de esta investigacion, el enfoque busca sentar las bases para una la posible aplicacién del

aprendizaje automatico (ML: Machine Learning).

Por lo general el ML se refiere a los cambios en los sistemas que realizan tareas asociadas
con la IA. Dichas tareas implican reconocimiento, diagndstico, planificacién, control de
autématas, prediccién, entre otros. Los cambios "pueden implicar mejoras a los sistemas
que ya estan funcionando o la adquisicion de nuevas funcionalidades para sistemas
nuevos. (Nilsson, 1998). Los modelos de ML, son algoritmos computacionales que permiten
ser entrenados a partir de un conjunto de datos de dos formas, antes de ser aplicados (fuera
de linea) que una vez aplicados no cambian, o estando en funcionamiento (en linea) se
adaptan permanentemente a medida que absorben nuevos datos.

Los modelos de ML mas sofisticados se basan en asociaciones iterativas, de gran
complejidad, cuyos patrones de reconocimiento permiten desarrollar respuestas a procesos
muy complejos que dificilmente los humanos podrian realizar con la velocidad y la precision
que se requieren.

Algoritmos muy complejos, donde estén involucrados una multiplicidad de variables,
pueden ser ajustados y responder automaticamente a cambios muy rapidos en estas
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variables. Tal es el caso del proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, donde,
aparte de la variedad de sustratos y tipos de tabletas, existe una multiplicidad de variables
asociadas a la mezcla de recubrimiento (densidad, viscosidad, temperatura, velocidad de
aplicacion entre otras); las variables asociadas al sistema de aspersién (flujo, apertura de
las boquillas, numero y tipo de pistolas de aspersion, distancia y angulo de aspersion,
dimensiones de las gotas asperjadas, entre otras); las variables propias del bombo de
recubrimiento (velocidad angular, temperatura, flujo y temperatura del sistema de secado,
dimensiones y construccién del bombo, entre otras).

A todo esto, hay que sumar las variables ambientales (humedad relativa, temperatura
ambiente, entre otras). Junto con muchas otras variables propias del proceso que deben
ser consideradas (programacién de las distintas fases, precalentamiento, etc.) a las que se
pueden agregar, como se esta proponiendo en esta investigacion, las variables derivadas
de los andlisis visuales automaticos, con el propésito de que los ajustes se realicen en forma
objetiva, en el menor tiempo posible.

El gran volumen de datos (BD: Big Data) derivados del proceso, capturados por multiples
sensores y actuadores, deberian alimentar, en el futuro, un algoritmo de ML que permita
precisamente considerar todas estas variables, en el contexto automatizado no destructivo
de muestras, con una minima o nula intervencion directa en el proceso, tal y como lo
proponen los objetivos del PAT. Ahora bien, el desarrollo de estos algoritmos requiere, el
reconocimiento de patrones, por ejemplo, el caracter asintotico de la evolucion de las
variables cromaticas en las distintas fases, el comportamiento aleatorio de los movimientos
en el lecho de recubrimiento, y en general, el reconocimiento de los diferentes aspectos de
la caracterizacion superficial de las tabletas farmacéuticas a lo largo del proceso de
recubrimiento.

En el contexto de los procesos de recubrimiento, podria considerarse un posible conflicto
entre el QbD y ML; mientras el primero busca la calidad desde el disefio, el otro busca
ajustar las variables del proceso para generar un producto de calidad. Sin embargo, aun
visto desde el contexto de las TFR (TFR: Tabletas Farmacéuticas Recubiertas) (A. Dubey,
2012), ambos conceptos resultan complementarios y necesarios, por lo tanto, no son
excluyentes (O Mahony, 2016).

Mezclas de recubrimiento completamente disefiadas como el OpaDry®, aln en condiciones
completamente controladas, resultan afectadas por variables del proceso y requieren
ajustes durante el recubrimiento. Los equipos de tableteo, por mas precisos y controlados
que se encuentren, generan variaciones inevitables en las dimensiones y las masas de los
nucleos. La misma distribucion de los componentes activos (API: Active Pharmaceutical
Ingredient) en la matriz polimérica no es completamente homogénea, y genera variaciones
en la distribucion de las masas.

La aleatoriedad y los factores involucrados en la aspersion de la mezcla de recubrimiento,
y el mismo movimiento de las tabletas dentro del bombo, hace que la distribucion del grosor
de la capa de recubrimiento (TCL: Thickness of Coating Layer) entre las tabletas tenga
variaciones importantes. Las formas y las dimensiones de las tabletas no solo contemplan
variaciones de sus desplazamientos dentro del bombo, sino la posibilidad de que en cada
tableta haya diferencias significativas entre los bordes, los cantos y las diferentes areas de
superficie plana de cada tableta.
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El rezago experimentado por la industria farmacéutica hasta principios del siglo XXI, ha
requerido efectivamente, no solo la introduccién de nuevas tecnologias, el derribo de
importantes paradigmas, y la introduccion de metodologias de punta, también ha significado
apuntar hacia donde se dirige la industria contemporanea y reducir brechas importantes
que la mantienen en clara desventaja.

La cuarta revolucién industrial (mejor conocida como Industria 4.0) es precisamente uno de
esos focos de atencion (Forum, 2020), que apunta no solo a la completa automatizacién de
la industria, también exige un altisimo grado de conectividad, flexibilidad, personalizacion
en todos sus procesos, eficiencia en el uso y consumo de los recursos, y el uso intensivo
de tecnologias inteligentes, y colaborativas. Y justamente una de las caracteristicas mas
representativas de esta revolucién, que es el uso intensivo por la Al de grandes cantidades
de datos (BD), es la que sustenta la investigacién del uso de la aplicacion de la
espectrofotometria en el proceso de recubrimiento, y en general en la gestion de calidad de
los procesos de la industria farmacéutica como parte de la base de los cambios esperables
que revolucionaran la industria farmaceéutica (Cattell, 1919).

2.4 Simulacion de los procesos de recubrimiento

Histéricamente, los modelos de simulacién aplicados en la industria farmacéutica para
diferentes fases de desarrollo de productos farmacéuticos, se dividen de acuerdo a los
modelos experimentales enfocados en los materiales y los productos, asi como ejemplo,
los basados en dinamica molecular (MD: Molecular Dynamics), la teoria computacional de
densidad funcional (DFT: Density Functional Theory Computations), y métodos de Monte
Carlo (MC: Monte Carlo methods) se utilizan sobre todo en la fase de preparacion. En la
fase del procesado (incluyendo el proceso de recubrimiento), los modelos basados en la
dinamica de fluidos computacionales (CFD: Computational Fluid Dynamics), el método de
elementos discretos (DEM: Discrete Element Method), métodos de elementos finitos (FEM:
Finite Element Method), la hidrodinamica de particulas suavizadas (SPH: Smoothed Particle
Hydrodynamics) y modelos mixtos son mas adecuados. En los procesos bio-farmacéuticos
las correlaciones in vivo-in vitro (IVIVC: In Vitro—In Vivo Correlations), y la fisiologia basada
en farmaco quinesias (PBPK: Physiologically Based Pharmacokinetics) son mas apropiadas
(Rantanen, 2015).

El alto grado de factores aleatorios presentes en el proceso de recubrimiento de tabletas
farmacéuticas, y la necesidad de contar con instrumentos apropiados para determinar y
caracterizar los diferentes aspectos involucrados en la productividad, la calidad, el uso
efectivo de los recursos, la optimizacion de la gestion operativa, el abordaje de los factores
de riesgo, y el desarrollo de nuevas soluciones de automatizacion, hace que la simulacién
del proceso de recubrimiento haya sido un objetivo de alto nivel en las ultimas décadas.
Con el aumento de la capacidad de procesamiento digital y la inclusion de nuevas
herramientas de simulacion, ha permitido entender cada vez mejor los fenémenos
involucrados en este proceso (Toschkoff G. S., 2012).
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2.4.1 Modelos de simulacion aplicados en el proceso de recubrimiento

Diversos modelos matematicos pretenden simular aspectos especificos del proceso de
recubrimiento, incluyendo variables como la temperatura (Page, 2006), aspectos
morfolégicos y dimensionales (Ketterhagen, 2011), y otros aspectos vinculados a
parametros de la dinamica en el bombo de recubrimiento (Boehling P. T., 2015). Desde la
perspectiva del proceso de recubrimiento, y los objetivos del proyecto, interesan las
simulaciones concernientes a los algoritmos que pueden ser aplicados al procesado con
elementos discretos y soélidos, fundamentalmente con DEM y MC, relacionados con un
reducido numero de parametros de caracterizacion superficial, sobre todo enfocados en la
variabilidad y uniformidad del TCL a lo largo del proceso de recubrimiento (Pei, 2018).

Los modelos de simulacion son representaciones ajustadas de la realidad, por tanto, es
importante esclarecer, que cualquier modelo de simulacidon es precisamente eso, una
aproximacion al comportamiento de ciertas variables que funcionan bajo un cierto rango de
condiciones que han sido previamente disefiadas. En modo alguno contemplan todas las
variables involucradas en un proceso como en el caso de los procesos de recubrimiento de
tabletas farmacéuticas, y que, en todo caso, requieren de un largo periodo de
experimentacion y validacion con los procesos reales.

En un experimento para modelar la variabilidad del recubrimiento (Ekneet Sahnia, 2011),
se establecio que el coeficiente de variabilidad del recubrimiento (Ecuacién 1), de particula
a particula (extrapolado de tableta a tableta) puede ser medido mediante la desviacion
estandar relativa o por un coeficiente de variacion (Chang, 1995), de la siguiente forma:

o =2 (1)
u

0

Donde “CV” es la variabilidad del recubrimiento (coeficiente de variacién) inter tableta, “o
es la desviacion estandar del cambio de diametro entre muestras, de un grupo particular
experimental, y “u” es el promedio de la misma distribucién de recubrimiento. La relacion
entre la desviacion estandar y el promedio de la ganancia de masa, fue calculada por el

incremento del diametro (Ecuacion 2).

. (2)

1< (3)

w

Donde N es el numero total de muestras no paralelas y d; es el diametro de la particula “i
tomada en un intervalo particular. En este experimento en particular, con base en las
férmulas mencionadas, se lograron establecer los efectos del tiempo de recubrimiento
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sobre la variabilidad de recubrimiento; los efectos de la tasa de flujo de sélidos y la
concentracién de la aspersion en la variabilidad del recubrimiento; los efectos de la
inclinacion del bombo en la variabilidad del recubrimiento; y los efectos de la velocidad del
bombo de recubrimiento sobre la variabilidad del recubrimiento.

Utilizando el modelo anteriormente explicado, y aplicando investigaciones acerca del
modelado de la aspersion aleatoria (Toschkoff G. K., 2013)- (Toschkoff G. S., 2012)-
(Toschkoff G. J., 2013)- (Toschkoff G. J., 2015), un grupo investigador europeo (Boehling,
y otros, 2016) aplico este coeficiente para determinar los efectos de la variacion asociada
a distintos parametros del proceso (el tiempo, velocidad y distribucion de la aspersion
aleatoria, el tiempo de residencia en el lecho del bombo, y la cantidad de tabletas rociadas),
a partir de la masa tedrica (mry) que es depositada cada 0,02 s (At) por un “rayo” rociado
(mspray) €n la superficie de la tableta (Ecuacion 4).

m

Nyays

Aplicando el modelo anterior (Ecuacion 1) la formula adquiere la siguiente forma:

1y 2 (5)
oV = Ome _ \/N Zi=1(7_nc,i mc)
P-mc mC
con
| N (6)
me = Nz me
i=1
Donde N es el numero de tabletas; m.; es la masa del recubrimiento de la tableta “i”’; m, es

la masa media de recubrimiento.

La relacion con el tiempo de aspersion, trabajos anteriores (Kalbaga, 2008) - (Shi, 2008),
incluso mediante la aplicacion de la simulacion de MC (Pandey, 2006), demostraron que el
CV es inversamente proporcional a la raiz cuadrada del tiempo de recubrimiento (t)
(Ecuacion 7).

CVocl (7)

Ve

El coeficiente de variacién CV, no depende de la velocidad de aspersién absoluta (Ecuacion
5), pero depende en gran medida del tiempo de aspersion (Ecuacion 7), de tal manera que
se cumple, la relacion de la variacién de una tableta a la otra, en un tiempo de
procesamiento “t” (Ecuacion 8).
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. (8)
1
CVy = CVy [

2

Segun el trabajo mencionado, con base en el analisis comparativo experimental, y los
resultados de la simulacion, el CV es afectado por los parametros del proceso de
recubrimiento (Ecuacién 9).

CV = a1XR + a2XL + a3X5 + a4_XN + b1XI% + bzXf + 193)(5g + b4X1%/' ( 9)

Donde Xr expresa el nivel de rotacion, X, expresa la carga del bombo, Xs expresa la tasa
de aspersiéon (Spray), y Xn el numero de boquillas utilizadas. Los coeficientes a; y bi
corresponden a valores ajustados sobre puntos conocidos de la curva.

En algunos modelos donde se ha aplicado la simulacion de MC, también se ha identificado
el comportamiento de las variables del proceso que afectan la variabilidad de la ganancia
de masa de las tabletas (CVy), por medio de técnicas de video tanto a nivel individual como
inter-tabletas.

2.4.2 Simulacion de limites asintoticos caracteristicos en los procesos de
recubrimiento

El desarrollo de software que utiliza el DEM, como el EDEM® han permitido la creacién de
modelos de simulacién del proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas cada vez
mas ajustados y precisos (EDEM, 2020). Esto es lo que permitié a investigadores del Reino
Unido, plantear un interesante modelo tedrico que identific6, mediante el DEM, los limites
asintoticos en la variabilidad del recubrimiento de la tableta, segun las distribuciones de
grosor de la capa de recubrimiento (TCL) en diferentes partes de las tabletas,
concretamente en la zona lisa y en la zona de los cantos, en muestras de diferentes formas
(Chunlei, 2017).

El modelado de los limites asintoticos en la comparacion de variables de recubrimiento intra
tabletas ya habia sido introducido poco antes (Freireich, 2015), los cuales habian
presentado dos algoritmos, uno basado en imagenes para rastrear la exposicion del rociado
sobre la superficie de la cama de tabletas, el segundo predice la influencia de la orientacion
y el sombreado de la tableta al considerar la exposicion al rociado, promediada en una
cantidad considerable de tabletas.

En el algoritmo basado en imagen, en realidad es una extensiéon de una aproximacion
similar a un estudio anterior que buscaba medir la uniformidad del recubrimiento intra
tableta (Kumar, 2015). Curiosamente las gotas simuladas sobre la superficie tedrica (de
76,2 mm por 31,1 mm) donde recaia el Spray, fueron coloreadas mediante la identificacion
de un area o panel (j) en una unica tableta (i) y la asignacion de valores RGB, para su
identificacion, diferenciandolos de una superficie con coordenadas uniformemente blancas.
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Para efectos de la simulacién, en el segundo algoritmo, el volumen del recubrimiento se
realiz6 mediante la relacion volumen-pixeles (Ecuacion 10).

! (10)
Vij = Z(chij,n)
n=1

Donde V; es el volumen total del recubrimiento en el panel “” de la tableta “i"; Kv es una
constante de proporcionalidad, resultado de convertir pixeles a un volumen de
recubrimiento, que se mide calculando el grosor medio medido en el DEM al final del
proceso de simulacion que es igual al grosor medido experimentalmente; y C;» es el nUmero
de pixeles del panel “” de la tableta “i” en la region asperjada en el paso “n”; y “T” es el
numero total de pasos de tiempo en la simulacion.

El grosor de la capa de recubrimiento de cada panel “h;” se determiné mediante la relacion
del area-volumen (Ecuacion 11).
hy =2 (11)

A;

Donde A,es el area del panel respectivo.

“w, o “w

El valor “u” medio y la desviacién estandar “o” de la tableta “i”, del grosor de la capa de
recubrimiento (TCL), se puede buscar con la capa de recubrimiento (Ecuaciones 12 y 13).

1 Np (12)
W = N_pz hijA;
=1

1 Np (13)
2
0% = E (hij — wi)"4;
p 4
=1

Al considerar que el coeficiente de variacion intra tableta (CVina) en funcion del grosor de
la capa de recubrimiento (TCL o “h” en la ecuacion 13) en um, se puede relacionar con
ambos parametros mencionados (Ecuacion 14).

’ 1 (14)
op Nzliv=1 Uiz

CVIntra = — =
1
L NZﬂ\Ll Hi

De este trabajo tedrico, se desprenden importantes férmulas que pueden calcular areas
totales recubiertas, el grosor y la masa de la capa de recubrimiento, y hacer extrapolaciones
para efectos de simulacién. Aunque el modelo propuesto requiere afinamientos
experimentales, tiene un gran potencial para determinar los efectos de diferentes variables
del proceso de recubrimiento.
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Siguiendo con el modelo de Chun Lei Pei, y compafieros, ellos analizaron, con base en un
meétodo DEM, similar al anterior, los efectos de la aspersion en la orientacion de las tabletas
al momento de recibirlas, y las diferencias de la capa de recubrimiento recibidas durante el
proceso en las diferentes areas de las tabletas. Reforzando de paso, la validez del método
utilizando el coeficiente de variabilidad, tanto en el calculo experimental como en la
simulaciéon con DEM.

2.5 Espectroscopia aplicada

La espectroscopia, es la ciencia que estudia las interacciones de la radiacion
electromagnética (REM) con la materia, de los fendbmenos que vinculan la emision, la
absorcion, reflexion y fluorescencia/fosforescencia con sus propiedades (Taylor, 2000).
Interesa particularmente a este estudio los resultados de esas interacciones en el rango
visible del espectro. Los principios radiométricos y fotométricos de los que se nutre la
espectroscopia, han generado numerosas teorias y aplicaciones practicas, especialmente
desde principios del Siglo XIX, que han permitido por citar un ejemplo, el desarrollo de
métodos aplicados en la industria de reproduccién gréfica, la industria de pinturas, la
industria de textiles, entre otras areas industriales, que despiertan gran interés en la
perspectiva de los analisis del proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas aun hoy
dia. La espectro-densitometria dptica, es un ejemplo donde los instrumentos disefiados han
tenido un gran impacto en la mejora de la calidad de la industria grafica. En otras areas,
instrumentos disefiados a partir de la medicion comparada de la interaccion de la luz sobre
diversos materiales, han permitido la caracterizacion de reacciones quimicas, materiales
recubiertos, e interacciones fisicoquimicas de diversa naturaleza y en diversas condiciones.
Dos métodos derivados de las mediciones de reflectancias son de particular interés para la
actual investigacién, en primer lugar, la teoria de Kubelka-Munk (K-M) y en segundo lugar
la teoria de Murray-Davies (M-D). Diversas técnicas sefialan la relacion de estas dos teorias
con la colorimetria triestimulante (Oleari, 1999) que resultan aplicables en esta
investigacion.

2.5.1 Espectroscopia de reflectancia en el intervalo visible

Los analisis espectroscépicos de reflectancia, se realizaron en el intervalo del espectro
electromagnético visible (380 nm-780 nm). La espectroscopia IR, no se considero al ser un
campo de investigacion especializado (Abrahamsson C. J., 2005), siendo pionera en el
campo de las tabletas farmacéuticas (Rémer, 2008), con varias décadas de soluciones
precursoras (Moesa, 2008). La espectroscopia de reflectancia UV tampoco se incluyé entre
otras consideraciones, debido a que es un area de investigacion tan vasta como la visible
(Klukkert, 2015), ademas los efectos de la radiacién UV sobre los componentes en las
tabletas es aun objeto de investigacion (Kato, 2011).

La Intensidad luminosa (lv) o simplemente intensidad, es una medida espectrofotométrica
de la distribucion del flujo luminoso (¢v) en un angulo dado (lv= ¢v /w), en candelas (cd).
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La luz incidente sobre un objeto (lo) que corresponde a la intensidad luminosa que recae
sobre él, es igual a la sumatoria de la totalidad de la luz reflejada (Ir) mas la luz absorbida
(Ia) mas la luz transmitida (It) (Ecuacién 15).

IO=IR+IT+IA (15)

De tal manera que se cumple:

b Iy Ir b _ (16

= =1
I 1o I, I

Asi los valores de Reflectancia (R), Transmitancia (T) y Absortancia (A) serian dados por la
relacion con los valores respectivos de incidencia, reflexién, transmision y absorcion
(Ecuacion 17).

R=kr T=2  a=la (17)

T T T

Los valores medidos en una longitud de onda especifica (A) determina el tipo de
espectroscopia aplicada. Los valores mas comunes (Ecuacion 17) pueden ser dados en
términos porcentuales de reflexidon (%R), o transmitancia (%T), los valores de la absortancia
son deducidos de los anteriores. Asi mismo, los valores porcentuales o nominales
(Ecuacion 17) pueden ser representados por sus respectivos logaritmos base 10,
denominados comunmente como Densidad (D) de transmision (D7) o de reflexién (Dg)
segun corresponda (Ecuacién 18).

DR = L0g10 (%) (0} DT = L091o (%) (18)

La proporcion de transmitancia y absorbancia encuentran una relacion con el medio en la
ley Lambert-Bougher-Beer. Segun esta ley, la intensidad de la luz transmitida disminuye
exponencialmente al aumentar el espesor (d) del medio absorbente (T=e™*?) donde k es una
constante, que depende de la naturaleza del soluto, de la longitud de onda de la luz
incidente, de la concentracion de la solucion, y frecuentemente, de la naturaleza del medio
(k= wc). De tal manera que el coeficiente de absortividad (w), por la concentracién (c), por
la distancia recorrida (d) es igual a la Absorbancia (A=-wcd), por lo que la transmitancia (T)
se puede expresar segun la ecuacion 19.

T = 10~wcd o) T=10"4 (19)

Para los medios parcial o totalmente reflectantes, la relacion de la reflexién con el medio
incidente puede ser establecida mediante la teoria de Kubelka-Munk (K-M) en funcion del
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tipo de material, o suministrada como un factor proporcional de un area definida con
respecto a la totalidad reflejada en la teoria de Murray-Davies (M-D), Youle-Nielsen (Y-N),
y sus variantes o la férmula SCTV Seccion 2.5.4 (Apéndice K).

2.5.2 La teoria de Kubelka Munk (K-M)

El modelo original K-M consiste en una ecuacién empirica propuesta en 1931 por Paul
Kubelka (1900-1954) y Franz Munk (1880-1951) (Kubelka & Munk, 1931). En sus inicios se
utilizé para predecir capas de pintura iluminadas con luz monocromatica. Estas capas
determinan de una manera muy simplificada el paso de la luz a través de una superficie
opaca a partir del albedo en términos del porcentaje de reflectancia para cada longitud de
onda del espectro visible (380 nm-780 nm), en funcién de la luz absorbida y dispersada por
las particulas pigmentadas (en nuestro caso de la capa de recubrimiento de las tabletas
farmacéuticas) lo cual implica que para cada frecuencia del espectro visible, cada
componente de una formulacién de color especifica, posee un coeficiente de absorcién, ‘K”,
y un coeficiente de dispersion, “S”.

La propuesta asume algunas condiciones ideales como la homogeneidad de los materiales
utilizados, luz monocromatica de la fuente y distribucion de la luz difusa espectralmente
homogénea dentro de las capas de recubrimiento, la iluminacion solo por un lado de la
muestra. En el caso de la luz reflejada, la formula simplificada unicamente para un grosor
de una capa infinita de reflectancia (R«) o su respectivo porcentaje (r-) (Ecuacion 20).

K, (1—1p)? (20)
Sﬂ - 27")L

Donde “K)” representa al coeficiente de absorcion; “S,” representa al coeficiente de

dispersion; y “ri” se refiere al porcentaje de reflectancia difusa (introducida posteriormente)
(Saunderson, 1942).

De aqui se desprende que el porcentaje de reflectancia difusa se calcula en su relacién con
K-M (Ecuacién 21).
2 (21)

K;
TA=(1—TA)— (§+1> -1

Una variante desarrollada por Duncan (Duncan, 1962), la cual muestra la contribucién de
la absorcion y la dispersion como una propiedad aditiva de una mezcla de pigmentos
(Ecuacion 22).

K Y380 cnKnea) (22)
Sp XIS cnSam
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Donde K,, Sy y ¢n son los coeficientes de absorcion, dispersion y concentraciéon del enésimo
pigmento en la mezcla a cada longitud de onda A del espectro visible.

El uso simplificado de la férmula K-M ha sido muy popular para la igualacién y control de
calidad del color entre diferentes muestras para los fabricantes de pinturas, papel,
colorantes, textiles, polimeros, ceramistas, y entre investigadores fisicos médicos y
ambientalistas (Vargas, 1997). Sin embargo, posee algunas desventajas, entre las
principales el hecho que no contempla los problemas de fluorescencia, y de que cuando
existen muchas particulas dispersantes no funciona muy bien. Para corregir algunas de sus
deficiencias, se han introducido modalidades con métodos numéricos que simulan
trayectorias de fotones individuales, y variantes con la simulacion de Monte Carlo, que han
mejorado los resultados (Dzimbeg, 2011).

Segun revisiones recientes de la teoria K-M, a pesar del uso extendido y su éxito relativo
en diversas aplicaciones, la teoria se basa en muchos supuestos y simplificaciones, por lo
que su aplicacién esta lejos de ser universal, se ha demostrado que el comportamiento de
los coeficientes no es tan lineal como se suponia (Kruse, 2004). Las interacciones entre el
sustrato y el recubrimiento dependen de sus propiedades superficiales, el volumen del
sustrato, y las propiedades reoldgicas del recubrimiento, para el caso de los papeles y las
tintas donde se efectuaron las pruebas (Li Y. K., 2004). Un modelo tedrico propuesto
contempla justamente aspectos del recorrido de la luz, el vinculo no lineal entre los
coeficientes de absorcion y dispersiéon del modelo K-M y otros aspectos no contemplados
en esta, permitiendo una ampliacion a otros sistemas, como los encontrados en los
recubrimientos de tabletas farmacéuticas (Li M. S., 2005) (Ecuaciones 23 y 24).

K = apa (23)
a
S=EHS (24)

Donde p = p(s, a) es un factor que describe la influencia de la dispersion de la luz en la
longitud total de la trayectoria y no depende linealmente de las propiedades de absorcién y
dispersion del medio. Llamado también factor de variacion de la trayectoria inducida por la
dispersién (SIPV: Scattering-Induced Path Variation). En la teoria original de K-M, los
coeficientes de absorcion y dispersion, K y S, asumieron funciones lineales de los
parametros fisicos intrinsecos correspondientes a, s; donde u = 1, (sin afectar la trayectoria
de la dispersién) y a = 2 que corresponde a la distribucion de la luz difusa (Ecuaciones 25
y 26).

K =2a (25)

S=s (26)
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La definicion matematica de “p” como la relacion que puede identificarse entre la trayectoria
real entre el punto de inicio y el punto final (L) y el correspondiente desplazamiento (R), esto
es u=L/R. En los casos de extrema absorcién de luz, este valor se puede calcular como
u=(s/a)"2. En general este modelo se ha aplicado a una serie de materiales como papel
tefido con tintas. El modelo K-M sin embargo presenta un atractivo no experimentado para
los recubrimientos de tabletas farmacéuticas, aun si se modela idealmente con p=1y a=2,
ya que lo que interesa desde la perspectiva del andlisis es la caracterizacion evolutiva
aproximada a lo largo del proceso de recubrimiento.

Tomando en cuenta las limitaciones de la propia teoria, y sus restricciones, los valores de
reflectancia “r\” pueden ser convertidos a valores CIEXYZ (Barron, 1987) (Ecuacién 27).

X; Xin K 2 (27)
v |_ Y. Ai
) ~|YE|=0- @) - (T-i_l) -1
Zz Zia Al

Una desventaja de este método (hablando de aplicaciones practicas por ejemplo de la
igualacidon entre dos colorantes) es su rigidez, ya que al sustituirse uno solo de los
colorantes, esta medicién triestimulo implica repetir todo un conjunto de puntos, que ya de
por si implica la medicion de una gran cantidad de puntos, si quisiéramos mayor precision
(Artigas, 2002). En aras de la simplificacion se ha utilizado el método de Gall (Gall, 1973)
que permite la reduccién de los célculos en series de Taylor de los valores XYZ.

Una interesante relacion de cualquier funcion asociada a la reflectancia [f (R)] con respecto
a la concentracién (c) de un colorante cualquiera, sobre una superficie recubierta, puede
ser establecida mediante una ecuacion (Ecuacién 28), que pueda vincular los parametros
involucrados (Artigas, 2002).

Axc=f(R) (28)

Donde “A” sea una constante dependiente de a) el colorante, b) de la longitud de onda (M),
c) del sustrato, y d) de las condiciones de coloracion. Esta funcion podria determinarse
empirica o tedricamente, y hay multiples propuestas al respecto. Sin embargo, una forma
muy utilizada es la propuesta mediante la férmula K-M (Ecuacion 29).

Si el coeficiente de absorcion “k”, siguiendo la ley de “Lamber-Beer” que nos dice que es
“proporcional” o bastante cercano a la concentracién del colorante, mientras que el

coeficiente de dispersién “s” es independiente a la concentracion del colorante, se podria
asumir que puede sustituirse por la funcién (23) de la siguiente manera:

k=Ac (29)

[7P]

Si se considera que en el coeficiente “A” podrian incluirse los efectos de la variable “s
segun la definicion del mismo en la ecuacion 20 (Ecuacion 30).
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(1-R)? (30)

Axc=
e 2R

Donde “A” seria la constante proporcional a determinar empiricamente, calculada a partir
de una medida de “R” en un color patron de concentracion “c” conocida. Este calculo seria
la base fundamental de la reproduccién de un color determinado. El problema con este
razonamiento, es que cuando el sustrato a colorear no es un blanco perfecto (R=100%)
como es el caso de los nucleos de referencia, la férmula 30 no funciona de la misma
manera, ya que se requiere considerar los efectos de absorcion del sustrato sobre el

coeficiente “k” que se sumaria a los efectos del colorante.

Si se considera, el coeficiente de absorcion de los nucleos (k,) y el factor de absorcion de
la mezcla de recubrimiento (km), la ecuacion 20 se transforma en la ecuacion 31.

kp+kyn (1—R)? (31)
s 2R
De ahi que:
ky _ (1- Rn)z (32)
s 2R,

Donde Rn representa a la reflectancia sin recubrimiento. De esta forma la férmula completa
de la ecuacion 32 para sustratos en condiciones de reflectancia distinta de R=100% es
Como sigue:

_A-R® (A-Ry’ (33)

A
"CT TR 2R,

En muchos casos, el factor de absorcion del nicleo es muy bajo, debido principalmente a
los excipientes involucrados, por lo que podria obviarse.

Para los casos donde la capa es finita, es decir grosores intermedios donde la reflectancia
no haya llegado a su maxima expresiéon (Ecuacion 20), se utiliza la expresion sinébnima

(Ecuacion 34) en lugar de la “s” la multiplicacion “sX” denominada “poder de dispersion de
la muestra, donde “X” viene siendo el espesor de la muestra (Ecuacion 34).

_ 1 a—R a— Ry (34)
sX = 5 ((Arcthb 5 Arcoth 5 )
O la reflectancia especifica para un valor “X
_ 1—Ry(a— b coth(bsX)) (35)

a + b * coth(bsX) — Ry
Donde
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b=Ja@a-1 ‘y a=2E

a=>(=+Rs) b=1(E-R.) (36)

En el transcurso de la presente investigacion, resulté de utilidad, utilizar en lugar de la
clasica férmula de K-M (Ecuacion 20), la primera derivada de la funcién inversa de k-M, en
especial de la segunda raiz (Ecuacion 37), ya que permite identificar con mayor precisién
los puntos de inflexion donde la reflectancia es mayor. En los casos donde se identifican
mas de un pigmento, los puntos de inflexion de cada uno de ellos, son resaltados de manera
notoria, lo que facilita el control de los componentes pigmentados involucrados.

(E)—1:{1+R— R(R+2) . (E)—l'z R+ (37)
s 1-R+R(R+2) S/(2)  JRR+2)

2.5.3 Modelos descriptivos de la industria de reproduccién cromatica
derivados de la reflectancia

Con miras al desarrollo de un modelo de gestién de color universal, en un articulo de
revision, de los modelos descriptivos del proceso de reproduccion mas utilizados hasta
1998 (Wyble, 2000), los autores dividieron en dos tipos de modelos: los modelos de
regresion y los modelos “primeros principales”. Casi todos derivados del modelo regresivo
monocromatico de Murray-Davies (M-D; o del modelo de Youle-Nielsen (Y-N), que
igualmente utilizé como base a M-D, y le aplicé un exponente que contemplaba la dispersion
en los valores de reflectancia (R) o la correspondiente medida de la Densidad
[D=log10(1/R)].

Los mas recientes modelos, de cierta manera han tratado de conservar la légica de M-D,
con coeficientes innovadores para ajustar la precisién tedrica a los procesos y dispositivos
de reproduccion cromatica, aumentando su complejidad, pero que sin embargo, al final de
cuentas, la base continua siendo M-D o Y-N (WB Birkett, 2005). De ahi que, con la intencién
de simplificar el analisis aplicativo al proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas,
unicamente se estudian estos dos modelos basicos.
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2.5.3.1 El modelo monocromatico de M-D (Murray, 1936)

La solucién planteada en 1936 Alexander Murray, entonces un empleado de Eastman
Kodak, para el célculo de los medio tonos® de su amigo E.R. Davies, quien finalmente la
publico, de ahi el nombre, ha sido, con todo y sus carencias, una de las formulas mas
exitosas, o por lo menos la mas utilizada para simular los procesos de reproduccion de
medio tonos. La forma basica en funcion de la reflectancia se describe en la ecuacion 38.

Ry = arRyr + (1 —ap)Rys (38)
Donde:

R, es la refletancia espectral predicha, a, es el area de punto fraccional de la tinta, Ry €s
la reflectancia espectral de la tinta con cobertura total, y R, ¢ es la reflectancia espectral del
substrato.

El valor del area del punto fraccional, o tedrica, es un valor estimado del area de cobertura,
ahora medir propiamente el area efectiva a,; de cobertura supone seleccionar la mejor
proporcion de la reflectancia de la cobertura y contrastarla con la correspondiente mas
cercana del sustrato. Esto en el modelo de M-D original, requiere hacer la suposicion
fundamental de que tanto el sustrato como la tinta son de un color uniforme, lo cual es solo
tedrico porque en la realidad no lo son. Desde la perspectiva energética esta suposicion es
muy intuitiva, sin embargo, desde la perspectiva de reproduccion de color, el traslado de
esta suposicion en la realidad es mayor, es lo que se conoce como “ganancia de punto”,
debido a las limitaciones y caracteristicas de dispersién de la luz propias de los materiales
implicados y otras particularidades de las tecnologias involucradas en la reproduccion.

Ahora la estimacion del area efectiva propiamente requiere de un arreglo de la férmula de
M-D (Ecuacion 39)

R)L:min,mas - R)L:min,s ( 39)

Qeff =
R)L:min,t - R/’lzmin,s

Aqui R, es reemplazada por la variable R;—,, mas que es la reflectancia medida, Aeff
reemplazé a a;. Y todos los valores de reflectancia han sido reemplazados por “A=min" que
significa que no es un calculo espectral propiamente dicho, pero que se desempefia como
un calculo espectral.

Teniendo en cuenta lo anterior, de un modo simplificado, la férmula de M-D (Ecuacién 10)
se puede resumir en la ecuacion 40.

R(l) = aRt(,l) + (1 - a)RS(,l) (40)

Y el area efectiva

3 Medio tono: En la industria de reproduccién gréfica, los medios tonos son imagenes de tono discontinuo
que, con un solo valor de tinta, muestra los distintos matices de los tonos continuos. Utilizando para ello,
una distribucién de puntos o lineas de tamafios distintos, a iguales distancias entre sus centros (o puntos
generados por métodos heuristicos) para representar los diversos valores de gris de la imagen original.
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_Ra— R (41)

a =
eIt Ry — Rsn

En determinadas circunstancias el area efectiva podria ser considerada como un sinénimo
de “porcentaje de recubrimiento” siempre y cuando los valores del porcentaje de tono
coincidan con el porcentaje del grosor, sin embargo, una vez que el grosor del recubrimiento
alcance su mayor nivel de tono, cualquier engrosamiento posterior no tendra efectos sobre
el tono, pues habra alcanzado su mayor nivel de saturaciéon. De este modo cualquier
asociacion del area efectiva con el porcentaje de recubrimiento se invalida.

2.5.3.2 El modelo M-D modificado de Neugebauer (Neugebauer, 1937)

Este modelo presentado en 1937, supuso una extension tedrica para el modelo de M-D a
los colores de reproduccion CMYK, sin embargo, debido a la relacion lineal entre los valores
de CIEXYZ y la reflectancia espectral, la ecuacién 32 se puede extender a una ecuacion
basada en los valores de CIEXYZ (Gooran, 2009). Suponiendo que el valor resultante de
Ry en un area de cobertura total la sumatoria del fraccionamiento total es la unidad

(Ecuacion 42).

i
Donde a; vendria a ser el conjunto de los valores fraccionados de XYZ diferenciados para
los tonos especificos.

Asi el valor de R(;) podria determinarse de la siguiente forma:

Xz

Yf] = Eat
Z 7

(43)
R(l) =~ + (1 - at)

X

Xy
Y
Zy

Xs
Ys
Zs

2.5.3.3 El modelo de Yule-Nielsen (Yule, 1951)

El modelo de Y-N supone una modificacion a la ecuacion de M-D (Ecuacion 39)
introduciendo un factor empirico “n”, que pretende identificar la diferencia o ganancia de
punto “éptica” que supone la dispersion en los materiales involucrados (Ecuacién 44)

. : @
R(A) = aRt(A) +(1- a)RS(A)

Con la modificacion de Neugebauer

1 1 1
Xe 7 0 (45)
Ray = Yf] = Z ac|Ye| +(1-a)
Z 5

X

Xy
Y
Zy

Xs
Ys
Zs

68



Espectroscopia Aplicada

2.5.4 Spot Color Tone Value (SCTV)

El Valor de Tono de Color Directo (SCTV: Spot Color Tone Value) es una expresion en
términos porcentuales (%) que define el valor de tono, es decir el porcentaje de tono como
“peso” visual de un tono sobre un sustrato, en referencia a los valores XYZ de un area
completamente saturada del tono, y los valores del sustrato. Su funcion es similar a la
funcion M-D, con valores CIELAB.

La férmula SCTV (Ecuacién 46) es derivada del analisis realizado por un grupo de expertos
de diferentes disciplinas, que analizaron las deficiencias que presentaba la férmula de
Murray Davies y otros modelos especialmente para los valores de tono de colores directos,
la utilidad de los resultados de esta, ha sobre pasado las expectativas aplicandose para
todas las aplicaciones de medio tono. Esta férmula pasé en el afio 2018, a ser la base de
la norma 1S0O-20654 (ISO., 2020).

46
(th - pr)z + (Vyt - Vyp)z + (Vzt - Vzp)2 ( )

(sz - pr)z + (V;/s - Vyp)2 + (st - Vzp)2

SCTV =100 *\/

Vs, Vys', Vs son los valores Vy, Vy, V; calculados para las muestras de tinta sélida
Vo, Vo, Vzp son los valores V., V, V,calculados para el sustrato
Vi, Vy, V2 son los valores Vy, Vy, V;calculados para el punto de medio tono calculado

Los componentes de valor son definidos para tener una funcionalidad similar al CIE L*

Vx=f(X£>*116—16 (47)
%/:f(;—n)*116—16 (48)
Vz=f(Zi>*116—16 (49)
Donde
f) =@s si u> (2)? ( 50)
fw) = (%) * (u) + (%) si u< (2‘;9)3 (51)
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Si lo que se quiere es utilizar la férmula a partir de los valores CIELAB se pueden utilizar
los valores (Ecuaciones 52-54).

116 * a* (52)
V.=L"+——
x + 500
v, =L (53)
., 116xb" (54)
z- 200

En una comprensién similar a la funcion definida en la norma 1SO-13655 en una derivacion
del CIELAB (I1SO, 2020).

Ahora bien, el estandar de observacion para la Industria Grafica segun las normas 1SO
20654 e ISO 13655 en (impresion, pruebas) es el iluminante D50, y un angulo del
observador 2 °. En este punto se opt6 por diferenciarse con respecto a la norma en que, se
utilizé la fuente D65 a 10°, esto debido a que, en la industria farmaceéutica, las guias vigentes
(FDA Q1B y su correspondiente guia ICH) siguen manteniendo el iluminante D65 como el
estandar de observacion (Piechocki, 2006).

2.6 Colorimetria diferencial

El rango espectral entre los 380 nm y 780 nm de longitud de onda, donde tiene su aplicacion
la “colorimetria diferencial”, es el rango espectral seleccionado en este proyecto para la
caracterizacion superficial de los recubrimientos de tabletas farmacéuticas. Al ser el rango
visual donde se procesan y cumplen importantes funciones organolépticas, ademas de ser
el rango, donde expertos de recubrimiento aplican las medidas de control de calidad mas
importantes, se considera relevante analizar los fundamentos tedricos de esta importante
area de la “ciencia del color”.

2.6.1 Antecedentes de la funcion trivariante visual

La historia de la ciencia del color es relativamente reciente, en términos humanos. Los
descubrimientos de Newton (1642-1726) sobre la refraccion de la luz, y Thomas Young
(1773-1829) en la fisiologia de la visién fueron hitos pioneros en su comprensién. Sin
embargo, fue en el siglo XIX donde podria decirse que tuvo el mayor desarrollo de sus
bases conceptuales. Por mencionar solo algunos de los aportes mas importantes de esta
época, Hermann von Helmholtz (1821-1894) en el campo de la dptica vy la fisiologia de la
vision, sobre todo las leyes promulgadas por Hermann Grassmann (1809-1877) y la teoria
sobre la vision tricromatica de Ewald Hering (1834-1918) sentaron las bases de la ciencia
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moderna del color (Crone, 1999). A inicios del siglo XX se vio la necesidad de implementar
una serie de estandares para uniformizar la creciente demanda de reproduccion cromatica
en muchos campos. Con el mejoramiento de las técnicas de analisis perceptivo visual, y
una mejor comprensiéon de lo que era el proceso visual humano, pronto se lograron los
primeros resultados. A través de la CIE (CIE: The International Commission on lllumination)
(CIE, 2020), se ha logrado desde entonces consolidar una ciencia del color muy robusta,
que con la formulacion de la funcion trivariante o triestimulante del color, y el sistema CIE
se constituyé en la pieza fundamental sobre la cual se ha desarrollado la “colorimetria”
contemporanea.

Las funciones de sensibilidad espectral constituyen las funciones que caracterizan la
respuesta a los estimulos espectrales de energia constante, como una funcion de onda de
las neuronas receptoras fotosensibles o foto receptores presentes en la retina, llamada
“transduccion visual” (Lledd, Campos, & Cuenca, 2010). En el nivel de iluminacion
escotopica (por debajo de 10 cd/m?), que es el campo sensible de la rodopsina, presente
en el segmento distal los “bastones”, solo tenemos un tipo de foto receptor. En el campo de
sensibilidad energético denominado campo escotdpico (por encima de 1 cd/m?), los conos
se desactivan, y entran en funcion tres tipos de opsinas presentes en tres tipos distintos de
“conos” foto receptores distribuidos selectivamente en areas especificas de la retina. El
campo de sensibilidad intermedia entre ambos valores energéticos, es lo que se conoce
como el campo mesadpico.

Las opsinas de los tres tipos de conos, son sensibles a diferentes rangos selectivos del
espectro visible entre los 380 y los 720 nm de longitud de onda. Asi la “eritropsina” tiene su
rango de mayor sensibilidad alrededor de los 700 nm, que corresponde a la percepcion del
“rojo” (R); la “cloropsina” su mayor sensibilidad es alrededor de 530 nm que corresponde a
la percepcion del “verde” (G); y la “cianopsina” cuya mayor sensibilidad se encuentra
alrededor de los 430 nm que corresponde a la percepcion del “azul” (B). El rango de
sensibilidad de las diferentes opsinas, en algunos rangos visuales se traslapa con diferentes
niveles de sensibilidad, produciendo una sensacion visual aditiva que se traduce en tonos
amarillos, cianes y magentas. La activacion simultanea de los tres tipos de conos en ciertas
proporciones produce la sensacion de blanco, mientras que la ausencia del estimulo en
estos tres fotorreceptores se percibe como “negro”. Los fotorreceptores junto con otras
células neuro-sensoras de movimiento, profundidad y contraste distribuidos en la retina, en
realidad funcionan como una parte evaginada del cerebro, que se ha extendido a los
organos visuales para capturar informacién del entorno, que, en combinacién con diferentes
niveles de intensidad y distribucion espectral de las fuentes de luz, dan la sensacion de la
existencia de millones de combinaciones cromaticas.

Diferentes grados de reforzamiento de las senales visuales, que ya se notan a nivel del
organo visual, son transmitidos a través de sus axones por el nervio optico, ya a nivel
intracraneal, diferentes fibras procedentes de los distintos cuadrantes retinales, que en
forma equitativa son distribuidos en dos direcciones hasta el quiasma 6ptico, de donde su
sefal es retransmitida hasta la regién V5 en la parte anterior del cerebro, donde las sefales
procedentes de los diferentes conos y bastones se pueden diferenciar perfectamente. Asi
la informacion espectral de la fuente de luz externa en el rango de los 380 nm a los 780 nm
es transformada en al menos tres senales distintas, que al traslaparse entre ellas activan
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sefales congruentes que proporcionan la sensacion visual de todos los “colores” del
espectro visible (Conway, 2002).

La sensacién visual es distinta en cada ser humano, en algunos casos las diferencias son
sutiles, pero en otros pueden ser abismales. Multiples factores como la salud, la
alimentacion, el estado de animo, la regién geografica, condicionamientos genéticos y
accidentes pueden afectar esta situacién. De ahi que el primer desafio para la ciencia del
color, fue el establecimiento de estandares y patrones de referencia que fueran aceptables
internacionalmente.

Con el fin de establecer un observador estandar, a partir del cual se pudiera establecer una
funcién de sensibilidad espectral, la CIE determiné los patrones del observador estandar
CIE 1924 V(A) y CIE 1951 V'(A) para 2°, posteriormente Judd (1955) y Vos (1978) harian
ajustes hasta completar el modelo actual. En 1964 la CIE propuso ajustar valores de 2° a
10° para un patron suplementario CIE 1964 V4o (A) para estimulos mayores.

2.6.2 La construccion de la funcion trivariante

La funcion trivariante o tri estimulo, constituye el principal instrumento para la determinacion
objetiva de las coordenadas cromaticas en un determinado espacio de representacion de
color. De ahi que es el principal punto de partida de cualquier caracterizacién visual, que
contemple descriptores de color, para determinar diferencias en un proceso, como es el
caso de los procesos de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, y que finalmente facilitan
su extrapolacion a muchos otros procesos similares.

Si bien las funciones de sensibilidad espectral antes mencionadas, sirven para caracterizar
determinadas funciones del sistema visual humano, estas también se utilizan para traducir
magnitudes radiométricas en magnitudes fotométricas. Ante la presencia de algun tipo de
radiacion electromagnética, la energia total medida con algun tipo de detector fisico, seria
la energia radiante (Qg) resultante. Si lo que interesa es determinar la cantidad de luz (Qv)
percibida por el ojo humano (independientemente de la energia involucrada), segun la ley
de Abney (1843-1920) (Ecuacion 55).

380nm ( 55)
Q = ijg e Vwdw
720 nm

Donde la constante “k” es la constante que relaciona el lumen con el Watt. Para valores
escotépicos Kn = 1700 ImW-" y para valores fotdpicos km = 683 IMW-". Y V) es la funcién
de sensibilidad espectral.

Si E(A) es la “radiancia espectral” de un estimulo, en su correspondiente valor de la funcion
de sensibilidad V), la luminancia (Y) segun los criterios anteriores seria:

380nm ( 56)
Y = ijg ExnVwmdw
7

20nm
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En el rango escotdpico, la condicion de aditividad de la “ley de Abney” para determinado
valor de la funcién de sensibilidad V; es facilmente verificable, pero para los valores
fotdpicos debe realizarse por separado para cada uno de los valores determinados en tres
tipos de “conos” presentes en la retina, segun lo determinado por los observadores estandar
de la CIE. Asi un “color” (C) especifico, es en realidad la mezcla de la sensacion visual de
la estimulacién sensorial visual (Y(c)) en algun grado, de los tres conos (R, G, B) con
sensibilidad fotdpica, dadas unas condiciones de iluminacion especificas. De tal manera
que se cumple la siguiente igualdad trivariante (Ecuacion 57).

Y(C) = Ye(R) + Yc(G) + Y(B) (57)

Para facilitar la representacion matematica de la igualdad trivariante (Ecuacion 57), la CIE
establecio en 1931 el espacio de color CIE-RGB (1931), donde establecié como “colores
primarios” a la sensacion visual provocada por los “colores espectrales” situados en las
longitudes de onda de 700 nm; 546,1 nm y 435,8 nm. Asi las funciones de longitud de onda
donde se encuentran esos valores se denominan Ag; Ag; As respectivamente. El Blanco
[Y(W)] equi-energético o blanco de referencia, es decir la sumatoria de las Claridades
relacionadas con los “colores espectrales” que dan la sensacion del Blanco de referencia
YW(R), YW(G) y YW(B) fue establecido en ese entonces en una proporcion de
1:4,5907:0,0601. Dicho en otras palabras, el blanco de referencia, es la combinacion de las
claridades de los colores primarios necesarios para igualar un blanco de 5,6508 cdm=2. A
partir de este blanco de referencia, y las claridades de los colores primarios, fue posible
caracterizar cualquier color (C), estableciéndose lo que se llamé por primera vez los valores
triestimulos del color C (ecuaciones 58-60)

R(C) = (Yc(R))/(Yw (R)) (58)
G(C) = (Y:(6))/(Yw (G)) (59)
B(C) = (Yc(B))/(Yw (B)) (60)

Se pueden reescribir en funciéon de las longitudes de onda (), partiendo siempre de un
mismo patron de radiancia Eo, suponiendo los mismos valores triestimulo como funciones
de igualacion o mezcla de colores (Ecuaciones 61-63).

7(€) = (Yo2(R))/(Yw(R)) (61)
g(€) = (Y02(6))/(Yw (6)) (62)
b(C) = (Yo2(B))/(Yw (B)) (63)
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Donde:

Yo) = Y01(R) + Yp2(G) + Yo2(B) = ki EqV(2) (64)

En el espacio CIE-RGB la condicion es que Eo = 1kn de tal manera que, como V(A) es
adimensional, y las unidades de K, son Im*W-" (Ecuacion 65).

YO(D) =V (@) (65)

Si se sustituye un valor de estimulo “monocromatico” de radiancia E(A) cualquiera, en las
ecuaciones triestimulos (Ecuaciones 58 a 60), por la linealidad de esos valores, las
funciones de igualacion (Ecuaciones 61 a 63) y los valores triestimulos de un color espectral
cualquiera, se puede establecer las siguientes proporciones:

R = (E)/EQT(D)= kmE(D)7T(A) (66)
G = (E)/E))gD)= knE(L)g(A) (67)
B(A) = (E(D)/Eg)b()= kmE(A)b(D) (68)

Ahora al considerar los valores del estimulo de radiancia espectral, como la sumatoria de

“valores discretos” E (A), la sumatoria de los valores triestimulo al valor espectral “n” seria:

" (69
R =k ) BT
2
" (70
G =k ) EGDGA)
i=1
(71

B =l ) EGOB()
i=1

Si se considera el estimulo espectral como continuo, y si E (A) es su densidad de radiancia
espectral, los valores de RGB son la integral extendida a todos los valores del espectro, y
se obtiene la “formula triestimulante del color” (Ecuaciones 72 a 74).
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R=k, f EQ)F(Y) dA (72)
G=kn f E)g1) da (73)
(74)

B = kme(/l)E(/l) da

2.6.3 Diagramas de cromaticidad y espacios de color avanzados

Los diagramas de cromaticidad son representaciones graficas, generalmente en un plano
bidimensional, donde dos coordenadas cromaticas son tomadas como ejes cartesianos,
que plasman el comportamiento de las mediciones de dos coordenadas cromaticas. Los
espacios de color constituyen “el area” vinculada al despliegue de los valores triestimulantes
hasta sus fronteras virtuales marcadas por los limites de la sensacién visual tricromatica,
en donde las coordenadas cromaticas son determinadas en funciéon del modelo de color
utilizado (Figura 2).

09
Locus
espectral

5
- Locus del

cuerpo de
Planck

Linea de
purpuras

0.1

0.0
0.0 0.1

04 05 06 07 08

-

386 v
0.2 0.3

Figura 2. Conceptos del diagrama de Cromaticidad CIE 1931, Fuente: CIE-org 2020.

El diagrama de cromaticidad que se define a partir de las funciones R, G, B, ha constituido
el mecanismo basico de interpretacion del “locus” espectral, a partir del cual se han
desarrollado otros diagramas de cromaticidad mas avanzados. Asi para la definicion de
estas coordenadas se identifican las ecuaciones 75 a 77.
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r=R/(R+G+B) (75)
g=G/(R+G+B) (76)
b=B/(R+G+B) (77)

El diagrama permite claramente la ubicacion de los distintos colores, alrededor de los
valores espectrales (A), la linea central, por ejemplo, es llamada la “linea de purpuras”
porque ahi se ubican justamente los colores de apariencia purpura.

Los mecanismos de transformacién de espacios cromaticos a otros, es un recurso muy util,
sobre todo, cuando se requiere destacar, en una de las coordenadas alguna caracteristica
especifica, en funcién por ejemplo de alguna funcionalidad “fisiolégica. Tal es el caso de la
“Claridad”, que resulta sumamente Gtil mantenerla como uno de los ejes de representacion
cromatica. Esto se consigue mediante el algebra de matrices, ya que, al tener una relacion
intrinseca, todas las coordenadas pueden ser transformadas de acuerdo a su posicidon
vectorial en el espacio de color especifico.

El espacio de color CIE-XYZ, es una transformacion vectorial del espacio RGB. Esta
transformacion ocurre en primer lugar para eliminar los valores negativos (Tabla 2).

Tabla 2

Coeficientes de transformacion vectorial para la conversion de los valoresr, g, yben X, Y,y Z

r g b
X 1,2750 -0,2778 0,0028
Y -1,7292 2,7671 -0,0279
Y4 -0,7431 0,1409 1,6022

La ecuacion resultante de multiplicar una matriz de igualacion (no consignada aqui) para
obtener los valores positivos de un color (C), para transformar los valores XYZ en funciones
correspondientes al sistema de coordenadas RGB (Ecuacion 78).

X(C) 2,7734 1,7445 1,132971|R(C) (78)
Y(Ol=]| 1 4,5907 0,0601]|G(C)
Z(0) 0 0,0564 5,59441|B(C)

Al tomar los valores en funcion de las igualaciones de color espectrales resulta:
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(1) 2,7734 1,7445 1,13291[7(1) (79)
y(A) =[ 1 4,5907 0,0601] g
zZ(D) 0 0,0564 5,59441|b(1)

Al conocerse la nueva base cromatica espacial, las funciones segun los valores triestimulos
de un objeto con referencia de radiancia espectral E (A) (Ecuaciones 72 a 74) se
transforman en las ecuaciones 80 a 82.

X =k, f E()x(A) dA (80)
Y =k, f E(A)yA)dA (81)
Z=kn f E()Z(A) dA (82)
Y sus correspondientes coordenadas cromaticas:
x=X/(X+Y+17) (83)
y=Y/X+Y+7Z) (84)
z=7/X+Y+7Z) (85)

Los espacios uniformes de color CIE-L*u*v* y CIE-L*a*b* conocidos como el sistema CIE-
1976. El sistema CIE-L*u*v* era una reforma del sistema propuesto en 1960 denominado
UCS-1960/1964, cuyas coordenadas u, v se transformaron en las nuevas coordenadas u’,
v’ (Ecuaciones 86-87).

u = 4X/(X + 15Y + 32) (86)

v = 9Y/(X + 15Y + 32) (87)

El espacio uniforme CIE-L*a*b*, fue una adaptaciéon de una férmula que hasta entonces se
conocia como la formula Adam-Nikerson (Kuehni, 2003), donde la coordenada L* (comun
a ambos sistemas) en el nuevo contexto representa a la Claridad (Ecuaciones 88-90).
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L = 116f(Y/Y,) — 16 (88)

X Y 89

@’ = 5001/ (3) = £ () e

Y Z 90

b= 20017 (5-) = £ (7)) (%0)

. (w3 ©»>0,008856 (91)
Donde: flw) = {7,787(», ® < 0,008856

Esto segun las restricciones consignadas en el documento CIE 15, 2018.

La coordenada de la Claridad (L*) coincide si L*=0 es negro, y L*=100 es blanco, los
valores de situados en el eje a* si son negativos tienden hacia el verde, y positivos si tienden
hacia el rojo, mientras que los valores de situados en el eje b* si son negativos tienen hacia
el azul, y positivos si tienden hacia el amarillo. Muy acordes con el esquema propuesto por
Albert Henry Munsell (1858-1918), que habia sido adoptado oficialmente desde 1930, y del
cual habia bastante conocimiento, muchos coloristas y fabricantes de la época estaban
familiarizados con él. La popularidad de la representacion del espacio uniforme CIE-L*a*b*
probablemente se deba a que es mas intuitiva, mas facil de comprender y se presta para
entender mejor las interacciones de los diferentes colores en un espacio cromatico
perfectamente delineado (Figura 3).

Amarillo
Blanco b*
+L*=100 _ Matiz
T (ki Voma(c*ab)
o Y : Angulo de
) S - Tono (h°)
Verde . Rojo
_a* * I a*
Azul
_b*

Figura 3. El espacio uniforme CIE-L*a*b*Fuente Konika-Minolta Inc.

Un concepto heredado del sistema Munsell es justamente el Croma, que se definia como
el grado de “saturacién” o contenido del tono neutro en un color, de su misma “Claridad”,
en cuanto mas alejado se encontraba de estos, mas “puro” y mas “vivo”, igualmente entre
mas cercano al eje neutro menos saturado estaba.
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LT

La otra medida era el “tono”, “matiz”’ o “tonalidad”, que indicaba de cual estimulo de color
se trataba, hoy definido como “el grado en el cual un estimulo puede ser descrito como
similar o diferente de los estimulos como rojo, amarillo y azul’. Es la propiedad de la
experiencia de color que tiene relacion con diferencias de longitudes de onda o con mezclas
de diferentes longitudes de onda. Es el estado puro del color, sin mezcla de blanco o negro
con el sistema CIE-1976 donde se logré darle una mejor cuantificacién al concepto CIE-
1976 a, b “Croma” (Ecuacién 92) y CIE-1976 a, b “Angulo de tono” (Ecuacion 93).

= a2 + b2 (92)

b*
hyp = arctan (E) (93)

2.6.4 Colorimetria diferencial en perspectiva

Desde la puesta en escena de los antiguos Atlas de colores, quedo claro que era necesario
algun método objetivo para distinguir y cuantificar unos de otros, especialmente cuando la
industria de impresion y reproduccién de color comenzé a despuntar. Pero hasta principios
del siglo XIX no hubo ningun método realmente objetivo que cumpliera ese fin. Diferenciar
colores entre dos o mas muestras, siempre ha sido un objetivo importante para la
colorimetria, de ahi que la determinacion de un sistema objetivo, que se ajuste a lo que el
ojo humano discrimina, ha sido el principal razonamiento evolutivo de las diferentes
férmulas para diferenciar colores. En el contexto de la industria farmacéutica, desde los
afios 60’s ya se percibia la necesidad de contar con instrumentos para valorar el color y la
calidad superficial en las tabletas farmacéuticas (Raff, 1967). Con el advenimiento de
industrias de alta tecnologia y sofisticados sistemas automatizados de control de calidad,
también ha surgido la necesidad de establecer mecanismos mas precisos que puedan
inferir diferencias en rangos incluso casi imperceptibles para el ojo humano, para poder
intervenir y aplicar ajustes en los procesos (Stark G. F., 1996).

Las formulas que han sido propuestas y avaladas por la CIE para determinar las diferencias
de color, tienen mas de cuatro décadas en funcionamiento (CIE-Hist, 1999), y a la par de
muchas otras técnicas de control y evaluacion de la calidad, la colorimetria diferencial ha
ido mejorando la precision y sus aportes, hasta convertirse en una herramienta
indispensable en muchas industrias. Las primeras férmulas para diferenciar colores estaban
sustentadas en el sistema Munsell (Luo, 2002). La primera formula de diferencia de color
recomendada por CIE, fue propuesta en 1964 como la distancia euclidiana en el espacio
de color CIE U %, V %, W *. El cual, a su vez, estaba basada en las formulas de MacAdam
1960 (Judd, 1969), que pretendian mejorar la uniformidad del diagrama de cromaticidad de
CIE 1931 (XY). En 1963, Wyszecki agregé la tercera dimension a este espacio (Wyszecki,
1963). El indice de reproduccién de color CIE propuesto actualmente se basa en la férmula
de diferencia de color CIE 1964 U+, V+, W~,

La siguiente gran apuesta fue en el contexto del sistema CIE-1976, cuando propusieron
una solucién euclidiana con base en los espacios de color CIELUV y CIELAB, denominadas
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AE,, 0 AEa,. Para efectos practicos del proyecto, de aqui en adelante sobre el sistema CIE-
1976 solo se hara mencion al espacio CIELAB. Las formulas propuestas para diferenciar
colores en torno al sistema CIE-1976 fueron la “Diferencia de claridad” (AL*) (Ecuacion 94),
la “Diferencia coordenada tono verde-rojo (Aa*)” (Ecuacién 95), “Diferencia de la
coordenada tono azul-amarillo (Ab*)” (ecuacién 96), la “Diferencia de Croma (ACa*)
(Ecuacion 97), la “Diferencia del angulo de tono (Ahay*)” (Ecuacion 98).

AL = 1Y — L, (94)
Aa* = aj —aj (95)
Ab* = b — b, (96)
ACqp = Capr — Cano (97)
Ahgp =hgpy —hgpo (98)

Nota: 4 hap* no debe quedar fuera del rango de 180°, lo que puede ocurrir si la linea que une
los dos colores cruza el eje a*. En este caso, el valor de h*s; se corregird sumando o
restando 360.

La Diferencia de tono (AHa*) (Ecuacion 99).
; [+ o oo fav (99)
AHgp = 2 Cab,lcab,z Sm(%)

En este caso AHap*es la magnitud correlativa de la percepcion de una diferencia de tono.

Tomando en cuenta las anteriores expresiones, se concluye que en el sistema CIE-1976,
una diferencia de color AE*;, de un par de muestras se define segun las ecuaciones 100-
102.

AE}, = {[(AL)? + (Aa*)? + (Ab*)? ( 100)

101
AE, = i/(AL*)Z +(AC;,)? + (AHS,)? (101)
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AHgp = i/(AEZb)Z — (AL)? — (AC,)? (102)

Para expresar la diferencia de color CIELAB (AE*as,), puede considerarse el resultado de
las diferencias en claridad (AL*), croma (AC*») y tono (AH*s), en valores porcentuales
cuyos porcentajes vienen dados por las ecuaciones 103-105.

AL )2 (103)

% (AL = 100
(AL <AE:;b

%(ACS,) = 100 (-2 2 (104
0( ab) - AE;b
%(AH;,) = 100 <AH‘§”>2 (109)
0 b) = *
@ AE;,
De manera que se cumple:
%(AL") + %(AC,,) + %(AH,;,) = 100 (106)

La sumatoria porcentual de los valores CIELAB (AE*»), es un recurso muy util,
especialmente cuando se trata de establecer los niveles vinculantes en una serie de
diferencias de color con respecto a una variable. En el caso de las series de tabletas
recubiertas extraidas cada cierto intervalo de tiempo (variable temporal) se apresta para los
analisis comparativos entre componentes.

En la década de los 70’s, la industria textil tenia grandes dificultades en sostener la calidad
y la uniformidad del color de sus telas, principalmente por el uso de colorantes inestables
de origen inorganico, una cantidad importante de pares de muestras acumuladas
(McDonald., 1980), sirvi6é para desarrollar las primeras formulas propuestas.

Hasta el ano 1977, en la industria norteamericana habia unas 20 diferentes férmulas para
determinar las diferencias de color, después de esta fecha el 92 % de ellas adopto el
CIELAB como su estandar para diferenciar colores, lo cual fue un importante logro para la
época. Después de la propuesta de CIELAB, también hubo nuevas férmulas con excelentes
resultados, solo recordar algunas como la BFD y la CMC. Esta ultima fue recomendada por
el comité de medicién del color de la “Society of Dyers and Colorists” (Reino Unido), y fue
integrada como estandar en la ISO (Clarke, 1984).

En 1995 aparecié la formula CIE94, con una base mas robusta, corrigiendo algunos errores
de CIELAB. En el afio 2001 hizo su aparicion la CIEDE2000, con una estructura similar a la
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féormula BFD. Esta ultima formula tiene mejoras sustanciales con respecto a sus
antecesoras, y se considera en la actualidad la propuesta mas avanzada de todas.

Hoy en dia, entre otras formulas que se consideran igualmente propuestas avanzadas estan
la féormula alemana DIN99 y adoptada en el estandar DIN6176. En 2006, con base en una
propuesta de la CIECAMO2, aparecieron las férmulas CAMO02-SCD, CAMO02-LCD, y
CAMO02-UCS. Otras recientes son las RIT-DuPont, e IPTEUC para solo mencionar algunas.

Alcances de la formula CIEDE2000, propuesta por el Comité Técnico 1-47 de la CIE, han
sido muy amplios, a pesar de la mayor complejidad, los ajustes realizados en ellas a partir
de las propuestas anteriores de la CIE, han tenido una muy buena aceptacién, y su
desempefio frente a la formula STRESS (item 2.6.6) han sido las mejores.

Aunque es de esperar que haya nuevas actualizaciones y mejoras (Gaurav Sharma, 2001),
actualmente es la férmula que mejor desempeno tiene. En el proyecto se ha optado por la
aplicacion de esta férmula, al considerarse que su empleo se ajusta a las necesidades de
precision y exactitud que se requerian.

La formula CIEDE2000 o AEq se determina segun la ecuacion 107.

Ap AL 2+ AC 2+ AH 2+R AC \ [ AH (107)
00 J\K.S, K,S. (KHSH) "\K.Sc ) \KySy
Donde:
AL =15 - L} y L = L* (108)
[ = it y ¢ = ited) (109)

2

c"=(61;CZ) y  aC=(c—c) (110)

. ’ . 111
Cl = aiz + b;z y CZ == a'22 + b;z ( )

. =7 (112)
P——— + ﬂ 1-— —C
“TaTy C7 +257

. ~7 (113)
) — ¥ + E 1-— —C
LTRTy C7 +257
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Los factores paramétricos bajo condiciones de referencia en los que usualmente adquieren
los valores de 1 (Ecuacion 114).

KL=KC=KH=1 (114)

El indice de compensacion de la Claridad (S.)
N 0,015(L — 50)? (115)
V20 + (L — 50)2

S, =

indice de compensacién del Croma (Sc)

Se =1+ 0,045C (116)

indice de compensacién del Matiz (Sk)
Sy =14 0,015CT (117)
Donde:

T =1-0,17cos(h’ —30°) + 0,24 cos(2h") + 0,32 cos(3h + 6°) (118)
- 0,20 cos(4i_z' - 63°)

h, = atang2(bi,a;) mod 360° (119)
h, = atang2(b;,a,) mod 360° (120)
hy — hy |hy — hy| < 180° (121)

AR =1 h, —h; +360° |hy—h;| >180°  hy—h;

Nota: Cuando C1’o Cy" son cero, Ah también es irrelevante ya que tiende a cero.
. . AR (122)
H =2 |C,C, sm(T)

Nota: Cuando C1’o C2" son cero, H también Ah" no se divide entre 2 (Ecuacién 123).
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(hy —h1)/2 |hy — hy| < 180° (123)
h, —h; +360° . . .
AH = { 2 |h1 - h2| > 1800, hz - hl > 3600
lh, —h; —360° . . . . .
kf |h1 - h2| > 180 ) h2 - hl 2 360

El indice de rotacion de tono (RT), se utiliza para tratar la problematica de la region azul
(dngulos de tono cercanos a 275 °) (Ecuacion 124).

——sin exp| — [—==—
¢’ +257 25

2.6.5 La féormula MCDM

(124)

La formula del promedio de las diferencias de color respecto al color medio (MCDM: Mean
Color Difference to the Mean) es un recurso estadistico muy utilizado para determinar un
valor representativo de un grupo de muestras, segun el sistema CIELAB ya sea que se
midan valores entre diferentes muestras, o en una sola muestra. Su formula en el sistema
CIELAB para el AE*s, es segun la ecuacion 125.

B — (125)
;lzl\/(v; — L)%+ (aj — a@*)? + (b; — b*)

n

MCDM =

" (126)
MCDM = z AE},;

=1

(73R L]

Dénde: “n” = es el nUmero de muestras y

n
— L; . a; = ;
L= ) —, a* = —, b* =
n n
i=1 i

n
i=1

*

=S

El MCDM, es utilizado como una aproximacion al volumen de un elipsoide calculada con la
ecuacién 103, utilizando la férmula de diferencias de color (Bilmeyer, 1981). El MCDM es
el radio de una esfera con un 95 % de limite de confianza. Se ha calculado para casos
especificos las diferencias significativas entre mediciones de diferentes muestras (o intra
muestras), tanto para valores AE CIELAB como para AEqo.
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En el caso de AEq la MCDM se define segun la ecuacion 107 (Dedijer, y otros, 2017). Si
tomamos en cuenta los valores de las férmulas del AEq, la formula para el MCDM toma la
forma de la ecuacion 128*.

1 & (127)
MCDM = Ez AE,y;

i=1

(128)

((L; - Z'>>Z N <<c; - C_,)>2 N ( 2Jci- Coin (#M ir <<c; - c")) o(Jec ) (Z

K.S, K.S. \ K4Sy }

I
2l
ipv1-
P ——

2.6.6 La formula STRESS

La evaluacion objetiva de las diferentes férmulas para diferenciar colores ha sido uno de
los principales elementos de discusion en los ultimos afios. (Melgosa, 2013) han revisado
recientemente el desempeno de las principales férmulas de diferencias de color, y se ha
sugerido el indice STRESS para una evaluacién objetiva de diferentes formulas (Ecuacion
129).

Y(AE;—F1AV;)?
Y FZAVE

S AE? (129)
Y AE;AV;

STRESS = 100( ) con F =

Donde AV es la diferencia visual.
El siguiente paso es calcular el parametro F (Ecuacién 133).

B (STRESSA>2 (130)
~ \STRESS,

De modo que se cumple:

1. Laférmula de diferencia de color A es significativamente mejor que B cuando F <FC.
La formula de diferencia de color A es significativamente mas pobre que B cuando

F>1/FC.

3. La formula de diferencia de color A es insignificantemente mejor que B cuando FC
<F <1.

4. Laformula de diferencia de color A es insignificantemente mas pobre que B cuando
1<F<1/FC.

5. Lafdérmula de diferencia de color A es igual a B cuando F = 1.

4 En algunos casos se preferira la forma euclidiana de AE*ab a la forma refinada del AEOO por la simplicidad
de los cdlculos, cuando de lo que se trata no es la precision del diferencial cromatico, entre muestras de
tabletas homogéneas.
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6. donde FC es el valor critico de la distribucion F de dos colas con un 95 % de
confianza.
7. Nively (N -1, N —1) grados de libertad.

Con base en lo anterior se puede diferenciar entre las distintas formulas de diferencias de
color (Figura 4) donde las férmulas mas cercanas a cero implican un mejor desempefio en
el indice STRESS.

0SA-GP

CAMO02-UCS

CAMO02-8CD

DINS9d

CIEDE2000

CIE94

CMC

CIELAB

0 10 20 30 40
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Figura 4. Valores de STRESS calculados utilizando diferentes formulas de diferencia de color para el conjunto de datos
combinado empleado en el desarrollo de CIEDE2000. Fuente M. Melgosa.

La formula Stress fue utilizada unicamente con el propésito de comparar el desempeno
especialmente las formulas CIELAB y CIE2000, entre las formulas de diferencias de color
mas utilizadas en las ultimas décadas, y que son empleadas en este documento de
investigacion.
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La aplicacion de los materiales y métodos utilizados en este proyecto se pueden dividir en
tres fases. En la primera fase se prepararon los nucleos farmacéuticos acordes con las
caracteristicas y especificaciones que permitieran obtener una base estandarizada a lo
largo de los experimentos realizados. En la segunda fase se prepararon y aplicaron las
distintas mezclas de recubrimiento, asi como la extraccién de muestras del bombo de
recubrimiento. En la tercera fase se aplicaron los diferentes métodos experimentales de
caracterizacion de las tabletas farmacéuticas recubiertas.

3.1 Manufactura de nucleos farmacéuticos

El proceso de manufactura de nucleos farmacéuticos, constituye el primer paso en la
obtencion de las tabletas necesarias para las pruebas de laboratorio del proyecto. La
importancia de este proceso radica en la necesidad de manufacturar comprimidos con
caracteristicas tales que, su variabilidad dimensional, estructural, morfolégica, superficial,
fisicoquimica, y apariencia visual sean las minimas posibles. En esta fase se debe
garantizar que las pruebas que se realicen sobre ellas, sean afectadas lo menos posible
por los factores del proceso de manufactura.

3.1.1 Planificacion general del proceso de manufactura de nucleos

La fase de planificacion implica la determinacion y seleccién de las caracteristicas, las
cantidades, las propiedades, la formulacion y los procedimientos necesarios para la
manufactura de los nucleos. También incluye la seleccién de los equipos (Apéndice A), la
obtencion de materiales (Apéndice C), la definicion del cronograma de trabajo, y en general,
toda la logistica necesaria para llevar a cabo la manufactura exitosa de los nucleos
necesarios y suficientes para las pruebas durante todo el proyecto.

El propdsito de esta etapa consistido en calcular y planificar la fabricacion de un nimero
suficiente de tabletas placebo para las diferentes pruebas, que permitieran generar lotes
aproximados de tabletas, de dimensiones estandares y uso comun en el mercado, de tal
manera que en su posterior recubrimiento pudieran establecerse los grupos necesarios y
suficientes para la extraccion regular de muestras para los fines de investigacion. Estos
lineamientos generales se mantuvieron a lo largo de toda la investigacion, permitiendo
mantener la base experimental del proyecto bajo parametros controlados.

Esta primera planificacion general incluyé la determinacion de las dimensiones y
caracteristicas morfologicas del tipo de nucleo a preparar y sus componentes, ademas de
los métodos y equipos necesarios a utilizar durante su proceso de manufactura. También
en esta etapa se definieron el tamafio de los lotes, las pruebas de calidad que se aplicarian,
y otros aspectos logisticos como almacenamiento, conservacion y transporte de los
mismos.
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3.1.2 Caracteristicas dimensionales y morfolégicas del nucleo

Por razones econdémicas en el proceso de manufactura, el volumen y facilidad en la
deglucién de los comprimidos, se recomiendan los nucleos con formas circulares,
biconvexas, asi como elipsoides y figuras oblongadas. Las formas circulares y planas, son
menos comunes, y acarrean mayores dificultades de manufactura, son frecuentes las
rupturas durante la extraccion de los nucleos, y en los procesos de recubrimiento, y tienen
dificultades en la circulacion en el bombo de recubrimiento.

La literatura especializada, ha establecido que, las dimensiones mas aconsejables para las
formas circulares biconvexas, contemplen, que el radio de la parte biconvexa esté a 1,5
veces 0 menos el tamano del diametro; y el ancho del canto entre 0,6 mm-0,12 mm (Bauer.,
1998). Las formas y dimensiones recomendadas, facilitan que la aspersion del liquido de
recubrimiento, fluya uniformemente dentro del bombo de recubrimiento y sea mejor
distribuido entre la cama de tabletas. También tiene efectos positivos sobre la optimizacion
y la productividad durante el proceso de recubrimiento.

Aunque no se tiene un dato exacto de consumo mundial de tabletas comercializadas, segun
sus caracteristicas morfolégicas y dimensionales (Shegokar, 2015), la experiencia, de la
Facultad de Farmacia de la UCR con industrias farmacéuticas exportadoras de
medicamentos comprimidos, radicadas en el suelo nacional, asi como la experiencia del
laboratorio de Investigacion y Desarrollo de la Industria Calox, indica que un tipo comun es
la tableta biconvexa entre 5 nm y 10 mm de diametro.

Se determind que las tabletas mas apropiadas serian tabletas circulares biconvexas de 6,5
mm de diametro, para las cuales se utilizaron los troqueles respectivos del laboratorio de
tecnologia farmacéutica industrial de la Facultad de Farmacia de la UCR. También se
utilizaron tabletas de forma triangular proporcionadas por la empresa Calox.

3.1.3 Composicidén de los nucleos

La formula de los componentes de los nucleos (excipientes) que se utilizaron en la
investigacion, se basa en una férmula genérica (Tabla 3) utilizada en el mercado.
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Tabla 3

Férmula de los nticleos de prueba®

Excipiente Masa por Masa por

unidad (mg) unidad (%)
Lactosa Anhidra 62,500 50,00
Celulosa microcristalina 22,500 18,00
Polivinilpirrolidona K30 8,750 7,00
Almidén de Maiz 30,000 24,00
Estearato de magnesio 0,625 0,50
Talco 0,625 0,50
Masa Total (Tableta) 125,000 100,00

3.1.4 Proceso de preparacion del granulado

La granulacion es el proceso que permite incorporar la mezcla aglutinante con los
componentes debidamente distribuidos, y formar particulas homogéneas de dimensiones
apropiadas para ser posteriormente secadas, calibradas y comprimidas. Entre las
caracteristicas que deben poseer estas particulas, esta el grado de cohesion, que esta
vinculado con la presion de compresion en la tableteadora; la densidad aparente, que
también depende del indice de porosidad, el indice de Haussner que es el cociente de la
densidad aparente sobre la densidad consolidada. También debe poseer caracteristicas
reologicas apropiadas, tales que, la velocidad del flujo de compresion, y las deformaciones
propias del comprimido permitan generar muestras con las caracteristicas deseadas.

Se valord la experiencia, en el laboratorio de tecnologia Farmacéutica Industrial de la
Facultad de Farmacia en la UCR, quienes tienen varios afos de realizar la fabricacién de
nucleos mediante el proceso de granulacion humeda. Por otro lado, también se valoré que,
este es uno de los métodos mas utilizados por la industria para la manufactura de nucleos
para recubrimiento.

Considerando lo anterior, se decidi6é que la granulacion humeda (Narang, 2019), debia ser
el proceso seleccionado a utilizar durante el proyecto, frente a otros métodos de
preparacion de comprimidos.

3.1.5 La granulaciéon humeda

Las siguientes son las etapas de la granulacién humeda para la manufactura de los nucleos:

(a) Seleccidén y pesaje de componentes: En esta etapa cada componente de la mezcla
es debidamente seleccionado, y de acuerdo a la receta a desarrollar y las cantidades a
procesar, se procede a pesar su masa en una balanza analitica.

5> Ver apéndice C: “Materiales utilizados en la manufactura de nucleos”.
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(b) Pulverizaciéon: La etapa de pulverizacion es donde los componentes son
desmenuzados al tamano adecuado. Generalmente se realiza en la misma etapa de
mezclado.

(c) Mezclado de componentes: En esta fase, los componentes (sin los lubricantes) en
polvo son mezclados.

(d) Fase de humectacion: La humectacion con una mezcla de alcohol etilico y agua.

(e) Granulacién: Paso del granulado humedo a través de una malla para obtener un
tamano uniforme previo al secado.

(f) Secado: Secado en una secadora de lecho fluido.
(g) Tamizaje: Tamizacién para eliminar componentes o granulos gruesos.
(h) Mezcla: Mezclado con los lubricantes.

(i) Compresion: Compresion en una maquina tableteadora rotativa.

3.1.6 Pruebas de calidad aplicadas al proceso de manufactura de nucleos

Basicamente se requiere asegurar que los nucleos posean la menor variabilidad
dimensional, masa, dureza, y humedad posible, para que su estructura matricial sea
uniforme y homogénea. Adicionalmente se establecié que, las pruebas de calidad que se
aplicarian y que se llevarian a cabo durante el proceso de manufactura de los nucleos
serian las siguientes: (a) resistencia a la ruptura; (b) friabilidad; (c) uniformidad de peso; (d)
controles de peso durante la compresion de cada lote; (e) humedad del granulado; (f)
distribucion granulométrica (Tamafio de particula del granulado).

3.2 Proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas

El proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas constituye el segundo paso
importante en la obtencién de muestras de prueba de investigacion. En esta etapa se debe
realizar la preparacion de la mezcla de recubrimiento, asi como la aplicacién de la misma
sobre los nucleos en un equipo adecuado®. Para obtener las muestras de tabletas del
proyecto, los recubrimientos se realizaron en condiciones de laboratorio, en un equipo
especialmente adecuado para tal fin. Algunas muestras fueron recubiertas en condiciones
de produccion industrial, en equipos de procesamiento en gran escala. La ventaja de
realizarlo en condiciones de laboratorio, radica en que los lotes son exclusivamente
producidos para el experimento, bajo condiciones definidas, controlables y estables.

6 Ver apéndice D “Equipo utilizado en el proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas en
laboratorio”.
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3.2.1 Planificacién del proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas

La fase de planificacion del proceso de recubrimiento, implica la seleccion de los diferentes
componentes (receta) que han de ser incluidos en la mezcla de recubrimiento, determinar
los diferentes pasos del mezclado, incluyendo los equipos, y las variables que han de
determinarse acerca de la mezcla. Finalmente incluye la determinacién del proceso de
aplicacion del recubrimiento, la programacion secuencial de los pasos y parametros dentro
del bombo de recubrimiento, junto con la prevision de todos los elementos involucrados en
la produccioén.

Por cada uno de los diferentes lotes que se generaron a lo largo de la investigacion, se
calculd, con base a la cantidad de tabletas (lotes de aproximadamente un kilogramo) se
procedié a calcular los componentes de la mezcla (Tabla 4), previamente determinados en
una receta que se mantuvo a lo largo de la investigacion.

Tabla 4

Férmula para recubrimiento’

Excipiente Masa por Masa por

unidad (g) unidad (%)
HPMC 20,00 8,00
PEG 6000 1,50 0,60
TiO; 1,50 0,60
Colorante (pigmento) 1,00 0,40
Agua hasta completar 250 g 226,00 90,40
Masa Total (Por Lote) 250,00 100,00

En el caso de los recubrimientos preparados con premezclas Opadry®, estos tienen su
propia recomendacion acerca los contenidos de agua y otros excipientes.

3.2.2 Elaboracion de las mezclas de recubrimiento

Las mezclas de recubrimiento no se aplican sobre los nucleos inmediatamente después de
elaborados. La razén del desfase entre el recubrimiento y la elaboracién de los nucleos es
porque estos, aun después de algunas horas de elaborados, pueden emitir vapores
residuales de los componentes volatiles del nucleo, presentar problemas de laminado o
decapado (Capping), tener variaciones morfolégicas y dimensionales minimas en este
periodo. Dichas variaciones se asocian con el descenso de la temperatura, luego del
proceso de tableteado. De ahi que las mezclas de recubrimiento se elaboran de uno a tres
dias después de la elaboracién del nicleo.

Los pasos para la puesta a punto de la mezcla de recubrimiento son:

7 Ver apéndice E: Materiales utilizados en la mezcla de recubrimiento de tabletas farmacéuticas en
laboratorio
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a)

b)

d)

El primer paso en la planificacion de la elaboracién de las mezclas de recubrimiento
es el calculo de las cantidades necesarias de todos sus componentes para el
recubrimiento del lote de nucleos que se va a procesar (Tabla 4), que generalmente
se realiza con base en el area de la tableta y en la masa total de los nucleos a utilizar
(Kurth H. Bauer, 1998).

La preparaciéon de la mezcla de recubrimiento incluye la seleccion de excipientes,
sin el colorante, mezclarlos adecuadamente, la disolucién de la mezcla en agua
purificada, y la eliminacién de grumos. La mezcla de recubrimiento también debe
homogeneizarse con el instrumento apropiado, agregar los colorantes y asegurarse
la completa disolucion en la mezcla.

En caso que se detecten grumos o espuma, se debe aplicar un mayor nivel de
homogenizacion. Proceder a filtrar la mezcla, y determinar la masa resultante. Antes
de introducir la mezcla en el equipo de recubrimiento, la viscosidad de la mezcla
debe ser verificada para asegurarse que el equipo tenga los parametros adecuados.

Finalmente, deben asegurarse las condiciones de calidad (color, viscosidad,
contenido de grumos, espuma) de la mezcla de recubrimiento.

3.2.3 El proceso de recubrimiento

Incluye la planificacién del PRTF, la preparacion y puesta a punto del equipo, la extraccién
de muestras y la aplicacion del control de calidad al proceso de recubrimiento (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de flujo del proceso de recubrimiento.



Proceso de Recubrimiento de Tabletas Farmacéuticas

Descripcion del proceso de recubrimiento

1. Preparacion del equipo de recubrimiento experimental SolidLab-1 Huttlin®©,
disenando el programa de recubrimiento (o seleccionando el programa, en caso de
estar previamente preparado) con la secuencia de tareas a desarrollar, ingresando
los datos del lote a recubrir.

2. Preparacion de los nucleos a recubrir, que incluye la verificacion de la masa que se
va a recubrir, cernir los nucleos para eliminar el polvillo presente, que puede incluir
aplicar una aspiradora y una rejilla para cernir.

3. Revision de que el bombo de recubrimiento no contenga residuos, trazas de
anteriores trabajos, o superficies oxidadas.

4. Colocacién de los nucleos en el bombo de recubrimiento, y comienzo de la fase de
precalentamiento, que se prolonga hasta alcanzar la temperatura prevista para el
proceso de recubrimiento (Precalentamiento 35 °C, Salida de aire 62,1 °C), y
alcanzar un volumen de aire de salida de 30 m¥h. Velocidad del Bombo 24 rpm,
Presién de aire de pulverizacion 1,5 bar, con una aspersion de 100 mbar. (aire de
pulverizacion). Salida de la bomba debe estar a un 15 %.

5. Introduccion de la mezcla de recubrimiento previamente preparada, en un recipiente
(generalmente un vaso de precipitado) con un agitador magnético, que se
mantendra girando a velocidad constante en todo el proceso de recubrimiento. Se
debe asegurar que los conductos de alimentacion de la mezcla de recubrimiento
estén debidamente acoplados hasta el sistema de aspersién, para la activacion de
la bomba peristaltica, con el flujo adecuado.

6. Revision de la posicion de las pistolas de aspersién, y aseguramiento de la
adecuada salida del liquido de recubrimiento.

7. Definicion de la cantidad de interrupciones del proceso para la extraccion de
muestras, asi como de la cantidad de muestras por interrupcién. El calculo del
tiempo entre los intervalos debe estar definida a partir del momento en que se inicia
la aspersion de la mezcla, de preferencia en forma equidistante.

8. Definicion de las pruebas de control de calidad que seran necesarias a lo largo de
todo el proceso de recubrimiento. Generalmente las pruebas seran el control de la
masa promedio segun la cantidad de muestras extraidas. Control visual de la
superficie de las tabletas, para identificar posibles anomalias en el proceso.

9. Aseguramiento de que las condiciones programadas en el SolidLab-1 se alcancen
adecuadamente, antes y durante todo el proceso de recubrimiento. Paralelamente
se debera mantener la vigilancia sobre el flujo de la mezcla de recubrimiento, del
adecuado funcionamiento de la bomba peristaltica, de las boquillas de las pistolas
de aspersion, y de las temperaturas alcanzadas en las diferentes areas de control,
entre otros aspectos.
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10. Aseguramiento de los recipientes donde se depositaran las muestras extraidas con

11.

12.

13.

14.

su debida identificacion. Las muestras deberan permanecer aireadas por al menos
20 min después de extraidas para facilitar su enfriamiento, y la liberacién de los
posibles vapores que puedan afectar las muestras extraidas.

Proceso de recubrimiento de las tabletas segun los procedimientos preestablecidos.
Conclusion del proceso de recubrimiento, en donde el equipo tendra unos minutos
para completar la ultima fase programada. Al cabo de la cual, se deberan extraer
todas las tabletas recubiertas que hayan quedado en el bombo, asegurandose su
identificacion como tabletas recubiertas saturadas.

Apagado del equipo de recubrimiento, y del tanque auxiliar del aire comprimido.

Limpieza de todo el equipo, segun el protocolo de laboratorio.
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3.3 Instrumentacion y metodologia para la caracterizacion de los
recubrimientos

El proceso de caracterizacion de los recubrimientos, consiste en la determinaciéon y
comportamiento de los principales atributos de las tabletas farmacéuticas recubiertas,
durante el proceso de recubrimiento, desde su introduccion inicial como nucleos, hasta
completar el proceso de recubrimiento en su nivel de mayor saturacién o grosor. La
caracterizacion se concentrd en los atributos fisicos como la masa, el volumen, el grosor de
la capa de recubrimiento, asi como los atributos dptico-visuales respectivos mediante
distintas técnicas y procedimientos experimentales®.

3.3.1 Caracterizacion de los atributos fisicos

Las mediciones de las masas de las muestras se realizaron en balanzas analiticas
calibradas. Los analisis de variacion y probabilidad, asi como las derivaciones de simulacion
fueron comparados con los resultados de las mediciones de masa reales. La masa de una
parte de las muestras, también fueron medidas con el Hard Tester Hardness TBH 125
Series®, propiedad del laboratorio de investigacion y desarrollo la compaiiia Calox.

Para la medicion empirica del grosor de la capa de recubrimiento (TCL) se utilizé la técnica
de microscopia 6ptica confocal del Microscopio DXR ThermoFisher© del Laboratorio de
Espectroscopia Molecular, Imagen y Color (LEMIC) del ITCR, mediante la encapsulacion
previa de las tabletas en matrices poliméricas. Dichas matrices fueron desgastadas hasta
exponer los perfiles del recubrimiento y del nucleo en el diametro principal de la tableta. De
esta manera se realizaron mediciones directas sobre las imagenes y, se determinaron los
valores en micrometros. Adicionalmente, con ayuda de las microfotografias tomadas con el
SEM Hitachi TM-1000, se pudieron determinar la distribucién de tamafos de las gotas que
posteriormente fueron utilizadas en la simulacion computacional. De esta caracterizacion
fue posible derivar los cambios volumétricos a lo largo del PRTF. Finalmente, con algunas
de las tabletas se midi6 la diferencia entre los diametros, de un mismo lote a lo largo del
PRTF utilizando el mismo Hard Tester.

Las mediciones de la dureza, que se realizaron en algunas tabletas recubiertas, fueron
realizadas en el Hard Tester mencionado anteriormente, mientras que las pruebas de
dureza, durante la manufactura de nucleos, fueron realizadas en un durémetro Erwka TB24,
del laboratorio de tecnologia farmacéutica de la UCR.

Las medidas de rugosidad superficial, fueron realizadas en un perfilbmetro de Zeta
instruments®, del laboratorio Institucional de Microscopia (LIM) del ITCR.

8 Ver apéndice F: “Equipo utilizado en la caracterizacidn de tabletas farmacéuticas”.
% Ver apéndice F: “Equipo utilizado en la caracterizacidn de tabletas farmacéuticas”.
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3.3.2 Caracterizacién optico-visual mediante analisis de reflectancias

Este tipo de caracterizacion busca determinar las propiedades opticas reflectantes o
absorbentes de las superficies de las tabletas recubiertas, mediante el analisis las
diferencias entre la aplicacion de un haz de una fuente luz conocida y la percibida.

La determinacién de la medida de la reflectancia (R), el porcentaje de la reflectancia (% R)
o la Densidad éptica [D=log1(1/%R)], se realiza con espectrofotometros calibrados
(Avantes© y Thermo Scientific Evolution 221©). En la presente investigacion, si bien se
aplicé para cierto grupo de control mediciones con luz especular, la configuracién
seleccionada para las pruebas definitivas de reflectancia fue la reflectancia total, por cada
longitud de onda (M), en el ambito de la radiacién visible. De esta manera, en el caso de las
tabletas, hizo posible, conocer ciertas caracteristicas especificas segun los materiales
(excipientes) y colorantes de cada una, y derivar de ellas, los atributos cromaticos
correspondientes.

3.3.3 Caracterizacién optico-visual mediante analisis de imagenes

Los atributos cromaticos seleccionados para el analisis de color, vinculadas al espacio de
color CIELAB, fueron tomadas bajo el iluminante D65, a 10°. El equipo utilizado en la
determinacion de los atributos cromaticos, fue el DigiEye®'°, que, mediante el analisis de
imagenes calibradas, puede establecer los valores X, Y, Z, L*, a* b* y otros atributos
derivados. El equipo no permite derivar directamente las medidas de reflectancia, pues el
analisis se obtiene de las imagenes tomadas con una camara fotografica especialmente
calibrada. Una ventaja del equipo, es el analisis simultaneo de multiples muestras de
tabletas recubiertas, permitiendo gran objetividad en las mediciones. Para una parte de los
analisis de las tabletas, se utilizaron medidas del espacio CIELAB derivadas de las medidas
de los espectrofotometros. Las variaciones entre las diferentes muestras fueron
determinadas mediante los valores de las formulas de las diferencias de color del sistema
CIE (AEab y AEoo)”.

3.4 Apreciaciones generales sobre el diseiio experimental

Las metodologias propuestas para la caracterizacion fisica, fueron determinantes en los
resultados obtenidos. Permitieron generar una vision adecuada de la evolucion de las
distintas variables fisicas a lo largo del proceso de recubrimiento. La propuesta de analisis
dimensional, de masa, de reflectancia y de medicion de color de los nucleos utilizados en
la investigacion, resulté apropiada y util, permitiendo diferentes mediciones y la ejecucion
de experimentos vinculados de una manera practica y funcional. El método estandarizado
de preparacion, manufactura y control cualitativo de los nucleos, resulté practico y cien por
ciento replicable a lo largo de todos los experimentos.

10 ver apéndice F: “Equipo utilizado en la caracterizacion de tabletas farmacéuticas”.
1 ver item 2.6.4 “Colorimetria diferencial en perspectiva” en este mismo documento.
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Para futuros experimentos que busquen la ampliacién y validacion de estos resultados, se
recomienda la utilizacion de nucleos con diferentes morfologias y dimensiones, inclusive si
se desea experimentar con otro tipo de proceso de manufactura. Debido al analisis de
tabletas de Sildenafil® (que tienen una forma de diamante) en todo el proceso de
recubrimiento, es posible argumentar que, con los modelos de evolucion generados junto
con los métodos de andlisis utilizados, es posible analizar otros tipos de tabletas en
diferentes procesos de recubrimiento. En el caso del Sildenafil®, fue posible identificar los
mismos patrones de comportamiento, que en los de forma circular biconvexa utilizados, sin
embargo, es necesario implementar experimentos con tabletas de diferentes dimensiones
y morfologias para validar cualquier generalizacion.

Las pruebas experimentales tampoco incluyeron cambios en las variables del entorno, ni
del proceso de manufactura de nucleos, ni del proceso de recubrimiento, por lo que este
campo, esta abierto para ampliar el conocimiento propio de los procesos involucrados y el
entorno de manufactura.

La variabilidad de la masa, la dureza y otras caracteristicas dimensionales de los nucleos,
producto de las limitaciones del proceso de manufactura, fue plenamente identificada y
tipificada, de modo que, sus efectos fueron claramente rastreados a lo largo del proceso de
recubrimiento.

La dinamica del flujo de las tabletas seleccionadas, en el bombo de recubrimiento, resultd
idonea, y permitid que, la aspersion aleatoria sobre el lecho fluido, fuese uniforme, de modo
que, la extraccion aleatoria de las muestras, en periodos equidistantes, resulté apropiada.

Otro aspecto, que influyé positivamente en la reproducibilidad de los experimentos, fue la
utilizacién de un equipo de laboratorio para el recubrimiento de las tabletas farmacéuticas,
que, a diferencia de la mayor parte de los equipos industriales de recubrimiento masivo,
permiti6 que se controlasen y programasen con mayor precisién, una gran cantidad de
variables determinantes durante el proceso de recubrimiento.

La propuesta de utilizar una composicion quimica estandarizada para la mezcla de
recubrimiento, permitié identificar las diferencias éptico visuales, producto de la utilizacion
de los diferentes pigmentos, manteniendo estables los demas componentes de la mezcla.

Sin embargo, no se analizaron los efectos de los diferentes pigmentos en las mezclas de
recubrimiento, en parametros importantes de la mezcla como la densidad, la viscosidad o
la tension superficial, parametros que cabe suponer que tienen una influencia en la
velocidad del flujo de la mezcla en el sistema de circulacion, en el tamafio de las gotas, en
la densidad del recubrimiento, entre otras posibilidades. Por estas razones, en una eventual
ampliacion experimental de los resultados, podrian considerarse los parametros reoldgicos
de las mezclas de recubrimiento, al utilizar distintos pigmentos en el sistema de aspersion
aleatoria en el proceso de recubrimiento de las tabletas.

Se evidencio que algunos de los pigmentos utilizados en los primeros recubrimientos eran
sensibles a las fuentes de luz utilizadas para el analisis de las reflectancias, por lo que se
generaron efectos indeseados en los resultados experimentales. De ahi que, para la
seleccion posterior de pigmentos en experimentos similares, debe considerase la
resistencia a la luz de los pigmentos a utilizar, asi como la posible influencia de los
instrumentos, y las configuraciones de observacion sobre las tabletas.
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El analisis micrografico de la superficie de las tabletas mediante el SEM utilizado, afecté las
muestras sometidas a evaluacién. Cuando el instrumento acercé su mecanismo Optico para
ampliar las imagenes, hizo explotar o alterar las burbujas formadas por las gotas
depositadas en su superficie. Igualmente, las muestras sometidas a observacion, al ser
revisadas por segunda ocasion, horas después, mostraron una superficie totalmente reseca
y resquebrajada inutilizando las muestras. De ahi la recomendacién de evitar, en el futuro,
este tipo de analisis sobre las superficies de las tabletas farmacéuticas, especialmente con
aumentos mas alla de 400X.

Las medidas de la evolucion de la dureza y de la rugosidad superficial, en relacion con otras
variables fisicas y dptico-visuales, requieren de una mayor profundizacion experimental que
no fue posible abarcar en la presente investigacion, por lo que constituye un campo de
investigacion que promete interesantes aplicaciones practicas dentro de la industria
farmacéutica.

Resultados parciales, de someter tabletas recubiertas a diferentes tiempos de exposicién a
la radiacién UV, mostraron cambios y degradacion de atributos cromaticos superficiales.
Sin embargo, se consideré que esta linea de investigacién, constituia una direccion
diferente a los objetivos propuestos, y no se profundizé en ellos. Por lo que, una eventual
ampliacion de la investigacion, sobre los resultados obtenidos con la radiacion UV, podria
tener como objetivo, determinar sus efectos fisicos, y Optico-visuales a corto y mediano
plazo, sobre los distintos componentes de las tabletas, en especial sobre los pigmentos
utilizados en las tabletas farmacéuticas recubiertas, hasta generar un modelo predictivo de
los efectos exdgenos sobre las mismas.

Las técnicas y metodologias propuestas para la caracterizacion &ptico-visual, de los
recubrimientos, constituyeron el eje central de la investigacién, que, respaldados por una
solida base tedrica, permitieron establecer y determinar el comportamiento de las
propiedades cromaticas a lo largo del proceso de recubrimiento. La metodologia
implementada también permitié establecer las diferencias y ventajas relativas entre los
analisis por reflectancias y los analisis de imagenes calibradas.

Se establecieron las ventajas practicas y metodoldgicas, de los analisis de los atributos
cromaticos mediante imagenes, sobre los analisis de reflectancias. Que, aunque los
segundos, mantienen su indiscutible primer lugar en la captura de los valores reales de los
atributos reflectantes o absorbentes de la superficie de las tabletas, los primeros mantienen
una amplia ventaja en el cumplimiento de los objetivos trazados por las PAT, y sobre todo
porque se trata de una metodologia intuitiva, para los expertos de recubrimiento, que
rivaliza con las metodologias mas avanzadas de caracterizacion.

De modo que, el paso siguiente a la investigacién que nos ocupa, es justamente la
aplicacion practica de modelos de toma de decisiones por imagenes, en procesos de
recubrimiento, apoyandose en los hallazgos y conclusiones generados en esta
investigacion.
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Capitulo IV: Caracterizaciéon del recubrimiento

La caracterizacion de los recubrimientos que son depositados mediante la aspersion
aleatoria durante el proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, desde que el
nucleo es introducido en el equipo de recubrimiento hasta el nivel donde cumple las
funciones para las cuales fue disefiado, pasa por determinar, no solo la evolucién de los
parametros fisicos que identifican a la tableta, como el tamafio o la masa, sino también
otros parametros relacionados con la aplicacién de soluciones mediante métodos 6pticos.

Algunas relaciones se estudiaran en los capitulos siguientes y podrian permitir el analisis
del sistema de forma no destructiva durante el proceso de recubrimiento. Entre las
principales caracteristicas que es posible dar seguimiento con esas peculiaridades estan la
masa y el espesor o grosor de la capa de recubrimiento (TCL), que pueden ser
determinadas directa o indirectamente mediante parametros épticos.

4.1 Modelo tedrico de la variacion del espesor y masa del recubrimiento

Durante el proceso de recubrimiento, ocurren cambios en las dimensiones, el volumen y la
masa de las tabletas recubiertas. Al vincular estos cambios con las variaciones en otras
caracteristicas de las tabletas, como las 6pticas, permite establecer una relacion
multivariable para un posible modelo del proceso. De ahi que, el establecimiento de la
relacion tedrica entre ellas constituye un primer paso en la busqueda de ese modelo.

4.1.1 Relacion entre el volumen y las dimensiones de la tableta recubierta

Las medidas de volumen del nucleo (V;) se calculan mediante la formula de diferencias de
volumen'? (Figura 6).

Para un grupo de tabletas, se determinaron las dimensiones de los nucleos, pero también
de las tabletas recubiertas en distintos instantes del proceso. Con esta informacion se
establecio su evolucién, considerando un nucleo de dimensiones medias.

I, = 0,25 mm hy = 0,1 mm ap = 0,35 mm

Siguiendo la ecuacién final del cambio de volumen (Ecuacion 147), la ecuacion del cambio
del volumen seria (Ecuacién 131).

3
;AV =7d3®+555d*+1,5d (131)

2 \er apéndice B “Férmula para calcular el aumento de volumen de tabletas”

99



Capitulo IV: Caracterizacion del Recubrimiento

Figura 6. Dimensiones del ntcleo (ao, lo, ho) y las recubiertas aumentando en un promedio de grosor
"d" (TCL promedio).

Con base en la ecuacion anterior (Ecuacion 131), al evaluar espesores desde 0,01 mm a
0,046 mm (que es un intervalo de valores tipicos), para obtener varios puntos y graficar
los resultados (Figura 7), se muestra una tendencia casi lineal.

0,09

0,08

o,oo I I T T T I I I I
0,010 0,016 0,022 0,028 0,034 0,040 0,046

Grosor de la capa de recubrimiento d(mm)

Figura 7. Espesor de la capa de recubrimiento en funcion del cambio del cambio de volumen de la
tableta.

Para obtener la relacion del espesor en términos del cambio del volumen, se decide
despejar el espesor d mediante el programa Wolfram Alpha (Ecuacién 132)
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(132)

3
d= 0,0048770\/313,05\/3528000AV2 + 1019648AV + 73677 + 588000AV + 84971
0,3243

3
\/313,05\/3528000AV2 + 1019648AV + 73677 + 588000AV + 84971
—0,26429

Se evalla con cambios de volumen desde 0,015 mm?® a 0,105 mm? para obtener espesores
en la region de estudio y graficar los puntos obtenidos (Figura 8).

0,06

0,01 A

0,00 T T
0,00 0,05 0,10 0,15
AV (mm3)

Figura 8. La relacion del cambio de volumen de las tabletas en funcion del espesor de las mismas.

Como se observa en la grafica (Figura 8) esta curva se puede relacionar con una funcion
cuadratica por medio de regresion lineal (y = -0,8483x? + 0,6078x + 0,0004 para un R? =1).
De tal modo que, la curva de tendencia con una correlacién de 1 de modo que el espesor
puede expresarse como una funcién cuadratica del cambio de volumen (Ecuacion 133)

d = —0,8483AV2 + 0,6078AV + 0,0004 (133)
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4.1.2 Relacion entre la densidad, la masa y el volumen

Hay una relacién entre la densidad de la mezcla de recubrimiento con las variables de masa
y volumen, si se considera que la densidad (p) es constante a lo largo de un proceso de
recubrimiento (r) en funcion de la masa (m) y el volumen (V) de las tabletas (Ecuacion 134).

Am, (134)
Pr = Vv
T

De modo que en un tiempo (t) determinado de recubrimiento, el volumen del recubrimiento
puede describirse mediante la ecuacién 135.

Ve =V, — V, = 20ur (135)

Pr

4.1.3 Relacién de la masa con el tiempo

Puesto que el flujo de masa sobre la cama de tabletas en el bombo de recubrimiento es
constante, el aumento de masa con el tiempo deberia ser constante. Por esta razén, se
puede establecer la siguiente igualdad de la masa “m” con respecto al tiempo “f’ de
recubrimiento, en la cual el tiempo es inversamente proporcional a la masa (Ecuacién 136).

Am 136
Constante = T ( )

Por lo tanto, se puede afirmar que el tiempo de recubrimiento es directamente proporcional
a la masa (Ecuacion 137).

% y Ctt = Amt

t

t (137)

IR

Y al igual que la relacién masa volumen, que esta relacionada con respecto a la densidad,
la relacion masa tiempo también esta vinculada por una constante.

4.1.4 Relacion entre el grosor del recubrimiento y el tiempo

Se establece la relacion entre el grosor y el tiempo, que ha sido uno de los grandes objetivos
de esta investigacion, donde se vincula el tiempo de recubrimiento, y el grosor de la capa
de recubrimiento (TCL).
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De la ecuacion 133, donde se definié el cambio de volumen con el grosor de la capa de
recubrimiento en un tiempo dado

Donde las constantes para nuestro modelo son:

C, = —0,8483 (mm/mmb®) C, = 0,6078 (mm/mm?) C; = 0,0004 mm

Si se sustituye la ecuacion 135 en la ecuacion 138, se obtiene lo siguiente

d=C (Am)z ‘e (Am) ‘e (139)
1 Ca 2 Ca 3

Al incluir la relacion masa tiempo (Ecuacion 137) como una constante en la ecuacién
anterior se obtiene la siguiente relacion del grosor con el tiempo (Ecuacion 140).

d =Cy(t)? + C,(t) + C, (140)

Donde C,, Cp y Cc son nuevas constantes, que resultan de los valores obtenidos en las
ecuaciones anteriores. Estas dependen de las dimensiones iniciales de los nucleos, de la
relacion masa tiempo y de la densidad de las mezclas de recubrimiento especificas
(Ecuaciones 141 a 143).

Donde

—0,8483
Ca=C1*Ct*C4=—* ¢ (141)
r
0,6078
CbZCZ*Ct*C4= * Cp (142)
Pr
C, = C; = 0,0004 (143)
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4.1.5 La distribucién de probabilidad normal como referente de origen

Los graficos de distribucion de probabilidad normal de un conjunto de datos, facilita
comparar si la distribucion empirica de los datos esta “alineada” en torno a una recta, esto
es que su distribucion sea comparable con una “distribucién normal”, en un caso particular
de un grafico de probabilidad. Caso contrario, si se identifica una distribucion desigual a lo
largo de la linea de referencia, en cuya pendiente no se distribuye uniformemente, entonces
los datos no estan con forme a la normalidad esperada. En esencia lo que se pretende es
que en un mismo grafico se presenten los datos empiricos observados, en este caso la
masa observada a lo largo del proceso de recubrimiento frente a los datos que se
obtendrian en una distribuciéon normal tedrica. Para el caso que nos ocupa, se han utilizado
los cuantiles por cada muestra, estos graficos son conocidos como graficos Q-Q mixtos,
donde se incluyen muestras aleatorias de varios tiempos de recubrimiento, y en lugar de la
clasica regla de distribucion alrededor de un punto de concentracion normal (obtenida a
partir de la funcion de Distribucién Normal Estandar Acumulativa)'® en el eje de las abscisas,
se han colocado los valores ascendentes de las masas (Figura 9).
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Figura 9. Muestras de tabletas de Sildenafil© de un mismo lote, en tres tiempos de recubrimiento
diferentes, a 0 h (nucleos sin recubrimiento), a 2,5 hy a 5 h de recubrimiento.

La utilidad original de este tipo de graficos, que muestra el comportamiento de la masa de
las tabletas a lo largo del proceso de recubrimiento, es determinar la confianza en los datos
obtenidos (de la caracterizacion cromatica por ejemplo) con la extraccion de muestras a lo
largo de un proceso de recubrimiento, es decir que en la variabilidad percibida en los datos

13 Esta funcion devuelve el inverso de la distribucidn normal estdndar acumulativa, que tiene una media de
cero, y una desviacién estandar de uno. Se calculé para todos los casos una probabilidad de 0,5.
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a lo largo de un proceso de recubrimiento, no influyen significativamente los efectos de las
posibles variaciones en la fabricacion de los nucleos como, por ejemplo, el desgaste de los
punzones en la tableteadora por los efectos de compresion, u otro tipo de efecto originado
en los nucleos.

Ahora bien, un efecto muy interesante, no planificado, deducido de este tipo de graficos, es
que, si se comparan muestras de diferentes lotes de fabricacion, se notaran los efectos
caracteristicos de la fabricacion de los nucleos, que por lo general si varian de un lote a
otro. Es decir que mostraran el comportamiento (que se perpetia a lo largo de un proceso
de recubrimiento) en un mismo lote, pero que, al comparar dos lotes distintos, resaltara su
origen distinto. En el caso que nos ocupa, (Figura 9) la pendiente de las curvas del grafico
y la forma del comportamiento a lo largo del proceso muestran cierta similitud.
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20 j
10 é“
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masa (g)

Figura 10. Grdfico de probabilidad normal de una muestra de 200 tabletas de tres lotes distintos
(Nucleos, Tabletas con pigmento FD&C N°6, y Rojo FD&C N°40.

Este efecto se puede notar a simple vista cuando se comparan tabletas de distintos lotes
(Figura 10), incluso en los casos cuando el grafico muestra desviaciones de la curva normal,
este comportamiento, también se perpetua a lo largo del proceso de recubrimiento, de modo
que es la caracteristica de este efecto lo que resulta de interés en un posible reconocimiento
de patrones de distintas tabletas farmacéuticas. Ahora bien, es posible deducir una funcion
que podria predecir el comportamiento esperado en un lote especifico en tiempo real de un
proceso de recubrimiento. Por los alcances de esta investigacion, esta linea de indagacion
no fue continuada, y permanece como una de las posibles aristas de investigacién no
profundizadas durante esta investigacion, y que promete resultados interesantes que
podran ser explorados en el futuro.
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4.2 Evolucion de la masa durante el proceso de recubrimiento

La evolucion de la masa durante el proceso de recubrimiento es una variable clave en el
entendimiento del comportamiento de los procesos de aspersién aleatoria en el bombo de
recubrimiento.

La relacion del incremento de la masa con el aumento o la variacion de otras caracteristicas
de las tabletas farmacéuticas durante el proceso de recubrimiento, como las variables
cromaticas. En algunos se han encontrado relaciones entre la masa, y otros parametros
fisicos obtenidos con técnicas de caracterizacion superficial que han resultado en
interesantes asociaciones matematicas. Es nuestro interés analizar experimentalmente
esta importante variable en su relacion con las variables croméaticas.

Las pruebas también deben verse en el contexto en que fueron realizadas, ya sea como
parte de pruebas donde se analizaron variables cromaticas, o en relacion con
comportamientos especificos, que posteriormente pueden ser analizados como
experiencias que aportan en el desarrollo de una comprensién mayor del proceso de
recubrimiento.

4.2.1 Caracterizacion de la masa de los nicleos

El analisis detallado de la masa de los nucleos facilita entender el comportamiento de esta
variable a lo largo del proceso de recubrimiento. Esta prueba se determin6 a partir de la
medicion de 200 muestras de nucleos.

La medicion también se realizé en nucleos de diferentes lotes, utilizando el mismo equipo
de tableteado, donde se obtuvieron nucleos considerados con masas normales. Se
comprobd que, para diferentes lotes de nucleos, tanto la desviacion estandar, como la
mediana de las masas variaban ligeramente, lo que se podia identificar en los histogramas
de frecuencia. El efecto, de las diferencias de masas en los distintos lotes sobre las tabletas
recubiertas sera descrito mas adelante.

La masa de los nucleos medidos, tienen un promedio de 0,1262 g +0,0024. Se obtuvieron
masas con un maximo de 0,1349 g y un minimo de 0,1213 g. La mediana se situa en 0,126
g. La distribucion de la masa de los nucleos se considera normal en un proceso de
manufactura mediante punzones y fuerzas mecanicas ejercidas por la tableteadora.

La razon de las variaciones registradas (Figura 11), a pesar de ser el mismo equipo, y
procurar las mismas condiciones para su manufactura, estriba en que cualquier ligero
cambio en la presién de los punzones, que son ajustados manualmente, el mismo desgaste
de los punzones y el mecanismo de presion, las pequefias variaciones en los componentes
del nucleo y sus tamafios de particula, repercuten en esas minimas variaciones de un lote
a otro, pero que se consideran dentro de los rangos aceptables de las masas de un lote
cualquiera de nucleos.
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Figura 11. Diagrama de Pareto con la distribucion de los datos de las masas tipicas de los nucleos,
segun los diferentes intervalos donde el rango de datos de las masas (g).

En la figura 11 se puede observar la distribucién de los datos de las masas de 200 muestras
de un mismo lote de nucleos donde los rangos, en gramos son: (1) 0,125-0,127; (2) 0,124-
125; (3) 0,127-0,126; (4) 0,123-0,124; (5) 0,132-0,134; (6) 0,121-0,123; (7) 0,131-0,132; (8)
0,129-0,131; (9) 0,128-0,129; (10) 0,134-0,135. Se puede observar que 148 muestras de
200 tenian valores alrededor de 0,124 g a 0,127 g, el resto de las variaciones se atribuye a
las imperfecciones del sistema de tableteo.

La utilizacion del mismo lote de nucleos con recubrimiento Amarillo FD&C N° 6 “Sunset
Yellow” en este caso (Figura 12), garantiza una comparacion de los parametros de las
masas que fueron el objeto de esta prueba.

En primer lugar, se busco determinar la distribuciéon de las masas individuales de las
tabletas utilizadas, extrayendo una muestra cada 10 min hasta un tiempo de recubrimiento
por cada intervalo de tiempo de recubrimiento de 150 min. Ademas, se incluyé el analisis
de las masas de los nucleos como referencia. En segundo lugar, se busco; determinar la
evolucion de las masas de recubrimiento; y facilitar la determinacion de una férmula tipica
de evolucion de las masas a partir de la referencia de la masa de los nucleos.

Se encuentra que las masas aumentan de manera proporcional al tiempo de recubrimiento,
Esta tendencia no se aprecia faciimente cuando no se toma un intervalo de tiempo
suficientemente grande, debido a que el reducido tamafo de las muestras genera
variaciones en la masa media, ligadas mas a la distribucion inicial de la masa de los nucleos
que al incremento de masa durante el recubrimiento. Por este motivo, se aprecian
desviaciones, si bien parece haber un ligero descensos a los 10 min y 80 min, pero luego
la masa media va aumentando conforme aumenta el tiempo de recubrimiento.
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Para cada uno de los tiempos se identificaron valores de masa atipicos (outlayers),
especialmente con masas superiores a 0,132 g, sin embargo, parecieran ser frecuentes a
lo largo del proceso de recubrimiento, lo cual puede deberse al elevado peso de algunos
nucleos. La mayoria de los nucleos se mantuvo entre 0,124 g a 0,127 g en las muestras
iniciales y entre 0,126 g a 0,128 g hacia el final del recubrimiento. Las desviaciones estandar
se mantuvieron cercanas a un promedio estable (DvStd= 0,0024 g) a lo largo del PRTF.
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Figura 12. Coeficiente de variacion de tabletas recubiertas con el pigmento Amarillo FD&C N°6.

El coeficiente de variacion (CV) segun la formula 5, (Figura 12) tiene una tendencia lineal,
ligeramente inclinada (m=0002), lo que significa que la variacién de la masa muestra una
tendencia incremental uniforme, como indica el sentido logico.

Se procurd determinar el comportamiento de la masa de los nucleos en una muestra
significativa, extraida antes de su procesamiento en el bombo de recubrimiento; determinar
el comportamiento de la masa de tabletas recubiertas, cuyos nucleos son del mismo lote
de la muestra anterior; y verificar si el comportamiento de probabilidad de la concentracion
de las masas de ambas mediciones es coincidente.

Para realizar el estudio se procedié a extraer antes del procesamiento, 200 nucleos sin
recubrir por un método aleatorio, y a medir sus respectivas masas. La manufactura de los
nucleos y las respectivas pruebas de calidad siguieron lo establecido en los protocolos
estandar. Seguidamente se procedié a recubrir las tabletas, en este caso con una mezcla
de recubrimiento con pigmento Rojo FD&C N° 40 “Alura Red” durante 90 min, en el equipo
de laboratorio Huttlin©. A continuacién, se procedié a la extraccion aleatoria de 200
muestras de tabletas recubiertas; y finalmente a la medicién de las masas de las 200
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muestras extraidas (Tabla 5), se comparan las distribuciones de frecuencia de ambas
mediciones, y también se realizé una comparacion de probabilidad de la distribucion.

Tabla 5

Comparacion de las masas de los ntcleos y nucleos recubiertos (90 min).

Media Min Max DvStd
Nucleos 0,126 0,121 0,135 0,002
90 min 0,134 0,128 0,143 0,003

La desviacion estandar de las mediciones de las masas en las 200 muestras de ambos
grupos resulta muy parecida, por lo que parece que se mantiene a lo largo del proceso de
recubrimiento (Tabla 5). Estos resultados no muestran variaciones significativas en el
comportamiento de las masas de ambos grupos. A pesar de la aleatoriedad del proceso de
aspersion de la mezcla de recubrimiento, las distribuciones de masas son similares, lo cual
indica que el proceso de recubrimiento, después de 90 min, es muy aleatorio y no muestra
cambios significativos. La distribucion de frecuencia es practicamente la misma, salvo una
mayor concentracién en los valores centrales después del recubrimiento.

La distribucién de probabilidad normal parece replicarse en ambos conjuntos de muestras.
A partir de esta informacion se puede inferir que probablemente, las pruebas de otras
caracteristicas superficiales de las tabletas farmacéuticas a lo largo del proceso de
recubrimiento, no se veran severamente afectadas por el efecto de la masa de los nucleos.
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Figura 13. Coeficiente de variacion (CV) de tabletas recubiertas con Rojo FD&C N° 40.
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El aumento total de la masa del nucleo después de 90 min es de 5,4 %, esto es un aumento
de aproximadamente 0,6 % cada 10 min. Segun los valores del coeficiente de variacion
(Figura 13) este tiene un comportamiento casi lineal (CV=0,017).

Una prueba complementaria se realizé con recubrimiento OpaDry® Il Amarillo, que es una
mezcla preparada comercialmente por la firma Colorcon®. La ventaja del uso de este tipo
de recubrimiento consiste en que, la mezcla es precalibrada practicamente solo necesita
agregar el agua requerida durante el recubrimiento. Se realizaron dos pruebas, una
comparando las tabletas saturadas con su nucleo, y la segunda, haciendo una extraccién
de 30 muestras a lo largo del proceso cada 10 min, desde 10 min hasta 120 min.

Los objetivos de la prueba (A) son evaluar el comportamiento de la masa de un grupo de
muestras de nucleos de un lote especifico, contra el comportamiento de la masa de tabletas
recubiertas manufacturadas con el mismo tipo de nucleo; establecer la prueba de las masas
a partir de una cantidad de muestras significativa; y determinar si el hecho de que dos
muestras de lotes de nucleos del mismo lote son comparables.

Para la prueba (A) se extrajeron 200 muestras de nucleos blancos, de un lote especifico, y
se extrajeron 200 muestras de tabletas recubiertas con una mezcla de recubrimiento con
Opadry® Amarillo, después de 120 min de recubrimiento. Los lotes de los nicleos de las
muestras amarillas son el mismo que el de los nucleos. La cantidad de 200 muestras por
tipo de tableta en la evaluacion, permitié tener una mayor representatividad y confianza en
los resultados.

Los histogramas de las dos tabletas recubiertas muestran similitudes entre si, mientras que
hay una mayor concentracion alrededor de los valores centrales a los 120 min.

La distribucion de las masas se mantuvo a lo largo del proceso de recubrimiento, lo cual
muestra el efecto del nucleo sobre la masa de las tabletas recubiertas.

Las mediciones de la masa del mismo lote mostraron comportamientos similares, lo que
podria afirmarse resulta en una especie de huella que identifica si son del mismo lote, lo
cual comprueba el origen de las tabletas, en este caso de OpaDry Il Amarillo.

Los objetivos de la prueba (B) fueron analizar el comportamiento de la masa de las tabletas
a lo largo del proceso de recubrimiento; y determinar como afecta en las mediciones la
extraccion de la masa promedio de las tabletas recubiertas.

Para la prueba (B) se extraen 30 muestras, cada 10 min desde 0 min a 190 min de tabletas
recubiertas con una mezcla de recubrimiento con Amarillo OpaDry®.

La evolucion de la masa, siguioé una tendencia que indicé el crecimiento casi lineal de la
masa durante el proceso de recubrimiento, por lo que puede afirmarse que, la evolucion de
la masa, es relativamente constante con respecto al tiempo de recubrimiento.

Las masas medidas cada 10 min resultan claves en la construccion de cualquier modelo
que dé seguimiento al comportamiento del recubrimiento en las tabletas farmacéuticas, en
este caso no hay sorpresas acerca del comportamiento del mismo.

La variacién de las masas es mayor en las primeras etapas del proceso y se estabiliza hacia
el final del proceso.
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La masa promedio crece de 0,129 g a los 10 min, hasta alcanzar los 0,132 g promedio a
los 120 min.

La mezcla OpaDry Il Amarillo tiene un comportamiento atipico en los parametros de la
masa, ya que su crecimiento es muy ligero.
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Figura 14. Valores del coeficiente de variacion (CV) de las tabletas recubiertas con la mezcla
Amarilla OpaDry®, a lo largo del proceso de recubrimiento de 10 min hasta 120 min.

Los valores del coeficiente de variacion a lo largo de 120 min de recubrimiento, muestra
una tendencia lineal, practicamente horizontal, la variacion de las masas es bastante
reducido, y se mantiene a lo largo del proceso.

Segun esta ultima prueba, se puede corroborar, que la masa varia linealmente con respecto
al tiempo de recubrimiento, tal y como se ha venido demostrando a lo largo de las
mediciones de la masa. Los valores del coeficiente de variacion (Figura 14), en el caso del

OpaDry Il Amarillo, promedian entre 0,02-0,03, y los datos fuera de linea (outlayers) son
minimos.

4.2.2 Evolucién de la masa en tabletas con morfologias distintas

Los resultados anteriores fueron semejantes para todos los nucleos y tipos de recubrimiento
estudiados en el proyecto. Sin embargo, para determinar si la forma en que evoluciond la
masa de las tabletas en el proceso de recubrimiento es general o particular de la geometria
estudiada, se realiz6 una evaluacion de las masas de tabletas de Sildenafil® 100 mg,
recubiertas con una mezcla de recubrimiento OpaDry® Azul, de Colorcon® cedidas por
CALOX S.A., para uso comercial. Los nucleos, que tienen una forma de diamante, fueron
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manufacturados bajo estrictas normas de calidad, en un ambiente controlado. El proceso
de recubrimiento fue realizado en un sistema AccelaCota®10".

Para las tabletas de Sindenafil®; se determiné la variabilidad de las masas durante el
proceso de recubrimiento. Para ello se estudiaron masas de tres momentos: al inicio del
proceso (0 min nucleos), a la mitad y al final del proceso con mayor cantidad de muestras.
En total se extrajeron 100 unidades de cada uno de los momentos indicados. El analisis de
frecuencias distribucion de probabilidad se basa en la distribucién de masas de todas las
muestras extraias durante el proceso de recubrimiento a los 0 min, 2,5hy 5 h.

El analisis de las masas de las tabletas de Sildenafil ® 100 mg, permite determinar y
comparar el aumento de la masa en tabletas con morfologia distinta (tipo diamante), a las
pruebas realizadas hasta el momento.

Ademas, la semejanza, de la extraccion de muestras de un proceso de manufactura real,
con los resultados que se han obtenido en un ambiente de laboratorio, con las tabletas
cilindricas con caras convexas, van mas alla de este tipo de geometria y, posiblemente,
sean de caracter general.
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Figura 15. Evolucidn de la masa de Sildenafil © durante el proceso de recubrimiento cada 15 min,
desde 15 min hasta 225 min.

Durante el proceso de recubrimiento, la variabilidad de las masas exhibidé un
comportamiento uniforme y normalizado (Figura 15). La simetria en las distribuciones de
frecuencias en los histogramas en tres tiempos distintos, al principio, a la mitad del proceso
y al final. Como se observa en las colas de la distribucion de masas de los nucleos, los
valores atipicos de las masas pueden tener su origen desde la fase de tableteo. La cantidad
de muestras analizadas en los tres periodos considerados (100 en cada caso), permitio
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tener mayor confianza en las caracteristicas de las distribuciones de masa y conocer con
mas precision lo que esta sucediendo a lo largo del proceso. La gran similitud entre las
distribuciones de masa de los nucleos y la exhibida a 5 h de iniciar el recubrimiento,
probablemente se deba a la estabilizacion del proceso de recubrimiento, ya que a mitad del
proceso la muestra estudiada no presenta caracteristicas tan similares a la de los nucleos.
A partir de estos datos, también se deduce que el aumento medio de las masas después
de un proceso de recubrimiento de 5 h es 0,00750 g.

La distribucién de probabilidades rebela una variacion muy uniforme de la misma en el
tiempo, se identifica el efecto del nucleo en la misma. Es decir, en términos generales es
posible aproximar la evolucion de la masa con el tiempo como una variacion lineal, pues es
la tendencia mas simple y razonable que se desprende de los datos recopilados.
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Figura 16. Incremento porcentual de la masa (%) del recubrimiento sin el nucleo; (1z) Amarillo FD&C
N° 6 de 10 min hasta 190 min; y (Der) Rojo FD&C N°40 de 10 hasta 240 min.

En las figuras anteriores el analisis comparativo de las muestras, al extraer la masa
promedio de los nucleos (Figura 16) de la masa total, muestra, para los casos de las tabletas
recubiertas con Amarillo FD&C N° 6 un aumento pronunciado del incremento de la masa,
de poco mas de un 42 % a un 100 %, mientras que en el caso del rojo FD&C N° 40 empieza
ya desde un porcentaje mayor, esto probablemente tenga que ver con la cantidad necesaria
que el recubrimiento del color Rojo tenga sobre la superficie de los nucleos.

4.3 Caracterizacion micrométrica de tabletas farmacéuticas

La caracterizacion micrométrica de tabletas farmacéuticas durante el proceso de
recubrimiento, envuelve un conjunto de técnicas y métodos bastante amplio, que no
necesariamente se emplearan en este apartado, de hecho, muchas de ellas fueron
mencionadas en el articulo “Nondestructive technologies applied in the characterization of
the coating layer of pharmaceutical tablets” (Apéndice M). Lo que se busca en este apartado
es complementar una serie de pruebas a escala micrométrica, que permitan complementar
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los estudios a nivel espectrofotométrico y de masas, de tal manera que permitan validar o
refutar lo establecido en ellas, y una forma de relacionar otras variables visuales como el
grosor y uniformidad de la capa de recubrimiento.

Otro posible beneficio es la determinacién proporcional de elementos que durante el
proceso de recubrimiento pueden ser susceptibles de control, impactando en la calidad y
determinando posibles vias de intervencion.

Por su naturaleza, la mayor parte de estos analisis micrométricos son destructivos, es decir
que se necesita la destruccion de la tableta para su analisis. El disefio de los mismos no
esta destinado a ser incorporado como elemento de automatizacion, mas bien forma parte
de las pruebas de validacién de resultados para las pruebas no destructivas.

4.3.1 Microfotografias de tabletas recubiertas con Azul FD&C N°1

Se seleccion6 la serie de tabletas recubiertas con Azul FD&C N°1, que evidencia
uniformidad en la respuesta densitométrica, esto debido a que, fue necesario optimizar el
tiempo de analisis en el SEM, y no fue posible el analisis de toda la serie de muestras.

El objetivo de las pruebas en el SEM fue, determinar la relacion de aumento de la capa de
recubrimiento en las muestras seleccionadas, explorar la posibilidad de una relacion
microfotografia con otras variables superficiales de las tabletas farmacéuticas, y determinar
una técnica de analisis apropiada para el andlisis micrométrico de las tabletas
farmacéuticas (Figura 17).

Se procedio a la seleccion de las muestras que seran analizadas en el SEM. Las tabletas
seleccionadas son las que contienen el recubrimiento con Azul FD&C N°1 elaboradas bajo
condiciones controladas de laboratorio.

A01 15 min0000 D25 x500 200um A01 15 min0003 D28 x500 200um

Figura 17. (I1z) Imagen de 500 aumentos de tableta recubierta a los 15 min, (Der) sobre la misma
tableta en posicion contraria.
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Estas muestras fueron seleccionadas de una seguidilla de diez muestras de cada serie de
tiempos, de las muestras que denotaron uniformidad en la medicion densitométrica, de ahi
fue seleccionado el de mayor uniformidad en las tres mediciones de cada muestra.

Se seleccionaron las tabletas de 15 min, 30 min, 60 min y 90 min de recubrimiento. Esto
proporcionaria una idea del aumento de la capa de recubrimiento durante el proceso. No
se consider¢ significativo la pérdida de las muestras cada 5 min.

La técnica de seccionamiento de las tabletas hechas con bisturi terminé por afectar los
bordes de las tabletas, en algunos casos desgajando el borde, y separando superficies
(Figura 17 1z) lo que impidié una mejor medicion de los bordes.

No se identifico una clara distincion en los grosores de las distintas tabletas, que pudiera
sefialarse como determinante para su clasificacion (Figura 18).

Nucleo Nucleo

Recubrimiento

A01 30 min0003 D24 x500 200um A01 60 min0001 D29 x500 200um

Figura 18. (I1z) Imagen de 500 aumentos de una tableta recubierta a los 30 min, (Der) e imagen de
una tableta a los 60 min.

A01 90 min0004 D27 500

A01 80 min0002 D2,7 x500 200um

Figura 19. (I1z) Imagen de 500 aumentos de tableta recubierta a los 90 min, (Der) sobre la misma
tableta en posicion contraria.
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En una misma tableta se determinaron distintos grosores en sus diferentes secciones, por
lo que aun con la cantidad de datos recopilada no fue posible dar detalles de los grosores
con mayor precision (Figura 19).

Una vez finalizada la prueba, se hicieron recomendaciones a fin de mejorar el mecanismo
de seccionamiento y evitar los desgajamientos en los bordes, por ejemplo, el utilizar
enfriamiento criogénico o cualquier otra medida para evitar estos inconvenientes.

4.3.2 Analisis micrografico de las superficies recubiertas de tabletas

Se realizaron pruebas sobre la cara lisa y ranurada de tabletas enteras, en las distintas
posiciones y en diferentes momentos del proceso de recubrimiento. El objetivo era
establecer las dimensiones promedio de los depdsitos de las gotas de aspersién aleatoria
sobre la superficie de las tabletas.

A90110002 2018/04/24 AL x600 100 um

A2060006 2018/04/23 AL x600 100 um

Figura 20. Tabletas recubiertas (Iz) extraida a los 20 min, imagen de 600X, donde se pueden
apreciar las variaciones de los didmetros de las gotas depositadas entre 26 um y 8,4 um, y la
segunda (Der) extraida a los 90 min donde se observan depdsitos entre 5,3 um

Durante el analisis superficial de las tabletas analizadas (Figura 20), efectivamente se logré
establecer los diametros de las gotas depositadas en ella, entre 5 ym hasta 60 ym, siendo
la mayoria identificada entre 9 umy 21 um.

Se logro identificar un fendmeno (Figura 21), el cual consiste en la alteracion de la superficie
por parte del SEM, mas alla de los 600 aumentos, principalmente entre los 1200 X y 1800
X, las formaciones de las gotas se vieron alteradas, como si estuvieran deshaciéndose por
el calor generado por la cercania del instrumento, lo cual fue un indicio de que esta situacion
generada en este rango tiene repercusiones en las mediciones que se realizaban. Debido
a esta situacién no se recomienda la utilizacion de este instrumento como medida de
analisis de alta resolucién mas alla de los 600 X.
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A2060007

A2060008 — <8k 50um

2018/04/23 AL x1.2k 50 um

Figura 21. Microfotografias de una misma muestra extraida a los 60 min de recubrimiento, tomada
en la cara lisa en la misma zona, a 1200 y 1800 aumentos respectivamente.

Ofra situacién inesperada, fue el analisis que se realizaron en muestras que fueron dejadas
de un dia para otro, en autoclave, que, aunque estaba apagado, tenia una temperatura
mayor que la ambiental. Al analizar los resultados la superficie lucié resquebrajada y si se
podian medir los diametros de las huellas de las gotas asperjadas en la superficie de las
tabletas (Figura 22).

A2060008 2018/04/24 AL X1.2k 50 um AS060003 2018/04/24 1.2k 50 um

Figura 22. Microfotografias de la cara lisa y ranurada de una muestra extraida a los 80 min,
después de ser dejada un dia en un espacio con temperatura alta.

4.3.3 Analisis micrografico con Rojo F&D 28 alterada

Esta prueba se realizé con el fin de dilucidar a nivel microscopico posibles alteraciones que
pudieran resultar del cambio experimentado en una mezcla de recubrimiento utilizando
pigmento Rojo F&D N° 28, el cual sufri6 alteraciones al recibir el haz de luz del
espectrofotdmetro Avantes® cuando eran analizadas sus coordenadas cromaticas.
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Se realizé un andlisis superficial de tabletas recubiertas con pigmento F&D N° 28,
reportadas en el incidente del item 5.1.4.3 del Capitulo 5, con el fin de analizar a nivel
superficial si existen alteraciones visibles que puedan explicar la aparicion de las
decoloraciones descritas en dicho incidente.

Los objetivos de dicha prueba fueron en primer lugar identificar posibles alteraciones
visibles en el SEM de las tabletas recubiertas con pigmento F&D N°28, y como segundo
objetivo, analizar posibles diferencias con respecto a las tabletas de referencia
proporcionadas.

Se realizé el proceso de revision de tres tabletas (120 min de referencia sin alteraciones,
vs 80 min y 120 min con los defectos determinados) y una muestra de 120 min degrada de
las tabletas con recubrimiento Rojo N° 40 (artificial) en el Microscopio electronico Hitachi©
TM 3000 del CIMTEC.

Segun los andlisis de todas las micrografias presentadas, no se observan alteraciones
visuales en la superficie de las mismas, por algun efecto quimico o mecanico.

Por lo que se deduce que la afectacion fue a nivel de la pigmentacion de las tabletas
utilizadas.

Se reportan alteraciones por el efecto de las mediciones con el SEM (Ver punto anterior),
lo que también implica que el instrumento afecta las mismas.

La afectacion de los pigmentos no puede ser claramente identificada a nivel de las
microfotografias generadas.

4.4 Evolucion dimensional de tabletas durante el PRTF

Un analisis del cambio dimensional, que sufren las tabletas circulares biconvexas, utilizadas
en la mayor parte de los estudios realizados en este proyecto, se puede apreciar en dos de
sus principales dimensiones, el didametro y el espesor externo (medido entre las dos caras
de las tabletas). De hecho, estos dos parametros son utilizados con frecuencia (junto con
la dureza) para establecer criterios de calidad del proceso de recubrimiento. Medidos sobre
grupos de muestras extraidas a intervalos regulares (generalmente de 10 a 30 unidades
por extraccion) pueden establecer, la proporcion del cambio y la uniformidad del grosor de
la capa de recubrimiento, ademas de otros parametros (calidad del flujo de recubrimiento,
temperatura del proceso, flujo de aire, secado, distancia de separacién entre las boquillas
de aspersién, entre otros) que pueden estar influyendo en la calidad del proceso de
recubrimiento.

Se analizaron, en un Tablet Hard Tester TBH 125 de ERWEKA dos procesos, en el primer
caso 10 muestras fueron extraidas por cada 10 min desde 0 min (Nucleo) hasta 190 min de
tabletas recubiertas con una mezcla de recubrimiento conteniendo pigmento Amarillo FD&C
N° 6 (Figura 23 1z.) y, en el segundo caso 10 muestras fueron extraidas cada 10 min desde
10 min hasta 120 min de tabletas recubiertas con una mezcla de recubrimiento OpaDry I
Amarillo (Figura 23 Der.).
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Figura 23. Valores de la evolucion dimensional del (Iz) diametro y (Der) espesor de tabletas
recubiertas con Amarillo FD&C N° 6, a lo largo del proceso de recubrimiento entre 0 min y 190 min.

La comparacion entre la desviacion estandar presentada en estos dos parametros (Figura
24), el diametro y el espesor, con la dureza (de la cual se menciona al final del capitulo)
muestra que en todos los casos (para el Amarillo FD&C N° 6 y el OpaDry Il Amarillo) que el
didmetro es muy cercano a 0, y el espesor alrededor de 0,1, en comparacion con la dureza
que tiene una variacion mucho mayor (y del cual se analizara al final de este capitulo).
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Figura 24. Comparacion de las desviaciones estdndar de las mediciones del didmetro, espesor y
dureza medidas en tabletas con pigmentos (Iz) Amarillo FD&C N° 6 y (Der) OpaDry Il Amarillo.

El analisis dimensional externo permite identificar el comportamiento evolutivo de los
principales parametros dimensionales de las tabletas, si bien la evolucion no es
exactamente igual para ambas hay una evolucién asintética que puede explicar las
diferencias obtenidas al ser analizadas con otras variables (por ejemplo, las cromaticas)
analizadas en otro contexto (Ver siguiente Capitulo).
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Al realizar los cambios dimensionales de diferentes tabletas, también se observan
diferencias entre ellas, lo que implica que, en un contexto dado, la referencia al cambio
dimensional debera hacerse referencia necesariamente al tipo de mezcla (incluyendo el tipo
de pigmento) de recubrimiento especifica utilizada.

La comparacion de las deviaciones estandar muestra el comportamiento estable y uniforme
del diametro a lo largo del proceso de recubrimiento como elemento destacable, y muy
cercano al espesor, lo cual es necesariamente un elemento a considerar, frente a otros
parametros como la dureza en este caso.

4.5 Analisis del TCL mediante microscopio éptico

Como se pudo apreciar en el anterior item, las dimensiones externas pueden dar una idea
aproximada de lo que sucede en las dimensiones de la tableta a lo largo del proceso de
recubrimiento, sin embargo, lo que sucede realmente dentro de la tableta puede ser muy
distinto como se pudo apreciar en los analisis de las micrografias. Mas sin embargo por las
limitaciones ya mencionadas en los analisis micrograficos, es necesario utilizar otra técnica
que responda mas adecuadamente para determinar con mayor exactitud lo que sucede,
especialmente con el TCL. Esa técnica en nuestro caso constituyd en los analisis mediante
un Microscopio Optico Confocal apropiado, y la preparacion de las muestras de tal manera
que los cortes transversales fueran minimamente alterados.

Se procede a colocar seis muestras de cuatro tipos distintos de tabletas recubiertas en
resina y las muestras son alistadas para determinar una imagen sin alteraciones en el
microscopio 6ptico del equipo Raman de la escuela de fisica del ITCR. Este procedimiento
fue ideado ante la dificultad que se presentaba en los analisis del SEM, mencionados en el
segmento anterior, se identifico este microscopio después de analizar varias alternativas de
microscopia optica como el ideal para desarrollar el analisis 6ptico, principalmente por la
facilidad de poder distinguir los diferentes colorantes en la separacion de la frontera nucleo-
recubrimiento, ademas de la precision de las medidas con el mismo.

Posicion Esquema de las posiciones de medicion
E1-A P,
E1-B
P1 E,
P2
L2
E2-A L,
E2-B
P3

P4

L1 Py

Slo|x(N|o|o|s|win| =

Figura 25. Posiciones de las mediciones alrededor del corte transversal de las tabletas
farmacéuticas.

120



Andlisis del TCL Mediante el Microscopio Optico

El objetivo fue determinar los grosores de cuatro tipos de tabletas recubiertas (Amarillo
FD&C N° 6; Rojo FD&C N°40; Oxido Férrico Amarillo; y OpaDry-Amarillo), en 10 puntos
distintos alrededor de la capa de recubrimiento (Figura 25). Por cada punto se realizaron
12 mediciones, en dos grupos de 6, que fueron realizadas por dos personas distintas.

Las mediciones de la masa de las seis muestras de tabletas (Figura 26 |1z) fueron de un
promedio de 0,134 g, una muestra del Rojo FD&C N° 40 tuvo una masa cercana a los 0,20
gy el resto de las muestras se mantuvo alrededor de 0,131 g con una desviacion estandar
de 0,003 g +0,001. Por lo que se puede concluir que las masas de las tabletas son
uniformes y no deberian influir en el volumen.

0,21 0,25
0,20
0,19 0,20
0,18
=8 0,17 £ 0,15
® 0,16 I
© S~
g€ 015 %0 0,10
0,14
o3 | == D o L 0,05
0,12
0,11 0,00
1 2 3 4 1 2 3 4
Tipos de recubrimiento Tipos de recubrimiento

Figura 26. (Iz) Distribucion de masas de seis muestras de cuatro tipos de tableta 1) Amarillo FD&C
N° 6; 2) Rojo FD&C N°40; 3) Oxido Férrico Amarillo; 4) OpaDry Il Amarillo; (Der) relacién masa/TCL
promedio medido en g/mm.

La relacién masa/TCL fue bastante estable (Figura 27 1z), las muestras con Amarillo FD&C
N°6 es la mayor con aproximadamente 0,19 g/mm, seguida del Rojo FD&C N° 40 con 0,17
g/mm, las dos dltimas, el Oxido Férrico y el OpaDry Il Amarillo con 0,11 g/mm. Con una
diferencia maxima de 0,08 g/mm lo que indica que se mantuvieron en un rango muy
parecido, y la relacion masa/TCL no debia ser un factor determinante en la afectacion de
variables o6pticas.

Las medidas del TCL en las distintas posiciones de los cuatro tipos de recubrimiento
tuvieron un comportamiento muy similar, en la figura 27 se muestran dos de ellas, las
tabletas recubiertas con (Figura 27 1z) Amarillo FD&C N° 6 y (Figura 27 Der) Rojo FD&C N°
40). Las otras dos son muy similares al Naranja (Amarillo FD&C N° 6).
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Figura 27. Variacion de las medidas del TCL en 10 posiciones diferentes en (Iz) la tableta recubierta
con Amarillo FD&C N° 6 (Naranja); y (Der) la tableta recubierta con Rojo FD&C N° 40.
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Figura 28. Promedio del TCL en las 10 Posiciones de medicion de las cuatro tabletas medidas.

Las diferencias en las medidas del TCL (Figura 27 1z, y Figura 28) probablemente estén
relacionadas a que los cuatro fueron elaborados con nucleos de lotes diferentes, de hecho,
la intencién fue precisamente identificar un patron en las mediciones sin que los nucleos
fueran el factor determinante. EI comportamiento del TCL a pesar de que los grosores, y
sus desviaciones estandar fueron ligeramente distintos mostraron un comportamiento
similar.
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Figura 29. Desviacion estdndar por cada tipo de tableta recubierta.

A partir de las mediciones realizadas con el microscopio 6ptico del Raman, y las mediciones
de masa a un mismo grupo de tabletas, se deducen los siguientes resultados:

Las masas de las diferentes tabletas recubiertas mantienen una uniformidad tal que se
puede asegurar que, entre ellas, la masa no es un factor de distorsion significativo, por
tanto, cualquier diferencia del TCL entre las diferentes mezclas con los diferentes pigmentos
utilizados, esta en la mezcla de recubrimiento.

El hecho de que fueran confeccionadas con nucleos de distintos lotes, no fue un factor
determinante para observar cémo se acumulaban los recubrimientos en las distintas areas.

Segun los registros en las bitacoras respectivas, la Unica diferencia entre las mezclas de
recubrimiento fueron los pigmentos utilizados, el resto de los excipientes fue exactamente
el mismo, y la proporcion en las recetas de preparacion fueron las mismas, igualmente el
proceso de preparacion y aplicacién (eso incluye la posicién y flujo de la mezcla en las
pistolas de aspersion) entre las diferentes mezclas fue aproximadamente el mismo, de
modo que el efecto de los pigmentos sobre las propiedades de la mezcla de recubrimiento
hacen la diferencia registradas.

Las diferencias entre las mezclas de recubrimiento se pueden apreciar en la proporcion
entre los promedios de las masas y los TCL de las tabletas involucradas (Figura 27 1z), la
cual oscila entre 0,11 g y 0,19 g respectivamente.

La variacion entre los lados (L1 y L2) es muy similar dentro de las mismas tabletas y entre
las diferentes tabletas, lo cual significa que es una caracteristica de los recubrimientos en
el tipo de tabletas seleccionadas.
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Las medidas en las posiciones de la parte lisa de las tabletas (P1, P2 y P3) puede decirse
que la variabilidad del TCL entre ellas es muy similar. Las diferencias entre el tercer cuartil
y el primer cuartil para el Amarillo FD&C N°6 (0,002 mm y 0,006 mm), Rojo FD&C N° 40
(0,003 mm y 0,006 mm), el éxido férrico amarillo (0,002 mm y 0,003 mm), y el OpaDry Il
Amarillo (0,002 mm y 0,004 mm) revelan un comportamiento muy similar, con aumentos
casi idénticos entre los distintos pigmentos.

El comportamiento promedio del TCL alrededor de la ranura (P4) para el pigmento el
Amarillo FD&C N°6 (0,027 mm), Rojo FD&C N° 40 (0,024 mm), el éxido férrico amarillo
(0,017 mm), y el OpaDry Il Amarillo (0,017 mm), revela en casi todos los casos una
diferencia con la parte mas lisa de la cara lisa (P2) de 0,001 mm.

En las esquinas (E1 y E2) hay un engrosamiento caracteristico en todas las tabletas con
respecto al resto de las partes, y dentro de estos, la parte A siempre se mostré inferior al
lado B, en 0,01 mm entre ambos lados, salvo el Rojo FD&C N° 40, donde la diferencia fue
mucho menor.

En general el promedio del TCL entre las diferentes tabletas con distintos pigmentos
mantuvo un comportamiento muy similar, en las distintas posiciones donde se midio el TCL
se mantuvo un comportamiento muy similar entre ellas, por lo que puede afirmarse que,
durante el proceso de recubrimiento, el comportamiento del engrosamiento en las diferentes
secciones transversales de la tableta es muy similar, sin importar el tipo de pigmento
utilizado.

La desviacion estandar de las mediciones del TCL fue muy similar entre el Amarillo FD&C
N° 6 y el Rojo FD&C N° 40, que fueron ligeramente superiores a los amarillos Oxido Férrico,
y OpaDry®, cuyo promedio general fue de 0,020 mm. El promedio de la DsvStd fue de
0,0032+0,002. Este comportamiento probablemente esté relacionado con la densidad de
las mezclas de recubrimiento, que es distinta y estd en funcién del pigmento utilizado
(Figura 29).

4.6 Otras variables caracteristicas de los recubrimientos

Variables como la dureza y la rugosidad a lo largo del recubrimiento tienen cambios
incrementales a lo largo del mismo, que pueden incidir en la forma en que se movilizan
dentro de los bombos de recubrimiento, y hasta tener incidencia en la apariencia visual de
las tabletas a lo largo del proceso. Sin embargo, durante la investigacion, en la busqueda
de su vinculacién con las variables 6pticas estudiadas, se determind la necesidad de
generar estudios separados, que, por la extension y naturaleza de los experimentos, vy, al
requerirse de pruebas destructivas para su comprobacién, dado el enfoque de la
investigacion sobre pruebas “Opticas no destructivas”, se priorizaron aquellas que tenian
este enfoque. A pesar de las consideraciones anteriores, se considera relevante, para
futuros proyectos, profundizar en el estudio de la influencia tanto de la dureza como de la
rugosidad, sobre los recubrimientos. En el presente capitulo, se limité el estudio, a los
registros de ambas variables, y a describir las posibles inferencias a lo largo del proceso de
recubrimiento.
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4.6.1 Comportamiento de la dureza durante el recubrimiento

Se realizaron mediciones de la dureza (en Kilopondios) con un Tablet Hard Tester TBH 125
de ERWEKA sobre muestras de tabletas recubiertas con Amarillo FD&C N° 6 (Naranja),
extraidas cada 10 min, desde el nucleo (0 min) hasta 190 min, mostrando una tendencia
asintética caracteristica (Figura 30).

Pruebas de dureza realizadas con otros tipos de recubrimiento (OpaDry® Amairillo Il y
OpaDry® Rojo YS1) muestran un comportamiento distinto cada uno, por lo que se infiere
que la dureza, si bien tiene un comportamiento incremental a lo largo del proceso en la
mayoria de los recubrimientos, es caracteristico para cada pigmento y mezcla de
recubrimiento utilizada.
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Figura 30. Evolucion de la dureza en tabletas recubiertas con Amarillo FD&C N°6 con una tendencia
segun y = -0,0002x2 + 0,0631x + 8,8492, para un R? = 0,907.

4.6.2 Comportamiento de la rugosidad superficial durante el recubrimiento

Se realizaron mediciones de rugosidad superficial, en el perfilbmetro optico Z-20, de Zeta
Instruments, para nucleos y muestras recubiertas en distintos tiempos de tabletas de
Sildenafil® 100 mg (Figura 31), recubiertas con OpaDry® Azul, también en muestras de
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distintos tiempos de tabletas recubiertas con Azul FD&C N° 1, muestras con Amarillo FD&C
N°6 (Naranja) y muestras con Oxido Férrico Amarillo.

Los analisis de las distintas tabletas recubiertas, no arrojaron resultados concluyentes, en
algunos casos (Azul) si hubo clara disminucién de la rugosidad, sin embargo, la rugosidad
no es uniforme en toda la superficie de las tabletas, y se mostraron diferencias en funcion
del tipo de mezcla de recubrimiento utilizado. También en la rugosidad de los nucleos influye
la dureza, friabilidad con las que son manufacturados, asi como la presencia de polvos en
la superficie.

Figura 31. Perfil de rugosidad superficial (en um) en tabletas de Sildenafil 100 mg, después de 2,5 h
de recubrimiento (saturadas)*.

La caracterizacion perfilométrica superficial detallada, no solo requiere de una elaborada
metodologia de medicion y preparacion de las muestras, también requiere de la
determinacion de la cantidad y posicién de las lineas y puntos exactos de las mediciones
en la geometria de cada tableta, asi como otro tipo de medidas para garantizar la objetividad
del seguimiento, comparacion y evaluacion de las mediciones.

14 | perfil perfilométrico tiene los siguientes datos: Promedio de rugosidad (Rugosidad media aritmética)
Ra=3,32; (Rugosidad media cuadratica) Rg=4,14; Rpv=21,2; (Cresta mayor del perfil) Rp=12,71; (Valle mas
profundo) Rv=8,52; Rsk=0,0044; (Rugosidad parcial Zi) Rz=17,04 y Rkv=0,036
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4.7 Resultados principales en la caracterizacion del recubrimiento

Los resultados de la caracterizacion de los recubrimientos sometidos a experimentacion
pueden dividirse en los resultados de la caracterizacion fisica, mayormente provenientes
de la evaluacion de la masa, el grosor de la capa de recubrimiento, la reflectancia, el color
y algunas otras caracteristicas fisicas. A partir de las relaciones encontradas, es posible
indicar el potencial de estas técnicas para la automatizacién de estos procesos en los que
actualmente, se utiliza personal experto en valoracion visual de los recubrimientos por
métodos visuales muy subjetivos.

Con apoyo de los modelos matematicos para el crecimiento del espesor de los
recubrimientos, es posible generar modelos que transformen el aumento de masa en el
cambio de volumen de las tabletas, y a su vez establecer la densidad de los recubrimientos.
Estos parametros podrian tener relacion con otras variables mencionadas, pero no
investigadas, como dureza y rugosidad, por lo que pueden resultar importantes en
investigaciones posteriores.

Los resultados de la caracterizacion estadistica de las masas de los nucleos en todas sus
presentaciones, evidencian diferencias en la cantidad de excipientes y de las presiones
ejercidas por los distintos punzones de la maquina tableteadora. Estos efectos son producto
de los ajustes y desgastes individuales normales durante el proceso de manufactura, pero
deben ser cuidadosamente estudiados y, en la medida de las posibilidades, controlados,
con el fin de que el procesamiento de la informacion sea sencillo y aplicable en el contexto
de los procesos de control de calidad habituales dentro de las industrias farmacéuticas.

Los datos de las distribuciones de probabilidades, son un buen indicador de los efectos de
las masas de los nucleos en los lotes recubiertos en sus distintas etapas. Los diferentes
lotes de nucleos, presentan caracteristicas individuales en el comportamiento de las masas
(distribucion de frecuencias y otras caracteristicas estadisticas), que se mantienen a lo largo
del proceso de recubrimiento, por lo que, la caracterizacion de las masas, a lo largo del
proceso de recubrimiento de un lote especifico, mantiene particularidades que no son
replicables con otro lote, que ha sido procesado en condiciones y momentos distintos.

El coeficiente de variacion (CV) que toma como base la masa, muestra un comportamiento
(tendencia) lineal en muestras medidas en todos los recubrimientos, incluyendo en tabletas
con morfologia distinta, con pendientes apenas perceptibles, lo que implica otra prueba mas
de uniformidad de los recubrimientos a lo largo de procesos de recubrimiento.

El aumento de la masa de las tabletas, durante el proceso de recubrimiento mostro, en la
mayoria de los casos, una tendencia de incremento lineal. Los cambios que fueron
detectados, cuando esta tendencia no resultaba clara, tuvieron su origen en interrupciones
del flujo normal de la aspersion aleatoria y en el tamafo reducido de la muestra para cada
etapa de extraccion de muestras durante el proceso de recubrimiento. La conclusion es
que, salvo por alteraciones del proceso normal de recubrimiento, la evolucién de la masa
durante el mismo, es lineal y constante.

En los casos que no resultd claro el incremento lineal de la masa, se notaron cambios
ligeramente mayores de la variabilidad de las masas, al inicio del proceso de recubrimiento,
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sin embargo, no se compara con la variabilidad de los atributos cromaticos al inicio del
proceso de recubrimiento, denotando con ello que son fendmenos independientes.

Durante esta investigacion, no se profundizé en las causas asociadas con las diferencias
en la pendiente, de la grafica de masa en funcion del tiempo, de lotes diferentes de tabletas
recubiertas. Por este motivo, en una futura profundizacion de los efectos sobre el suministro
de la mezcla de recubrimiento, se considera complementaria la investigacion de los efectos
de las propiedades reoldgicas de la mezcla de recubrimiento y el flujo de la mezcla, pero
también del efecto de las temperaturas y las diferentes velocidades de rotacion del bombo
de recubrimiento, por ejemplo, en la tendencia de la acumulacion de la masa en la superficie
de las tabletas.

El modelo tedrico elaborado para describir el aumento del volumen de las tabletas, durante
el proceso de recubrimiento resulté en una ecuacion cubica en términos del grosor. La parte
real de dicha ecuacion fue resuelta mediante el método Cardano Tartaglia. A continuacion,
tomando las dimensiones de los nucleos y las tabletas recubiertas al final de un proceso
completo de recubrimiento, se determiné que, la variacion del volumen del recubrimiento,
en funcién del grosor de la capa de recubrimiento, mantenia una tendencia practicamente
lineal, debido al pequefio intervalo de datos considerados, pero reconociendo la naturaleza
cubica de la funcién. Al invertir la relacién de las variables para ajustar la ecuacion que se
ajusta mejor a la variacion del grosor en funcion del volumen, se establecié que una funcién
cuadratica mostraba la mejor correlacion. Esta relacion inversa permite asociar el
incremento de grosor con el incremento de volumen, donde éste ultimo esta asociado
directamente con el incremento de masa. Todo ello permite el desarrollo de modelos
sencillos de evaluacién del grosor en términos de la masa, aunque dependientes de un
proceso estadistico de ajuste experimental.

El analisis micrografico mediante el SEM, reveld una capa de recubrimiento que se
distribuye de forma heterogénea, pues la capa presenta distintos grosores dependiendo de
la zona de las tabletas. Sin embargo, la medicién con SEM de las diferentes zonas de la
tableta se dificultd, por una parte, debido a que la técnica de rebanado pues hubo
desprendimientos indeseados y rasgaduras en las capas de recubrimiento, dificultando las
mediciones. Ademas, como la técnica SEM no permite distinguir el color de las imagenes,
tampoco es posible determinar los casos en que una parte del nucleo de la tableta se
adhiere al recubrimiento en el proceso de corte, aumentando la incertidumbre de las
mediciones. Si eventualmente se opta por continuar el analisis de imagenes SEM para
medir el grosor de las capas, se recomienda utilizar técnicas criogénicas para mejorar la
limpieza de los cortes transversales y minimizar la deformacion de la capa.

Mediante el analisis superficial por imagenes del SEM, se logré determinar la distribucion
de los tamanos de las gotas en la superficie de las tabletas. Estos datos fueron utilizados
en el modelo de simulacion. Las imagenes micrograficas superficiales de las tabletas
mediante el SEM, revelaron que las gotas se distribuyen y superponen aleatoriamente en
su superficie, y que las gotas no tienen igual tamafio, volumen, ni forma, aunque la mayoria
son de forma circular.

La evolucion del diametro y el espesor de las tabletas recubiertas, medidas a lo largo del
proceso de recubrimiento mediante un Hard Tester®, mostraron una tendencia lineal con el
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tiempo. Las mediciones de la desviacién tipica de cada uno de ellos, mostré una tendencia
lineal. La dureza mostré mayores valores de desviacion tipica que el espesor y el diametro.

La evolucién de la dureza mostré una tendencia ligeramente asintotica, y confirma la
experiencia, que conforme avanza el proceso de recubrimiento, las tabletas adquieren
mayor nivel de dureza. El analisis de la dureza, en relacion con otras variables evaluadas,
no fue explorada en esta investigacion, por considerase una variable que, apunta mas hacia
caracteristicas propias de los materiales involucrados. Esto no significa que no pueda tener
alguna vinculaciéon con el movimiento de las tabletas en el bombo de recubrimiento y que,
eventualmente, podria afectar la forma en que se distribuyen las gotas en la superficie de
las tabletas y otras vinculaciones.

La evolucién de la rugosidad superficial de las tabletas, a lo largo del proceso de
recubrimiento, muestra una tendencia a la disminucién. Este parametro podria ser relevante
para una futura profundizacion del conocimiento de los fendmenos vinculados al proceso
de recubrimiento. Si bien, no se obtuvieron resultados contundentes de la evolucion de la
rugosidad superficial, este parametro ofrece un campo de investigacion prometedor y su
asociacion con otras variables del proceso podria aportar interesantes resultados, en
busqueda de mejorar la calidad de los productos finales.

Al igual que las caracteristicas reolégicas de la mezcla de recubrimiento, la dureza y la
rugosidad superficial, son variables que apenas se estudiaron en el contexto de esta
investigacion. Sin embargo, es recomendable que, en una extensién de esta investigacion,
con miras a profundizar en el conocimiento de los fendmenos asociados al proceso de
recubrimiento, se tomen estas variables como temas de analisis, asi como las posibles
vinculaciones con los resultados obtenidos.

El método de medicion del grosor a través de imagenes adquiridas con microscopio 6ptico
resulté idéneo y mejoraron sustancialmente la consistencia de los resultados obtenidos
mediante el SEM. Con este método éptico se logré tipificar la distribucion del grosor medio
de la capa de recubrimiento, en diez zonas del contorno de las tabletas, de un corte
transversal, mediante mediciones con el microscopio optico, y analizando las principales.

El grosor de la capa de recubrimiento de las tabletas dependi6 del tipo de recubrimiento,
pero en todos los casos, la capa exhibié un grosor moderado en la zona de los cantos,
mientras que los mayores valores de engrosamiento estuvieron en los vértices de los cantos
y en la superficie circular. Los resultados también muestran consistentemente que en la
cara circular convexa el grosor es mayor en el centro, disminuyendo paulatinamente al
acercarse al canto.

La desviacion tipica medida del grosor del recubrimiento por cada uno de los recubrimientos
no parece exhibir un patréon especifico para iguales tiempos de recubrimiento, y parece
depender mas bien de las propiedades reolégicas de la mezcla de recubrimiento.
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Seguimiento Evolutivo del Recubrimiento mediante Reflectancias

Capitulo V: Evaluacién de los atributos
cromaticos

La evaluacion de los distintos atributos cromaticos, de las tabletas farmacéuticas y su
variabilidad durante el proceso de recubrimiento (PRTF: Proceso de recubrimiento de
Tabletas Farmacéuticas), esta fundamentada en los recursos mas recientes y actualizados
brindados por el sistema CIELAB. Para ello se han empleado dos diferentes métodos de
obtencion de datos, en primer lugar, se han empleado las medidas obtenidas a partir de las
reflectancias realizadas con un espectrofotdmetro avanzado y las medidas colorimétricas
realizadas a partir de las imagenes calibradas obtenidas mediante un sistema fotografico
de digitalizacion, capaz de medir el color superficial y la apariencia de objetos 2D y 3D con
superficies irregulares. Ambos mecanismos de medicion del color, junto con sus diferencias,
proporcionan informacion del espectro visible que constituyen la base fundamental de las
investigaciones realizadas y complementan el cuadro general para el desarrollo futuro de
una solucion avanzada de control visual del proceso de recubrimiento de tabletas
farmacéuticas (PRTF).

5.1 Pruebas realizadas para la evaluacion de los atributos cromaticos

El analisis de los atributos cromaticos se realizé en dos grandes grupos de pruebas, el
primero de ellos, se realizé a partir de los analisis de las reflectancias, tanto difusa como la
especular en un espectrofotometro (Apéndice G), y los analisis a partir de las mediciones
realizadas con base en imagenes calibradas (Apéndice H).

En la tabla 6 se puede apreciar el resumen de los experimentos realizados (Total 18), donde
después de la columna del N° de experimento, aparece el tipo de pigmento utilizados en la
mezcla de recubrimiento, seguido del niumero de extracciones de muestras, la frecuencia
con que se realizaron esas extracciones, el minuto inicial o minimo donde se comenzé la
extraccion, y el nivel maximo de recubrimiento (en minutos). Después el instrumento
utilizado (Avantes® o DigiEye®) y el tipo de medicién (E= especular; D= difusa, |I= imagen
calibrada); y finalmente en la ultima columna una muy breve descripcion de lo que se realizo
en ellas.

En la tabla 7 se puede apreciar los tipos de pruebas realizadas durante los experimentos,
donde inmediatamente después del numero de experimento y el tipo de medicién
(Reflectancia o Imagen Calibrada), se visualiza si se realizdé un analisis de la absorbancia
(abs), las mediciones derivadas de Kubelka-Munk (k-M), el sX que se refiere al “poder de
dispersién de la muestra”, el Spot Color Tone Value (SCTV); Murray-Davies (M-D); Youle-
Nielsen (Y-N); las mediciones derivadas del Sistema CIELab, el MCDM (MCDM: Mean
Color Difference to the Mean), la desviacion estandar (DvStd); la caracterizacion a*-b*; las
diferencias de color mediante el CIEDE2000 (AE00) y el AEab (AE).
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Tabla 6

Experimentos de caracterizacion cromdtica

Experimentos realizados

Tipo N° (en minutos) Instrumento Descripcion de las pruebas

N° | . Frec | Min | Max (Difusa realizadas
pigmento | Extr. ,

Esp/Imagen) (resumen)

01 | Amarillo 3 10 10 | 190 | Avantes(D) Caracterizacion dptica mediante
FD&C N°6 mediciones de reflectancia difusa

02 | Azul FD&C 20, Caracterizacion optica mediante

N°1‘y 5 60, 0 120 | Avantes(D) mediciones de reflectancia difusa
Amarillo 90,
Tartrazina 120
03 | OpaDry® 0, Caracterizaciodn dptica mediante
Il Azul 5 120, | O 225 | Avantes(D) | mediciones de reflectancia difusa
225

04 | Oxido Caracterizaciodn dptica mediante
Férrico 20 10 10 | 120 Avantes(E) | mediciones de reflectancia
Amarillo especular

05 | Rojo C&D Caracterizacion éptica mediante
N° 28 20 10 10 | 120 Avantes(E) | mediciones de reflectancia

especular.

06 | Azul FD&C Caracterizacion éptica mediante
N°1 y. 20 10 10 | 120 Avantes(E) mediciones de, re.flectancia
Amarillo especular. Analisis de mezcla de
Tartrazina dos pigmentos

07 | Nducleos Caracterizacion cromatica, LCH,

blancos a*-b*, MCDM. Tres posiciones:

21 NA 0 0 Digiye(l) cara ranurada, cara lisa, tercio

superior, canto centro

08 | Amarillo 71 10 0 130 DigiEye(l) Caracterizacion Cromatica, LCH,

FD&C N°6 MCDM, DvStd, AEOO (Ver articulo)
09 Rojo Caracterizacion Cromatica, LCH,
FD&C N° . a*-b*, MCDM, DvStd, AEab, en los
40 21 10 10| 240 Digikye(l) diferentes niveles de saturacion,
en las caras ranuradas vs lisas
10 | OpaDry® Caracterizacion Cromatica, LCH,
Il Azul a*-b*, MCDM, DvStd, AE 00; AEab,
Sildenafil® 8 15 0 225 DigiEye(l) SCTV, en tabletas (producto
100 comercial) producidos en una
AccelaCotta©
11 | OpaDry® Caracterizaciéon Cromatica, LCH,
Il Amarillo | 30 | 10 | 10 | 120 | DigiEye(l) | a*-b* MCDM, DvStd, AE 00; AEab,
SCTV
12 | Azul FD&C Caracterizacién Cromatica, LCH,
N°1y 8 10 | 0 | 120 | DigiEye(l) | a*-b*, MCDM, DvStd, AE 00; AEab,
SCTV.
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Experimentos realizados

Amarillo
Tartrazina
13 | 5 dif. Andlisis de la caracterizacion
Pigmentos | 21 10 0 120 DigiEye(l) cromaticas en las caras ranuradas
vs las caras lisas.
14 OpaD.ry Il 20 10 10 | 120 DigiEye(l) Experir.n(?nto conjunto.en I.ealcual
Amarillo se realizd una caracterizacion

15 | Azul FD&C Cromatica, LCH, MCDM, DvStd, AE

N°1 y. 20 10 10 | 120 DigiEye(l) 00, .SCTV con respecto al valor.
Amarillo inicial y con respecto al valor final,
Tartrazina a conjuntos de 20 muestras en

16 | Amarillo forma grupal, se tomaron 20
FD&CN°6 | 20 | 10 | 10 | 190 | DigiEye(l) | imagenes de cada una de ellas,
(Naranja) con movimientos aleatorios de

17 | RojoFD&e | 0 | 0 | 10 | 240 | Digieyeqy | 292 unadeelles.
N° 40

18 | 5 Caracterizacién cromdtica de
diferentes tabletas en su nivel de saturacion,
pigmentos de 5 tipos de pigmentos,

12 2 10 60 DigiEye(l) irradiadas con luz UV, extraccién
de 2 muestras cada 10 min hasta
60 min de irradiacion. Medidas a
los 0 dias, 3 dias y 7 dias.

Donde el “Tipo de medicién” es la reflectancia (R) realizada con un espectrofotometro
Avantes®, en modo reflectancia, iluminante D65, 10°; con la esfera integradora
especialmente disefiada para la captura de reflexion difusa. Para cada intervalo el espectro
de reflexion se obtuvo desde los 378,98 nm=380 nm hasta los 779,06 nm=780 nm, medidos
cada 0,57nm-0,59 nm, de los cuales se establecio el promedio cada 10 nanémetros desde
los 380 nm hasta los 780 nm.

En la siguiente tabla (Tabla 7) se detallan los mismos experimentos mencionados en la
tabla anterior, donde se especifica el tipo de medicion instrumental realizada (si es por
reflectancia o mediante el analisis de imagenes calibradas), si se identificé la absorbancia
(abs), si a partir de los datos se realizaron las pruebas de Kubelka-Munk (k-M), el poder de
dispersion de la muestra (sX); el calculo de la funcion de valores de tonos de colores
directos o Spot Color Tone Value (SCTV); la funcién de Murray-Davies (M-D); la variante
de Yule-Nielsen (Y-N); las funciones contempladas dentro del sistema CIELAB, dentro de
las cuales estan la claridad (L*), el Croma (C*), el valor tonal (H*); el analisis caracteristico
de coordenadas (a*-b*); y las férmulas diferenciales segun CIEDE2000 (AE0O0) y el clasico
diferencial cromatico euclidiano (AE).

La descripcion mas detallada de las pruebas realizadas puede ser consultada en los
Apéndices G y H.
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Tabla 7

Tipos de pruebas realizadas

Tipo de pruebas realizadas durante los experimentos

N° | TipoMed | Abs| \* | sX|SCTV | M-D | Y-N C'LECL:B "SS; ';" ‘;‘; AE00 | AE
01 | Reflectancia X X X X X

02 | Reflectancia X X X X

03 | Reflectancia X X X X X
04 | Reflectancia X X X X X X

05 | Reflectancia X X X X X
06 | Reflectancia X X X X X X
07 | Imagen Cal X X X X X X
08 | Imagen Cal X X X X X X
09 | Imagen Cal X X X X X X
10 | Imagen Cal X X X X X X
11 | Imagen Cal X X X X X X
12 | Imagen Cal X X X X X X
13 | Imagen Cal X X X X X
14 | Imagen Cal X X X X X

15 | Imagen Cal X X X X X

16 | Imagen Cal X X X X X

17 | Imagen Cal X X X X X

18 | Imagen Cal X X X X
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5.2 Resumen general de la evaluacion de los atributos cromaticos

Los atributos cromaticos vistos en forma general a partir de los experimentos individuales,
muestran ciertas caracteristicas comunes y particulares que pueden resumirse en el
siguiente conjunto de caracteristicas:

5.2.1 Evolucién temporal del PRTF con reflectancias

Las medidas de la evolucion temporal de las reflectancias (o los porcentajes de
reflectancia), obtenidas a partir de las superficies de las tabletas recubiertas de los distintos
recubrimientos analizados, reflejan las caracteristicas de los nucleos, y recubrimientos a
distintos intervalos del PRTF.

Debido a los componentes de los nucleos utilizados, la evolucion temporal de las
reflectancias en ellos, muestran una tendencia casi lineal, que va de un 82 % a un 100 % a
lo largo del espectro visible (partiendo de los 380 nm a los 780 nm), evidenciando el blanco
ligeramente rojizo de las mismas.

100 4 S —_
. / ’
. - )
e
80 +:
_ |
S — - - Nucleo
= 60 — —10 min
§ -+ = 20min
§ - = =50 min
E-’ 40 4« 150 min
——190 min
20 1 e
0 - ' ' '
380 480 580 680 780

Longitud de onda (nm)

Figura 32. Reflectancias representativas del ntcleo y a 10 min, 20 min, 30 min, 50 min, 150 min,
170 min y 190 min en tabletas recubiertas con Amarillo FD&C N° 6.

Conforme las reflectancias medidas avanzan durante el PRTF, las caracteristicas de
absorbencia de los recubrimientos utilizados en las mezclas de recubrimiento aumentan,
por ende, las zonas de reflectancia disminuyen hasta los niveles maximos de saturacion de
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las tabletas, correspondiendo los minimos de reflectancia en las zonas caracteristicas de
cada recubrimiento (Figura 32).

El analisis transversal de las reflectancias (a lo largo del proceso de recubrimiento), reveld
en todos los casos (Figura 33), la longitud de onda la cual, muestra el nivel inferior de
reflectancia, esta medida es significativa porque muestra justamente aquella reflectancia,
en la cual, todas las otras medidas de reflectancia muestran niveles superiores, por tanto,
el de mayor nivel de absorbencia de una mezcla de recubrimiento utilizado.
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Figura 33. Comportamiento de las distintas longitudes de onda a lo largo del proceso de
recubrimiento.

Esta curva caracteristica de los recubrimientos, es Unica y funciona como una huella dactilar
del comportamiento de las mezclas de recubrimiento, estableciendo los niveles maximos a
alcanzar en cada intervalo de tiempo de recubrimiento, y es util para determinar otros
factores de control del proceso de recubrimiento mediante las reflectancias.

Incluso en la mezcla de dos recubrimientos, el seguimiento transversal de las dos longitudes
de onda tipicas que caracterizan ambos pigmentos, fue posible dar con los valores
claramente descendentes de ambas longitudes de onda, por separado, siendo una de ellas
la que menor valor de reflectancia mostraba a lo largo del PRTF. Asi, cualquier variacion
proporcional (por ejemplo, la concentracion de un pigmento frente a otro, por efectos de las
distintas densidades que pudieran presentarse a la hora del suministro de la mezcla'™)

15 Este tipo de problemas suele presentarse cuando la mezcla de recubrimiento no se mezcla
adecuadamente, el recipiente de donde se alimenta no tiene la agitacién suficiente, también por la reaccién
de algunos componentes entre si, por la formacidn de grumos y falta de homogeneidad de la mezcla, o
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presentado durante el proceso de recubrimiento puede ser claramente detectado por medio
de las mediciones de reflectancia.

Cambios o alteraciones en esta curva transversal puede dar evidencias de una eventual
mezcla errénea, que pudiera darse en cualquiera de los pigmentos de la mezcla original por
efectos metaméricos en algin momento durante el proceso de la preparacién de la mezcla,
por ejemplo, mezcla de pigmentos similares, cambio de etiquetas en los excipientes, algun
error humano en el proceso, etc., que pudiese no notarse por estar bajo condiciones de
iluminacién no estandarizadas, o defectos de la visidon en los operarios, la no coincidencia
de las curvas pudiera denotar al ojo experto (o eventualmente a un sistema automatizado
experto) el origen del problema (Apéndice G).

Las medidas de reflectancia, no fueron visiblemente afectadas por la morfologia distinta de
algunas tabletas (como, por ejemplo, el Sildenafil 100 mg), en forma general, se puede
afirmar que, en las tabletas farmacéuticas analizadas (tipo diamante), la morfologia de las
mismas no fue un factor determinante de diferenciacion con respecto a otras morfologias.

5.2.2 Caracterizacion de la variabilidad de los atributos cromaticos durante el
PRTF mediante reflectancias

La variabilidad de las coordenadas cromaticas a lo largo del PRTF esta vinculado al punto
de toma de las evaluaciones. En los primeros intervalos de tiempo (muy cercano a los
valores de los nucleos), la variabilidad de los atributos de color es bastante amplia e
inestable, mientras que, al aumentar el tiempo de recubrimiento, estos se estabilizan en
valores cercanos a 0,5 unidades o menos.

La variabilidad de las longitudes de onda, registradas en valores de DvStd a lo largo del
PRTF, mantiene diferencias entre si, a pesar de partir de las mismas reflectancias.
Comparadas con el MCDM mantiene cierta similitud en las tendencias.

A nivel individual, de cada comprimido, la variabilidad (en unidades de DvStd) esta en
funcion del color subyacente y el Croma, en la mayor parte de las mediciones de
reflectancia, la mayor estabilidad se mostré en la Claridad de los diferentes recubrimientos.

Las medidas individuales y por lote del MCDM son congruentes con la variabilidad de las
coordenadas involucradas. En todos los casos, muestran una tendencia a la disminucion
conforme aumenta el tiempo de recubrimiento.

La medida del MCDM es un buen indice de las condiciones de variabilidad y por tanto de la
estabilidad del color a lo largo del PRTF. Si bien no se tiene un patron unico de las
tendencias del MCDM para los diferentes tipos de recubrimiento, muy probablemente
debido a los distintos valores de Croma especialmente, que son caracteristicos para cada

algln otro problema en el sistema de suministro y aspersion de la mezcla de recubrimiento (bomba
peristaltica, los conductos de suministro, las boquillas de las pistolas de aspersion, diferencias significativas
de temperatura en el sistema, entre otros).

137



Capitulo VII: Conclusiones y Recomendaciones

pigmento o mezcla de recubrimiento, podria establecerse un comportamiento
individualizado para cada uno de ellos.

Las medidas obtenidas a partir de tres valores tipicos como lo es el valor inicial (nucleos),
los valores a la mitad del proceso, y los valores del final del proceso (valores de saturacién),
desde la perspectiva de la variabilidad de los atributos cromaticos, si bien se logro
establecer que, esos valores son representativos de los grupos de muestras en los
intervalos respectivos, no fueron de mucha utilidad como para establecer patrones que
pudieran generar informacién de todo el proceso, es necesario por tanto, establecer
mecanismos de control mas reducidos de tal manera que pudieran perfilarse mejor las
tendencias de variabilidad a lo largo del PRTF.

La variabilidad de las coordenadas cromaticas establecidas a partir de las mediciones con
luz especular fue mucho mas alta y cadtica, a pesar de que, en al menos un resultado, se
tenia similitud a los valores obtenidos con luz difusa, la mayor parte de las muestras
medidas, mostraron grandes diferencias, e incluso en algunos casos el patrén esperable de
disminucioén al final del proceso fue muy dificil de obtener, por lo que no se consideran
medidas fiables para el establecimiento de patrones de control del proceso, como las
mediciones con luz difusa (Apéndice G: Medidas de reflectancia con luz especular).

El comportamiento de las medidas de variabilidad fue muy similar, incluso para las tabletas
de morfologia distinta que fueron objeto de estudio durante esta investigacion.

5.2.3 Caracterizacion de las coordenadas cromaticas durante el PRTF
mediante reflectancias

Las coordenadas cromaticas segun el sistema CIELAB, obtenidas a partir de valores de
reflectancia mostraron un avance evolutivo temporal esperable, que indicaban una mayor
concentracioén del color hacia el final del proceso de recubrimiento en todos los casos.

El comportamiento de las medidas de las coordenadas cromaticas evaluadas a lo largo del
proceso de recubrimiento, fue muy similar, incluso en las tabletas de morfologia distinta que
fueron objeto de estudio durante esta investigacion.

El angulo de tono fue el que menor cambio experimenté a lo largo del PRTF, con tendencias
casi lineales en la mayoria de los casos. Después de los valores mayormente indicativos
del nucleo, la mayor parte de los recubrimientos mostré un cambio paulatino moderado de
los valores del angulo de tono, por lo que puede afirmarse que, de los tres atributos
principales del color, el angulo de tono es el menos indicado para dar un seguimiento
evolutivo temporal del PRTF.

En orden ascendente de importancia, la Claridad mostré, en la mayor parte de los
recubrimientos evaluados, una tendencia logaritmica claramente descendente, cuya curva
puede ser tomada en cuenta para el control y seguimiento del proceso de recubrimiento.

Partiendo de la claridad cercana a los valores de 100 unidades CIELAB, caracteristica de
los nucleos, esta se fue reduciendo paulatinamente hasta ciertos valores de estabilidad
alrededor del 80 % o menos, segun el tipo de pigmento utilizado.
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Por otro lado, los valores de la claridad (L*) alcanzaron sus niveles tipicos de estabilidad en
algunos casos en los primeros 20 min a 40 min, en los recubrimientos naranja y los rojizos
o azulados incluso la rapidez de esta tendencia fue por lo general mayor, mientras que, en
los valores mas claros, esta tendencia se alcanzé mas lentamente.

En las mediciones donde solo se obtuvieron los valores tipicos al inicio (nucleo), a la mitad
del proceso y al final del proceso (saturacion) no esta claro cuando se alcanzd esa
estabilidad, pues ya en los valores medios, esa tendencia era muy evidente.

El Croma resulté ser la coordenada cromatica que mas aporté a la asintoticidad de las
diferencias de color. Las mediciones del Croma en todos los casos mostré tendencias
asintoticas que pudieron ser perfiladas por formulas polinémicas de segundo y tercer grado
para un R? superior a 0,9.

El Croma es la coordenada cromatica con mayor nivel de asintoticidad, su evolucién perfila
claramente la evolucion temporal del proceso de recubrimiento, y sus niveles de saturacion
se alcanzan en la mayoria de los casos en los primeros 60 min de recubrimiento, y después
de 90 min a 100 min casi no muestra cambios hasta alcanzar los valores maximos.

En las medidas especulares, las coordenadas cromaticas sufrieron distorsiones
significativas que dificultaron apreciar la tendencia de cada una de ellas. Aunque parecia
que seguian una curva asintética, esta fue muy quebrada, el Croma fue el que talvez mas
se vislumbro, pero definitivamente el seguimiento de las coordenadas cromaticas no es
recomendable en estas circunstancias (Apéndice G).

La combinacion grafica en los ejes cartesianos de las coordenadas a* y b*, estando la
coordenada b* (tonos azul-amarillo) en el eje de las ordenadas, y a* (tonos rojo-verde) en
el eje de las abscisas, genera una especie de huella caracteristica unica para cada mezcla
de pigmento, por la combinacion vectorial de las mismas. En estas graficas al asociar las
elipsis de tolerancia, se nota que los valores cercanos al eje acromatico las elipsis son de
mayores dimensiones, mientras que las elipsis asociadas al final de los valores extremos
las elipsis son de menor tamano, lo que significa un mayor grado de uniformidad del color.

La huella caracteristica obtenida mediante el seguimiento de los valores vectoriales de los
pares de coordenadas (a* b*), puede ser utilizada como un identificador tipico de un
pigmento o mezcla coloreada.

La curva del Croma puede ser un recurso de evaluacion importante para determinar el
avance de un proceso de recubrimiento, y determinar los valores de saturacion deseados
en un lote de tabletas, por ejemplo.

5.2.4 Caracterizacion del diferencial cromatico del PRTF con reflectancias

Las diferencias de color durante el PRTF pueden estar referidas hacia diferentes puntos del
proceso, de tal manera que pueden indicar el acercamiento a valores ideales de diferencias
de color con respecto a un punto. Esos puntos de referencia pueden ser con respecto al
valor inicial (que puede ser el nucleo o quizas los valores de reflectancia del primer intervalo
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de tiempo del proceso), los valores finales (las medidas de reflectancia al final del proceso,
o cuando se alcance algun punto de saturacion seleccionado), y los valores entre intervalos.

Los valores mas utiles resultaron en primer lugar los valores referidos al valor inicial (de
preferencia contrastado con los valores del nucleo), pues generan curvas asintoticas
ascendentes que describen bastante bien el avance del proceso hasta alcanzar los puntos
de mayor saturacion, ademas de que concuerdan con la idea intuitiva del progreso de
recubrimiento a lo largo del PRTF.

Los valores del AE referidos al valor final, generan curvas asintéticas descendentes
similares, que estan en funcién del valor alcanzado en un punto dado, que no
necesariamente es fijo, pues en algunos casos se refiere el punto hasta donde alcanzé la
cantidad de tabletas establecidas para un lote especifico, pero que no necesariamente es
el punto de mayor saturacion, o es algun punto moévil de referencia (por ejemplo al punto
maximo que debe alcanzarse para un disefio especifico de una tableta determinada) por lo
que siempre es necesario, que cuando se analiza el AE con respecto al valor final, se
especifique que tipo de punto es ese.

Por otro lado, los valores del AE medidos entre los diferentes intervalos, por lo general la
informacion que se brinda esta mas vinculada a la variabilidad del avance del proceso, que,
al proceso mismo, en algunos casos puede ser de utilidad cuando de lo que se trata es de
analizar un intervalo especifico, y verificar algun evento sucedido en el mismo.

El seguimiento de los valores de las diferencias de color, medidos tanto con referencia al
color inicial (nucleos o el valor de los primeros 10 min) como las que se realizaron con
referencia al color final (saturacion) muestran respectivamente una clara tendencia
asintotica descendente o ascendente segun el tipo de referencia, tanto las medidas
realizadas con la formula AEa, como con la formula AEQO.

Los componentes porcentuales de los valores Cromaticos (%AL*; %ACa y %AH)
representados, en cada una de las figuras distintivas de las diferencias de color (AEap)
muestran el mayor contribuyente a la curva asintética que se muestra en cada una de ellas,
donde generalmente el mayor contribuyente ha sido el Croma (Ca) (Ver Publicaciéon en
CR&E, Apéndice I).

El mejor perfil de la curva AE, especialmente con respecto al valor final, refleja cualquier
anomalia que se halla presentado durante el proceso de recubrimiento, asi como cualquier
otro factor que haya influenciado o afectado el proceso de recubrimiento.

La seleccion de las diferencias de color AEa., frente a la formula AEQ0O, no afectd
significativamente los analisis realizados sobre el mismo. Para efectos de la investigacion,
la proporcion que identifica las variaciones durante el proceso no ha afectado tanto, pues
lo que se buscaba eran sus efectos generales, esto no descarta que se puedan realizar los
analisis respectivos.

Las curvas de los AE son claramente asintéticas (Figura 34), cuyas tendencias pueden ser
perfiladas con férmulas polindmicas de segundo y tercer grado, con valores superiores a
R?> 0,95, también en algunos casos fue necesario modelarlas con tendencias logaritmicas.
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Figura 34. Evolucion temporal de los componentes de las diferencias de color AE;, (L,

C,p, H), y en el proceso de recubrimiento de las tabletas con la mezcla de pigmentos azul
FD&C N°I con Amarillo Tartrazina.

Las curvas AEOO medidas con luz especular no son tan nitidas como las medidas con luz
difusa. Dificilmente se pueden reproducir modelos a partir de los niveles de las distintas
curvas (tanto contra el valor inicial como contra el valor final. Las fluctuaciones registradas
son mucho mayores que en sus homologos obtenidos con luz difusa, y no se aprecian
confiables como para inferir patrones dentro de estos.

5.2.5 EIl area efectiva de recubrimiento mediante reflectancias

En la industria de reproduccioén grafica, el porcentaje de la cobertura de la tinta (en este
caso seria de la mezcla de recubrimiento) sobre el sustrato (en este caso el nucleo) a partir
de las medidas de reflectancia, es un recurso que ha sido de mucha utilidad para el control
de calidad, desde la aparicién de las propuestas de Murray-Davies en el siglo pasado (ver
item 2.5.3). En el caso de la industria farmacéutica no se han hallado casos analogos
aplicados al PRTF.

La utilidad de la determinacion del porcentaje de cobertura del recubrimiento (o
simplemente el area efectiva ver concepto en el item 2.5.3.1) radica en que, mediante el
control y seguimiento de este porcentaje a lo largo del PRTF, se puede asociar a la cantidad
de material de recubrimiento depositado en la superficie de las tabletas en un momento
dado, y por ende del TCL del recubrimiento en el tiempo (t), y que teniendo los parametros
del disefio del recubrimiento, se puede determinar cuando se alcanza el nivel 6ptimo en el
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cual cumpla las funciones para las que fue disefado, y eventualmente se puede saber
cuando el TCL alcanza el nivel de saturacién. Por otro lado, en un sistema de gestion
cualitativo, donde todas las variables son controladas, durante el PRTF, el area efectiva
podria indicar si en un tiempo determinado los valores alcanzados son los adecuados para
ese momento, de lo contrario podrian estar sefialando algun tipo de anomalia que es
necesario atender, y realizar los ajustes necesarios para volver a la normalidad.

Desde la perspectiva de la presente investigacion, se han elaborado varias propuestas de
aplicacion que se aproximan cada una de una manera diferente para resolver este desafio.

La primera aproximacion ha sido, convertir los valores del AE (principalmente referidos al
valor inicial), que tienen tendencia asintética de acuerdo con el avance del proceso, en
valores porcentuales, donde los valores referidos al nucleo se consideran con 0 % de
cobertura, y el nivel de saturacién se considera el 100 %. Aqui la limitacion es que el nivel
de saturacion debe ser conocido, lo cual no siempre esta disponible.

Los valores del AEa, resultaron mejores que los valores AEQQ, quizas porque el primero es
una aproximacion netamente euclidiana de las diferencias de color, mientras que AE0O
contiene varios factores de correccion que no necesariamente responden a la aproximacién
euclidiana del AEgp.

Para resolver el problema de identificar el nivel de saturacion, se puede acudir a los mismos
valores transversales de la reflectancia, mencionados anteriormente, donde se puede
destacar el valor medido a una longitud de onda donde ya ningun otro valor esta por debajo
de ella. Aqui el asunto es que, al resolver cual es esa longitud de onda de saturacién
alcanzado para una mezcla de recubrimiento especifica, requiere que se valoren varias
medidas hasta que empiricamente se llegue al valor deseado.

Otra forma de resolver el problema, siendo que son medidas de reflectancia, es utilizar los
valores de reflectancia de saturacion (R~) de la forma en que la férmula de Kubelka-Munk
(K-M) lo hace (ver item 2.5.2), y que muchas industrias como la de industria de ceramica
utiliza, y eventualmente se aplica cuando se utilizan mas de un pigmento a la vez, como ha
sido posible corroborarlo con el recubrimiento combinado del Azul FD&C N° con el Amarillo
Tartrazina que da una apariencia verde claro.

Una variante de la férmula de K-M, que utiliza los coeficientes “k/s”, es la variante segun la
ecuacioén 37 para resaltar los puntos de inflexién (ver item 2.5.4). En esta variante grafica
especialmente, se resaltan los puntos de inflexion (en la escala de longitudes de onda del
espectro visible) de los puntos donde cada uno de los pigmentos involucrados tiene su
punto minimo de reflectancia (o maximo de absorbencia), y donde se han podido trazar las
curvas de especificas de una mezcla de pigmentos (Artigas., 2002). Al tomar los puntos del
espectro destacados y generar las curvas transversales (a lo largo del proceso de
recubrimiento) se obtienen de una manera puntual los valores de saturacién buscados.

La teoria de K-M provee también una alternativa para la medicion de los valores intermedios
de capa finita, denominada poder de dispersién, donde relaciona el espesor de la muestra
(X) con la dispersion (s). Las curvas derivadas de esta formula aplicadas a los valores de
reflexion obtenidos en los diferentes tipos de mezclas de recubrimiento, resulté en una
curva caracteristica muy semejante a los valores porcentuales de los AE,, aplicados. Cabe
destacar que para los diferentes valores de sX, aplicados en distintas longitudes de onda
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de una mezcla de recubrimiento, existe una y solo una curva que posee las caracteristicas
deseadas, las demas curvas reflejan caracteristicas que son influenciadas por los
materiales utilizados, y otros factores que para los efectos de esta investigacion no fueron
tomados en cuenta. Para generar valores comparativos de sX con otras curvas
porcentuales de recubrimiento, se realizo la transformacion a valores porcentuales de sX,
donde el punto maximo esta referido al valor de sX en los puntos de saturacion, y el
referente al valor del nucleo como 0 %.

Teniendo los valores de reflectancia para los puntos de inflexién, también se establecieron
las curvas de aproximacion empirica del area efectiva de M-D, si bien estas curvas
perfilaron bastante bien el proceso de recubrimiento tendieron a ser mas amplias,
principalmente en el primer tercio de los tiempos de recubrimiento, que las otras curvas
utilizadas para describir el area efectiva. Al final del proceso todas las curvas de area
efectiva utilizadas tendieron a converger en un mismo punto.

El empleo de la férmula de Y-N, que es una variante de M-D, utilizando un “n=2" perfil6 de
una manera mejor la curva con respecto a los valores obtenidos de %sX y las curvas % de
AEab. Sin embargo, a pesar de la aproximacion empirica de esta formula, no fue posible
perfilar una curva tal que diera un seguimiento exacto al area efectiva como otras curvas
empleadas.

El empleo de la férmula SCTV, recientemente aprobada (2017) como la base de la norma
ISO 20654, es quizas la mejor aproximacion de los valores ascendentes del porcentaje de
cobertura de tintas utilizada hoy en dia en la industria gréfica, y que tiene como base los
valores de las coordenadas colorimétricas (Ver item 2.5.4). La aplicacion hecha por primera
vez a la cobertura del recubrimiento de tabletas farmacéuticas, en el contexto de la presente
investigacion, se da un paso pionero en una industria completamente distinta a su objeto
original. Para su aplicacion en el contexto de la industria farmacéutica, se realizaron algunos
ajustes con respecto a la norma mencionada, tal es el caso del empleo del iluminante D65,
a 10° por ser estandares en la farmacopea mundial, a diferencia de la industria gréafica que
emplea el iluminante D50, a 2° como su estandar. Fuera de esa correccion, las curvas SCTV
mostraron un muy buen desempefio para perfilar la evolucion temporal de los porcentajes
de recubrimiento. Cabe destacar que, en varios recubrimientos, las curvas SCTV, %sX y
los valores del % AEa, fueron casi idénticos.

La comparacion de las mediciones de las curvas SCTV realizadas en el espectrofotometro
Avantes® con respecto a las realizadas en el DigiEye® en el mismo tipo de tabletas, fueron
ligeramente diferentes, especialmente en el primer tercio del PRTF. Esta condicion
probablemente se deba a la necesidad de aplicar ajustes a los factores de correccion entre
ambos equipos (Figura 35).
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Figura 35. Evolucion temporal de las diferencias de color AEOO y AEw™* y del SCTV (medido
con el espectrofotometro Avantes® y con el DigiEye®) de tabletas recubiertas con una
mezcla de azul FD&C N°1 y amarillo tartrazina respecto del nivel de saturacion (120 min).

Los valores de la curva SCTV obtenidos a partir de mediciones especulares de reflectancia
no mostraron la clasica asintotisidad de los valores tomados con luz difusa, y en algunos
tramos mas bien parecieran lineales, poco consistentes con cambios bruscos de unos
valores a otros. Hubo diferencias entre los valores SCTV de la cara ranurada vs la cara lisa.

5.2.6 Algunas consideraciones adicionales sobre las medidas de reflectancia

La aplicaciéon de las valoraciones de reflectancia con luz especular, evidencié que esta
forma de estudiar los valores derivados de las mismas no es la forma adecuada de andlisis,
pues en todos ellos, las curvas resultaron afectadas por la direccién de la luz incidente de
los LEDs, que se distorsionaban en varios puntos, y sus valoraciones no eran consistentes
con las curvas medidas a partir de la luz difusa, que mostré un mucho mejor desempefio
en todas las areas empleadas.

Durante las investigaciones con luz especular, se notaron diferencias entre la cara ranurada
y la cara lisa, que fue menos evidente en las mediciones de la luz difusa. Al respecto se
dieron algunas propuestas del origen de este fendmeno, entre las que se destacan las
siguientes:

1. La compactaciéon en la ranura es mayor: Las muestras analizadas en el SEM
muestran que es posible que la distribucién (de hecho, hay desprendimientos) en la
zona ranurada puede ser menor, por lo que las propiedades 6pticas en esta zona
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pueden diferir del resto de la superficie de las tabletas, esto implicaria que la
superficie en esta zona podria estar reflectandose en mayor medida.

2. El grosor de la capa de recubrimiento (TCL) en la ranura es menor: Esta es una
posibilidad real, la zona ranurada tendria menor deposicion de material de
recubrimiento, por lo que podria estar reflejando en mayor medida el nucleo, lo que
se ha evidenciado de alguna manera en los estudios volumétricos realizados en el
contexto de esta misma investigacion (ver item 4.2).

3. La luz reflejada en la ranura se dispersa de una manera diferente que en la cara
lisa: Al tener una superficie hendida, la luz podria dispersarse en direcciones
mayormente dispersas, mientras que en la superficie lisa es mas uniforme.

4. También se ha sugerido que la explicacion podria relacionarse con el fendmeno soft
focus: Donde la cantidad de luz reflejada, transmitida y dispersada por las particulas
utilizadas en la mezcla de recubrimiento, y el nucleo dependen del indice de
refraccidon de ellas mismas y las del medio circundante de tal manera que pudieran
estar afectando la claridad (L*).

5. Finalmente se ha sugerido que el fendmeno podria estar relacionado con el principio
de “Dark field illumination”: En este principio la luz es dispersada en direcciones
completamente diferentes lo que estaria afectando principalmente la zona ranurada.
La captura de los rayos reflectantes que en todos los casos afecta la captura de la
luz en el instrumento sensor. Esta pareciera ser una de las explicaciones mas
plausibles acerca de lo que esta sucediendo en la superficie cuando se midio.

Estos resultados sugieren ademas que, es necesaria la profundizacion del estudio de este
fendmeno, pues en un contexto de evaluacion visual de los fendmenos al interior del bombo
de recubrimiento, podrian influir en las lecturas que se realicen en ellas. Este estudio sin
embargo se sale de los alcances de la actual tesis, quedando como propuesta de futuros
trabajos de investigacion.

La concentracion de la luz especular sobre la superficie de las tabletas también evidencio,
que, en los pigmentos mas sensibles a la luz, provocé degradaciones indeseables en los
pigmentos, lo que hace sospechar que, de alguna manera la luz asi enfocada puede
provocar cambios que afecten directamente a los pigmentos. Si bien es necesario ampliar
los estudios aun para el caso del empleo de la luz difusa, es posible que este tipo de
aplicacion de las mediciones de reflectancia, en forma general, pueden alterar de alguna
manera los pigmentos de los recubrimientos, lo que podria poner en tela de juicio el empleo
de esta técnica en forma masiva, en condiciones de produccion masiva.

Otra caracteristica adversa que podria estar en contra de la aplicacién actual de calculos a
partir de las medidas de reflectancia, es la dificultad practica de la aplicacion de medidas
con luz difusa directamente en la cama de tabletas en el bombo de recubrimiento. El disefio
de algun dispositivo que extraiga temporalmente y reinserte en tiempo real las tabletas del
bombo, podria solventar la situacién. Este dispositivo sin embargo esta también fuera del
alcance actual de esta tesis, siendo una propuesta para futuros trabajos de investigacion.
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5.2.7 Desempeiio temporal de la variabilidad de las coordenadas cromaticas
durante el PRTF con imagenes calibradas con el DigiEye®

La evaluacion del desempefio temporal de la variabilidad de las coordenadas cromaticas
(incluyendo el MCDM) se realizé en tres planos principales, a nivel de los comprimidos
individuales, de los valores promedio en un intervalo dado y a nivel de los lotes a lo largo
del PRTF.

En el primer caso, las imagenes tomadas con el DigiEye® permiten al software del equipo
analizar en una misma tableta, los pixeles individuales y extraer a partir de los valores R,
G, B, los valores de las coordenadas cromaticas del sistema CIELAB, y generar un valor
promedio que es el valor de cada una de las tabletas que se muestra en el DigiPix® por
ejemplo. Este dato se toma como un unico valor, de modo que los valores individuales de
un unico comprimido, en realidad son los valores promedio de un Unico comprimido en un
intervalo de tiempo dado. Ahora para la determinacion de las diferencias de color en un
intervalo dado, se han medido los valores de las tabletas individualmente, y en una tabla de
Excel se han realizado los calculos de los promedios respectivos.

La variabilidad estudiada a lo largo de los lotes de tabletas, se toma de los promedios
individuales analizados en cada intervalo, y analizados ahora si, en forma conjunta, de tal
manera que las tendencias de las variabilidades a lo largo del PRTF refleja el
comportamiento de la variabilidad del color a lo largo de este.

La importancia de estas mediciones de variabilidad radica, en que, se muestra el
comportamiento individual de cada uno de los atributos cromaticos y que, al ser
comparados con otro tipo de caracteristicas cromaticas, puede dar una mejor idea acerca
de la uniformidad y la estabilidad de esas mediciones a lo largo del PRTF.

A nivel individual, las variaciones detectadas en una misma tableta, reflejan aspectos
superficiales que pueden indicar alteraciones de la calidad y por ende de la uniformidad de
la manufactura de los nucleos, por ejemplo, temas relacionados con la fluidez y
homogeneidad de las mezclas de recubrimiento, y otros factores.

La uniformidad del color en los nucleos blancos fue un factor que se identific6 como
deseable, y que se cumplié en todos los nucleos utilizados, aun en los de morfologia distinta
(como en el caso de los nucleos de Sildenafil©® 100g de forma de diamante).

Las DvStd de las medidas tomadas en los puntos cercanos al nucleo, al inicio del proceso
de recubrimiento, muestran que efectivamente el blanco de los nucleos comenzé a ser
impactado de manera aleatoria en las superficies de las tabletas, y las variaciones se deben
principalmente al fondo blanco donde contrastan los pigmentos depositados en ellos,
conforme el proceso avanza estas diferencias van disminuyendo a valores cercanos a 0,5
0 menos, lo que significa que al final del proceso, esas desviaciones tipicas practicamente
se reducen a cero.

La falta de uniformidad en el color de un comprimido en general, podria relacionarse con la
aleatoriedad de la aspersion de la mezcla de recubrimiento, que es resaltada por el fondo
blanco de los nucleos, también pueden reflejar la rotacion dentro del bombo de
recubrimiento, defectos de produccion de los nucleos, y el hecho de que, la superficie de
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los comprimidos no sea totalmente plana también genera ciertas variaciones de color, los
cuales podrian considerarse como un error sistematico en las medidas.

Tampoco se mostraron diferencias significativas entre el MCDM de las caras lisas y
ranuradas, tal como podian sugerir las mediciones realizadas mediante el
espectrofotdmetro. Aunque no son exactamente iguales, especialmente en los primeros dos
tercios del PRTF, las tendencias son practicamente las mismas.

Se puede afirmar entonces, que la uniformidad del color en todos los casos fue en
evolucién, desde los valores que mostraban mayor variabilidad en las cercanias a los
nucleos, y que fue disminuyendo hacia el final de los procesos de recubrimiento.

Los valores MCDM muestran en todos los casos tendencias similares a la variabilidad
(desviaciones tipicas) de las variables cromaticas. EIl MCDM en este caso se constituye en
la medida de la variabilidad del color por excelencia de los lotes de tabletas, ya que reltne
en si, todas las variables cromaticas, y muestran la tendencia a la uniformidad (Figura 36).
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Figura 36. Evolucion temporal de la dispersion (DsvStd) de las medidas de reflectancia en
tres longitudes de onda, y de los valores de MCDM (unidades CIELAB).

Las mediciones de incertidumbre en imagenes grupales de tabletas, analizadas con el
DigiEye® (Apéndice H: Evolucion cromatica del proceso de recubrimiento de imagenes
grupales de tabletas), muestran tendencias similares a las mediciones individuales, sin
embargo, las variabilidades de las coordenadas son mayores.

El MCDM en la mayoria de los casos, reflejo las tendencias esperadas desde el inicio del
proceso donde, la influencia del color blanco de los nucleos es mayor, posteriormente se
va reduciendo hasta alcanzar los minimos cercanos al nivel de saturacion (Figura 37),
aunque en estos casos no se llegé a los niveles de las mediciones individuales,
probablemente porque, lo que se estd apreciando en las imagenes, es que, hay una
diversidad de tabletas que aunque sean del mismo intervalo, tienen muy diversos valores
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de incertidumbre cada una por separado, ademas las propias imagenes reflejan la dificultad
de la valoracion en las zonas donde es mas compleja la medicién (Ver también Anexo H
“Recubrimiento con Amarillo Tartrazina y Azul FD&C N° 1”7, mediciones con el MCDM).
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Figura 37. Evolucion descendente de los valores MCDM de incertidumbre medidos sobre
dos distintos recubrimientos (1) Amarillo FD&C N° 6 y (2) Rojo F&C N° 40.

La DvStd de las coordenadas cromaticas en general se mantuvo en niveles mas altos que
las mediciones individuales, y aunque hubo reducciones al final del proceso, fueron muy
leves. El nivel de incertidumbre mas bajo en la mayoria de los casos correspondio a la
Claridad (L*), que se mantuvo en 2,00<DvStd<1,0; el Croma (C*s) estuvo mas alto, por
encima de 2,0, y el mayor aporte a la incertidumbre siempre fue el angulo de tono (h°).

En general puede afirmarse que, en las mediciones hechas a imagenes con tabletas
grupales, el nivel de incertidumbre del color aumento, por tanto, la uniformidad cromatica
disminuyd, especialmente en el primer tercio del PRTF.

5.2.8 Desempeio temporal de los atributos cromaticos durante el PRTF
mediante imagenes calibradas con el DigiEye®

El color inicial de los nucleos es muy blanco, en su mayor parte ligeramente azulados por
sus componentes. Los valores de la claridad (L*) son cercanos a 100. Y los valores de las
coordenadas a* y b* son en cambio cercanos a cero. Esto fue evidente aun en las tabletas
cuyo nucleo no era igual al de los placebos utilizados (como en el caso del Sidenafil© 100

mg).
La claridad en mayor o menor grado, mostré en todos los casos tendencias asintéticas
descendentes. En sus valores iniciales, por lo general fue fiel reflejo de la claridad de los

nucleos muy cercana a 100. Conforme avanzé el PRTF, disminuyd paulatinamente hasta
alcanzar de un 20 % a un 30 %, del valor original, dependiendo del tipo de pigmento
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utilizado. En los pigmentos mas claros, ese descenso fue mas pausado, mientras que en
los mas oscuros (azules y Rojos) fue mas rapido. No obstante haber bastante similitud entre
las curvas de Claridad, no se logro establecer un Unico patrén asintético de las tendencias
de las curvas, mas bien pareciera que es un patrén particular para cada mezcla de
recubrimiento. Esta situacion fue similar para todas las coordenadas cromaticas evaluadas.

En el plano cartesiano donde las coordenadas de a* estan situadas en el eje de las abscisas
y las coordenadas de b* estan en el eje de las ordenadas (Figura 38), en todos los casos
mostraron caracteristicas de ordenamiento Unicas que podrian funcionar como huellas
dactilares de cada mezcla de recubrimiento pigmentada (para mas detalle ver Apéndice H:
Recubrimiento con OpaDry Il Azul, Figura 107 Der; recubrimiento con Opadry II Amarillo
Figura 111 Der; recubrimiento con mezcla de pigmentos Azul FD&C N°1 y Amarillo
Tartrazina Figura 115 Der.).
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Figura 38. Evolucion comparativa de las coordenadas a* y b* en los recubrimientos con
pigmentos (a) Oxido Férrico Amarillo; (b) Opadry Il Amarillo, (c) Opadry Il Azul y (d) la
mezcla de dos pigmentos Amarillo Tartrasina con Azul FD&C N° 1.

Segun se puede apreciar en la publicacion realizada en la revista CR&A (Apéndice 1), en
este plano (Figura 5 de la publicacién), se pueden distinguir las elipsis de los valores
obtenidos en un mismo intervalo de tiempo, que puede ser considerada como la variabilidad
dentro de ese intervalo, donde estan contenidos al menos el 80 % de los valores de las
coordenadas (a*, b*). Los ejes mayores de las elipsis mantienen la orientacién hacia el
punto de cambio del color y hacia el punto donde ambas coordenadas alcanzan el punto de
saturacion de un pigmento dado. Las elipsis cercanas a los valores del nucleo son mas
extensas y suelen solaparse entre si; conforme el PRTF avanza, estas van disminuyendo
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y siendo menos solapadas. No deben confundirse, estas elipsis, con la capacidad de
discriminacién de color (umbrales de color) del ojo humano.

El Croma, practicamente en todos los casos, evidencioé una tendencia claramente asintética,
y de los tres atributos (L*, C*ab, y h°), fue el que mas evidencié esta tendencia. Las
tendencias asintoticas fueron descritas en su mayoria por férmulas polinémicas de segundo
y tercer grado, con R2>0,9. El Croma puede ser considerado como un indice de control de
calidad del PRTF.

El angulo de tono, salvo en los valores iniciales cercanos del PRTF, en la mayoria de los
casos evaluados, mostré una tendencia casi lineal con respecto a los valores del Croma y
la Claridad.

Los valores de las distintas coordenadas de color, analizados para determinar las
diferencias entre la cara lisa y la cara ranurada de las tabletas, no mostraron diferencias
significativas, por lo que puede afirmarse que son idénticas en la mayoria de los casos.

En los valores de las distintas coordenadas de color, analizados para determinar los
posibles cambios a lo largo del PRTF, evidencié que es posible reflejar alteraciones del
proceso, asi como la influencia de factores externos que alteren el estado de una tableta,
por ejemplo, por la influencia de la radiacién ultravioleta. Asi se puede inferir que, cambios
externos en un proceso, que pueden alterar el estado general de las tabletas es posible
evidenciarlos mediante las lineas de tendencia de las coordenadas cromaticas (Ver
Apéndice H: Recubrimiento con Amarillo FD&C N°6).

Las valoraciones de las coordenadas cromaticas analizadas a lo largo del PRTF, fueron
también aplicadas con resultados similares a tabletas procedentes de la produccion
comercial, e incluso con morfologias distintas. Por lo que, puede afirmarse que, los
principios aplicados para las tabletas circulares biconvexas, manufacturadas y recubiertas
en condiciones controladas de laboratorio, y utilizadas en la mayor parte de los
experimentos de esta investigacion, pueden ser extrapolados a otras morfologias y
contextos de produccion real.

Las coordenadas cromaticas medidas tanto en el centro del canto, como en el tercer cuarto
de la tableta evidenciaron ligeras diferencias, la conclusion es que, la aspersién aleatoria
tiene mayor probabilidad de caer en la superficie plana de las tabletas. También se concluye
que, la distribucion de los valores cromaticos, evidencia diferencias significativas, entre las
diferentes partes de la tableta, es decir, reciben menor cantidad de recubrimiento, y que, la
distribucion de este en la tableta no es uniforme.

En las mediciones realizadas a imagenes con grupos de tabletas, en la mayoria de los
casos, se apreciaron las mismas tendencias asintéticas especialmente del Croma, la
Claridad en menor grado y el angulo de tono todavia en menor grado. Esto esta acorde con
las mediciones realizadas individualmente a las tabletas. Sin embargo, las mediciones no
son tan claras y persisten en muchos casos cierto grado de fluctuaciones, precisamente al
no ser tabletas individuales.
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5.2.9 Desempeio temporal de las diferencias cromaticas durante el PRTF
mediante imagenes calibradas con el DigiEye®

La naturaleza de los cambios de color que se suceden conforme avanza el PRTF, son un
indicador relevante del avance de este ultimo. Vinculado a otros parametros caracteristicos
del proceso y otras propiedades de las tabletas, es de esperar, que los cambios no
deseados de color (0 mejor dicho las alteraciones en sus tendencias normales) pueden
constituirse en verdaderos indicadores de los efectos de los cambios en esos parametros,
transformandose en un poderoso mecanismo de control y seguimiento del proceso y gestion
de la calidad.

Para la determinacion de los diferencias de color, a partir de las imagenes del DigiEye®, ya
sea que se midieran con respecto al valor inicial (en la mayoria de los casos se utilizo el
nucleo como base, en otros casos se utilizaron los valores del primer intervalo de tiempo
de recubrimiento), o que se utilizara el valor final (Valor de saturacién o el valor del ultimo
segmento de recubrimiento) donde se alcanzaron los niveles de mayor grado de saturacion
de un lote dado, se utilizaron tanto la férmula del AEOO como la AEa,. Esta ultima se utilizo
cuando era mas importante destacar la configuracion euclidiana de sus valores, y no tanto
la precisiéon de las mismas.

Se pudo comprobar que, efectos de un incidente durante el PRTF, fueron reflejados en la
curva del AE (Apéndice H: Recubrimiento con Rojo FD&C N° 40). Las diferencias de los
atributos cromaticos entre la cara lisa y la cara ranurada de las tabletas farmacéuticas, no
pudo ser claramente distinguida.

El mayor contribuyente en las tendencias asintéticas de las curvas del AE fue el Croma, la
Claridad contribuyd en menor grado y el angulo de matiz fue muy marginal.

Las valoraciones del AE., como las diferencias de sus componentes, de la cara lisa vs la
ranurada, no mostraron mayores diferencias, por lo que puede afirmarse que la diferencia
entre ellas es practicamente nula (medidas con el DigiEye®, luz difusa, D65, 10°).

Los valores del AE pueden ser considerados como importantes indices de seguimiento y
control del PRTF.

Las diferencias cromaticas, aplicadas a las imagenes de tabletas tomadas en forma grupal,
en general, reflejaron las tendencias asintoticas individuales que se mostraron en las
mismas tabletas, solo que con mayores fluctuaciones. Algunas de las mediciones,
probablemente por requerir mayores ajustes en los filtros del DigiPix, no fueron tan claras,
ni mostraron la clasica asintoticidad esperable (Apéndice H: Evolucion cromatica del
proceso de recubrimiento de imagenes grupales de tabletas).

5.2.10 El area efectiva durante el PRTF mediante imagenes calibradas con el
DigiEye®

En el contexto de la evaluacion de los atributos cromaticos, y otras tendencias durante el
PRTF, a diferencia de las mediciones realizadas a partir de los valores de reflectancia, en

151



Capitulo VII: Conclusiones y Recomendaciones

las valoraciones del area efectiva realizadas a partir de las imagenes del DigiEye®, no es
posible aplicarlas de la misma manera, férmulas como K-M, M-D, o Y-N que se basan en
las medidas de reflectancia, en este caso no aplican. Sin embargo, a pesar de que fueron
originalmente concebidas para trabajar con valores de reflectancia, si es posible aplicar los
valores porcentuales del AE y la férmula SCTV, debido a que utilizan los valores del sistema
CIELAB, los cuales si es posible extraerlos a partir de los valores R, G, B de los pixeles de
las imagenes calibradas del DigiEye®. (Ver resultados de experimentacion en el Apéndice
H: Recubrimiento con Opadry Azul Il Figura 109) (Ver también Apéndice K)

Las curvas del SCTV, practicamente en todos los casos, fueron muy similares a las curvas
porcentuales del AEa, con respecto al valor inicial, generando informacion util acerca del
porcentaje de cobertura de la mezcla de recubrimiento. Los valores AEOO mostraron ligeras
diferencias principalmente en los valores medios del tiempo de recubrimiento. Es posible
que, al no seguir esta férmula una figura puramente euclidiana, y tomar otros factores de
ajuste (ver item 2.6.4), esta ultima no sea la mas adecuada para comparar en este caso
especifico.

La curva SCTV se consolida como una muy buena alternativa para el control y seguimiento
visual del proceso de recubrimiento (Apéndice K). El hecho que, contemple los valores
extremos (nucleo y saturacion) y los refiera de una forma sencilla con respecto a los valores
medios, es muy sensible a las variaciones intermedias del recubrimiento.

Las areas efectivas analizadas, mediante la curva SCTV en las imagenes con grupos de
tabletas, en general, mostraron la misma asintoticidad y tendencia polindmica que sus pares
individuales, esto quiere decir que su aplicacion a imagenes grupales es también valida.

5.3 Correlacion de variables cromaticas

Mas alla de las posibles coincidencias, entre las diferentes tendencias asintéticas de las
variables y formulas cromaticas descriptivas de los recubrimientos a lo largo del PRTF,
existen ciertas correlaciones entre las mismas que es necesario destacar, y que son claves
para un reconocimiento optico en ciernes. Estas coincidencias, estan determinadas por el
objetivo de cada una de ellas, esto es, que aparte de relacionar las distintas variables, es
necesario mantener un claro discernimiento acerca del contexto en que son empleadas
cada una de ellas.

5.3.1 La correlacion entre las curvas SCTV y las medidas derivadas de
reflectancias

Se considera probado, que los valores CIELAB que sustentan la formula SCTV (Ver item
2.5.4) al ser extraidas de las coordenadas X, Y, Z, estas pueden ser derivadas ya sea de
valores correlacionados de referencia (como en el caso de las imagenes calibradas del
DigiEye®), o de los valores directos de reflectancia medidos con los espectrofotometros.
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Las medidas extraidas de los valores de K-M, como el coeficiente (g,) (Ecuaciones 20 y 30);

y sX (Ecuacion 34), que vinculan al grosor (TCL) la concentracion, son maneras alternas de
vincular mediante medidas aproximadas a los valores centrales de las correlaciones
buscadas. Igualmente, los valores de M-D y Y-N también derivadas de las reflectancias (ver
item 2.5.3), podemos vincular el area efectiva con medidas de reflectancia, y por ende con

atributos cromaticos (Figura 39).
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Figura 39. Evolucion temporal de los valores porcentuales de recubrimiento con respecto al
nivel de saturacion (190 min), segun SCTV, M-D, Y-N (n=2) y K-M (% sX en 480 nm),
para las tabletas con pigmento amarillo FD&C N° 6.

Ahora, si bien podemos encontrar esas correlaciones entre los valores de reflectancia y las
variables de control de las tabletas a lo largo del PRTF, la practicidad actual de colocar un
dispositivo de medicion de las reflectancias directamente en el bombo de recubrimiento, es
bastante remota, aunque se podria llevar una fibra optica para capturar los valores de
reflectancia de las tabletas recubiertas en el Bombo de recubrimiento, incluso desviando
grupos de tabletas cada intervalo, para realizar las mediciones en una posicién controlada
(quizas fuera del mismo bombo) esta forma de extraer las mediciones es técnicamente
compleja, no garantiza la exactitud de las mediciones, tiene implicaciones hacia la
productividad, y requiere de una limpieza exhaustiva y constante en los dispositivos 6pticos.

La otra alternativa (Ver item 5.1), es mediante las imagenes como las del DigiEye®, donde,
se sacrifica la riqueza de la extraccion directa de las medidas de reflectancia, y las
consecuentes medidas correlacionadas, como las mencionadas anteriormente, y se mejora
en la practicidad técnica de mayor alcance. Ahora los valores de reflectancia pueden ser
extraidos de las imagenes calibradas del DigiEye®, sin embargo, la pérdida de datos es
mayor, por lo que no es aconsejable realizar estas operaciones hacia el X, Y, Z.
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5.3.2 La correlacion entre el SCTV, AE y las coordenadas cromaticas

Partiendo del mismo el marco de referencia en el sistema CIELAB, con los mismos puntos
de referencia (lluminante D65, 10°), desde una misma plataforma instrumental de medicion,
tanto la férmula SCTV (Ecuacién 46) como las férmulas AE (Ecuaciones 101-107) con
respecto al mismo valor inicial (de preferencia los valores del nucleo) y un mismo valor de
saturacion (en el caso del AE es un punto que se alcanza, pero no seria el valor de
referencia), coinciden en los mismos datos de origen, a saber: Las coordenadas cromaticas
del ndcleo ( Ly, ag, by ) y las coordenadas del nivel de saturacion (L, ag, bs ).

De modo que, en cualquier valor de tono (T') intermedio (L7, ar, br), dado un mismo tiempo
de recubrimiento transcurrido (t), la relacién entre ambas aproximaciones, tedricamente
deberian coincidir. Sin embargo, esta relacion como se ha visto en la practica (Figura 103),
tiene ligeras diferencias en los valores intermedios, que dependen del tipo de instrumento
utilizado, del tipo de ecuacion diferencial utilizada (Anexo H: Figura 109) y del tipo de
pigmento. Si los primeros dos factores se minimizan utilizando por ejemplo la ecuacion AE
y el instrumento utilizado es el mismo, las tendencias observables son muy similares.

Al considerar el cambio de los valores porcentuales de los componentes del AEap
(%(AL"); %(AC,,); %(AH,,) es posible no solo considerarlos con respecto al cambio
evolutivo sino que, también podrian considerarse estos valores con respecto a los valores
SCTV en cada fase del PRTF, de modo que, dado un tiempo (t) de recubrimiento, tendrian
cierto valor de referencia en el AEg.

5.3.3 La correlacion entre los atributos cromaticos y el TCL

La consideracién de la correlacion entre los atributos cromaticos y el grosor (TCL) de la
capa de recubrimiento, es la misma que podria existir entre los atributos cromaticos a través
del tiempo del PRTF. Y es a través de la correlacion del tiempo de recubrimiento con el TCL
(Ver item 4.1.1), que podriamos realizar esta correlacion.

Si para el caso particular del recubrimiento Amarillo FD&C N°6, cuando se determind la
curva caracteristica del del AE;;, (Ecuacion 144) con respecto al tiempo, para cada intervalo
de tiempo de recubrimiento, es posible relacionar el porcentaje de las coordenadas
cromaticas para cualquier punto en particular, segun la férmula respectiva (Ecuacién 106).

Asi, mediante el tiempo también es posible vincular el grosor de la capa de recubrimiento,
y vincularlos con otras variables caracteristicas como fue expuesto en el item 4.1.

5.3.4 La correlacion entre los atributos cromaticos y las variables del
proceso
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La relacion entre las coordenadas cromaticas a* y b* en sus diversas formas, ya sea
mediante el Croma, en su relacion reciproca (diagrama a* vs. b*), en su seguimiento a lo
largo del PRTF, se demostrd que, cuando hay alteraciones en cualquiera de las variables
del proceso, que afecten la mezcla de recubrimiento, y su distribucién uniforme en la
superficie de las tabletas, puede reflejarse en la evolucion asintética de los atributos
cromaticos a lo largo del PRTF (Figura 40).
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Figura 40. Curva caracteristica de una tableta a lo largo del proceso de recubrimiento
formada por las coordenadas a* y b* del colorante Amarillo FD&C N° 6 bajo condiciones
controladas de laboratorio.

Igualmente se podria deducir de la Claridad, que, aunque en menor medida, puede reflejar
los cambios anémalos durante el PRTF. El angulo de tono, sin embargo, demostré ser
menos sensible a los cambios durante el PRTF:

Si se tiene el registro de cualquier variable del PRTF a lo largo del mismo, y se vincula a
los intervalos de tiempo de recubrimiento, es posible correlacionar dichas variables con los
atributos cromaticos a lo largo del PRTF. De modo que, el reconocimiento de patrones de
comportamientos del proceso, asociados a una base de datos de registros evolutivos
cromaticos, puede generar una experiencia objetiva automatizable, capaz de encontrar
situaciones fuera de control, alteraciones indeseadas en el proceso, errores o defectos
técnicos, con las multiples posibilidades de respuesta.
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5.4 Efectos trascendentes en la correlacion de atributos caracteristicos

La relacion cuadratica simplificada, del grosor de la capa de recubrimiento, en funcion del
aumento del volumen permitié vincular otras variables caracteristicas de las tabletas
durante el proceso de recubrimiento. Asi, como la densidad (asumiendo que la densidad de
los recubrimientos es constante), es igual al cociente de la masa (de los recubrimientos)
entre el volumen de los mismos, es posible establecer relaciones entre parametros
medibles de las tabletas.

Las observaciones del aumento de la masa con respecto al tiempo de recubrimiento, se ha
demostrado que tienen un comportamiento lineal y que ademas es constante. De modo que
el producto de esta constante por el tiempo de recubrimiento es igual a la masa. Como es
posible relacionar el aumento de volumen de la capa de recubrimiento con el incremento
de masa de las tabletas, entonces es posible relacionar el grosor de la capa con el aumento
de masa y con el tiempo en el proceso de recubrimiento. Para poder establecer la relacién
entre las diferentes variables, se requiere un proceso de ajuste empirico, utilizando métodos
estadisticos y modelos tedricos sobre la geometria de la capa de recubrimiento.

Se ha demostrado mediante simulacion, que es posible vincular el area efectiva (a.s), con
la densidad de saturacion (DS) y el nivel de saturacién (NS), y que a su vez es posible
vincular esos valores a los espectros de reflectancia, y extraer a partir de estos, los atributos
cromaticos del sistema CIELAB y modelarlos a través de la simulacién de un proceso virtual
de aspersion, estableciendo la relacion de grandes conjuntos de gotas simuladas, llamadas
etapas (conjunto de eventos), que a su vez estan relacionadas con el tiempo, hasta
completar el proceso de recubrimiento cuando se alcanza en todas las regién de las
tabletas, los valores de saturacion.

Es factible la simulacién de las curvas de los atributos cromaticos, a partir de un modelo de
simulacion; extrayendo elementos de control como las curvas %sX a partir de la teoria de
K-M; las curvas de control densitométrico de M-D o Y-N; (y por tanto cualquier derivacion
como las férmulas de Nehbauer); las curvas de diferencias de color (AEab; AEQO, o
cualquier otra); las curvas del area efectiva SCTV; y todas las funciones que puedan
derivarse de la aplicacion de los atributos cromaticos.

Se demuestra que existe una relacion entre los valores de las curvas del area efectiva en
el proceso de simulacion y los valores de las coordenadas cromaticas medidas
experimentalmente. Por consiguiente, las coordenadas cromaticas también pueden
relacionarse con el cambio de volumen, con el incremento de masa, con el tiempo de
recubrimiento y con el grosor de la capa de recubrimiento.

La cantidad de etapas (grupos de eventos) para un cierto numero de tabletas simuladas,
pueden hacerse coincidir con los intervalos de tiempo de recubrimiento reales, aunque por
ahora se requieren ensayos de prueba y error. Asi, un proceso de recubrimiento que tiene
una duracion de 220 min, y cuyas muestras son evaluadas cada 10 min, puede ser simulada
adecuadamente con 20 etapas intermedias (contando que las reflectancias de referencia
del nucleo y el nivel de mayor saturacion son conocidos), definiendo un numero apropiado
de tabletas y eventos.
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El nimero de etapas, correspondientes a intervalos constantes de tiempo de recubrimiento,
desde que los nucleos se introducen en el bombo de recubrimiento y se abre el sistema de
aspersion aleatoria, hasta que las tabletas alcanzan sus niveles de saturacién, se convierte
en la variable comun, para el céalculo apropiado de las curvas de seguimiento y control del
proceso. Para el desarrollo de este modelo siempre se requieren los espectros de referencia
de los nucleos y del recubrimiento saturado, pero una vez obtenidos, se pueden hacer
inferencias del proceso y pronosticar la evolucion de los parametros de interés del proceso.

El coeficiente de dispersion, obtenido mediante simulacion, puede ser un importante vinculo
de control y evaluacion del comportamiento de los datos experimentales. Asimismo, el
coeficiente de variacion de la masa (CV) (Ecuacion 5), desarrollado por otros grupos de
investigacion (Ver item 2.4.1 “Modelos de simulacion”), que ha mostrado su utilidad en esta
investigacion durante la caracterizacion de la masa de las tabletas en el proceso de
recubrimiento, puede ser aplicado segun sus equivalencias al volumen, y por consiguiente
al grosor de la capa de recubrimiento (ver item 4.1 “Modelo tedrico de la variaciéon del
espesor y la masa de recubrimiento”). De modo que el coeficiente de variacion, que ya ha
sido exitosamente vinculado a otros parametros del proceso (Ecuacion 9), también podria
relacionarse con otros parametros como la velocidad de rotacién, la carga del bombo, la
tasa de aspersion y el numero de boquillas utilizadas; complementando el modelo tedrico
trazado sobre del proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas.

La relacion entre las variables cromaticas (Ver item 5.3 “Correlacion de variables
cromaticas”) y otras variables, en particular su relacion con el tiempo y otras medidas de
control como el area efectiva o el grosor de la capa de recubrimiento, constituyen un
importante hito para el reconocimiento éptico de los avances del proceso de recubrimiento
de tabletas farmacéuticas.

5.5 Resultados principales de la medicion de los atributos cromaticos

El analisis 6ptico de los atributos cromaticos en el intervalo visible, mediante técnicas
espectrofotométricas e imagenes calibradas, demostré que cada recubrimiento exhibe
algun tipo de comportamiento asintético, con tendencias especificas en los atributos
cromaticos de cada tipo de recubrimiento, no necesariamente vinculados a los excipientes
utilizados en las mezclas de recubrimiento.

Mediante las medidas de incertidumbre y las desviaciones tipicas, fue posible caracterizar
e individualizar el comportamiento de los atributos cromaticos en distintos niveles del
proceso, incluyendo la uniformidad de los mismos, tanto en tabletas individuales, como en
el conjunto de muestras de cada tiempo de recubrimiento establecidos y a lo largo del
proceso como tal. Esta caracterizacién, también pudo ser evaluada en algunos casos, a
nivel de distintas secciones de las tabletas (cara liza o ranurada, de canto, y canto superior).
Sus resultados son consistentes y particulares, de acuerdo a cada mezcla de recubrimiento
utilizada.

El Croma (Cab), es el parametro cromatico que perfila en mayor medida, el caracter
asintotico de la evolucion del proceso de recubrimiento; y puede ser tomada como una
medida de control y seguimiento a lo largo del proceso de recubrimiento. En menor medida,
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la Claridad también exhibié el caracter asintotico caracteristico del proceso. El angulo de
tono, demostro ser, el atributo que en menor medida muestra una tendencia asintética en
el proceso.

El hecho que la relacién de la coordenada “b” en funcién de la coordenada “a”, se perfila
como una huella dactilar del proceso para cada tipo de recubrimiento, puede ser utilizada
como medida de comprobacion del tipo de pigmento en un proceso automatizado de
recubrimiento. De hecho, es posible establecer elipses de afinidad de valores conforme se
acercan a los niveles de saturacién, donde es posible observar cémo se van reduciendo.
Esto quiere decir que la variacion entre ellas se va reduciendo hasta practicamente ser
indistinguibles. Esta situacién también puede ser evaluada mediante el MCDM.

Los analisis de las diferencias de los atributos cromaticos, de las caras lisa y ranuradas,
para distintas mezclas de pigmentos, no evidencian una clara tendencia, y los resultados
no son concluyentes. Los resultados sugieren que las diferencias entre el color de ambas
caras de una tableta no son significativas, al menos con las reflectancias totales medidas
con la esfera de integracion.

Las reflectancias, medidas a lo largo del espectro visible, constituyen una marca distintiva
de cada mezcla de recubrimiento. Al obtener las reflectancias a distintos intervalos de
tiempo, se puede llegar a la curva de menor reflectancia (o mayor absorbancia) en todo el
espectro. Esta es la curva de reflectancia de mayor saturacién que puede asociarse a un
tipo de recubrimiento especifico.

Al seleccionar los valores de reflectancia de la curva de mayor saturacion, y analizarla para
una longitud de onda fija, es decir, estudiando la reflectancia en el punto donde exhibe la
menor reflectancia (o la mayor absorbancia) se observa una curva asintética caracteristica
de la mezcla de recubrimiento en estudio.

Con ayuda de la teoria de Kubelka Munk, el coeficiente k/s, 0 mediante la variante de la
ecuacién 37, es posible determinar el valor tipico de la curva caracteristica de los
pigmentos. De hecho, mediante este método también es posible en algunos casos
identificar si en la mezcla de recubrimiento se encuentra algun otro pigmento, de modo tal
que es posible determinar las curvas caracteristicas para ambos valores de reflectancia.
Esta curva a su vez, puede servir como instrumento de control de calidad en el proceso de
recubrimiento.

Las conclusiones acerca de la evolucién de los atributos cromaticos, son extensibles al
menos a una morfologia distinta, y probablemente a otras morfologias, segun las pruebas
realizadas con tabletas de Sildenafil®, tanto en las medidas de reflectancia como en los
analisis de las imagenes calibradas, pues estas tabletas tienen una simetria triangular.

La caracterizacién de la evoluciéon de los atributos cromaticos, y sus medidas de
incertidumbre, mediante reflectancias, mostré valores consistentes, aunque no
exactamente iguales a los analizados mediante imagenes calibradas, por lo que se
considera altamente recomendable, realizar una investigacion para determinar la
importancia del uso de otros instrumentos de medicion de reflectancias y colores para
conocer las limitaciones de los métodos y las posibilidades de establecer correcciones que
acerque ambos resultados.
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La caracterizacion de la evolucidon de los atributos cromaticos, mediante reflectancias
utilizando reflectancia especular, segun los resultados obtenidos con el uso de un equipo
de fibras dpticas, esta totalmente desaconsejada, pues los resultados exhiben distorsiones
que invalidan un estudio sistematico de las mismas.

El MCDM, mostré ser una forma robusta para la determinacion de la incertidumbre de los
datos experimentales de color, y ha podido evidenciar el comportamiento de las medidas
cromaticas a lo largo del proceso de recubrimiento. La determinacion de las coordenadas
cromaticas ha sido, por lo general, la mayor fuente de incertidumbre debido a las diferencias
en las medidas de reflectancia. Sin embargo, a través de equipos de imagenes calibradas
para la determinacion del color, se ha visto que el MCDM de las tabletas recubiertas se va
reduciendo, lo que significa que la variabilidad del color también va disminuyendo para un
mismo lote, siendo consistente con las observaciones empiricas del proceso y la experticia
de los maestros de recubrimiento.

La caracterizacion de los atributos cromaticos, mediante la determinacion de las diferencias
de color (ya sea utilizando el AEab o la férmula AEQQ) con respecto al valor inicial, tanto en
las medidas extraidas por reflectancias, como en las extraidas por imagenes calibradas,
resultaron adecuadas para identificar el comportamiento tipico, asintético de las diferentes
mezclas de recubrimiento, a lo largo del PRTF.

Los componentes porcentuales de los valores Cromaticos (%AL*; %ACab y %AH) pueden
ser identificados como componentes de los valores del AE, por lo que se constituyen en
medidas de control, adecuadas de los procesos de recubrimiento. Se concluye que, la
utilizacion de la variante porcentual de la férmula (Ecuacién 106), resulta apropiada para
perfilar el desarrollo de los atributos cromaticos durante las mediciones del AE en cualquiera
de sus formas.

La curva de evolucion del AE, y en menor medida la del Croma y la Claridad, pueden servir
para identificar cualquier acontecimiento extraordinario durante el proceso de
recubrimiento, como interrupciones o cambios en el flujo de aspersion aleatoria.
Eventualmente se podrian generar manuales practicos a partir de analisis de curvas del AE,
que pudieran indicar a los operadores, determinados aspectos del proceso y la calidad
durante el proceso de recubrimiento.

No se obtuvo una unica formula de tendencia en los valores de los atributos cromaticos que
predijera en forma universal su crecimiento o evolucion, en lugar de ello se aprecia que a
cada mezcla de recubrimiento corresponde una curva “caracteristica” particular, tal y como
sucede con las diferentes tintas en la industria de reproduccion grafica. Esta condicion en
particular hace que sea necesaria la correspondiente caracterizacion para cada pigmento o
mezcla de recubrimiento en conjunto con el método y las condiciones del proceso de
recubrimiento.

Para la determinacion de la forma en que evolucionan los atributos cromaticos es
recomendable tomar como referencia el color del nucleo, puesto que este es un parametro
suficientemente estable y reproducible. Sin embargo, también puede evaluarse respecto de
cualquier otro color de referencia que se mantenga debidamente controlado o un color de
referencia definido como una coordenada especifica.
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En la aplicacién del modelo de simulacion computacional fue posible determinar el area
efectiva de las tabletas, lo que permite la simulacién de los espectros de reflectancia
utilizando el modelo de Murray Davies o cualquier otro modelo semejante. Como parte de
la calibracién del modelo computacional se requieren los espectros de reflectancia reales
de las tabletas. Con estos espectros y el modelo seleccionado, se pueden determinar los
porcentajes de cubrimiento y el porcentaje de recubrimiento antes de la saturacién. A partir
de las coordenadas extraidas por este método, también fue posible determinar el porcentaje
de cubrimiento por la formula SCTV.

En todos los casos, que se analizo el area efectiva, a lo largo del proceso de recubrimiento,
la férmula SCTV, parece perfilar de mejor manera el caracter asintético del mismo. Una
ventaja que se dedujo de los andlisis con el SCTV, es que sus valores porcentuales son
comparables, con el %AE. De modo que, el SCTV puede considerase como un método
alternativo de control recomendado para estimar el avance del recubrimiento, durante el
proceso de recubrimiento de las tabletas.

Se evidencia que los analisis realizados a partir de las imagenes calibradas son mas
practicas que las resultantes de las reflectancias, pues no requieren la introduccion de los
aditamentos tipicos necesarios para la medicién de la reflectancia difusa, como la esfera
integradora, o la introduccién de las fibras opticas. Ademas, los equipos para la medicion
del color son mas econémicos que un espectrofotémetro.

Los analisis de las imagenes calibradas de grupos de tabletas, de distintas caracteristicas
cromaticas, evidencia las mismas caracteristicas de los analisis de las tabletas individuales,
a lo largo del proceso de recubrimiento. Sin embargo, la calidad de las mediciones se vio
afectada por las sombras y las distintas posiciones aleatorias en que fueron colocadas las
tabletas.

Las imagenes grupales de tabletas, en general muestran un nivel de dificultad mayor para
el analisis de las tendencias de los atributos cromaticos, principalmente por el mayor grado
de incertidumbre de sus mediciones; sin embargo, los resultados en este caso son
prometedores, pues parecen reflejar las mismas tendencias que a nivel individual. Llama la
atencion la importancia de ajustar los filtros de analisis del DigiPix® para cada caso.

A partir de los ensayos realizados se hace evidente que, con una mejora de la captura de
imagenes grupales, donde se discriminen los valores superfluos, se identifiquen las
condiciones apropiadas de las mediciones con el fin de reducir la incertidumbre y mejorar
la confianza, puede desarrollarse la base empirica para la medicion de los parametros
cromaticos directamente en el proceso de produccion.

Es necesario, mejorar la calidad de la captura y el procesamiento de las imagenes, en estas
condiciones, para que reproduzcan adecuadamente los resultados obtenidos
individualmente. Esta recomendacion, constituye el siguiente paso de investigacién, en el
contexto de esta tesis, pues es necesario acercar los resultados a la realidad del proceso,
donde la captura de imagenes debe ocurrir no solo a una mayor velocidad, sino que la
precision, validez y confianza de la informacion obtenida de las imagenes debe mejorar
significativamente.
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Capitulo VI: Modelo de simulacién computacional
del proceso de recubrimiento de tabletas
farmacéuticas

El modelo de simulacion computacional que se propone en este trabajo, sobre el proceso
de recubrimiento de las tabletas farmacéuticas (PRTF), tiene el propdsito de analizar la
correspondencia de este modelo con los resultados experimentales, obtenidos durante los
procesos de recubrimiento realizados en el laboratorio. La simulacién genera un modelo de
evolucion del grosor y del color del conjunto de las tabletas. También, el modelo permite
ajustar los parametros para lograr mejorar la concordancia del modelo con la realidad, ello
permite utilizarlo para describir el proceso y predecir los resultados antes de realizar los
ensayos experimentales reales. Junto con otros estudios de simulacion, la simulacion
también permite corroborar la validez de las pruebas y, adicionalmente, desarrollar un
modelo tedrico de la evolucion del recubrimiento en cualquier instante del proceso de
recubrimiento. Adicionalmente, el modelo aprovecha la aleatoriedad del proceso, utilizando
un algoritmo basado en el Método de Montecarlo que, ademas, no requiere de equipos
basicos adicionales por su bajo costo computacional.

6.1 El modelo de simulacion

Para analizar el proceso de recubrimiento de forma computacional y la capacidad del
modelo de ajustarse a los resultados experimentales, se desarroll6 un modelo que simula
la distribucién de la aspersion aleatoria de gotas de recubrimiento, sobre cada una de las
66 regiones en que se dividieron las tabletas, con una muestra de 100 nucleos, a lo largo
del PRTF. La distribucién de las gotas se simula sobre una superficie de tabletas circulares
biconvexas, de dimensiones similares a las utilizadas en el proyecto de investigacién. Para
ello, se determinaron los parametros del disefio del modelo de simulacion, ademas, se
incorporaron algunos ajustes basados en los hallazgos experimentales obtenidos del
estudio de masas, morfologia, y caracteristicas propias del proceso; también se disefié un
algoritmo que permitid simular los movimientos aleatorios mas representativos de las
tabletas en un ambiente de produccién. Asi mismo, se estableci6 un mecanismo de
distribucion probabilistico, basado en el Método de Montecarlo, que permitié simular la
distribucion de las particulas de recubrimiento asperjadas en las diferentes regiones en las
que se subdividieron las tabletas. Otro mecanismo de distribucion probabilistico simultaneo,
permitié simular la aspersion aleatoria de los diferentes tamanos de gotas de la mezcla de
recubrimiento en la superficie de las tabletas. Una vez que se desarrolld la versiéon de
pruebas, se definieron los parametros para el desarrollo de casos especificos de simulacion
y evaluacion del modelo; finalmente, se generaron y evaluaron casos representativos de
simulacion a partir de casos especificos, y se compararon con los experimentos reales.
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6.2 El instrumento de simulacion

El modelo de simulacion fue desarrollado en ocho pasos principales a saber

Paso 1 “Determinacion teérica de la distribucion de las gotas”: Este paso incluyé la
determinacion tedrica, de cdmo es que ocurre a lo largo del proceso de recubrimiento la
distribucion de las gotas en una misma tableta, y un analisis de como se distribuye la
materia alrededor de la superficie tedrica de la tableta. Los resultados de esta prueba fueron
muy similares a los documentados en el item 4.5 “Analisis del TCL mediante microscopio
optico”, en el cual se pudo establecer, como es que se acumula la mezcla de recubrimiento
en una tableta dada. Los resultados del analisis de la variabilidad y los promedios del TCL,
brindan una idea aproximada de cédmo es que sucede esta distribucion. Esos mismos datos
fueron tomados como base para establecer la probabilidad de la distribucion de las gotas
en la superficie de las tabletas.

Paso 2 “Subdivision de la superficie de las tabletas en zonas y regiones”: Para facilitar
la localizacion de las diferentes areas de la tableta, donde se simula la aspersién aleatoria
de las gotas de la mezcla de recubrimiento, se subdividié la superficie de las tabletas en
tres zonas que corresponden a las tres regiones principales de la tableta, a saber, la zona
“A” que corresponde a la cara circular y convexa en el anverso, que a su vez esta
subdividida en 25 regiones; la zona “B” que corresponde a la otra cara circular convexa del
reverso de la tableta, que también esta subdividida en 25 regiones (idénticas a las de la
zona A); y la zona “C”, que corresponde al canto de la tableta que esta subdividida en 16
regiones activas, para un total de 66 regiones que reciben las dosis que simulan las gotas
de la aspersion aleatoria (Figura 41 1z).

n

6C 6A | 7A

~—R—— Giro de la tableta frente a la
boquilla de aspersion con 12

Subdivision de la tableta posiciones

en 66 regiones.

Figura 41. (Iz) Subdivision de la tableta en 3 zonas y 66 regiones, donde la zona A es el anverso de
la tableta, y la zona B es el reverso (no visible) de la tableta; y la zona C es el canto; (Der) Giro de
la tableta en doce distintas posiciones, frente a la boquilla de aspersion aleatoria.
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Las regiones de los cantos estan numeradas de 1 a 16, pero solo la mitad de ellas estan
activas simultaneamente. De la misma manera, cuando la zona A esta activa recibiendo
dosis de recubrimiento, casi todas las regiones de la zona B estan inactivas. Solo cuando
la tableta esta de canto, es posible que la tableta reciba una dosis de recubrimiento en
cualquiera de sus caras, pues en esa posicion todas tienen una seccién transversal que
puede ser impregnada. Las regiones 1, 5, 21 y 25 son las de menor tamafio en ambas

caras, y al girar reducen su tamafo y desaparecen completamente en ciertos giros.

Tabla 8

Area de las regiones de cada zona de la tableta, y la probabilidad de que una gota en 300 se

deposite en la misma drea.

Regién de | Area P(x) | Regionde | Area P(x) | Regionde | Area P (x)
la Tableta | (mm?) la Tableta | (mm?) la Tableta | (mm?)
A1 0,27 0,002 B1 0,27 0,002 C1 2,31 0,017
A2 1,49 0,014 B2 1,49 0,014 C2 3,59 0,015
A3 1,87 0,016 B3 1,87 0,016 C3 3,27 0,004
A4 1,49 0,014 B4 1,49 0,014 C4 3,59 0,015
A5 0,27 0,002 B5 0,27 0,002 C5 2,31 0,017
A6 1,49 0,013 B6 1,49 0,013 C6 3,59 0,035
A7 1,79 0,016 B7 1,79 0,016
A8 1,74 0,016 B8 1,74 0,016
A9 1,79 0,016 B9 1,79 0,016
A10 1,49 0,014 B10 1,49 0,014 C10 3,59 0,034
A11 1,87 0,017 B11 1,87 0,017 C11 3,27 0,035
A12 1,74 0,016 B12 1,74 0,016
A13 1,70 0,016 B13 1,70 0,016
A14 1,74 0,016 B14 1,74 0,016
A15 1,87 0,017 B15 1,87 0,017 C15 3,27 0,035
A16 1,49 0,013 B16 1,49 0,013 C16 3,59 0,035
A17 1,79 0,016 B17 1,79 0,016
A18 1,74 0,016 B18 1,74 0,016
A19 1,79 0,016 B19 1,79 0,016
A20 1,49 0,014 B20 1,49 0,014 C20 3,59 0,034
A21 0,27 0,002 B21 0,27 0,002 C21 2,31 0,017
A22 1,49 0,014 B22 1,49 0,014 C22 3,59 0,015
A23 1,87 0,016 B23 1,87 0,016 C23 3,27 0,004
A24 1,49 0,014 B24 1,49 0,014 C24 3,59 0,015
A25 0,27 0,002 B25 0,27 0,002 C25 2,31 0,017
> Area > Area > Area
A" 36,30 | 0,328 "B"-> 36,30 | 0,328 "C"> 51,04 | 0,344
Area Total de la tableta > 123,64 mm? > P(x) 1,000
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Paso 3 “Establecimiento de las posiciones del giro de la tableta”: Los giros disenados
en este modelo de simulaciéon (Figura 41 Der) se producen en un solo sentido, y se
establecieron 12 diferentes posiciones o giros, a 0° que es cuando la tableta muestra
completamente la cara A, posteriormente a 30°, 60°, 90° (posicion de canto), 120°, 150°,
180° (cara B), 210°, 240°, 270° (posicion de canto), 300° y 330°, la siguiente posicién de
360° coincide con la de 0°, por lo que no se toma en cuenta. Las probabilidades para cada
una de las posiciones de giro son exactamente iguales, por lo que su factor de probabilidad
esde P (1/12) = 0,08333.

Paso 4 “Calculo de las dimensiones de cada zona (o region)”: Conforme la tableta gira
aleatoriamente, en cada una de sus posiciones, presenta una superficie distinta en la
direccidon de la aspersion. Cuando un area sefialada, por ejemplo, en cualquiera de las
regiones marcadas con A, con 0° de giro, esta frente a la zona de aspersion, su area de
superficie esta completa (Tabla 8). Pero esa misma area, al girar unos 60° por ejemplo,
presenta una disminucion del area proporcional a la posicion que presenta frente a la zona
de aspersion. En este punto por cada uno de los giros, en cada region se calcula el area
disponible. Este calculo se realiza mediante una figura giratoria en 3D de una tableta de
dimensiones exactas, disefiada en AutoCad®, que genera un area especial de sombra
sobre un plano bidimensional, de tal modo que sobre el plano siempre aparecen las
dimensiones que estarian expuestas a los puntos que simulan las gotas. De aqui, con una
aplicacion informatica compatible, se calcularon las dimensiones exactas de cada una de
las regiones, cuyas dimensiones son digitadas en Excel®, la plataforma de la simulacion
utilizada en este contexto.

Region | 7ona | Region ___ 7ona |
A B C

A B C

1 7,69 7,69 162,50 1 0,003 0,003 0,071
2 23,26 23,26 146,08 2 0,010 0,010 0,064
1 1 1 1 1 | 1 1
I I I I I I I I
1 1 1 1 1 1 1 1
v v v v v v v v
25 0,00 0,00 0,00 25 0,000 0,000 0,000
2 - Por zona 328,72 328,72 1626,52 2 - Por zona 0,14 0,14 0,71
3 - Total 2283,96 3 - Total 1,00

Figura 42. Esquema, para el caso del giro de 90° para (Iz) el cdlculo de las dimensiones y para (Der)
el cdlculo de probabilidades de cada region.

Paso 5 “Calculo de probabilidad por cada zona (o region)”: Utilizando los diferentes
tamarios de gotas generados en el proceso real de recubrimiento, se procede a calcular las
probabilidades de que estas se depositen en las diferentes regiones, en las que subdividid
la tableta. Para ello se toma en cuenta la posicién de la tableta, la proyeccién de cada region
en esa respectiva posicién de giro. Esto se hace de modo que, para una tableta, la suma
de todas las probabilidades sea 1, para cada posicién (Figura 42).
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Paso 6 “Calculo del arbol de probabilidades, segun la simulaciéon de Montecarlo”: El
paso siguiente, consiste en que, a partir de las probabilidades calculadas para cada region,
se procede a calcular el arbol de probabilidades segun la simulacién de Montecarlo. De
modo que, a cada region se van adicionando y acumulando los valores en los limites inferior
y superior. Estos valores son los que el sistema identifica, cuando se “corre” el programa,
el numero aleatorio entre 0 y 1, multiplicado por 1000, y asigna la ubicacion en donde se
ubican estos esos valores. Entonces automaticamente, el algoritmo selecciona la region a
la que pertenece, segun el intervalo entre los valores limite inferior y superior que senale la
cifra aleatoria (Figura 43).

Probabi  Limite Limite
lidad inferior  Superior /

/
A1 0002 1 2 / ////ﬁ |
A2 0014 3 76 o /a\

Arbol de probabilidades =il
m(

1 1
1 1 Y
[ 1 N
v v
2

1 I
1 1
1 1
v v
A25 0,002 327 328 ﬁ I
L T a8 .
c25 0,017 982 1000 x

Figura 43. Procedimiento para el cdlculo del intervalo de los valores donde se ubicard cada uno de
los numeros aleatorios cada vez que se corra un evento en el programa de simulacion, segun el
método de Montecarlo.

Paso 7 “Calculo de las probabilidades del tamafio de la gota seguin el método de
Montecarlo”: Cuando se aprecia a nivel microscopico, una micrografia de la superficie de
las tabletas, el panorama que se presenta es de una diversidad de tamafos de gotas
superpuestas, de tal modo que la uniformidad que se aprecia a nivel macro, aqui luce muy
diferente (Figura 44 1z). De hecho, a pesar de la diversidad de las gotas, estas se pueden
clasificar en tamafos distintos, cada uno con una distribucion desigual y aleatoria en la
superficie de las tabletas. Para poder simular adecuadamente lo que sucede a este nivel,
se procedio, a partir de micrografias de la superficie de las tabletas en diferentes intervalos
del PRTF, hechas con el SEM (ver item 4.3.1), arealizar una estimacién de las dimensiones
de las gotas, en un area significativa de las tabletas (Figura 44).

A partir del conteo de los diferentes tamafos de gotas encontradas, se realizd un
histograma de la distribucion de los diferentes tipos de gotas. De este calculo se procedio
a clasificar las gotas en cinco tipos distintos, y a calcular la probabilidad para cada una de
estos tipos. Posteriormente a partir de las probabilidades establecidas para cada una de las
gotas, se calcularon los limites inferior y superior, los valores de cada intervalo y el
acumulado de 0 hasta 100 (Figura 44). Posteriormente, estos valores se asocian con un
numero aleatorio generado entre 0 y 1, que utiliza el programa de simulacién, de modo que
cada gota generada se ubicara en la region que le haya correspondido. De esta manera la
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mayor cantidad de gotas se ubicaron en el tamafio con mayor probabilidad. Las gotas de
mayor tamano tienen una probabilidad muy baja, y solo cuando el numero aleatorio
multiplicado por 100, de justamente el valor 100, se asignara una burbuja de este tamano
en el sistema.

i ﬁ;ﬁ“g/ld Rango
Wi No. |Probabilid| L. L.
mf ’ Gota ad Inferior|Superior
; ! 1 0,39 1 39
2 0,48 40 87
3 0,08 88 95
4 0,04 96 99
R DG Ay S S U 5 0,01 100 100
A2060002 2018/04/23 AL «600 100 um
ranura, 20 minutos, muestrakt

X <= Categery Boundary

Figura 44. Esquema del procedimiento para simular los distintos tipos de gotas calculando las
probabilidades por el método de Montecarlo.

El esquema (Figura 44) en la imagen izquierda, se aprecia la superficie de una tableta con
los tamafios de las diferentes gotas, también reflejadas en los diagramas de dispersién al
centro de la figura, de ahi que, es posible determinar las probabilidades y los limites de
reconocimiento, segun el método de Montecarlo de cada uno de esos tamafos de gotas
segun el cuadro de la derecha.

(1) Definir Cantidad de
eventos y pasos de
\_eventos a simular J

(2) Definir cantidad de
tabletas a recubrir en el
\simulador

(3) Definir cantidad de

gotas por cada evento J
"

(4) Definir mecanismos

de acumulacion de datos
“ J

(5) Definir métodos y
parametros de
| evaluaci6n de resultados J

Figura 45. Esquema del desarrollo de los casos especificos a ser evaluados en el programa de
simulacion, en el que se disefian los pardmetros para ser simulados.
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Paso 8 “Definicion de los parametros para el desarrollo de casos especificos de
simulacion y evaluacion del modelo”: En esta etapa se disefian los experimentos a
realizar, y los mecanismos de evaluacién de resultados (Figura 45). El disefio de los casos
conlleva la definicién en cinco pasos de los parametros para desarrollar el experimento.

(1) Definicion de la cantidad de eventos y pasos de eventos a simular: Un evento
es el nombre que se asigna a la “gota” de distinto tamafo que incide sobre una de
las tabletas asperjadas. Al término gota le corresponde un volumen definido,
mientras que los eventos pueden tener diferente volumen. En este paso se define
la frecuencia de los eventos que se extraeran de los datos de la simulacion (cada
10 mil o cada 100 mil eventos). La cantidad de eventos es proporcional al tiempo,
mientras la cantidad de gotas no lo es. La cantidad de eventos permite generar
graficos de evolucién temporal de las variables que se cuantifiquen.

(2) Definicion de la cantidad de tabletas a simular: En nuestro caso se trabajé en
dos escenarios de simulacion diferentes. En el primero se recubrieron 100 tabletas
en etapas de cien mil eventos, hasta un total de 2 millones de eventos. En el
segundo se recubrieron 200 tabletas, en etapas de 10 mil eventos, hasta completar
350 mil eventos. La cantidad de tabletas a simular afecta considerablemente el
tiempo de calculo en la simulacion, por ello no se trabaja con grandes numeros de
tabletas.

(3) Definicion de la cantidad de gotas por cada evento: La cantidad de gotas por
evento, define la cantidad de veces que el simulador hara que se generen nimeros
aleatorios. Como se explicd, un evento no es una gota, porque al evento mas
pequenio le corresponde el volumen de una gota, mientras que al evento mas grande
le corresponde un volumen de cinco gotas, segun las probabilidades asignadas
(Figura 44). Una cantidad muy elevada de tabletas, puede exceder la capacidad de
procesamiento disponible. Se debe tomar en cuenta que, para una simulacién
razonablemente buena, no son necesarias cantidades extraordinarias de datos.

(4) Definicion de los mecanismos de almacenamiento de datos: Se procura que en
las matrices (hojas de Excel®) donde se acumularan los datos, sean de facil
interpretacion, adecuadamente distribuidos, para facilitar la elaboracion de cuadros
resumenes, la aplicacion de formulas estadisticas, y graficos. En las hojas de célculo
donde se acumulan los datos, pueden evaluarse facilmente las regiones de las
tabletas y extraer informacion sobre el “grosor” del recubrimiento o la reflectancia,
utilizando el modelo de Murray Davies, informacién con la que se puede calcular el
color.

(5) Definicion de los métodos y parametros de evaluacién de resultados: Esta
definicion implica determinar los experimentos que se realizaran. En el caso que nos
ocupa, los experimentos que se definieron permiten determinar una cantidad
asociada con el grosor del recubrimiento, llamada densidad de gotas y que se
medira en gotas por unidad de area. El otro parametro es el parametro de area
efectiva, del modelo de Murray Davies, pues con este dato es posible la estimacion
de las reflectancias, y a partir de las reflectancias, es posible determinar las
coordenadas de color de las tabletas. Es posible comparar con datos reales, la
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simulacion de la evolucion de las reflectancias de las tabletas, lo cual permite
comprobar la utilidad del modelo. Asimismo, también es posible evaluar los valores
de grosor de las tabletas en las distintas regiones de la tableta y compararlos con
los valores medidos experimentalmente.

Del modelo de experimentacion generado, es posible un refinamiento mayor, pudiendo
contemplar mas parametros de ajuste. Sin embargo, los resultados obtenidos, a pesar de
la simplicidad y limitaciones del modelo, fueron muy satisfactorios pues fue capaz de
explicar algunos resultados experimentales, como podra observarse en los siguientes
apartados de este capitulo.

6.3 Diseino del experimento

Se realizaron varias simulaciones con el modelo, utilizando distinto numero de tabletas,
distinto numero de eventos y distinto numero de etapas (grupos de eventos). Con estas
simulaciones es posible tomar los valores promedio de gotas por regién de la tableta,
considerando la simetria de algunas regiones, para estimar la densidad de gotas por unidad
de areay comparar estos resultados. El significado fisico de la densidad de gotas por unidad
de area, se puede asociar con el grosor medio del recubrimiento, considerando una
densidad constante del recubrimiento. Con esta informacion también es posible observar si
se produce alguna variacién del grosor dentro de las caras y entre las caras. También es
posible extraer una muestra de tabletas y determinar cuanta dispersion se presenta en
algunas de sus variables en funcion del tiempo. El primer disefio consideré 100 tabletas a
las que se aplicaron 2 millones de eventos, distribuidos en 20 etapas, también se simulo el
recubrimiento con 200 tabletas recubiertas en 35 etapas de 10 mil eventos, pero al haber
tantas tabletas, no se lograron recubrimientos significativos. En la Tabla 9 se muestran las
condiciones de la simulacién que brindd los mejores resultados, es decir, la simulacion de
100 tabletas recubiertas con 2 millones de eventos en etapas de 100 mil eventos.

Tabla 9

Datos generales del experimento de simulacion.

Datos generales de la prueba Acumulacién de datos de simulaciéon
(en Excel®)

Total, de eventos 2 000 000 1 hoja por cada 100 mil eventos (por
Etapas a simular 20 cada paso)
Eventos por cada etapa | 100 000 1 hoja para el calculo de areas por cada
Tabletas a recubrir 100 100 mil eventos (por cada paso)
Gotas promedio por 1800 1 hoja de resumen de cada evento
tableta y por etapa
Total, de gotas por 36 000 1 hoja de resumen con las gotas en
tableta cada region de las tabletas
Total, de gotas en las 3 600 000 1 hoja para cada experimento de
tabletas de la simulacién reflectancia
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6.4 El area efectiva

El concepto de area efectiva (a.rr) fue introducida en el item 2.5.3.1 “El modelo
monocromatico de Murray-Davies”, mediante la ecuacion 39. En el contexto del modelo de
simulaciéon que nos ocupa, este concepto equivale a la fraccion del area recubierta de la
tableta, considerando la fraccién de area recubierta en cada una de las regiones de la
tableta (Figura 46). Para saber cuando se ha recubierto una region completamente, se
define un valor limite de densidad de gotas por unidad de area que corresponde a una
densidad de saturacion. Una vez que se alcanza la saturacion en una region, el area
efectiva de esa region ya no aumenta. El area efectiva de la tableta es el promedio
ponderado de las densidades de gotas por unidad de area de todas las regiones de la
tableta. Para determinar estas areas efectivas sobre cada una de las regiones, fue
necesario generar, un procedimiento de calculo de las areas efectivas, disefiado
especialmente para esta investigacion, en cinco pasos a saber:

6.4.1 “Normalizacién de las areas de las regiones”: cada una de las areas de las
regiones de una tableta se normaliza dividiéndola por el area total de la tableta, que es
123,64 mm?2. De esta manera, el area resultante es una fraccion del area total, es decir, la
suma todas las areas normalizadas (VN) de las regiones es igual a la unidad. (Figura 46
Iz). Se recuerda que, en para este calculo se esta trabajando con los valores de las areas
estimados a partir del modelo de la tableta completa en AutoCad®.

6C

Figura 46. Ejemplo de un drea efectiva de la region A13.

6.4.2 “Determinacion del nivel de saturacion (NS) de cada regién”: El nivel de
saturacion de cada region es determinado a partir del momento en que se decide cual ha
de ser la mayor Densidad de Saturacién (DS) por cada mm? que recae en las tabletas
(Figura 47 Der). Durante la investigacion se utilizaron varios valores que fueron claves para
homologar los pasos de simulacion con los tiempos de recubrimiento de las tabletas que se
utilizaron en los experimentos reales.
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Figura 47. Esquema para el cdlculo de las dreas efectivas. (I1z) normalizacion de las regiones, (Der)
Determinacion del nivel de saturacién por regiones, suponiendo una DS= 145 gotas/mm?.

El concepto de la Densidad de Saturacion (DS) permite establecer un parametro de ajuste,
a la curva de densidades que simula los efectos reales de un PRTF. Los valores menores
de DS (alrededor de 50 gotas/mm2) resultaron ser los que mejor se ajustaban a las curvas
de densidad reales. Para efectos del programa de simulacion, por cada una de las regiones,
se establecié un maximo de gotas que pudieran simular el efecto de saturacion, es decir el

Densidad de saturacion (DS)

Area en mm? de la regién Variable que
seleccionada modifica la curva

DS:== 145 gotas/mm?

Nivel de saturacion por region (NS)

A15 187 2

=( 0,0151) NS= DS*A15

(Arez Total) 123,04
e 145 *1,87=271,15

De modo que si la cantidad de gotas (G) es menor
() que el nivel de saturacion, se toma el valor G. Si

Valor la cantidad de gotas (G<NS BG) es igual o mayor
Area en mm? normahz?do que el nivel de Saturacidn, solo se toma el nivel de
de latabilet (VN) del drea saturacion (G =NS =NS).
€ latableta de la region

(Si G<NS = G de lo contrario = NS)

momento en que cada una de ellas alcanzaba el maximo de saturacion.

El resultado de multiplicar DS por las areas normalizadas de las regiones se denomina Nivel
de Saturacion (NS) por region, que indica la cantidad maxima de gotas que son comparados
con las gotas acumuladas en la regién correspondiente. Asi, si en una region determinada,
las gotas que han sido depositadas estan por debajo del NS, la cantidad de gotas que

prevalece es la depositada por el algoritmo, de lo contrario prevalece el NS.
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1,2

Densidad p/mm? MaX
\O ‘O \O =
D (o)} (0] o

o
N
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0,1 0,4 0,7 1,0 1,3 1,6 1,9
Eventos (en millones)

Figura 48. Evolucion del drea efectiva media de las tabletas mediante simulacion en etapas de 100
mil eventos para diferentes densidades de saturacion (DS).

En la figura 48 se aprecia el efecto de las modificaciones de los valores de la Densidad de
Saturacion (DS) sobre el area efectiva media de las tabletas de la simulacion. Cabe senalar
que, en este punto, no hay una correspondencia exacta entre los tiempos de recubrimiento
reales y los pasos de los eventos simulados, sin embargo, la similitud con ciertos valores
de DS, hace suponer que podrian ajustarse empiricamente con los valores de los
porcentajes de recubrimiento, medidos a través de las distintas formulas evaluadas durante
este proyecto como M-D, Y-N, % sX, y en especial con los de SCTV.

6.4.3 “Calculo de las areas efectivas por regioén, tableta y etapa”: El area efectiva de
cada region es el resultado de la multiplicaciéon de los valores normalizados de cada area
por la cantidad de gotas registradas en cada paso de evento, es decir después de cada
simulacion, y dividida entre el nivel de saturacion resultante. El area efectiva es calculada
para cada region, donde se determina el promedio y la desviacion estandar en cada caso,
en las columnas verticales que corresponde al promedio de 100 tabletas por cada etapa,
es decir, cada 100 mil eventos. Adicionalmente por cada tableta, la sumatoria de todas las
regiones nos da el area efectiva total de cada tableta ya sea en valores porcentuales o
fraccionarios de la simulacion (Figura 49).
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G<NS G donde G=2

g Region Pegion Region
] Tableta Al B15 C25

Eventos il (0 000112 \ 0,00563371 - 0,001004 10,28 =m)
100000 "‘, f i : 5 :
100 0,000558 .. 0,003347 .. 0,000948 10,39
DvStd-> 0,000187 .. 0,000904 .. 0,000795 0,49
Prom-> 0,000199 .. 0,001766 .. 0,001606 10,06

Figura 49. Esquema del cdlculo de las dreas efectivas por cada region, por cada tableta y por cada
evento. Se observa que por cada tableta se determina el drea efectiva.

El area efectiva promedio, calculada por cada 100 mil eventos, es comparable con el
porcentaje de las areas de saturacion medido experimentalmente durante el proceso de
recubrimiento, por lo que, este dato lo hace especialmente util para el desarrollo de las
simulaciones.

Por regiones Por eventos Total simulacion

Fheff Dvstd | Area (mm’)| Area (m’) Aeff
100 10,06 0,49 12,44 0,0000124 0,1006
200 20,10 0,64 24,85 0,0000248| 0,2010)
300 30,14 0,82 37,26 0,0000373| 0,3014)
Al A2 €25 29% 400 40,13 0,99 49,61| 0,0000496 0,4013
1 0,000725  0,001450  0,001004 10,29 | 100000,00] 200000,00] 30 500 43,87 1,06 61,65 0,0000617|  0,4987
2 0,000614 0,001171 0,001562 10,03 3 10,29 20,39 600 58,99 1,12 72,93| 0,0000729) 0,5899)
3| 0000725 0,000725 0001004 9,88 2| 10,03 19,79 0 0695, L6 G7% GoM0RE| /06063
| 800 73,51 1,09] 90,89| 0,0000909| 0,7351]
97/  0,001171  0,002175  0,001116 10,00 3| 9,88 19,97 bl 7561 110 o720| Gooons72]  i07Ee:
98/ 0,001896  0,001283  0,003012 10,32 4 10,02 19,91 1000 82,43 1,13|  10,91| 00001019  0,8243
99/ 0,001339 0,001841 0,003570 10,30 98| 10,32 20,28 1100 85,29 1,14 105,45| 0,0001055| 0,8529
100 0,002120  0,001673 _ 0,000948 10,39 99| 10,30 20,33 i;z ::i :i; i‘l‘zz gmi‘l’zi gg;‘,:
DvStd|  0,000959  0,000954  0,000795 0,49 100] 10,39 20,68 1460, 34 107 atis| coooriv| ‘densd
Promedio|  0,001720  0,001612  0,001606 10,06 Dvstd| 0,49 0,64 1500 91,37] 1,22 112,97| 0,0001130) 0,9137
Promedio| 10,06 20,10 1600 92,21 1,26 114,00| 0,0001140| 0,9221
1700 92,90 1,25 114,86 0,0001149| 0,9290
1800 93,48 1,22 115,58| 0,0001156| 0,9348|
1900 93,97, 1,20 116,19| 0,0001162| 0,9397|
2000 94,40 117]  11672] 0,0001167  0,9440)

10-6| e 123,64 0,0001236|

Figura 50. Esquema del procedimiento de cdlculo de las dreas efectivas por regiones, por eventos y
los resultados de la simulacion completa.

En la Figura 50 se puede apreciar el procedimiento de calculo para cada una de las
regiones, por cada etapa de 100 mil eventos y los resultados de la simulacion a lo largo de
las etapas. Los niveles de incertidumbre también fueron establecidos en este punto de la
simulacioén (Figura 50), obsérvese el parecido con las deviaciones tipicas de los resultados
experimentales, especialmente los valores de DS = 50, donde al inicio del proceso estas
desviaciones parecen ser mayores y conforme avance el proceso (en este caso pasos de
los eventos) los valores se van estabilizando.
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Figura 51. Desviacion tipica de las dreas efectivas desde 100 mil eventos hasta 2 millones de
eventos, en pasos de 100 mil eventos, a diferentes densidades de saturacion (DS).

Los valores de los promedios de las desviaciones tipicas, simulados con seis diferentes
densidades de saturacion se pueden apreciar en la figura 51, En ella se observa la
disminucion de esos valores conforme se afina el DS. El primer valor de los promedios del
DS corresponde a un DS de 50 unidades, lo que explica en cierta manera el comportamiento
de la simulacién a lo largo de los pasos de los eventos simulados.

Es importante aclarar, que, aunque las curvas presentadas, tienen cierta semejanza con el
comportamiento de las coordenadas cromaticas y el MCDM, no se considerd que sea el
momento para hacer una equiparacion de los resultados. Sin embargo, el comportamiento
aleatorio de los resultados experimentales, muestran una similitud asombrosa. Tal parece
que los resultados del comportamiento de los atributos cromaticos tienen mas relacion con
la dispersion de los datos que con las propias coordenadas medidas (Figura 52), y esto nos
da una muy buena idea de los tipos de control visual que pudieran derivarse. Hasta este
punto, de la simulacién, hemos de notar, que no se han tomado en cuenta los atributos
cromaticos en los calculos.
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Figura 52. Promedios de la desviacion tipica de la simulacion de las dreas efectivas, medidas en seis
diferentes densidades de saturacion (DS).

6.4.4 “Calculo de las reflectancias a partir del area efectiva”: El area efectiva resulta de
gran valor pues como se habia mencionado, es comparable con el porcentaje de
recubrimiento. Ahora bien, en las férmulas de Murray-Davies (M-D) o Yule-Nielsen (Y-N) y
sus derivadas, tenemos el valor de las areas efectivas como un resultado (Ver item 2.5.3
“Modelos descriptivos de la industria de reproduccién cromatica derivados de la
reflectancia”). En este caso, se utilizan esta formulas para determinar justamente los valores
porcentuales intermedios segun los valores obtenidos de la simulacion, y con valores de
reflectancia de nucleos y tabletas saturadas, obtenidas experimentalmente, se obtienen los
valores de reflectancia correspondientes con los puntos simulados, de tal manera que se
puedan validar los resultado acerca de la utilidad de la simulacion y acercarse a los valores
intermedios establecidos durante las mediciones experimentales.
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Reflectancia del
Nucleo
R1

Reflectancia de la
tableta saturada
R2

Figura 53. Imdgenes de las tabletas en el bombo de recubrimiento. (I1z) Nucleos sin recubrir y (Der)
tabletas a los 190 min de recubrimiento (mezcla de Azul FD&C N° 1 y Amarillo Tartrazina).

El primer paso, es determinar cuales seran las reflectancias a considerar. Primero la de los
sustratos (nucleos sin recubrir) y luego las tabletas saturadas (Figura 53). En este caso se
seleccionaron nucleos y tabletas recubiertas (del mismo lote) con Amarillo FD&C N°6 (de
apariencia naranja). Para las mediciones de las reflectancias respectivas se utilizo la esfera
integradora del espectrofotometro Avantes® (Figura 54).

Pigmento FD&C
N°6 (Naranja)

380
390
400
410
420
430
440
450
460
730
740
750
760
770

70,778
83,023
85,199
85,689
86,007
86,349
86,758
87,676
88,091
96,483
96,564
96,769
96,701
96,692

"YNar 190 min
Wavelengti R2

29,918

24,644
23,647
21,235
20,269
19,494
18,304
17,191
16,050
95,904
96,064
95,898
95,689
95,579

Figura 54. Seleccion y medicién de las reflectancias de nicleos y tabletas recubiertas con una mezcla de Amarillo FD&C
N° 6 de apariencia Naranja, medidas con la esfera integradora del espectrofotometro Avantes, utilizando el iluminante

D65, 10°.
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Con el mismo procedimiento, se efectuaron mediciones con nucleos y tabletas recubiertas
con la mezcla de Azul FD&C N°1 y Amarillo Tartrazina. Esta mezcla de recubrimiento, junto
con el colorante naranja son apropiados por representar grupos de pigmentos con
caracteristicas distintas, y que sirven de ejemplo de los resultados de simulacion al ser
comparados con valores experimentales reales.

La férmula M-D (Ecuacién 38), es una ecuacion que permite generar una estimacion a partir
de los resultados obtenidos con la simulacion. En este momento no es preciso establecer
los ajustes que ha sufrido esta ecuacioén a lo largo de los afos, pues lo que interesa es la
obtencion de los valores de reflectancia desde 380 nm hasta 770 nm.

Férmula de Murray-Davies
dondeR yyes la reflectancia
espectral a contrastar,Rt(A)es
la reflectancia de cobertura
total, Ry la reflectancia del

“, n

sustrato y “a" el area efectiva.

) / Area efectiva
Nucleo  Nar 1390 min 0 1 2 3 4 > . o7
Wavelength R1 R2 0 0,10 0,20 0,30 0,40 | Segun simulacion

380 70,778 29,918 70,778 66,668 62,566 58,464 54,382
390 83,023 24,644 83,023 77,151 71,290 65,428 59,597
400 85,199 23,647 85,199 79,007 72,828 66,648 60,500

410 85,689 21,235 85,689 79,206 72,735 66,264 59,826 Reflectancias
420 86,007 20,269 86,007 79,395 72,795 66,195 59,628 calculadas segt’m
430 86,349 19,494 86,349 79,624 72,912 66,200 59,522

440 86,758 18,304 86,758 79,873 73,000 66,127 59,289 M-D

450 87,676 17,191 87,676 80,586 73,510 66,433 59,392
460 88,091 16,050 88,091 80,845 73,612 66,379 59,183

PEL) oo can 1c 923> oo can o1 107 73 o2n R& AR7 ca 141

Figura 55. Esquema del procedimiento para la obtencion de las reflectancias a partir de las dreas
efectivas y las reflectancias del sustrato (en este caso el ntcleo) y el drea de saturacion (tabletas
saturadas) medidas experimentalmente.

El procedimiento para la obtencion de las reflectancias (Figura 55) a partir de M-D, requiere,
en primer lugar, que cada area efectiva (en este caso se calculé para 20 diferentes areas,
excluyendo el nucleo, que se le asigné valor 0 y las tabletas de saturacion, a las que se les
asigno valor 1), y por cada 10 nanémetros, se calculd el valor de la reflectancia, también se
vieron las curvas con distintos valores de DS.
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Figura 56. Comparacion de mediciones derivadas de la simulacion (arriba), vs. (abajo) los obtenidos
con el espectrofotometro Avantes, para el recubrimiento Amarillo FD&C N°6.

Al observar las comparaciones de los valores de reflectancias obtenidos mediante
simulacioén (Figura 56 1zq. arriba), versus los obtenidos con el espectrofotémetro Avantes®
(Figura 56 lzq. abajo). Entre la simulacién y las mediciones realizadas mediante el
espectrofotometro Avantes® se determinaron los valores maximos de absorbancia (Figura
56 Centro) mediante la férmula auxiliar de la ecuacién 37 y las curvas en los puntos de
menor reflectancia a los 480 nm, mediante simulacién con distintas densidades de
saturacion (DS) (Figura 56 Der. arriba) y la curva transversal a partir de los valores
experimentales (Figura 56 Der. abajo).
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Figura 57. Empleo de la férmula Y-N para determinar las reflectancias, utilizando (abajo derecha) un n=2,
con un DS=145, se puede apreciar las diferencias de ambas mediciones, en el punto de menor reflectancia a
480 nm, donde Y-N mejora los resultados de M-D. En la figura (arriba derecha), para un DS=45, se evaluan

distintos valores de “n”.
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Con el empleo de la formula Y-N, un valor n=2, utilizando el mismo procedimiento anterior,
(Figura 57), se puede apreciar los resultados de aplicar el valor de correccién.

Con un DS=75 (Figura 58), se exploran diversos valores del coeficiente empirico de
correccion “n”, el valor n=0,5 es muy parecida al valor de M-D, el valor n=2 es el que logra
mejor desempeno, los valores superiores (como en el ejemplo n=10) no mejoran
significativamente la curva. De hecho, el valor mas cercano al valor experimental en los 480
nm (Figura 58 Der. abajo), es segun la férmula de Y-N, con un n=2, con un DS=75.

120 100
100 - — = 440nm Zg I ——630m
\ e 530 Nm _“ - = =440 nm
80 1 70 1%
X6 % 50
\ —_— ° \
40 A \ 40 4
30 4 ©
\
20 1 S e 20 | Se L
= 10 | ----
0 T T T T T T T 0 : : : I I
0,00 0,30 0,59 0,79 0,87 0,91 0,93 1,00 0 20 40 60 80 100 120
Area efectiva de recubrimiento . o '
(mm2) Tiempo de recubrimiento (min)

Figura 58. Curvas comparables de reflectancia medidas transversalmente a los 440 nmy a los 630
nm de longitud de onda de (Iz) un proceso simulado con un DS= 75, n=2 de Y-N, vs. (Der) Los
resultados de andlisis experimentales con un espectrofotometro Avantes@©.

Teniendo como referencia los mejores valores con la prueba de Y-N, con un “n=2", con un
DS=75, se procede a graficar los valores simulados transversales de la reflectancia (%R) a
440 nm y a 630 nm, que son los puntos con menos reflectancia (debido a la presencia de
dos pigmentos) segun la experiencia de las medidas experimentales (ver item 5.1.2
“Medidas de reflectancia en la mezcla de Azul FD&C N°1 con Amarillo Tartrazina”), se
obtiene la curva de simulacién (Figura 58 Der.). En esta figura se observa la extraordinaria
similitud de la curva a 630 nm, que de hecho es la curva de control mas apropiada, la otra
curva a los 440 nm no es tan similar.

De la anterior comparacion, se puede deducir que los resultados mas cercanos se
encuentran en los analisis de los valores maximos de saturacion, tanto en la simulacién
como en la seleccion de los valores de experimentacion.

6.5 Los valores CIELAB a partir de los datos de la simulaciéon

Para determinar los valores del sistema de coordenadas correspondientes al sistema
CIELAB, a partir de los datos de la simulacién, es necesario determinar los valores

178



Los Valores CIELAB a Partir de los Datos de la Simulacion

triestimulo X, Y, Z (ver item 2.6.3 “Diagramas de cromaticidad y espacios de color
avanzados”) que se derivan de las reflectancias derivadas de la simulacion del segmento
anterior. Para ello es necesario homologar por cada longitud de onda un observador
estandar colorimétrico de la CIE, que en este caso sera el observador colorimétrico
estandar CIE-1964 [x;,(£), y10(K), Z19(A)], utilizando los valores de referencia del
iluminante D65, con 10° de observacion, del cual se extrae el blanco de referencia (Difusor
Perfecto) X0, YO y Z0.

Para determinar el blanco de referencia, el primer paso es multiplicar las reflectancias
estandarizadas del iluminante D65, 10° con los valores del observador colorimétrico
CIE:1964 (Figura 59). Los valores de referencia se tomaron cada 5 nm, desde los 380 nm

hasta los 780 nm de longitud de onda.
Blanco de ‘
referencia

Observador colorimétrico

iluminante D65 reflectancia simulada en

estandar CIE-1964

cada Area efectiva

10° de observacion

’ |
: [ [ )
i | ey
WavelengthSautce p65  T1o(4)  Fio(4) T10(A) Wavelengtisgat 1 L X i A

360|_49.9758 0000160  0,000017  0,000705 80 10008, pjodr 10,095 9,266 £:000 84
390 54,6482 0002362  0,000253  0,010482 390 9:129 9,014 9.573 10.716 1148 41,557
400 827549 0.019110 0.002004 0,086011 400 1,581 0,166 7,118 134,737 14,129 606,430
570/ 963342 0878655 0955552 0.000000 570 84,645 92,052 0,000 8031,683 8734,589 0,000
e o pommsii sl see 580, 97,144 83,233 0,000 9262504 7936129 0,000
500 86,6856 1118520 0.777405 0,000000 590 99,197 68,945 0,000 9 465,747 6 578,979 0,000
cas| 0002 [0  DESSH 5000008 600 101,166 59,255 0,000 9679245  5669,307 0,000
730 69,8856 0001045  0,000407  0,000000 739 0,073 0028 0:090 %046 4744 2,000
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Figura 59. Procedimiento para la obtencion del blanco de referencia X0, YO, Z0, que resulta del
producto de las reflectancias estandarizadas del iluminante D65, 10° con el observador estdndar
CIE 1964, del cual a su vez dependen los valores X1, Y1, Z1 de cada reflectancia de la simulacion las
dreas efectivas totales.

El producto del blanco referencial, por cada una de los valores de reflectancia, obtenidos
en cada una de las areas de referencia (ver item 6.4.4) segun el recubrimiento dado. Este
procedimiento permite extraer los valores Xy, Y, Z¢) de cada una de las areas efectivas,
por cada diez nanémetros.

Se puede observar que, la sumatoria de los datos del blanco de referencia (Figura 59), el
valor de YO viene siendo 100, que es el valor maximo de la Claridad (L*), de ahi que la
coordenada Y esté tan vinculada a esta coordenada (Ecuacion 88). Las coordenadas a* y
b* se extraen segun las ecuaciones 89 y 90 respectivamente, contemplando las
restricciones de la ecuacién 91.

Una vez que se han determinado los valores X, Y, Z para cada area efectiva, se suma la
totalidad de las longitudes de onda, seguidamente se procede a determinar por cada uno
de ellos cuanto del porcentaje corresponde con respecto al valor total de YO. Posteriormente
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los valores obtenidos se referencian a cada area efectiva, incluyendo los valores extremos.
Es a partir de estos datos que se obtienen los valores de los atributos cromaticos (L*, a*,
b*, C*ab, h°ab), y de estos los valores del AEa, con respecto al valor inicial.

Algunos de los resultados realizados, tomando como referencia los valores de reflectancia
de nucleos y muestras recubiertas con Amarillo FD&C N°6, se muestran en la Figura 60.

Los datos obtenidos con medidas de reflectancia reales se pueden visualizar a partir de las

mediciones realizadas (Apéndice H: Medidas de reflectancia con el recubrimiento Amarillo
FD&C N°6).
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Figura 60. Coordenadas cromdticas obtenidas a partir de la simulacidn, con valores extremos de
nucleos y tabletas recubiertas con Amarillo FD&C N°6 con (Iz) DS=50y (Der) DS=120.

Se puede observar la variacion de las curvas especialmente en el Croma (C*a), la Claridad
(L*) también modifica su forma, en cuanto al angulo de tono (h°a) su variacion es minima
comparada con los datos de la figura 61. Los valores de Y-N son muy similares, con un “n”
= 2 se confirma la mejor formacion correctora de esta curva.
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Figura 61. Diferencias de color con respecto al valor inicial, por cada paso del drea efectiva, a
diferentes nineles de la DS.

Las diferencias de color realizadas con la férmula AE.,, muestra en los valores de DS=50
una relacion muy proxima a las referencias de las evoluciones medidas con el
espectrofotdmetro Avantes® (Apéndice G: Figura 77).

Los valores producto de la curva SCTV, que se refiere a los términos porcentuales de
recubrimiento, intuitivamente es similar a los valores del area efectiva. Cuando se comparan
los datos en sus diferentes concentraciones de DS (Figura 62), se puede apreciar que los
valores de DS=50 siguen siendo la mejor opcion para que se comparen los datos.
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Figura 62. Valores de la curva SCTV, a diferentes niveles de DS.

Los valores de incertidumbre y MCDM tuvieron un comportamiento mucho menos
satisfactorio, y no necesariamente se obtuvieron los datos de seguimiento esperables, es
de suponer que el mismo modelo requiere ajustes con respecto a la forma en que simula
las gotas en la superficie de las tabletas.

6.6 Correlacion de las curvas del area efectiva

Las curvas del area efectiva con respecto (Figura 63) medidas a distintos valores de la
Densidad de Saturacién (DS) nos dan una idea del posible comportamiento de los valores
reales de un porcentaje de saturacion en las tabletas de recubrimiento, sin embargo, es
necesario realizar diversos ajustes con respecto a estos valores para acercarnos a
correlacionar estos valores entre si.

En la formula de Y-N se tienen dos elementos de ajuste que pueden ayudar, en primer
lugar, los valores de DS, y en segundo lugar el valor de “n”, como factor de correccion. M-
D corresponde a un valor de n=1, de modo que Y-N podria ayudar a vincular los datos con
los valores reales obtenidos a partir de los datos experimentales.

Los valores de “sX” o el “%sX”, medidos a partir de las reflectancias experimentales, asi
como los valores de la formula SCTV, y los valores del AE y otros atributos cromaticos, son
también elementos comparables que pueden ser correlacionados con los valores de
reflectancias deducidas en la simulacion a partir de las areas efectivas.

182



Correlacion de las Curvas del Porcentaje de Recubrimiento

Ahora, lo que se ha introducido en la férmula para determinar los valores cromaticos
simulados, son valores extremos de los nucleos y los valores de saturacién. La debilidad
que se podria argumentar es que, si los valores obtenidos a partir de la experimentacién no
han alcanzado la saturacion plena, entonces los datos intermedios obtenidos por medio de
la simulacién podrian no estar simulando adecuadamente el proceso real. Para efectos de
la correlacién de los valores intermedios, los valores extremos (nucleo y saturacioén) no se
toman en cuenta, pues se supone que son los mismos.

La otra interrogante surge de los pasos determinados en la simulacién, para el calculo de
las reflectancias. En el caso que se ha tomado como modelo de simulaciéon, se han
determinado pasos de 100 mil eventos hasta completar los dos millones de eventos, es
decir 19 pasos de eventos, si se elimina el dato correspondiente a los nucleos que es O y el
de saturacion, que es el correspondiente a dos millones de eventos.

Si en el caso de los datos experimentales del recubrimiento FD&C N°6, los valores de
reflectancia fueron tomados cada 10 min hasta completar 190 min, es decir 18 pasos sin
contar el nucleo ni el nivel de saturacién, al querer comparar ambos mecanismos de
obtencion de datos, se observa que hay al menos un ajuste de un paso que podria
distorsionar la equivalencia entre los datos. Ahora bien, al ser, la simulacién obtenida a
partir de los datos externos tomados aleatoriamente, bien podemos equiparar los datos
hasta 1,9 millones como los datos equiparables entre ambos, solucionando la posible
diferencia. Esto es posible solo si efectivamente los datos alcanzan la saturacién, en los
casos de la simulacioén en ese punto.

La otra forma de ajustar los datos, es analizando los valores de la pendiente, en
determinados puntos estratégicos en la parte lineal de la curva.

En este caso podria ser entre el 20 % y el 70 % de la curva del SCTV si se quisiera
comparar, con alguna otra pendiente, como en el caso de la pendiente de la ecuacion AEa
medida con el DigiEye® (Figura 63), como ya se ha probado. Ilgualmente se compard con
las curvas del SCTV y sX% a partir de las reflectancias medidas con el espectrofotémetro
Avantes®. Y asi se puede comparar con cualquiera de las ecuaciones que se trate de
comparar con el area efectiva. En este caso se observan dos puntos de coincidencia, en
que las pendientes adquieren valores equivalentes.

Como se observado anteriormente, los valores inferiores a 10 de DS (DS<10) podrian no
estar reflejando la realidad, pues la cantidad de gotas desciende drasticamente y no
necesariamente estarian reflejando la cobertura de saturacion, por lo que la recomendacion
en este caso es utilizar el segundo valor.
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Figura 63. Valores de la pendiente (m) de la curva SCTV entre el 20 % y 70 %, a diferentes niveles de
DS, comparado con la pendiente del AE., medido con el DigiEye®©, la curva SCTV y sX medidos con
el Avantes© del mismo colorante Amarillo FD&C N°6.

El modelo de simulacién presentado, por tanto, puede simular procesos reales de
recubrimiento de tabletas farmacéuticas.

6.7 Comportamiento de los datos en la superficie de las tabletas

En la superficie simulada de la tableta, se acumularon datos desde 100 mil eventos hasta
los dos millones de eventos, con pasos incrementales acumulados de 100 mil eventos cada
uno. De lo anterior resulta de gran importancia para el entendimiento del proceso de
recubrimiento a partir del modelo de simulacion.

El primer paso para determinar el comportamiento de los datos superficiales de las tabletas,
fue establecer las zonas donde se pudieran analizar claramente las diferencias de
acumulacion de datos en la superficie circular de las tabletas simuladas, para ello se
definieron distancias del centro a los diferentes puntos centrales a esas distancias (Figura
64). Las regiones en cuyo radio cae en el punto central, se contabilizaron los puntos que
simulan gotas aleatorias en la superficie simulada de la tableta, tanto en la cara A como en
la cara B, y se determinaron los promedios de las densidades en cada region.
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6a| 74 | 8a | 9 |woa N° (mm)
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Figura 64. Determinacion de los radios y los puntos de interseccidon con los nodos que sefialan los
puntos de medicion de la concentracion de puntos aleatorios sobre la superficie de las tabletas del
modelo de simulacion.

El resultado de las evaluaciones de los promedios de las densidades por cada circulo
conceéntrico (Figura 64), muestra una disminucion de la densidad hacia las regiones mas
alejadas del centro. Las mayores densidades curiosamente se dan en el segundo radio
(r2=1,31 mm) y no en el centro (r1=0,65 mm). Aun en la generacion de datos (D Prom) se
nota esta tendencia. El cambio mas pronunciado se registra en los valores altos de DS.

Se evidencia la influencia de la densidad de saturacién en la conformacion de la
acumulacion de gotas por mm? (Figura 65). Y puede evidenciar lo que sucede de un tipo de
recubrimiento a otro, los recubrimientos “mas transparentes” o “traslicidos” serian
comparables a los niveles de mayor densidad, pues requeririan una mayor cantidad de
gotas por mm? para alcanzar los valores deseados.
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Figura 65. Densidades en gotas/mm2 de las diferentes zonas concéntricas de la tableta,
analizadas a diferentes valores de densidad de saturacion (DS), incluyendo el generador sin filtro
de numeros aleatorios de gotas sobre la superficie.

La acumulacién de los puntos representativos de las gotas (Figura 66) a lo largo de las
diferentes etapas de 100 mil eventos, muestra cémo evoluciona la densidad por cada radio
definido. El radio mas externo (r5) es el de menor crecimiento, mientras que el ubicado en
el centro (r1) el de mayor crecimiento. Esto quiere decir que conforme el proceso de
acumulacion de puntos aleatorios (similar al proceso de recubrimiento) avanza, hay un
crecimiento acumulado desigual dependiendo del area donde se mida.
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Figura 66. Evolucion de la densidad (gotas/mm2) a lo largo de los pasos de los eventos (en
millones de eventos) calculados cada 100 mil eventos desde 100 mil hasta dos millones.

Otra forma de visualizar el fendmeno es el de agrupar por afinidad en la ubicacion, en siete
diferentes grupos a las diferentes regiones de las tabletas (Figura 67). De esta manera cada
linea (ver grafico derecho) representa la cantidad de eventos y como, al final del proceso,
al acumular 2 millones de eventos, el proceso de acumulacién aleatorio acentua las
diferencias que se mantienen a lo largo del mismo.
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Figura 67. Evaluacion de las densidades (gotas/mm2) por cada agrupacion de las regiones
divididas en siete grupos (o subzonas).

En las zonas mas externas (Grupo 5) es donde se ve las menores acumulaciones, mientras
que en la zona central (grupo 7) es donde hay mayor acumulacion. En la zona
inmediatamente después del borde (Grupo 5) también hay una acumulacién, curiosamente
coincidente con lo que en las medidas experimentales se nota de igual manera.
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6.8 Comportamiento de la acumulacion de gotas

La acumulacién de los puntos aleatorios simulando gotas de recubrimiento sobre la
superficie de las tabletas, establecidas a partir de los datos de simulacién, para las
diferentes etapas de 100 mil eventos cada una, desde 100 mil hasta los dos millones de
eventos constituye un dato que es posible comparar con el aumento de la masa y, por tanto,
con el aumento del volumen y del grosor de la capa de recubrimiento (TCL) de la tableta
durante el proceso de recubrimiento. En este caso no se tomé en cuenta el valor de
saturacion, ya que, desde la perspectiva de los factores evaluados, este factor no afecta.

Puesto que el flujo de aspersion en el proceso de recubrimiento es constante, los eventos
son equivalentes al tiempo en dicho proceso. Ademas, la densidad de gotas por unidad de
area en la simulacion, también son equivalentes al grosor medio de la capa de recubrimiento
(Figura 68). Por tanto, esta relacion indica las diferencias que se identifican en el proceso.
Este resultado coincide precisamente con el comportamiento de la masa durante el proceso
de recubrimiento (ver item 4.2 “Evolucion de la masa durante el proceso de recubrimiento”).
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Figura 68. Aumento del grosor medio de la tableta en las caras (Zonas Ay B) y en el canto (Zona C)

Quiere decir que, las relaciones entre masa, tiempo, volumen y TCL que anteriormente se
habian establecido (Ver item 4.1 “Modelo tedrico de la variacion del espesor y la masa del
recubrimiento”), también aplican en este caso, siendo perfectamente factible establecer
variables de simulacion del proceso a partir de los datos de acumulacién de puntos
aleatorios sobre la superficie simulada de las tabletas.

La relevancia de esta analogia radica en que, con datos relativamente simples del proceso
y las tabletas, estableciendo el adecuado modelo de simulacion, es posible simular un
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proceso bastante complejo como lo es el proceso de recubrimiento de tabletas
farmacéuticas por el método de aspersion aleatoria.

Si se analizan cada una de las regiones, la evolucion de la densidad o la acumulacién de
gotas es también lineal (Figura 69).
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Figura 69. Evolucion del aumento de las gotas por region.

6.9 El coeficiente de dispersion

El coeficiente de dispersion, que corresponde al cociente de la desviacion estandar de las
gotas depositadas en cada tableta, dividido por el promedio de gotas, en cada etapa, se
puede representar en término de los eventos. En este caso etapas de 100 mil eventos, que
se van acumulando hasta los 2 millones de eventos. Este coeficiente establece la
homogeneidad de la distribucién de las gotas sobre las tabletas en cada etapa, es decir,
cada 100 mil eventos o, en otras palabras, conforme pasa el tiempo. Por tanto, la figura 70
representa la evolucién de la distribucion de las gotas en las diferentes tabletas, mientras
que la curva descendente, se interpreta como un aumento de la homogeneidad de los
recubrimientos en las distintas tabletas, situacién que efectivamente se comprueba en los
resultados experimentales.
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Figura 70. Comportamiento del coeficiente de dispersion a lo largo de la simulacion, desde 100 mil
eventos hasta dos millones de eventos, medidos cada 100 mil.

Como se puede apreciar en la figura 70, el coeficiente de dispersién muestra un decaimiento
significativo conforme avanza el proceso de recubrimiento, presentando una reduccion
paulatina de la dispersion de las de gotas por cada tableta. Este comportamiento indica que
a medida que el proceso de recubrimiento avanza (haciendo una analogia con el proceso
de recubrimiento real), la dispersion de los datos es menor. Este resultado concuerda con
que el color de los recubrimientos tiende a estabilizarse conforme avanza el proceso de
recubrimiento, como también se ha comprobado experimentalmente.

6.10 Apreciaciones generales del modelo de simulacién

El modelo de simulacion propuesto, a pesar de su relativa sencillez y modesto consumo de
recursos informaticos, permiti6 simular el proceso de recubrimiento de tabletas
farmacéuticas del laboratorio, con bastante precision, permitiendo correlacionar algunos de
los resultados simulados con los resultados experimentales.

Las doce posiciones de giro de la tableta disefiadas en el modelo de simulacién, que giraba
en una sola direccién fueron suficientes para desarrollar una propuesta efectiva de
simulacion de los movimientos de las tabletas en el bombo de recubrimiento. Se considera
que, para futuras investigaciones, podria mejorarse el modelo, aumentando la cantidad de
posiciones no solo en el eje vertical sino en multiples posiciones de los ejes, mejorando la
distribucion aleatoria obtenida, incluyendo una incorporacién mas refinada de criterios
estadisticos.
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Las 66 regiones distribuidas en las tres caras principales, adecuadamente dimensionadas
en las doce posiciones de giro, facilitaron la elaboracién del arbol de probabilidades que,
mediante el Método de Montecarlo, permitieron una apropiada simulacién de la distribucion
de las gotas asperjadas aleatoriamente en cada una de las regiones. Este procedimiento,
permitio estimar el grosor relativo de la capa en diferentes regiones de la tableta y también
ayudd a reproducir la evolucion del color de las tabletas. Finalmente, al comprobar la
efectividad y utilidad del modelo de simulacion desarrollado, se considera que un aumento
del numero de las regiones habria requerido un esfuerzo importante en la estimacion de los
parametros geométricos, en la programacién, en el tiempo de simulacion y en el
procesamiento de los datos, sin que ello tuviera una perspectiva clara que mejorara
directamente los resultados de la simulacién.

El modelo de simulacién de las tabletas por las gotas asperjadas, requirié un calculo
probabilistico adicional, tomando en cuenta la distribucion real del tamano de las gotas en
las diferentes zonas de la tableta, lo cual mejord el acercamiento a las condiciones reales
de aspersion aleatoria. Sin embargo, es probable que un refinamiento de este aspecto
pueda mejorar el modelo de simulacién, asociando el grosor promedio y aspectos
volumétricos de las diferentes de gotas observados en la superficie de las tabletas. Esta
mejora requiere detalladas observaciones experimentales que no se incluyeron en el actual
modelo, por lo que, en una eventual depuracion del modelo de simulacion, esta mejora seria
altamente recomendable.

La simulacion que arrojé mejores resultados correspondié a la que utilizé 100 tabletas, en
pasos de 100 mil eventos hasta completar 2 millones de eventos. Esta simulacion resulté
apropiada para reproducir los resultados experimentales frente a otras simulaciones con
menores cantidades de eventos. Ademas, permitié explicar el grosor en diferentes regiones
de la tableta de una manera sencilla. Es probable que con un aumento en la cantidad de
eventos y en la cantidad de tabletas, mejorando la inferencia estadistica, tomando en
cuenta que un bombo que recubre un kilo de tabletas contiene alrededor de 8 mil tabletas,
se pudieran obtener resultados que expliquen la evolucion con mas detalle, especialmente
si se introducen nuevos elementos como los anteriormente mencionados.

Es necesario considerar equipos industriales de alto rendimiento, que procesan hasta mil
kilos, (hasta unos 8 millones de tabletas), con multiples comportamientos segun distintos
tipos de morfologias y dimensiones. Sin embargo, como pudo apreciarse en el modelo de
simulacion propuesto, el comportamiento aleatorio disefiado, simulé adecuadamente el
proceso experimental de laboratorio, que puede extrapolarse a modelos mucho mas
complejos.

La introduccidn del concepto de la Densidad de Saturacion (DS), permitioé el acceso a un
parametro de ajuste muy eficaz en las curvas de densidad, y en todos calculos donde fueron
empleados. Para la cantidad de tabletas y eventos utilizados en la simulacion, valores de
Densidad de Saturacién muy elevados (100<DS<200) no parecen simular bien el proceso
real, mientras que los valores inferiores (60<DS<100) parecen ajustarse en mejor medida
a los valores reales observados en el proceso de recubrimiento.

El nivel de saturacion por region (que es el producto de la Densidad de Saturacién por el
area normalizada de cada region) establece el condicionamiento de saturacion establecido,
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en funcién de la DS, y se constituye en el principal mecanismo de ajuste de las curvas
mediante la DS.

La introduccion del concepto del area efectiva (a.sr), que viene siendo un concepto similar
al del porcentaje de area de recubrimiento (% AR) (Ver item 2.5.3.1) en los impresos para
la industria de reproduccion grafica, permitio realizar analisis comparativos de la evolucion
de los datos de la simulacién en varios contextos, que brindaron otra forma de validar el
modelo.

6.11 Resultados principales producto de la simulacién

La division de la superficie de la tableta en regiones, permitié caracterizar la acumulacion
de eventos (que simulan las gotas) en cada una de ellas, esto también permitié identificar
los puntos de mayor acumulacién de datos aleatorios en el proceso de simulacion.

En una primera aproximacién del comportamiento acumulativo del modelo, al agrupar las
regiones por su similitud posicional, permitié observar que las mayores densidades se
acumularon alrededor de ciertos valores centrales, mientras que otras zonas exhibian una
menor cantidad de datos aleatorios. Muy similar a lo observado durante el analisis del TCL
mediante el microscopio electrénico.

El andlisis de las densidades acumuladas en varios radios, permitio establecer la
distribucion de las gotas en zonas concéntricas, a lo largo de diferentes etapas (de 100 mil
eventos cada una) los cuales fueron evaluadas en seis diferentes Densidades de
Saturacion, lo cual muestra que a mayores niveles de DS, mayores son las diferencias de
las curvas de seguimiento de los eventos, lo que implica que conforme la acumulacién de
gotas se incrementa, simulando las gotas asperjadas en la superficie, el crecimiento
acumulado en las diferentes areas es desigual, proceso similar al real, donde en ciertas
zonas se acumula el recubrimiento “con mayor velocidad” que en otros.

Vinculado con el fenédmeno anterior, las densidades medias acumuladas de las caras y del
canto, presentan una variacion lineal con la cantidad de eventos, lo cual significa que la
variacién del grosor de la capa también presenta una variacion lineal con el tiempo. Sin
embargo, se presentan pequenas diferencias entre la evolucion de las pendientes de las
densidades acumuladas que simulan los bordes y las lineas que simulan las caras lisas de
la tableta. Este comportamiento es semejante al comportamiento de las masas, y el
volumen a lo largo del proceso de recubrimiento.

Las curvas de evolucion del area efectiva (a.sf) para valores de DS<120 (especialmente
entre 50<DS<100), son muy similares a las curvas a la densidad optica en las curvas de
control de la tirada en la industria gréfica, y las curvas de %sX, SCTV, y AE aplicadas en
los valores de control del recubrimiento de tabletas farmacéuticas. De esta manera, el
comportamiento asintético de las curvas, es frecuente y esta presente en las propiedades
Opticas de los modelos de simulacién, en la evaluacion experimental de las variables
cromaticas de los recubrimientos y en otras areas de aplicacion, como en los recubrimientos
con tinta de la industria grafica.
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El coeficiente de dispersién de las gotas por tableta a lo largo de la simulacién por etapas,
muestra un comportamiento consistente durante el proceso y semejante a lo que sucede
en las mediciones experimentales, donde la dispersién del color de las tabletas va
disminuyendo conforme el proceso acumulativo avanza. Este coeficiente se asemeja mas
al MCDM de las mediciones experimentales de muchos pigmentos, y no es consistente con
el coeficiente de variacién (CV) tedrico.

El procedimiento para generar los valores simulados de reflectancia, utilizando espectros
de reflectancia de los nucleos y de tabletas con alto nivel de saturacion (vinculados a las
areas efectivas calculadas a partir de la féormula de M-D o Y-N), resulté apropiado para
generar los valores de reflectancia en las distintas areas efectivas y predecir la evolucion
de los espectros de reflectancia y de las coordenadas de color.

En la simulacion de los espectros de reflectancia de una mezcla de pigmentos como lo fue
el recubrimiento Azul FD&C N°1 con el Amarillo Tartrazina, es posible dar seguimiento a
ambos pigmentos con los espectros obtenidos. Sin embargo, se requieren ajustes para que
la curva secundaria (pigmento subyacente) pueda ser adecuadamente simulada.

Los calculos de las reflectancias del modelo de simulacion, especialmente en el punto de
menor reflectancia (mayor absorbancia) en el espectro visible, con diferentes valores de la
Densidad de Saturacion (DS), aplicados a diferentes pigmentos (en la zona de saturacion)
mostré que los valores que mejor simulaban los valores reales de las reflectancias eran
inferiores a DS<50.

Se determind, que la formula Y-N, con un coeficiente de ajuste “n=2", introducida en el
modelo de simulacion, resultd ser una férmula mas adecuada para imitar los procesos
reales de recubrimiento, ya que la férmula M-D no tiene ese poder de ajuste.

Los datos de las coordenadas cromaticas del sistema CIE-Lab, extraidas a su vez de las
coordenadas X, Y, Z, obtenidas mediante la aplicacion del observador estandar CIE-1964
a los datos de las reflectancias producto de la simulacion, permitié simular las curvas de los
atributos cromaticos de la Claridad (L*), el Croma (C*ab) y el angulo de tono (h*) de los
recubrimientos seleccionados, en este caso al Amarillo FD&C N°6, y la mezcla de Azul
FD&C N°1 con Amarillo Tartrazina. Las curvas resultantes fueron muy similares a las curvas
obtenidas a partir de datos reales, tanto con los espectrofotometros como con el DigiEye®.
Sin embargo, los valores de la simulacion requieren ajustes para asegurar una mayor
concordancia con los valores reales obtenidos a partir de mediciones reales.

Los valores del AE,, asi como los valores del SCTV producto de la simulacién, pueden ser
comparados contra las areas efectivas, y producir curvas semejantes a los valores
obtenidos de mediciones reales a partir de reflectancias o imagenes calibradas.

Las tendencias de acumulacién de gotas, simuladas por el area calculada de cada region,
tienen una tendencia lineal, sin embargo, difieren entre si en sus pendientes, de modo que
puede identificarse el comportamiento acumulativo individual de cada region, esto es
semejante a la evolucion de las masas, el volumen y el grosor de la capa de recubrimiento
alo largo del PRTF.

El seguimiento individual de la densidad de las tabletas, (Similar al aumento de la masa y
el volumen en las mediciones experimentales) a lo largo de todo el proceso acumulativo
cada 100 mil eventos hasta completar 2 millones de eventos, seleccionando aquellas que
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tuvieron una acumulacion mas alta, media y menor muestran igualmente una tendencia
lineal o casi lineal con ciertas fluctuaciones apenas perceptibles, partiendo de un mismo
punto, pero con pequenas diferencias en sus pendientes, que son sostenibles a lo largo del
proceso de acumulacion de datos. Sin embargo, no se observa un patron sostenible en las
pendientes, que en todas las muestras se manifiestan con diferentes valores.
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Capitulo VII: Conclusiones y recomendaciones

El proyecto de investigacion ejecutado, ha llegado a conclusiones relevantes, asi como a
algunas recomendaciones que, se espera, puedan ser la base para la creacion de modelos
de mayor nivel, asi como la base para el desarrollo de prototipos aplicables a procesos
reales de recubrimiento de tabletas farmacéuticas. A partir de la identificacion y estudio del
estado del arte, de las tecnologias no destructivas, aplicadas en la caracterizacion de la
capa de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, se determindé una clara linea de
investigacion en la regién visible, en la que habia muchos enfoques que explorar. De ahi
que el siguiente gran paso fue el establecimiento de un disefio experimental robusto, que
permitiera caracterizar la evolucion de las variables determinantes de los recubrimientos de
tabletas farmacéuticas, y sus propiedades oépticas en la region visible. Se definio y
desarrolld un modelo, que permiti6 simular la evolucién de las principales variables
identificadas del proceso de recubrimiento. A lo largo de la investigacién, se pudo generar
una propuesta de correlacion multivariable para el desarrollo de soluciones de
reconocimiento éptico-visible, integrando los diferentes componentes, cuyos resultados se
presentan a continuacion.

7.1 Resultados generales y perspectivas futuras de la investigacion

La identificacion de las causas subyacentes del comportamiento asintético que muestran
algunas variables procedentes de la caracterizacion de las tabletas al ser evaluadas durante
el proceso de recubrimiento, la independencia entre las variables cromaticas y otras
variables fisicas, pero también la relacion entre las variables cromaticas con la densidad de
saturacion y el area efectiva, senalan una via practica en la conformacion de un conjunto
de parametros de control y seguimiento para del proceso de recubrimiento de tabletas
farmacéuticas.

Al identificarse un amplio abanico de variables, que perfilan los procesos de recubrimiento
de una manera directa y eficaz, se abren posibilidades para el control y la gestiéon del
proceso, y también para generar mayor conocimiento de los mismos.

Contar con una metodologia robusta y consistente para evaluar, controlar o dar seguimiento
al proceso de recubrimiento de las tabletas mediante imagenes, evita la intervencion
manual en el proceso, reduce fuentes de error, pero también la contaminacién y la
destruccién de las muestras. Esta metodologia también permite el analisis de variables
complejas como la evolucién del color para una determinada mezcla de recubrimiento, asi
como el cambio de volumen, el aumento del TCL, el cambio de la masa y los atributos en
la region visible, entre otros.

Las posibilidades de gestion remota de los procesos de recubrimiento se multiplican, con el
acceso al control visual de los mismos. Permite, entre otras posibilidades, el acceso remoto
a los datos para verificar los parametros de control y realizar ajustes en el mismo, sin
interrumpir el proceso y evitando la intervencion innecesariamente en éste. Ademas, una
metodologia de control remota satisfaria, de paso, los objetivos trazados por la FDA, a
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principios del milenio, para las tecnologias Analiticas del Proceso (PAT) en la industria
farmacéutica. Por otro lado, también abre la posibilidad de elevar significativamente el nivel
de automatizacion, limitando, ain mas, la permanencia de personas en areas asépticas y
reduciendo la dependencia de personal especializado, de por si muy escaso.

Los resultados de la investigacion, abren la posibilidad del desarrollo de plataformas de
apoyo a la produccion que, faciliten la intervencion correctiva, la reduccion del tiempo de
ajuste de las variables de recubrimiento durante el proceso y de un cambio de producto a
otro, asi como reducir el volumen y el desperdicio de las mezclas de recubrimiento, mejorar
el nivel de asertividad de los maestros de recubrimiento, y por ende la productividad en los
procesos. También permiten prever, un impacto positivo en la optimizacion de recursos, en
la mejora de la eficiencia y la gestion de la calidad de los procesos, y ademas, en la gestion
del conocimiento en los procesos de recubrimiento.

El disefio del modelo de simulacion es perfectible, puede ser robustecido e incluso, puede
contribuir a generar plataformas de simulacion del proceso completo, para entrenamiento
del personal de recubrimiento. Los resultados obtenidos en el modelo, ain con sus
limitaciones, permitié inferir las caracteristicas generales del proceso lo que resulta de gran
importancia practica, contribuyendo en gran medida a las propuestas de mejora de esta
investigacion.

Una exploracién realizada con base en distintas capas de tabletas sobre el lecho fluido con
un algoritmo de vision artificial, que por sus profundas implicaciones en un campo que va
mas allad de los objetivos trazados, no fue incluida en el presente proyecto (ver articulo
adjunto, Apéndice L), y que promete ser parte de las posibles lineas de investigacion
abiertas para la continuacion de esta tematica, permite prever una mayor contribucién de la
inteligencia artificial (Al) en la evaluacion in situ de parametros de afinamiento del modelo
de simulacion y del sistema de control para la toma de decisiones.

En este punto de la reflexidn final sobre los resultados de la investigacion, se puede afirmar
que se ha concluido un proyecto que ofrece una vision muy amplia y completa, que ha
enfatizado en la interaccion de variables y parametros del proceso de recubrimiento de
tabletas farmacéuticas, ofreciendo soluciones tedricas y practicas al problema del proceso
de recubrimiento.

El control de los procesos de recubrimiento es un problema de ingenieria pendiente de
solucion por su relativa complejidad, pero que con los aportes de esta investigacion se
cuenta con las pautas metodologicas, y el soporte cientifico para desarrollar un esquema
de captura de informacion visual que podria impulsar una nueva familia de sensores,
controladores y actuadores de sistemas de recubrimiento de tabletas farmacéuticas, y
contribuir a la automatizacion y digitalizacion de los procesos y la organizacion (DTO: Digital
Twin Organization); pero también, es importante mencionar el aporte a los fundamentos
para el desarrollo de algoritmos de aprendizaje automatico (ML), que, a la par de los nuevos
desarrollos tecnolégicos, catapulte la automatizacion de este tipo de procesos, a los niveles
de exigencia en el contexto de la Industria 4.0 y mas alla.
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7.2

Conclusiones

Se caracterizo e identificé las causas subyacentes del comportamiento de ciertas
variables del PRTF.

Se facilité la inferencia de caracteristicas generales del PRTF a partir de un modelo
robusto de simulacion.

Se propuso un modelo de simulacion practico para solventar un desafio de la
ingenieria.

Se disend una metodologia robusta y consistente para evaluar, controlar y dar
seguimiento al PRTF.

Se introdujeron herramientas novedosas para el control de calidad y los PRTF.
Se abrio la posibilidad de aplicar los resultados en otros contextos industriales.
Se posibilitd y aprovechd la colaboracién multidisciplinaria e interinstitucional.

Se abrieron posibilidades para el desarrollo de futuros proyectos de investigacion
vinculados al objeto de investigacion.

Se abrié un nicho de oportunidades de mejora en los PRTF para instalaciones
industriales en Costa Rica.
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Apéndice A
Equipos utilizados en el proceso de manufactura de nucleos

Para la preparacion, manufactura y control de calidad de los nucleos de tabletas
farmacéuticas se requieren diversos equipos que tienen la finalidad de asegurar la
homogeneidad del tamafo de las particulas, de la distribucion de los componentes en lo
que se denomina matriz polimérica (cuando tiene componentes activos) o en todo el
volumen de los nucleos, ademas deben asegurarse que durante esta fase los nucleos
alcancen las propiedades de dureza, humedad, friabilidad y otras propiedades fisico
quimicas necesarias para que la fase de recubrimiento fluya de la mejor manera, y los
nucleos mantengan sus propiedades de forma sostenida y uniforme. Es esta fase el equipo
de tableteo, se constituye en uno de los mas relevantes, pues la calidad del procesado, con
la menor variabilidad posible garantiza el resultado final satisfactorio.

Tabla 10

Equipo utilizado en la manufactura de nucleos

Equipo Caracteristicas

Granulador oscilante Diaf Type 601: Maquinas cuya funcion es reducir el tamarfo de
las particulas de los componentes de los nucleos hasta un
tamano apropiado. El mecanismo que utilizan incluye un
sistema oscilante que funciona como una especie de
trituradora de los granulos, que son presionados contra una
malla o tamiz, cuyos espacios o poros corresponden al
tamano deseado de particula.

(Granulador)

Puede tener varios tipos de juegos de tamices, de tal manera
que se pueden seleccionar el tipo de cernido, segun tamafio
de particula deseada. Una los componentes se han tamizado,
se logra la homogenizacién del tamano de particulas
deseado.

Durante la fase de preparacion de los componentes de los
nucleos, pueden cumplir funciones como a) preparacion de
los granulos, tanto en su fase seca como la humeda; b)
preparacion y mezcla de los ingredientes con los
componentes activos; ¢) homogenizacién de los componentes
de los nucleos; d) mezcla de sélidos e los componentes del
nucleo, e) des-aglomeracion de productos que provienen de
procesos de secado de lecho fluido; y f) preparacion de
mezclas para su comercializacion.
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Equipo

Caracteristicas

Mezclador planetario

Heavy Duty®
KitchenAid K5

K5 esta dotada con 1 cuba de acero inoxidable, 3 utensilios
en dotacion, gancho, espatula y batidor; variador electrénico
de 58 rpm a 220 rpm con capacidad de dar seguimiento.

Capacidad de 4,83 litros. (KitchenAid, 2020)

Fluid Bed Dryer
Sherwood Scientific

Secador de lecho
fluido

El aire es aspirado a través de un filtro de malla en la base del
armario, y luego soplado por un ventilador centrifugo sobre un
calentador de 2kW con aletas y a través de un filtro de malla
fina de acero inoxidable, antes de pasar a la malla del
distribuidor en la base del cuerpo del secador, que actua de
soporte al lecho y distribuye el aire de manera uniforme.

El soplador de aire es controlado por un circuito de tiristor
para que tenga una vibracién homogénea en un amplio
intervalo de velocidades de motor, lo que permite obtener una
fluidizacion eficiente para una variedad de materiales y un
control preciso de la temperatura de secado. Las lecturas son
seleccionadas y mostradas usando un medidor digital. La
unidad puede ser operada manualmente, o utilizando el
temporizador, que ofrece intervalos de 0 min-10 min y una
alarma para notificar del final de la operacion. El tubo se
coloca en la parte superior del armario y queda fijado
mediante un acoplamiento sencillo tipo bayoneta, y la base
del tubo puede retirarse facilitando la sustitucién de la malla
del distribuidor. Se utiliza una bolsa filtrante que retiene
cualquier particula que se escapa de la muestra que se esta
fluidizando, permitiendo el paso de los gases de salida.
Tienen un consumo de 3kW; trabaja en un intervalo de
temperatura de 20 °C-100 °C (1 °C), contiene un intervalo
del temporizador de 0 min a 10min, y el peso maximo de las
muestras es de 5 Kg. (ShSci, 2020)

Equipo auxiliar

En este rubro se incluyen las Balanzas analiticas (medicion de
la masa), la balanza de humedad (medicion del porcentaje de
humedad), el horno de laboratorio (secado de instrumentos, y
otros usos), el durometro para determinar la dureza de las
tabletas (dureza, nivel de rompimiento), y el instrumento para
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Caracteristicas

la determinacion de la friabilidad de las mismas (medicion de
la resistencia a la abrasién).

Tableteadora Rotativa de mesa GMP Junior express® de 10 estaciones de

t jo.
(Junior Express®) rabajo

Especialmente creada para generar idénticas condiciones de
trabajo que en una maquina de alta produccion a un bajo
costo operativo. Capacidad de produccion hasta 30.000
comprimidos por hora.

Presién de trabajo de hasta 5.000 Kg
Formatos de matriceria bajo normas internacionales TSM B.

Penetracién punzén superior de 2 mm a 6 mm.

Profundidad de carga 17,5 mm. (Solutions, 2020)

Apéndice B
Formula para el calculo del aumento de volumen de tabletas
Las tabletas circulares biconvexas (Figura 71) se pueden dividir en sus componentes

geomeétricos para calcular su volumen, asi se obtienen el volumen del casquete esférico
(Ecuacion 147) y el volumen del cilindro (Ecuacion 148).

Figura 71. Esquema de las mediciones de la tableta circular biconvexa.
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T
Vcasquete esférico — gh(?’az + hz) (145)

Veitinaro = ma?l (146)

En el volumen de una tableta, que consideran dos casquetes esféricos y un cilindro, la
sumatoria nos da el volumen total (Ecuacién 149)

2mh
V= %(E»a2 + h?) + ma?l

h
= %(Baz + h?) + ma?l

(147)

nh3
= mha? + =t na?l

[3a%(h + 1) + h3]

wl

Para expresar el volumen final de las tabletas recubiertas en términos de las dimensiones
del nucleo se consideran las siguientes relaciones

l=l0+d h=h0+d a=a0+d (148)

Donde [, es la altura del nucleo, h, la altura del casquete esférico del nucleo, a, el radio del
nucleo y d el espesor de recubrimiento, comunmente conocido como TCL (Thickness of the
coating layer).

El volumen final expresado en las variables iniciales es dado por la ecuacién 151.

V= g [3(ag + d)2(hg + d + o + d) + (hy + d)3] (149)

[3(a2 + 2aod + d?)(ho + 2d + 1)
h3 + 3h3d + 3hyd? + d3)]
= § [3(a%h0 + a%2d + a%lo + zaodho + 4a0d2 + Zaodlo + thO
+2d3 + d?ly) + (h3 + 3h3d + 3hod? + d3)]
T

= § (3a(2)h0 + 6agd + Saglo + 6a0dh0 + 12a0d2 + 6a0dlo + 3d2h0

+ 6d3 + 3d?ly + h3 + 3h3d + 3hyd? + d3)

+

Ao wl Y

202



Apéndice B

Que finalmente se resume en

3
=> ;Vf =d3(6+ 1) +d?>(12aq + 3hy + 31y + 3hg)
+ d(6ai + 6ayhy + 6ayly + 3h3) + (3a3hg + 3adl, + hd)

El volumen inicial se calcula con la misma formula obtenida del volumen, pero considerando
las dimensiones como iniciales:

A
Vo = 5 [3af(ho + Lo) + h] (150)

Por lo que al plantear la diferencia de volumenes:
3
AV =V = Vo = —AV (151)
=7d3 + d?(12aq + 6hg + 3ly) + d(6a3 + 6ay(hg + 1y) + 3h3)
+ (3adhgy + 3aily + h3) — (3a3hy + 3adly + h3) =
= 7d3 + d?*(12a,y + 6hg + 3ly) + d(6a3 + 6ay(hy + 1y) + 3h3)

Esta es una expresién cubica que se puede resolver de tres maneras diferentes, por el
método de Rufino, el método de Newton-Raphson y por el método de Cardano-Tartaglia.
Sin embargo, las dos primeras son aproximaciones y el método de Cardano es el que mejor
respuesta da, de sus tres resultados nos quedamos con la uUnica respuesta real de la
ecuacion.
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Apéndice C

Materiales utilizados en la manufactura de nucleos

Para la manufactura de nucleos se incluyeron excipientes estandares, y aglutinantes y
lubricantes adecuados sin componentes activos, de tal manera que alcanzasen una
consistencia apropiada, una dureza de aproximadamente 90 Newton, y exhibieran una
calidad reproducible a lo largo de todas las pruebas realizadas sobre ellas. Para mayor
informacion sobre las sustancias utilizadas en la manufactura de nucleos se puede acceder
a la base de datos de Toxicologia TOXNET con sede en Maryland U.S. (Medicine, 2020), y
la base de datos, farmacopea, Union Europea en Estrasburgo, Francia (UE., 2020).

Tabla 11

Excipientes utilizados en la manufactura de nicleos

Excipiente

Caracteristicas

Celulosa
micro
cristalina
MCC

(E-460i) MCC Producto de color blanco, inodoro, e insipido, libre de
contaminantes y alto nivel de pureza (97 %). Dependiendo del tamafio de
particula, del contenido de humedad, de la viscosidad y la porosidad,
puede encontrarse en diversas presentaciones.

Se utiliza como aglutinante dentro de la formula de los nucleos de
tabletas farmacéuticas. Es derivado de la celulosa parcialmente
depolimerizada, obtenido a partir del tratamiento con acidos minerales de
fibras vegetales por el método Kamyr's MCCO©

Foérmula quimica: (CeH100s)

Debido a sus caracteristicas inertes no puede ser absorbida por el
sistema digestivo y llegar al torrente sanguineo, de ahi que puede ser
utilizado como un placebo ideal. Bajo ciertas condiciones, sus
caracteristicas tixotropicas y reolégicas semejantes a la grasa son
utilizados en la industria alimentaria para relleno, transporte de
saborizantes y facilitador deglutivo. Densidad aparente: 0,28 g/ml - 0,33
g/ml Inventors sites (STEFI, 2020) (KTH, 2020)

Lactosa
anhidra

Polvo cristalino blanco, libre de moléculas de agua, compuesto
principalmente de beta-lactosa o una mezcla de alfa y beta-lactosa. Sus
dos azucares tienen una muy baja solubilidad. El grado USP® contiene
un minimo de 99,85 % de lactosa, 0,00 % de acidos grasos y menos de 1
% de acido lactico. Excipiente aglutinante en las tabletas farmacéuticas,
para conseguir la forma deseada, facilitan la preparacion, conservacion y
administracion de los medicamentos. No compromete la calidad del
producto final. Puede servir como principal aglutinante en la matriz
polimérica en presencia de componentes activos, en una mezcla facil de
compactar presentando una buena fluidez y baja tendencia a la
segregacion Formula quimica: (C12H22011) Peso Molecular: 342,34 g/mol

Polivinil
pirrolidona
K30

(E1201) (Povidona) o PVP, es un polimero sintético higroscépico,
amorfo, suministrado como polvo blanco de flujo libre con olor
caracteristico débil o en solucién acuosa. Es un polimero vinilico que se

16 producto que cumple las especificaciones de la Farmacopea de los EEUU (United States Pharmacopeia).
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Excipiente

Caracteristicas

obtiene a partir del monémero vinilpirrolidona, por polimerizacién vinilica
de sus radicales libres.

Insoluble en agua, pero es altamente absorbente. Es utilizado en las
tabletas farmacéuticas como aglutinante y como espesante hidrosoluble.
Es excelente para formar parte de la matriz polimérica de los nucleos,
pero también funciona como des integrante, al absorber agua se hincha y
se desintegra. Este compuesto es muy popular debido su compatibilidad
bioldgica, baja toxicidad, caracteristicas de formacion de peliculas
adhesivas, su capacidad poco comun para formar complejos y su
comportamiento inerte hacia las sales, los acidos y la degradacion
térmica.

Almidén de
Maiz

Este componente de uso comun en los nucleos de tabletas
farmacéuticas. Un polimetro de la dextrosa constituido por cadenas de
amilopectina y amilosa. Es un producto de grado alimenticio que tiene
gran diversidad de aplicaciones a un bajo costo, se clasifica en 2 grandes
grupos: alimentarios e industriales. El almidén de maiz se emplea como
agente estabilizante, espesante, aglutinante y gelificante; en confiteria se
utiliza como formador de gel y para recubrimientos; De color blanco
ligeramente amarillento, de olor y sabor caracteristicos muy ligeros. En la
industria farmacéutica el almidén de maiz se emplea como agente
lubricante, aglutinante, diluyente, desintegrante y como sustancia inerte.

Estearato
de
magnesio

También denominado sal de magnesio, o acido octadecanoico,
proveniente del acido estearico, en su presentacion en polvo blanco, es
utilizado por sus propiedades para la reduccion de la friccion, como
aditivo lubricante en los nucleos de tabletas farmacéuticas en el proceso
de tableteo en una concentracion entre 0,25 a 5,0 %, mejorando la
fluidez del proceso. También se le utiliza como agente aglutinante. Es un
acido graso saturado presente en muchos alimentos, como aceites
vegetales y animales, el cacao, los aceites de palma, de semilla de
algodédn, y linaza o lino. Sus 18 carbonos y en general en su estructura
no contienen enlaces dobles, de ahi que se considera una grasa
saturada. Sin embargo, es el unico entre todos los acidos grasos
saturados que no eleva los niveles de colesterol LDL, una vez
consumido, se metaboliza facilmente en acido oleico. Sin efectos para la
salud. Insoluble en agua, y éter, soluble en alcohol caliente. Peso
Molecular: 591,27 g/mol;

Férmula quimica: Mg (C13H3502)2 (0] C36H70Mgo4 (USP),

Talco

Polvo blanco natural, formado de un silicato de magnesio hidratado con
la de color blanco o gris verdoso. Tedricamente contiene 31,7 % MgO,
63,5 % SiO2 y 4,8 % H0. Puede contener cantidades variables de
minerales como silicatos de magnesio y aluminio hidratado, magnesita
(carbonato de magnesio), calcita (carbonato de calcio) y dolomita
(carbonato de calcio y magnesio), debe estar exento de amianto. El talco
utilizado cumple con los estandares de blancura, y otros indices de
calidad para uso farmacéutico (Soriano, 1998). Férmula quimica: Mgs Sis
O10(OH)2,
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Apéndice D

Equipo utilizado en el proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas en

laboratorio

Tabla 12

Equipo utilizado para el recubrimiento de tabletas

Bosch®

;&
- [

Equipo Caracteristicas
Equipo Huttlin- Equipo para recubrimiento de tabletas farmacéuticas de laboratorio.
El bombo de recubrimiento (Bosch) como aditamento modular.

El software de control del equipo, Bosch-SolidLab1.

El sistema de control de secado, temperatura y velocidad del bombo
de recubrimiento.

Procesamiento de lotes de hasta 1 kg.

Flujo de aire de 70 m3/h, temperatura controlable hasta 80 °C.

auxiliares

- al
ety
Aditamentos Aditamentos auxiliares del equipo de recubrimiento
En este rublo se incluyen

a) los aditamentos del sistema de alimentacion de la mezcla de
recubrimiento (bomba peristaltica.

b) La bomba de aire comprimido Michelin junto con su Dryer (RSXD).
c) Las boquillas de las pistolas de soplado.

d) Las vias de alimentacién de la mezcla de recubrimiento).
(SolidLab-1)

En este rubro se incluyen:

a) El horno de laboratorio (secado de instrumentos, y otros usos).
b) El homogeneizador manual (imagen: homogenizacion de la
mezcla de recubrimiento).

c) Diferentes recipientes y utensilios de laboratorio.

Agitador
magneético

Agitador magnético FisherBrand® de Fisher Scientific®

Control de velocidad digital de 60 a 1200 rpm. La velocidad de
agitacion se puede ajustar facilmente en incrementos de 1 rpm,
incluso utilizando guantes de laboratorio. La agitacién controlada por
microprocesador mantiene uniforme la accion de agitacion con
niveles cambiantes de viscosidad. La gran pantalla digital muestra la
velocidad establecida y la real, y la tecla RESET restaura los ultimos
ajustes.

El temporizador programable se apaga tras un intervalo definido por
el usuario. La caracteristica de favoritos permite a los usuarios
almacenar tres ajustes utilizados con frecuencia.

La funcién de encendido instantaneo inicia la agitacion a una
velocidad lenta de 50 rpm para evitar salpicaduras. La placa superior
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Equipo Caracteristicas

de ceramica blanca (52 pulgadas cuadradas) resiste alcalis y acidos,
y se limpia con facilidad.

Balanza de Balanza electronica LetsLab para determinar la humedad por
humedad lampara de infrarrojos. Sistema rapido y automatico.
= ==z Salida RS232C de serie.

Mecanismo de autotara automatico. Sistema patentado que hace
subir y bajar el plato cada 30 segundos evitando cualquier

B desviacion.
R
Balanzas de El PX5 cuenta con una pantalla de segunda linea para informacion
precision adicional u orientacién, una barra de extraccion estatica para una

cdmoda conexidn a tierra y conectividad USB y RS232 para una
comunicacion facil.

Ofrece alta precision y repetibilidad para aplicaciones de pesaje
esenciales en entornos de laboratorio, industriales y educativos.
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Apéndice E

Materiales utilizados en la mezcla de recubrimiento de tabletas
farmacéuticas en laboratorio

Para mayor informacion sobre las sustancias utilizadas en la mezcla de recubrimientos se
puede acceder a la base de datos de Toxicologia TOXNET con sede en Maryland U.S.
(Medicine, 2020), y la base de datos de la farmacopea de la Union Europea con sede en
Estrasburgo, Francia (UE., 2020).

Tabla 13

Excipientes para la mezcla de recubrimiento

Excipiente Caracteristicas

Amarillo (E102) Colorante sintético, derivado del carbono (Pirazolona)

Tartrazina Soluble en agua (14.0 g/ 100 ml)

FD&C N° 5 Nombre quimico: Sal trisédica del acido 4-p-sulfobencenazo-1-p-
sulfofenil-5-hidroxipirazol-3-carboxilico.
Formula: C16HoaN4O9S2Nas
Peso Molecular: 534.36 g/mol.

Amarillo FD&C | (E110) Colorante sintético en polvo, Compuesto derivado del

N° 6 carbono, obtenido por sintesis quimica (Monoazo)

“Sunset Soluble en Agua (19.0 g/ 100 ml)

Yellow’® Nombre quimico: Sal disédica del acido 6-hidroxi-5-[(4-sulfofenil) azo]-

2-naftalen sulfénico.
Foérmula: CisH1oN207S2Na2
Peso Molecular: 452.37 g/mol

Oxido Férrico
(Amarillo)

(E172iii) Hidrato de 6xido férrico de origen natural a partir del hierro
en polvo.

Un tipo de 6xidos con propiedades quimicas estables.

Nombre: 6xido amarillo de hierro

Férmula: (FeO(OH)-H.0)

Peso Molecular: 159.6887 + 0.0002 g/mol

Rojo D&C-28

Floxina B Se deriva de la fluoresceina (Xanteno)

Soluble en agua (1 %)

Nombre quimico: disodium salt of 2',4',5',7'-tetrabromo-4,5,6,7-
tetrachlorofluorescein.

Férmula: C20 H2 05 C|4 BI"4 Naz

Peso Molecular: 829 g/mol

Rojo
FD&C N° 40
“Allura Red’®

(E129) Allura Red AC Colorante sintético en polvo. (Monoazo)
Soluble en Agua (22 g/ 100 mL)

Nombre Quimico: Sal disddica del acido 6-hidroxi-5-[(2-metoxi-5-metil-
4-sulfofenil) azo]-2- naftalen sulfénico.

Formula: C1sH14aN20sS2Naz2

Peso Molecular: 496.43 g/mol

Azul
FD&C N° 1

(E133) Polvo o granulos de color azul rojizo
Soluble en agua (25 °C: 20 g/100 ml)
Soluble en propilenglicol (25°C: 20 g/100 ml)
Soluble en alcohol (25 °C: 0,35 g/100 ml).
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Excipiente Caracteristicas
Nombre quimico: a-(4(N-etil-3-sulfonato-bencilamino)-fenil)- a-(4-Netil-
3-sulfonatobenzilamino)-ciclohexa-2,5- dienilideno)-tolueno-2-
sulfonato disédico.
Férmula: C37H34N2Nax0qS3
Peso Molecular: 792,84 g/mol

Opadry- Producto premezclado de Colorcon®, a base de PVA, no contiene

AMB® Il Polietilén Glicol PEG, con un 20 % de sélidos.

88A120038 Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado

Amarillo Dioxido de titanio (E-171), Talco (E-553b), Lecitina de soja (E-132),
Goma Xanthan (E-415)

(Colorcon, 2020)

OpaDry-1I® Opadry Il azul (85F20530) contiene alcohol polivinilico GL-05FS,

Azul didxido de titanio (E171), macrogol
3350 en polvo, talco, azul #2 FD&C/indigocarmin Al (E132), laca de
aluminio amarillo de quinoleina (E104).

Version comercial contiene Hipromelosa (E464), didxido de titanio
(E171), polietilenglicol 6000, color indigo carmin (E132), azul brillante
FCF (E133) y 6xido de hierro negro (E172)

HPMC Hipromelosa o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), es un polimero
semisintético viscoelastico e inerte de color blanco. Utilizada para la
liberacion controlada de farmacos.

Los grados o tipos de HPMC dependen de la relacién y distribucion de
los grupos funcionales presentes en la molécula, de tal manera que
dependiendo del contenido en grupos metoxi (-OCH3), contenido en
grupos hidroxipropoxi (-OCH2CH (OH) CH3) y peso molecular total,
pueden diferenciarse grados de HPMC con propiedades y
comportamiento distintos; peso molecular total, pueden diferenciarse
grados de HPMC con propiedades y comportamiento distintos.
Férmula quimica: [C6H702(OH)x(OCHzCHOHCHs) Yy (OCHzCH[RW]CHs)
z]n

Donde: x+y+z=3;y+z(1+w) =nomayora4.6 y R=Esun
sustituto que comprende grupos "w" hidroxipropoxilo.

PEG 6000 Polyethylene glycol 6000 (PEG) Un compuesto inoloro de poliéter de
apariencia blanca. Se usa como solvente, plastificante y surfactante.
Soluble en agua aprox. 500 g/l (20 °C)

Nombre quimico: poly(oxyethylene, (25322-68-3 )
Formula: HO-CH,-(CH2-0O-CH;-),-CH2-OH
Peso Molecular promedio: 6000 g/mol

TiO2 El 6xido de titanio (IV) o dioxido de titanio, es un pigmento inorganico
anfotero, quimicamente muy estable.

Entre sus propiedades fisicas esta que refleja la mayoria de la
radiacion electromagnética visible, por lo que es un muy buen
pigmento blanco. Ademas, absorbe la luz ultravioleta y es capaz de
mantener su color a pesar de estar en exposicion a la radiacion solar.
Formula: TiO2

Peso Molecular: 79,9 g/mol
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Apéndice F

Equipo utilizado en la caracterizacion de tabletas farmacéuticas

Los equipos utilizados para la caracterizacion superficial y otras pruebas de laboratorio que
proporcionaron los datos de investigacién del proyecto, estuvieron enfocadas a la
determinacion de variables relacionadas con la caracterizacion cromatica a través de
espectrofotdmetros y analisis de imagen, disponibles en el laboratorio de analisis molecular
del ITCR, asi como los disponibles en la Universidad de Sevilla en el departamento de
bromatologia, y analisis de color de la facultad de farmacia. Todos los instrumentos de
analisis de color disponian de iluminantes estandarizados, y cumplian con las
especificaciones de espacios de color y otras directrices establecidas por la CIE. La mayor
parte de los equipos utilizados en Costa Rica fueron adquiridos durante el proceso de
investigacion de este proyecto, y se espera sean utilizados para otros proyectos de
investigacion similares. Los detalles de procedimientos de analisis y aplicacién de estos
equipos pueden ser consultados a través de las referencias de los sitios web respectivos.

Tabla 14

Equipo para la caracterizacion superficial de tabletas farmacéuticas.

Equipo Caracteristicas
Espectrofotometro El Espectrofotometro Avantes esta conformado por tres partes
Avantes ® principales a saber la fuente de luz “Avalight DH-S- Deuterium-
Halogen”, el receptor integrador de luz “AvaSpec-ULS2048L-
USB2 and EVO” y la fibra éptica “FCR-7UVIR400-2-BX/ME”
g que conecta ambos instrumentos con la muestra a ser
w | analizada. También externamente contiene un cubo de soporte
Q@/ > para colocar el extremo de medicion de la fibra dptica en
\; — | posicién de andlisis.
: Fuente de luz de Deuterio-halégeno utilizada con el
espectrofotometro Avantes para UV / VIS / NIR (215nm a 2500
nm)

Obturador TTL integrado y un portafiltros para filtros de hasta
50x50x6.5 mm. Procesador AvaSpec-ULS2048L-EVO
(USB3/ETH)

Fibra 6ptica “FCR-7UVIR400-2-BX/ME”

Software especial para el procesamiento y administracion Ava

Soft
(Avantes, 2020)

Espectro fotometro Espectrofotometro UV-Vis. Application Focused Beam

Thermo Scientific Geometry (AFBG). Detector de rayos en muestras removibles.

®Evolution 220 Lampara con flash de Xendn. Accesorio de calibracién con
lampara de mercurio. Un monocromador dirigido. Geometria de
doble haz.

. Software para el procesamiento de datos Thermo Scientific™
" —) Insight™ (Fisher, 2020)
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Equipo

Caracteristicas

DigiEye® Verivide

DigiEye® (VeriVide,
Reino Unido (UK
Patente n° Patente
US20050018191 A1,
2005)

Es un sistema de medicién de color digital. Fue disefiado para
llenar el vacio entre los espectrofotometros y la evaluacion
visual. DigiEye® es mas preciso y objetivo que la evaluacion
visual y puede medir muchos mas sustratos que un
espectrofotometro.

Utiliza una camara digital para ver el color. En lugar de datos de
distancia de color AE * (Delta E), DigiEye® ofrece a los usuarios
una interpretacion visual de la distancia de color, software
DigiPix® y DigiGrade®. DigiEye no fue disefiado para
reemplazar un espectrofotometro El software basico de
DigiEye® consiste en:

1) Caracterizacion de la camara para transformar la camara.
Entrada RGB a especificaciones CIE bajo iluminacion fija.
Condiciones en el gabinete El software del equipo permite la
calibracidon de la camara antes de realizar las medidas, de forma
que es posible medir las coordenadas de color en el espacio
CIELAB (CIE Technical Committee 1-85, CIE 15 Technical
Report Colorimetry, 2018) para cualquiera de los pixeles de las
imagenes obtenidas con la camara.

2) Monitorear la caracterizacion para calibrar el CRT para
Mostrar imagenes precisas de color.

3) Medida de color para describir el capturado de imagenes en
términos de valores no colorimétricos y color Valores constantes
de reflectancia espectral.

4) El perfil y la simulacién de la textura construyen una base de
datos de imagenes de texturas representativas, con la
capacidad

de volver a colorear a cualquier tono deseado.

5) Diferencia de color para comparar areas de color en

pantalla con una seleccion de ecuaciones incluyendo la ultima
CIEDEZ2000. (Verivide, 2020)

Nota: Para el trabajo se utilizaron dos equipos DigiEye de
condiciones similares, uno en la Universidad de Sevilla, en la
facultad de Bromatologia y otro en en el ITCR, laboratorio de
espectroscopia molecular e imagen.

Microscopio
electrénico (SEM)

i s

Equipo SEM Hitachi TM-1000, es un microscopio electrénico
con capacidad 10-10,000X (Zom digital 2X, 4X). Muestras de
un tamafo maximo de 70 mm de diametro. Con ajustes
automaticos de auto arranque, auto foco, auto contraste y auto
brillo.

Memoria (frame-memory) 640x480 pixeles a 1280x960 pixeles.
Bomba de vacio turbomolecular 30L/s x unidad, un diafragma
de 1m%/h x unidad. Temperatura de uso de 15°C-30°C. 70 %
Humedad relativa o menos.

Consta de una unidad principal (338 x 564 x 513 mm, 58,5 kg)
La unidad de control (140 x 564 x 513 mm, 23,0 kg)

La bomba de diafragma (145 x 256 x 217 mm, 4,5 kg)
También se utilizé un equipo de la serie Hitachi TM-3000 del
laboratorio de Microscopia Electrénica del ITCR.

Para mas informacién de los equipos (Hitachi, 2020)
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Equipo Caracteristicas
Bomba de Vacio para | Equipo DENTON Vacum Desk® IV, Cold Sputter Coater for
recubrimiento de SEM Samples Utilizado para el rociado de muestras que van a

muestras en el SEM ser analizadas en el SEM, con Oro-Paladio.
Bomba de vacio 50-60 Ipm. Con 6” OD Pyrex Chamber.
(USGC, 2020) (DV, 2020)

Perfilbmetro Equipo Z-20, de Zeta Instruments es un perfildbmetro 6ptico
tridimensional, con base en la tecnologia patentada ZDotTM,
para analisis de muestras superficiales, mide diversos
parametros de rugosidad minima de 1 ym. y un maximo de 1
mm. Pasos de 0,025 ym. Con una camara CCD en color real
(1/3”), 5 lentes de graduacion con autofoco. Mas info (KLA,
2020)

Hardness Tester TBH | Equipo de medicién automatica de la dureza y opcionalmente
125 Series para el calculo del diametro y el grosor de las tabletas
farmacéuticas. La medicion de la dureza se basa en los
principios de velocidad y fuerza constante.

DXR Raman Microscopio DXR Raman de la empresa ThermoFisher.
Microscope Se utilizé la capacidad 6ptica confocal

: Sus capacidades de distanciamiento del objetivo 4%, 10x, 20x,
50x%, 100x%; Step Size 0,1 ym

Compatible con Olympus BF y BD np

Luz polarizada reflectiva

Durémetro Durémetro Erwka TB 24 (Heuseman, Germany)

Erwka TB 24 110 Voltz, 60 Hz
| ‘ Equipado para la medicién de la dureza en nucleos y tabletas
g farmacéuticas recubiertas.

Las mediciones se realizan en newton (n)
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Capitulo V: Evaluacion de los Atributos Cromdticos

Apéndice G

Seguimiento del recubrimiento mediante reflectancias

Las medidas de reflectancia en el espectro visible, son una alternativa posible de aplicacion
importante en el control de calidad de las tabletas farmacéuticas que ha sido explorada de
forma experimental, por intermedio de equipos de espectrofotometria e imagenes digitales.
Las técnicas aplicadas son de amplio uso en muchas industrias y en la industria
farmacéutica, donde, desde hace varios afios ha habido esfuerzos de caracterizacion
importantes de los colorantes utilizados en las formulaciones (Everhard, 1964). Sin
embargo, como técnicas aplicadas al control en linea, en el campo visible su introduccion
ha sido muy escasa, y su profundizacion tedrica muy limitada, principalmente por la
introduccion de otras tecnologias que utilizan del espectro en otras zonas del espectro
electromagnético (IR, micro ondas, Rayos X).

Los experimentos realizados con reflectancias tienen la particularidad de que requieren una
fuente de luz de intensidad conocida (10), la cual es contrastada con la intensidad de luz
reflejada (IR) capturada en un detector calibrado (item 2.5.1: Espectroscopia de
reflectancia). La misma puede ser determinada bajo condiciones de captura “especular’ o
“difusa”. Las mediciones utilizadas en los analisis colorimétricos, e obtuvieron, en su
mayoria, a partir de la reflectancia difusa, aunque también hubo algunas pruebas con luz
especular.

Por otro lado, el estudio de los resultados mediante las teorias de K-M (item 2.5.2: Teoria
de Kubelka-Munk) basado en mediciones de reflectancia, aplicados también en muchas
otras industrias, como la de ceramicas y la de pinturas, pueden dar una idea bastante
cercana del comportamiento de la composicion y concentracion de los pigmentos utilizados
en la mezcla de los distintos recubrimientos. Al estudiar sus puntos de inflexién, y mas
especificamente en sus puntos maximos a lo largo del proceso de recubrimiento, se pueden
vincular a los puntos idoneos de concentracion que deben alcanzarse en cada etapa del
proceso.

De la experiencia de la aplicacion de la densitometria dptica aplicada en la industria de la
reproduccién grafica, también se han extraido importantes herramientas practicas,
justamente porque las medidas derivadas de la reflectancia son la base de su sistema de
control de calidad. Y aunque, en la literatura especializada revisada durante este proyecto,
no se encontraron paralelos para la industria farmacéutica, y mas concretamente para su
uso en el proceso de recubrimiento de tabletas farmacéuticas (PRTF), como se vera en el
transcurso del capitulo, se identificaron posibles aplicaciones derivadas con un uso practico
concreto.

Asi, por ejemplo, la determinacion del porcentaje de cubrimiento de las tintas sobre la
superficie de los impresos, tiene una connotacién estricta dentro en el proceso de una
reproduccién grafica, pero aun no tiene una relacion clara con el proceso de recubrimiento
de tabletas, podria brindar una idea sobre la evolucion del TCL. De ahi que encontrar esa
vinculacion resulta clave para controlar objetivamente el proceso de recubrimiento de
tabletas farmacéuticas.
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Seguimiento Evolutivo del Recubrimiento mediante Reflectancias

Evaluacion del recubrimiento con Amarillo FD&C N°6

Se realizaron tres mediciones de reflectancia en cinco muestras extraidas cada 10 min,
desde 0 min (Nudcleo) hasta 190 min durante el PRTF utilizando una mezcla estandar de
recubrimiento con pigmento FD&C N°6, de apariencia naranja. Las mediciones de
reflectancia total se realizaron con un espectrofotémetro de fibra éptica utilizando la esfera
integradora. La reflectancia se midié cada 10 nm en el intervalo de 380 nm a 780 nm.

Las medidas de reflectancia permiten establecer una relacion real entre las propiedades
reflectantes y absorbentes de la superficie de un material, de ahi que a partir de los
resultados del porcentaje de reflectancia se puede establecer una relacién directa con otras
propiedades de las tabletas farmacéuticas, por ejemplo, el TCL y las coordenadas
cromaticas tipicas del pigmento utilizado.

Acorde a lo esperado, la reflectancia de las tabletas disminuye conforme aumenta el tiempo
de recubrimiento, puesto que el nucleo que se recubre es muy blanco. Se aprecia que la
reflectancia disminuye justo en las zonas del espectro visible correspondiente al
complementario del color naranja, es decir, el recubrimiento absorbe en la zona azul del
espectro (Figura 32 en el item 5.2.1). Para algunos propositos el uso de la Densidad (D=-
log(1/%R) puede ser mas apropiado que la reflectancia, pues su escala logaritmica facilita
su lectura.

El comportamiento de las reflectancias en la zona visible del espectro (Figura 32), esta
asociado con el grado de saturacion del pigmento empleado en los distintos tiempos de
recubrimiento. El nucleo de acuerdo a esta grafica tiene una reflectancia superior al 80 %
en la regién visible. Conforme el proceso de recubrimiento avanza, especialmente entre 380
nm y 530 nm, se nota una disminucion del porcentaje de reflectancia.

Al generar un grafico que muestra la reflectancia para ciertas distintas longitudes de onda
(Figura 33 en el item 5.2.1), se hace mas claro que en los 480 nm, a lo largo de todo el
PRTF se obtiene el nivel mas bajo de reflectancia, mientras los niveles de reflectancia en
los niveles superiores del espectro es practicamente el 100 %. De modo que el
comportamiento tipico de los 480 nm, puede proporcionar el mejor seguimiento del
recubrimiento a lo largo de todo el proceso.

En resumen, el analisis del comportamiento de las reflectancias para distintas longitudes
de onda a lo largo del proceso de recubrimiento, revela las caracteristicas de reflectividad
del pigmento utilizado (Figura 32). Igualmente, el nivel mas bajo de la reflectancia, medido
a lo largo del proceso de recubrimiento, determina la absorcion caracteristica de la capa
superficial de las tabletas farmacéuticas recubiertas (Figura 33).

Para identificar claramente el punto de menor reflectancia, y por ende el de mayor nivel de
absorcion segun el tipo de pigmento, se aplica la férmula de Kubelka-Munk (ver ecuaciones
22 y 37), para identificar, que, en el caso del pigmento FD&C N° 6, para una longitud de
onda de 480 nm, se encuentra el punto con la mayor absorcién (Figura 72).

En resumen, el nivel mas bajo de k/s segun K-M, corresponde al nivel de absorcion
superficial mas alto, lo que permite establecer una curva caracteristica del pigmento (o
pigmentos utilizados) y ademas, es un buen indicador de cual debe ser la longitud de onda
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para evaluar los parametros del recubrimiento y el grosor de la capa pigmentada en cada
instante durante el proceso de recubrimiento (Figura 72).
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Figura 72. (Iz) Valores k/s segun la teoria K-M y (Der) derivada de la funcion k/s, para las tabletas
recubiertas con colorante FD&C N° 6 en 480 nm.

El recurso de la variante segun la ecuacién 37, que para efectos del proyecto se utiliza para
resaltar justamente el punto de inflexion que en el grafico k/s de K-M resulta mas claro, de
esta manera queda en evidencia cual es la longitud de onda que debe ser seleccionada
(Figura 72 Der). Esta figura representa uno de los aportes de esta investigacion para facilitar
la seleccion de la longitud de onda en la que el color del recubrimiento sufre los mayores
cambios en la reflectancia.

Siguiendo la légica anterior, si la reflectancia es una fraccion de la luz incidente sobre las
tabletas, y asumiendo que la transmitancia, es practicamente insignificante, en este caso
por tratarse de un soélido, si se resta del 100 % el % R, a la altura de los 480 nm, la curva
de absorcion viene siendo la curva tipica del pigmento FD&C N° 6 a lo largo del proceso de
recubrimiento (Figura 73).
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Figura 73. Curva de absorcion del recubrimiento FD&C N° 6 para una longitud los 480 nm.

Con el interés de vincular la reflectancia con el TCL, se calculé el “poder de dispersién” de
la capa de recubrimiento (sX) que la teoria K-M proporciona (Ecuacion 34), que corresponde
al producto del coeficiente de dispersion s, y el grosor de la capa de recubrimiento. Bajo la
razonable suposicion que el coeficiente de dispersion del recubrimiento varia poco mientras
se recubre la tableta, es de esperar que el grosor de la capa y el “poder de dispersién”
varien con el tiempo de forma semejante, al menos antes de la saturacién, donde la
dispersioén si debe cambiar significativamente (Figura 74).

Ahora, si los valores de sX se trasladan a términos porcentuales, tomando como nivel
maximo el valor alcanzado a los 190 min, que se equipara con el valor de R« de la teoria
K-M, se obtienen los valores de una escala porcentual que es posible asociar con el grosor
de la capa en el proceso de recubrimiento. De las pruebas realizadas, se puede inferir que
los valores sX, generados segun K-M, pueden ser asociados con los valores de TCL, al
menos antes de alcanzar el nivel de saturacion (Figura 74).
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Figura 74. Valores de sX durante el proceso de recubrimiento segun la teoria de K-M.
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Figura 75. Diferentes niveles del drea efectiva (%a.s) segun K-M a partir de sX con respecto a su
mayor nivel de saturacion para las tabletas recubiertas con Amarillo FD&C N° 6.
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En sus diferentes valores porcentuales (Figura 74), el mayor nivel de saturacion que es
alcanzado a los 480 nm (Figura 76), donde se puede apreciar la relacion del area efectiva
con respecto a su nivel de saturacion.

Entre todos los valores porcentuales resultado de relacionar sX segun la teoria de K-M, con
los niveles de saturacién (en este caso establecido a los 190 min), solo existe un valor
(Figura 75), de saturacion que coincide con el nivel de k/s, en este caso a los 480 nm, donde
el area efectiva alcanzado a lo largo del proceso de recubrimiento es el maximo posible
(Figura 76).
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Figura 76. Area efectiva a partir de las medidas sX de la teoria K-M, teniendo como referencia el
nivel de saturacion del pigmento Amarillo FD&C N° 6 (Naranja) a los 190 min de recubrimiento.

Ahora bien, el area efectiva con respecto al nivel de saturacién a partir de las medidas de
reflectancia puede ser calculado de diferentes maneras. De la industria de reproduccion
grafica (Ver item 2.5.3 “Modelos descriptivos de la industria de reproduccion cromatica
derivados de la reflectancia”), las medidas obtenidas a partir de la reflectancia o
indirectamente a partir de la densidad 6ptica (que perfilan mas claramente las lineas de
recubrimiento), pueden ser alcanzadas en las ecuaciones de Murray Davis (M-D) (Ecuacion
41) o la modificacién de Youle-Nielsen (Y-N) (Ecuacion 44) y mas recientemente a partir de
las medidas colorimétricas de la férmula SCTV (Ecuacion 46), considerada actualmente la
férmula que mejor perfila el area efectiva en la industria de reproduccioén grafica (ver item
2.5.4 “Spot Color Tone Value (SCTV)”) que pueden ser apreciadas en forma conjunta en la
figura 77.
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Figura 77. Porcentajes de drea efectiva con respecto al nivel de saturacion sequn SCTV, M-D, Y-N
(con un n=2) y K-M, para las tabletas recubiertas con pigmento FD&C N° 6 desde 0 min (nucleo)
hasta los 190 min (considerado el nivel de saturacion).

De acuerdo con las mediciones realizadas del porcentaje de area efectiva de recubrimiento,
la curva obtenida a partir de los valores colorimétricos (SCTV: Spot Color Tone Value) es
muy similar a los valores obtenidos a partir del % sX segun K-M, la curva segun M-D es
semejante pero un poco mas arriba, y los valores de Y-N (que es una derivacion de M-D)
con un n = 2 estan un poco mas cerca de los valores de SCTV. Se sabe que los valores
obtenidos a partir de M-D y Y-N son valores de aproximaciéon empirica, segun las pruebas
realizadas, valores de n > 2 en la formula de Y-N, se asemejan a la curva SCTV, pero no
logran igualarla. En términos generales, se puede decir que la evolucion con el tiempo de
la curva SCTV sigue una linea de tendencia logaritmica.

Segun los valores porcentuales obtenidos a partir del SCTV, siguen una linea de tendencia
logaritmica. También, la curva porcentual SCTV puede ser modelada mediante una linea
de tendencia polinébmica cubica.

La mayor semejanza entre las lineas de % sX y SCTV, revela que este indicador resulta
adecuado para vincular los parametros de TCL y cualquier otro parametro caracteristico de
las tabletas durante el proceso de recubrimiento. Los valores de la grafica segun K-M para
los valores % de sX, parecen ser muy similares a los valores de SCTV, lo cual valida la
utilidad de la teoria K-M (Figura 77).
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Los valores aproximados de M-D, si bien mantienen la asintoticidad de las mediciones, no
refleja adecuadamente la curvatura resultante para los parametros cromaticos que puedan
derivarse (Figura 77).

Los valores de Y-N requieren valores de “n” muy elevados para acercarse a la curva SCTV,
sin embargo, con un valor n=2 parece describir el nivel superior de AEQO.

Los valores de Y-N (para distintos valores de n) son aproximaciones empiricas de lo que
sucede en la superficie al relacionar los valores de saturacion, la formula SCTV al
contemplar los valores triestimulos es mas precisa (Figura 77).

Los valores del MCDM (Figura 78) siguen un patrén similar a los valores centrales de
desviacion estandar observados en las reflectancias capturadas a diferentes valores de
longitud de onda, salvo para los valores extremos del espectro visible.
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Figura 78. Valores de la DvStd de las reflectancias medidas a diferentes valores de longitud de
onda comparados con el MCDM de las reflectancias de las tabletas recubiertas con FD&C N° 6.

Siendo los valores de incertidumbre del MCDM muy similares a los obtenidos en la DvStd
de las reflectancias, perfila adecuadamente lo que sucede durante el proceso de
recubrimiento (Figura 78).

Los valores de las coordenadas cromaticas (Figura 79) igualmente siguen una tendencia
asintotica, en especial el Croma (C*ab) que sigue una tendencia cubica muy similar al
SCTV.
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Figura 79. Valores de las coordenadas cromdticas calculadas a partir de las reflectancias obtenidas
de las tabletas recubiertas con FD&C N° 6.

La tendencia del Croma (C*ab) en el caso analizado (Figura 79) tiene una linea muy similar
a las caracteristicas de las curvas de la figura 77, lo que, en dado caso, dadas las
coordenadas especificas para un pigmento especifico, pueden ser objeto de control y
seguimiento durante un proceso de recubrimiento (al igual que la claridad y el angulo de
tono).

Los valores de AEOO con respecto al valor inicial y con respecto al valor final arrojan
diferencias visibles entre ambos valores (Figura 80), de este modo la utilizacion de
cualquiera de estos valores como referencias para generar estandares de calibracion, o
comparaciones con el comportamiento de otras variables, tiene implicaciones que es
necesario considerar, pues asumen comportamientos distintos y pueden estar refiriéndose
a dos aspectos diferentes al momento de los analisis respectivos.

La asintoticidad de las coordenadas cromaticas, como componentes proporcionales de las
diferencias de color siguen la tendencia de la formula expresada en los valores AEQO (Figura
80).
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Figura 80. Valores de AEOO de los valores CIELab con respecto al color inicial (nucleo) y con
respecto al valor final (a 190 min) medidos cada 10 min a partir de las reflectancias de tabletas
recubiertas con FD&C N° 6.

La curva del AEOO con respecto al valor inicial sigue una tendencia asintética caracteristica
que difiere a la curva del AE0O con respecto al valor final (Figura 80), lo que implica que
ambas medidas difieren en cuanto al concepto de la referencia de calidad establecido para
un proceso de recubrimiento dado. Este concepto implica que, en un eventual mecanismo
de aprendizaje automatico, la(s) referencia(s), como esta(s), debe(n) estar claramente
establecida(s). Por las caracteristicas del proceso, la recomendacion en este caso, seria
que, el valor de saturacion debe coincidir con el valor final.

Teniendo en cuenta la asimptoticidad de la curva del AEOO con respecto al valor inicial,
donde el maximo valor de AE00 = 28,63, que puede ser considerado como el 100 %, al
generar una escala inversa (100 — AE00 %), la curva resultante al ser comparada con los
valores del SCTV, se puede apreciar su similitud (Figura 81).

Al comparar los resultados de la formula SCTV con los resultados de los valores
porcentuales de AEQO respecto al valor inicial (nucleos), se puede apreciar que los valores
entre 30 min y 120 min resultan estar por debajo de esta, mientras los valores AE00 con
respecto al valor final (190 min) resultan ser superiores a los obtenidos con el SCTV, por
cierto, muy similares a Y-N (n = 2). En otras palabras, los valores SCTV aparecen en una
posicion intermedia entre los valores maximos y minimos de AE00. Al contemplar los valores
de incertidumbre MCDM (Figura 78) las posiciones de la curva en ambos niveles de AE00
se acercan a los valores SCTV.
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Figura 81. Vinculacion de la curva SCTV con los valores porcentuales inversos de AEOO con respecto
al valor inicial (Nucleo), con respecto al valor final y la curva de Y-N (n=2) en tabletas recubiertas
con Amarillo FD&C N° 6 (Naranja).

Al hacer coincidir ambos valores del AE00 con el nivel porcentual queda evidente que el
AEO00 con respecto al valor inicial es superior al AE0O0 con respecto al valor final,
especialmente en los intervalos iniciales hasta que se alcanzan los valores de saturacion
por encima de los 120 min (Figura 81). Estas cifras si bien perfilan dos valores extremos en
el nivel de saturacién no necesariamente indican niveles de tolerancia en el area efectiva
en un intervalo dado.

La curva SCTV resulta en un nivel intermedio entre los valores porcentuales de los dos
AE00. Esto es significativo pues el SCTV perfila adecuadamente el nivel que deben alcanzar
en cada intervalo de tiempo de recubrimiento (Figura 81).

Los niveles de tolerancia alrededor del SCTV, pueden estar mejor perfilados con los valores
del (+/-) MCDM (Figura 80). Los valores de Y-N (n = 2) al aproximarse a los valores del
AEQOQ con respecto al valor final de saturacién (190 min) podrian responder a una
caracteristica de aproximacién que podria ser util en casos de analisis de valores de AE00
con respecto al valor final, pero no con respecto al valor inicial (Figura 81).
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Evaluacion de la mezcla de Azul FD&C N°1 con Amarillo Tartrazina

Las mediciones se realizaron con luz difusa, iluminante D65, 10°, con la esfera integradora,
para analisis de color en el espectrofotdmetro Avantes®, acondicionado para la mediciéon
de reflectancias mediante luz difusa, en 5 muestras, a los 0 min (nucleos), 20 min, 60 min,
90 min y a los 120 min, de tabletas recubiertas con una mezcla de colorantes Azul FD&C
N°1 y Amarillo Tartrazina, que da una coloracion de apariencia verde limon.
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Figura 82. Comportamiento de la reflectancia de las tabletas recubiertas con una mezcla de Azul
FD&C N°1 con Amarillo Tartrazina a diferentes intervalos del proceso de recubrimiento.

Segun la figura 82, los dos valles detectados en la reflectancia (niveles donde mayormente
es absorbida la luz) identifican la menor reflectancia en el azul (entre 420nm y 440 nm), y
el amarillo (entre 630 nm y 640 nm), en cambio, los mayores niveles de reflectancia en las
tabletas recubiertas con esta mezcla de pigmentos se detectaron alrededor de los 550 nm
y por encima de los 710 nm, de ahi la apariencia amarillo limén de la tableta.

Las curvas de reflectancia (Figura 82) analizadas en diferentes intervalos del proceso de
recubrimiento revelan la composicion de dos pigmentos utilizados en la mezcla de
recubrimiento, el nucleo tiene una ligera tonalidad azulosa, lo que, también se identifica en
Su espectro.

El nivel de mayor saturacion lo marca la linea de reflectancia registrada a los 120 min. Es
posible que las diferencias con respecto a los tonos medios y deficiencias en las medidas
porcentuales de saturacion, se deban a que aun a los 120 min, todavia no se alcance un
nivel de saturacién apropiado, que pueda compararse con R~ de la teoria de K-M, por
ejemplo.
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Figura 83. (Iz) Los valores k/s donde k=(1-R)? y s= 2R segun la teoria K-M; o (Der) la variante de la
ecuacion 37 de las tabletas recubiertas con una mezcla de FD&C N1 y Amarillo Tartrazina a los 120
min (Saturada) que se encuentran entre 440 nm y 630 nm, generando la apariencia verde limon.

En la medida del coeficiente k/s segun K-M (Figura 83 1z) y su variante de la ecuacién 37
(Figura 83 Der) se perfila el comportamiento de ambos pigmentos en la mezcla, y se pueden
determinar los puntos de inflexién clave que se situan 440 nm, 550 nm, 630 nm, y 710 nm.
Visualmente los datos clave que determinan el color percibido se encuentran en los puntos
mas bajos en 440 nm y 630 nm de k/s (Figura 83 1z), mientras los puntos altos segun la
ecuaciéon 37 muestran puntos caracteristicos de control de ambos pigmentos (Figura 83
Der).

Se puede afirmar, que, en este caso, la teoria K-M resulté apropiada (Figura 83) para
identificar los puntos de inflexidén resultantes de la combinacion de los dos pigmentos
utilizados en la mezcla de recubrimiento. Lo que puede resaltarse con la variante de la
ecuacion 37 en la férmula de k/s (Figura 83 Der) es que se resaltan los puntos culminantes,
en este caso a los 440 nm y 630 nm respectivamente.

Al realizar el andlisis transversal de la reflectancia de los principales factores de inflexion
(Figura 84), se observa que la medida en 440 nm es la mas baja (por ende el de mayor
absorcion), siendo este el valor que marca la pauta del recubrimiento en las tabletas de
mayor saturacion (120 min), este patrén es proporcional en cada una de las evaluaciones
en los valores intermedios, sin embargo es la reflexién minima la que nos marca la pauta
para alcanzar el nivel 6ptimo de saturacién, es decir que marca el valor de la Reflectancia
de Saturacién o la Densidad de Saturacion (D7) en caso de utilizar los valores
densitométricos.

El andlisis transversal de las reflectancias sobresalientes (Figura 84) revelan dos posibles
lineas de control (de reflectancia o densitométricas, segun corresponda) que puede ser
vinculado al TCL o cualquier otra variable de las tabletas durante el proceso de
recubrimiento.
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Tipicamente la menor reflectancia (en este caso a los 440 nm) marca la pauta a ser
controlada durante el proceso de recubrimiento, de tal manera que, con alcanzar los valores
de la curva en cada intervalo sefalado, estaria generando valores de control del nivel
optimizado del proceso de recubrimiento (Figura 84).
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Figura 84. Andlisis transversal de las reflectancias en 440 nm y 630 nm con una mezcla de
pigmentos Azul FD&C N°1 y Amarillo Tartrazina.

Obsérvese que el otro valor tipico es a los 630 nm, esto significa que tendriamos dos valores
posibles para dar seguimiento para el color de las tabletas segun las diferentes longitudes
de onda (M) que tipifican en este caso el producto que nos ocupa, por estar compuesto por
dos pigmentos diferentes. La tendencia de los valores del MCDM (Figura 85 Iz) estan en
consonancia con la tendencia de los valores de DvStd del angulo de tono (h°) y el Croma
(C*ab), no asi con la Claridad (L*)

Los valores de las coordenadas cromaticas determinadas en la funcién de Color del
Avantes®, se muestra a un MCDM coincidente con las tendencias de la DvStd de las
coordenadas cromaticas (Figura 85 Iz). Para el caso en particular de la mezcla de
recubrimientos utilizada los valores de la Claridad (L*) y el angulo de tono son bastante
coincidentes (Figura 85 Der), mientras que los valores del Croma (C*ab) tienen una
tendencia asintética clara. Para el caso de la tableta recubierta con una mezcla de
pigmentos de Azul FD&C N° 1 y Amarillo Tartrazina, el angulo te tono (h°) y la Claridad (L*)
presentan valores muy similares (Figura 83-Der.), mientras que el Croma (C*ab) presenta
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una tendencia asintotica que es muy similar a la curva del AEOO y el SCTV, lo que implica
que podria emplearse como medida de control alternativo al proceso de recubrimiento.
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Figura 85. Comparacion de (Iz) los valores del MCDM vs. los valores de la desviacidn tipica de h°,
C*ab, y las coordenadas L*, a*, b*, y (Der) los valores de L*, C*ab y h°, medidos en el
espectrofotometro Avantes©.
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Figura 86. Diferencias de color (AEab) con respecto al tiempo de recubrimiento, medidas con el
espectrofotometro Avantes@©.
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Los valores del AEa, con respecto al nucleo (Figura 86) muestran un comportamiento
asintotico cuya tendencia es cubica con respecto al tiempo de recubrimiento. Se muestran
a su vez los valores porcentuales dentro de cada intervalo de tiempo de las diferencias de
la Claridad (%AL*), el Croma (%AC*ab), y el angulo de matiz (%AH*). Segun lo anterior, el
porcentaje de la claridad tiene una clara coincidencia con la linea de la tendencia del AEab,
en este caso.

En la industria de reproduccion grafica existe una medida objetiva a partir de las medidas
de reflectancia o en su defecto la Densidad, que facilita la determinacion del area efectiva,
ya sea por la férmula de Murray-Davies (M-D) o mas concretamente por la férmula de Yule-
Nielsen (Y-N) que toma en cuenta el factor éptico del porcentaje de ganancia de punto.
Ahora en los recubrimientos de tabletas farmacéuticas que se analizan no se tienen tramas
de reproduccion, en su lugar tenemos la superposicion de gotas asperjadas aleatoriamente,
con diametros de dimensiones aleatorias, cuyo mayor porcentaje oscila entre 9 ym y 21
pm, como se identificé en el analisis micrografico del SEM (item 4.3 “Caracterizacion
micrométrica de tabletas farmacéuticas”).

Las gotas asperjadas aleatoriamente sobre la superficie de las tabletas, aunque tienen
ciertas semejanzas a los puntos de trama estocasticos (FM) de la reproduccién grafica
(Field., 1998), no corresponden exactamente a la misma funcioén, ademas no son derivados
de una seleccion de colores (CMYK) destinadas a la reproduccién especifica de una
imagen, sino que provienen de una mezcla de color homogéneo predisefiado que muy
raramente corresponde a algun color basico, es decir son colores especiales claramente
destinados a dar un color particular a la tableta.

Un recurso muy valioso, como se pudo apreciar en el item anterior, y que ha sido
estandarizado bajo la norma ISO 20654, es la formula SCTV (SCTV: Spot Color Tone
Value), (Ecuacion 44), si tomamos los valores CIELAB de las coordenadas cromaticas
derivadas de la reflectancia, de los valores anteriores (Ver ecuaciones 50, 51 y 52),
entonces se obtienen los valores de la tabla 15.

Tabla 15

Valores porcentuales del SCTV, a partir de medidas CIELAB extraidas de la Reflectancia con el
espectrofotometro Avantes®, en funcion del tiempo de recubrimiento.

Tiempo L* a* b* V(x) V(y) V(z) SCTV %
0| 98,54 -0,63 588| 98,39 9854| 95,13 0,00 | Sustrato
20 92,33 -3,47 54,03 91,52 92,33 60,99 66,85 | % a 20 min
60| 89,01 -1,91| 6522| 88,57| 89,01| 51,19| 86,97 |% a60 min
90 86,90 -0,71 67,53 86,73 86,90 47,73 94,83 | % a 90 min
120| 84,76 0,23| 67,05| 84,82| 84,76/ 4587| 100,00 |Sélido

Al analizar los resultados obtenidos a partir del DigiEye® (Ver tabla 16) los valores
calculados mediante la formula SCTV, se obtienen variaciones de un 1 % a un 9,3 % en los
valores centrales.
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Tabla 16

Valores porcentuales del SCTV, a partir de medidas CIELAB extraidas de las imdgenes calibradas
con el DigiEye®, en funcion del tiempo de recubrimiento.

Tiempo L* a* b* V(x) V(y) V(z) SCTV %
0| 94,84 -0,69 4,60| 94,68| 94,84| 92,17 0,00 | Sustrato
20 89,59 -6,14 43,43 88,16 89,59 64,40 57,53 | % a 20 min
60| 84,71 -7,29| 5881| 83,02| 84,71 5061| 87,95|% a60min
90 82,66 -8,10 60,75 80,78 82,66 47,42 96,02 | % a 90 min
120| 81,51 -8,58| 61,28 79,52| 81,51| 4597| 100,00 |Sélido

La curva de valores AE00 con respecto al valor inicial siguen una tendencia asintética, cuyo
referente en términos porcentuales son los valores de la curva SCTV (Figura 87).

Las desviaciones de las curvas de area efectiva (Figura 87), probablemente tengan su
origen en (a) la seleccion del referente de saturacion tomada a 120 min y no a mayor tiempo
de recubrimiento; (b) las diferencias (no corregidas del DigiEye® con respecto al Avantes®;
(c) los valores naturalmente diferentes entre AEOO con respecto al AEab; y (d) a la posible
seleccion de filtros no apropiados en el DigiEye®.
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Figura 87. Porcentajes de recubrimiento segun varios sistemas de cdlculo, para las tabletas
recubiertas con Amarillo Tartrazina y Azul FD&C N° 1, de apariencia verde limon.

Los porcentajes de recubrimiento como medida de comparacion entre los diferentes
métodos empleados para obtencion de la curva se aprecian significativos entre las dos
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férmulas de diferencias de color. Se supone que la mayor precision esta en el AE0OO, sin
embargo, es el valor que mas se aleja del SCTV.

Las diferencias entre las dos curvas del SCTV puede tener su origen en la ausencia (no
disponible por el momento) de un factor de correccion entre las medidas del DigiEye® y el
Avantes®.

Evaluacion de tabletas recubiertas con OpaDry® Il Azul

Se realizaron diez mediciones en cinco muestras extraidas a los 0 min (ndcleos), a los 120
min (mitad del proceso) y a los 225 min (final del proceso) de un lote de tabletas de
Sildenafil® 100 proporcionadas por la industria CALOX, durante el proceso de
recubrimiento utilizando una pre- mezcla de OpaDry lI® Azul, con el espectrofotdmetro
Avantes®, en modo reflectancia, iluminante D65, 10°, con la esfera integradora
especialmente disefiada para la captura de reflexion difusa. Para cada intervalo el espectro
de reflexion se obtuvo desde los 378,98=380 nm hasta los 779,06=780 nm, medidos cada
0,57-0,59 nm, de los cuales se establecio el promedio cada 10 nandmetros desde los 380
nm hasta los 780 nm (Figura 88).
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Figura 88. Espectro de reflectancia de las tabletas Sildenafil© 100, con pigmento premezclado
OpaDry® Il Azul, en muestras del ntcleo, a los 120 min (mitad del proceso) y 225 min (nivel
saturado).

El espectro de reflectancia de las muestras coloreadas, muestran la mayor proporcién de
reflectancia entre los 450nm y 480 nm y en los niveles superiores a los 720 nm de longitud
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de onda, lo que muestra el color tipico del colorante incluido en el OpaDry II® Azul (Figura
88). Mientras que la reflectancia del nucleo es casi completa, con una ligera tonalidad
azulada que se muestra entre los 380nm y los 630 nm.

El nivel mas bajo de reflectancia (por tanto, el mayor nivel de absorbancia) esta en las
muestras a 225 min de recubrimiento, y por ende el mayor nivel de saturaciony TCL (Figura
88). Obsérvese lo cercano de la linea de reflectancia a los 120 min, lo que significa que el
nivel de saturacion es muy cercano, y a pesar de estar a la mitad del proceso de
recubrimiento, ya casi se alcanza el nivel maximo.

El nivel mas bajo de reflectancia (por lo tanto, el de mayor absorbencia) se encuentra a los
630 nm, y el de mayor reflectancia a los 760 nm. Los niveles de incertidumbre mas altos se
encuentran a los 380 nm, y los mas bajos a los 630 nm, curiosamente el MCDM medido a
partir de las coordenadas cromaticas es el mas bajo el corte transversal de las mediciones
de reflectancia, en el nivel mas bajo (por tanto, el mayor nivel de saturacion) se encuentra
a los 630 nm de longitud de onda. No hay ninguna curva por debajo de esta.

Los valores de la DvStd son bastante elevados en las cercanias de los 380 nm de longitud
de onda. Los niveles de incertidumbre mas bajos estan justamente en los 630 nm de
longitud de onda, curiosamente el MCDM que es medido a partir de coordenadas
cromaticas derivadas de las reflectancias, es mucho menor, lo cual indica que las medidas
de esta variable reflejan una variabilidad menor en las medidas cromaticas.

Segun la férmula de K-M, se observa que en los valores de k/s en los puntos de inflexion
de 410 nm, 470 nm, 630 nm, y 740 nm (Figura 89 Iz). En la grafica segun la ecuacion 37 se
observan dos puntos sobresalientes, probablemente la mezcla OpaDry® Il Azul contenga
rastros de otro pigmento (Figura 89 Der), el punto sobresaliente se encuentra se encuentra
en los alrededores de los 630 nm.

Las reflectancias de referencia se pueden corroborar mediante los valores de k/s de la teoria
de K-M (Figura 89 1z), y mas concretamente con la curva segun la ecuaciéon 37 (Figura 89
Der) donde ademas se observa otra elevacion menor a los 410 nm, probablemente por la
composicion de la férmula del OpaDry® Il Azul, que puede contener trazas de otro pigmento
en menor escala, o por la interferencia de algun otro excipiente de la féormula.
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Figura 89. (Iz) Valores de k/s segun la teoria K-M; y (Der) valores segtin la formula 37 de las
tabletas de Sildenafil 100, recubiertas con una premezcla de OpaDry Il Azul, medidas a los 190 min
donde Ree (valor de saturacion).

El croma (C*ab) de las tabletas de Sildenafil muestra una tendencia asintética, que podria
evaluarse con mayor detalle con la medicion de una mayor cantidad de intervalos durante
el proceso de recubrimiento. Al igual que otras muestras de tabletas distintas al Sildenafil,
la medida del Croma podria tomarse como punto de referencia para el control del TCL y
otras variables fisicas de las tabletas durante el proceso de recubrimiento. Tanto la Claridad
(L*) como el angulo del tono se mantienen estables a partir de los 120 min, por lo que la
influencia del nucleo no se nota a partir de estas medidas.

En la tabla N° 17 se muestran los resultados de las mediciones del AEa, vs AE00 medidas
tanto con respecto al valor inicial (nucleo) como contra el valor final (225 min), contrastados
con los valores de la féormula SCTV, que indican el porcentaje de cubrimiento.

La segunda y tercera columna de la tabla N° 17, se indica el AE con respecto al valor final,
como es de esperar los valores del AEOO son menores, sin embargo, en los valores
alrededor de los 120 min son muy similares, sus valores porcentuales (columnas 3y 4) y
mas concretamente su ajuste (restandole a 100 el valor % del AE) (columnas 5 y 6) son
mas parecidos a los valores mediaos del SCTV (concretamente el valor del AEOO en 88,26
%). Los valores del AE con respecto al valor inicial resultan mas elevados en casi 5 unidades
porcentuales).

Los valores de reflectancia aqui, también muestran que pueden ser considerados dentro de
las variables de control, que pueden ser asociadas a otros parametros fisicos de las tabletas
recubiertas, y se demuestra también la validez para tabletas de morfologias y dimensiones
distintas a las de las pruebas iniciales.

219



Capitulo V: Evaluacion de los Atributos Cromdticos

Tabla 17

Tabla de cdlculo de los porcentajes de las diferencias de color, medidos con dos tipos de formula
AEQO y AE,4 con respecto al drea efectiva de la formula SCTV.

Con respecto al valor final

Tpo | AE Valorfinal %AE 100-%AE
(min) [DEOO |DE ab DEab |[DEOO |DEab
0| 28,45| 36,45 0,00[ 100,00( 100,00
120| 3,34 3,57 9,81| 88,26/ 90,19
225/ 0,00 0,00 100,00 0,00 0,00

Con respecto al valor inicial
AE Valor ini %AE
DEOO |DEab DE ab
0,00 0,00 0,00
26,36 33,69 92,42
28,45 36,45 100,00

SCTV
0,00
85,10
100,00

DEQO
0,00
11,74
100,00

DEOO
0,00
92,65
100,00

A pesar de ser solo tres tipos de muestras (nucleos, a 120 min, y 225 min), y tener una
forma de diamante, distinta a las anteriores pruebas, se muestran comportamientos
similares a las pruebas realizadas con los colorantes Amarillo FD&C N° 6, y a la mezcla de
colorantes con Amarillo Tartrazina y Azul FD&C N° 1.

Medidas de reflectancia con luz especular

Las mediciones con reflectancia especular, medidas directamente con una sonda de fibra
Optica sobre las tabletas farmacéuticas, no representan la posicion recomendada por el
fabricante de Avantes® para las mediciones de color, de hecho, los resultados cromaticos
no fueron vinculados a este método, salvo para referencia en las tabletas recubiertas
especificas como el CD N° 28, como se explicara. La medida especular fue afiadida con la
intension de vincular las deformaciones superficiales, y determinar la posibilidad de la
introduccion de las fibras opticas dentro del bombo de recubrimiento e idear otras
soluciones técnicas alternativas. También se tuvo la intencion de trabajar con los LEDs
(LED: Ligth Emmitting Diode) concentrados sobre la superficie, que, de hecho, produjo
resultados interesantes debido a la concentracion de la luz en un area muy pequefia.

Las mediciones se realizaron con luz especular, con el espectrometro Avantes®, con el
iluminante D65, 2°, mediante la iluminacién con los LEDS a 45° de geometria de medicion
sobre muestras recubiertas con diferentes pigmentos (Tabla 18), en una plataforma
especialmente disefiada para la ocasion. La evaluacion de los datos de los atributos
cromaticos fue realizada directamente con el Software del Avantes® en la posicion de
analisis de color.

Tabla 18

Pigmentos de tabletas utilizadas en las pruebas de reflectancia especular.

Mezcla con Pigmento(s) N° Muestras/t Intervalos de Desde hasta
Oxido Férrico Amarillo 20 uds 10 min 10 min 120 min
Rojo C&D N° 28 20 uds 10 min 10 min 120 min
Azul FD&C N°1 con 20 uds 10 min 10 min 120 min
Amarillo Tartrazina

220




Seguimiento Evolutivo del Recubrimiento mediante Reflectancias

Las primeras pruebas fueron realizadas en una mezcla de recubrimiento, que contiene
“Oxido férrico amarillo”, la cual tiene una apariencia amarillenta pastel; fue seleccionado por
su dificil manejo para los operadores de recubrimiento, pues la variacion de las tonalidades
es de dificil distincion durante el proceso de recubrimiento.

Cada una de las muestras fue medida en tres puntos distintos. Los analisis de las muestras
fueron analizados con el software STATISTICA 8.0 ®.
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Figura 90. (1z) Evolucion de la DvsTd y el MCDM a lo largo del proceso de recubrimiento. La linea de
tendencia mds proxima es polindmica donde el MCDM, y (Der) Evolucidn de las coordenadas
cromdticas L*, C*ab, y h° para el colorante oxido férrico.

El seguimiento de las coordenadas a* y b* de las muestras con Oxido Férrico Amarillo
muestran ambas un comportamiento ligeramente asintotico casi lineal en a* y logaritmico
en la coordenada b* en el segmento de 10 min a 60 min, donde las cara lisa y ranurada
practicamente no presentan diferencias. La evolucién de las coordenadas cromaticas de
las muestras recubiertas con Oxido Férrico Amarillo muestra comportamientos asintéticos
en todas sus coordenadas (Figura 90 Der).
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Figura 91. Comportamiento del AEab a lo largo del proceso de recubrimiento Oxido Férrico
(Amarillo), tomadas de 20 muestras por cada 10 min.

Se detectaron diferencias entre la cara ranurada y la cara lisa, un evento no esperado, que
en esta investigacion sera objeto de analisis mas adelante.

Las diferencias de color (%AL*ab; %ACab; %AH) tomadas como porcentaje del AEas
muestran una tendencia exponencial ligeramente asintética (Figura 91), que, aunque no es
muy cercana, lo que se denota es principalmente el comportamiento asintético del % con
respecto al valor del AEa, de la claridad (L*).

Se comparan los resultados de la aplicacién de las férmulas de color AEab con AEQO en las
tabletas recubiertas con 6xido férrico amarillo (Figura 92 Iz). También se evalua la
correlacion caracteristica de las coordenadas a* y b* (Figura 92 Der).

Las diferencias entre la cara ranurada y la cara lisa no son apreciadas en las coordenadas
a* y b*, (o en el Croma) sin embargo en la Claridad (L*) las diferencias son consistentes a
lo largo del proceso de recubrimiento. Este resultado, fue el detonante para que se
desarrollaran mas pruebas, para verificar este comportamiento inesperado en los
resultados con diferencias entre las mediciones con la reflectancia especular.
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Figura 92. (I1z) AEab vs AEOO con respecto al color mdximo; y (Der) Evolucion de las coordenadas a*
y b* a lo largo del proceso de recubrimiento con oxido férrico.

Los andlisis de las caras recubiertas y ranuradas revelan ciertas diferencias, que suscitan
dudas acerca de los resultados que se estan obteniendo con el Avantes®, de ahi que se
determind que los resultados con estas pruebas pueden estar brindando resultados no
deseados al utilizar las mediciones especulares de reflectancia.

Los resultados de dirigir la fuente de luz mediante una fibra Optica directamente sobre la
superficie de la tableta pueden estar afectando las lecturas, y afectando la superficie de las
tabletas, especialmente si el pigmento es sensible a la luz. En este caso se recomienda el
uso de la esfera integradora.

La evolucion de la coordenada b* (eje amarillo azul) de las tabletas recubiertas con Amarillo
Tartrazina y Azul FD&C N°1 es practicamente la misma. Al final de los 30 min, 100 min y
110 min se nota alguna diferencia, pero no parece sistematica. Las desviaciones tipicas
(DvStd) son consistentes en ambas.

El AEas de las tabletas recubiertas con Azul FD&C N°1 y Amarillo Tartrazina, presenta unas
diferencias aproximadas a 3,5 Unidades CIELAB mucho menores que con el 6xido férrico
(Figura 92). Aunque se demostré que existen diferencias en ambas caras, los resultados
no son concluyentes y es necesario profundizar en la investigacién de las causas.

Se requiere validar los resultados, debido a dudas razonables acerca de la evolucién de los
datos, en contraposicion con dos diferentes métodos de medicion, también se evalua el
hecho de que anteriormente las mediciones con el espectrofotometro Avantes® pudieran
estar afectando las muestras.

Acerca de las diferencias detectadas con luz especular de las caras liza y ranurada, es
importante sefialar que muchas tabletas farmaceéuticas cuentan con una ranura para facilitar
su fraccionamiento, y facilitar su deglucion cuando es necesario. Ahora bien, en un proceso
de recubrimiento, ambas caras reciben la aspersion de la mezcla de recubrimiento, aunque
no necesariamente en la misma proporcion, debido, precisamente a la aleatoriedad de los
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movimientos en la cama de tabletas en el bombo de recubrimiento, y la propia aspersion
que se realiza por el sistema de alimentacion de la mezcla de recubrimiento.

En un eventual reconocimiento visual del estado del recubrimiento en el bombo, mientras
gira, se requiere que haya una claridad acerca de las posibles diferencias que se puedan
detectar en las tabletas, de ahi que la investigacién de como ocurre esto, sera el siguiente
objeto de estudio, que también involucra distintos instrumentos de medicion.

La situacion mencionada, sobre las diferencias en ambas caras, durante el proceso de
recubrimiento, fue un resultado no previsto que requirié incluso varias pruebas con
diferentes pigmentos, para aclarar lo que se estaba presentando, y determinar su
importancia en un eventual sistema de reconocimiento visual durante el proceso de
recubrimiento.

Sobre las mediciones realizadas al pigmento Rojo FD&C (de apariencia lila), es necesario
aclarar, que este no es un pigmento disefiado para ser comestible, sin embargo, algunas
drogas las utilizan para distinguirlas en sus empaques. La importancia de las pruebas con
este pigmento radica en el manejo de pigmentos no convencionales dentro de la gama de
opciones para el recubrimiento de tabletas. Este pigmento brinda algunas caracteristicas
organolépticas a las tabletas que pudieran ser de utilidad en campos especificos, sin
embargo, su delicado uso y el desconocimiento del comportamiento a lo largo del proceso
de recubrimiento hizo que se seleccionara para esta prueba.

La comparacién de los niveles de recubrimiento por medio de la férmula SCTV entre las
tabletas recubiertas con el pigmento Oxido Férrico Amarillo y el pigmento Rojo C&D N° 28
permite evaluar la aplicacion de la formula en los casos de estos dos recubrimientos (Figura
93).

La evolucién del AEOOcon respecto al valor inicial (nucleo) y contra del valor final de las
tabletas recubiertas con Oxido Férrico Amarillo y el rojo C&D N° 28 muestran una tendencia
poco definida sin ser totalmente asintotica (Figura 94).
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Figura 93. Andlisis comparativo de la aplicacion de la formula SCTV para evaluar el nivel de
recubrimiento entre el Oxido Férrico y el Pigmento Rojo C&D N° 28.
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Figura 94. Comparacion de la aplicacion del AEOO contra el valor inicial y el color final en las
tabletas recubiertas con Oxido Férrico (Amarillo) y el pigmento C&D N° 28.
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Al realizarse las mediciones espectro fotométricas sobre los comprimidos recubiertos con
Rojo D&C N° 28, se detectaron cambios en la superficie de las tabletas, que presentaba
puntos decolorados especificos en toda la serie de tabletas. Tomando en cuenta que no se
hallé en la literatura del pigmento utilizado, registros de incidentes similares, y que, al ser
analizadas visualmente en el laboratorio de farmacia de la UCR, se comparé con las
tabletas de control del mismo lote resguardadas en este laboratorio, notandose que no
tenian las mismas caracteristicas de la decoloracion que presentan las anteriores.

A respecto se formularon las siguientes hipotesis sobre el incidente: (1) El pigmento puede
estar sufriendo una degradacion que no fue detectada hasta que se introdujo a produccion
(esta hipétesis se debilita por el hecho que las muestras de control no presentan el mismo
fendmeno de degradacion; (2) La humedad o la presencia de hongos se presentan como
poco probables; (3) Los efectos de la manipulacion de las tabletas en el ITCR se presentan
como la causa mas probable de la degradacion. La intensidad del rayo luminoso del
AVANTES ® puede estar afectando la superficie de las tabletas, y basicamente se
desconocen los efectos de la luz concentrada sobre la superficie pigmentada de las tabletas
en estudio. Se desconoce si este mismo fendmeno puede afectar otras muestras analizadas
con anterioridad.

En los resultados del seguimiento evolutivo a lo largo del proceso de recubrimiento con el
pigmento C&D N° 28, para esclarecer acerca de las decoloraciones detectadas, se
determind que (a) En los analisis micrograficos no se encontraron cambios superficiales
que pudieran denotar las decoloraciones, de lo que se concluye que es un incidente que
solo involucra el pigmento; (b) La revision de los protocolos de laboratorio no arrojo
resultados adversos; (c) Los saltos en las tres coordenadas alrededor del minuto 50 y 70
muy probablemente muestran los efectos anteriores y posteriores a una homogenizacion
que se realizé en el minuto 60, debido a la obstruccién de las boquillas de aspersién. Esto
implica que de los analisis cromaticos se pueden deducir situaciones del proceso como las
mencionadas.

No esta claro como deducir, a partir de las mediciones cromaticas, posibles afectaciones
del sistema de medicion a la superficie de las tabletas farmacéuticas (como en el caso del
incidente registrado).

La afectacion de las muestras, por parte de la fuente de la luz, en los pigmentos utilizados
durante las pruebas con luz especular, significo la emision de una advertencia sobre la
necesidad de verificar el grado de afectacién de los instrumentos sobre las tabletas. El uso
de la esfera integradora sera un atenuante cuando se esté utilizando un instrumento como
el Avantes®.

La sensibilidad de las muestras a la luz de los LEDs es una de las precauciones que deben
ser tomadas en cuenta para el analisis de muestras.

Finalmente se suspendieron las mediciones posteriores con el espectrofotometro
AVANTES ®, con luz especular, por sospechas de alteracion superficial de los pigmentos
que pudieran estar sesgando las mediciones.

Finalmente, al concluir las pruebas realizadas con luz especular, se determiné que los
resultados de la medicion de reflectancias con luz especular no fueron consistentes entre
si, las curvas de SCTV fueron casi lineales y no reportaron asintoticidad util para la
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investigacion. Aun asi, en este caso las diferencias de las caras lisa y ranurada pudieron
ser evidentes lo que fue menos evidente con la luz difusa.

Si bien en algunos pigmentos como en el oxido Férrico Amarillo se logré una curva
asintotica razonable (Figura 93), no fue consistente en los otros pigmentos.

La luz especular se disperso en forma muy desigual no teniendo un aporte consistente con
los resultados esperados en la evolucion de las coordenadas cromaticas en la mayoria de
los pigmentos utilizados.

La evolucién de las coordenadas cromaticas en el eje de las a* y las b* contrastadas entre
si son una huella caracteristica que puede distinguir de cual pigmento se trata, y en el caso
de las mediciones realizadas se evidencié, aunque con diferencias con respecto a las
mediciones difusas que permitieron uvas mas claras.

Las curvas del AEOO y el SCTV son aplicables en el caso de la luz especular, aunque las
tendencias asintéticas no sean tan claramente distinguibles con respecto a las mediciones
con luz difusa, y contrastadas contra imagenes calibradas (como se vera en el siguiente
apéndice H).

Las tendencias de las curvas de las coordenadas cromaticas y el SCTV salvo en casos muy
particulares no son consistentes y no pueden ser tomadas como referencias para el estudio
de tendencias en este caso. De ahi que se descarte una aproximacion de tendencias con
luz especular.

Las diferencias de las caras lisas y ranuradas reportadas con las mediciones especulares
no son reproducibles (como se vera en estudios posteriores) con luz difusa o con los analisis
del DigiEye®. Lo que sugiere que una posible medicion con fibras opticas del lecho fluido
pueda que no sea la mejor solucion para la evaluacién de los procesos de recubrimiento.

La afectacion superficial de las tabletas con C&D N° 28, sugiere que la utilizacion de luz de
laseres o Leds en forma concentrada sobre las tabletas tiende a degradar los pigmentos,
algunos en forma mas evidente que en otros, por lo que la solucién de las mediciones
especulares de reflectancia no es recomendable.
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Apéndice H

Seguimiento evolutivo de variables cromaticas con imagenes calibradas

Los atributos visuales, y en especial el color tienen un papel importante en la determinacion
de la aceptacion y control cualitativo de las tabletas farmacéuticas. Adecuadamente
vinculados a otras variables del proceso de recubrimiento, pueden alcanzar un
protagonismo clave para lograr los objetivos funcionales en la ingenieria de los
recubrimientos.

El objetivo en esta etapa de investigacion, es determinar el comportamiento de las variables
cromaticas en la superficie de las TFR (TFR: Tabletas Farmacéuticas Recubiertas), a lo
largo de los procesos de recubrimiento, utilizando el sistema CIELAB, con base en
imagenes calibradas obtenidas a través del sistema DigiEye®. A diferencia del item
anterior, en este tipo de imagenes no podemos obtener valores de reflectancia, por lo que
la mayoria de las teorias estudiadas anteriormente no aplican en este contexto.

La importancia de la caracterizacion del comportamiento de las variables cromaticas
durante el proceso de recubrimiento mediante imagenes calibradas, radica en que la
captura de imagenes del lecho fluido de tabletas, técnicamente no deberia representar
mayores dificultades, para una solucion operativa, pues en el mercado existe una amplia
oferta de soluciones con alta resolucién, y a altas velocidades para ambientes confinados
como el que nos ocupa.

Caracterizacion de los atributos cromaticos de los ntcleos

Las coordenadas cromaticas de los nucleos utilizados para las pruebas, son blancas por
sus componentes especialmente seleccionados para tal fin, cuyas coordenadas cromaticas
se situan alrededor de L*:90; a*: -30; b*:3,5, lo que los convierte en una superficie base de
referencia, para determinar la progresion de las coordenadas cromaticas a lo largo del
proceso de recubrimiento.

El estudio de los nucleos, al no tener componentes pigmentados permite separar el valor
del blanco (color inicial) mediante sus coordenadas cromaticas, y determinar como podrian
influir en las tabletas cuando estan siendo recubiertas. En esta prueba se espera identificar
las variables que surgen en diferentes secciones de los nucleos.

El estudio presentado identifica el comportamiento de las coordenadas cromaticas en un
grupo de 21 muestras de nucleos, extraidas al azar, cada una de ellas fue analizada en su
cara lisa, en su cara ranurada, de canto al centro, y el canto al tercio superior.

Los valores del MCDM (Figura 95) medido en sus distintas posiciones, revela que la
variabilidad del “blanco” dentro de la propia tableta mantiene diferencias, aunque no son
muy elevadas, son diferencias que podrian tener algun protagonismo en una lectura muy
precisa. EI MCDM mas alto de los nucleos es de 1.81 unidades CIELAB, los valores de las
mediciones en los cantos de los nucleos son sin embargo menores (Figura 95).
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Figura 95. MCDM del nucleo medido en sus distintas posiciones.

Posteriormente se procede a calcular la diferencia de color mediante CIELAB con respecto
a los valores de la cara lisa, y se mide el MCDM (Ecuacion 125).
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Figura 96. Medicion de (Iz) la Claridad (L*) en 21 muestras, DsvStd 0,57, promedio 89,23; y (Der) el
Croma (C*ab), DsvStd 0,19 promedio 3,45.

Salvo por un valor extraordinario en la muestra N° 6, los valores CIEDE2000 entre la cara
ranurada y la lisa de los nucleos oscilé alrededor de 1, lo que significa que no es perceptible
a simple vista.

Los valores de los cantos con respecto a la cara lisa oscilan entre 4 y 6 unidades CIELAB
con algunos puntos extraordinariamente altos. La variacion de la Claridad es un poco mayor
al Croma (Figura 95 1z)

Siendo las diferencias dadas en los cantos, y al mantenerse en forma persistente, puede
denotar la distribucién diferenciada en cada una de las partes.
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Recubrimiento con Amarillo FD&C N° 6

Los nucleos y la suspension de recubrimiento cuyo componente de color fue el colorante
FD&C N° 6, de apariencia naranja, el cual es un colorante azoico conocido como sunset
yellow o amarillo ocaso, que en Europa se designa con el cédigo E-110, fueron
especialmente desarrollados en el laboratorio de Industria Farmacéutica de la UCR. Las
pruebas de laboratorio fueron realizadas en la Universidad de Sevilla, en el laboratorio de
color del departamento de Bromatologia, en un DigiEye®, los analisis de los resultados
fueron realizados por el equipo formado por los profesores de la Universidad de Sevilla,
Universidad de Granada y el autor de la tesis. El resultado fue objeto de publicacién en la
prestigiosa revista Color Research and Application (CR&A) (ver publicacion adjunta).

Se han elaborado tabletas comprimidas y la mezcla de recubrimiento bajo las condiciones
de produccion y calidad resefiadas en el articulo resultante (Murillo, 2019).

Se realizaron medidas de color de cada uno de los lotes de 21 muestras extraidas en
intervalos de tiempo de 10 min, usando para ello un equipo DigiEye®. Mediante las medidas
con DigiEye® se efectud un seguimiento offline del cambio de color de los nucleos conforme
se van recubriendo por aspersion aleatoria en el interior del bombo giratorio (Figura 97).

En términos generales, la adicion de un determinado material, o de sucesivas capas de
distintos materiales sobre un determinado sustrato, va incrementando el espesor del
recubrimiento y produce modificaciones del color inicial del sustrato (Collado, 2016). En
trabajos previos se ha mostrado que el estudio de la evolucién temporal del color, tanto
como consecuencia de reacciones quimicas especificas como por efectos del
envejecimiento, es una herramienta de analisis objetivo que suministra informacion de
interés en distintas aplicaciones (Melgosa M. H., 1997) (Melgosa M. P., 2001).

0[10(20|30(40|50|60|70|80|90|100{110|120{130

Figura 97. Imdgenes de tres comprimidos aleatoriamente elegidos en distintos tiempos del proceso
de recubrimiento, desde 0 min a 130 min en intervalos de 10 min (fila 1). Obtenidas con el equipo
DigiEye® (fuente de luz D65, apertura f/6,3; tiempo de exposicién 1/15)%.

En este trabajo se empled el espacio de color CIELAB, usando tanto sus coordenadas
cartesianas, a*(rojo-verde), b*(amarillo-azul) y L*, como las correspondientes coordenadas
cilindricas C*ab Y hab.

7 La reproduccién del verdadero color de los comprimidos para distintos tiempos de recubrimiento es sélo
aproximada.
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Los tres atributos perceptivos principales, que pueden distinguirse en el color son la
claridad, el croma y el tono (Melgosa M. R., 2000), motivo por el cual suele recurrirse a
analizar los cambios en las coordenadas L*, C*s y hay mas que los cambios de las
coordenadas L*, a* b*. Para calcular la diferencia de color total entre dos muestras bajo
unas mismas condiciones de observacion (iluminante D65, observador patron CIE 1931),
usaremos también el espacio CIELAB (CIE Technical Committee 1-85, CIE 15 Technical
Report Colorimetry 4°Ed, 2018). Dicha diferencia de color CIELAB (AE*a) puede
considerarse el resultado de las diferencias en claridad (AL*), croma (AC*a) y tono (AH*ab),
(ver ecuaciones 103-106).

Como medida de la variabilidad del color, tanto entre los distintos pixeles de un unico
comprimido como entre el color promedio de un lote de 21 comprimidos, se utilizd el
promedio de las diferencias de color respecto al color medio (MCDM) también en unidades
CIELAB.

En condiciones 6ptimas de observacién, el ojo humano es capaz de percibir diferencias de
color en torno a 0,5 unidades CIELAB, tal como se requiere en algunas industrias concretas
(Melgosa M. M., 2014). A titulo orientativo, en un trabajo reciente empleando muestras
impresas en papel (Huang M. L., 2012) el tamafno medio de las diferencias de color
justamente perceptibles por personas con visién normal del color es de 1,1 unidades
CIELAB.

Considerando los distintos pixeles de la imagen de un comprimido, que el software del
equipo DigiEye® permite analizar, la pregunta que surge es hasta qué punto el comprimido
tiene o no un color uniforme. La falta de uniformidad en el color de un comprimido podria
relacionarse con defectos de produccion, si bien el hecho de que la superficie de los
comprimidos no sea totalmente plana también genera ciertas variaciones de color, que se
podria considerar como un error sistematico en las medidas. Puede hablarse del color
medio de los pixeles correspondientes a la imagen de un comprimido y, a partir de ahi,
considerar la variabilidad de color de los 21 comprimidos que se extraen del bombo cada
10 min a lo largo del tiempo total de recubrimiento (130 min).

La evolucién (Figura 98 Der) de los valores tipicos de L*ab, a*, b*, Ca* y has® (en grados),
también se indican los valores MCDM que exponen su comportamiento a lo largo del
proceso de recubrimiento.

Se identificaron los resultados promedio de los 21 comprimidos extraidos en cada intervalo
de tiempo (Figura 98 Der), con sus desviaciones tipicas de las distintas coordenadas
CIELAB vy los valores de la MCDM en unidades CIELAB.
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Figura 98(Iz) Desviaciones tipicas de las coordenadas CIELAB del color promedio de los 21
comprimidos extraidos aleatoriamente del bombo de recubrimiento cada 10 min*é.

Puede observarse que los nucleos blancos iniciales son extremadamente uniformes en
color, con desviaciones tipicas de las coordenadas CIELAB del orden de 0,5 unidades
(excepto para el angulo de tono ha,, que tiene una alta desviacion tipica de 6,7°, si bien
dicha variabilidad no es relevante, ya que en colores blancos el angulo de tono esta muy
indeterminado, tomando valores muy variables), siendo la MCDM de 0,8 unidades CIELAB.
Con el transcurso del tiempo de recubrimiento, la uniformidad de color del comprimido se
mantiene estable y sigue siendo bastante buena, aunque es inferior a la de los nucleos
iniciales, como demuestra el hecho de que (Figura 98 1z) los valores de MCDM estan por
debajo de 2,0 unidades CIELAB.

La variabilidad (desviaciones tipicas) de las distintas coordenadas CIELAB para los 21
comprimidos de cada lote se representa en la Figura 98-B, donde también se han
representado los valores de la MCDM en coordenadas CIELAB.

Puede observarse que el color medio de los 21 nucleos iniciales (tiempo 0 min) es muy
similar, pero en las extracciones a 10 min, 20 min y 30 min la variabilidad de color de los 21
comprimidos se incrementa muy notablemente, con valores de MCDM en torno a 4,0 0 5,0
unidades CIELAB, tendiendo después a decrecer hasta situarse finalmente por debajo de
2,0 unidades CIELAB, que es aproximadamente la variabilidad de color entre los pixeles de
un unico comprimido (Figura 98 Der).

Por tanto, al inicio del proceso de recubrimiento hay diferencias de color bastante
importantes entre unos comprimidos y otros, que afortunadamente se van reduciendo
conforme transcurre el proceso, de modo que al final del mismo (130 min) la variabilidad de
color de los 21 comprimidos es pequena y similar a la de los distintos pixeles de un unico
comprimido (i.e. MCDM inferior a 2,0 unidades CIELAB).

Se puede suponer que al inicio del proceso de recubrimiento hay algunos nucleos que estan
mas expuestos a la aspersion que otros, lo que origina altas diferencias de color entre

18 Se indican también los valores de MCDM en unidades CIELAB; y (Der) Valores de las coordenadas
cromaticas L*, a*, b*, a lo largo del proceso de recubrimiento también se incluye el Croma (C*ab), el angulo
de tono h° (en grados) y las medidas MCDM.
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distintos nucleos (MCMD en torno a 4,0 o 5,0 unidades CIELAB); dichas diferencias se van
reduciendo conforme el tiempo avanza y el proceso de rociado sobre los nucleos puede
considerarse verdaderamente aleatorio.

Considérese ahora cémo evoluciona el color promedio de los 21 comprimidos de cada lote
a lo largo del tiempo de recubrimiento.
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Figura 99 (Iz) Evolucidn temporal del color promedio de los 21 comprimidos de cada lote, considerando distintas
coordenadas CIELAB; y (Der) Evolucion del color promedio de los 21 comprimidos en el plano a* b* de CIELAB.

El color inicial de los nucleos a recubrir es muy blanco (Figura 99 1z), ya que los valores de
claridad L* son préximos a 100 y los valores de las coordenadas a* y b* son muy proximos
a 0. Las barras de error representan las desviaciones tipicas correspondientes a la
variabilidad de color de los 21 comprimidos.

Con el transcurso del tiempo de recubrimiento, la claridad L* de los comprimidos va
disminuyendo, mientras que las coordenadas a* y b* aumentan, siendo siempre los valores
de b* superiores a los de a*.

Como consecuencia del cambio en las coordenadas a* y b*, el croma C*s de los
comprimidos aumenta con el tiempo de recubrimiento (o sea, los comprimidos son de un
color cada vez mas intenso) mientras que el angulo de tono ha, experimenta un leve
descenso, manteniendo valores bastante estables comprendidos entre 50° y 60°
aproximadamente (tonos anaranjados), si descartamos los valores que se obtienen en los
tiempos de 0 min y 10 min, que no son relevantes por ser los comprimidos iniciales blancos,
tal como indicamos previamente.

También, puede apreciarse como la evolucién temporal de todas las coordenadas de color
tiene una tendencia de tipo asintético, cuya interpretacion es que, después de un cambio
de color importante durante los primeros momentos del recubrimiento, el color de los
comprimidos tiende a estabilizarse, haciéndose practicamente constante a partir de un
cierto tiempo de recubrimiento.

La evolucién temporal del color de los lotes de comprimidos (Figura 99 Der) considerando
solamente el plano a* b* de CIELAB (es decir, omitiendo el cambio en claridad L*), teniendo
ahora en cuenta la variabilidad de color de los lotes de comprimidos, que en este caso viene
representada mediante elipses. En la figura 99 los numeros indican el tiempo de
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recubrimiento transcurrido. Las elipses estan centradas en el color promedio de los 21
comprimidos y su tamano y orientacion es tal que siempre contienen al menos el 85 % de
las coordenadas de color de los 21 comprimidos de cada lote.

Los centros de cada elipse corresponden al color promedio de los 21 comprimidos en cada
uno de los tiempos indicados, y las elipses contienen al menos el 85 % de las coordenadas
de color de los 21 comprimidos.

Los nucleos iniciales (t= 0 min) tienen colores muy similares entre si (Figura 99 Der) y
proximos al blanco ideal (L*= 100, a*= 0, b*= 0), pero para el tiempo t= 10 min el color es
ya muy diferente al de los nucleos iniciales y ademas hay una considerable variabilidad de
color entre los 21 comprimidos.

Esa alta variabilidad se mantiene también en tiempos posteriores, de manera que, por
ejemplo, las elipses en t= 20 min y t= 30 min se solapan entre si (como también ocurre en
tiempos mas elevados). La interpretacion de este solapamiento es que habrian
comprimidos cuya coloracion no permitiria discernir si fueron extraidos del bombo de
recubrimiento en t= 20 min o en t= 30 min.

Conforme avanza el tiempo, los centros de sucesivas elipses estan cada vez mas proximos
entre si, como corresponde al hecho de que el color de los comprimidos tiende a
estabilizarse asintéticamente, como hemos indicado anteriormente.

Las elipses (Figura 99 Der) estan orientadas en la misma direccion del cambio de color
(como cabria esperar) y representan la variabilidad de color de los lotes de comprimidos,
no la capacidad de discriminacion de color (umbrales de discriminacion) del ojo humano.

En el plano a* b* de CIELAB, las elipses de discriminacion cromatica correspondientes al
ojo humano tienen sus semiejes mayores orientados en la direccién radial (Melgosa M. H.,
1994), por lo que son similares a las a la Figura 99 Der., aunque de tamafo
considerablemente menor (Huang M. L., 2012).

En la Figura 99 Iz. también se indica la naturaleza de los cambios de color que suceden
durante el proceso de recubrimiento, de modo que los distintos colores en cada barra
muestran el porcentaje de diferencia en claridad, croma y tono (ver Ecuaciones 103, 104,
105, 106) dentro de la diferencia de color total.

Como puede observarse, las diferencias de color que se producen en el proceso de
recubrimiento son principalmente diferencias de croma, con una pequefa contribucion
también de diferencias de claridad, y unas diferencias de tono que son casi constantes a
partir de t = 10 min.
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Figura 100 (Iz) Diferencias de color CIELAB de los comprimidos recubiertos durante un cierto
tiempo, respecto del color inicial (t=0 min) de los nucleos’; y (Der) Diferencias de color CIELAB de
los comprimidos durante sucesivos intervalos de tiempo de 10 min“°.

Estos resultados son consistentes con los mostrados (Figura 99 1z), donde apreciabamos
un incremento del croma que alcanza unas 70 unidades CIELAB, un descenso de la claridad
de alrededor de 20 unidades CIELAB, y un cambio del angulo de tono entre 50° y 60°
aproximadamente (descartando los valores en t=0 min y t=10 min).

También, los resultados de la Figura 100 (lz) son consistentes con los colores que se
aprecian en los comprimidos, aunque la reproduccion de los colores reales en la Figura 100
es so6lo aproximada.

Las diferencias de color CIELAB entre los nucleos iniciales y los comprimidos recubiertos
durante un cierto tiempo, tal como muestra la Figura 100 (Iz) donde hay una tendencia
asintotica o de estabilizacion del color con el transcurso del tiempo, que se ajusta muy bien
(R?=0,996) a la siguiente funcion exponencial de 3 coeficientes (curva verde) en la ecuacion
152.

(_L) (152)
AE;, =77,0—77,9x\ 303

Esta ecuacién parece consistente con otras curvas de AEa,, sin embargo, los cambios
observados de un recubrimiento a otro, hacen suponer la existencia de alguna variable de
ajuste, caracteristico para cada pigmento utilizado.

19 Los tres colores en cada barra indican los porcentajes de diferencia de claridad, croma y tono en las
diferencias d de claridad, cromay tono en las diferencias de color totales. La linea curva corresponde al
modelo indicado en la ecuacién resultante

20 Los tres colores en cada barra indican los porcentajes de diferencia de claridad, cromay tono en las
diferencias de color totales.
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El resultado de la utilizar el Amarillo FD&C N° 6 como base para la mezcla de recubrimiento,
dadas sus caracteristicas cromaticas resultdé muy satisfactorio, cumpliéndose las
expectativas de caracterizacién trazadas en la prueba.

La utilizacion del sistema DigiEye®, para la caracterizacién superficial de la evolucion de
las coordenadas cromaticas durante el proceso de recubrimiento, resultdé acertada, pues
tampoco se observaron afectaciones superficiales, y la iluminacién homogénea para todas
las tabletas resulté como un importante referente completamente objetivo, sin posibilidad
de sesgos que podria resultar de la medicién individual de cada tableta.

La utilizacidon de herramientas de colorimetria avanzadas fueron clave en los resultados
obtenidos, incluyendo la determinacién de la formula de caracterizacion.

Recubrimiento con Rojo FD&C N° 40

El rojo FD&C N° 40 es uno de los colorantes mas utilizados en las tabletas coloreadas
comerciales, y los lotes suelen ser de grandes cantidades. En esta ocasion se produjo una
cantidad extraordinaria de nucleos, de tal manera que se logré recubrir hasta 240 min
continuos y se recogieron 21 muestras cada 10 min Los objetivos trazados para la prueba
consisten en identificar posibles incidentes de produccion a lo largo del proceso de
recubrimiento por medio de los atributos de color, determinar la evolucién de la variabilidad
de los atributos del color durante el proceso de recubrimiento, y determinar posibles
diferencias cromaticas evolutivas entre las caras lisas y ranuradas.

La evolucion del MCDM a lo largo del proceso de recubrimiento nos muestra como la
uniformidad del color se va homogenizando (Figura 101-A), desde perceptible a simple vista
(MCDM > 2,5) hasta practicamente indistinguible (MCDM <1,5).

La evolucion de la claridad (L*) hace una pausa entre 110 min y 180 min, para continuar
descendiendo hasta un valor de 55 unidades CIELAB. En este contexto se identifica la
pausa que se realizé en esos minutos.

Las medidas de las coordenadas cromaticas de cada tableta realizadas en forma individual
por el DigiEye® en cierta manera son resultado de la medicion promedio de todos los
valores de los distintos pixeles de la imagen de una sola tableta. Y hasta cierto punto
uniformiza lo que es posible detectar en una sola tableta. De hecho, es una caracteristica
de cada tableta, la cual tiene mayor notoriedad en el inicio del proceso de recubrimiento.

Los resultados promedio de los 21 comprimidos extraidos en cada intervalo de tiempo
(Figura 101 Iz), se han representado las desviaciones tipicas de las distintas coordenadas
CIELAB vy los valores de la MCDM en unidades CIELAB.
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Figura 101 (Iz) Evolucion de la DvStd y el MCDM a lo largo del proceso de recubrimiento (cara
ranurada); y (Der) evolucion de las coordenadas cromadticas de tabletas (cara ranurada)
recubiertas con Rojo FD&C N° 40.

Si bien en este caso no se tienen los nucleos blancos de referencia, se sabe por las
mediciones en otros lotes utilizando el mismo tipo de nucleos este es muy estable en color,
con desviaciones tipicas de las coordenadas CIELAB del orden de 0,5 unidades (excepto
para el angulo de tono ha,, que tiene una alta desviacién tipica de 6.8°, si bien dicha
variabilidad no es relevante, se sabe que en colores blancos el angulo de tono esta muy
indeterminado, tomando valores muy variables), siendo la MCDM, a los 10 min entre 2,1y
3 unidades CIELAB. Lo que probablemente en el nucleo se reduzca a niveles inferiores a 1
unidad CIELAB.

Se observa en la variabilidad del MCDM definida en los primeros 10 min (Figura 101-1z)
poco mayor a 2 unidades, un angulo de tono cercano a las 7 unidades, reflejando el
contraste del tono del Rojo FD&C N° 40 con el blanco subyacente del nucleo, la DsvStd de
la Claridad (L*) alrededor de 1,5 que es relativamente baja, la DsvStd del Croma alrededor
de 2,5 unidades muy cercano al MCDM.

Al dar seguimiento a la variabilidad de cada comprimido, cerca del minuto 50, ocurren dos
cosas a resaltar, la DvStd del angulo de tono desciende a niveles cercanos a cero, hay un
pico extraordinario en la Claridad probablemente debido a que, si bien ya se estan
consolidando la uniformidad en el color, existen muestras que reflejan aun espacios
influenciados en el nucleo.

La variabilidad en las muestras se reduce al final del proceso a niveles de DvStd cercanos
a 0,5 unidades, incluyendo el MCDM.

Ahora, para hablar del color medio de los pixeles correspondientes a la imagen de un
comprimido y, a partir de ahi, considerar la variabilidad de color de los 21 comprimidos que
se extraen del bombo cada 10 min a lo largo del tiempo total de recubrimiento (240 min).
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La variabilidad (desviaciones tipicas) de las distintas coordenadas CIELAB para los 21
comprimidos de cada lote se representa en la Figura 101 (lz), donde también se han
representado los valores de la MCDM en coordenadas CIELAB.

Puede observarse que el color medio de las 21 tabletas (tiempo 10 min) es muy similar,
pero en los intervalos entre 30 min, 40 min y 50 min, la variabilidad de color de los 21
comprimidos se incrementa muy notablemente, con valores de MCDM en torno a 2,0
unidades CIELAB, tendiendo después a decrecer hasta situarse finalmente por debajo de
1,0 unidades CIELAB, que es aproximadamente la variabilidad de color entre los pixeles de
un Unico comprimido.

Al inicio del proceso de recubrimiento hay diferencias de color bastante importantes entre
unos comprimidos y otros, que se van reduciendo conforme transcurre el proceso, de modo
que al final del mismo (240 min) la variabilidad de color de los 21 comprimidos es pequefia
y similar a la de los distintos pixeles de un unico comprimido (i.e. MCDM inferior a 0,5
unidades CIELAB).

Se puede suponer que al inicio del proceso de recubrimiento hay algunos nucleos que estan
mas expuestos a la aspersion que otros, lo que origina altas diferencias de color entre
distintos nucleos (MCMD en torno a 3,0 o0 2,5 unidades CIELAB); dichas diferencias se van
reduciendo conforme el tiempo avanza y el proceso de rociado sobre los nucleos puede
considerarse verdaderamente aleatorio.

La DsvStd del Croma al inicio del proceso (10 min) es de alrededor de 1,5 que se reduce a
cerca de 0,5 unidades al final del proceso con muy poca variacion entre intervalos.

El color, descrito en sus diferentes coordenadas (Figura 101 Der) se tiende a concentrarse,
y converger en puntos especificos conforme se acerca al final del proceso de recubrimiento.
En las primeras etapas del proceso, a los 10 min las diferencias son amplias y mas
parecidas al blanco inicial subyacente de los nucleos.

El MCDM se redujo de ser apenas perceptible en los primeros minutos (MCDM>2,0) a ser
practicamente imperceptible al ojo humano (MCDM<1,0), y su variabilidad disminuye
conforme avanzan los minutos de recubrimiento.

El MCDM medidos entre las caras lisa y ranurada si presenta diferencias no muy
significativas, de hecho, los mayores valores que se aprecian entre los 50 min y los 80 min
de recubrimiento son algo mayores a 0,5 unidades, lo cual es apenas perceptible, y hacia
el final del proceso mas alla de los 160 min ya no se distinguen una de la otra (Figura 101
1z).

El angulo de tono entre 50 min y 200 min muestra una tendencia lineal, y oscila entre 0,95
radianes y 1,15 radianes, esto es entre 53,5° y 65,9°, en promedio 61,4°. Que se mantiene
en los rojos respectivos.

La anomalia documentada durante el proceso, cuando las boquillas se obstruyeron en el
lapso entre los 100 min y 180 min, el cual se detalla mas adelante, se ven reflejadas en
todas las coordenadas cromaticas en ese mismo lapso (Figura 101 Der), lo que puede
considerarse como un buen indicador del proceso, en el cual también las variables
cromaticas (especialmente el Croma y la Claridad) sirven como indicador de control y
seguimiento del proceso de recubrimiento.
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La curva parcialmente asintética (interrumpida en el lapso de la anomalia) del Croma es
especialmente significativa, pues muestra un crecimiento acorde con el proceso de
recubrimiento. Si el periodo mencionado es extraido se notara la tendencia evolutiva
continua del Croma.

Como consecuencia del cambio en las coordenadas a* y b*, el croma C*s de los
comprimidos aumenta con el tiempo de recubrimiento (los comprimidos son de un color
cada vez mas intenso) mientras que el angulo de tono ha, experimenta un leve descenso,
manteniendo valores bastante estables comprendidos entre 27° y 28° aproximadamente
(tonos rojizos), si descartamos los valores que se obtienen en los tiempos de 10 min y 30
min, que no son relevantes por ser los comprimidos iniciales casi blancos.

El angulo de tono, tiene un comportamiento mas lineal a lo largo del proceso de
recubrimiento (27-29°) y al final se inclina hacia los 22° aproximadamente.

La claridad al inicio del proceso es muy cercana al color del nucleo (Blanco), con valores
superiores a 80, y el Croma (con las coordenadas a* y b*) cercanas a cero.

En la Claridad se aprecia un descenso menos pronunciado, entre los valores de 30 a 62
unidades es un descenso mas bien lineal, entre las 120 y 190 unidades, y se estabiliza
alrededor de 63 unidades, y luego continua su descenso casi lineal hasta situarse cerca de
las 55 unidades.

Las curvas del Croma (C*a) medidas entre la cara lisa y la cara ranurada (Figura 104 1z)
son practicamente indistinguibles una de la otra, y muestran la misma configuracion
asintotica, interrumpida por el incidente documentado anteriormente mencionado, que en
este caso se refleja en ambas caras por igual.

Los valores de la Claridad (L*) tanto en la cara lisa como en la cara ranurada son
practicamente los mismos, al igual que los valores del angulo de tono (Figura 104 Der).

Al mostrar las curvas de las coordenadas cromaticas L*, C*a ¥ h°, tendencias casi idénticas
de las caras lisas y ranuradas de las tabletas a lo largo del proceso de recubrimiento con
FD&C N° 40, se puede concluir que para las muestras medidas en el DigiEye® de este
recubrimiento, ambas caras son idénticas desde la perspectiva analitica de una imagen
iluminada con luz difusa.

Los componentes de la formula AE*a = %AL*ap+%AC*ab+%AH*a, cuyo mayor aporte es
realizado por el AC*3 revelan una disparidad en la proporcién a lo largo del proceso de
recubrimiento (Figura 102), y es el componente que mayormente contribuye a su tendencia
asintética.

La evolucidon del AE*ab tiene una clara tendencia asintética a lo largo del proceso de
recubrimiento. Todas las variables incluidas muestran tendencia asintética, pero como se
menciond es en primer lugar el Croma (C*ab) y en menor medida la Claridad (L*) los que
contribuyen a la asintoticidad de la curva AE*a.
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Figura 102 Evolucion de las diferencias de color y los componentes cromdticos sequn formula AE* 4
= BAL* 0p+%BAC*ap+%AH* o, del recubrimiento "rojo" FD&C N° 40, medidas en la cara lisa de las
tabletas.

El incidente reportado, segun la bitacora del dia en que se procesé este lote, entre los 100
min y 180 min la boquilla de aspersién se bloqued, y se reanudé el proceso normal después
de ese incidente. Esta situacion se reflejé en todas las mediciones realizadas (Figura 102).
Probablemente el problema comenzé alrededor de los 80 min a 90 min.

El incidente alrededor de la interrupcion de aspersién aleatoria como el documentado en el
caso del proceso de recubrimiento de esta tableta, se ven especialmente reflejados en la
Claridad (L*), pero que también inciden en las coordenadas cromaticas a* y b*, lo que
también se ve reflejada en las diferencias de color con respecto al valor inicial (Figura 102).

En el segmento de 50 min a 150 min extraido de las muestras se identifica una tendencia
asintotica pronunciada, tanto en la cara lisa (Figura 103 Iz) como en la cara ranurada (Figura
103 Der).
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Figura 103 Evolucidn del recubrimiento FD&C N° 40, medidos por la cara ranurada (Iz) de 10 min a
240 min, y (Der) de 50 min a 150 min.

Al seleccionar los datos desde los 50 min a los 150 min (Figura 103 Der), medidos en la
cara ranurada, se descubre la curva asintética de tendencia polindmica de segundo orden
con un R2 muy cercano a 1.
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Figura 104 (I1z) Comparacion del Croma (C*ab) de la cara ranurada con la cara lisa; y (Der) las
coordenadas de la Claridad (L*) y el dngulo de tono (h°) de la cara ranurada vs la cara lisa de
tabletas recubiertas con Rojo FD&C 40.
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Figura 105 Comparacion del MCDM de la cara lisa vs el MCDM de la cara reanudara de tabletas
recubiertas con Rojo FD&C N° 40.

Los objetivos trazados para la prueba fueron cumplidos ampliamente. Las muestras
extraidas del proceso de recubrimiento a lo largo de los 240 min que duré fueron suficientes
para analizar y sacar las conclusiones necesarias, que respaldaron el estudio de los
objetivos trazados.

Se perfilaron mediante las coordenadas cromaticas los incidentes documentados durante
el proceso de recubrimiento, tanto el inicio como el final del mismo se perfilaron en las
curvas del Croma (C*a) y la Claridad (L*) especialmente. En la curva de la diferencia de
color mediante la formula AEa,, como en sus componentes (AL*, AC*a Yy AH) en sus valores
porcentuales también se identifico el incidente mencionado (Figura 104).

Las variabilidades de los atributos cromaticos medidos en unidades MCDM, como las DvStd
de las coordenadas cromaticas perfilaron el comportamiento del proceso, y aquellos
elementos que mas influencia tuvieron a lo largo del proceso de recubrimiento, y denotaron
la tendencia a la estabilizacién, desde sus inicios mas inestables hacia el final mucho mas
controlado del proceso (Figura 105).

En cuanto a las diferencias de la cara lisa vs. la cara ranurada, si bien en las mediciones
del MCDM se vislumbraron ciertas diferencias al inicio del proceso, lo cierto es que se
demostré que desde la perspectiva de la medicion a partir de imagenes calibradas en el
DigiEye® e iluminadas con luz difusa (D65, 10°) no hubo diferencias perceptibles por lo que
se concluyé en que estas no mostraban diferencias que pudieran concluir algun tipo de
fendmeno, como se supuso en algin momento durante las mediciones especulares con el
espectrofotometro Avantes®.
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Recubrimiento con OpaDry® Il Azul

El analisis de la evolucion de las coordenadas cromaticas se realizd en el producto
comercial denominado Sildenafil® 100, que distribuye la comparia Calox; las mismas
contenian el componente activo respectivo, el recubrimiento utilizado fue el OpaDry® Il
Azul. Se produjeron en una maquina AccelaCotta®. Para las pruebas se extrajeron 8
muestras cada 15 min, desde 0 min hasta 225 min de un lote normal de produccion.

Los objetivos de esta prueba consistieron en aplicar en una produccion industrial real, con
tabletas de un formato distinto (tipo diamante) conteniendo componentes activos (API)
comerciales. Se emplearon las pruebas de laboratorio que se aplican comunmente a las
pruebas de las tabletas en condiciones de laboratorio, como lo es el analizar la evolucion
de las tendencias cromaticas y la variabilidad de las mismas a lo largo del proceso de
recubrimiento, analizar la aplicacion de diferentes férmulas de diferencias de color,
determinar caracteristicas particulares de la evolucién de las coordenadas cromaticas, y
evaluar la aplicacion de la formula SCTV en un contexto de produccion industrial. Algunos
de los principales resultados se resumen en las figuras 106 a 109.
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Figura 106 (Iz) Comparacion de las Desviaciones estdndares de los pardmetros cromdticos h°,
C*ab, a* b*, L* con respecto al MCDM inter tableta cada 15 min; y (Der) Evolucion de las
coordenadas L*, C*ab y el dngulo h* con OpaDry Il Azul.

Para analizar la variabilidad en el color de un unico comprimido, se tomé en cuenta que las
medidas de las coordenadas cromaticas de cada tableta realizadas en forma individual por
el DigiEye® son resultado de la medicién promedio de todos los valores de los distintos
pixeles de la imagen de una sola tableta. Uniformizando en una sola tableta de Sildenafil®
100mg las medidas cromaticas.

Tal y como se ha hecho notar en las anteriores pruebas, la falta de uniformidad en el color
de un comprimido podria estar relacionada con la aleatoriedad de la aspersion de la mezcla
de recubrimiento, que es resaltada por el fondo blanco de los nucleos, especialmente al
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inicio del proceso de recubrimiento. También pueden reflejar la rotacion dentro del bombo
de recubrimiento del equipo AccelaCotta®, asi como evidenciar posibles defectos de
produccion de los nucleos, y el hecho de que la superficie de los comprimidos no sea
totalmente plana, y su forma no es circular, también genera ciertas variaciones de color, los
cuales podrian considerarse como un error sistematico en las medidas.

Los resultados promedio de los 8 comprimidos extraidos en cada intervalo de 15 min de
tiempo se muestran en la Figura 106-1z, donde se han representado las desviaciones tipicas
de las distintas coordenadas CIELAB vy los valores de la MCDM en unidades CIELAB
(Figura 106 Der).

La estabilidad de los nucleos blancos es evidente al inicio del proceso, con desviaciones
tipicas de las coordenadas CIELAB del orden de < 0,5 unidades siendo la MCDM en 0,22
unidades CIELAB.

Las DvStd de las coordenadas cromaticas L*, a*, b* (y por ende Cab) y h° (Figura 106 1z) en
el nucleo son muy cercanas a cero.

Se observa en la variabilidad del MCDM definida en los primeros 15 min (Figura 106 1z)
poco mayor a 50 unidades, un angulo de tono muy cercano, reflejando el contraste del tono
del pigmento del OpaDry® Il Azul con el blanco subyacente del nucleo.

La DsvStd de la Claridad (L*) al pasar los primeros 15 min es cercana a 2,3 que es
relativamente baja, la DsvStd del Croma si es mayor, alrededor de 6,99 unidades, aunque
muy por debajo al MCDM. Las coordenadas a* y b* se mantienen por debajo de las 10
unidades de DvStd.

A los 30 min el descenso en los mayores valores es significativo, y a partir del minuto 90,
L* <1,0 (quizas con la excepcion en el minuto 165; C*ab <0,91 en la mayor parte del proceso
restante; y h° < 1,76.

La variabilidad en las muestras se reduce al final del proceso a niveles de DvStd cercanos
a 0,76 unidades, el MCDM termina con 1,08 unidades CIELAB.

Si lo que interesa es analizar la variabilidad del color en todo el lote, entonces es necesario
considerar que el color medio de los pixeles correspondientes a la imagen de un comprimido
y, a partir de ahi, considerar la variabilidad de color de los 8 comprimidos que se extraen
del bombo cada 15 min a lo largo del tiempo total de recubrimiento (225 min).

La tendencia de las desviaciones estandar de las coordenadas cromaticas (Figura 106 1z),
y el MCDM son coherentes, la influencia del nucleo en los primeros datos se nota en todos
los parametros cromaticos, en especial en el angulo h°. La reduccion de la desviacion
estandar en todos los parametros hacia el final del tiempo de recubrimiento coincide con la
homogenizacion de los tonos y a la saturacion de los datos.

La variabilidad (desviaciones tipicas) de las distintas coordenadas CIELAB para los 8
comprimidos de cada lote se representa en una figura similar a la Figura 106 (Iz), donde
también se han representado los valores de la MCDM en coordenadas CIELAB.

Puede observarse que el color medio de las 8 tabletas (tiempo 15 min) es muy similar, pero
en los intervalos entre 30, 45 y 60 min la variabilidad de color de los 8 comprimidos se
reduce muy notablemente, con valores de MCDM en torno a 12,0 unidades CIELAB,
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tendiendo después a decrecer hasta situarse finalmente por debajo o alrededor de 1,0
unidades CIELAB, que es aproximadamente la variabilidad de color entre los pixeles de un
unico comprimido.

Al inicio del proceso de recubrimiento hay diferencias de color bastante importantes entre
unos comprimidos y otros, que se van reduciendo conforme transcurre el proceso, de modo
que al final del mismo (225 min) la variabilidad de color de los 8 comprimidos es pequena y
similar a la de los distintos pixeles de un unico comprimido (i.e. MCDM inferior 1,5 unidades
CIELAB).

Se puede suponer que al inicio del proceso de recubrimiento hay algunos nucleos que estan
mas expuestos a la aspersion que otros, lo que origina altas diferencias de color entre
distintos nucleos (MCMD en torno a 5,0 o 7,5 unidades CIELAB); dichas diferencias se van
reduciendo conforme el tiempo avanza (salvo para el minuto 15 donde el angulo de tono
hace la diferencia) y el proceso de rociado sobre los nucleos puede considerarse
verdaderamente aleatorio.

La DsvStd del Croma al inicio del proceso (15 min) es de alrededor de 5,0, que se reduce
a cerca de 1,5 o menos unidades al final del proceso con muy poca variacion entre
intervalos.

El color, descrito en sus diferentes coordenadas (Figura 106 Der) apenas se distingue su
asintoticidad, especialmente en la Claridad (L*) y el Croma (Cab).

El MCDM se redujo de ser claramente perceptible en los primeros 15 min (MCDM>50,0) a
ser practicamente imperceptible al ojo humano (MCDM<1,5), y su variabilidad disminuye
conforme avanzan los minutos de recubrimiento.

Concretamente, si nos referimos a la evolucion temporal de los atributos de color, entonces
es necesario mencionar que, el angulo de tono a partir de los 30 min muestra una tendencia
casi lineal, por encima de los 200 radianes. Que se mantiene en los azules respectivos;
mientras que la evolucion del Croma (C*2°) tiene una clara tendencia asintética exponencial
cubica. Como consecuencia del cambio en las coordenadas a* y b*, el croma C*4, de los
comprimidos aumenta con el tiempo de recubrimiento (los comprimidos son de un color
cada vez mas intenso) mientras que el angulo de tono ha, experimenta un leve ascenso,
manteniendo valores bastante estables (entorno a los tonos azules), si descartamos los
valores que se obtienen en los tiempos de 15 y 30 min, que no son relevantes por ser los
comprimidos iniciales casi blancos.

El angulo de tono tiene un comportamiento mas lineal a lo largo del proceso de
recubrimiento (206-216°) y al final se estabiliza hacia los 220° aproximadamente.

La Claridad (L*=99) al inicio del proceso es muy cercana al color del nucleo (Blanco), con
valores superiores a 90, descendiendo al final del proceso a alrededor de 72 unidades
CIELAB, y el Croma igualmente (con las coordenadas a* y b*) cercanas a cero, termina al
final del proceso en -30,57 y -26,29 respectivamente.

La interaccion entre las dos coordenadas (Figura 107 Der) se presenta con una curva
caracteristica con valores acumulados cercanos al origen para ascender en forma casi
lineal.
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Figura 107 (Iz) Valores comparativos entre AEq» y AEOO respecto al color mdximo en las tabletas; y
(Der) Evolucion negativa de la comparacion de las coordenadas a* y b* con Opadry 11 Azul©.

La utilidad de la utilizacion tanto de la férmula AEa, como la formula AEOO en el contexto de
una produccion industrial como lo es la de Sildenafil® de 100mg (Figura 107 1z) para efectos
comparativos, la formula AEa, sigue la misma tendencia polindmica de tercer orden. La
relacion de las coordenadas a* y b* (Figura 107 Der) tiene una curva caracteristica muy
particular cercana a una formula exponencial cubica.

La utilizacién de la férmula AEa, como forma euclidiana mas simplificada frente a la forma
mas sofisticada de AEOO a pesar de las diferencias obvias (Figura 107 1z) puede ser un

instrumento util para apreciar (Figura 108) la tendencia asintética de la curva a partir de las
diferencias con respecto al color inicial (nucleo).

En el caso del OpaDry Il Azul no hay un claro aporte especifico de sus componentes (AH,
ACab, AL*) a la asintoticidad de la curva del AEa, sino que es el conjunto de los tres
elementos con un mayor aporte para este caso del angulo de Matiz (H®).

La curva AEg, tiende a 47 unidades CIELAB. Sin embargo, la forma asintética obtenida
(Figura 108) muestra claramente que el AEa, en este caso, es un claro elemento a ser
considerado entre las variables de control visuales.
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Figura 108, Evolucion del AEq, del colorante OpaDry Il Azul respecto al nucleo, identificando los
valores porcentuales en cada periodo del %$AL*, AC*ap, y del %AHap.

La comparacion de los valores porcentuales de las formulas de diferencias de color AEOO y
AEap con los valores obtenidos mediante la féormula SCTV, que permiten establecer los
valores porcentuales de recubrimiento, tomando en cuenta los valores maximos y minimos
siguen una tendencia asintética cuya mejor aproximacién es una formula polindmica de
tercer orden (Figura 109).

La curva SCTV (Figura 109) en este caso se muestra muy similar al AEap, incluso refleja
una posible variacion al minuto 135 de la misma manera que la formula diferencial.

La curva SCTV se muestra como una alternativa muy viable para el control del proceso
mediante el area efectiva, medido a partir de sus valores extremos (nucleo y saturacién a
los 225 min).

El hecho que ambas curvas estén muy cercanas indica que ambas dan una muy buena
idea acerca de lo que sucede a nivel del proceso de recubrimiento.
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Figura 109 Valores porcentuales de las diferencias de color medidas por medio de AE ., y AEOO en
comparacion de los valores SCTV, de las tabletas de Sildenafil® 100mg recubiertas con la pre
mezcla de OpaDry 11® Azul.

La mayor diferencia con el AEOQ entre los 15 min y 90 min puede deberse a los ajustes
realizados en la férmula, que ya no sigue una tendencia puramente euclidiana, sino que
tiene factores “no” espaciales que hacen la diferencia con la férmula AEap.

La férmula SCTV se muestra como una alternativa muy fuerte para el control del proceso
por vias visuales.

Finalmente puede afirmarse que, todos y cada uno de los objetivos trazados en la prueba
fueron debidamente cumplidos. Se comprobé la justeza de la aplicacion de los analisis
colorimétricos a tabletas de morfologia diferente a las anteriormente aplicadas, en un
proceso industrial, fuera del ambiente controlado de laboratorio, con componentes activos,
por lo que puede afirmarse que la aplicacion de las pruebas y principios utilizados en esta
prueba son universales, para cualquier tipo de tableta en cualquier proceso de
recubrimiento.

El estudio de la variabilidad de las coordenadas cromaticas y a través del MCDM prueba
ser una herramienta util para el control y seguimiento del proceso, y puede dar informacion
util acerca del comportamiento de sus variables por influencia de factores que pueden
afectar el proceso.
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Los analisis de las tendencias de las variables cromaticas a lo largo del proceso de
recubrimiento cumplieron las expectativas, se logré distinguir las etapas del proceso, y los
cambios tipicos en todas sus variables.

El analisis del proceso especialmente a través de las diferencias de color AE muestran su
utilidad como una herramienta viable para el control visual del proceso.

La aplicacién de la formula SCTV muestra que puede brindar informacion importante con
respecto al area efectiva a lo largo del proceso.

Recubrimiento con OpaDry® Il Amarillo

El analisis de la evolucién de las coordenadas cromaticas se realiz6 en tabletas placebo de
tamano estandar, el recubrimiento utilizado fue el OpaDry® Il Amarillo. El proceso de
recubrimiento se realizé en la maquina Httlin de la facultad de Farmacia de la UCR. Se
extrajeron 30 muestras, cada 10 min, desde los 10 min hasta los 120 min. No hubo
incidentes especiales reportados que pudieran alterar el proceso. Durante el proceso de
recubrimiento fueron realizadas todas las pruebas de control de calidad documentadas,
para asegurar la estabilidad y uniformidad de las variables del proceso.

Los objetivos de esta prueba consisten en aplicar las pruebas de evolucion del color a
tabletas producidas bajo condiciones controladas de laboratorio y recubiertas con una
solucion premezclada OpaDry 1I® Amarilla, fabricada por la empresa ColorCon®, analizar
la evolucion de las tendencias cromaticas y la variabilidad de las mismas a lo largo del
proceso de recubrimiento, analizar la aplicacion de diferentes formulas de diferencias de
color, determinar caracteristicas particulares de la evolucion de las coordenadas
cromaticas, y evaluar la aplicacion de la féormula SCTV en un contexto de produccién
industrial. Algunos de los principales resultados se resumen en las figuras 110 a 113.

Se analizé la variabilidad del color de un Unico comprimido, para ello se valoré las medidas
de las coordenadas cromaticas de cada tableta, realizadas en forma individual por el
DigiEye®, que son resultado de la medicidon promedio de todos los valores de los distintos
pixeles de la imagen de una sola tableta. Uniformizando en una sola tableta de tabletas
recubiertas con OpaDry II® Amarillo las medidas cromaticas.

Consistente con las anteriores pruebas de tabletas, la falta de uniformidad en el color de un
comprimido podria estar relacionada con la aleatoriedad de la aspersion de la mezcla de
recubrimiento, que es destacada por el fondo blanco de los nucleos, que es mayormente
apreciada al inicio del proceso de recubrimiento. También pueden reflejar los efectos de la
rotacion dentro del bombo de recubrimiento del equipo Huttlin®, asi como evidenciar
posibles defectos de manufactura de los nucleos, y el hecho de que la superficie de los
comprimidos no sea totalmente plana, también genera ciertas variaciones de color, los
cuales podrian considerarse igualmente como un error sistematico en las medidas.

Los resultados promedio de los 30 comprimidos extraidos en cada intervalo de 10 min
(Figura 110 1z), donde se han representado las desviaciones tipicas de las distintas
coordenadas CIELAB vy los valores de la MCDM en unidades CIELAB. Los nucleos Blancos
muestran una Claridad (L*) muy estable, la cual permanece igual a lo largo del proceso de
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recubrimiento, las DvStd de las otras coordenadas de color incluyendo el MCDM (>10 uds
CIELAB) son claramente distinguibles, por el contraste del nucleo.

El mayor contribuyente a la inestabilidad del inicio, es el angulo de tono (h°) A los 20 min el
descenso en los mayores valores de los atributos cromaticos es significativo, y a partir del
minuto 80, L* <1,0. Por otro lado la variabilidad en las muestras se reduce al final del
proceso a niveles de DvStd cercanos a 2,00 unidades, el MCDM termina con 2,2 Uds.
CIELAB.

12 120
10 1 100 { o _
- m -— - e _ﬁ---‘ -----
ge] O
&H ] g 60 -
4 ] T 40 A
] >
2- . /
] = = =¥ e (C*gh @ == h°
0 ] 0 1 1 1 1 1
0O 20 40 60 80 100 10 30 50 70 90 110
Tiempo de recubrimiento Tiempo de recubrimiento (min)

Figura 110 (Iz) Mediciones de la desviacion estandar de las coordenadas L*, a*, b*, C*a, y h® en
funcion del MCDM; y (Der) Valores comparativos entre las diferentes coordenadas cromdticas L*,
C*a y h°, para el colorante OpaDry Il Amarillo©.

Para analizar la variabilidad en el color de un lote de tabletas, se recurrié al concepto del
color medio de los pixeles correspondientes a la imagen de un comprimido es también
aplicable en este caso, de ahi que considerar la variabilidad de color de los 30 comprimidos
que se extraen del bombo cada 10 min a lo largo del tiempo total de recubrimiento (120
min) es totalmente aplicable.

La tendencia de las desviaciones estandar de las coordenadas cromaticas (figura 110 Iz),
y el MCDM son coherentes, la influencia del nucleo en los primeros datos se nota en todos
los parametros cromaticos, en especial en el angulo h°. La reduccién de la desviacion
estandar en todos los parametros hacia el final del tiempo de recubrimiento coincide con la
homogenizacién de los tonos y a la saturacién de los datos. El color amarillo claro del
recubrimiento utilizado marca la diferencia con otros recubrimientos oscuros utilizados.

Puede observarse que el color medio de las 30 tabletas (tiempo 10 min) es muy similar
hasta los 20 min, pero en los intervalos entre 30 min, 40 min y 50 min la variabilidad del
color de los 30 comprimidos se reduce muy notablemente, con valores de MCDM en torno
a <4,0 unidades CIELAB, tendiendo después a decrecer hasta situarse finalmente por
debajo o alrededor de 3,0 unidades CIELAB, que no deja de sorprender ante el origen del
recubrimiento amarillo, que se supone deberia ser menor aun a 0,5 unidades.
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Al inicio del proceso de recubrimiento hay diferencias de color bastante importantes entre
unos comprimidos y otros, que se van reduciendo conforme transcurre el proceso, de modo
que al final del mismo (120 min) la variabilidad de color de los 30 comprimidos es
relativamente pequena.

Se puede suponer que al inicio del proceso de recubrimiento hay algunos nucleos que estan
mas expuestos a la aspersion que otros, lo que origina altas diferencias de color entre
distintos nucleos (MCMD con valores superiores a 4,00 unidades CIELAB); dichas
diferencias se van reduciendo conforme el tiempo avanza estabilizandose a los 80 min,
donde alcanza su nivel de uniformidad cromatica.

La DsvStd del Croma al inicio del proceso (10 min) es de alrededor de 6,5 unidades CIELAB,
que se reduce a cerca de 1,5 o menos unidades al final del proceso con muy poca variacion
entre intervalos a partir de los 50 min.

El color, descrito en sus diferentes coordenadas (Figura 110 Der) apenas se distingue su
asintoticidad, especialmente en el Croma (Cap).

El MCDM se redujo de ser claramente perceptible en los primeros 40 min (MCDM>4,0) a
ser practicamente imperceptible al ojo humano (MCDM<2,5), y su variabilidad disminuye
conforme avanzan los minutos de recubrimiento.

Como resumen del andlisis de la evolucion temporal de los atributos cromaticos, se puede
afirmar que el angulo de tono a partir de los 30 min muestra una tendencia casi lineal, por
encima de los 90 radianes. Que se mantiene en los amarillos respectivos.

La evolucién del Croma (C*ap) tiene una clara tendencia asintética polinomica de segundo
orden. Como consecuencia del cambio en las coordenadas a* y b*, el croma C*a de los
comprimidos aumenta con el tiempo de recubrimiento (los comprimidos son de un color
cada vez mas intenso) mientras que el angulo de tono ha, experimenta un leve ascenso,
manteniendo valores bastante estables (entorno a los tonos amarillos).

La Claridad (L*~90) al inicio del proceso es cercana al color del nucleo (Blanco), con valores
superiores a 90, descendiendo al final del proceso a alrededor de 80 unidades CIELAB, que
no es muy significativo, y el Croma igualmente (con las coordenadas a* y b*) cercanas a
20, termina al final del proceso en 40,00 y -7,00 respectivamente.

La interaccion entre las dos coordenadas (Figura 111 Der) se presenta con una curva
caracteristica con valores acumulados cercanos al origen para ascender en forma
asintéticamente.
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Figura 111 (Iz) Valores comparativos entre el AEq, y AEOO respecto al color mdximo; y (Der)
Evolucion comparativa de las coordenadas a* y b* a lo largo del proceso de recubrimiento con
Opadry 11© Amairillo.

La utilizacién de la férmula AEa, como forma euclidiana mas simplificada frente a la forma
mas sofisticada de AEOO a pesar de las diferencias obvias (Figura 111 1z) puede ser un
instrumento util para apreciar (Figura 112) la tendencia asintética de la curva a partir de las
diferencias con respecto al color inicial (nucleo).

En el caso del OpaDry Il Amarillo si hay un claro aporte especifico de sus componentes
(AH°, AC*ab, AL*) a la asintoticidad de la curva del AE.,, con un mayor aporte para este caso
de la diferencia porcentual del angulo de Matiz (AH®).

La curva AE,, tiende a 17 unidades CIELAB. Sin embargo, la forma asintética obtenida
(Figura 112) muestra que el AEa, en este caso, también es un claro elemento a ser
considerado entre las variables de control visuales

Al analizar la evolucion temporal del area efectiva mediante la formula SCTV (Figura 113)
en este caso se muestra muy similar al AEay, reflejando una posible variacion al minuto 70
que la formula diferencial no refleja.

La curva SCTV se muestra como una alternativa muy viable para el control del proceso
mediante el area efectiva, medido a partir de sus valores extremos (nucleo y saturacion a
los 120 min).

El hecho que ambas curvas estén muy cercanas indica que ambas dan una muy buena
idea acerca de lo que sucede a nivel del proceso de recubrimiento.

La mayor diferencia con el AEa, con el SCTV entre los 20 min y 70 min puede deberse a
que en la férmula del SCTV su base fundamental esta en la Claridad (L*) la cual permanece
con muy pocos cambios a lo largo del proceso.

La formula SCTV se muestra como una alternativa muy fuerte para el control del proceso
por vias visuales.
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Figura 112 Evolucion del AE., del colorante OpaDry Il Amarillo respecto al nucleo, identificando los
valores porcentuales en cada periodo del %$AL*, AC*ap, y del %AHqp.
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Figura 113 Curva SCTV de tabletas recubiertas con Opadry 11© Amarillo, comparada con el valor
porcentual de AEq, con respecto al valor inicial.
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Finalmente, todos y cada uno de los objetivos trazados en la prueba fueron debidamente
cumplidos. Se comprobd la justificacion de la aplicacién de los analisis colorimétricos a
tabletas con premezclas OpaDry® Il Amarillo, en un ambiente controlado de laboratorio.

El estudio de la variabilidad de las coordenadas cromaticas y a través del MCDM prueba
ser una herramienta relevante a ser tomada en cuenta para el control y seguimiento del
proceso de recubrimiento, y puede dar informacion util acerca del comportamiento de sus
variables a lo largo del proceso, y definir el momento en que alcanzan su nivel de saturacion.

Los analisis de las tendencias de las variables cromaticas a lo largo del proceso de
recubrimiento cumplieron las expectativas, se logré distinguir las etapas del proceso, y los
cambios tipicos en todas sus variables.

El analisis del proceso especialmente a través de las diferencias de color AE muestran su
utilidad como una herramienta viable para el control visual del proceso.

La aplicacién de la féormula SCTV muestra que puede brindar informacion importante con
respecto al area efectiva a lo largo del proceso, y su comparacién con la curva porcentual
de las diferencias de color muestra que pueden ser mutuamente incluyentes, y prestarse
ambas como elementos de control visual del proceso.

Recubrimiento con Amarillo Tartrazina y Azul FD&C N° 1

El analisis de la evolucion de las coordenadas cromaticas se realizo en tabletas placebo de
tamafo estandar, los colorantes utilizados en la mezcla de recubrimiento fueron el Azul
FD&C N°1 y el Amarillo Tratrazina (Diéxido de Titanio 2 g Amarillo 0,5 g y azul en cantidad
suficiente para obtener un tono ver claro). Se analizaron 8 muestras, cada 10 min desde O
min a 120 min.

Los objetivos de esta prueba consistieron en aplicar en una produccién de tabletas en el
laboratorio elementos de control de calidad y seguimiento durante un proceso de
recubrimiento con una mezcla de dos pigmentos, analizar la evolucién de las tendencias
cromaticas y la variabilidad de las mismas a lo largo del proceso de recubrimiento, analizar
la aplicacién de diferentes formulas de diferencias de color, determinar caracteristicas
particulares de la evolucién de las coordenadas cromaticas, y evaluar la aplicacion de la
férmula SCTV en un contexto de produccion de tabletas manufacturadas en condiciones
controladas de laboratorio.

Para el estudio de la variabilidad en el color de un Unico comprimido, se tomd en cuenta
que las medidas de las coordenadas cromaticas de cada tableta realizadas en forma
individual por el DigiEye®, son resultado de la medicién promedio de todos los valores de
los distintos pixeles de la imagen de una sola tableta. Uniformizando en una sola tableta
recubierta con la mezcla de recubrimiento con Azul FD&C N° 1 y Amarillo Tartrazina las
medidas cromaticas.

Consistente con las pruebas anteriores, la falta de uniformidad en el color de un comprimido
podria estar relacionada con la aleatoriedad de la aspersion de la mezcla de recubrimiento,
que es destacada por el fondo blanco de los nucleos, que es mayormente apreciada al inicio
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del proceso de recubrimiento. También pueden reflejar los efectos de la rotacion dentro del
bombo de recubrimiento del equipo Huttlin®, asi como evidenciar posibles defectos de
manufactura de los nucleos, y el hecho de que la superficie de los comprimidos no sea
totalmente plana, también genera ciertas variaciones de color, los cuales podrian
considerarse igualmente como un error sistematico en las medidas.

Los resultados promedio de los 8 comprimidos extraidos en cada intervalo de 10 min (Figura
114 1z), donde se han representado las desviaciones tipicas de las distintas coordenadas
CIELAB vy los valores de la MCDM en unidades CIELAB.

Los nucleos Blancos muestran una Claridad (L*) muy estable, cercano a cero, la cual
permanece igual a lo largo del proceso de recubrimiento, las DvStd de las otras
coordenadas de color incluyendo el MCDM (>4 uds CIELAB) son apenas distinguibles, por
el contraste del nucleo. Las otras coordenadas cromaticas del nucleo también son cercanas
a cero, mientras que el mayor contribuyente a la inestabilidad del inicio es el angulo de tono

(h®).

A los 10 min el descenso en los mayores valores es significativo, y a partir del minuto 100,
casi todas las variables cromaticas tienen un pequefio ascenso, mientras que la Claridad
permanece constante hasta el final con valores L* <1,0.

La variabilidad en las muestras se reduce al final del proceso a niveles de DvStd cercanos
a 2,50 unidades, el MCDM termina con 5,0 unidades CIELAB.
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Figura 114 (Iz) Mediciones de la desviacion estandar de las coordenadas L*, a*, b*, C*a, y h® en
funcion del MCDM; y (Der) Valores comparativos entre las diferentes coordenadas cromdticas L*,
C*a y h°, de tabletas recubiertas con el colorante Amarillo Tartrazina con Azul FD&C N° 1.

En cuanto a la variabilidad en el color, de un lote de tabletas, se analizé el MCDM que pasa
de 4,00 uds a 18,00 en los primeros 10 min, luego desciende vertiginosamente a razon de
6,0 unidades por intervalo de tiempo, uno de los mayores contribuyentes a esta
incertidumbre es el angulo de tono (h°), y la coordenada a*. Conforme avanza en el proceso
de recubrimiento se va reduciendo la variabilidad inicial (Figura 114 1z).
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El concepto del color medio de los pixeles correspondientes a la imagen de un comprimido
es también aplicable en este caso, de ahi que considerar la variabilidad de color de los 30
comprimidos que se extraen del bombo cada 10 min a lo largo del tiempo total de
recubrimiento (120 min) es totalmente aplicable.

La tendencia de las desviaciones estandar de las coordenadas cromaticas (Figura 114 1z),
y el MCDM son coherentes, la influencia del nucleo en los primeros datos se nota en todos
los parametros cromaticos, en especial en el angulo h°. La reduccién de la desviacion
estandar en todos los parametros hacia el final del tiempo de recubrimiento coincide con la
homogenizacion de los tonos y a la saturacion de los datos. El color verde claro producto
de la mezcla de recubrimientos utilizados marca la diferencia con otros amarillentos.

Puede observarse que el color medio de las 8 tabletas (tiempo 10 min) es muy similar hasta
los 20 min, pero en los intervalos entre 30, y 80 min la variabilidad del color de los 30
comprimidos se reduce muy notablemente, con valores de MCDM en torno a <8,0 unidades
CIELAB, tendiendo después a decrecer hasta situarse finalmente por debajo o alrededor
de 4,0 unidades CIELAB, que es bastante elevado, lo que significa que puede ser
claramente distinguible.

Al inicio del proceso de recubrimiento hay diferencias de color bastante importantes entre
unos comprimidos y otros, que se va reduciendo conforme transcurre el proceso, de modo
que al final del mismo (120 min) la variabilidad de color de los 8 comprimidos es
relativamente pequena.

Es natural suponer que al inicio del proceso de recubrimiento hay algunos nucleos que
estan mas expuestos a la aspersion que otros, lo que origina altas diferencias de color entre
distintos nucleos (MCMD con valores superiores a 16,00 unidades CIELAB); dichas
diferencias se van reduciendo conforme el tiempo avanza estabilizandose a los 100 min,
donde alcanza su nivel de uniformidad cromatica.

La DsvStd del Croma al inicio del proceso (10 min) es de alrededor de 12 unidades CIELAB,
que se reduce a cerca de 4,5 o menos unidades al final del proceso con muy poca variacion
entre intervalos a partir de los 80 min.

El color, descrito en sus diferentes coordenadas (Figura 114 Der) se distingue claramente
la asintoticidad, especialmente en el Croma (Cab). Mientras que el angulo de tono (h°) es
lineal uniforme, y la claridad ligeramente descendiente.

El MCDM se redujo de ser claramente perceptible en los primeros 80 min (MCDM>4,0) a
ser apenas perceptible al ojo humano (MCDM<4,5), y su variabilidad disminuye conforme
avanzan los minutos de recubrimiento.

Otra caracteristica tipica es la relacion de las coordenadas a* y b* que como una huella
digital para pigmento resulta en una funcion muy particular para distinguir patrones de un
recubrimiento (Figura 115 Der).

Como resumen del anadlisis de la evolucion temporal del color se tiene que el angulo de tono
muestra una tendencia casi lineal, cercana a los 100 radianes. Que se mantiene en los
tonos respectivos.
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La evolucién del Croma (C*a) tiene una clara tendencia asintética polinédmica de cuarto
orden.

Como consecuencia del cambio en las coordenadas a* y b*, el croma C*s de los
comprimidos aumenta con el tiempo de recubrimiento (los comprimidos son de un color
cada vez mas intenso) mientras que el angulo de tono ha, experimenta un leve ascenso,
manteniendo valores bastante estables (entorno a los tonos amarillos).

La Claridad (L*=90) al inicio del proceso es cercana al color del nucleo (Blanco), con valores
superiores a 90, descendiendo al final del proceso a alrededor de 80 unidades CIELAB, que
no es muy significativo, y el Croma igualmente (con las coordenadas a* y b*) cercanas a 0,
termina al final del proceso en 55,00 y 60,00 respectivamente.

La interaccion entre las dos coordenadas (Figura 115 Der) se presenta con una curva
caracteristica con valores acumulados cercanos al origen para ascender en forma
asintoéticamente.

La asintoticidad del Croma (Cab) €s muy relevante entre las coordenadas cromaticas (Figura
114 Der), lo que podria ser tomado como dato de referencia al control cromatico del proceso
de recubrimiento. Le sigue la Claridad (L*) en mucho menor escala, y el angulo de todo (h°)
tiene un comportamiento completamente lineal de acuerdo al gréfico.

La relacion de las coordenadas a* y b* generan un grafico unico con respecto al
recubrimiento (en este caso mezcla de dos pigmentos) que puede ser utilizado en un
eventual patrén de reconocimiento de datos y asociarlo a la mezcla de pigmentos utilizada
(Figura 115 Der).
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Figura 115 (Iz) Valores comparativos entre el AEq, y AEOO respecto al color mdximo; y (Der)
Evolucion comparativa de las coordenadas a* y b* a lo largo del proceso de recubrimiento con Azul
FD&C N° 1y Amarillo Tartrazina.
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En cuanto a las diferencias de color en el proceso de recubrimiento, se muestra la evolucion
del AEa, (Figura 116) con respecto al nucleo, muestra la curva asintética tipica de la
evolucion del color a lo largo del proceso de recubrimiento. La contribucion porcentual del
Croma (%AC*ab) y la Claridad (%AL*) también manifiestan esa tendencia asintotica.

La relacion de las diferencias de color (AE*s,) con otras variables tipicas de las tabletas
farmacéuticas como el TCL, el Volumen y otras variables puede ser establecido mediante
su relacién con el tiempo de recubrimiento.

El calculo de la evolucién del AEab (Figura 116) muestra una evolucion asintética cuya linea
de tendencia mas cercana es una linea polinbmica de cuarta potencia.
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Figura 116 Evolucion del AE*,, del colorante Amarillo Tartrazina con Azul FD&C N°1 respecto al
nucleo, identificando los valores porcentuales en cada periodo del %AL*, AC* 4, y del %AH gp.

La utilizacién del AE*a, en vez del AEQO, facilita la expresion euclidiana (Figura 115 1z) de
acercamiento al cambio de las diferencias de color, y la posible vinculacién con otras
variables. Para efectos de precisidon se podra utilizar la expresién AEQO.

La utilizacién de la férmula AEa, como forma euclidiana mas simplificada frente a la forma
mas sofisticada de AEOO a pesar de las diferencias obvias (Figura 115 1z) puede ser un
instrumento util para apreciar (Figura 116) la tendencia asintética de la curva a partir de las
diferencias con respecto al color inicial (nucleo).

En el caso de la mezcla de pigmentos Azul FD&C N° 1 y Amarillo Tartrazina si hay un claro
aporte especifico de sus componentes (ACap y AL*) a la asintoticidad de la curva del AE.p,
con un mayor aporte para este caso de la diferencia porcentual del angulo de Matiz (AH®).
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La forma asintética obtenida (Figura 116) muestra claramente que el AEa, en este caso,
también es un claro elemento a ser considerado entre las variables de control visuales.

Se utilizé el AEa, en vez del AEOO para facilitar el calculo, la férmula AEOO muestra
diferencias menores, y las diferencias con AEa, se expresan principalmente en los primeros
minutos del proceso de reproduccion.

Para el analisis de la evolucion temporal del area efectiva, se realizé la comparacién de los
valores de SCTV con la transformacion porcentual de los valores del AEa, con respecto al
valor inicial (Figura 117) resulta muy similares, la evolucién del SCTV que tiene como base
las lecturas de la Claridad (L*) muestran una tendencia logaritmica.
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Figura 117 Curva SCTV de tabletas recubiertas con Azul FD&C N°1 y Amarillo Tartrazina,
comparada con el valor porcentual de AEab con respecto al valor inicial.

La relacion de la diferencia euclidiana del color con los valores porcentuales de
recubrimiento del SCTV (Figura 117) revela una estrecha relacion de la evolucién de
ambos datos.

La curva SCTV (Figura 117) en este caso se muestra muy similar al AE.,, aunque se
mantiene por debajo de la curva del AEa, hasta cerca del minuto 90.

La curva SCTV se muestra como una alternativa muy viable para el control del proceso
mediante el area efectiva, medido a partir de sus valores extremos (nucleo y saturacion a
los 120 min).

El hecho que ambas curvas estén muy cercanas indica que ambas dan una muy buena
idea acerca de lo que sucede a nivel del proceso de recubrimiento.
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La mayor diferencia con el AEa, con el SCTV entre los 20 min y 70 min puede deberse a
que en la férmula del SCTV su base fundamental esta en la Claridad (L*) la cual permanece
con muy pocos cambios a lo largo del proceso.

La formula SCTV se muestra como una alternativa muy fuerte para el control del proceso
por vias visuales.

La curva generada mediante la férmula SCTV, aunque su expresion original esta
sustentada sobre la medicion de reflectancias, al ser aplicadas sobre las medidas
cromaticas provenientes de la imagen calibrada, se obtiene una curva (Figura 117) muy
parecida en sus términos porcentuales a los valores del AEab. Si de seguimiento del proceso
se trata, estos valores bien pueden ser perfectamente asociados a variables como el TCL,
Volumen, dureza, entre otros.

Si bien los valores de AEa, no estan generados para ser analizados desde la perspectiva
de los porcentajes de recubrimiento, pues lo que muestran son valores en términos de
unidades CIELAB, producto de las diferencias (euclidiana) con respecto a un valor inicial
(el nucleo en este caso).

La formula SCTV no solo hace referencia a los valores en el sustrato (nucleo), también se
vincula a los valores de saturacién (a los 120 min en este caso), debido a la evolucion
escalonada en el tiempo de los diferentes intervalos de recubrimiento, por lo que si es
factible la vinculacion con estas variables.

Finalmente, Todos y cada uno de los objetivos trazados en la prueba fueron debidamente
cumplidos.

Se comprobd la justificacion de la aplicacién de los analisis colorimétricos a tabletas con la
mezcla de pigmentos Azul FD&C N° 1 y Amarillo Tartrazina, en un ambiente controlado de
laboratorio.

El estudio de la variabilidad de las coordenadas cromaticas y a través del MCDM prueba
ser una herramienta relevante a ser tomada en cuenta para el control y seguimiento del
proceso de recubrimiento, y puede generar informacion util acerca del comportamiento de
sus variables a lo largo del proceso, y definir el momento en que alcanzan su nivel de
saturacion.

Los analisis de las tendencias de las variables cromaticas a lo largo del proceso de
recubrimiento cumplieron las expectativas, se logré distinguir las etapas del proceso, y los
cambios tipicos en todas sus variables.

El analisis del proceso especialmente a través de las diferencias de color AE muestran su
utilidad como una herramienta viable para el control visual del proceso.

La formula SCTV muestra que puede brindar informacién importante con respecto al area
efectiva a lo largo del proceso, y su comparacion con la curva porcentual de las diferencias
de color muestra que pueden ser mutuamente incluyentes, y presentarse ambas como
elementos de control visual del proceso en sus valores especificos.
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Evolucion cromatica de la cara lisa vs la ranurada

Para determinar la diferencia entre las caras lisas y ranuradas de tabletas farmacéuticas, y
sus posibles efectos sobre los analisis visuales de un eventual sistema automatizado, se
disend una prueba con 5 diferentes recubrimientos, mas un nucleo. Todos ellos pertenecen
a lotes distintos de manufactura, y se analizaron 8 muestras por cada uno. Se utilizé el
espectrofotdmetro Avantes® en dos posiciones especular (a 90°) y difusa (45°), esta ultima
recomendada por el fabricante para mediciones de color. Para los analisis de las diferencias
de color se utilizo la férmula CIEDE2000 o AEq. Se utilizaron los nucleos blancos, los
recubrimientos utilizados fueron el Rojo FD&C-40, Azul FD&C N° 1 (Verde oscuro), Amarillo
FD&C N° 6, Rojo FC&D N° 28 y Amarillo Tartrazina con Azul FD&C N°1 (verde claro).

Se procede en orden con las mediciones del DigiEye® y posteriormente con las del
Avantes® en posicion difusa. Se midieron el L*ap, C*ap, H*ab.

El objetivo de la prueba consisti6 en comparar por medio de dos métodos (DigiEye® y
Avantes®) las diferencias de color, las diferencias de Claridad, las diferencias del Croma y
las diferencias del angulo de matiz entre las caras lisa y ranurada con miras a validar o
refutar la hipotesis de que presentan diferencias significativas entre ambas, y que en un
eventual analisis de imagenes calibradas para el control del proceso tiene importancia
relevante.

La utilizacion de la férmula CIEDE2000 permitio afinar las diferencias cromaticas de ambas
caras tomando en cuenta la disponibilidad de los parametros que la formula del AEa, no
poseia. EI AEQOO si bien comprobé esas diferencias, salvo en las muestras del Azul FD&C
N°1 (en el DigiEye®) y el Rojo FD&C N° 40 (en el AVANTES®), que incluso revelan algun
valor extremo, todas las demas muestras estan por debajo de o alrededor de 1 unidad
CIELABqo, lo cual lo hace practicamente imperceptible al ojo humano, incluso las dos
unidades CIELABy no son significativas. Desde esta perspectiva.
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Figura 118 Mediciones del AEOO en 8 muestras de 1) Nucleos; 2) Rojo "FD&C N° 40; 3) Azul FD&C
N°1 "Verde oscuro"; 4) "Amarillo FD&C N° 6”; 5) Rojo C&D N28; 6) Amarillo Tartrazina con Azul
FD&C N°1; entre la cara lisa (Iz) vs. la cara ranurada en DigiEye © y (Der) Espectrofotometro
AVANTESO.
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Se comprobé que existen diferencias de Color entre las mediciones de las caras lisas y
ranuradas, por ambos instrumentos (Figuras 118 y 119).

En las diferencias de Claridad (L*) pareciera estar la clave de las dos mediciones, aunque
los valores son parecidos en ambos instrumentos, hay diferencias importantes que no
reflejan la misma tendencia, el espectrofotémetro capté mayores diferencias, y parece que
el tipo de instrumento y su metodologia de captura de la informacion si influye en la forma
en que se captan diferencias de claridad entre la cara lisa y la cara ranurada (Figura 119).
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Figura 119 Mediciones del AL*., en 8 muestras de 1) Nucleos; 2) Rojo "FD&C N° 40; 3) Azul FD&C
N°1 "Verde oscuro"; 4) "Amarillo FD&C N° 6”; 5) Rojo C&D N28; 6) Amarillo Tartrazina con Azul
FD&C N°1; entre la cara lisa vs. la cara ranurada en (Iz) DigiEye®© y (Der) con el AVANTES®©.

En las coordenadas a* y b* el asunto no es tan claro, y pareciera no haber diferencias tan
marcadas. Las mediciones del Croma (AC*4,) en ambos instrumentos fue practicamente la
misma (Figura 120).
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Figura 120 Mediciones del AC*ab en 8 muestras de 1) Nucleos; 2) Rojo "FD&C N° 40; 3) Azul FD&C
N°1 "Verde oscuro"; 4) "Amarillo FD&C N° 6”; 5) Rojo C&D N28; 6) Amarillo Tartrazina con Azul
FD&C N°1; entre la cara lisa vs. la cara ranurada en (76-A) DigiEye© y (76-B) Espectrofotometro

AVANTESO.
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Las mediciones del AH*ab en el DigiEye® es ligeramente superior (Figura 121), la mezcla
de dos pigmentos en la muestra N°6 puede estar reflejando el mismo fendmeno que en la
muestra N° 3, que contiene el mismo recubrimiento Azul FD&C N°1, especialmente en el
AVANTES®.
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Figura 121 Mediciones del AH*ab en 8 muestras de 1) Nucleos; 2) Rojo "FD&C N° 40; 3) Azul FD&C
N°1 "Verde oscuro"; 4) "Amarillo FD&C N° 6”; 5) Rojo C&D N28; 6) Amarillo Tartrazina con Azul
FD&C N°1; entre la cara lisa vs. la cara ranurada en (Iz) DigiEye®© y (DerB) Espectrofotometro
AVANTESO.

Las diferencias en ambos sistemas de medicién pueden deberse a la configuracion propia
de la forma en que son iluminadas las muestras y la forma de captura de la informacién, en
el caso del DigiEye® es un analisis fotografico normalizado de una imagen, mientras que
con el Avantes® es a partir de las diferencias de reflexién entre el rayo incidente y el
reflejado, a partir del cual deduce sus célculos.

Mas alla de las diferencias de los instrumentos de medicién, se ha demostrado que existen
diferencias entre la cara ranurada y la cara lisa, resta determinar que parte de esas
diferencias es debido a la recepcion desigual de la aspersién aleatoria de la mezcla de
recubrimiento en ambas caras, y que efectivamente se debe al efecto de la ranura.

Se evidencia que mas alla de los objetivos trazados en este proyecto, el efecto de la ranura
en una eventual caracterizacion de un lecho fluido de tabletas, en un bombo de
recubrimiento en tiempo real, debera de alguna manera de ser tomado en cuenta.

La prueba demostré para efectos comparativos, entre las diferentes muestras, el efecto de
la ranura debe ser minimizado, de tal manera que en adelante no se mezclaran mediciones
por ambos lados, prefiriéndose el lado liso para evitar sesgos y otros efectos no controlables
dentro de las pruebas a realizar

Finalmente puede afirmarse que, la comparacion por medio de dos métodos (DigiEye® y
Avantes®) resulto evidente que hay que tener consideraciones especificas en el contexto
de cada una, hay diferencias que es necesario profundizar, pero por ser no tan significativas
se llega hasta determinar su grado no tan relevante como se pensé en un primer momento.
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Las diferencias de color, las diferencias de Claridad, las diferencias del Croma y las
diferencias del angulo de matiz entre las caras lisa y ranurada si bien validan la hipotesis
de que presentan diferencias significativas entre ambas, no son tan relevantes que fuese
necesario hacer una distincién a nivel individual en un eventual control visual del proceso.
De modo que, en un eventual analisis de imagenes calibradas para el control del proceso
no resulta tan relevante.

Evolucién temporal “posicional” con Amarillo FD&C N°6

Al analizar las tabletas recubiertas se observa que el recubrimiento no es uniforme dentro
de las mismas tabletas (ver capitulo 4). Durante el proceso de recubrimiento, las diferentes
areas de las tabletas reciben parte de la aspersion aleatoria durante el proceso de
recubrimiento cuando “pasan” por debajo de las pistolas de aspersion, es decir por el area
efectiva de aspersion de la mezcla de recubrimiento. Por otro lado, cuando se analiza este
fenobmeno, también es necesario considerar que las tabletas tienen un particular
comportamiento o movimiento dentro del bombo de recubrimiento, que esta en funcion de
las dimensiones, disefio y velocidad angular del bombo, del disefio morfolégico y
dimensional de las propias tabletas, de la masa tanto del nucleo como de la mezcla de
recubrimiento (por tanto de sus componentes, densidad y otras condiciones de la mezcla,
que por cierto van cambiando durante el proceso de recubrimiento) y punto de equilibrio de
las tabletas. También influyen la temperatura y flujo de aire que atraviesa el bombo, que
hace que la distribucion del recubrimiento sea desigual.

Dificilmente en el contexto de una sola investigacion como la presente, se puedan analizar
todas las variables que afectan la uniformidad del recubrimiento. Asi de la posicion dinamica
de las tabletas ranuradas seleccionadas para esta investigacién, que son circulares
biconvexas, se seleccionaron ambas caras (lisa y ranurada) asi como el canto para analizar
los cambios en los atributos cromaticos con un recubrimiento conocido, que pudieran dar
una buena idea del comportamiento de las mismas en las diferentes areas y relacionarlas
con otros hallazgos de la investigacion.

Las pruebas realizadas a la mezcla de recubrimiento conteniendo Amarillo FD&C N°6 son
un complemento a lo realizado con la publicacién en la revista CR&A y otras mediciones
realizadas sobre las diferentes posiciones (cara ranurada, cara lisa y el canto) de las
tabletas. Este es un lote completamente nuevo, realizada con una mayor amplitud de tiempo
de recubrimiento (hasta 190 min) que la realizada entonces (experimento realizado en la
Universidad de Sevilla, Espafa) utilizando para el analisis el equipo DigiEye® del ITCR.

Se utilizaron nucleos blancos (segun receta estandar documentada) recubiertos con
Amarillo FD&C N° 6 que da una coloracion naranja. Se realizé el recubrimiento en un
equipo Huittlin® en la facultad de farmacia (UCR), se recolectaron muestras a intervalos de
10 min desde 10 min a 190 min. Las mediciones espectrales se realizaron en el laboratorio
de fisica del ITCR en el equipo DigiEye®.

Los objetivos de las pruebas fueron evaluar las posibles diferencias entre la cara lisa y
ranurada en tabletas recubiertas con Amarillo FD&C N° 6, que complementan otros estudios
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realizados con este mismo recubrimiento; y determinar las posibles diferencias surgidas
durante el proceso de aspersion aleatoria sobre los cantos de las tabletas.

Los posibles mayores efectos de la ranura se pueden observan en los primeros 40 min del
proceso de recubrimiento, cuando los nucleos aun tienen partes visibles en su superficie.

Los valores CIEDE2000 de las diferencias de color entre 40 min y 190 min oscilan entre 0
y 0,3.

En los ultimos 40 min del proceso de recubrimiento, los valores CIEDE2000 oscilan
alrededor de 0,1.

Se identificaron los comportamientos asintéticos de las variables cromaticas medidas a lo
largo del proceso de recubrimiento, en ambas caras por igual, confirmando los resultados
anteriores con el mismo tipo de recubrimiento (Ver analisis en esta misma seccién).

La tendencia de las diferencias MCDM a lo interno de las tabletas muestran el mismo
comportamiento de las diferencias entre ambas caras, por lo que, desde la perspectiva de
la incertidumbre, incluso comparadas con las DvStd de las otras variables cromaticas es
exactamente las mismas.

Se concluye que efectivamente hay una diferencia en los valores de las variables
cromaticas de ambas caras, aunque sus valores CIEDE2000 no son significativos,
efectivamente podria generar diferencias en las mediciones visuales a lo largo de un
proceso de recubrimiento.

Para el analisis de las diferencias de la evolucion cromatica temporal registradas los cantos
de las tabletas, solo se consignaron las diferencias del AE a partir de la féormula CIEDE2000,
las diferencias individuales podran ser analizadas en detalle por separado.

Se verificaron las diferencias entre dos posiciones del canto, entre la parte central y el tercio
superior, en el orden (exceptuando los valores desproporcionados entre 1 y 2,5
aproximadamente. Este valor, en términos de apreciacién a simple vista no es relevante
pues las diferencias comienzan a ser distinguidas al ojo humano en valores superiores a
ese.

En términos comparados con la cara lisa, se observan grandes diferencias en los primeros
40 min (entre 3 y 5,5 unidades. CIEDE2000), mientras que con el avance del proceso de
recubrimiento se mantiene entre 1,9 y 3,2, con un descenso entre los 170 min y 190 min.

Los valores cromaticos de las variables registradas difieren de las zonas lisas y ranuradas,
de tal manera que sufren un rezago temporal que puede interpretarse como que la
distribucion del material recibido por el canto es menor.

Esta misma proporcion se nota con la comparaciéon del tercio superior, aunque con menor
nivel de unidades CIEDE2000.

Se puede concluir que la distribucion del material de recubrimiento no es uniforme dentro
de la misma tableta, los cantos reciben menor cantidad de la mezcla a lo largo del proceso
de recubrimiento.

Finalmente, se completd el objetivo de evaluar las diferencias presentadas entre la cara lisa
y ranurada a lo largo del proceso de recubrimiento de tabletas recubiertas.
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Para efectos de la investigaciéon se utiliz6 una mezcla conteniendo Amarillo FD&C N° 6
(Naranja), salvando una duda razonable surgida de mediciones anteriormente
documentadas. Las dudas surgidas partir de las mediciones de las reflectancias
superficiales en las tabletas en dos posiciones (especular y difusa), y que esta vez se
utilizaron imagenes calibradas con el DigiEye® para descartar las suposiciones surgidas
entonces.

Los resultados son relevantes para investigaciones posteriores donde se analizarian los
efectos de los cambios evolutivos de las variables cromaticas a partir de imagenes directas
del bombo de recubrimiento.

Estos cambios evolutivos a lo largo del proceso de recubrimiento, estan relacionadas con
variaciones morfolégicas en las tabletas, donde una de las tantas interrogantes, surge de
la ranura como una variable a considerar sobre los efectos visuales de control de calidad
visual propuesto.

Se comprueba en las mediciones de los cantos, que las variables cromaticas muestran una
distribucion menor que en las partes lisas o ranuradas, y aunque los valores AEOO no
resultaron tan significativos como para ser distinguidos a simple vista, las diferencias si
existen y son relevantes en términos de la investigacion.

Los objetivos trazados para la prueba en general cumplieron con su cometido, y validan los
resultados obtenidos por medio de los analisis de masas y volumen realizados en el marco
de la investigacion (Ver Capitulo 4).

Evolucién cromatica del proceso de recubrimiento de imagenes grupales de
tabletas

Se realiz6 un analisis de imagenes grupales de tabletas recubiertas a diferentes intervalos
de tiempo. El objetivo fue simular las condiciones del interior del bombo de recubrimiento,
y analizar la evolucion temporal de las variables cromaticas de diferentes tipos de
recubrimientos.

Para el estudio de las imagenes grupales (Figura 122) se tomaron 20 muestras de cada
intervalo de recubrimiento, y se tomaron 20 imagenes de cada una de ellas, de cuatro
diferentes recubrimientos (Tabla 19). Cada imagen requeria que las tabletas estuvieran en
diferente posicién, para ello antes de cada toma de imagen en el DigiEye®, las tabletas,
que se encontraban en un recipiente de cartéon negro (que contrastaba con las tabletas)
eran removidas de tal manera que ninguna imagen es igual a la otra.

Posteriormente por cada imagen, se tomaron cuatro mediciones con la herramienta DigiPix
Color Measurement®, la primera de las mediciones en forma total y las otras tres en forma
localizada aleatoriamente dentro de la imagen. A cada imagen se tomaron los valores de
L*, a*, b*, C*a, h°. Las diferencias de color AEQO fueron calculadas externamente.

De las mediciones de los valores CIELAB de cada imagen se generaron promedios de tal
manera que los resultados establecidos por cada intervalo de recubrimiento (cada 10 min)
ademas de la informacion mencionada, el DigiEye® proporciona el porcentaje de
iluminacién, ademas de consignar las referencias del iluminante D65 a 10°.
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Tabla 19

Pigmentos utilizados en las mezclas de recubrimiento analizadas en forma grupal.

Mezcla con N° Muestras Intervalos Desde hasta
Pigmento(s) por intervalo de
OpaDry Il Amarillo 20 unidades 10 min 10 min 120 min
Azul FD&C N°1 con | 20 unidades 10 min 10 min 120 min
Amarillo Tartrazina
Amarillo FD&C N°6 | 20 unidades 10 min 10 min 190 min
(Naranja)
Rojo FD&c N° 40 20 unidades 10 min 10 min 240 min

Para la seleccion de los pigmentos (Tabla 19) se analizaron los siguientes criterios:

o EI OpaDry® Il Amarillo contiene un pigmento muy tenue que conlleva dificultades
de discriminacion visual para los maestros de recubrimiento.
e La mezcla de Amarillo Tartrazina con Azul FD&C N°1 es una mezcla de dos

pigmentos.

e EI Amarillo FD&C N° 6 es un referente que se ha utilizado en la mayoria de las

pruebas.

e Mientras que el Rojo FD&C N° 40 es un ejemplo clasico de sobre saturacion.

Amarillo

Tartrazina
con Azul
FD&C N°1

OpaDry i
Amarillo

10 min

110 min

20 min

i K1E]

120 min

30 min

Figura 122 Ejemplo de muestras de dos de cuatro tipos distintos de tabletas analizadas
grupalmente.

Los resultados de los analisis con OpaDry® Il Amarillo muestran consistencia en las
medidas de DvStd con las del MCDM, las lecturas mayores del MCDM al final del proceso
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pueden deberse a la captura deficiente y la variabilidad de los datos entre las diferentes
tonalidades capturadas al mismo tiempo. Las lecturas de las coordenadas cromaticas
difieren con respecto a las medidas individuales (Figura 110), el OpaDry® Il Amarillo es de
dificil distincién, y perfilamiento aun para las lecturas individuales, en las medidas grupales
(Figura 123) las lecturas no son consistentes con una evolucion asintética, por lo que de
estas lecturas no se perfila claramente lo que sucede durante el proceso de recubrimiento.
Es posible que la captura de la informacion de las imagenes requiera un refinamiento en
los filtros del DigiPix®.
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2 12 1 MCDM 100
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8 10 - h* e
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g 2 7 20 T eecee- L* Cab - - _ho
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10 30 50 70 90 110 10 30 50 70 90 110

. o . Tiempo de Recubrimiento
Tiempo de recubrimiento (min)

Figura 123 (I1z) MCDM comparado con las variables Cromdticas Claridad (L*), Croma (C*a) y dngulo
de tono; y (Der) Coordenadas Cromadticas para muestras recubiertas con OpaDry Il Amarillo a lo
largo del proceso de recubrimiento.

Los valores de MCDM vy la DvStd (Figura 123) de las coordenadas cromaticas de las
tabletas recubiertas con Azul FD&C N°1 y Amarillo Tartrazina son mas consistentes a lo
largo del proceso de recubrimiento, y la variabilidad es de menor nivel; las coordenadas
cromaticas (Figura 123) son mas estables y consistentes, de hecho, el Croma (Cab) tiene
una tendencia claramente asintética de segundo orden que puede ser tomada como
referente de control si fuera necesario. La Claridad también tiene una tendencia asintética
de segundo orden mas apaisada, mientras que el angulo de tono es lineal (Figura 124).
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Figura 124 (I1z) MCDM comparado con las variables Cromdticas Claridad (L*), Croma (Ca) y dngulo

de tono; y (Der) Coordenadas Cromdticas para muestras recubiertas con Azul FD&C N°1 con

Amarillo Tartrazina a lo largo del proceso de recubrimiento.

El comportamiento de las coordenadas cromaticas registradas con el Amarillo FD&C N° 6,
muestran una tendencia asintética bien definida (Figura 125 Iz), la curva del Croma (Cab)
muestra una tendencia exponencial cubica. Mientras que la curva de la Claridad (L*)
muestra una tendencia potencial y = 75,453x%%7% para un R? = 0,926.

La curva del angulo de tono entretanto y = 62,314x%'% para un R2 = 0,9829. El MCDM si
bien parece un poco alto sigue la tendencia de los valores de DvStd de las coordenadas

cromaticas (Figura 125 z).
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Figura 125 (I1z) MCDM comparado con las variables Cromdticas Claridad (L*), Croma (Cab) y dngulo
de tono (h°); y (Der) Coordenadas Cromdticas para muestras recubiertas con Amarillo FD&C N°6 a
lo largo del proceso de recubrimiento.

En el caso de las tabletas recubiertas Rojo FD&C N° 40, en el grafico de las coordenadas
(116 Der) se identifica la pausa que sufrié este lote entre los 90 min y 150 min, cuando las
boquillas estuvieron obstruidas, tal vez no tan claramente como en las mediciones de las
tabletas individuales, pero, aun en este caso, se nota cierto comportamiento asintético.

DvStd y Uds CIELab
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Figura 126 (I1z) MCDM comparado con las variables Cromdticas Claridad (L*), Croma (Ca) y dngulo
de tono (h°); y (Der) Coordenadas Cromdticas para muestras recubiertas con Rojo FD&C N°40 a lo
largo del proceso de recubrimiento.

Al realizar el analisis de la variabilidad del color con referencia a un Unico comprimido, en
el caso de las mediciones grupales o extrapoladas a un unico comprimido, en este caso se
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refieren a un promedio general de las mediciones de un grupo de tabletas, extraidas en un
intervalo dado, pues aqui las mediciones no se pueden desarraigar del contexto grupal.

La variabilidad individual de los atributos cromaticos analizados desde la perspectiva del
MCDM en general siguen las tendencias de las DvStd de sus atributos en cada una de las
tabletas analizadas.

Al ser analizadas a partir del minuto 10 en adelante, cada una de las tabletas mostré la
influencia de sus respectivos nucleos, que por lo general es mayor e inestable en los
primeros 40 min donde se reflejan la mayor variabilidad del color.

Los resultados grupales de las mediciones de la incertidumbre son menos contundentes
que sus mediciones individuales (Ver analisis individuales de cada uno de los
recubrimientos en esta misma seccion).

En general puede afirmarse que los promedios de las incertidumbres (el MCDM incluido)
mediciones grupales reflejan bastante acertadamente lo que sucede a nivel individual.

En cuanto a la variabilidad del color observada en cada uno de los lotes analizados, esta
mostraba que en los lotes utilizados para las mediciones grupales puede ser analizada
como los promedios de esas mediciones, de ahi que las conclusiones sean mas generales.

La evolucién (si se puede llamar asi) de las DvStd de las variables cromaticas, registradas
en cada intervalo, es el resultado de las incertidumbres individuales de una misma imagen
capturadas por el DigiEye®. Comprender la naturaleza de esta mediciéon nos da una mejor
idea de lo que esta sucediendo a nivel individual a lo largo de cada lote.

Desde la perspectiva de las DvStd y el MCDM de los diferentes recubrimientos analizados,
no todas las imagenes grupales de tabletas tuvieron el mismo comportamiento, esto implica
que hay efectivamente un comportamiento particular dependiendo del tipo de recubrimiento
y el tipo de tableta.

En otras palabras, los lotes individuales deben ser comparados con sus propios referentes,
y no pueden ser comparados con el comportamiento (en este caso grupal, aunque como se
ha visto, en las mediciones individuales también aplica) de otro tipo de tabletas.

Este razonamiento obvio, tiene gran relevancia para los mecanismos de aprendizaje
automatizado (ML), que deberan aplicar estos razonamientos cuando se presenten en
casos reales.

La reduccion de la incertidumbre que en los casos individuales como se han estudiado
anteriormente, llega a aproximarse casi a cero, en las mediciones grupales no
necesariamente puede apreciarse, estos resultados puede deberse a la naturaleza misma
del origen de las mediciones de incertidumbre a nivel grupal, que aunque la aproximacion
tienden a una reduccién paulatina, al final de cuentas estan limitadas por la incertidumbre
de todas las muestras, por tanto es muy dificil que se reduzca mas alla de los valores
individuales, que aun en los tiempos de recubrimiento mas altos, existen grandes
diferencias.

En resumen, el analisis de la evolucion temporal de los atributos de color tuvo altos y bajos,
no se puede afirmar un unico resultado, y probablemente algunos de ellos fueron
influenciados por temas exdgenos que no habian sido tomados en cuanta anteriormente.
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Uno de esos casos es el OpaDry Il Amarillo (Figura 126 Der), donde los resultados ni
siquiera se asemejan a una curva asintotica en ninguno de los atributos, la conclusion que
se llegod sobre los mismos, es que probablemente el filtro seleccionado en el DigiPix®, no
fue el mas apropiado, y aunado a los resultados grupales, los valores registrados a lo largo
del proceso de recubrimiento terminaron por brindar una curva distorsionada, muy alejada
de las mediciones registradas individualmente. De modo que este incidente quedo
registrado como uno de los eventos relevantes a ser tomados en cuenta en los analisis de
imagenes con tabletas grupales.

En el caso del recubrimiento combinado de Azul FD&C N° 1 con Amarillo Tartrazina
(apariencia verde claro), el recubrimiento Amarillo FD&C N° 6 (Naranja) y el Rojo FD&C N°
40, los resultados pueden clasificarse como muy satisfactorios, las curvas asintéticas de los
Croma (C*s) y la Claridad (L*) en especial son muy notorias, y pueden ser claramente
seleccionadas como referentes evolutivos de la calidad de los procesos de recubrimiento
respectivos.

En general puede afirmarse que los resultados del seguimiento de las coordenadas
cromaticas de las tabletas seleccionadas (a excepcion del OpaDry® Il Amarillo por las
razones expuestas) reflejan bastante bien la evolucidon temporal del proceso de
recubrimiento de tabletas farmacéuticas.

Los resultados de las mediciones del AEOO con respecto al color inicial son muy similares
en los cuatro recubrimientos evaluados a lo largo del proceso de recubrimiento, y muestran
una tendencia asintética, con la excepcion del Rojo FD&C N° 40.
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Figura 127 Mediciones del AEOO con respecto al valor Inicial (ini) y con respecto al valor final
(Final) de tabletas recubiertas con (Iz) OpaDry Il Amarillo; y (Der) una mezcla de pigmentos Azul
FD&C N° 1 con Amarillo Tartrazina.

El recubrimiento con el colorante Amarillo FD&C N° 6 (Figura 127 Der) muestra en las
mediciones de AEQOO con respecto al valor inicial una tendencia polinémica de tercer orden;
mientras que el AEOO con respecto al valor final muestra una tendencia logaritmica.
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Figura 128 Mediciones del AEOO con respecto al valor Inicial (Ini) y con respecto al valor final (Final)
de tabletas recubiertas con (Iz) colorante Amarillo FD&C N°6; y (Der) colorante Rojo FD&C N° 40.

Las diferencias del AEQOO registradas con las mismas tabletas a nivel individual, sugiere que
las condiciones visuales que se registran en condiciones grupales afectan de alguna
manera las lecturas de las diferencias de color y pueden estar interviniendo factores como
que la captura de las imagenes lleva implicito lecturas del canto y otras partes de las
tabletas que no tienen la misma respuesta que si fueran en forma individual.

En el analisis de las diferencias de color, la evolucion temporal de los calculos de las AEQQ
de los distintos recubrimientos refleja de alguna manera el seguimiento del proceso de
recubrimiento. Para ello en cada uno de los recubrimientos analizados, se evaluaron los
AEOQO tanto contra el valor inicial (en estos casos se utilizaron los valores registrados a los
10 min) hasta sus respectivos valores de saturacion.

El valor de los AEQO, registrados para el recubrimiento OpaDry® Il Amarillo, especialmente
contra el valor final, presentd ciertas anomalias dignas de mencion (Figura 128 1z),
posiblemente debido a los problemas mencionados en el item anterior. Aun asi, los valores
registrados contra los valores iniciales (10 min) muestran una clara tendencia asintética
polinémica de tercer orden.

Otro de los que present6é anomalias dignas de mencién fueron las pruebas con Rojo FD&C
N° 40 (Figura 128 Der), que presenta curvas (tanto para los valores referidos al color inicial
como para el valor final) casi lineales, con grandes variaciones, la asintositicidad de las
curvas de las mediciones originales aqui no se pueden apreciar, aunado al evento
registrado de que sufri6 una obstruccion de las boquillas en los minutos centrales
(registrados anteriormente), en este caso no es posible apreciarlo con claridad. Es posible
que el mismo problema que pudo afectar a las mediciones del OpaDry® Il Amarillo tenga
algun tipo de influencia en este caso también. Lo que si se puede afirmar en este caso es
que tiene una forma claramente ascendente (en el caso de los datos referentes al color
inicial) y ascendente (en el caso de los datos referentes al color final).

El calculo de las mediciones del AEOO con respecto al valor inicial (en este caso se tomaron
contra el valor de 10 min en todos los casos) se mostraron las caracteristicas asintoticas
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bien definidas, salvo en el Rojo FD&C N° 40. Las tendencias de las curvas caracteristicas
del AEQO en este caso pudieron ser perfiladas con un R? cercano a 1, y podrian ser utilizadas
como referente en un eventual control cualitativo del proceso.

En los casos de la mezcla de Azul FD&C N° 1 con Amarillo Tartrazina (Figura 128 Der) y el
Amarillo FD&C N° 6 (Naranja) (Figura 130-1z) sus tendencias son claramente asintéticas
bastante bien perfiladas, tanto el AEOO con respecto al valor inicial como al valor final.

Las curvas AEQO de la mezcla de Azul FD&C N° 1 con Amarillo Tartrazina (Figura 128 Der)
y el Amarillo FD&C N° 6 (Naranja) (Figura 129 Iz) a pesar de su clara tendencia asintética,
presentan algunas alteraciones en sus trayectorias que las difieren de sus mediciones
individuales, en el primer caso se aprecian entre el minuto 60 y 100 fluctuaciones
interesantes que no se aprecian en sus referentes individuales, en el segundo caso (Figura
129 1z), a partir del minuto 60 se aprecian fluctuaciones que se extienden hasta el final del
proceso. La explicacion puede estar en la misma naturaleza de las imagenes individuales,
que no pueden desprenderse de los diferentes valores que se encuentran a lo largo del
proceso de recubrimiento, y que de alguna manera influyen en las curvas de diferencias de
color.

Para analizar la evolucion temporal del area efectiva se utilizaron las curvas SCTV, que, a
pesar de su origen en las medidas de reflectancia, genera valores (basados en la Claridad)
que pueden perfectamente perfilar el area efectiva a lo largo del proceso de recubrimiento.

Las curvas SCTV parecen en este caso responder en forma individual a las caracteristicas
de cada mezcla de recubrimiento analizadas, de ahi que la caracterizacién del area efectiva
con base en la SCTV es particular a cada recubrimiento.

Las tendencias de las curvas del SCTV pudieron ser claramente establecidas, la mayoria
presentaron una tendencia polinémica de tercer orden (Figuras 128 y 129).

El calculo de la formula SCTV para las tabletas recubiertas con una mezcla de Amarillo
Tartrazina y Azul FD&C N° 1 tienen una tendencia polinémica de segundo orden.
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Figura 129 Curva SCTV de las tabletas recubiertas con Azul FD&C N° 1 con Amarillo Tartrazina.

El calculo de la formula SCTV para las tabletas recubiertas con Amarillo FD&C N° 6 tienen
una tendencia polindmica de tercer orden. Mientras que para las tabletas recubiertas con
Rojo FD&C N° 40, también presentan una tendencia polinomica de tercer (Figuras 130 Iz y

Der).
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Figura 130 Curvas SCTV de las tabletas recubiertas con (I1z) Amarillo FD&C N° 6 (Naranja), y (Der)
Rojo FD&C N° 40.

Las fluctuaciones en las mediciones registradas anteriormente en las diferencias de color
por ejemplo aqui también fueron apreciadas. Sin embargo, el perfil de las curvas SCTV
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fueron mas claras en todos los casos, lo que significa que son una muy buena aproximacién
de los fenomenos que suceden cuando las mediciones son a nivel grupal.

Cada recubrimiento presenta curvas SCTV con caracteristicas particulares que podrian ser
asociadas a una huella caracteristica individualizable, y apropiada para el seguimiento y
control de un proceso de recubrimiento, cuando son analizadas a través de imagenes
grupales.

Finalmente, se puede afirmar que los objetivos trazados para la prueba fueron cumplidos
ampliamente. En varios sentidos, puede decirse que el disefio del experimento reflejé de
alguna manera ciertos resultados posibles de lo que sucede a nivel de un bombo de
recubrimiento.

Aunque la captura de imagenes grupales son estaticas, son situaciones que pueden
presentarse en la cama de tabletas durante el proceso de aspersion aleatoria en el bombo
de recubrimiento.

El estudio del comportamiento de las variables cromaticas durante el proceso de
recubrimiento de tabletas farmacéuticas, tiene la peculiaridad de que, las muestras fueron
avaluadas en distintas posiciones, de tal manera que prefiguran las condiciones que se
encuentran en el bombo de recubrimiento, e identifican las dificultades y retos, que suceden
en una eventual lectura de imagenes directamente tomadas de la cama del lecho fluido de
tabletas. Los resultados de los analisis de las imagenes grupales de tabletas indican:

El MCDM vy los valores de DvStd medidas directamente de las imagenes grupales revelan
mayor variabilidad en los datos que las mediciones de las tabletas individuales.

En algunos casos las coordenadas cromaticas tomadas de las mediciones grupales no
revelan tan claramente las tendencias asintéticas como en forma individual.

Al utilizar un mismo filtro en el DigiPix Color Measurement®, probablemente sesgd algunos
de los datos, que no revelaron tan bien las tendencias de las curvas como se esperaba que
lo hicieran. Esto plantea de afinar y mejorar los ajustes de los filtros para cada tableta en
forma individual. La conclusién en este punto es que la toma grupal de mediciones
cromaticas, requiere establecer claramente los filtros y las condiciones y que es un punto a
tomar en cuenta para este tipo de analisis.

Las tendencias asintéticas de algunas variables cromaticas pueden ser especialmente
utiles para el seguimiento del proceso de recubrimiento en forma personalizada, asi por
ejemplo el Croma resulta especialmente clarificador, en algunos casos se podria utilizar
individualmente una coordenada especifica que resalte esta caracteristica. El angulo de
tono resulté en la variable menos adecuada para darle seguimiento al proceso, pues
mostraba tendencias lineales muy marcadas. La Claridad también resulta interesante,
aunque no tan pronunciada como el Croma, pero es determinante en la conformacién de la
tendencia asintética de las variables cromaticas durante el proceso de recubrimiento.

A pesar de las diferencias de las mediciones de las coordenadas cromaticas con respecto
a sus versiones individuales, conservan las caracteristicas de cada una de ellas, lo que
significa que las medidas grupales también reflejan las tendencias propias de los
recubrimientos, y por tanto son utiles para su caracterizacion.

276



Seguimiento Evolutivo de Variables Cromdticas Mediante Imdgenes Calibradas

Cambio en las coordenadas cromaticas por irradiacion UV

La exposicion a la luz solar y otro tipo de irradiaciones sobre la superficie de las tabletas
farmacéuticas, es un elemento conocido entre los fabricantes farmacéuticos, de ahi que se
tomen medidas para evitar su exposicién. En esta ocasién se realiza una prueba preliminar
de la exposicion de cinco tipos de tabletas saturadas (en su maximo nivel de recubrimiento)
a una fuente de radiacion UV, esto permitira determinar la viabilidad de generar una prueba
a mayor escala, que permita cuantificar, a partir de una fuente de exposicién conocida los
posibles dafos generados por esta irradiacion.

Se colocan 12 muestras de cada una de los cinco tipos de tabletas con diferentes
recubrimientos, se irradian con luz UV y se extraen 2 muestras cada 10 min desde 10 min
a 60 min. Posteriormente se realizan tres tipos de mediciones de las variables cromaticas
en el DigiEye®, la primera cuando aun no han sido irradiadas, después al pasar dos dias,
y otra al transcurrir siete dias desde que fueron irradiadas.

Para el andlisis de resultados no se confrontd contra las unidades de radiacion de la fuente
de luz UV, esta prueba preliminar detectaron los cambios producidos en tabletas saturadas
a la exposicién de radiaciéon UV. Al no ser el objetivo la correlacién con las unidades UV,
unicamente se expone la idea de que las mediciones en los cambios en las coordenadas
cromaticas pueden evidenciar los posibles efectos sobre la superficie coloreada de las
tabletas farmacéuticas (Figura 131).
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Figura 131 (Iz) Coordenada b* tabletas rojo FD&C 28, (Der) AE*ab tabletas verdes 01 tomadas en
tres tiempos.

Las tabletas de coloracidon rosada si muestra una tendencia coherente, el dafio se comienza
a percibir mayor con los dias, aqui las diferencias percibidas en todas las muestras, indican
una afectacion prolongada, sin importar la cantidad de exposicion.
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Para las tabletas de coloracién verde no es muy clara la diferencia en ambos dias, aun asi,
en las tabletas con mayor exposicion tiende a exhibir mayores diferencias.

En las tabletas de coloracion Naranja, se registré una enorme diferencia del orden superior
a 26,7 magnitudes AEQO. Las diferencias entre 3 y 7 dias son muy significativas.

En las tabletas de coloracién Roja no hay una clara diferencia, pareciera que en cierto
momento las tabletas de 3 dias muestran mayores diferencias.

No fue posible determinar la cantidad de radiacién percibida por las muestras durante el
experimento.

Las tabletas de color azul muestran al contrario de las otras tabletas una mayor diferencia
en las de tres dias. Las mayores diferencias se notan en las exposiciones de 40 min a 60
min Lo cual indica que si hay afectacién en la exposicion prolongada a la radiacion UV.

Las grandes diferencias del comportamiento de las tabletas, se diferencian de acuerdo al
tipo de recubrimiento utilizado. Esto significa que cada tipo de recubrimiento o colorante
empleado debe realizarse una curva caracteristica especifica para cada uno de ellos.

Para evaluar los efectos de largo plazo, en todos los casos se recomienda realizar una
prueba adicional, con exposicibn mas prolongada a la radiaciéon UV, asegurarse de la
cercania de la fabricacion, y los tipos de recubrimiento. Durante el tiempo asignado para el
proyecto no fue posible sin embargo generar esta recomendacion.

Como resultado, general de la prueba se puede afirmar, que la exposicion a la radiacion es
perfectamente detectable a través de la medicion de las diferencias de color, por tanto, una
caracterizacion de un producto expuesto a radiacion UV en cualquiera de sus fases de
recubrimiento es posible determinarla mediante los cambios en las coordenadas cromaticas
medidas antes y después de su exposicion.

Finalmente, si bien el objetivo era ver la posible captura de la variacion de las coordenadas
cromaticas por efecto de la irradiacion, objetivo que fue cumplido, queda la idea de hacer
una mayor cantidad de pruebas donde, por ejemplo, con respecto a una fuente
determinada, donde sus parametros de irradiacién sean conocidos, determinar el grado con
que un determinado recubrimiento es sensible a dicha irradiacion.

Esta caracterizacion deberia ser totalmente individualizada con respecto a cada tipo de
tableta o, mejor dicho, por cada tipo de recubrimiento involucrado, pues cada uno de ellos
tiene propiedades diferentes.

En fin, las pruebas con este tipo de irradiaciones UV tienen aun mucho potencial de
experimentacién, que, por los alcances y limitaciones del proyecto, no se profundizoé.
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Abstract— The development of nondestructive technologies for the characterization and measurement of the coating layer of
pharmaceutical tablets is a growing field that, in the last decade, was stimulated by the regulations of the FDA and the technological
advances in the last 75 years. In this article, an overview of the more relevant current technologies is presented, identifying the principal
characteristics and limitations, with the aim of helping to create new fields of research.

Keywords—coating thickness, nondestructive technologies, solid dosage forms, spectroscopic characterization techniques, tomographic
methods, microscopy methods, thin layer, acoustic emission.

1. Introduction

The Quality by Design (QbD) perspective requires a broad knowledge of the processes that influence the quality of the product
and of the additional processes involved. From this point of view, the elements that affect the coating of pharmaceutical tablets
include raw materials, equipment, critical support systems, knowledge management, competences and environmental
aspects, to name a few (Fabian et al., 2015; Felton, 2007; Levina, M.; Cunningham, 2005; Siepmann, Hoffmann, Leclercq,
Carlin, & Siepmann, 2007; Yu et al., 2014).

Hence, control, monitoring and intervention in the various aspects affecting the coating process are key for achieving good
quality products (Missaghi & Fassihi, 2004). However, one of the multiple identifiable and measurable characteristics that
greatly affects the final properties of the coated tablets is the specific amount and distribution of the solids deposited on the
core surface. Thus, insufficient, or excessive solids can have an impact on durability, effectiveness and other perceptual-
visual and functional characteristics, by influencing: (1) the effectiveness of the release and bioavailability of the active
components present in the matrix of a modified-release tablet, affecting the protection against digestive fluids in the case of
gastro-resistant coatings (Pascuzzo, 2008; Siepmann et al., 2007); (2) the effectiveness of the masking of undesirable tablet
core characteristics, such as taste, smell, surface defects and appearance (Seitavuopio, Rantanen, & Yliruusi, 2006); (3) drug
swallowing or ingestion; (4) permeability and resistance to the interaction with environmental factors such as humidity, acidity
or alkalinity of environmental agents, air, light and temperature; (5) resistance to the mechanical stress of the processes of
manufacturing, compression, packing, storing and transportation; and (6) color, brightness, rugosity, texture, porosity and
external appearance of the coated tablets, as well as the resulting side effects derived from each one of the situations
described (Laksmana et al., 2009).

Other aspects related to the process that can be affected by the various factors involved in tablet coating are: optimization
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and estimation of the production costs involved in the process of manufacturing the coated tablets, waste of coating material,
the number of tests performed during the coating process, as well as the processing, programming and logistics times, which
ultimately have an influence on the quality, capability, effectiveness and competitiveness of the coating processes and the
final product (Diaz Olmeda & Sosa Varela, 2012; PwC, 2012).

The determination of the Thickness of the Coating Layer (TCL) is a Critical to Quality (CTQ) factor in the process. Until the
late 1990s, as in many other areas of drug production, the only alternatives for calculating the TCL were sample weight
comparison with and without coating or the approximate calculation of the weight or the volume used in the coating suspension
(Zhou, Williams, Swopes, & Hale, 1996). If a more precise knowledge was required, such as microscopic evaluation or other
research trials, the samples were destroyed. Other destructive technologies such as Laser Induced Breakdown Spectroscopy
(LIBS) (Dubey et al., 2011; Madamba, Mullett, Debnath, & Kwong, 2007; Vinod & PI, 2012), some methods of microscopy,
chemometrics and chromatography?' have been applied; however, they are not considered in the analysis due to their
destructive nature.

In 2004, the US Food and Drug Administration (FDA) published the initiatives for good practices in the Pharmaceutical
Industry, Current Good Manufacturing Practices (CGMP) for the 215t Century. These initiatives were later complemented by
another series of guidelines, aiming at reducing the risk of producing poor quality medicines and encouraging technological
initiatives in the processes, far beyond the automated visual inspection systems already being developed (Jain, 2014)
(Framework, 2004) (Bukovec, Spiclin, Pernu, & Likar, 2007). That guidelines developed the concept of Process Analytical
Technology (PAT), which defined a conceptual system for drug manufacturing design and control, by means of punctual
measurements throughout the process, intervening on CTQs and the performance of the attributes of raw material, materials
being processed and the processes themselves, to guarantee the continuous improvement and quality of the final products.
The International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
complemented the concepts of the FDA with a series of quality guides (Q8, Q9 and Q10). The ICH utilized the QbD as the
guiding concept harmonized with already known concepts in risk management, in agreement with other production concepts
(Bakeev, 2005; ICH, 2008; Jagtap & Karekar, 2016; Potter, 2009).

In this context, the non-destructive measurement techniques of the TCL are integrated both in the technological initiatives of
the PAT, as in those of ICH (Dubey et al., 2012; Lionberger, Lee, Lee, Raw, & Yu, 2008; Peng et al., 2014). This justifies the
interest in identifying and characterizing these techniques, developing research in the field of emerging coating technologies
with the latest advances in PAT, complementing the research being conducted in the last years regarding TCL measurement
and achieving industrial applications (Agrawal & Pandey, 2015; Gaur, Mishra, Gautam, Singh, & Yasir, 2014; Peng et al.,
2014; Simon et al., 2015).

For this review, the selection of the nondestructive technologies involved in the quantification of the TCL and the
characterization of the coating layer, is the result from a careful analysis of their outstanding characteristics and limitations
—all of them referred to their degree of real or potential applicability in the in-line coating process—, combined with
accessibility, cost, complexity and level of intervention in the process (D. Brock, Zeitler, Funke, Knop, & Kleinebudde, 2012;
Knop & Kleinebudde, 2013). This last is probably the more influencing characteristic in the selection of non-invasive
spectrophotometric methods (D. Brock et al., 2012; Dufour et al., 2015; Rantanen & Khinast, 2015). The techniques analysed
in this research were the vibrational spectroscopy Chemical Imaging (Cl), which comprises the Near Infrared (NIR) and Middle
Infrared (MIR); the Raman spectroscopy, as well as the image techniques in the non-ionizing submillimetre microwave spectral
range or Terahertz, Terahertz Chemical Imaging (TCl), as the most visible. Emerging techniques in the visible range (Vis),
and ultraviolet (UV) (Kandpal, Park, Tewari, & Cho, 2015), as well as different methods of characterization by microscopy and
tomography? were analysed. Other groups analysed were various techniques of acoustic and in-line characterization.
Additionally, complementary statistical tools were identified, and applied to the determination of the TCL.

21 Such as the High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) and some variations like the lon Chromatography and the Thin-
Layer Chromatography.

22 Optical Coherence Tomography, Scanning Electron Microscopy, Nuclear Magnetic Resonance, Confocal Laser, Atomic Force, X-
Ray, X-ray Fluorescence and Computed Tomography.
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Table 1. Summary of acronyms and abbreviations.

AcA Air-Coupled Acoustics LIBS Laser Induced Breakdown Spectroscopy
AE Acoustic Emission LFM Lateral Force Microscopy
AFM Atomic Force Microscopy MFM Magnetic Force Microscopy
AOTF Acousto-optic Tunable Filters MIR Middle Infrared
ARS Acoustic Resonance Spectroscopy MRI Magnetic Resonance Imaging
ASTM American Society for Testing and Materials MVT Multispectral Vision Technology
BS Beam Scanning NMR Nuclear Magnetic Resonance
CAT Computerized Axial Tomography NIR Near Infrared
CFM Chemical Force Microscopy NIRS Near Infrared Spectroscopy
CGMP Current Good Manufacturing Practices PAT Process Analytical Technology
CI Chemical Imaging QbD Quality by Design
CLSM Confocal Laser Scanning Microscopy OCT Optical Coherence Tomography
CRM Confocal Raman Microscopy RCT Raman Chemical Imaging
CT Computed Tomography SD-OCT Spectral Domain Optical Coherence
Tomography
CTI Computerized Tomographic Imaging SEM Scanning Electron Microscopy
CTQ Critical to Quality SFT Spatial Filtering Techniques
DOE Design of Experiments SFV Spatial Filtering Velocimetry
ESR Electron Spin Resonance Spectroscopy TCI Terahertz Chemical Imaging
EFM Electrostatic Force Microscopy TCL Thickness of the coating layer
FBRM Focused Beam Reflectance Measurement THz Terahertz
FDA Food and Drug Administration TPI Terahertz Pulse Imaging
FT-NIR Fourier Transform Applied to Near Infrared TPS Terahertz Pulsed Spectroscopy
FT-Raman Fourier transform Raman technique us Ultrasound
ICC International Color Consortium uv Ultraviolet Range
ICH International ~ Council ~for Harmonization of | Vis Visible Range
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use
LED Light-Emitting Diodes XRF X Ray Fluorescence
2. Spectroscopic characterization techniques

2.1 Spectroscopic Techniques in the Near Infrared

The spectroscopy in the near infrared (NIRS) is based on the principle of absorption of the electromagnetic waves with wave
longitudes between 800 nm and 2500 nm approximately, and is associated with vibrational states of the molecules.

It has been used to verify the uniformity and thickness of the coating layer, and for in-line monitoring of the TCL during the
coating process (Ali, Pramod, & Ansari, 2010; Gendre et al., 2011). The combination of the conventional NIR information with
image techniques has resulted quite useful and has originated a technique denominated NIR-CI, whose spatial information
pixel by pixel, in a sole image, provides valuable information about the TCL in function of the coating time (Palou et al., 2012).
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The analysis by Fourier Transform applied to Near Infrared (FT-NIR) is another relatively recent technique in the
pharmaceutical industry (He, Fisher, & Ap, n.d.; Moes, Ruijken, Gout, Frijlink, & Ugwoke, 2008). In addition to its recognised
frequency-time descriptive properties, its advantages lie on the reduction of the time for analysing the samples, compliance
of the analyses with the requirements of the current regulations and the possibility of creating databases of typical materials
(Roundtable, 2012). Currently, numerous spectrophotometers that process in the NIR range have analysis tools supported
by interferometers, and more recently, software validated and based on a more advanced non-linear regression system?3,
which generates greater precision than spectrophotometers based on the transmission model (Dole, Patel, Sawant, &
Shedpure, 2011; Singh, Chandra An, Rawat, Joshi Nee, & Kant Puroh, 2011).

Outstanding characteristics are: (1) The NIRS is a relatively low cost technique, frequently used in identification,
characterization and control of the quality of raw materials, under process or finished products, among many other uses in
the pharmaceutical industry; it is under the regulation of several international (Andersson, Josefson, Langkilde, & Wahlund,
1999; Blanco, Bautista, & Alcala, 2008; Buchanan, Baxter, Chen, Qin, & Robinson, 1996; Luypaert, Massart, & Vander
Heyden, 2007; Roggo et al., 2007); (2) most of the molecular bonds (particularly organic functional bonds present in coatings
of compressed tablets) have their fingerprint in the NIR region; the level of absorption of the coatings is associated mainly
with the vibration of functional chemical groups (CH, OH, NH, SH) present in most pharmaceutical tablet coating films; hence
its applicability in TCL measurements; (3) signal capture and processing (which can be done remotely) presents less
difficulties at the instrumental level (noise, dispersion of reflectance, signal definition and fluidity in the different spectral
spaces) than in other electromagnetic spaces; (4) the mathematical processing of the information is robust and reliable; (5)
mathematical modelling is simplified due to the relative infrequency of strong spectral absorptions and related distorting effects
(non-linearity) in this spectral zone; (6) the use of advanced statistical tools simplifies the analysis of multivariate
characteristics; (7) sample preparation is unnecessary; (8) availability of instruments with a wide variety of applications,
qualities and proven practical experience; (9) NIR sensors are easy to integrate into the production lines for in situ monitoring,
in compliance with PAT; (10) the calibration models used in the measurement instruments of the NIRS are relatively simple,
robust, low cost, with a short learning curve (Tabasi, Fahmy, Bensley, O’'Brien, & Hoag, 2008); (11) measurement results are
obtained in real time; (12) in addition to physical aspects such as hardness and TCL, the NIR spectrum can also give
information concerning aspects relative to the chemical nature of the tablets; (13) the conformation of the mathematical models
for prediction of TCL using NIRS has found major support in the development of multidimensional or multivariate calibration
models?* and tools for designing experiments (DOE: Design of Experiments), (Blanco, Coello, Eustaquio, lturriaga, &
Maspoch, 1999; Blanco, Eustaquio, Gonzaez, & Serrano, 2000; M??ltgen, Herdling, & Reich, 2013; Romer, Heinamaki,
Strachan, Sandler, & Yliruusi, 2008), especially in those hyperspectral image models. Standards such as ASTM?-E1655/
E1790/ E2056 already expect an important reference framework for instrument calibration and process validation with
multivariate models (EDQM, 2018).

Limitations are: (1) measurement of aqueous or wet samples is severely, being a real restriction for many types of coatings;
(2) low precision of wet sample calibrations; (3) sample measurements out of the range of calibration are invalid; (4) difficulties
in identifying the spectra under the surface; (5) a significant number of samples is required for safe calibration (performing it
with a reduced number of samples can generate an inconvenient excess of confidence on the results); (6) particle size and
the sample container may affect IR reading.

2.2 Raman Spectroscopy

The Raman Spectroscopy uses the polarizability of molecular bonds, so when the molecule is externally excited, it is forced
to vibrate at its characteristic frequency, producing an inelastic dispersion of monochromatic light between 50 cm-' and 4000
cm™ Raman shifts. The technique consists of the incidence of light from a laser source (visible or IR) on the surface of the
sample, inelastically exciting the receptor molecules, which in turn emit energy, whose light spectrum (Raman Spectrum) is
captured as a unique fingerprint of the substance. From the Raman spectra complex substances can be perfectly identifiable,
even with greater precision and detail than with the NIRS. A comparative analysis with an original sample can identify
alterations in a product.

There are two types of technologies to acquire the Raman spectrum: (a) the dispersion technique and (b) the Fourier transform
technique (FT-Raman). Both are widely used in the pharmaceutical industry, have unique features that are distinguished by
the type of laser source, the mechanism for detection and the analysis of the incident light (Vankeirsbilck et al., 2002).
Because of the easy-handling of the equipment, fast results and nondestructive essays, this technique is highly valued in the
pharmaceutical industry (De Veij, Vandenabeele, De Beer, Remon, & Moens, 2009) (Vankeirsbilck et al., 2002). Its uses

23 For example, support vector mechanisms and artificial neural networks that can replace interferometers and their
compensating algorithms.

2 Term used for the simultaneous use of multiple variables according to the language used in chemometrics.

25 ASTM: American Society for Testing Materials.
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range from the detection of counterfeit drug products, analysis of solutions and microstructures, quantification of polymorphs
in pharmaceutical formulations, and some other applications for the design of new medicines and process monitoring is
currently very important in the PAT (Bhusnure, Kale, Pentewar, & Gholve, 2015; Haaser et al., 2011; Paudel, Raijada, &
Rantanen, 2015; Romero-Torres, Pérez-Ramos, Morris, & Grant, 2005; Witkowski, 2005). The Confocal Raman Microscopy
(CRM) has been utilized to determine the uniformity and homogeneity of the contents of coated tablets, among other uses,
improving image definition and clarity; it has been successfully applied where the NIRS shows some disadvantages, in
aqueous samples with high content of organic components (Belu, Mahoney, & Wormuth, 2008; El Hagrasy, Chang, Desal, &
Kiang, 2006; Haefele & Paulus, 2010; Johansson, Claybourn, & Folestad, 2010; Sovany, Nikowitz, Regdon, Kasa, & Pintye-
Hadi, 2009).

The image techniques known as Raman quantitative chemical mapping or Raman Chemical Imaging (RCI), have taken
position as powerful analytical tools that support drug production and control, significantly reducing the cycle of experiment,
application and production. Combining the Raman spectrometry with the NIRS and the RCI techniques has increased
significantly their scope and complementarity in qualitative analyses (Klueva, Olkhovyk, & Priore, 2010).

Outstanding characteristics are: (1) identification of colorant and pigment spectra, even if placed underneath the coating
surface; (2) contrary to what happens with the NIRS, aqueous components do not affect the reading of the spectrum, being
employed both in solid as in high liquid content coatings; (3) this technique has higher resolution than the NIRS in analyses
of inorganic components; (4) the measurement equipment is easy to use, the results immediate and training for using it is
rather simple; (5) chemical solvents are not required; (6) the samples do not require special handling for the analysis; (7) the
Raman spectra can be collected from surfaces close to 1 um; (8) the measurements are highly precise, even if performed
through plastic, glass or coating gels in encapsulated medicines; (9) large quantities of spectra recordings of specific
substances can be generated for backup and further consultation in a library; (10) the Raman spectroscopy is a scientific
methodology, legally accepted for sample validation and analysis; (11) both the monochromatic laser light and the reflected
dispersed light can be transported at considerable distances through optic fibre for remote analysis in a pollution-free or highly
aseptic environment, as in drug processing rooms; (12) the vibrational range possible to capture is larger than in NIRS,
especially in the low vibration regions, where relevant information is usually found (Bhusnure et al., 2015; Gowen, O’Donnell,
Cullen, & Bell, 2008).

Limitations are: (1) some components and impurities of the coatings can absorb a certain amount of energy from the laser,
particularly when there is some UV emission, and return it in the form of fluorescence. This phenomenon, known as “Raman
fluorescence”, superimposes the spectrum reading?® (Romero-Torres, Pérez-Ramos, Morris, & Grant, 2006); (2) the Raman
effect is relatively weak, therefore its detection requires quite sensitive and well calibrated optical sensors; (3) the impact of
the laser upon the sample can produce undesirable temperatures that can destroy the sample and alter the spectral readings;
(4) laser fluctuations can affect the spectral reading; (5) the equipment is usually more expensive than other spectroscopic
techniques.

2.3 THz Spectrometry Techniques

Terahertz waves (THz) are obtained from non-ionizing submillimetre microwave radiation (low energy), located between the
high frequency (300 GHz) and the far infrared (3000 GHz) microwaves, in the wavelength range between 0,1 mm and 1,00
mm. The main characteristic of this type of electromagnetic waves is that, because of its low radiation, it develops the capacity
for intermolecular energy vibration, rather than intramolecular, allowing the identification of phonons and quasiparticles in the
structure of the crystalline network of the sample.

The discovery in the last decade of new terahertz generators benefited these techniques. Currently, it is a highly developed
analytical technique. Its application in the pharmaceutical and industrial fields has increased progressively becoming a viable
technique in many analyses and as an emerging technique of PAT (Ferguson & Zhang, 2002; Shen, 2011a).

There are two types of techniques within the group of THz: (1) the Terahertz Pulsed Spectroscopy (TPS) and (2) the Terahertz
Pulse Imaging (TPI) (Zeitler et al., 2007).

TPI techniques allowed developing 3D image processing, widely improving its application possibilities, and allowing quick
reproduction of high-resolution images from a large amount of data (Guillet et al., 2014)(J. A. Zeitler, 2017).

Among the most interesting applications oriented to the analysis of the tablets’ coating layer are: (1) detection of the changes
suffered by the tablet due to mechanical stress during the manufacturing process; (2) the distribution of the coating layer on
the surface of the tablet; (3) the analysis of the properties and composition of the substrate (resistance to rupture and density)
and its subsequent coating, which may be influenced by defective areas in the core surface; (4) TCL estimation by means of

26 The combination of physical filters with statistical techniques to filter the fluorescent effect is being applied as a means to
reduce its limiting effects.
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the index of refraction; and (5) the real possibility of an in-line TCL measurement during the coating process (Daniela Brock,
Zeitler, Funke, Knop, & Kleinebudde, 2013; Haaser, Gordon, Strachan, & Rades, 2013; May et al., 2011, 2013; Niwa, Hiraishi,
& Terada, 2014; Takeuchi et al., 2014; Zhang, Gladden, Avalle, Axel Zeitler, & Mantle, 2013).

Outstanding characteristics are: (1) unlike the NIRS and the MIRS, where the information is obtained by means of indirect
readings only, the TPI can develop better characterization of the solids contained in a tablet without destroying it, especially
in polymorphic compounds; (2) the readings of the THz spectrum obtain information directly from the crystalline structure,
hence the high information processing speed; (3) sample preparation is extremely easy; (4) compared to X ray diffraction, this
technique exhibits higher sensitivity to periodical structural changes in the sample; (5) a wide variety of devices, accessories
and sampling techniques are available; (6) it can be applied in coating measurements of pellets from 0,5 mm to 3 mm thick
(Ho et al., 2009); (7) a spectral THz reading can give much more information than just the thickness of the coating layer; (8)
the TPI can provide an image of the distribution and thickness of the tablet coating layer, evidencing problems in the coating
process and other factors affecting it.

Limitations are: (1) water vapor has a very strong rotation spectrum in the range of terahertz, which makes reading of solids
difficult?” (Shen, 2011b); (2) some components of the coating layers may be transparent to THz waves, hindering its detection;
(3) depending on the size of the tablet, obtaining a complete THz spectral reflexion with very high resolution could last from
10 min to 20 min; (4) the spatial resolution is lower than in other techniques, for example, the Optical Coherence Tomography
(OCT ), although the THz technique is more sensitive to density and chemical diversity of the components.

2.4 Spectrophotometry in the UV-Vis Spectral Regions

Colour stability and visual appearance in the visible spectrum (380 nm- 780 nm) occupies a privileged position regarding
qualitative inspection and research on tablet coatings since the early starts of the modern pharmaceutical industry (Tucker,
Nicholson, & Engelbert, 1958). Measurement by means of the tri-stimulant formula, models and colour spaces, as well as the
differential quantification and colour tolerances have been key tools in this process (Bogdansky, 1975; Bornstein, 1968). In
spite of the precision and processing capacity of the new equipment and advancements in colorimetric formulation, the more
recent applications of colour measurement in the coating process are limited (P. Heng, L. Chan, 1999; Subert & Cizmarik,
2008; Wirth, 1991). In addition to coating, within the context of QbD, the chromatic analysis is applied in other phases of the
manufacturing process of pharmaceutical tablets (Hetrick, Vannoy, Montgomery, & Pack, 2013). The aim is to reduce visual
subjectivity during the process and minimize the possible adverse effects on the final customer’s perception.

Outstanding characteristics are: (1) colour theory provides robust and objective support to measurement, classification,
differentiation, communication and analysis associated to pigments, colorants and other excipients present in tablet coatings;
(2) whiteness, yellowness, opacity, brightness, density and thickness of the coating layer can be derived; (3) a wide range of
instruments for reflectance data measurement and processing is available; (4) unlike other spectroscopic analyses, those
conducted in the visible range allow developing parallelisms with the human visual perception; (5) specific colour profiles can
be made in the characterization of components and the entire coating layer; (6) the characteristics of the diffuse reflection on
the surface of the coated tablets facilitate the derivation of the TCL measurement in the visible range by means of the formula
of Kubelka-Munk (Rowe, 1984); (7) it is possible to find an asymptotic pattern in the chromatic coordinates according to the
coating level (Murillo et al., 2019).

Limitations are: (1) scarce availability of equipment specifically adapted for measurement in the process; (2) the development
in the last 25 years of other technologies such as NIRS, Raman or TPI soon became popular, and their applications in TCL
measurement have reduced the use of the UV-Vis technique; (3) the concentration of visible light beams on the surface of
the pharmaceutical tablets of some spectrophotometers can affect the pigments used in the coatings.

As for the UV-Vis spectroscopy, which utilizes the near and middle (200 nm - 400 nm) ultraviolet spectral range, it is normally
identified as a sole type of spectrometry, as it uses white light sources for this range. The UV-Vis spectroscopy has been
used mainly for detection and quantification of specific molecules.

The UV multispectral imaging technique is a nondestructive processing technique, faster than others spectroscopic
techniques. In the processing of pharmaceutical tablets, it is used for physicochemical analysis (dissolution, homogeneity),
chemical mapping and analysis of the molecular distribution of the active components and tracking of CTQs (Celebier, Kaynak,
Altinéz, & Sahin, 2014). These characteristics make of this an ideal technique for quality control and in-line monitoring of the
manufacturing process, in accordance with the PAT guidelines. This technique has also been successfully used in the
characterization of the physical properties of tablets (e.g. hardness), and in the generation of profiles of surface properties,
such as variations in surface density, identification of physical alterations and other surface errors (M Klukkert et al., 2015;

27 Satisfactory results have been obtained applying liquid nitrogen to the samples and filtering the measurements.
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Marten Klukkert et al., 2015).

Outstanding characteristics are: (1) fluorescent components can be measured in the coating layer; (2) the construction of the
measuring instruments is quite simple; (3) the instruments are generally easy to use and do not require further specialization;
(4) instrument reading is very fast.

Limitations are: (1) TCL measurement is carried out by means of indirect estimations since only the molecular components of
the coating layer can be identified individually; (2) UV radiation can affect some components of the coating layer; (3) collateral
ozone production; (4) measurement instruments require frequent calibrations; (5) for a complete analysis, several types of
lamps may be required, since frequently one is not enough to emit the whole spectrum required, especially when the visible
spectrum is involved; (6) the organic components may be affected; (7) external light can contaminate the spectral reading; (8)
there are several factors and very sensitive components in the construction of the UV measuring equipment that can affect a
reproducible, standardized, and effective reading.

2.5 Multispectral Image Analysis

The multispectral technique (UV-A Vis-NIR) called Multispectral-Vision Technology (MVT: Multispectral Image Analysis)?®,
more commonly used in the meat and food industry, is used in tablet manufacturing for surface characterization of the
coatings, determination of the distribution of active components in the tablet surface and the analysis of packaging. Developed
in the University of Denmark, this technique combines the results of reflectance of a sample over a wide range of the visible
spectrum, resulting in a quite complete sample profile (Jensen; & Conradsen., 2013) (Tsakanikas, Pavlidis, & Nychas, 2015)
(Burns., 2015) (Ho et al., 2010) (B. Sgrensen, 2015) (Bates & Murray, 2012) (A., 2016). The images are captured by a
multispectral camera through different filters to be segmented as greyscale. Depending on the light source and the selected
wavelengths, CIE L*a*b* profiles and derived color spaces can be determined (Jens & Carstensen, 2016).

Outstanding characteristics are: (1) precise and repeatable sample measurements; (2) a nondestructive analysis that shows
test results in real time; (3) does not require special sample preparation to carry out the tests; (4) performs an optical
examination quite similar to what the human eye does; (5) quick data capture and processing turned it a competitive technique;
(6) the technique combines the advantages of the spectroscopic analysis and image techniques; (7) in addition to a spatial
image (morphological and dimensional) of the sample, the results allow identifying characteristics of colour, texture, chemical
composition and surface structure of the sample, and optionally, brightness and fluorescence; (8) flexibility for the application
of analyses to different types of samples with the same equipment; (9) advanced statistical processing can be applied to very
broad spectrum samples (Daugaard, Adler-Nissen, & Carstensen, 2010; Franceschini, 2006; Takahashi & Kurita, 2002),
which makes of this a very versatile and useful equipment in the testing laboratory and process quality control; (10) availability
of equipment of relative low cost with respect to other solutions.

Limitations are: (1) light sources based on Light-Emitting Diodes (LED) require a special compensation due to lack of some
spectral regions, such as around 550 nm; (2) for certain industrial applications the equipment needs to be personalized; (3)
no industrial solution was found for in-line sample analysis during the coating process; (4) the technology is still under study
in the International Color Consortium (ICC) (Medical Imaging Working Group, 2016); (5) this is an emerging technology in
development, particularly in relation to applicability in the analysis of tablet coatings and TCL.

3. Methods of characterization by microscopy and tomography
3.1 Optical Coherence Tomography

The Optical Coherence Tomography (OCT) is one of the most efficient nondestructive emerging technologies for image
formation. It is based on an interferometric principle of white light, which is very sensitive to changes in the refractive index in
the samples (Mauritz, Morrisby, Hutton, Legge, & Kaminski, 2010). Similar to ultrasound, this technique uses the laser emitted
(usually in the IR range from 820 nm to 830 nm) "echo" or coherent light delay (hence its name), which is not reflected in the
micro structures in the form of two-dimensional cross sections of the sample. This delay is captured by a Michelson
interferometer that compares two coherent monochromatic light beams (Zhong et al., 2011).

This technique is considered complementary to TPI, since it provides data on spectrum regions not covered by the latter, and
vice versa (Zysk, Nguyen, Oldenburg, Marks, & Boppart, 2007). To allow visualization on a screen, the images are colored
artificially to distinguish the zones of high or low reflectivity (Stifter, 2015).

The OCT is needed where the resolution required is very high and sample affectation should be practically inexistent. The

28 Do not confuse with the Multivariate Image Analysis (MIA), which is why using Multispectral-Vision Technology (MVT) or
VideometerLab© (commercial name) is preferred.
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last OCT generation, for example, can capture 1 ym to 3 uym resolution images. In Medical Sciences this quality is used for
the analysis of ocular microstructures and arterial walls and for evaluation of biomedical materials (Markl et al., 2015), among
other uses. Regarding the characterization of the tablet coatings, the OCT, and more recently an improved version
denominated Spectral Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT), were identified as the most appropriate techniques
for TCL monitoring during the coating process, including reduced areas as in pellet coating, in conformance with PAT
regulations (Bogomolov, Engler, Melichar, & Wigmore, 2010; Fitzgerald, Cole, & Taday, 2005; Li, Zeitler, Dong, & Shen, 2014;
Lin, Dong, Shen, & Zeitler, 2015).

Outstanding characteristics are: (1) the OCT does not require the samples to be exposed to intense light, which could affect
them; (2) it can reveal small details hardly captured by other techniques (< 10 um); (3) it is sensitive to physical (density),
morphological and chemical variations of the tablets; (4) adapts well to in-line random monitoring of TCL and the weight gain
directly in the coating pan (Markl et al., 2014); (5) there is availability of low-cost fast processing equipment.

Limitations are: (1) in some coatings, records have been detected with a high dispersion of light from the device, severely
limiting analysis depth and resolution; (2) a specially designed algorithm is required to determine the TCL; (3) the application
for TCL analysis was, in 2018, a developing technique still, not applied on a large scale.

3.2 Scanning Electron Microscopy

The Scanning Electron Microscopy (SEM) is perhaps the most complete technology for surface analysis (Bogner, Jouneau,
Thollet, Basset, & Gauthier, 2007; Sorrivas de Lozano, Viviana, M. Julia Yafez, 2014). Unquestionably, it is of great support
for any morphological investigation in the pharmaceutical industry, especially for studies related to rugosity (Seitavuopio et
al., 2006), core-coating interactive defects, impurities, adherence, compaction, ingredient dimension and distribution, porosity
of coated tablets, as well as TCL characterization and measurement, among other uses (Gamiz, Delgado, Parraga, &
Delgado, 2002; Reprint, 2013; V Satyanarayana, 2016).

The technology consists of an electron beam from a thermionic source or field emission, focused by means of a system of
electromagnetic lenses and coils that "sweep" the surface of a conductive sample. If the sample is not conductive, as in old
SEMs, the sample is covered with a very thin layer of gold or carbon. Similar to light beams, the material reflects the electrons
(called secondary or retro-dispersed electrons) and energy in the form of X Rays, that are collected by diverse types of sensors
at a specific angle. The information is transformed into expanded images of very high definition in a fluorescent screen that
can then be digitalized. The scanning field amplitude can detail surfaces at nanometric scale, giving a 3D sensation. The
sample must be in a totally clean environment, free of foreign elements, in high or ultra-high vacuum.

Outstanding characteristics are: (1) high resolution allows very high quality surface images; (2) it is ideal for tribology studies
of surfaces and evaluation of tablet coatings; (3) with the introduction of carbon nanotubes in the emission sources, specialized
chips and optimization of application software, important components have been miniaturized and desktop SEMs are already
available; (4) new SEM versions can be incorporated into the quality control systems and in-line morphological monitoring
(Brake & Manager, 2013; Rivas Martinez, Ganzer, & Cosme Huertas, 2010; Verma, Islam, Mishra, & Pandit, 2012).

Limitations are: (1) the high technological knowledge and scientific competencies required for its operation, especially in the
less recent versions; (2) the analyses need highly controlled environments and high vacuum; (3) some degree of sample
preparation is needed; d) uses high voltage energy; and (4) high operating costs (Neilly & Vogt, 2009).

3.3 Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy

The main application of the Nuclear Magnetic Resonance ('H-NMR: Hidrogen-1 (Proton) or NMR) is the determination of
molecular structures applied to Research, Development and Innovation (R+D+l) of new drugs (Corcoran, Spraul, & Corcoran,
2003).

The NMR technology uses the characteristics of the nonzero magnetic moment that hydrogen atoms exhibit in the molecules
and in the bonding electrons when they are affected by an external magnetic field. When substances are exposed to a strong
magnetic field, the nucleus-electron system, which normally has no specific orientation, behaves like the needles of a
compass, which become aligned according to the level of energy to which they correspond, in opposition to the exposed field,
a phenomenon that is also used by the Electron Spin Resonance Spectroscopy (ESR). According to the frequency of the
electromagnetic waves they capture, the electrons are forced to move from their energy level, generating a “fingerprint” or
resonance. With a middle to strong magnetic intensity, the NMR resonance locates within the microwave spectrum, while the
ESR locates in the spectral range of radio waves. During the testing process, the frequency is changed until it meets the
frequency of the cores or once the electric signal of the electron is detected. The NMR (or ESR) spectrum identifies the peaks
where the resonances are indicated, deriving the type of atoms involved in the molecules.
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There are several types of equipment, from enormous and extremely costly NMR devices (900 MHz) for analysing very
complex structures, to low cost portable NMR systems for laboratory and process control (less than 100 MHz). Continuous
wave NMR devices are also available, as well as the most recent that use the Fourier Transform and imaging techniques (Fu
et al., 2005). Incorporation of optical fiber and analytical chips enabled recently the miniaturization of essential parts and the
transport of information from distant places, which can be applied in the in-line monitoring of processes such as tablet coating
(Maiwald, Fischer, & Hasse, n.d.). Solid state NMR has been used in the analysis of tablet density distribution, quality control,
contaminant identification and drug adulteration (Djemai & Sinka, 2006; Nebgen, Gross, Lehmann, & Muller, 1995). A variant
of this technique, called Magnetic Resonance Imaging (MRI) has also been used in tablet stability analysis (May et al., 2013).
Outstanding characteristics are: (1) This technique can be employed in kinetic and dynamic monitoring of biochemical
processes involved; (2) as in no other technique, characterization of the coating layer produces multiple chemical, physical
and morphological information; (3) the hydrogen ion, whose resonance is easily detectable in the NMR, is abundant (+99 %)
in organic compounds; (4) the deduction of the molecular structure is an important advantage compared to the techniques of
vibrational spectroscopy and mass spectrometry; (5) application of the Fourier Transform enhances the resolutive level of the
analysis.

Limitations are: (1) this is a complex technique that requires knowledge on Mathematics, Physics, Chemistry, Biology,
Pharmacology, Medicine and Computing; (2) a complete characterization of the coating layer implies the use of a wide range
of frequencies, with equipment of high cost; (3) the NMR is not sensible enough, measurement of the core static field is
perceived in parts per million (ppm); it works better in samples of concentrated substances for their analysis; (4) for in-depth
analysis of complex substances, higher intensity magnetic fields and enormous magnets are required.

3.4 Confocal Laser Scanning Microscopy

The Confocal Laser Scanning Microscopy (CLSM) (M. Minsky, 1955) allows conducting superficial and sectional 3D analysis
of a sample. Because of its great analytical quality and detail, it applies to organic in vivo tissues and all types of biomaterials
(Garcia, 2012). The CLSM has multiple applications in the pharmaceutical industry, especially in the area of research (Cosco,
Bulotta, Paolino, & Fresta, 2014). Regarding to the characterization of the coating layer of compressed tablets and in TLC
measurement of micro particles, unlike other technologies, it has been a practical disruptive technology, allowing visualization
of elements and image manipulation Quantification of microparticle coating quality by confocal laser scanning microscopy
(Depypere, Van Oostveldt, Pieters, & Dewettinck, 2009; Ruotsalainen, Heinamaki, Guo, Laitinen, & Yliruusi, 2003).

The technological principle consists in the illumination of very small areas of the sample with one or more types of lasers,
which are controlled by High-Speed Acousto-Optic Tunable Filters (AOTF) (Ruotsalainen et al., 2003), through a system of
lenses and a dichroic mirror. The reflected light beam from the focal plane is collected by a photosensitive detector?®; the out-
of-focus beams are eliminated by means of confocal diaphragms (pinhole), both in the laser source and at the entry of the
detector. The strong light beam can penetrate a certain depth depending on the sample, allowing generation of images of
different depth planes. For scanning, the laser (BS: Beam Scanning)® is moved in the Cartesian plane until it “sweeps” the
whole sample. Each of the points collected by the detector is digitalized, and the image is digitally established once the laser
has scanned the area portion, where the different relief accidents receive a standard color, depending on the height.

Outstanding characteristics are: (1) high scanning resolution between 0.14 um and 0.23 pym; (2) higher contrast and definition
than conventional optical microscopes due to elimination of out-of-focus rays; (3) plane segmentation at different levels and
morphological dimensioning and specific section intensities; (4) image quality manipulation and improvement possibilities; (5)
optical sectioning in 3D or multidimensional images in transversal or longitudinal sections of the surface or internal structure
of organic and inorganic materials; (6) possibility of multispectral detection; (7) possibility of detecting in progress changes
and processes, generating video images; (8) generation of higher resolution images, per pixel; (9) possibility of detecting
samples stained with fluorochromes, chromophores or other type of fluorescent markers.

Limitations are: (1) the quality of the image is a bit lower than with the AFM; (2) the resolution is a function of the scanning
speed, the higher the resolution the longer the time it takes; (3) some sample staining makes them non-reusable; (4) prolonged
stay in specific areas may damage the sample; (5) the image quality of the CLSM depends on the quality of its optical system,
the lasers involved, the intensity of the incident ray, the dimensions of the confocal diaphragm and, above all, the sensitivity
and quality of the detectors; (6) the main restrictions of the CLSM are associated with the limitations of the phenomenon of
diffraction.

3.5 Atomic Force Microscopy

The topographic mapping by Atomic Force Microscopy (AFM) describes the surface of the samples in real 3D at nanometric

2 Can include photomultipliers, photodiodes, and solid state-charge-Coupled Devices (CCDs)
30 There are less common confocal microscopes, where it is the sample that moves (stage scanning).
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scale. Its resolution capacity is ideal for the design, analysis and development of advanced pharmaceutical and biomedical
systems and devices (Thorthon, 2003). Apart from the topographic and morphological results, the AFM can provide details of
the composition and its variation (including at the crystallographic level), thermal analysis, analysis of interacting atomic forces,
such as Van de Waals forces, degree of molecular adherence and measurement of coating layers of thin materials, with the
TCL of the samples that other systems do not achieve (Lomayeva S.F., 2003; Moore, 2010; Scoutaris, 2012).

The technology consists of capturing the surface irregularities of a sample by means of a tip (cantilever) that sweeps the
surface, which is sensitive to the opposition or attraction forces it perceives as it approaches the surface atoms of the sample
(Lopez & Solares, 2014). The modes of action, according to the form of application are contact, non-contact and intermittent
contact (tapping) (Howland, Benatar, & Echniques, 2000). A laser aligned and focused on the tip detects cantilever deflection,
which records on a screen the axial and vertical movement of the laser. There are several types of contact tips with different
types of force constants, resonance frequencies, surface coatings, dimensions, shapes and tip thicknesses.

Variant systems of AFM are combined AFM-Raman, AFM-IR, magnetic force contactless measurement (MFM: Magnetic
Force Microscopy) and electrostatic force (EFM: Electrostatic Force Microscopy), intermittent contact, lateral force (LFM:
Lateral Force Microscopy) and those of chemical force (CFM: Chemical Force Microscopy), among others (A. Dazzi, C. B.
Prater, Q. Hu, D. B. Chase, J. F. Rabolt, 2012; Shashkov & Dorozhkin, 2012).

Outstanding characteristics are: (1) high resolution in morphological characterization and three-dimensional properties at
nanometric and micrometric scale, (2) complementary technique to other diffractometric and microscopic techniques with
applications in the study of materials and biomedical applications, which in combination with other techniques, as IR-Raman,
are powerful research tools; (3) high quality surface roughness analysis; (4) nondestructive test and simple sample
preparation; (5) operates in both liquid and solid environments, under dynamic as well as static conditions; (6) application in
the investigation of superficial forces and interactions in the order of piconewton; (7) analysis of insulating as well as
conducting materials; (8) analysis of visco-elasticity and adherence differences; 9) extensive uses in quality control, fault
analysis and research and development (Maver, Velnar, Gaber§¢ek, Planinsek, & Finsgar, 2016; Zarie et al., 2012).

Limitations are: (1) in exchange for its high resolution and sweep speed (which is usually less than in SEM), the contact mode
can develop lateral forces that could distort the image and, in conjunction with other strong surface forces, could reduce the
scanning resolution, and affect the samples; (2) in the intermittent contact mode, despite its higher lateral resolution, the
scanning speed can be reduced; (3) in the non-contact mode, the absence of applied forces that could damage the sample,
is counteracted by lower speed and lateral resolution of the scanning; (4) the image may be limited to the cantilever's maximum
scanning area.

3.6 X-ray Micro-Tomography

The background of X-ray Micro-Tomography can be traced back to traditional X-ray tomography techniques (W.C. Roentgen,
1895), used for medical purposes. From the trace due to the irradiation, a 2D image is generated, and as the sample rotates,
the 3D image is prepared (Yamada & Suryanarayanan, 2008). It is mainly used to validate other methods such as TPI (Hetrick
et al., 2013; Yamada, Terada, & Suryanarayanan, 2010). Specific components can be detected with variations in the angle of
incidence, known as X-ray Diffractometry, an experimental technique that combines innovative calculation applications with
existing technology (Perfetti, Casteele, Rieger, Wildeboer, & Meesters, 2010; Sondej, Rieck, Schmidt, Biick, & Tsotsas, 2016).
In the pharmaceutical industry, this technique can be used as a nondestructive methodology in the determination of granular
porosity and morphology, in the measurement of density variation, and in tablet internal structural analyses.

Outstanding characteristics are: 1) sample penetration capacity, and acceptable resolution in the analysis (5 pm to 20 pm);
(2) can be applied in the determination of the density, porosity, and the relationship between surface-volume and thickness
of the coating layer (Hancock & Mullarney, 2005); (3) provides very accurate qualitative information about the components of
the sample, useful in the investigation of new drugs; (4) Monte Carlo simulation is also applied in the data analysis of the TCL
distribution (Isabelle-sophie Russe, Brock, Knop, Kleinebudde, & Zeitler, n.d.).

Limitations are: (1) although it is a very precise nondestructive technique in the determination of TCL, the X-ray micro
tomography is expensive and slow processing (1 to 3 hours per sample); (2) requires significant computing resources for the
calculation and storage of results; (3) it has limitations regarding the contrast between the coating layer and the core; (4) the
advantages of the relative resolution superiority in X-ray images are diminished by its relative insensitivity to density variations
inside the tablet; (5) prolonged exposure harms health; (6) the current technological state is not applied to quality control or
in-line process control (I. Russe, Brock, Knop, Kleinebudde, & Zeitler, 2012).

3.7 X-ray Fluorescence Analysis Method
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The X-ray Fluorescence (XRF) is an analytical nondestructive traditional technique in the elemental composition analysis of
the substances. It is used with liquids, solids or powders for detecting almost all the elements of the periodic table. In the
pharmaceutical industry it has applications from research and development to production and control of drug adulteration and
contamination. This method has some advantages in solving problems related to concentration, characterization and
determination of the active ingredients (Miller & Havrilla, 2005). The methodology consists of irradiating the sample with X-
ray radiation (or gamma rays from a radioisotope source). The fluorescent emission composed of photons —energy
equivalents of electrons displaced from their orbits by the ionizing effect— is collected by specific solid-state detectors
(Guthrie, 2017). The resulting spectrum is a representation of intensity as a function of energy or wavelength, of the detected
electronic transitions. Wavelength dispersion methods have proved more accurate and safer.

Outstanding characteristics are: (1) the traces of practically all the elements present in the coating layer can be detected by
this technology, some exceptions are oxygen and nitrogen; (2) high resolution; (3) allows the precise characterization of
complex formulas; (4) high performance detection and sensitivity; (5) detection of unknown substances without specific
standards; (6) serves as a complementary analysis to other techniques for characterizing the coating layer of pharmaceutical
tablets; (7) under ideal conditions, the TCL of the coated tablets can be analysed; (8) simple sample preparation.

Limitations are: (1) the XRF technology detects almost any type of element, although in fact the instruments commercially
available are quite limited, since the detectors are not sensible to many elements; (2) isotopes or different types of ions cannot
be distinguished from their elements; and (3) in some cases TCL depth is not detected.

3.8 Computerized Axial Tomography (CAT)

The Computerized Axial Tomography)®' (CAT) is usually employed in medical centers for diagnosis. In the pharmaceutical
industry, it has been used in the characterization of the coating layer. It consists of X ray beams projected in successive series
on the object analyzed, while the object moves longitudinally with respect to the rotation axis. The rays that are not absorbed
are collected by axially disposed (or moved) detectors, so that the integration of all the registries forms the two-dimensional
images of the axial sections of the object.

Outstanding characteristics are: (1) significant improvements in detail, precision, modelling and image quality compared to
most systems developed for characterizing the coating layer; (2) capacity to discriminate the internal components, which
facilitates visualization of the details; (3) capacity for unique dimensional and morphological analysis.

Limitations are: (1) like all technologies that use X-rays, exposure to radiation makes it risky; (2) large equipment generally
dedicated to clinical diagnostics; (3) high acquisition and maintenance costs; (4) requires specific knowledge for the image
manipulation and interpretation.

4, Acoustic characterization techniques

The nondestructive acoustic measurement techniques are divided into two categories: Acoustic Emission (AE) and Ultrasound
(US). Acoustic emission techniques are based on the localization and analysis of the sound by some device or sonic source,
while the ultrasound methods use transductors that transmit and receive signals from a mechanical impulse, using excited
piezoelectric crystals. For analysis and dynamic graphing of the signals, the Fourier Transform is used.

Acoustic microscopy is a US technique that uses sound propagation in materials, since the physical phenomenon of the echo
that causes this propagation in the different interfaces of the materials can be used in the calculation of the TCL. Thus, the
calculation of the distance as a function of the time travel by the sound at a frequency of up to 4000 MHz in the interface of
the coating layer and the core provides the exact data of the TCL. The real-time result of this method is accurate, fast and
practical, compared to other TCL measurement methods (Akseli & Cetinkaya, 2008b; Bikiaris, Koutri, Alexiadis, Damtsios, &
Karagiannis, 2012).

The Acoustic Resonance Spectroscopy (ARS) is another Acoustic Emission (AE) technique that has been used in the
characterization of the processes of tablet dissolution (Buice, Pinkston, & Lodder, 1994). The analyses are faster than with
the NIRS and other characterization techniques. Samples of tablets, powders and liquids can be analyzed. The Air-Coupled
Acoustics (AcA) uses ultrasonic acoustic excitation of the molecules and laser interferometric detection, which are integrated
in an optical microscope.

The use of acoustic techniques in quality control and in tracking of the granulometric characteristics during the tablet
preparation process, the mechanical characterization, the detection of coating defects and the in-line TCL measurement, has
high added value within the PAT (Akseli & Cetinkaya, 2008a, 2008b; Akseli, Libordi, & Cetinkaya, 2008; Stephens, Kowalczyk,

31 Also known as Computed Tomography (CT) or Computerized Tomographic Imaging (CTI).
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Hancock, Kaul, & Cetinkaya, 2013; Varghese & Cetinkaya, 2007).

Outstanding characteristics are: (1) acoustic techniques can be used for the detection of defects, porosity and other surface
and internal characteristics, of both the coating layer and the core; (2) it is possible to make dynamic follow-ups of chemical
processes during the dissolution of the tablets; (3) suitable for in-line monitoring systems in the manufacturing and coating
processes, in accordance with PAT guidelines; (4) the analysis processes are simple, fast and inexpensive; (5) these
techniques are very appropriate for analyzing samples in movement; (6) methods such as AcA prevent corrosion against wet
systems; (7) the acoustic emission can be adapted for fluid bed TCL control (Sheahan & Briens, 2015).

Limitations are: (1) the analysis of samples where there are changes in mechanical characteristics (mass, elasticity, and
density) can be affected by the presence of moisture; (2) the acoustic systems are very sensitive to the internal changes of
the samples; (3) the change in the internal particles can affect the data from one measurement to another.

5. In-Line Characterization techniques

5.1 Spatial Filtering Techniques

The applications of Spatial Filtering Techniques (SFT) and growth monitoring during the coating process are in continuous
development. Most of these techniques used in coating processes in the pharmaceutical industry use the principle of
diffraction and analysis of interference of lasers projected on objects being measured. The diffracted beams are collected on
a sensitive screen or collected on an optical fiber (Petrak, Dietrich, Eckardt, & Kohler, 2011; Schaeper, Menn, Frank, &
Damaschke, 2008), with the support of applications that use digital filtering or spatial filters (spatial masks, cores, templates
or windows). The size of the particles can be determined with Fourier Transform and statistical analysis of the records
(Solomon & Breckon, 2011).

The Spatial Filtering Velocimetry (SFV) is a technique® that is based in the principle of spatial filtering using the power spectral
density function, applied to monitoring the thickness of pellet coatings directly in the coating chamber (Folttmann, Knop,
Kleinebudde, & Pein, 2014).

Outstanding characteristics are: (1) data collection and processing can be done in fractions of a second; (2) the equipment is
easy to install and use; c) does not require calibration; (3) low operation and maintenance costs; e) the equipment is placed
directly in the chamber of the coating process for in-line monitoring; (4) meets the expectations of PAT.

Limitations are: (1) the technique works well on small particles such as pellets, but not on larger tablets; (2) the deduction of
specific forms and superficial defects of the samples is very limited, which is a disadvantage compared to other methods of
off-line measurement (Silva et al., 2013).

5.2 Focused Beam Reflectance Measurement

The Focused Beam Reflectance Measurement (FBRM) consist of a device®* embedded in a probe tube with a laser source,
whose beam crosses a module and a mobile optical system that rotates at constant speed, focusing from different angles on
a specific area. The reflective beam uses the same optical system to send it to a backscattering photomultiplier detector and
then processes the information based on the Chord Length Distribution (CLD) of the particles. This is how the changes in a
sample can be registered. This technique is ideal for monitoring crystallization, granulation and coating processes (Lasinski,
Nere, Hamilton, James, & Curtis, 2005).

Outstanding characteristics are: (1) the devices can be introduced into a fluidized bed for TCL measurement; (2) the
technology meets the expectations of PAT; (3) the devices are relatively simple, of appropriate dimensions; (4) the equipment
and the application of analysis are relatively inexpensive.

Limitations are: (1) The measurements are not necessarily representative of the lot; (2) some measurements can lead to
erroneous conclusions; (3) works best in small particle coating processes; (4) the form and the dimensions are deducted
indirectly; (5) there are some difficulties in identifying surface defects of samples (Jeffers et al., 2003; Pandalaneni &
Amamcharla, 2016).

6. Conclusions

The FDA support the development of control and in-line monitoring of the CTQs of coating processes, particularly, TCL

32 SFV is a technology patented by the German consortium Parsum Malvern.
33 FBRM is a technology patented by the Swiss consortium Lasentec-Mettler-Toledo.
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characterization and dimensioning. In industry, there is an increased interest in automation and design of specific
measurement systems; however, the adaptation of previous technologies (SEM, AFM) is predominant. There is some
questioning on this subject, especially from the chemometrics area (Pomerantsev & Rodionova, 2012), indicating that, what
is taking place, more than innovation in the processes, it is an adaptation of technologies not suited to the pharmaceutical
industry.

The comparison between these 17 different techniques and methods used in the characterization of tablets, particularly of the
coating layers, is not simple, as numerous studies have confirmed (Zeitler & Gladden, 2009). The advantages in the resolution
and precision of some of them can be affected when complemented with other techniques. In addition, other elements that
may influence the implementation of the techniques are the operating costs, the dimensions of the equipment, or the high
level of knowledge and skills required. Recent advances in the quality and speed of image processing increase the potential
applications of some of these techniques.

These techniques have the advantage of low intervention in the process. However, their employment in the production lines
where the coating process is carried out can present complications. The techniques themselves require a minimum of
intervention, no preparation or extraction of the samples from the process, and the need for multiple measurements, data
processing and real time process intervening response. The orientation should be focused on the development of devices
with the necessary information to generate orders to correct the process immediately.

A recent comparative study of spectroscopic techniques applied to the coating process determined that one drawback of
these technologies is that they are designed to analyze a single attribute. Therefore, one of the lines of technological
advancement could be aimed at the integration of sensors and multiprocess analyzers, where many variables of the critical
attributes of the coating process quality are involved (Korasa & VreCer, 2018).

Some emerging technologies, especially associated with the visible range, have been scarcely explored. It is considered that
these technologies could take the next leap towards immediate response techniques, with multifactorial information, no
significant affectation from the environment and, above all, at low cost.

The miniaturization of the underlying electronics of techniques such as OCR, SEM, combined with multispectral techniques
and NIRS, can evolve towards better and sophisticated methodologies in the field of application of coating processes. Another
promising field, in addition to the mentioned technologies, is the integration of simulation applications combined with intelligent
Machine Learning (ML) systems.

The possibilities for the development of applied technologies for the control of tablet coating processes is not restricted to
pharmaceutical companies and scientific equipment companies, since, as we have seen, there is a great number of
technological possibilities. The collaborative work of academic research groups and industry can facilitate the development
of new methodologies.
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