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INTRODUCCION 

Las microesferas son subunidades esféricas de un pre­

parado farmacéutico de unidad múitiple, cuyo tamafio oscila 

entre 0.3 y 2 mm, que contienen un principio activo y que 

pueden o no estar provistas de una cubierta que les confi~ 

re protecci6n contra agentes ambientales o bién, como me­

dio de control de la velocidad de liberaci6n. 

Por lo genera:I., las microesferas son administradas en 

un preparado farmacéutico de unidad múitiple como puede 

ser una cápsula o una tableta. 

Están agrupadas en un tipo de sistemps terapéuticos 

relativamente nuevos denominados de liberaci6n controlada, 

cuya importancia radica en que ofrecen múltiples ventajas 

sobre los preparados farmacéuticos convencionales y que 

se pueden conseguir si tales preparados presentan una ade­

cuada velocidad de liberaci6n del fármaco, de all! que el 

estudio de factores que puedan modificar dicha velocidad 

tenga un papel preponderante en la elaboraci6n de prepa­

rados farmacéuticos eficaces y seguros, 
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I. PUNDAMENTACION DEL TEMA 

A. Generalidades 

El proceso de fabriceci6n de microesferas se ha uti­

lizado en le industria farmac~utica pera recubrir pequeñas 

partículas de fármacos s6lidos con.películas fines, trate~ 

do de cumplir con las siguientes funciones (l): 

l)Protecci6n contra agentes ~mbienteles 

2)Seperaci6n o facilidad de almacenaje y manipu1aci6n 

3)Eliminaci6n de olores Y¡o sabores desagradables 

4)Preperaci6n de sustancies incompatibles en un mismo 

sistema y 

5)crontrol de la liberaci6n de fármacos 

Desde la primera mitad de este siglo, empez6 el desa­

rrollo de preparados farlll8c~uticos de liberaci6n controla­

da, aue permiten le progremaci6n del tiempo de libereci6n 

del o los f~rmacos contenidos en elles, encontr¡ándose que 

tales preparados farmac~uticos presenten ciertas ventajas 

sobre les form~s comunes de dosificaci6n entre 1es que se 

encuentran (2,3): 

l)Proporcionar e1 efecto terap~utico deseado por tiem 

po prolongado 

2)Disminuci6n del número de dosificaciones 

3)Reducci6n o eliminaci6n de efectos secundarios 



4)Liberaci6n eficiente del fármaco 

5)Comodidad para el paciente 

6)Meyor reproducibilidad dosis a dosis 

J 

?)Permiten elaborar formas alternativas de edministr,!¡! 

ci6n oral y 

B)Loe fármacos son bién distribuÍdos sobre una gran 

área de superficie, esto disminuye el riesgo de 

trastornos locales en el tracto gastrointestinal. 

Le mayor parte de le investige.ci6n y desarrollo en 

ésta área se ha concentrado en preparados farmacéuticos de 

administreci6n oral, aunque actualmente se elaboran formas 

de administreci6n t6pica, oftálmica, intrauterina, intra­

muscular y otras rutas de administraci6n (4). 

Existen en el mercado gran variedad de preparados far 

mec~uticos de liberaci6n controlada, teles como: tabletas 

de acci6n repetida, microesferes, mezclas de gr6nulos de 

diferente velocidad de liberaci6n, tabletas de matriz hi­

drof!lica, etc., sin embargo, las microesferas son las aue 

presenten perfiles de libereci6n más definidos y, por lo 

tanto, permiten controlar mejor la liberaci6n del fármaco 

( 4). 

B. Métodos Generales de Pabricaci6n de Microesferas 

Sin importar el proceso de fabricaci6n utilizado, les 

microesferas deben cumplir con una serie de reouerimientos 

( 5): 

Deben neceseriamente tener forma esférica con una su­

perficie lisa, ambas se consideren características 6ptimas 
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para permitir el recubrimiento¡ 

la inexactitud en la dosificaci6n del producto termi­

nado se incrementa con el diámetro de las microesferas, 

por lo cual debe cuidarse que no excedan de 1200 mcm de 

diámetro¡ 

para prevenir la seperaci6n durante el tiempo de alm~ 

cenaje, el rango de tamaño de perticula debe ser tan estr~ 

cho como sea posible, EL tamaño 6ptimo de microeaferas pa­

ra uao farmacéutico es de 600 - 1000 mcm¡ 

ai se pretende elaborar microesferas para darles como 

forma de dosificeci6n final la de cápsu1as de gelatina du­

ra, las miCToesferas podrían contener tanto fármaco como 

sea posible adicionarles. 

Los siguientes son los procedimientos básicos para 

producir microesferas que han tenido ~s importancia en 

Tecnología Farmacéutica: 

l.Microencapsulaci6n, 

2.Formaci6n de partículas de una masa plástica y 

3.Aglomeraci6n por granulaci6n 

l,Microencapsulaci6n. Las numerosas técnicas de micr~ 

.encapsulaci6n se basan principalmente en procesos mediante 

los cuales polímeros na.tureles o sintéticos obtenidos por 

coacervaci6n o polimerizaci6n, son aplicados a partículas 

s6lidas o líquidas. 

Aparte de estos, procesos físico-mecánicos tales como 

congelamiento por atomizaci6n, microencapsulaci6n electro~ 

tátiea y otros también son conocidos. El proceso de conge­

lamiento por atomizaci6n consiste en incorporar el princi-
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pio activo en un excipiente, generalmente cera o plástico. 

2.Formaci6n de partícu1as de una masa plÁstica. Es el 

más característico de los procedimientos, en el se empleen 

mánuines llamadas esferonizadores o marumizadores. El com­

ponente plástico, el ingrediente activo y los excipientes 

se mezclen en un extrusor, le mesa extruíde se rompe para 

formar partículas cilíndricas que son esferonizadas. 

3.Aglomeraci6n por granulaci6n. Uno de los procesos 

más antiguos para la manufactura de pertícu1as esféricas 

es le eglomeraci6n por granulaci6n en bombo, este proceso 

sigue los principios del recubrimiento con azúcar. Para 

obtener partículas de tamaño uniforme debe hacerse una el~ 

sificaci6n de tamaño de partícula posterior. 

El uso de deflectores o baffles mejora la movilize­

ci6n dentro del bombo, 

Los siguientes procesos de granulaci6n pueden usarse 

para la 111Anufactura de esferas: 

a.aglomeración empleando mezclado, 

b,eglomeración empleando rotaci6n y 

c. aglomeración empleando la técnica de lecho fluÍdo. 

C. cromponentes de la Formulación de Microesferas d~ 

Liberación Controlada 

Los preparados farmacéuticos de liber~ción controlada 

est~n constituidos de dos partes esenciales, el fármaco y 

el componente de control de le liberaci6n, el cual es el 
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que regul.a 1a liberaci6n del fármaco para proporcionar ni­

veles sanguíneos adecuados por tiempo prolongado, este CO!!l 

ponente de control de la libernci6n debe elegirse cuidado­

samente de acuerdo a las características fisicoquímicas 

del fármaco tales como: solubilidad, velocidad de libera-· 

ci6n, velocidad de disoluci6n y propiedades tales como; Vi 
da media biol6gica, tamaño de la dosis, potencia y absor­

ci6n del fármaco (6). 

Los preparados farma~uticos de liberaci6n controlada 

pueden emplearse pare mantener constantes loe niveles san­

guíneos de fármacos de vida media corta, además, por &ste 

mhodo pueden administrerae fármacos de dosis grandes, pues 

se puede incrementar el tiempo de administraci6n en una 

simple tableta. 

Les microesferes de liberaci6n controlada están cons­

tituídas en su formu1aci6n por los siguientes componentes: 

l.Pármaco. En general, casi cualquier tipo de fármaco 

puede ser dosificado en microesferes, y de acuerdo a sus 

características fisicoquímicas debe elegirse el componente 

de control de la 1iberaci6n. Si el fármaco es poco solu­

ble, <ron velocidades de liberac±6n y diaoluci6n lentas, d~ 

be elegirse un componente de liberaci6n o recubrimiento 

muy soluble Y¡o en baja concentraci6n para que permita la 

difusi6n adecuada del fármaco, si en cambio, el fármaco es 

muy soluble, y se precisa elaborar un preparado fermac&ut,i 

co de libereci6n controlada, puede disminuirse l.a veloci­

dad de liberaci6n del fármaco mediante la formaci6n de de­

rivados salinos o complejos menos solubles, o empleando r~ 

cubrimientos menos permeables (6). 
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Los preparados fsrmac~uticos de liberaci6n controlada 

pueden emplearse para mantener constantes los niveles san­

guíneos de fármacoa de vida media corte, &demás, por ~ste 

m~todo pueden administrarse fármacos de dosis grandes, 

pues se puede incrementar el tiempo de administraci6n. 

2.Núcleo, Si el material del núcleo es s6lido, puede 

seleccionarse el tamaño de las partículas o darles forma 

de esferas si su forma es irregular. El núcleo puede ser 

s6lo un soporte de algún material inerte como almid6n o 

sacarosa, o contener una porci6n especificada del mismo 

fármeco si &ste está en cantidad muy grande o, en el caso 

de polifármacos, un fármaco se incluye en el núcleo y otro 

se incorpora posteriormente durante el recubrimiento, esto 

se hace cuando sus tiempos de liberaci6n son diferentes, o 

cuenda ambos fármacos son incompatibles entre sí (como en 

el caso de vitaminas). 

3.Sustancia impregnante, Son sustancias que producen 

soluciones cohesivas que se emplean para ligar partículas 

sobre el núcleo, generalmente del fármaco con el lubrican­

te. Los materiales más frecuentemente utilizados como im­

pregnantes son: almidones, grenetina, sacarosa, gomas na­

turales, gomas sint~ticas como la polivinilpirrolidona y 

la goma laca, alginato de sodio y carboximetilcelulosa. 

4.Sustancia de recubrimiento, En le selecci6n de los 

materiales que se van a utilizar para el recubrimiento de­

ben considerarse las características del producto final. 

Por ejemplo, si el núcleo descompone con la humedad, se d~ 
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be eJ.egir una sustancia de recubrimiento hidr6foba. 

En genera1, 1os meteria1es de recubrimiento que se em­

p1ean son polímeros de diferentes estructuras, que ofrecen 

gran CPntidad de ventajas con respecto a1 recubrimiento con­

venciona1 con azúcar, entre 1as más importantes se encuen­

tran: 

a.reducci6n en el tiempo de recubrimiento y en e1 costo 

b.poco incremento en e1 peso de1 materia1 a recubrir 

c. permee.bilida d 

a.durabilidad y resistencia a 1a ruptura producida por 

e1 choque 

e.proporcionar protecci6n efectiva a 1a 1uz, e1 aire y 

1a hi.unedad 

f.carecer de o1or, co1or y sabor o oue estos sean acep-

tab1es 

g.ser no t6xicos, inertes y f1exib1es 

h.soportar aditivos como pig111entos y p1astificantes, y 

i.permitir el empleo de soluciones no ecuosas en e1. re-

cubrimiento 

La pe1!C'lÜ.a de recubrimiento debe ser muy de1gada ya 

que las part!cuJ.as por recubrir son, genera1mente muy peque­

fias, Su continuidad es un factor de mucha importancia y ai1n 

1as a1teraciones llWs insignificantes pueden dificu1tar la 11 
beraci6n del material. incluido en e1 núc1eo, 

Las sustancias más emp1eadas para e1 recubrimiento son 

las siguientes: goma laca (po1!mero de ácido a1eur!tico), a­

cetato fta1eto de celulosa, copol!meros de ácido metacr!lico 

(Eudragit), ácidos grasos superiores (mir!stico, esteárico), 
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aceto esteareto de celulosa, acetoftalatos o estearatos de 

almid6n o de amilosa, etc, 

5.Plestificente. Se adiciona a la soluci6n de le sus­

tancia de recubrimiento pera dPrle elasticidad ya que les 

capas que formarán ser~n luego sometidas e dilataci6n y a 

contracci6n t~rmica durante muchas etapas del proceso. El 

plestificante modifica propiedades mecánicas de la pelícu­

la, como permeabilidad al agua y tiempo de desintegraci6n. 

Les sustancias más utilizadas como plestificentes son 

les siguientes: dietil ftalato, citrato de trietilo, acei­

te de ricino, alcohol cet!lico, lanolina anhidra, etc. 

6.Lubricente, Se utiliza para asegurar la fluidez de 

les pert!cu1as de férmaco sobre la superficie del m1cleo, 

generalmente se emplea mezclado con el fármaco¡ su impor­

te.neis radica en que reduce la fricci6n entre les partícu­

las y las microesferes al eliminer cergps eléctricas, 

Como lubricantes se emplean les siguientes sustancias 

o mezclas de ellas: estearatos de calcio, aluminio y megn~ 

sio; ácido esteérico, talco, almid6n, glicina, ácido b6ri­

co y polietil~nglicoles. 

D. Antecedentes sobre Fabricaci6n de lúicroesferas en 

Bombo 

La primera noticia acerca de la elaboraci6n de micro­

esferE' s por recubrimiento en bombo, se remonte e 18C:.5 cuan 

do Upjohn describe le eleboraci6n de microesferas emplean­

do núcleos esféricos de azúcar y talco que húmedos se espo1 
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vareaban con el f6rmaco pulverizado en etapas sucesivas has­

ta que las microesferas tenían el tamaño adecuado (7), 

Posteriormente, Lipowski emple6 varios ésteres de celu­

losa con y sin resinas, ceras y queratina como materiales p~ 

ra recubrir fármacos a los cuales previamente se les había :. 

de.do forma esférica. Se elaboraron varios lotes que se recu­

brieron con diferentes recubrimientos Y¡o concentraciones de 

los mismos que liberaban el fármaco en diferentes tiempos, 

que al ser combinados en una misma forma farmacéutica permi­

tían la permanencia del fármaco en el orgenismo por tiempo 

prolongado ( 8) • 

En 1952 s.K.F. introdujo un preparado farmacéutico den~ 

minado "spansule" que consistía en la encapsulaci6n de micr~ 

esferas sobre las cuales se distribuía el fármaco, con difeT 

rentes tiempos de desintegraci6n debido a que eran recubier­

tas eón distintos grosores de materiales de recubrimiento de 

varios tipos cmno: ceras de abejas y carnaube, monoesteereto 

de gliceriJ.o, ácidos palmÍtico y esteárico y alcohol cetíli­

co. Estas cápsulas permitían una liberaci6n gradual y unifo_!:. 

me por tiempo prolongado (9). 

En 1964 Hemlich eJ.abor6 un preparado farmacéutico seme­

jante al "spansule~ pero que le permitía mantener mayores 

concentraciones de fármaco debido a que también el ndcleo e­

ra del mismo fármaco. Empleaba también diferentes ~ipos y 

concentraciones de sustancias de recubrimiento para fabricar 

lotes con diferentes tiempos de liberaci6n que mezclaba y en 

~paulaba para elaborar un preparado farmacéutico de libera-
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Ci6n contro1ada (10). 

En 1963 Enz emp1e6 mezc1as de materia1es entéricos como 

acetato fta1ato de amilosa y goma 1aca para recubrir microe!! 

feras (11), 

En 1966 ee emp1e6 e1 método de recubrimiento en bombo 

para recubrir microesferas y gránu1os empleando so1uciones de 

metilce1u1osa, acetato fta1ato de celulosa y copo1ímeros de 

estireno hidrolizado con anhídrido maleico (12). 

En 1970 Peters emple6 etilcelu1osa, ceras de abejas y 

carnauba y aceite de ricino hidrogenP.do pBra preparar micro­

esferas de liberaci6n controlada al mezclar microesf eras pr! 

p~redas con proporciones variadas de estos materiales de a­

cuerdo con las características fisicoquímicas de1 fármaco 

(13). 

Lehman en 1970, deearroll6 materiales de naturaleza po­

lim&rica que pueden emplearse en el recubrimiento de micro­

esferas cuyas característices de solubilidad y permeabilidad 

son variadas, por lo.cual, su uso puede extenderse ampliame~ 

te y que son conocidos como Eudragit (14,15,16 y 17), 

En 1984 Serajuddin y Rosoff determinaron los perfiles 

de solubilidad, en funci6n del pH,de cápsul.es conteniendo ml: 

croesferas elPboradae por recubrimiento en bombo de clorhi­

drato de papeverina impregnadas con ez~car (18). 

En 1985 Mehta y Jones comp~reron mediante observaci6n 
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al. microscopio l.e homogeneidad de l.a cubierta de microesf~ 

ras recubiertas con diferentes sol.uciones acuosas empl.ean­

do varias modificaciones del. bombo convencional. (19). 

E. Características General.es de l.as Sustancias Impreg-

~ 

l..Sacarosa. Es un disacárido formado por fructosa y 

gl.ucosa. Su peso mol.ecul.ar es de 342,30 g, su f6rmu1a con­

denaeda es l.e siguiente: c12a22o11 • Es establ.e al. aire. Fi 
namente dividida es higrosc6pica, 1 g se disuel.ve en 0.5 

ml. de agua, y poco ~s de 0.2 ml. de agila cal.iente, en l.70 

ml. de al.cohol., en cerca de 100 ml. de metanol.. Moderadamente 

sol.ubl.e en gl.icerol. y piridina, 

2.Pol.ivinil.pirrol.idona. Es una mezcl.a de polímeros e­

sencial.es l.ineel.es de 1-vinil.-pirrol.id-2-ona de cadenas de 

diferentes l.ongitudes y pesos mol.ecul.ares, (c
6

H
9
NO)n. Es 

higrosc6pica y puede absorber grandes cantidedes de agua, 

es sol.ubl.e en agua, etanol., cl.oroformo e isopropanol.; in­

sol.ubl.e en acetona y ~ter. Es sol.ubl.e en medios ácidos y 

básicos. 

3.Goma l.aca. Resina amorfa que tiene l.a característi­

ca de formar pel.!cul.as resistentes el. agua, qu!micemente es 

una mezcl.a de resinas constituidas por un nillnero variabl.e 

de ácidos pol.ihidroxial.if~ticos presentes en forma de ~st~ 

res y l.actonas, se disuel.ve a plL superior a 7, 
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R. Características Generales de la Sustancia de Recu­

brimiento 

l.,Eudragit L. (go¡b de laca seca y 10',i. de ague), Es un 

polimerizado ani6nico del ácido metacrílico y metacrilato 

de metilo. Es insoluble en ~cidos y agua. Se solubiliza en 

medios que van desde neutro hasta d~bilmente alcal.inos, 

por fo:rmaci6n de sales con los él.celia dando lugar a recu­

brimientos resistentes al jugo gástrico y solubl.es en el 

jugo intestinal. 

Disolventes preferentes: isopropanol, acetona y etanol 

así como mezclas de isopropanol-acetona e isopropanol-clo­

ruro de metileno. 

Se utiliza en soluci6n sin plastificante, con el 12.5~ 

de laca seca y 1.25% de ftalato de dibutilo, 

n 
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II, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido a la escasa tecnología que existe en M~xico 

para la elaboraci6n de microesf eras de liberaci6n control~ 

da, y a le utilidad que estas representan, resulta de gran 

inter~s el estudio de los factores de formulaci6n que pue­

den afectar la velocidad de liberaci6n de los f8rmacos CO!J: 

tenidos en ellas. 

El fármaco elegido para formular en microesferas es 

la Cafeína, porque el m~todo analítico de detecci6n es 

sencillo y econ6mico, además, es soluble en todos los pH's 

de los medios a emplear, y muy estable, Las sustancias im­

pregnantes seleccionadas, por su diferente solubilidad y 

facilidad de adquisici6n son las siguientes: Jarabe sim­

ple, Polivinilpirrolidona, Goma laca y una mezcla de les 

dos '1ltimas. La sustancia de recubrimiento elegida para el 

estudio, es Eudregit L, el cual se ensayará en cuatro con­

centrei e iones, 



III. OBJETIVO 

Evaluar el efecto que presente el tipo de sustancia 

de impregnaci6n y le concentraci6n de la sustancie de re­

cubrimiento sobre le velocidad de liberaci6n de Cafeína en 

microesferes mediante estudios de liberaci6n "in vitro" y 

análisis estadístico. 

Eeteblecer modelos !ll!ltemáticos predictivos para eva­

luar el efecto de el tipo de impregnante y le concentra­

ci6n de le sustancia de recubrimiento sobre le velocidad 

de liberaci6n de Cafeína en microesferas y contrastarlos 

experimentalmente. 
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IV. HIPOTESIS 

E1 tipo de sustancie de impregnaci6n y 1a concentra­

ci6n de 1a sustancia de recubrimiento, afectarán 1e ve1o­

cidad de 1iberaci6n de1 fármaco contenido en 1as microes­

f eras. 

Los mode1os matemáticos nos permitirán predecir e1 

perfi1 de 1ibereci6n de 1a Cafeína cuando se varíe e1 tipo 

de impregnante y 1a concentraci6n de 1a sustancia de recu­

brimiento, 



V • MATERIAL Y METODOS 

A. llleteriales 

Cefe!na malla 120 

Microesf eras inertes malla 24 

Etanol U,S.P. 

Talco malle 120 

B. Materiales de Impregnaci6n 

Azdcar comercial refinada 

Pol ivinil.pirrol idona 

Goma lace blanqueada 

Ftalato de dibutilo 

c. Material de Recubrimiento 

Eudragit L, Relm de M~xico, S.A. 

D. Equipo de Fabricaci6n 

Mezclador de corazas gemelas per~ 1 Kg, Erweka 

17 

Bombo grageador de acero inoxidable pera l Kg, Erweka 

Mal.las de acero inoxidable Nos. 16 1 20 1 24 y 120 1 w.s. 
Tyler 

Vasos de acero inoxidable de l litro 

5 baffles o deflectores 
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B. Material y Equipo pare el Control de Calidad: 

Matraces volum&tricos de 25, 100 1 200 1 500 y 1000 mJ. 

Pipetas volum~tricas de 1 1 5 y 10 ml 

Pipetas graduadas de 5 y 10 ml 

Vasos de precipitados de 30, 100, 250 y 600 ml 

Probeta de 100 ml 

Embudos de filtreci6n rápida de 5 y 6 cm de diámetro 

Tubos de ensayo 

Celdas pare espectrofot6metro 

Term6metro de -10 a l50°a 

Anillos de fierro No. 6 

Mallas de acero inoxidable No. 40 

Gradillas de fierro 

Soportes universales 

Berres megn~ticae de l pulgada 

Potenci6metro Conductroni~ PH 20 

Bspectrof ot6metro Beckmen 25 

Bel.enza grenaterie de 2 Kg Ohaus 

Bel.enza anelitice Mettler H35AR 

Agitador megn~tico Megnestir 1250 

Perrill.es de egitaci6n y calentamiento Corning 

Equipo de llibereci6n controlada NP' XIV 
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F. Consideraciones Previas 

Diagrama de Fl.ujo del. Trabajo 

Microesferas inertes 

Adici6n de l.a su!tancia impregnente 

t i 
Jarabe l Goma 

Simpl.e Laca 

Pol.ivinilpirrol.idona Goma l.aca + 

Pol.ivinil.­

pirrol.idona 

¡noorporao>6n 

1
. Caío!na • T.Uoo 

t Control de 

proceso 

-Determinaci6n Microesferas activas de 

de l.a capacidad .. 

impregnant.e 

l.iberaci6n inmediata 

l 
Adici6n de l.a sustan-

cia de recubrimiento· 

(2, 2.5, 3 y 3.5~) 

Microesfera! de liberaci6n 

conlrol.ada 

Control de calidad 

-Contenido total. de Cafeína 

-Cantided de Cef eina l.iberada 

¡ 
Control. de 

calidad 

-Contenido to­

tal. de Cafeína 

-Distribuci6n 

de tamaño de 

pertícula 
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G, Preparaci6n de las Soluciones de Impregnaci6n 

l,Jerabe simple, Disolver 700 g de azúcar en agua deg 

tilada a 45ºc, hasta disoluci6n, aforar a 1 litro. 

2.Polivinilpirrolidona al lOJb P¡p, Disolver 100 g de 

polivinilpirrolidona en etanol hasta disoluci6n, comple­

tar el peso hasta 1000 g, 

3,Goma laca al 2()11. P¡p, Disolver 200 g de goma laca y 

20 g de ftaJ.ato de dibutilo en etanol hesta disoluci6n, 

completar el peso hasta 1000 g con etanol. 

4.Mezcla de goma laca y polivinilpirrolidona al 10'}. 

p/P, cada una. Pesar 100 g de goma laca, 100 g de polivi­

nilpirrolidona y 10 g de ftalato de dibutilo, disolverlos 

en etanol y completar el peso hasta 1000 g con etanol. 

H. Procedimiento de Impregnaci6n de Cafeína en 

Microesferas Inertes 

l,Materiales 

Cafeína malla 120 (300 g) 

Microesf eras inertes malla 24 (1000 g) 

Talco mal.la 120 (30 g) 

Soluciones de impregneci6n 

2.Equipo 



Mezclador de corazas gemeles pare 1 Kg e 40 rpm 

Bombo gregeedor pera l Kg con un ángulo de inc1ina­

ci6n de 33° y e 45 rpm, provisto de 5 deflectores 

3.Procedimiento. 

21 

Mezcler 10 cef eína y el talco en el mezclador de co­

rezas gemelas durente 5 minutos. 

crolocer les microesf eras inertes en el bombo y edici~ 

nerles, mediente chorro fino, le soluci6n impregnante has­

ta humedecerlas, eepolvoreer con un dosificador de polvo 

10 mezcle de cafeína-talco hesta aue las microesferes gi­

ren libremente y se vean seces, secar durnnte 10 minutos a 

temperature embiente, repetir el procedimiento hasta ego­

tnr la mezcla de polvos. 

a.crontrol de proceso, A las microesferas de 1ibere­

ci6n inmediate se les anelize su contenido total de cafeí­

na y se determina le capacidad impregnante de cada une de 

les sustancias empleedas midiendo el volumen de soluci6n 

impregnente y le cantidad de f6rrnaco impregnado cada vez, 

esto se lleve e cabo pesando el dosificador de polvo antes 

y despuás de cada aplicaci6n. 

I. Secado de las Microesferes Impregnadas 

Colocer cad~ lote de microesferas impregnadas en una 

charole de acero inoxidable, distribuyendo homogánea­

mente las microesferas con une espa~ule de ecero ino­

xidable y dejarles secar a tempereture embiente dureg 
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te 24 horas. 

J. Procedimiento de1 Recubrimiento 

l .Materieles 

Microesf eras de cafeína de liberaci6n inmediata (1000 g) 

Soluci6n de recubrimiento 

2.Equipo 

Bombo gregead~r pera 1 Kg con un ángulo de inclina­

ci6n de 33º y a 45 rpm, provisto de 5 deflectores 

3 .Procedimiento 

Dividir los lotes de microeeferas impregnadas en dos 

lotes de 500 g cada uno, con el fín de obtener 8 lotes y 

realizar el estudio e 4 de ellos, El resto de loe lotes se 

emplearán pare comprobar los modelos matemáticos que se ºE 
tendrán con el análisis estadístico. A ceda uno de los lo­

tes se les aplicaré el siguiente tratamiento: 

Colocar les microesferes impregnadas en el bombo, gi­

rar éste y humedecer 1as microesf eras con 1a soluci6n de 

recubrimiento, agregada con un vaso de precipitados en chE 

rro fino, sobre la incidencia de la cascada originada por 

les microesferas en movimiento (esto permite distribuir 

perfectamente le soluci6n), con egiteci6n manual rápida e!); 

tre cede epliceci6n, hasta que las microesf eras pierdan a,g 

hesivided y giren libr~mente dentro del bombo. 
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Kl primer recubrimiento se contimSa lwste incrementar 

e1 peso de 1as 111icroesferss en ~ de laca seca, el segundo 

hasta 2.~, el tercero hasta ~ y el. cua_rto basta 3.!t.', 
de~s de cada etapa, se secan las microesf'eras por 24 h,2 

ras a temperatura ambiente 7_ se real.izan l.as pruebas de v~ 

1omc:i..Sn de contenido total. de cafeína y de cafeína 1ibe­

rada despufs de cada recubriaiento. 

IC. Control. de Cal.idad de lss •icroesferas 

l. .ll&todo de valoraci6n del. contenido total. de Cafeína 

en llÚlcroes:feras 

e .Soluci.Sn muestre. PuiL'Verizar finamente 5 /J de micr,2_ 

esferas y pesar con execti1:ud, una cantidad equivalente a 

100 mg de ce.f'e:!na. Col.ocarl.os _en un matraz V10l.um6trico de 

100 ml., ssrejplr 70 1111 de ácildo c-1orh!drico 0.1 N, calentar 

a 85°c y agitar durante 30 minu,tos. Aforar con el llliemo d.! 

sol.vente y filtrar deaechsndo los primeros mililitros del 

filtrado. fo119r l ml J'! 1levarlo a un segundo matraz de 100 

ml, aforar con !cido clorb!drico O.li N y mez.c-:tar, la con­

centraci:.Sn final. 981'4 de 10 meg/nü. 

b.Soluci.Sn de referenc-ia. Preparar una soluci6n de r_! 

ferenc:i.e de cafeína en !cido clorh!drico 0.1 N, con una 

concentreci6n de 10 mcg/ml. 

DeterminBr les absorbancies de ambas soluciones en el 

eepectrofot6metro, a una longitud de onda de 272 nm, usen.,. 

do !eido clorh!lh'ico O,l N como blanco. 
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2.M~todo de va1oraci6n de 1a cantidad de cafeína 1i­

berada por 1aa microeaferes de 1iberaci6n contro1ada 

a.Aparato, Consiste en un baño de egue contenido en 

una cuba con dos ceras de vidrio transparente de 48 cm de 

1argo y 30 cm de a1to, y dos caras de madera de 28 cm de 

1argo y 30 cm de a1to, adaptado con un termorreguJ.ador y 

un ca1efactor que aseguren una t.emperature constante de 

37º ! o.5°c. Tiene un eja 1ongitudine1 de acero inoxidab1e 

con 24 soportes de acero inoxidab1e, pera co1ocer tubos de 

vidrio de 90 m1 de capacidad. La distancia entre e1 eje 1oE 

gitudine1 y e1 eje de 1os tubos ci1Índricoa ea de 35 mm y 

eat~ acoplado a un motor el~ctrico que le imprime una ve-

1ocided de rotaci6n de 40 rpm. 

b.Preparaci6n de 1as soluciones de extracci6n. Jugo 

gástrico simulado, sin enzimas. Disolver 2 g de c1oruro de 

sodio en 200 m1 de agua desti1ada, agregar 7 m1 de ácido 

clorhídrico concentrado, diluir con agua desti1eda hasta 

aproximadamente 900 m1, ajustar e1 pff e 1.2 y 11ever a vo-

1umen de 1000 m1 con egua destilada. 

Jugo intestinal aimu1edo, sin enzimas. Disolver 6,8 g 

·.de fosfato de pot:rnio monob~aico en 250 m1 de ague deatil!!_ 

da, agregar 190 m1 de hidr6xido de sodio 0.2 N, diluir con 

egua destilada hasta aproximadamente 900 m1, ajustar e1 pH 

a 7,5 con hidr6xido de sodio 0.2 N y 11evar a 1000 m1 con 

ague desti1ade, 

Preparar les otras so1uciones de extrecci6n mediante 

mezc1es de les dos anteriores, emp1eendo lea siguientes 

proporciones: 



pH 

2.5 

Ajustar estas soluciones al pHo deseado, empleando hi­

dr6xido de sodio 0,2 N o ácido clorhídrico 0.1 N. 

e.Procedimiento. Colocar 2 g de microesferes en un 

tubo de liberaci6n, agregarle 60 ml de jugo gástrico simu­

lado de pH 1,2 precalentando a 37ºc. Cerrar el tubo, suje­

tarlo dentro del soporte del aparato de liberaci6n y deja_!'. 

lo rotar a 40 rpm durante una hora. Les microesferas debe­

rán estar sujetas a este movimiento contínuo durante cier­

tos períodos de tiempo en los jugos indicados. La secuencia 

y duraci6n de los períodos de rotaci6n en los distintos 

jugos digestivos es la siguiente: 

Tiempo (hrs) Jugo Vol. de muestra pH 

,l,O gást:r;l.co 60 ml l.2 
,_, 

; i~testi~J. 60 ml 

1.5 ; :~t~~tin~1 60 ml 

1.5 intestinal 60 ml 
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Al fina1izar cada período de rotaci6n, extraer e1 tu­

bo de1 aparato y separar cuantitativamente 1a so1uci6n por 

fi1treci6n, a trav~s de un embudo adaptado con un tamiz de 

ma11e # 40, que retenga 1es microesferas que aún no se han 

desintegrado (debe tenerse cuidado de que 1as pertícuies 

en suspensi6n desintegradas pesen a trav~s de1 tamiz). Le 

var 1es microesferes con tres porciones de 5 m1 de egue 

desti1ada y reunir 1os 1Íquidos de1 1avado pera analizar 

e1 contenido de f6rmaco 1iberedo. Co1ocar 1es microesferas 

1avedes, cuantitativamente en otro tubo, egregar 1a si­

guiente so1uci6n de extrecci6n y co1ocar1o en e1 aparato 

de 1iberaci6n, en donde permanecerá por e1 siguiente pe­

ríodo. Les so1uciones separadas, que contienen e1 fármaco 

1iberado son va1oradas de 1a siguiente manera: 

Di1uir 1a so1uci6n muestra con ácido c1orhídrico 0.1 

N hasta obtener una concentraci6n de aproximadamente 10 

mcg/m1. Determinar 1a absorbencia de ~sta so1uci6n y 1a de 

una so1uci6n de cafeína de referencia preparada de manera 

simi1ar en un espectrofot6metro, a una 1ongitud de onda de 

272 nm, emp1eando como b1anco ácido c1orhÍdrico 0.1 N. 
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VI. RESULTADOS 

A. Resultados Obtenidos Durante el Control de Proceso 

de Fabricaci6n de Microesferas de Cafeína de Libera­

ci6n Inmediata 

l.Distribuci6n de tamaño de partícula de microesferes 

de cafeína con les diferentes sustancias de impregnaci6n, 

~sta prueba se realiz6 por melleo manual empleB!ldo mellas 

números 18, 20 y 24. 

Qued6 

retenido Jeorabe Polivinil- Goma Goma laca + 

en malla Simple pirrolidona laca Polivinilpirrolidona 

"" "" "" "" # 18 o.68 2.04 o.67 1.76 

# 20 10.59 8,59 2.37 4,20 

# 24 83.86 68.62 83,38 81.84 

Pas6 por 

mella 24 4•50 .... 20.44·, - ... 12.22 12.19 

Total 99,63 . ,9.9 •• ~9,- 99,22 99,99 
.· . 

. -· -;,,,' :-:·-
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2.Resul.tados obtenidos en 1a determinaci6n de 1e ca­

pacidad de impregnaci6n de 1as sustancias uti1izades. 

So1uci6n impregnante A B c D 

Jarabe simp1e - -21-_ 335 292.1 

Po1ivini1pirro1idona - 23 562 298.0 

Goms 1aca 14. 278 298.0 

Goma 1aca + p V p 15 325 287,4 

A. NWllero de adiciones 

B, Vo1umen tota1 adicione do (m1) 

c. Cafeína tota1 adicionada (g) 

D. Vo1umen promedio por adici6n (m1) 

E. Cafeína promedio adicionada (g) 

Con 1os resultados e.nteriores se determin6 e1 poder 

impregnante de 1es sustencias emp1eadas, en funci6n de 1a 

·cantidad de cafeína impregnada por mi1i1itro de eo1uci6n. 



Agentes impregnantes ordenados de menor e 

mayor poder impregnente 

l, Polivinilpirrolidone 

2. Jarabe simple 

3, Goma leca + Polivinil.pirro1iX~~,~· 
4. Goma 1.ece 
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3 .Liberaci6n "in vi tro" de C8fe!na en microesfer8s, 

Los resu1tedos de las pruebas de liberaci6n se mues­

tran en las tables (I - IV) y figuras (1 - 4). Así mismo, 

se proporciona el val.or de 1.es constantes de 1.iberaci6n a 

cada concentraci6n y el coeficiente de correl.eci6n. 



Concentraci6n ;. de f~rmeco 

de Eudregit L acumulado por hora 

.¡. 1.0 ?.O 3,5 5.0 Kd(h-l) r 

2.0 42.49 70.15 86.39 98,79 0.2599 0.9986 

'2~0 '40.48 71.50 87.34 99.82 0.2615 0.9962 

2.5 23.65 48.14- 70.66 107.90 0.1338 0.9968 

2.5 ?2.60 47.21 69.69 108.55 0.1295 0.9961 

16.22 39.84 62.41 112.86 0.1023 0.9905 

3.0 16.94 34.63 57.84 107.46 0.0965 0.9922 

3.5 16.72 36.20 55.93 105.19 0.0956 0,9963 

3,5 17.49 36.44 56.16 106.06 0.0947 0,9975 

Table I. Reeu1tados obtenidos en la prueba de liberaci6n de mi­

croesferas de Cafeína impregnadas con Goma 18ca y recubiertas con 

Eudragit L (Kd = Constante de libere.ci6n y r = Coeficiente de co­

rrelaci6n) • 

""' o 



Concentra ci6n -.¡, de fármaco 

de Eudragj.t L acumu1ado por hora 

'$. 1.0 2.0 3,5 

2,0 88,82 95.22 96.18 

2.0 93,30 99,93 100.95 102.53 0,4990 

2.5 86.46 102,62 106.97 108.13 0.5583 0.9887 

2.5 87,70 103.02 107.45 108,69 0.5488 0.9864 
3;0 65.93 94,39 1Q6.10 111.27 0.3808 0,9973 
3;0 66.07 95,30 106.98 112.03 0.3873 0.9977 

3.5 59.37 88.23 103.73 114.70 0.2918 0.9964 

3.5 50.11 79,66 96.66 110.63 0.2584 0,9976 

Tabla II. Resultados obtenidos en la prueba de liberaci6n de mi­

croesferas de Cef e!na impregnadas con Polivinilpirrolidona y re­

cubiertas con Eudr8git L (Kd = Constante de liberaci6n y r = Coe­

ficiente de correlaci6n). 



Concentra ci6n 'f. de f~rmaco 
de Eudragit L acumulado por hora 

'f..· 1 .o 2.0 3,5 5.0 

2.0 80.39 96.28 99,32 101.39 0.4820 o.9512 
2;0 78,88 95.03 97,92 99,73 0.4990 0.9556 
2.5 66;34 97,64 111.35 116.07 0.4000 0,9993 
2.5 67.41 100,02 113.36 118 .45 0.3941 0.9987 
3.0 41.02 76.63 100.38 117.06 0.2455 0,9953 
3;0 43,58 67 .16 91.55 108,60 0.2280 0.9967 
3.5 35,94 69,75 95 ,85 117.55 0.2127 0,9941 

35•44 69.31 95 .36 118,93 0.2039 0.9948 

Tabla III. Resultados obtenidos en la prueba de libereci6n de mi­

croesferas de Cafeína impregnadas con Goma laca - Polivinilpirro­

lidona y recubiertas con Eudragit L (Kd = Constante de liberaci6n 

y r = Ooeficiente de correlaci6n). 



Concentreci6n ¡4 de fármaco 

de EudrBgit L acumu1ado por hora .,. 1,0 2.0 3.5 5,0>-

94,50 103.48 105.25 o.5097-.-· · 0;9990" 

88.17 97.64 100,18 0.4594 0.9991 
80.40 96.94 105.05 0.3226 0.9970 
78.42 96.14 105.52 0.3043 0.9974 
81.33 94,38 99,98 0.3609 0,9989 
80,13 93.86 101.38 0.3250 0.9987 

83.07 98,47 107.25 0.3138 0.9974 
82.51 97.42 106.60 0.3051 0,9985 

Table IV. Resultados obtenidos en le prueba de liberaci6n de mi­

croesferas de Cafeína impregnadas con Jarabe simple y recubier­

tas con Eudregit L (Kd = Const?nte de liberaci6n y r = Coefi­

ciente de correleci6n). 
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CON GOMA LACA Y RECUBIERTAS CON EUDRAGIT "L" ( A:2%, B.:2.5%, 

C: 3%, D:3 .s-. ) . 
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·B. Efecto de Sustencias de Impregnaci6n sobre le 

Velocidad de Liberaci6n de Cafeína 

Con los resultados obtenidos se procedi6 a realizar 

un en~.lisis estadístico para plantear un modelo empírico 

que permitiera conocer el efecto de los impregnantes sobre 

la velocidad de liberaci6n de la cafeína, Se utilizaron 4 

modelos para relacionar la constante de velocidad de libe­

raci6n con la concentraci6n de sustancia de recubrimiento, 

evaluando la pendiente y el coeficiente de correlaci6n pa­

ra elegir el que presentara los coeficientes de correlaci6n 

más altos. Los mode'los utilizados, es! como los datos de 

pendiente y los de coeficiente de correlaci6n obtenidos 

para cada sustancia impregnante se muestran en les siguien. 

tes tablas: 

Sustancia Coeficiente 
·-

Impregnan te Modelo Pendiente de Correlaci6n 

Goma laca Kd = °'"o+ ""'1 ln e -0.6792 0,8361 
p V p Kd = o<.o+o<l ln a -1.2746 0.7846 

Goma laca 

+PVP Kd =~0+~ ln e -1,5563 0,8820 
Jarabe simple Kd ="'-o +<><.l ln e -0.6532 o.6659 

Tabla V, Modelo que relaciona la constante de liberaci6n 

y el logaritmo natural de la concentraci6n. 



Sustancia 

Impregnante Modelo 

Goma le ce ln Kd = o<-
0

+ ~·.a· 

P V p ln Kd =o<
0

+o<1 O 

Gome> leca 

+ P V P 

Jarabe simple ln Kd = o<.
0 

+o<.1 C:-

Te>bla VI, tlodelo que relaciona 

constante de liberaci6n con la 

Sustancia 

Impregnante hlodelo 

Goma laca Kd = o<.0+ ~ O 
p V p Kd = o<

0 
+ o<.l e 

Goma laca 

+ p V p Kd = °"0+<><1 a 
Jarabe simple Kd = o<0+~ a-

39 

Ooefic·iente 

Pendiente de Oorrelaci6n 

-0.2437 0,7715 

-0.3751 0.7344 

-0.4646 0.9405 

-0.2326 0:6052 
- -------- .. --

Tsbla VII. Modelo que relaciona le constante de libereci6n 

con le concentraci6n. 

.· 
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Sustancia Coeficiente 

Impregnan te Modelo Pendiente de 1Jorrelaci6n 

Goma laca ln Kd =o(
0

+o<1 ln a -1.8280 0.9334 

p V p ln Kd = o<
0 
+ o<.1 ln a -1.3083 0.7899 

Goma laca 

+ p V p ln Kd = o(.
0 

+ o<l ln e· -1.8846 0.9391 

Jarabe simple ln Kd = o<. 
0 
+ ""J. ln cr -0.7168 0.6720 

Table VIII. Modelo que relaciona el log¡>ritmo natural de 

la constante de liberaci6n con el logaritmo natural de la 

concentraci6n. 

El modelo que present6 los mejores coeficientes de cg 

rreleci6n, por lo cual fu& elegido, es el siguiente: 

ln Kd = o<.
0 

+ o<1 ln IJ 

donde: 

Kd ; IJonstante de velocidad de liberaci6n 

a = 1Joncentraci6n de Eudregit L 

'o(.
0 

Parámetro del modelo 

<=><¡ Parámetro del modelo que representa l.e cantidad 

de trabajo reQuerido para liberar a la Cafeína 

Este modelo correlaciona la constante de velocidad de 
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liberaci6n con 1.e concentreci6n de meteria1 de recubrimie.!1 

to, en donde o< 1 representa un8 medide de 1.a centidad de 

trebejo necesario pera 1.iberar e 1.e cafeína del egente im­

pregnante. 

Emp1.eando el mode1.o se obtuv:ieron 1.os valores de o<. 1 
{son los val.ores de 1.es pendientes en va1.or abso1.uto) y de 

r {coeficiente de corre1.aci6n) para cada una de 1.as sustan­

cias impregnantes utilizadas y se muestran en 1.a tabla IX. 

Sustancie impregnan te o(l r 

Goma leca + 

Fo1.ivinilpirro1.idona 1,8846 0.9391 

Goma 1.aca 1.,8280 0.9334· 

Folivini1.pirro1.idona 1.3083 0.7899 

Jarabe simp1.e 0.7168 0.6720 

Tabla IX. Valores de o<.1 y r obtenidos uti1.izando el mode­

lo ln Kd = °'o+ <><i 1.n c. 

En funci6n de los valores de o< 1 se determin6 e1 po­

der impregnante de las sustancias uti1.izadas, oue en forma 

decreciente es el siguiente: 

Goma laca + Goma Jarabe 
> > . 

1 
>poJ.ivinilpirro1.idona Folivini1.pirro1.idona laca simp e 



en la figura 5 puede verse que ~ste orden no es igual al 

que se obtuvo experimentalmente y que a continuaci6n se 

muestra: 

Goma Goma leca + Jarabe 
;> >pi·. ·1. lºd > lacei Polivinilpirrolidona 0 J.V·J.m. pirro J. ona simple 
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c. Planteamiento de ldodelos Predictivos 

En la elaboraci6n de preparados farmacéuticos de lib~ 

raci6n controlada, existe une variable que debe necesaria­

mente ser controlada para asegurar la bioüisponibilidad a­

decuada del fármaco que van a contener, ésta es la libera­

ci6n, por lo cual, de ser posible, deben establecerse mo­

delos que describan los perfiles de liberaci6n obtenidos 

experimentalmente y determinar el efecto de las sustancias 

evaluadas (en éste caso impregnantes) en la liberaci6n, y 

de ásta manera, permitir su posterior utilizaci6n en el di 

seña de preparados farmacéuticos con perfiles de libera­

ci6n adecuados. 

El modelo utilizado para relacionar el porciento li­

berado de cafeína y el tiem?o es el siguiente: 

Qt 
log (l - Q00) 100 1\t + ,.g0 ..... 1 

donde: 

Qt Porciento de fármaco libere.do hasta el tiempo t 

Q c:>0 = Porciento máximo de fármaco liberado 

f.> 0 Y .81 = Parámetros del modelo 

De acuerdo con la ecuaci6n 1 se realizaron regresio­

nes lineales a los datos experimentales considerando la 

pareja tiempo = O y % de fármaco liberado = O, para obte­

ner los estimadores de los parámetros del modelo y el coe­

ficiente de correlaci6n. 
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Con le inf'onnaci6ri anterior j" ~ediante le sglu~i6n 
de 1.Pa integrales definidas de'9 .;; 5'hr~• ~e.1a;·e~~~ci6J1 i; . 
se procedi6 a calcuJ.ar. las ár~~s ~ajo la cu:f:ve émpleándo 

lEt siguiente ecuaci6n: ·~·~·,,·.·· · :•;·., 

A = 1 /2 fh 't2 +·~.;O• •...• 

" .' l 

donde: 

A Area bajo la CUI'V'a 

t ·Tiempo máximo empleado en el análisis anterior 

J3 0 Y 8 1 Parámetros del modelo 

En les tablea (X - XIII) se muestran los datos de 

áree. bajo la curva proporcionados por la ecueici6n anterior, 

Concentraci6n Area bajo 

de Eudregit L la curv0 

2.~ 5.4138 

2 .o-.' 5.4212 

~.5,& 6.2187 

2.5" 6.2473 

3.~ 6.4249 

3.~ 6.4511 

3.5% 6.4438 

3,5\( 6.4436 

Tr.ble X, Tebl0 oue muestre les áreas bajo le 

curve obtenid~s con.le ecueci6n 2 1 utilizando 

Gom~ l(;'CP como impregnf'nte. 



Concentraci6n Area bajo 

de Eudragit L la curva 

2.0J' 2.7764 

2.0J' 2.8888 

2.5¡1. 3.2944 

2.5,& 3.3155 

3.0J' 4.6167 

3.0J' 4.5925 

3.5jl. 5.1466 

3.5¡1. 5.3879 

Tabla XI. Tabla aue muestre las áreas bajo la 

curva obtenidas con la ecuaci6n 2, utilizando 

Polivinilpirrolidona ~omo impregnante. 

Concentraci6n Area bajo 

de Eudragit L la curva 

2.0J' 3.5792 

2.0J' 3.5025 

2.5¡1. 4.5876 

2.5jl. 4.6056 

3.0J' 5 .5844 

3.0J' 5.6358 

3.5\'4 5.7844 

3.5jl. 5 .8292 

Tabla XII. Tabla que muestra lea áreas bajo la 

curva obtenidas con la ecuaci6n 2, utilizando 
Goma laca y Polivinilpirrolidona como impregnantes. 

4'.6 



aoncentre.ci6n 

de Eudregit L 

2. o¡f. 

2.0)f. 

2.5,r. 

2 .5" 
3. o¡f. 

3. o¡f. 

3.55' 

3 .5" 

. . ' 

úk0 -biijó 
ie::~J~E\~· 

.. -r.96~~ 
4 ;131.3 
5;1066 

5 .21.23 
4.8220 

4,9988 

5,0932 

5,0932 

Tebl8 XIII. Table que muestra les áreas bajo l.e 

curva obtenidas con la ecusción 2, utilizsndo 

Jsrabe simple como impregnante. 
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Obtenidos los datos de área bajo la curva se analiza~ 

ron los siguientes modelos empíricos entre área bajo la 

curva y la concentración de sustancia de recubrimiento: 

donde: 

l .. • A=~ O + ~l C 

'2 ... A =~o +ll' 1 log a 

3 ••• log A = '1} O + ~l. log C 

4 ... 1og A= ~o +~ 1 a 

A = Ares bajo la curva 

~O Y ~l Parámetros del modelo 

C Concentración de le sustancia de recubrimiento 
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Para cada uno de estos modelos y· empleando los datos 
-.. -._·_., - - ' 

de área bajo':ie: curira se efectu.6 un análisis de regresi6n 

y corr.elE1ci6n• de los cuales se obtuvieron estimadores de 

~ 
0 

y.·~ 
1

, . y el coeficiente de correlaci6n. Para goma laca 

y goma laca~ polivinilpirrolidona, el modelo que di6 los 

mejores coeficientes de correlaci6n fu~ el siguiente: 

Pera polivinilpirrolidona·, ·ai:mo'delo con mejor coefi­

ciente de correlac16n 

log A ~o + \?l e 

Para jarabe simple, los coeficientes de correlaci6n 

obtenidos fueron mu.y bajos, por lo cual, se decidi6 reali­

zar un análisis polinomial para buscar la expresi6n mate­

mática que describe mejor su comportamiento lle~ndose a 

la siguiente expresi6n: 

donde: 

b= Parámetro del modelo 
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Empleando la expresi6n anterior se obtuvo la gráfica 

te6rica que se muestra en la figura 6. 

De lo anterior puede deducirse que utilizendo la ecU!!_ 

ci6n adecuada para el impregnante respectivo, podr~ prede­

cirse le concentreci6n de sustancia de recubrimiento oue 

d~ lugar a un perfil de liberaci6n adecuado. 

D. Utilizaci6n de Modelos Predictivos 

Con fines predictivos se propuso utilizar los modelos 

obtenidos con el establecimiento de un perfil de liberaci6n 

que cumpliera con las siguientes características: 

t (hrs) ~ de fármaco liberado 

~1.0 20 - 30 

si-
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Empleando la ecuaci6n l se realizaron an~lisis de co­

rrelaci6n y regresi6n utilizando los datos del caso ideel 

de liberaci6n, para obtener los estimadores de P.J 
0 

Y "31 , 

tales estimadores son los siguientes: 

1.98194 bl 0.0832 -0.9897 . 

Utilizando los estimadores obtenidos b
0 

y b1 , y sus­

tituyendo en la ecuaci6n 2 se obtuvo el área bajo la curva 

ideal o que presente el perfil de libereci6n te6rico pro­

puesto dicho valor es el siguiente: 

A = 6.42719 

Utilizando el velor del área bajo la curva ideal y 

los da.tos de ~ 
0 

y 't 1 obtenidos experimentalmente, se ob-



tuvieron los siguientes valores de concentraci6n requerida 

de Eudregit L para obtener un área bejo le curva ·y.perfil 

de liberaci6n ideeles: 

'1mpregnante Conc. de EUdragit L 

Goma laca 3,1600 '/> 

Polivinilpirrolidoria 3,9002 '/> 

Goma leca-Polivinilpirrolidon~ 3.8659 % 

Pere el caso de Jarabe simple, como se mencion6 con 

anterioridad, se construy6 le gráfica de áree bajo la cur­

va contra concentreci6n de Eudregit L, sustituyendo los V!f!. 

lores de so' ól, Ó2 y Ó3 y proponiendo áreas bajo le curva 

cercanas e 6.4?719 (área bajo le curve ideal), es decir, 

meyores y menores obteni~ndose una curva (figura No. 6). 

Interpolando en ~sta gráfica, el valor de área bajo la cu,r 

va ideel, se encontr6 le concentraci6n oue se renuiere de 

Eudregit L pare dar una curve de liberaci6n ideal, áste V!f!. 

lor es el siguiente: 

3,82 .,. 



.. 
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E. Comprobaci6n de Modelos Predictivos 

Despu~s de establecer los modelos predictivos, se 

procedi6 a comprobarlos, recubriendo cada lote hasta la 

concentraci6n obtenidP te6ricamente de los modelos, para 

posteriormente analizar su contenido total y liberaci6n de 

csfe!na. Los resultados obtenidos son los siguientes: 

t p V p Goma laca GL - PVP Jarabe 

(hrs) ,t.liberado ,t.liberado 1'liberado ,t.liberado 

1.0 82,04 51,98 51.19 34,85 

2.0 94,42 75.69 80.64 61.92 

3,5 97,29 91,'oo 94.67 84,50 

5,0 99,29 102.79 104.28 104.04 

Sustancia Area bajo la curva Area. bajo la 

Impregnan te Experimental curva Te6rica 

Goma laca 6.7389 6.42719 

Polivinilpirrolidona 6.3823 6.42719 

GL-PVP 5,3190 6.42719 

Jarabe 4.8076 6.42719 
l . 

. 
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VII. DISOUSION DE RESULTADOS 

Como puede verse en la página 41 y el la figura 5, el 

el orden de poder impregnente de las sustancias utilizadas 

proporcionado por el modelo estadístico no coincide con el 

obtenido experimentalmente, como se muestra en la figura 5, 

esto se debe a que el modelo evalúa el poder impregnante 

de las sustancias utilizadas en funci6n de su adhesividad, 

y experimentalmente, en base a su solubilidad y facilidad 

para liberar al fármaco, por lo cual, éstas característi­

cas deben ser consideradas al elegir el impregnante edecu~ 

do para el fármaco que quiere formularse en las microesfe­

ras. 

Le polivinilpirrolidona tiene la capacidad de hincha_!: 

se, con lo que produce el ensenchemiento de los poros de 

la cubierta elástica del Eudregit L permitiendo le migre­

ci6n del fármaco al medio, además de que es muy soluble e 

plt's ácidos (29), por lo cual, se observa una buena liber~ 

ci6n del fármaco, e medida que aumente el grosor de la ca-

._pa de Eudreigit L, se dificulta ligeramente el ensanchamie.!]; 

to y por lo tanto, la liberaci6n. 

La gomei lace es muy poco permee>.ble y también poco so­

luble, se disuelve a pH's ligeramente básicos debido a lo 

cuel libera muy lent8mente el fármaco, también es éste caso 

se observa que el 'incrementarse le concentraci6n de Eudra­

git disminuye la velocidad de libereci6n. 
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En e1 caso de 1a mezc1a de goma 1aca y po1ivinilpirr.Q_ 

1idona 1 1a po1ivini1pirro1idona forma canales que permiten 

e1 paso de1 fármaco atrev&s de 1a red casi impenneab1e de 

1a gomP 1aca a 1o cua1 se debe que su 1iberaci6n sea inte_r 

media entre 1a de po1ivini1pirro1idona y la de goma 1aca. 

E1 jarabe,debido a que es muy so1ub1e, despu&s de 2'f. 

de concentraci6n de Eudragit L se mantiene casi constante 

en su 1iberaci6n, por 1o que suponemos que se reauiere em­

p1ear concentraciones más a1tas de Eudragit L pera obser­

var disminuci6n en 1a ve1ocidad de 1iberaci6n, es decir, 

para producir un efecto controlado. 

Puede observarse que 1os modelos p1anteados pare obt~ 

ner el perfil te6rico propuesto no funcionaron P.1 predecir 

la concentraci6n de sustancia de recubrimiento necesaria 

pera proporcionar dicho perfil, sin embargo, existen tres 

áreas bejo 1e curva muy cercanas a 1a te6rica propuesta 1o 

que puede indicar que ese es le utilidad de tales modelos: 

predecir la concentreci6n de sustancia de recubrimiento r~ 

querida para obtener un área bajo 1e curva te6rica propue~ 

ta no es! el perfi1, esto puede atribuirse a que a1 esta­

blecer mode1os, deben considerarse propiedades fisicoqu!­

micas de cedp egente impregnante y ena1izer1os este.d:Ísti­

camente de manera independiente. 



VIII. CONCLUSIONES 

l,La velocidad de liberaci6n de un fármaco depende 

del tipo de sustancie impregnante que se emplee. 
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2,La velocidad de liberaci6n disminuye al aumentar la 

concentraci6n de sustancia de recubrimiento (grosor de le 

cepa). 

3.Pera elaborar microesferas de liberaci6n controla­

da de cafeína con los impregnantes utilizados, el que pue­

de emplearse es la mezcla de goma laca y polivinilpirroli­

dona, porque ésta tiene une buena liberaci6n y presenta un 

perfil más predecible. 

4.Los modelos matemáticos establecidos no predicen 

los perfiles de liberaci6n debido a que varios perfiles 

diferentes pueden tener le misma área bajo la curva. 
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