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INTRODUCCION

Les microesferas son subunidades esférices de un pre-
parado farmacédutico de unidad miltiple, cuyo tamsfio oscila.
entre 0.3 y 2 mm, que contienen un principio activo y que
pueden o no estar provistas de una cubierta que les confie
re proteccién contre agentes smbientales o bién, como me-
dio de control de la velocidad de liberacidén.

Por lo general, las microesferas son administradas en
un preparado farmacéutico de unidad mfiltiple como puede
ser una cépsula o una tableta.

Bstén sgrupadas en un tipo de sistemss terapéuticos
relativemente nuevos denominados de libermcidn controladsa,
cuya importancia radica en que ofrecen miltiples ventajas
sobre los preparados farmacéuticos convencionsles y que
se pueden conseguir si tales preparsdos presentan una sde-
cuada velocidad de liberamcién del férmaco, de 8ll{ que el
estudio de factores que puedan modificsr dicha velocidsd
tenga un papel preponderante en la elaboracién de prepa-

rados farmacéuticos eficaces y seguros.



I. FUNDAMENTACION

DEL TEMA

A. Generalidades

El proceso de fabricscifn de microesferas se ha uti-

lizado en le industria farmacéutica para recubrir pequefias

particulas de férmacos sflidos con.pelfculas finas, traten

do de cumplir con las siguientes

1)Proteccién contra agentes
2)Separacidn o facilidad de
3)Eliminacidn de olores y/o
4)Preparascién de sustancias

sistema y

funciones (1):

smbientales
glmacenaje y menipulacién
sabores desagradables

incompatibles en un mismo

5)Control de la liberscién de férmacos

Desde la primera mitad de este siglo, empezé el dese-

rrollo de preparados farmacéuticos de liberacién controla-

da, que permiten la programacién del tiempo de liberacién

del o los fdrmscos contenidos en ellss, encontrédndose que

tales preparsdos farmacéuticos presentan ciertas vents jas

sobre les formes comunes de dosificacién entre las que se

encuentrsn (2,3):

1)Proporcionar el efecto terapéutico deseado por tiem

po prolongado

2)Disminucién del ndmero de

dosificaciones

3)Reduccidn o eliminscidn de efectos secundarios



4)Liberacibn eficiente del férmaco

5)Comodidad pers el paciente

6)Mayor reproducibilidad dosis a dosis

T)Permiten elaborsr formas slternativas de sdministra
cidn oral y

8)Los fArmacos son bién distribufdos sobre una gran
édrea de superficie, esto disminuye el riesgo de

trastornos locales en el tracto gastrointestinel.

Ls meyor parte de le investigecién y deserrollo en
ésta drea se ha concentrado en preparsdos farmacéuticos de
administracién orsl, aunque actuslmente se elaborasn formas
de administrscién tépica, oftdlmica, intrauterins, intra-
musculer y otras rutas de sdministracién (4).

Existen en el mercado gran variedsd de preparados far
macéuticos de liberacién controleda, teles como: tsbletas
de accidn repetida, microesferas, mezcles de grédnulos de
diferente velocidsd de liberacién, tabletas de matriz hi-
drofflica, etc., sin embargo, las microesferss son las aue
presentan perfiles de liberacién mds definidos y, por lo
tanto, permiten controlar mejor la liberacifn del fédrmaco
(4).

B. Métodos Genersles de Pabricacién de HMicroesferss

Sin importar el proceso de fabricecién utilizado, yas
microesferss deben cumplir con una serie de reauerimientos
(5):

Deben neceseriamente tener forma esférics con una su-

perficie lisa, smbas ge consideren caracter{sticas Sptimas



pars permitir el recubrimiento;

ia‘inexactitud en la dosificacidn del producto termi-
negdo se incrementa con el d&ifmetro de las microesferas,
por lo cual debe cuidarse que no excedan de 1200 mcm de
didmetro;

para prevenir ls seperacifn durente el tiempo de alma
cenaje, el rango de tamafio de particula debe ser tan estre
cho como sea posible. BIL temafio §ptimo de microesferss pa-
ra uso farmacéutico es de 600 - 1000 mcm;

8i se pretende eleborar microesferas para darles como
forme de dosificecidn finml la de cdpsulias de gelatina du~
ra, las microesferas podrian contener tanto firmaco como
sea posible adicionarles.

Los siguientes son los procedimientos bisicos para
producir microesferas que han tenido més importancia en

Tecnologfa Farmacéutica:

1l.Microencapsulacién,
2.Pormacién de partfculas de una mess pléstica y
3.Agkomeracién por granulacién

1.Microencapsulacién. Las numerosas técnicas de micrg
_encapsulacién se basan principalmente en procesos mediesnte
ios cuales polimeros nsatursles o sintéticos obtenidos por
coacervacién o polimerizacién, son aplicados a particulas
sélidas o 1{quidas. v

Aparte de estos, procesos fisico-mecdnicos tales como
congelamiento por atomizacién, microencapsulacibn electros
tética y otros tembién son conocidos. El procego de conge-—

lamiento por atomizacién consiste en incorporar el princi-



pio sctivo en un excipiente; generalmente .cera o pléstico.

2,.Formacidén de partfculas de una mese pldsticz. Es el
mds ceracter{stico de los procedimientos, en ¢l se emplean
méouines llamadss esferonizsdores o merumizadores. El1 com-
Ponente pléstico, el ingrediente activo y los excipientes
se mezclsn en un extrusor, le masa extruida se rompe para

formar partfculas cilindricas que son esferonizadas.

3.Aglomeracidén por granulscién. Uno de los procesos
mis antiguos para la manufactura de pertfculas esféricas
es lg sglomeracién por granulacién en bombo, este proceso
sigue los principios del recubrimiento con agicar. Para
obtener perticulas de tamefio uniforme debe hacerse una cla
sificacién de tamafio de partf{cula posterior.

El uso de deflectores o baffles mejors la moviliza-
cién dentro del bombo.

Los siguientes procesos de grenulacién pueden usarse

para le manufactura de easferas:
a.aglomeracién empleando mezclado,
b.sglomeracién empleando rotacién y

c.aglomeracién empleando la técnica de lecho flufdo.

C. Componentes de la Formulecién de Microesferas de‘

Liberacién Controlads

Los prepsrados farmecéuticos de liberecién controlada
estén constitufdos de dos partes esenciales, el férmaco y

el componente de control de la liberscidn, el cuel es el

-



que regula Ia liberacién del ffrmaco para proporcionar ni-=
veles sanguineos adecuados por tiempo prolongado, este com
ponente de control de ls liberacién debe elegirse cuidado-
samente de acuerdo a las caracterf{sticas fisicoquimicas
del firmaco teles como: solubilidad, velocidsd de libera-’
"eibn, velocided de disolucién y propiedades tales como; vi
da media bioldégica, taomafio de la dosis, potencia y absor-
cibén del férmaco (6).

Los preparados farmacéuticos de liberacién controlsda
pueden emplearse pars mzhtener constantes los niveles san-~
guineos de fdrmecos de vida media corta, sdemfs, por éste
método pueden sdministrarse firmacos de dosis grandes, pues
se puede incrementar el tiempo de administracién en una
gimple tableta.

Les microesferas de liberacién controlada estén cons-—

titufdas en su formulscién por los siguientes componentes:

1,P4rmaco. BEn general, casi cuslquier tipo de férmaco
puede ger dosificado en microesferass, y de acuerdo a sus
caracter{sticas fisicoquimicas debe elegirse el componente
de control de la liberacién. Si el férmaco es poco solu-
ble, con velocidades de liberacién y disolucién lentas, de
be elegirse un componente de liberacién o recubrimiento
-muy soluble y/o en baja concentracién para que permita la
difusién adecusda del firmaco, si en cambio, el férmaco es
muy soluble, y se preciss elaborer un preparedo fermaecéuti
co de liberscidn controlada, puede disminuirse la veloci-
dad de liberescién del férmaco mediante le formacién de de-
rivados salinos o complejos menos solubles, o empleando re

cubrimientos menos permesbles (6).
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Los preparsdos farmacﬁuticos de liberacién controlede.
pﬁeden emplearse para mantener constantes los niveles san-
guineos de fdrmacos de vide media cortas, sdemdés, por éste
método pueden administrarse fédrmacos de dosis grendes,

pues se puede incrementar el tiempo de sdministracién.

2,Nfcleo. Si el material del nicleo es sflido, puede
seleccionarse el tamsfio de las partfculas o darles forma
de esferas si su formg es irregular. El nicleo puede ser
sdlo un soporte de algin material inerte como almidén o
sacarose, o contener una porcién especificada del mismo
férmeco si éste estd en cantidad muy grande o, en el caso
de polifédrmacos, un férmaco se incluye en el nfdcleo y otro
se incorpora posteriormente durante el recubrimiento, esto
se hace cuando sus tiempos de liberacién son diferentes, o
cusndo ambos férmacos son incompatibles entre si (como en

el caso de viteminas).

3.5ustancia impregnante. Son sustancias que producen
soluciones cohesivas que se emplean pars ligar partfcules
sobre el micleo, generalmente del fdrmaco con el lubrican-
te. Los meteriales mis frecuentemente utilizedos como im-
pregnantes son: slmidones, grenetina, sacarosa, gomas na-
tursles, gomas sintéticas como la polivinilpirrolidona y
la goma laca, alginato de sodio y carboximetilcelulosa.

4.Sustancia de recubrimiento. En le seleccidn de los
materieles que se van a utilizar para el recubrimiento de-
ben considerarse las caracterf{sticas del producto final.

Por ejemplo, si el ndcleo descompone con la humedad, se de



be elegir una sustancia de recubrimiento hidréfoba.

En genersl, los materisles de recubrimiento que se em-
plean son polfmeros de diferentes estructurss, que ofrecen
gran centidad de ventejes con respecto al recubrimiento con~
vencional con szficar, entre lss mds importantes se encuen-—

tran:

a.reduccién en el tiempo de recubrimiento y en el costp

b.poco incremento en el peso del materisl a recubrir

c.permeabilidad '

d.durabilidad y resistencia a la ruptura producida poxr
el choque

e.proporcionar proteccién efectiva a la luz, el eire y
la humedad

f.carecer de olor, color y sabor o oue estos sean acep-
tables

g.ser no téxicos, inertes y flexibles

h.goporter aditivos como pigmentos y plastificentes, y

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

cubrimiento

ba pelfcula de recubrimiento debe ser muy delgada ya
que las partfeulas por recubrir son, generalmente muy peque-
fias. Su contimuidad es un factor de mucha importancia y adn
las alteraciones mds insignificentes pueden dificultar la 1i
beracidn del material inclufdo en el nficleo. ‘

Las sustencias més empleadas para el recubrimiento son
las siguientes: goma lace (polimero de dcido aleur{tico), a-
cetato ftalato de celulosa, copolimeros de 4cido metacr{lico
(Eudragit), 4cidos grasos superiores (mirfstico, estedrico),
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aceto estearato de celulosa, acetoftalatos o estearatos ‘de

a2lmidén o de amilosa, etc.

5.Plestificente. Se adiciona a la solucién de le sus-
tancia de recubrimiento pera darle elesticidad ya que las
capas que formerén serdn luego sometidas a dilatacién y a
contraccidén térmica durante muchas etapas del proceso. El
plestificante modifica propiedades mecédnicas de la pelfcu-
le, como permeabilided al agua y tiempo de desintegracién.

Les sustancias més utilizedas como plestificentes son
les siguientes: dietil ftelato, citrato de trietilo, acei-

te de ricino, mslcohol cetflico, lanoline enhidrs, etc.

6.Lubricente, Se utiliza para asegurar leg fluidez de
les pertfculas de férmaco sobre la superficie del ndcleo,
generslmente se emplea mezclado con el fidrmaco; su impor-
tencia radica en que reduce la friccién entre las partfcu-
las y las microesferes al eliminer carges eléctricas,

Como lubricantes se emplean las siguientes sustancias
o mezclas de ellas: estearatos de calcio, sluminio y msgne
sio; 4cido estedrico, talco, almidén, glicina, Acido bdri-

co y polietilénglicoles.

D. Antecedenteg sobre Pabricacién de Kicroesferas en

Bombo

La primera noticia acerca de la elaboracién de micro-
esferzs por recubrimiento en bombo, se remonte a 1885 cuan
do Upjohn describe ls elzboracién de microesferas empleen-

do ndcleos esféricos de szdcer y telco que himedos se espol
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voreaban con el fdrmaco pulverizado en etapass sucesivas has-—

te que las microesferas tenfan el temafio adecuado (7).

Posteriormente, Lipowski emple§ varios ésteres de celu-
losa con y sin resinas, ceras y queratins como materisles pg
ra recubrir férmacos a los cuales previamente se les habfa |
dado forma esférica. Se elaboraron varios lotes que se recu-—
brieron con diferentes recubrimientos y/o concentraciones de
los mismos que liberaban el férmaco en diferentes tiempos,
gque 81 ser combinados en una misma forma farmacédutica permi-
t{an la permenencia del férmaco en el orgenismo por tiempo

prolongado (8).

BEn 1952 S.K.F, introdujo un preparado farmacéutico deﬁg
minado "spansule" que consist{a en la encapsulacidén de micro
esferas sobre las cuales se distribufe el férmaco, con dife-
rentes tiempos de desintegracién debido a que eran recubier-
tas con distintos grosores de materiasles de recubrimiento de
varios tipos como: ceras. de abejas y carnaube, monoestesrsto
de glicerilo, &dcidos pelmitico y estedrico y alcohol cetfli-
co. Estas cépsules permitfen una liberacidn graduel y unifor

me por tiempo prolongado (9).

“En 1964 Hemlich elsbor$ un prepsrsdo fermscéutico seme-
jante al "spensule!" pero que le permitf{a mantener mayores
concentraciones de fArmaco debido a que tezmbién el ndcleo e-
ra del mismo férmaco. Empleeba también diferentes tipos y
concentraciones de sustanciss de recubrimiento pars fabricar
lotes con diferentes tiempos de liberaciédn que mezclaba y en

ecapsulaba peara elaborar un preparado farmacéutico de libera-
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cibn controlada {10).

En 1963 Enz empled mezclas de meteriales entéricos como
acetato fteleto de amilosa y goma laca para recubrir microes
feras (11).

En 1966 se empleé el método de recubrimiento en bombo
para recubrir microesferas y grémulos empleando soluciones de
metilcelulosa, acetato fialato de celulosa y copolfmeros de

estireno hidrolizado con enhidrido meleico (12).

En 1970 Peters empled etilcelulosa, cerss de abejes y
carnaube y aceite de ricino hidrogensdo paras prepérar micro-
esferas de liberacifn controlade al mezclar microesferas pre
poredas con proporciones variasdes de estos materisles de a-
cuerdo con las ceracterfstices fisicoquimicas del férmaco

(13),

Lehman en 1970, desarrolld materiales de netursleza po-
limérica que pueden emplearse en el recubrimiento de micro-
esferas cuyss caracterfstices de solubilidad y permesbilidad
son veriedas, por lo.cusl, su uso puede eitenderse ampl iamen

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

BEn 1984 Serajuddin y Rosoff determinaron los perfiles
de solubilided, en funcién del pH,de cépsules con‘heniepdo mi
croesferas eleboradas por recubrimiento en bombo de clorhi-

drato de pepeverine impregnsdas con azdecar (18).

En 1985 Mehta y Jones comprreron mediante observacién
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al microscopio le homogeneidad de la cubierta de microesfe
ras recubiertas con diferentes soluciones acuosas emplean-

do varias modificsciones del bombo convencional (19).

E. Carscter{sticas Generales de las Sustancias Impreg-

nantes

l.Sacarosa. Es un disacdrido formado por fructosa y
glucosa. Su peso molecular es de 342.30 g, su férmula con-
denszde es le siguiente: 012H22011. Es estable al aire. Fi
namente dividida es higroscépica, 1 g se disuelve en 0.5
ml de agua, y poco més de 0.2 ml de agua caliente, en 170
ml de alcohol, en cerca de 100 ml de metanol. Moderadamente

gsoluble en glicerol y piridins.

2.Polivinilpirrolidona. Es una mezcla de polfmeros e-
senciales lineeles de l-vinil-pirrolid-2-ona de cadenas de
diferentes longitudes y pesos moleculares, (06H9N0)n. Es
higroscépice y puede absorber grandes cantidedes de agua,
es soluble en sgua, etanol, cloroformo e isopropanol; in-
soluble en acetona y &ter. Es soluble en medios 4cidos y

bésicos.

3.Gome laca. Resina amorfa que tiene la caracter{sti-
ca de formar pelfcules resistentes sl agua, gqufmicemente es
una mezcla de resinas constitufdes por un ndmero variable
de fcidos polihidroxialiféticos presentes en forma de éste

res y lactonas, se disuelve a pH superior s 7.
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B. Caracterf{sticas Genersles de ls Sustsncia de Recu-

brimiento

1.Budragit L. (90% de laca secs y 10% de ague). Es un
polimerizado aniénico del dcido metacrflico y metacrilato
de metilo. Es insoluble en #4cidos y agua. Se solubjliza en
medios que van desde neutro hasta débilmente alcalinos,
por formacién de sales con los d1lcalis dsndo lugar a recu-
brimientos resistentes sl jugo gdstrico y solubles en el
jugo intestinal.

Disolventes preferentes: isopropsnol, acetona y etanol
as{ como mezclss de isopropanol-acetona e isopropanol-clo—
ruro de metileno.

Se utilize en solucidn sin plastificante, con el 12.5%
de laca seca y 1.25% de ftalato de dibutilo.

CH CH
S I
A

3

n
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II, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido & le escasa tecnologia que existe en México
pera la elaboracién de microesfeéras de liberacién controle
da, ¥y a 1ls utilided que estes representan, resulta de gran
interés el estudio de los fectores de formulacién que pue-
den afectar la velocidad de liberacién de los férmacos con
tenidos en ellas.

El férmeco elegido para formular en microesferas es
la Cafefna, porgue el método analitico de deteccidén es
gencillo y econémico, edemds, es soluble en todos los pH's
de los medios a emplesr, y muy estable, Las sustancias im-
pregnantes seleccionadas, por su diferente solubilided y
facilidad de adquisicién son les siguientes: Jarabe sim-
ple, Polivinilpirrolidona, Goma laca y una mezcla de les
dos ltimes. Ls sustancie de recubrimiento elegida para el
estudio, es Eudrsgit L, el cusl se enssyard en cuatro con-

centraciones.



III. OBJETIVO

Evaluar el efecto que presenta el tipo de sustancia
de impregnacién y la concentracién de la sustancia de re-
cubrimiento sobre le velocidad de liberacidn de Cafeina en
microesferas mediente estudios de liberacidén "in vitro" y
anflisis estadfstico.

Esteblecer modelos matemdticos predictivos psrs eve-
luar el efecto de el tipo de impregnante y la concentre-~
cibn de le sustancia de recubrimiento sobre la velocided
de liberacién de Cafefna en microesferas y contrastarlos

experimentelmente,
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IV, HIPOTESIS

El tipo de sustancie de impregnacidn y la concentra-
¢ién de la sustancia de recubrimiento, afectardén la velo-
cidad de liberacién del fédrmaco contenido en las microes-

feras.

Los modelos meteméticos nos permitirén predecir el
perfil de liberacién de 1z Cafefna cuando se varfe el tipo
de impregnante y la concentracidn de la sustancia de recu-

brimiento.
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V. MATERIAL Y METODOS

A, Materisles

Cafefna malla 120
Microesferas inertes malla 24
Btanol U.S.P.

Talco malla 120

B. Materiales de Impregnacién

Azlcar comercial refinada
Polivinilpirrolidona
Goma laca blanqueads
Ftalato de dibutilo

C. Material de Recubrimiento

Eudragit L, Helm de México, S.A.

D. Equipo de Pabricecidn

Mezclaedor de corazas gemelas pare 1 Kg, Erweka

Bombo grageador de acero inoxidable para 1 Kg, Brweka
Mallas de acero inoxidable Nos. 18, 20, 24 y 120, ¥.S.
Tyler

Vasos de acero inoxidable de 1 litro

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

Matraces volumétricos de 25, 100, 200, 500 y 1000 ml
Pipetas volumétrices de 1, 5 y 10 ml

Pipetas gradusdas de 5 y 10 ml

Vasos de precipitedos de 30, 100, 250 y 600 ml
Probeta de 100 ml

Embudos de filtracién rdpids de 5 y 8 cm de didmetro
Tubos de ensayo

Celdss para espectrofotémetro

Termémetro de -10 a 150°C

4nillos de fierro No. 6

Mallas de acero inoxidable No. 40

Gradillas de fierro

Soportes universales

Barres megnéticss de 1 pulgads

Potenciémetro Conductronic PH 20
Bspectrofotdmetro Beckmsn 25

Balenza grenataria de 2 Kg Chaus

Belenze anslitica Mettler H354R

Agitador magnético Megnestir 1250

Perrillas de agitacién y calentamiento Corning
Bquipo de liiberacidn controlads NF XIV
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¥, Congideraciones Previas

Dimgrame de Flujo del Trabajo
Microesferas inertes

Adicién de la sustancia impregnente

| !

Jarabe Goma Polivinilpirrolidons Goma laca +
Simple Laca Polivinil-
[l 1
pirrolidona

ncorporacién de Cafefns + Talco

Control de
proceso X
Y
-Determinacién Microesferas activas de

de la czpacidad. liberacién inmediata

impregnantve Control de
+ calidnd

Adicién de la sustan— ~Contenido ‘to-

cia de recubrimiento  tal de Cafeina

(2, 2.5, 3 y 3.5%) ~Distrivucién

de tamafio de
Wicroesferas de liberacién pertfcula
controlade

Control de calided
-Contenido total de Cafefina
~Cantided de Cafeina liberede
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G, Preparacibn de las Soluciones de Impregnacién

1l.Jerabe simple. Disolver 700 g de azdcar en agua des

tilada a 45°C, hasta disolucién, eforar a L litro.

2.Polivinilpirrolidona al 104 I’/P. Disolver 100 g de
polivinilpirrolidona en etanol hasta disolucién, comple-

tar el peso hasta 1000 g.

3.Gome laca al 20% P/P. Disolver 200 g de goma laca y
20 g de ftalato de dibutilo en etanol hesta disolucién,
: completar el peso hasta 1000 g con etanol.

4.,Mezcla de goma laca y polivinilpirrolidona al 10%
?/P, caeda 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 Impregnacién de Cafefne en

Microesferas Inertes

1,Materiales

Cafefng malla 120 (300 g)
Microesferas inertes malls 24 (1000 g)
Talco malla 120 (30 g)

Soluciones de impregnecidén

2.Equipo
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Mezclador de corazss gemeles pzre 1 Kg 8 40 rpm
Bombo grageador para 1 Kg con un éngulo de incline-

cidn de 33° y s 45 rpm, provisto de 5 deflectores
3.Procedimiento.

Mezclar la cafefna y el talco en el mezclador de co—
rezas gemelas dursnte 5 minutos.

Colocer les microesferss inertes en el bombo y sdicig
narles, mediente chorro fino, la solucién impregnente has—
%z humedecerlas, espolvorear con un dosificador de polvo
le mezcls de csfefne-talco hesta aue las microesferss gi-
ren libremente y se vean secss, secar dursnie 10 minutos =
temperaturs smbiente, repetir el procedimiento hasta sgo-

tar le mezcle de polvos.

a.Control de proceso., A las microesferss de libera-
cién inmediate se les enslize su contenido totsl de cafef-
na y se determina la capacidsd impregnante de ceda una de
les sustenciss emplerdas midiendo el volumen de solucién
impregnente y le cantidad de férmaco impregnado cads vez,
esto se lleva 2 crbo pesando el dosificeador de polvo antes

y después de ceda aplicecién,

I. Secado de las Microesferas Impregnadss

Colocer czda lote de microesferas impregnsdas en uns
cheroles de scero inoxidable, distribuyendo homogénea-
mente las microesferas con una espafuls de acero ino-

xideble y dejarles secer a temperaturas smbiente dursn
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" %e 24 horas.

J. Procedimiento del Recubrimiento

l.Materiales

Microesferas de cafefna de liberacién inmediata'(looo g)

Solucidn de recubrimiento
2 .Bquipo

Bombo gragesdor pera 1 Kg con un éngulo de inclina—r
cibn de 33° y 8 45 rpm, provisto de 5 deflectores

3.Procedimiento

Dividir los lotes de microesferas impregnadss en dos
lotes de 500 g cada uno, con el fin de obtener 8 lotes y
realizer el estudio a 4 de ellos, El resto de los lotes se
emplearén pare comprobar los modelos matemfticos que se ob
tendrdn con el anflisis estadfstico. A csda uno de los lo-
tes se les aplicard el siguiente tretemiento:

] Colocsr las microesferas impregnadss en el bombo, gi-
rar &ste y humedecer las microesferas con la solucién de
recubrimiento, agregada con un vaso de precipitados en cho
rro fino, sobre la incidencia de la cascsds originada por
las microesferas en movimiento (esto permite didtribuir
perfectamente la solucién), con agitecién menusl répide en
tre cade aplicacidén, hasta que las microesferas pierden ad

hesividad y giren libremente dentro del bombo.
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El primer recubrimiento se contimia hests incrementar
¢l peso de lns microesferas en 2% de laca seca, el segundo
hasta 2,.5%, el tercero basta 3% y el cuerto hasts 3,5%,
después de cada etapa, se secan las microesferas por 24 ho
ras a temperatura smbiente y se reslizon las pruebas de va
loracién de contenido total de cafefna y de cafefna libe-
rada después de cada recubrimiento. '

K. Control de Calidad de tas Microesferas

1.M6t0do de valoracién del contenido total de Cafefna
en microesferas

a.Solucién muestra. Pulverizar finsmente 5 g de micro
esferas y pesar con exsctitud, una centidad equivalente a
100 mg de cafefna. Colocarlos en un metraz wolumbtrico de
100 ml, agregar 70 ml de Acido clorhfdrico 0.1 N, calentar
a 85°¢ ¥y sgitar durante 30 minutos. Aforar con el mismo di
golvente y filtrsr desechando los primeros mililitros del
fi{ltrado, Tomex 1 ml y Ileverlo a un segundo metraz de X00
ml, aforar con fcido clorhfdrieo 0.1 K y mezclar, ia con-
centracién final serf de 10 meg/ml.

b.Solucién de referencia, Freparar uns solucién de re
ferencia do cafefna en &cido clorhfdrico 0.1 N, con una
concentracién de 10 meg/ml. ’ »

Determinar las absorbancies de ambas soluciones en el
‘espectrofotémetro, a uns longitud de onda de 272 nm, ussn-
do &cido clorhfdrico 0,1 N como blenco.
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2 .M&todo de valoracién de la cantidad de cafefna 1li-

berada por las microesferss de liberacién controlada

a.Aparato., Consiste en un bafio de sgue contenido en
Una cuba con dos caras de vidrio trensperente de 48 cm de
largo y 30 cm de alto, y dos caras de madera de 28 cm de
largo y 30 cm de alto, adaptado con un termorregulador y
un calefactor que aseguran una temperaturs constante de
37° £ 0.5%C. Tiene un eje longitudinal de acero inoxidable
con 24 soportes de acero inoxidable, pars colocasr tubos de
vidrio de 90 ml de capacidad. La distancia entre el eje lon
gitudinal y el eje de los tubos cilindricos es de 35 mm y
estd mcoplado a un motor eléctrico que le imprime una ve-

locided de rotacidn de 40 rpm.

b.Preparacién de las soluciones de extraccidn. Jugo
géstrico simulado, sin enzimas. Disolver 2 g de cloruro de
sodio en 200 ml de agua destilada, sgregar 7 ml de 4cido
clorhidrico concentrado, diluir con agua destilsda hasta
aproximsdamente 900 ml, ajustar el pil s 1.2 y llever a vo-
lumen de 1000 ml con agua destilada.
Jugo intestinal simulsdo, sin enzimas. Disolver 6.8 g
-de fosfato de potssio monobfsico en 250 ml de sgus destils
da, agreger 190 ml de hidréxido de sodio 0.2 N, diluir con
egua destilads hssts sproximadamente 900 ml, ajustar el pH
a 7.5 con hidréxido de sodio 0.2 N y llevar a 1000 ml con
“agus destilada, i
Preparar les otres soluciones de extrsccién mediesnte
mezclas de 1ss dos snteriores, empleando les siguientes

Pproporciones:



pH

2.5
405‘

7.0

Ajustar estas soluciones gl pH deseado, empleando hi-

dréxido de sodio 0.2 N o écido clorhfdrico 0.1 N.

c.Procedimiento. Colocar 2 g de microesferass en
tubo de liberacidn, agregerle 60 ml de jugo géstrico
lado de pH 1,2 precalentando a 37°C. Cerrar el tubo,
terlo dentro del soporte del sparato de liberacién y
lo rotar » 40 rpm durante una hora. Las microesferas

rén ester sujetas o este movimiento continuo durante

un
simu~
suje—
de jaxr
debe-~

cier-

tos perfodos de tiempo en 1los jugos indicsmdos. La secuencia

y duracién de los perfodos de rotacién en los distintos

jugos digestivos es la siguiente:

Tiempo (hrs) Jugo Vol. de muestra pH
F1,0 60 ml 1.2
1 60 ml
Se0ml

60 mlk"
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Al finalizar cada perfodo de rotacidn, extraer el tu-
bo del sparato y separar cuantitativemente la solucién por
filtracidn, a través de un embudo adaptado con un vamiz de
melle # 40, que retenge las microesferas que siin no se han
desintegrado (debe tenerse cuidedo de que las partfculas
en suspensidn desintegradas pasen a trevés del temiz). la
var las microesferss con tres porciones de 5 ml de ague
destilada y reunir los 1l{quidos del lavado para analizar
el contenido de férmsco liberado. Colocar las microesferas
lavedas, cugntitetivamente en otro tubo, egregar la si-
guiente solucién de extraccién y colocarlo en el aparato
de liberacidn, en donde permanecerd por el siguiente pe-
rfodo. Las soluciones separsdas, que contienen el fdrmaco

liberado son valoradas de la siguiente maners:

Diluir la solucidn muestra con dcido clorhfdrico 0.1
N hasta obtener una concentracién de aproximeademente 10
mcg/ml. Determinar la absorbencdia de ésta solucidn y la de
una solucidn de cafefna de referencia preparada de manera
similer en un espectrofotémetro, a una longitud de onda de

272 nm, empleando como blanco 4cido clorhfdrico 0.1 N.
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VI. RESULTADOS

A, Resuliados Obtenidos Durante el Control de Proceso

de Fabricacién de Microesferas de Cafefna de Libers-

cién Inmediata

1.Distribucibén de tamafio de pertfcula de microesferss
de cafefne con les diferentes sustancies de impregnacién,
ésta prueba se realizé por malleo menual empleando mallas
némeros 18, 20 y 24. .

Qued$
retenido | Jerebe | Polivinil- Goma Goma laca +

en malls j Simple | pirrolidona| lsce |Polivinilpirrolidona

% % % %
#18 0.68 2.04 0.67 1.76
# 20 |10.59 8.59 2.37 4.20
#24 |83.86 68.62  |83.38 81.84
Pos§ por | . e
“mellas 24| “4:50 | - 20.44°7" 12.19
Totel 3 99.99
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2,Resultados obtenidos en la determinascién de la ca-

pacidad de impregnacién de las sustancias utilizadas.

Solucidén impregnante : Al ‘B ¢

‘Jarabe simple “292,1 f15.95
Polivinilpirrolidona’ 298.0'| 24.43

‘Goma lace 298.0 ,>19-85f

Gome laca + PV E | 15| 325 | 287.4 | 21.66

A. Némero de adiciones
| B, Volumen totel sdicionado (ml) :
C. Cafefna total sdicionada (g)
D. Volumen promedio por adicidédn (ml)

E. Cafefne promedio sdicionade (g)

Con los resultesdos enteriores se determiné el poder

% impregnsnte de les sustenciss emplesdss, en funcién de 1la

; ‘cantidad de cefefna impregnada por mililitro de solucibn.



29"

Agentes impregnentes ordenados de menor aff

meyor poder impregnente

1, Polivinilpirrolidons
2. Jarabe simple
3, Goma laca + Polivinilpirrol

4, Goma lsca -

3.Liberacién "in vitro" de cafefns en microesferss,

Los resultsdos de las pruebss de liberacién se mues-
tran en les tables (I ~1V) y figures (1 - 4). As{ mismo,
se proporciona el valor de les constentes de liberscidén a

crda concentracién y el coeficiente de correlacién.



Concentracidn |

de Fudregit L

% de f4rmaco -

ascumulado por hora

5.0

;Kd(h_;)

Ry 1.0 2.0 3.5 r
2.0 142,49 70.15 86.39  98.79 | 0.2599 | 0.9986
) 40,48 771,50 87,34  99.82 | 0.2615 | 0.9962
23.65 48,14~ 70.66 107.90 | 0.1338 | 0.9968
22,60 47.21 69.69 108.55 | 0.1295 | 0.9961
16.22 39.84 62.41 112.86 | 0.1023 | 0.9905
16.94 34.63 57.84 107.46 0.0965 0.9922
16,72 36,20 55.93 105.19 | 0.0956 | 0.9963
17.49 36.44 56.16 106.06 0.09847 0.9975

Tabla I. Resultmdos obtenidos en la prueba de liberscidén de mi-

croesferas de Cafeina impregnedas con Goma lsca y recubiertas con

Eudragit L (K4 = Constante de liberscidn y r = Coeficiente de co-

rrelacidn).

ot



Concentracibn| = ¢ . % de. férmaco v
de Budragit I " ‘scumulado por hora -
£ ] 1.0 2.0 3.5 5.

| 88.82° g5.22  96.18 - 97.46|. 0.5200 | ©0.8617
93.30 99,93 100.95 102.53 | 0.4990 | 0.8497
186.46 '102.62 106.97 108.13 | 0.5583 | 0.9887
©87.70 103.02 107.45 108.69 | 0.5488 | 0.9864
65.93  94.39 106.10 111.27 0.3808 | 0,9973
66.07 95.30 106.98 112.03 | 0.3873 | 0.9977
59,37 88.23 103,73 114.70 0.2918 0.9964
50.11 79.66 96,66 110.63 0.2584 0.9976

Table II. Resultados obtenidos en la prueba de liberacidn de mi-
croesferas de Cefeinas impregnesdas con Polivinilpirrolidona y re~
cubiertas con Eudragit L (Kd = Constante de liberacién y r = Coe-

ficiente de correlacidn).



Concentracién | - % de férmaco
de Budragit L’ ... .acumiedo por Wora ;' .|
iy 2.0 38 ;V 5.0 xa(

80.39. 96.28  99.32 ° 101.39 | 0.4820 | 0.9512 | |
78.88  95.03 97.92  99.73 | 0.4990 | 0.9556
| 66434 97.64 111.35 116,07 | 0.4000 | 0.9993
67.41 100,02° 113.36 118.45 | 0.3941 | 0.9987
| 41,02 76.63 100.38 117.06 | 0.2455 | 0.9953
1 43.58- 67.16 91.55 108,60 | 0.2280 | 0.9967
35.94 69,75 95.85 117.55 | 0.2127 | 0.9941
35:44 69.31  95.36 118,93 | 0.2039 | 0.9948

.- Table ITI. Resultados obtenidos en la pruebe de liberscién de mi—
croesferas de Cafefna impregnmdes con Goma laca — Polivinilpirro—
lidone y recubiertes con Eudragit L (Kd = Constante de liberamcidn

¥ r = Coeficiente de correlacién).

(49



Concentracién "% -de férmaco
de Eudregit L-|. ' acumulado por hora ;
£ - 200 0 350 5.0 ¢
2:0 - 94.50 '103.48 105.25 | o.999
2.0 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 93.86 102.38 | 0.3250 | 0.9987
783.07  98.47 107.25 | 0.3138 | 0.9974
82.51  97.42 106.60 0.3051 0.9985

:Téblé IV. Resultados obtenidos en le prueba de liberasciédn de mi-

.croesferas de Cafeine impregnades con Jarabe simple y recubier-

tas con Eudregit L (Kd = Constente de liberacifn y r = Coefi-

ciente de correlecibn).

19
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Fig. 1 TIEMPO { HORAS }

PORCIENTOS DE LIBERACION DE CAFEINA EN MICROESFERAS IMPREGNADAS
CON GOMA LACA Y RECUBIERTAS CON EUDRAGIT “L" ( A:2%, B:2.5%,
C: 3%, D:3.5% ).
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PORCIENTOS DE LIBERACION DE CAFEINA EN MICROESFERAS IMPREGNADAS
CON POLIVINILPIRROLIDONA Y RECUBIERTAS CON EUDRAGIT “L" ( aA:2%,
B: 2.5%, C: 3%, D:3.5%).
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PORCIENTOS DE LIBERACION DE CAFEINA EN MICROESFERAS IMPREGNAD.AS
CON UNA MEZCLA DE GOMA LACA-POLIVINILPIRROLIDOMA Y RECUBIERTAS
CON EUDRAGIT "L" ( A:2%, B:2.5%, C:3%, D:3.5% ).
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PORCIENTOS DE LIBERACION DE CAFEINA EN MICROESFERAS IMPREGNADAS
CON JARABE SIMPLE Y RECUBIERTAS CON EUDRAGIT "L" ( A: 2%, B: 2,5%,

C:3%, D:3.5% ),
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‘B. Efecto de Sustencias de Impregnacién sobre le
Velocidad de Liberacidn de Cafefna

Con los resultedos obtenidos se procedié a realizer
un endlisis estedistico pars plantesr un modelo empirico
que permitiera conocer el efecto de los impregnentes sobre
la velocidad de liberacién de 1la cafefna, Se utilizeron 4
modelos para relacionar la constante de velocidad de libe~
racién con la concentracién de sustancia de recubrimiento,
eveluando la pendiente y el coeficiente de correlscién pe-
ra elegir el que presentara los coeficientes de correlacidn
més altos. Los modelos utilizedos, esf{ como los datos de
pendiente y los de coeficiente de correlacién obtenidos
para cade sustancia impregnente se muestran en lss siguien
tes tablas:

Sustancia : Coeficiente
Impregnante Modelo Pen?iiente de Correlacidn
Goma laca Kd = ¢t +ey 1n O -0,6792 0.8361
PVY Ka = ot oy in C -1,2746 0.7848
Goma laca . .
+PVE |Kd=oc 4ot InC | -1.5563 0.8820
Jarabe simple | Kd =t te<, 1n C -0,6532 0.6659

Tgbla V., Modelo que relaciona ls constante de liberacién

¥ el logeritmo naturel de la concentracién.
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: qu_ficiénfg

Sustancia T
Impregnante Modelo - de ‘c_af#@ia_éién !
Goma leca |1n Ka =ot°+o‘1-‘0,»r:.
PVEP 1ln Kd =k ey C
Goma lace e
+ PVP 1n Kd =t ety [

Jarsbe simple

1n Kd = ok teky c

Tebla VI, Modelo que relaciona el 'logariﬁﬁiq' ‘7

constante de liberacién con la 'concentraéi6n;

Sustancia Coeficiente
Impregnante Modelo Pendiente |de Correlacién
Goma laca Kd = ot oYy c -0.2437 0.7715
PVP Kd =t +exy © -0.3751 0.7344- .-
Gome laca : Rt
+PVP Kd = o< rety C -0.4646 | . 0.9405
Jarabe simple | Kd = ot toy c —-0.2326,;” .

Tabla VII. Modelo que relaciona la constante de liberaéiéh

con le concentrecién.
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k Sustancis Lo N Coeficiente
VImpregnante Modelo. Pendiente {de Correlacidn
Goma laca |1ln Kd =Kk +eky 1n C -1.8280 0.9334
PVP In Kd =k o+ c(l in ¢ | -1.3083 . _ 0.7899
Goma laca . )
+ P VP In X4 = oco+o<1 in C | ~1,8846 0.9391
Jargbe simple|ln Kd ot oy in c -0.7168 ©.0.6720

Tabls VIII, Modelo que relesciona el logeritmo natural de
la constante de liberacién con el logaritmo natural de la

concentracidn.

El modelo que presentd los mejores coeficientes de co
rrelacién, por lo cual fué elegido, es el siguiente:
in Kd =o(°+ xq in C

dondes
Kd = Constente de velocidad de liberascidn

Q
n

= Concentracién de Eudragit L

Pordmetro del modelo

b
n

W

Pardmetro del modelo que representa la centidsd

de trabejo reaquerido para liberar a 1s Cafeins

Este modelo correlacions la constente de velocidasd de
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liberncién con la concentrecién de meterial de recubrimien
to, en donde o(l
trebajo necesario pers libersr e le cefefne del sgente im-

representa uns medide de la centidad de

pregnante.

Empleando el modelo se obtuvieron los valores de 011
(son los velores de les pendientes en valor absoluto) y de
r (coeficiente de correlacién) pera cada una de les sustan—

cias impregnentes utilizedas y se muestran en ls tabla IX.

- SBustancie impregnante o(l r

Gome lsca +

Polivinilpirrolidona 1.8846 0.9391
Gome laca 1.8280 | 0.g334-

Polivinilpirrolidona 13083 | 0.7899

Jerebe simple 0.7168 '0.6720

Teble IX, Velores de o<1 ¥y r obtenidos utilizando el mode-
lo 1n K4 = o<°+o<l in C.

En funcidn de los valores de o(l se determind el po-
der impregnente de las sustancias utilizadas, cue en formes

decreciente es el siguiente:

Goma lsca + Goms Jarabe

> jvinilpi i .
Polivinilpirrolidona laca simple Polivinilpirrolidona
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en la figﬁra 5 puede verse que éste orden no es igual 8l
que se obtuvo experimentalmente y que 8 continuacién se

muestra:

Goma Goms lacs + Jarabe

lece Polivinilpirrolidona Polivinilpirrolidona simple
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CONSTANTE DE LIBERACION (h

. n

2.5 3.0 : 3.5
CONCENTRACION DE SUSTANCIA DE RECUBRIMIENTO (%)
FIGURA 5

GRAFICA DE CONSTANTE DE LIBERACION DE CAFEINA EN FUNCION DE LA
CONCENTRACION DE EUDRAGIT "L" ( A: GOMA LACA, B: POLIVINILPIRRO-
LIDONA, C: GOMA LACA POLIVINILPIRROLIDONA, D: JARABE SIMPLE ).
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C. Plenteemiento de Modelos Predictivos

En la elegborscibén de prepsrados fermacéuticos de libg
racién controlada, existe une varisble gquc debe necessria-
mente ser controlada pars asegurar la biodisponibilidad a-
decuada del férmeco que van a contener, ésta es la libera-
cién, por lo cuel, de ser posible, deben esteblecerse mo-
delos que describan los perfiles de liberacidn obtenidos
experimentslmente y determinar el efecto de las sustancias
evaluadas (en &ste caso impregnantes) en ls liberacién, ¥y
de ésta menera, permitir su posterior utilizacién en el di
sefio de preparados farmacéuticos con perfiles de libera~
cién sdecuados.

El modelo utilizado para relacionar el porciento li-

berado de cafefns y el tiempo es el siguiente:
log (1 - 359 100 = At + 3 1
) ) O *rete

donde:

Qt = Porciento de férmaco liberado hasta el tiempo t

Qeo = Porciento méximo de férmaco libersdo

Po ¥ /51 = Parémetros del modelo

De acuerdo con la ecuscidn 1 se realizaron regresio-
nes lineales a los datos experimentales considerando le
pereja tiempo = O y % de fdrmaco liberado = O, psra obte-
ner los estimadores de los pardmetros del modelo y el coe-

ficiente de correlecidn,



donde:

Ax o ba.jé s ‘curva

- Tiémpé méximo’ empleado en. el andlisis snterior

BO A £>1 Parémetros del modelo

" En 1ss teblas (X - XITI) se muestren los datos de

dree bajo la curva proporcionados por la ecuecidn enterior,

Concentracién Area bajo

de Eudregit L la curva
2,06 ) 5.4138
2.0% 5.4212
2.5% 6.2187 "
2.5% U 6.2473
3.0% 6.4249.
3.0% 6.4511
3.5% . 6.4438
3.5% 6.4436

Teble X, Tablse aue'mu/estra las freas bajo le
curve. obtenides con 1a ecueclén 2,-utilizando

Gome l=ce- como 1npregnunte.



Concentracifn Area bajo :

de Fudrs git L 1le curva
2.0% 2.7764
2.0% 2.8888
2.5% 3.2944
2.5% 3.3165
3.0% 4.6167
3.0% 4.5925
3.5% 5.1466
3.5% 5.3879

Tebla XI. Tabla cue muestre lss &reas bejo 1s
curva obtenidas con la ecuzcidén 2, utilizendo

Polivinilpirrolidona como impregnante.

Concentracién . Area bajo

de Budregit L 1la curva
2.0% 3.5792
2.0% 3.5025
2.5% 4.5876
2,5% 4.6056
3.0% 5.5844
3.0% 5.6358
3.5% 5.7844
3.5% 5.8292

Tebla XIX. Tebla que muestrs les dreas bajo la

curva obtenidas con la ecuacién 2, utilizando
Goma laca y Polivinilpirrolidons como impregnsntes.



Concentracién
de Budragit L

2.0%
2.0%
2.5%
2.5%
3.0%
3.0%
3.5%
3.5%

o
- 5.2123

066

4.8220
4.9988
5.0932
5.0932

" Table XIII. Teble que muestra les dress bajo ls

curve obtenides con le ecuacidn 2, utilizando

Jarabe simple como impregnante.

Obtenidos los datos de drea bejo la curva se enalize~

ron los siguientes modelos empiricos entre 4rea bajo la

curva y la concentracién de sustancia de recubrimiento:

leea=¥g e C

2...A=B‘0 +X'l log C
3...10gA=‘6‘0 +h‘l log G
4...1ogA=B‘0 +‘dl c

donde:
A = Area bajo la curve
5*0 ¥ §, = Parémetros del modelo
C = Concentracidn de le sustancia de

recubrimiento
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Para cada uno de estos modelos y empleando los datos

de érea bB.3 8 'rva se efectud un andlisis de regresidn
‘correlacién’de: 1os cusles se obtuvieron estimedores de
’ ’i"_éklfédef'iciente de correlacién. Para goma laca
ty g‘oﬁx'ai"l‘ééavj—, polivinilpirrolidona, el modelo que dié los

mejores coeficientes de correlamcién fué el siguiente:

A=x‘°+¥1logc

Para pol:w:\.nllplrrol:.dona el 'modelo: con mejor coefa.—‘

ciente de correlac:.én fub: el siguiente

log Ay:y-’go + 81 c »

Para jarabe simple, los coeficientes de éorrelacién
obtenidos fueron muy bajos, por 1o cusl, se decidid reali-
zar un andlisis polinomiml pera buscar la expresidn mste-
mética que describe mejor su ‘comportamiento llegéndose a

le siguiente expresién:

_ 2 - 3
_é°+310+8201+53c

donde:
§= Perémetro del modelo



49

Empleando la expresidn anterior se obtuvo la gréfica
tedrica gue se muestra en la figura 6. ' )

De 1o anterior puede deducirse que utilizshdo la ecug
cién adecusda para el impregnante respectivo, podrd prede-—
cirse . ls concentracién de sustancia de recubrimiento ocue

aé luger » un perfil de liberacidn adecusdo.
D. Utilizacién de Modelos Predictivos
Con fines predictivos se propuso utilizer los modelos '

obtenidos con el esteblecimiento de un perfil de libe;‘aci6n'

que cumpliers con las siguientes csracteristicas:

t (hrs) % de férmaco liberado

1.0 , 20 --30

30 - 40

guien‘te‘i
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Empleandd 1la ecuscién 1 se reslizaron endlisis de co-
rrelacién y regresién utilizendo los datos del caso ideel
de liberacién, poras obtener los estimadores de /50 y /;’;l, ’

tales estimadores son los siguientes:

b, = 1.9619 b, = 0,0832 % = -0.9897

¢

Utilizando los estimadores obtenidos bo ¥ bl' ¥ sus-—
tituyendo en la ecuacidén 2 se obtuvo el drea bajo la curvs
ideal o que presenta el perfil de liberscién tedrico pro-

puesto dicho velor es el siguiente:
A = 6.42719

Utilizando el velo_rfdeyl;éyrea bajo la curva ideal y
los datos de Xo;‘fy ;bx\‘l;"ob‘he‘nidos experimentalmente, se ob-
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fuvieron los siguientes valores de concehtracién requerida
de Eudregit L para obtener un drea bajo lg: curva y perf11

de llberaclén idesles:

/' Impregnente . Conc. de Budragit L
' Gonia 1aca b 33600 %
P011V1n11p1rrolldona 3.90Q2 %

*Joma laca—PollVlnllplrrolldona . 3.8659 %

Pere el caso de Jarsbe simple, como se menciond con
anterioridad, se construyd les gréfica de drees bsjo la cur-
va contra concentracién de Eudregit I, sustituyendo los va
lores de 80, 81, 82 y 63 ¥ proponiendo dreas bajo la curve
cercenas a 6.42719 (drea bajo le curva idesl), es decir,
meyores y menores obteniéndose una curva (figura No. 6).
Interpolando en ésta gréfica, el valor de érea bajo la cur
ve iderl, se encontré le concentrscidn cue se reaquiere de
Eudregit L pere dar una curva de liberacién idesl, éste vg

lor es el siguiente:

3.82 %
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Después de establecer los modelos predictives, se

procedié a comprobarlos, recubriendo cada lote hasta la

concentracidn obtenide tedricemente de los modelos, pars

posteriormente analizar su contenido totsl y liberacién de

cafefnz. Los resultados obtenidos son los siguientes:

- PVP Goms laca GL - PVP Jarabe
(hrs) - $liberado %liberado %liverado | %liberado
1.0 1 82,04 51,98 51.19 34.85
1 2.0 o 94.42 75.69 80.64 61.92
35 97.29 91.00 | 94.67 84.50
5.0 99,29 102.79 104.28 104.04
Sﬁstancia Area bajo la curva Ares.bajo la.
Impregnante Experimental curva Teérica
Goms laca 6.7389 6;47271797” 7
Polivinilpirrolidona 6.3823 6.42719 -
GL-PVP 5.3190 .6.42719
Jarsbe 4.80767 : 6.42719




AREA BAJO LA CURVA

14
13

12

11

10

CONCENTRACICN DE EUDRAGIT L (%)

FIGURA 6

GRAFICA CBTENIDA DEL MODELO EMPIRICO PARA LA OBTENCION DE
LA CONCENTRACION DE EUDRAGIT L, EN JARABE SIMPLE A PARTIR
DE UN AREA BAJO LA CURVA IDEAL.
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VII., DISCUSION DE RESULTADOS

Como puede verse en la pigina 41 y el la figure 5, el
el orden de poder impregnente de las sustancias utilizadas
proporcionado por el modelo estadistico no coincide con el
obtenido experimentalmente, como se muestra en la figurae 5,
esto se debe a que el modelo evalla el poder impregnante
de las sustancias utilizadas en funcién de su adhesividaed,
¥y experimentalmente, en base a su solubilided y facilided
para libersr al férmaco, por lo cual, &stas caracteristi-
cas deben ser consideradas 21l elegir el impregnente adecug
do para el férmaco que quiere formulaerse en las microesfe-

ras.

Le polivinilpirrolidona tiene la capscidad de hinchsr
se, con lo que produce el ensenchemiento de los poros de
la cubierta eldstica del Eudragit L permitiendo la migrse-
cién del férmaco al medio, ademis de que es muy soluble s
pH's fcidos (29), por lo cual, se observa una buena libera
cidn del férmaco, e medida que sumenta el grosor de la ca-
.pa de Budresgit L, se dificultes ligeramente el ensanchamien

to y por lo tento, la liberacidn.

La gome lace es muy poco permesble y también poco so-
luble, se disuelve a pH's ligeramente bésicos debido a lo
curl libera muy lentemente a1 férmaco, tambidn eg &ste caso
se observa que gl incrementarse la concentracién de BEudra-

git disminuye la velocidzd de liberscidn.
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) En el caso de la mezcla de goms laca Y polivinilpirro
1idona, la polivinilpirrolidona forma canales que permiten
el paso del férmaco atrevés de la red casi impermeabdle de
1la gome lace & lo cual se debe que su liberacién see inter

medisa entre la de polivinilpirrolidona y 1la de goma lacsa.

El jarsbe,debido a que es muy soluble, después de 2%
de concentrecidén de Eudragit L se mantiene casi constante
en su liberacién, por 1o que suponemos que se requiere em-—
plear concentraciones més altas de Fudragit L pera obser-
var disminueién en le velocidad de liberacién, es decir,

para producir un efecto controledo.

Puede observarse que los modelos planteados para obte
ner el perfil tebérico propuesto no funcionsron sl predecir
la concentrecién de sustancie de recubrimiento necesaria
para proporcionsr dicho perfil, sin embargo, existen tres
dreas bajo le curva muy cercenss a le teérica propuesta lo
que puede indicer que ese es ls utilidad de tales modelos:
predecir la concentracién de sustsncia de recubrimiento re
queride pere obtener un dree bajo la curva tedrice propues
ta no as{ el perfil, esto puede atribuirse & que 21 esta-
blecer modelos, deben considerarse propiedades fisicoqui-
mices de cede egente impregnante y enslizerlos estad{sti-

camente de maners independiente.
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VIII., CONCLUSIONES

1.,La velociderd de liberacidén de un fArmeco depende

del tipo'de sustancia impregnante que se emplee.

2,La velocidad de liberacidn disminuye al aumentar la
concentrecién de sustancia de recubrimiento (grosor de 1la

cepa).

3.Para elsborar microesferas de liberacidén controla-
da de cafeina con los impregnantes utilizados, el que pue-
de emplearse es la mezcla de goms laca y polivinilpirroli-
dona, porque ésta tiene una buena liberacién y presenta un

perfil mds predecible.

4,Los modelos matemfticos establecidos no predicen
los perfiles de liberacién debido a que vearios perfiles

diferentes pueden tener la misma 4rea bajo la curva.
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