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TNTHRODUICC T O

Las microcapsulas son pequeras entidades compuestas por
un nudclteo; Yy un material de recubrimiento.

Desde su creacidon las microcapsulas han tenido dirversas
aplicaciones, gue han ido desde la manufactura de papel copia
sin el uso de carbdén convencional, hasta su uso en la compo-—
sicidén de insecticidas, material fotografico, etc.. Lo ante-
rior ha tenido como finalidad el mantener inalteradas las
propiedades del material que se recubre, hasta el momento de
sU UsSo.

Asi mismo la microencapsulacidan ha tenido aplicacion en
la Industria Farmacéutica, basandose en la inalterabilidad de
las propiedades del material oncapsulade para eliminar incom-—
patibilidades entre materiales, evitando asi reaccidnes entre
los componentes.

La eliminacian de sabores ¥ olores desagradables,
debido a ciertos ingredientes de las formas farmacéuticas, ha
sido posible gracias a ésta tecnologia.

La proteccidén deo Farmacos contra ciertas ceontingencias
ambientales por inestabilidad de g2etos a la tuz., humedad ¥}
oxidaciones provocadas per 1os componentes del aire, fhan sido
otra de sus aplicaci dnes.

La alteraci1on de propiedades fisicas de ciertos €far-—
macos, como la disminucidén de su soiubilidad, abatimiento de
Su volatilidad [« la transformacinsan de farmacos liQuidos en
sdélidos, ahora s posible gracias a2 la microencapsulacieéen.

€l manejo de materiales tovicos, que puaden poner en
riesgo la salud de lcs opsradoroD, =o sStra 2o lan aplicoa-

ciones de 1as microcapsulas.

Podemos mencionar que uno de 1os principales uveos de
édsta tecnolaogia es la fabricacién de formas de dosificacidn
que permitan obhtener la liberacidén del farmaco en tiempos
preestablecidos 6 de forma continua, durante largos periodos
de tiempo.
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Actualmente la investigacidn de nuevas formas de
aplicacidén de las microcapsulas ha alcanzado tan alto nivel
que se emplean en la manufactura de células artificiales

conteniendo enzimas, asi como télulas vivas en su interior.

1.1 OBJETIVU

aplicacidon de ésta

Considerando la importancia de la
es el objetivo del

tecnologia en la Industria Farmacdéutica,
presente trabajo:

Realizar una critica comparativa de las técnicas de

microencapsulacioéon de uso &n la Industria Farmacéutica.

tediante:
al La revisidn de las bases fundamentales de cada
técnica de microencapsul acidon.

b} El establecer sus variables mas importantes.

c Dar a conocer los excipientes Mmas usuales gue
emplean.

d) mencionar brevemente &1 control de calidad de éste

tipo de forma farmacdéutica.
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GEMNEFFRSL T DADES

técnicas de microencapsul acidn han
alcanzado un alto nivel de aplicacién industrial, el propéd-—
sito de éste capitulo es el de dar a conocer sL desarrollo
histérico v su empleo actual en la industria farmacdéutica.

Debido a que las

2.1 MARCD HISTORICO.

188%9: Upjohn describio la preparaciodn de pildoras a par-—
tir de ndcleos constituidos por granulos de azdcar, talco vy
aguasi los cuales fueron celocados en un bombo, se humectaron
y s adiciond el farmaco previamente pulverizado. Se repitis
l1a operaci én cuantas veces fué necesario hasta obtener

aesferas de tama®o adecuado (1).

1930 ~ 19240: Barrett Green desarroll o el proceso de
coacervacion de gelatina para la produccidén de papel copia
sin carbon. Se microencapsulse en gelatina una face oleosa
conteniendo un precursor colorido. Las microcdpsulas fueron
adheridas a la superficie posterior de una hoja de papel, la
ruptura de éstas liberd el precursor debido a la presién del
instrumento de escritura, reaccionando entonces con un reEcu—
brimiento inorgdanico sobre la otra hoja de papels formando
asi la imagen de la copia (2).

19480: Lipowski patentao 1a nroduccidn da sustancias
medicinales recubiertas, variando [238 material y namero de
capas aplicadas. Administré una mezcla de ¢stos microcdpsulas

a un paciente, obteniendo absorcidn a diferentes periodos de

tiempo (3).

194%5: Fox v Gpferman patentaron un proceso de micro~
tratando las microcapsulas de gelatina can
Y

encapsulacidén,
liberacisn del farmaon an (=24

formalina, obteniendo la
intestino y no en el estdmago (4).

1950 ~ 1960: Durante éste periodo se desarrollaron una
serie de productous denominades medicamentos de accieén prolon—
gada, sostenida o programadas con la propiedad de propor-—
cionar niveles sanguineos adecuados durante un periodo de
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tiempo consigerable (5).

1952: S.K.F. 1ntrocdulo la forma de dosificacidon capsular
denomi nada “"SPANSULE", conteniendo e1 ingrediente activo dis-—
tribuido sobre una gran cantidad de esféras pequernas: con
diferente tiempo de liberacioéon (5.

1956: Blithe estableci d que 1a dosificacion por
HSPANSULES™ soluciona el problema referente a las tabletas
recubilertas gque permanecen en el estomago Sin disolucion,
hasta entrar al duodeno: microencapsuld sulfato de dexamveta-
mina empleando granulocs de azucar como nucleo y diferentes
espesores de recubrimiento, de un material liger amente
soluble en el estoémago, 1 agrando una liberacidon continua
durante un largo periocdo de tiemnpo en el tracto gastro~
intestinal (&) .

1956: Chandmery Y Saunderes establecieron los factores
que determinan la liberacidn deal medicamento contenido en
microcapsulas. Efectuando estudios in vitro, observe gque lta

liberacidén es dependiente de la concentracion de electro-
litos del medio liquido empl eado en la extraccion v del
tamafo de particula de la microcapsula (3).

1958: Lowery recubrio¢ granulos de azacar conten:endo
nitroglicerina como principio activo v derivados de celulosa
como matrial de recubrimiento (7).

1959 Du Font prepard fihras de poliamidas por medio de
polimericacion interfacial (23 .

19259: Wittbaecker publicd 1os detalles de un proce=zgo de
polimerizacion interfacial entre un cloruro de acido 3 [Ny
compuesto con hidrdégenos reactivas ( L,é6.hexametiléndiamina vy
cloruro de sebacilo (8).

1959: Wagner prepard microcapsul as recublertas con un
polimero de dcido maleéeico - estireno, cuya sensibilicad es
evidente a un deter mi nado pH., evitando de ésta manera su

disalucidén en el estéHmago ().

1960: Rosen aplicd tartrato de trimaeprazina SobDr = la
superficie de "pellets” de azucar utilizando gelatina nidro-—
alcobolica como adhesivo (10).,

1963: Enz v King emplearon Como materiasles de
recubrimiento entérico, una gran variedad de compuestos tales
como; goma laca, alginato de calcio, acetato ftalato de
celulosa, acetato ftalato de amilosa, copolimeros de 2cido
mal eico—estireno asi como acetato ftalato de polivinilo (11).

1963 Tanatka efectud estudios in vive en perros y
humanos, con la finalidad de observar &)l efecto de formalina
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de liberacidén de microcapsulas de

sobre las propiedades
sulfanil amida Yy riboflavina.

gelatina las cuales contenian
{12y .

1953 Shepard recubrid bencil penicilina, aplicando
peliculas de monoestearato de glicerilo, alcohol cetilico,
alcohol miristilico Y cera de abejas; obteniendo de ésta

manera prop:edades entéricas (173).

1964: Heimlich, a partir de recubrimientos de monoestea-—
rdto de glicerilo, diestearato ode glicerilo, alcohol hidroxi-
estearilico y cera microcristalina, obtuvo microcapsulas de2
liberacidn sostenida (14).

1964: Luzzi y Gerraughty microencapsularon aceites como
parafina liquida, aceite de ajonjoli con Acido oléico, para
observar sus caracteristicas de liberacidn sastenida (15).

Y Sperandio encapsul aron: riboflavina,
penicilina G procaimica, micro-

aspirina N acetanilidas
~ agua -— sulfato [=1=3 sodio

1944 Phares
aceite de higado de tiburdén,
resinas de intercambio 14nico,
empleando un sistema de gelatina
(1&) .
formaron microcapeul as de un
material lipidico mezcl ado con el farmaco correspondiente,
fundieron dicha mezcla vy la atomizaron pasandola a traves de
una corriente de aire frio. t,as microcdpsulas obtenidas s
desintegraron lentamente #n &l aparato digestivo (17).

19&64a: Lants Y Robinson

19652 Schroeter empled ceras y polimercs de celulosa
como peliculas de libsrac:dn controlada para la microencap—

sulacidén de novobiocin sdédico, aplicado sobre "pellets” de

azacar (18).

1966 Gl assman emplesd metilcelulosa, copol imeras de
estireno - anhidrido maléico y acetato ftalato de celulosa
partir

para obtener microcapsul as de liberacidén prolongada a

de "pellets” de azdcar (19).
12468: Chang y FPoznansky reportaron la permeabilidad de
i6nes de bajo peso molecular, tales como: urea, craatinina,
glucosa, y acido salicilicog a traves de pelicul as ge nylon,
liberacidn, inversamente

observando una variacion. en su

proporcional al espesor de la pelicula (203,

Zoglio microancapsul aron fenobarbital
Ge recubrimiento una pelicula
del TArmaco

1970: Luzzi Y
s6dico, empleando comn matorial
de nylon &—-10, observando wuna lenta liberacidn
cuando las microcdpsulas sg tabletearon (21).

prepard microcdapsul as de liberaciodn

19270: Feters
materales de recubrimiento etil

control ada empl eando como
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celulosa, ceras y aceirte de raicino hidroeogenado (223 .

1270: Lehman desarrollée una serie de materiales para el
recubraimiento de microesféras, tales como copelimeros de
caracteristicas anidénicas ] catidnicas a base de dimetil
amino etil metacrilato Yy esteres neutros del acido
metacrilico {(me jor conocidos como EUDRAGIT) 3 que presentan
ciertas caracteristicas de solubilidad Y permeabilidad que
varian dentro de ciertos limites (23).

1970: Vranmciken y Clareys microencapsularon una serie de
farmacos a base de poliestireno como material de recubri-—
miento (24) .

1971: Nixon y Walker emplearon gelatina como material de
recubrimiento para la elaboracidén de micracapsulas de sulfa-—
diazina, observando variaciones en su liberacion debidas al
tamarno de particula (25).

1971: Chang y colaboradores microencapsularon asparagi-—
nasa con peliculas semipermeables de nylong como tratamiento
de tumores en ratones, debido 2 su liberacioén prolongada
(263 .

1976: toratada utilizo la técnica de Dispersion - Evapo-
racidn para la microencapsulactidn de sulfatiazol empl aando
etilcelulosa como material de recubrimiento (27>,

Actualmente el empleo de é¢sta forma farmacéutica ha
alcanzado un extenso desarrollo debido al avance de la tecno-—
logia, asi como por 21 amplio campo de aplicacidn industrial
de la microencapsul acidn.
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2.2 APLICACIONES FARMACEUTICAS.

La microencapsulacioén de medicamentos tiene muchas

aplicaciones como: eliminar problemas de ol or vy/o sabor
desagradables; proteger al medicamento de 1a humedad, luz o
oxidaciones, incrementando su estabilidad; disminuir su vola-—
tilidads; eliminar itnuompatibilidades entre principios
activos; mejorar caracteristicas de flujoi producir
medicamentos de 1i-— beracisén soastenidas producir cédlulas
artificiales evitandao reacciones inmunologicas; evitar

irritacién gastricaj reducir las propiedades higroscdépicas de
ciertos farmacos, etc..

lLa siguiente tabla muestra una gran variedad de princi-
pios activos que han sido microencapsulados para obtener una
6 alguna de las wventajas antes mencionadas. Ademas; debido al
gran potencial que ofrece la microencapsul acion, se pueden
desarrollar una infinita variedad de medicamentos, empleando
esta forma farmacéutica.
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FARMACO MOTIVO DE SU

MICROENCAPSULACION

Acetazolamida L.S.
Acetanilida L.S.
Adriamicina L.S.
Aminofilina E.S.
Amitriptilina L.S.
Ampicilina €.5.
Acido M.E.
Ascérbico
L-Aspar aginasa L.S.
Aspirina M.E.
L.S.
Bacampicilina E.S.
Beclamida E.1.3
Benzalconio t.5.
Cloruro
Benzoico L.S.
Acido
Butobartitona E.S.
Cafeina L.S.
Cianccobalamina M.E.

£
.1.6. Reduccién de Irritacida Gastrica.
LC.F. Mejorar Caracteristicas de Flujo.
0. Ensascarar Olores.

fi.E.  Hajorar Estabilidad.
R
X,
3

m
o

E
L
£

1
§
S

ACCION
FARMACOLOGICA
Diurédtico
Antipirético
Antibiotico

Relajante
Muscular

Antidepresivo
Antibidtico

Vitamina

Antileucemico

Analgésico

Antibidtico

Anticonvulsivo

Antitranspirante

Preservador
Alimenticio

Hipneéetico
Sadante

Estimulante
S.N.C.

Vitamina

REFERENCIA
28
16
29, 30, 31t
28
28
28, 32
28, I3, 34,
35
28, 3I&, 37,
=8, 16
s
28
a0
41, az
2g
40
28, 43, 454,

£iiainar Incoapatidilidades.

Libderacidn Sestenida.
Eneascarir Sabores.

10

24
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Ciclandel ato E.S.
Ciclazocina L.S.
Cisteina E.O.; E. 1.
E.5.
Citrico M.E.3 E.I.
Acido E.S.
Clofibrato M.C.F.
Cloramfenicol E.l1.35 L.S.
Clorfeniramina L.S.

Maleato
Clorotiazida L.s.

Clorpromazina .S,
Clorhidrato

Cloxacilina E.S.

Codeina L.8.
Fosfato

Dexametazona L.8.
Palmitato

Diazepam L.s.
Dicloxacilina E.S.

Difenilhidramina L.S.
Clorhidrato

Dihidralazina L.S.
Sulfato
Dimeticona M.C.F.

B.E. Mejorar Estadilidad.
R.1.6. Reduccidn de Irritacién Gistrica.
#.C.F. Mejorar Caracteristicas de Flujo.
E.0.  Enasascarar Olores.

Vasodilatador =8
Antagonista a5
Narcatico

Aminoacido 28

Excipiente 28

Anticolesterol 28

antibiotico 28, 46, 72

Antihistaminico 28

Diurético <7

Yranquilizante 28

Antibistico za

Analgésico 28

Antiinflamatorio 46

Tranguilizante 28, 40
antibidgtico 28

Antihistaminico 28, &0

Antihipertensivo ag, 49

Antiflatulanto 28

Elininar Incoepatibilidades.
Liberacibn Sostenida.
Enmascarar Sabores.
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Disul firam
Doxiciclina
Clorhidrato
Doxorubicina
Eprazinona

Eritromicina
Propionato

Fenacetina

Fenformina
Clorhidrato

Fenflbutazona

Fenilefrina
Clorhidrato

Fenilpropanclamina

Clorhidrato
Fenitoina

Fenobarbital
Sédico

Ferroso
Citratoe

Ferroso
Fumarato

Ferroso
Suifato

M.E.

E.O,

Bejorar Estabilidad. E
R.1.6. Reduccidés de Irritacidm Bgstrica. L
H.C.F. HWrjorar Caracteristicas de Flujo. €
Enzascarar Olores.

E.S.

E.S.

L.S.

L.5.3 M.C.F.

L.S.

M.E.3 E.1.

L.S.3 E.S.

R.1I.G.: E.S.

L.S.3; E.S.
tL.5.3% E.S.

L.S.

L.S.

M.E.

E.1.3 L.S.3

E.S.

M.E.3 R.I.G.3

E.l.3 L.S.s

E.S.

i
8.
s

Inhibidor
Enzaimatico

Antibiotico

ANtibidtico
Anti tusivo

Bactericida

Analgésico

Antidiabético

Analgésico

Simpaticomimético

Simpaticomimatico

Antiepiléptico

Himnéticaoa
Sedante

Suminiastro
Hierro

ge

Suministro
Hierro

de

Suministro
Hierro

de

28

28

S0
S5

52

28, S3,

28

28

28

28

28

z8

Eliainar Incospatibilidades.

Liberaciin Sostenida.
Enpascarar Gaberes.

54

=57

12
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Glicerilo .S,
Trinitrato
Higado de M.C.F.3; E.D.3
Bacalao, aceite E.SB.
Hioscina E.I.; E.S.
Metanitrato
Indometacina R.1.G.
Isoniazida L.5.
lLevadopa "M.E.
t-itio L.S.; E.S.
Carbonato
Lomustine L.S.
Meclofenoxato M.E.3: E.S.
Clorhidrato
Meprobamato L.5.3 E.S.
Metacualona E.S.
Metantelina L.S.
Bromuro
Metilamfetamina L.S.; E.S.
Clorhidrato
Metionina £.0.3 E.S.
Mitomicina T .8,
Morfina L.S.
Sulfato
F.E.  Bejorar Estabilidad, €1,
R.1.6. Reduccida de Irritatién Gidstrica. L.5,
K.C.F. Bejorar Caracetristicas de Flujo. E.S.

E£.0. Ensascarar Olores.

vVasodilatador 28
Vitaminico 28
Anticolinédrgico 28
Analgésico 28. 59,
61
Bactericida &2
Antipark:inzoniano 28
Tranquilizante 28
Anticanceroso &3, b4
Estimul ante 28
central
Trangquilizante 28
Hipndétice 28
Sedante
Antimuscarinico 40
Estimulante 2a
Central
Aminoacido 28
anticanceroso &5, &6
Aanalgésico 840

El{einar Incozpalibtilidades.
Liberaci¢n Sosteaida.
Enmasctarar Sabores,

&0,
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Naproxén .S58,
Nicotinamida M.E.; E.S.
Nitrofurantoina R.I.G.; L.S.;
E.S.
Nortriptilina ..S5.3; E.S.
Noscapina L.5.
Oxazepam .5,
Oxitetraciclina E.S.
Pancreatina L.S.
Papaverina L.S5.
Clorthidrato
Paracetamol R.I1I.G.
Penicilina 6 L.S.
Pentaeritritol L.9.
Tetranitrata
FPentobarbitarico L-.S.
Acido
Pepsina L.S.
Pilocarpina L.S.
Firidoxina M.E.; E.S.
Clorhidrato
Potasio L.g.
Cloruro
Prednisolona E.S.

H.E. Hejorar Estabilidad. £.1.
R.1.6. Reduccién de Irritacien Biatrica, L.6.
B.C.f. Mejorar Caracteristicas de Flujo. E.S.
E.0. Esaascarar Olores.

Antiinflamatorio
vVitamina

Antimicrobiano

Antidepresivo
Espectorante
Bedante
Antibidtico
Digestivo

Relajante
Muscul ar

Analgésico
Bactericida
Vasodilatador
Hipnoético
Sedante
Digestivo
Muscarinico

Vitamina

Hipertensiwvo

Corticosteroide

Elieiear Inruspatibilidadas,

Literacién Sostenida.
Ensascarar Sabores.

&7
28

28, 68,

28
2q
70
28, 81,
72

28

29, 73
12

2

7z
75, 76

28

77

28, 78

14
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Procainamida
Clortidrato

Frogesterona

Propantelina
Bromuro

Propoxifeno
Clorhidrato

Quinidina
Sulfato

Reserpina

Ricino Aceite

Riboflavina

Salicilamida

Salicilico
Acido

Secretina

Sodic Benzoato
Sodio Claoruro
Succinimida
Sulfadiawzina
Sulifamerazina

Sulfametizol

M.E.

t..s.

t..8.

M.E.

£.8.

£.5.

L.S.
L.S.
E.S.
L.S.
L.S.

L.S.

#".E. Hejorar Estabilidad.
R.1.6. Reduccidn de Irritacién Géstrita.
R.C.f. Mejorar Caracteristicas da Flujo.

£.0. Enmascarar Olcres.

Cardio-
depresor

Anticonceptivo
Anticolinérgico
Analgésico
Cardio-

depresar
Antihipertensivo

B Laxante
Vitamina

Analgésico
Analgésico
Estimul ante
FPancredtico
Conservador
Hipertensiwvo
Antioxalarico
Antimicrobiano
Antimicrobiano

Antimicrobiano

£.1
L.S. Liberscién Sostenida.
E.5. Enmascarar Sabores.

. Eliminar Inconpatibilidades.
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Sulfametoxasol L.S5. Antimicrobiano

Sul fametoxidiazina E.1.3 Antimicrobiano
E.S.

Sulfanilamida L.S. Antimicrobiano

Sulfatiazol L.S. Antimicrobianoc

Sddico

Teofilina L.S. Antiasmatico

Tetraciclina M.E.; E.S. Antibidtico

Clorhigrato

Tiamina M.E.3 E.S. Vitamina

Clorhidrato

Triamcinolona L.S. Corticosteroide

Acetdinido

Trifluoperazina L.S. Tranquilizante

Trimeprazina L.S.; E.S. Antihjstaminico

R.E €.1. Eliainar Incospatidilidades.
R.I.G. Reduccién > Irritzcién Gistrica. L.5. Liberacién Sostenfda.
H.C.F. Bejorar Caracteristicas de Fiujo. £.5. Eneascarar Sabores.

E£.0. Enmascarar Olores,

. Hejorar Estabilidad,

86, 87,
8y

28
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28
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28
28
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Co X T33O XX x

METODOS h g TECNICAasS e

FaBERICAC XOoMNN

£l avance tecnoldgico gque ha sufrido la microencap-
sulacidén an los altimos aRos, ha permitido la creacidén de
multiples técnicas para su aplicacidn en farmacos; por lao qus
a continuacidén revisaremos los fundamentos, las variables del
proceso de fabricacidén as{ como los excipientes mis comunes.

Dol COSLCCTERWVAC T O3 S XML E .

3.1.1 TECNICA DE FABRICACION.

La coacervacidén simple involucra el uso de wun 5610
coloide, generalmente gelatina en agua, debido a sus propie-
dades fisicas y Quimicasi asi como por gque los parametros gue
intervienen en éste proceso se pueden controlar facilmente.

En éste sistema, la coacervacion se lleva a cabo prin—
cipalmente por 1a remocion del agua acsociada alredesdor del
coloide disperso, por la acciodn de agentes con gran afinidad
por el agua, como pueden ser sales ¢ alcoholes. De dgta
manera, las molécul as deshidratadas del polimero tiendenr a
agregarse con las moleéculas cercaras, formando una envoltura
alrededor de la particula de farmaco suspendidas,

Ta SsoTuonClL a [S1=)

En la figura 3.1 se puede apreciar
égte

Seguir en la elaboracian de microcassulas por

pasos a
pasos de la manera siguisnte:

método, enumerandose los

£n el Srimer paso se prepara la solucidn de gelatina,
permiti endo su humectaci on en Aagua, durante doce horas
previas a la preparacion de las microcapsulas.

la suspensidn del far.naco, va

£l segundo pasc implica
de un tamaro

sea en forma de particulas micronizadas
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o bien puede emplearse un vehiculo oleoso €18,
la splucidn en forma de gotas de un
manteniendo el sistema en
evitando de Asta manera que

determinado,
54) a2l cual se vierte a
tamaro determinado (93,%94,95,12),
agitacion entre 20 y 30 r.p.m.,

las particulas formen aglomerados.

£l tercer paso implica la adicirdn del agente deshi ~
dratante, pudiendo ser este alcohol etilico al 70X 6 bien una
solucion acuosa de sulfato de sodico al 20%; llevandose a cabo
oe ésta manrnera la formacian de l1a pelicula de gelatina
alrededor de las particulas de f4rmaco.

El cuarto paso observa una disminucidn lenta de Ia
temperatura del sistema, evitando 1a formaclon de agregagos

entre las particulas.
£n el quinto paso, una ve:z alcanz ada la temperatura

entre 25 y 30°C, so lleva a cabo un periddo de enfriamiento

brusco hasta S°C, con lo que se &lcanza la gelaci én de 1a

pelicula de gelatina formada.
la temperatura de

una vez alcanzada
los

En el sexto paso,
aliminandoe de data manera

Svw, se decanta la solucidn,
materiales no reactados gue se encuentran disueltos en la

solucidn, Yy se resuspendas en una nueva solucidn de sulfato de
sodio, con 1o cual se lleva a cabo la fijacion de la pelicula

sobre la superficie de la particula.

En el séptimo paso, se decanta la solucidn ¥ ser
resuspendgs el sedimanto en una Soluci dn ATUCSE des
10%, durante un periodo de 2 horas, 1lewvan—

formaldehido al
dose a cabo la desnaturalizacion y endurecimients de la
pelicula.

En el octavo paso,. se filtranm las microcdpsulas Y se
lavan con isoprapanol para eliminar el formaldehido residual.
las microcapsules a

se Filtran y se secan
(513 1a

Finalmente,
3I6°C par un pericdo de 3 a 12 horas, dependiondo

humadad del sistema-

En la figura 3.2 se muestra un diagrama de tres fases
sistema de coacervacion simple, empleando gelatina
como coloide ¥ etanol a sulfato de spodio coma agentes
deshidratantes. Como se puede observar, cuando se adiciona el
etanol a una solucion de gelatina al 10%Z en agua, punto Xy
tarriba de su punto de gelacidnl, ia separacisn de fase se
inicia en el punto Y. El coacarvado se forma como gotas, las
cuales sedimentan, formando una regidén opacta en el fondo del
recipiente donde se lleva a cabo la coacervacion. Esto ocurre
cuandn la concentracion de etanol se encusntra entre SO y -
&0%;3; una concentracidn mayor de etaneol pusde ocasionar gue el

para el
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total de la gelatina +flocule, formandeo una masa precipiltada.
Se puede obtener un efecto similar uwusando metanol - acetona
cComo agente deshidratante: de igual maner a se puede usar
cualquier solvente organico. siempre gue sea miscible con el
agua Y no sea solvente del polimero. _a coacervacion di
algqunos coloides hidrofilicos se puede inducir por la adicion
de grandes cantidedes ce varias saless asi por ejempla,
cuando se adiciona una selucion de sulfato de sodio al 2857 a
una solucién acuosa de gelatina al 5% (punto X de La figura
F.3), la separacién de fases ocurre en &1 punto Y3 asi mismo
una sobreadicison de sal en éste punto puede ser indeseable.

Fueden emplearse otras sales. por lo general, aguellas
que contengan cationes con alta afinidad por e}l agua, por
ejemplo: sales de sdédio, potiasio, amonio, etac. .

Asi, podemos mencionar que por éste
microencapsul ado materiales como:
penicilina G (40,16),
fenacetina (81,54),
eritromicina (S&) .

metodo se han
Aspirina, acetanilida (163,
riboflavina (12), sulfaniltamida (12},
clorofibrate (95,996,935}, aceites (94), Y
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D IASRAMA DE FL UJO.
COACERVACION SIMPLE.

~Solucidn acuosa al 10% de gelatina.
-Calentar entre 40 y &60°C,
~Agitar de 20 a 30 r.p.m.

~Suspender el farmaco insnoluble ¢ una splucidn oleosa
en forma de gotas.
~Mantener la agitacion.

~Adicionar el agente coacervante (ya sea solucien de
sul fato de sdédio al 20% ¢ alcochol etilico al 70%).

~Enfriar lentamente a 2%.- 30°C.

~Enfriar rdpidamente a 5°C

~Decantar y resuspender en solucién de sulfato de sdédio.
-Decantar y resuspender en formaldehido

=Filtrar y lavar con isopropanol.

~Filtrar y secar a 34°C de 4 a 12 horas.

~Producto final: polvo fluido.

figura 3.1
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3.1.2 EXCIPIENTES

Para la produccion de microcdpsulas por ! método de
coacervacién simple, se emplean varios tipos de materiales
entre los que destacan:

COLTIDES:

Este tipo de materiales conforman directamente la
pelicula exterior de la microcdpsula, lo cual a su vez serd
responsable de la cinética de liberacidn del farmaco.

Asi  tenemos el uso de gelatina alcalinizada pl= 4,8 a
4.9; bloom= 150 a 275 a pH= 6.7. (12,95,93).

De la misma manera, se emplea acetato ftalato de
celulosa con un pH de hidrélisis de 9.71 contenido de 34.1%
de acido ftdlico y Z.7% de dcidos libres; date Altima  se
emplea debido a su baja toxicidad (54).

YEHICULOS:

En el caso de farmacos solubles en agua, éstos pueden
suspenderse en un vehiculo olenso para gque sea, ¢ste ultimo,
posteriormente dispersado y/o emulsicnado en el sistema
coloidal. Entre éste tipo de veniculos oleosos podemos citar:
aceite mineral (12), aceite de maiz, parafina tiquida y hasta
algunas ceras (77,93).

ADITIVOS: .

Junto con los polimeros coloidales ante=z mencionados,
se emplean cierto tipo do aditivos como sont sulfato de sodio
(solucién acuosa al 20%), etanol al 70%, fosfdto dissdico,
solucién de 2-propanol (16,47,9%) como agentes deshidratan-
tess; con  lo que se induce la formacidon de coacervados, los
cuales se depositan sobre la superficie de las particulas de
farmaco.

Nzl wismo, se& enplean agentes tenspnactivos como es el

a50 de cetrimida y lauril sulfato de sodioyr cen lo cual se
logra que el vehiculo oleoso y ta gelatina adgquieran cargas
opuestas, favoreciendo de ésta manera el depdsito del coloide
sobre el vehiculo (§3).

También e emplean plastificantes como par ejemplo:
glicerol, sorbitol, propilén glicol 400, los cuales ayudan a
un depdsito uniforme de la pelicula, vy que ésta posea cierto
comportamiento pseudopléstico, que evita la ruptura de la
superficie de la pelicula durante el procesn  de  secado
(54,94},

Se hace usp también de agentes endurecedores comp est
una solucién de formaldehidao U.s.F., [:} mezclas de
formaldehido ~ i{sopropanol (16,93)3 io cual ayuda a la
obtencidén de un polve fluido como productco fipal. Asi mismo,
cabe hacer mencidn del hecho que, una carencia de tratamiento
con agente endurecedor conduce a la formacién de aglomerados.
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3.1.3 VARIABLES DEL PROCESO.

Se ha observado, en el caso de coacervacion simple, gue
la temperatura del sistema durante el procewo juega un papel
muy importante en el tamafo de particula final de las
microcapsul as, ya que cuando se eleva la temperatura del
sistema por encima del limite superior establecido, e! tamafo
de las particulas tiende a ser menar, también se ha observado
que una baja temperatura propicia la formacidn de particulas
mads grandes (1&). Esto se debe principalmente a la condician
de que a temperaturas elevadas la viscocidad del! sistema dig-
minuye de tal manera que no permite un flujo adecuado de los
coacer vados sobre la superficie de las particulas, vya sea de
sdlido 6 de vehiculo aleosc (93). As{ mismo, ®s ovidente que
en éste punto es igualmente impertante 1la agitacion del
sistema, ya que en el caso de vehiculos oleosos, una rapida
agitacidén provocard la formacidn de particulas peugefas. vy
mads grandes cuando la agitacién se hace mas lonta,

Como se menciond anteriormente, la coacervacién de
vehiculos o©leasos por éste sistema depende del! tamafo de
particula obtenido en el caso de el método del capilar (F6);
@l gue lleva a la formacidn de gotas de aceite que caen al
sistema de coacervacién, por lo que la velocidad de goteo es
un paso determinante del tamado de particula, asi como el
grado de emulsificacien depende de la velocidad de agitacion
del sistema (95,9673 ya que a velocidades lentas se tiene la
formacidn de aglomerados, en cambia con una  agitacion
adecuada se obtionen particulas de tamafo regular asi como
monodi seraas.

Se puede llegar & tener una emulsiodn del tipo aceite en
agua, deuna solucidén d= gelatina al 10% y el vehiculo oleaoso
conteniendo al farmaco, empleando agentes tensoacti- vos como
emulsificantes, obteniendose particulas de tamaio peguedo,
ademds el uso de tenspoactivos implica una mayor propagac:én
del coacervado sobre el sustrato, mastrandn finclmente un
comportamientn proudopldstico (23).

Durante el proceso de coacervacidén, se ha determinado
que la afinidad entre las g¢gotas de aceite y las gdtas de
coacervado es grande por que la superficie de las dos fases
l1levan una carga eldctrics opuesta.

Se puede tener la opcidn de adicianar e=! vehiculo
olenso despuds de haber inducido la coacervacion del sistema
con sulfato de sodio, vya que al caer las gotas del vehiculo
se controla el didmetro de las particulas, y al tenerlos
uni farmemente distribuidos, los coacervados se depositan
sohre la superficie del vehiculo, obteniéndose un buen re-
cubrimiento de las particulas (94).
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Se ha observado wuna dependencia de la liberacisn del
farmaco con respecto al espesor de la pared formada, por que
a una pared delgada corresponde una rapida liberacidén del
fArmaco; tambi én se cbserva una tendencis de las particulas
pequefas a presentar paredes delgadas, ya gque el espesor de
la pelicula formada dismnuye al aumentar el Area superficial
del total de las particulas (9&).

Esta obaservaci16n parece confirmar la hipotesis de que
en un sistema de coacervacidén, donde parte del coloyde
presente se emplea en el recubrimiento del farmaco, el
espesor de la cubierta estd influenciado por el ndmera de
particulas presentes en el sistema (97).

For lo que respecta al proceso de endurecimiento de la
pelicula, se sabe que el uso de una mezcla de formaldehido —
isopropanol es adecuada en la obtencidén de una liberacién
sostenida del fArmaco; pero una exposicidn excesiva provoca
el resquebrajamiento de la pelicula, afectando de menera
directa la liberacién del principio active. Para solucionar
parcialmente éate problema, se ha hecho uso de plastificantes
(12,99) .,

Empleando plastificantes, se han obtenido particulas
monodi spersas  de superficies lisas, sin  rupturas vy de
pelicula delgada. Empleando una solucién de glicerol al 5% en
agua, por 15 minutos, a 5°C, se previene la ruptura de 1la
cubierta durante =1 secado, siendo el momento éptimo de la
adicidn antes del d4ltimo tratamiento con sulfato de sédio,
llievando de ésta manera a una liberacién controlada (54,94).

Lo anterior ha orillado a algunos autores (54,96), a
proponer un mecaniamo de liberacidn para éste tipo de micro—
capsulas, que es:

1Y La pelicula formada permite el paso del solvente por
capilaridad observando una rapida liberacién inicial del
farmaco, atrapado dantro do ta pelicula.

2} El solvents se difunde en el interior de la micro-
cadpsula, observandose una liberacién lenta en éste paso.

3) Se lleva a cabo la disolucidén del principio activo.

4) El1 farmaco disuelto difunde a través de 1la pelicula,
mientras se sigue disclviendo el farmaco,

Finalmente, se observa una cinética de liberacién de
primer orden para éste tipo de microcdpsulas (94).
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3.2 COACERVACION COMPLEJA.

3.2.1. TECNICA DE FABRICACION

La cowacervacidn compleja involucra el uso de mas de un
coloide, de 1los cuales los mas frecuentemente usados son:
gelatina y géma acacia; ésto debido a su naturaleza no
téxica, ademds nque las condiciones involucradas en éste
sistema se pueden controlar faAcilmente.

La coacervacidn se lleva a cabo principalmente por la
neutralizacion de cargas opuestas de ambos coloides, mds que
por deshidratacién, como 1o e3 ol caso de l1a coacervacion
simple. Como es de esperarse, el sistema de coacervacidn
campleja es dependiente del pH, el cudl debe ser ajustado a
un  punto en el cudl las moléculas presentes estadn cargadas
opuestamente, esto es, el pH se ajusta hasta que la gelatina
posee una carga positiva debajo de su punto isceléctrico v la
goma acacia presenta una carga negativa en la dispersion
coloidal, de agqui leé 1mportancia del control de pH del
sistema (15).

En la Higura 3T.4 se puede apreciar la secuencia de
pasos a seguir en la elaboracidén de microcapsulas por ¢ste
método.

E£n el primer paso, en la preparacitn de las soluciones
de gelatina y goma acacia, por separcado, se deberdA permitir
la hidratacidn de ¢stos materiales durante 10 minutos a tem-—
peratura ambiente, vy posteriormente a 340°C durante 30 minu-
tos.

En el segundo pasc, se suspende el fArmaco en forma de
particulas micronizadas de un tamafo de particula definido, ¢
se forma una emulsion por medio de un homogenizador para el
caso de vehiculos oleosos, ya sea en la salucidn de gelatina
¢ en la de géma acaciaj; o bien se puede llevar a cabo una
mezcla de ambas soluciones antes de la adicidn del farmaco.

Siempre, en cualquiera de l1os casos, s&rd necesario que
el sistema se mantenga en un intervalo de temperatura de SO a
S5°C, lo cudl permite una 6ptima homogenizacién de las
coloides; as{ como una buena agitacidén. Este dltimo factor es
muy importante en el espesor de la capa del producto final vy
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del tamafa y forma de las microcapsulas formadas en el caso
de soluciones oleosas. Es muy importante hacer notar, #n éste
punto, que el pH de la solucitn debera encontrarse entre 5.5
y 6.9, en el cual la gelatina y la gdma acacia no reatcionan

entre si{ por poseer la miema cArga eléctrica.

El siguiente paso, implica el ajuste del pH dentro do
un intervalo de 3.9 a 4.5, en dande la gelatina adquiers una
carga positiva, vy la goma acacia una carga negativa; con o
que se lleva a cabo la formacidn del coacervados asi mismo,
se permitirad la disminucién paulatina de la temperatura
permitiendo la estabilizacion parcial de 1os coacervados
alrededor del farmaco.

El paso siguiente involucra la disminucidn repentina de
temperatura, acelerando la gelacién de la capa de coacervadao,
lievandose a cabo un endurecimiento parcial.

Paosteriormente, e adiciona una solucién de Formal-
dehido U.S.P., 1o que provoca la desnaturalizacion de la
gelatina ocasionando el endurecimiento percmanente de la
pelicula formada, 1o cual sc logra en un periodo de 2 haras.

El stguiente paso implica la filtracién y lavado de las
microcdpsulas con  aqua destilada, con la finalidad de eli-
minar lps residuncs cololidales no reactados y posteriormenste,
un lavado ton isaopropannl al 70% para retirar la mayor canti-
dad posible de agua ligada a l1a capa formada y eliminar los
reaiduos de formaldenido y evitando la formacidn de aglome-
rados en 2l producta final (98},

Finalmente se seca el producto a 3&°C  durante un
periodo de 4 a 12 horas, dependiendo de la humedad residual
de la cubierta, obteniéndose un polvo fluido de microcApsulas
individuales, y en caso de obtenerse agregados dstos se tami-
zarédn por malla 20 (15).

€n la figura 3.5 se observa un diagrama de tres fases
para un sistema de coacervacion gelatina —~ agacia -~ agua a
temperatura elevada. En el punto X se tienen altas
concentraciones de ambos polimeros, al adicionar agua a menor
temperatura, se observa una disminucién de la concentracién
de ambos, hasta alcanzar niveles propios para la coacervacién
(punto Y), asi como una cdeouada temperatura del sistema.

La coacervacidn ocasiona que el sisteme we torne tur-—
bio, formando un sedimentc en la parte {(nfericr, si dste no
se agita.

Podemos  mencionar que, 52 hah  encapsulado por éste
método sustancias tales comot sul famotoxazoel (87)1:
sulfamerazina (7215 sulfadiazina (B4Y; clorotiazida (4733
pancreatina, calagenasa B (72); acido pentobarbiturico (74)3
oxazepam (7013 indometazina (591 alcohnl estearilico
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(98,97); aceite de oliva (83); y colorantes (9%9,100).

Se ha observado que par ¢é¢ste método se pueden
microencapsular particulas de hasta 250 micrémetros de
didmetro (98,72).

Como es de esperarse, las caracteristicas del producto
final dependeradn del grado de microencapsulacidn asi como del
espesor ¢ integridad de la pelicula depositada.
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DIAGRAMA DE FL.UJO.

COACERVACION COMPLEJA

-~Golucién acuonsa al 3% de acacia (previa hidratacién).

-~Temperatura de S0 - 55°C; pH = 4.5 .

—-Agitacién 250 a A00 r.p.m..

-Suspender particulas de fArmaco ¢ emulsionar una
solucién oleosa, hasta obtener gotas del tamafo
requerido.

—Adicionar una cantidad igual de solucién acuosa de

gelatina al 2%, a una temperatura entre 50 y 55°C.
—Mantener en agitacion por 9 minutos.

~Ajustar el pH entre 3.9 y 4.5
-Enfriar lentamente a 26°C manteniendo 1a agitacién

~Enfriar rapidamente a 5°C hasta chservar la {formacidn
de las microcapsulas,

—~Adicionar solucidén de formaldehido U.S5.F.
~HMantener en agitacién por 2 horas.

-Filtrar y lavar con agua destilada.

~Filtrar y lavar con isopropanol al 70V
~Mantener la agitacidén por espacio de IO minutos.

~Secar a 36°C por espacio de 4 a (Z horas.

-Froducto: polvo fluido.

figura 3.4
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figura 3.5
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3.2.2 EXCIPIENTES

Para la produccion de microcapsulas por el métado de
coacervacién compleja acuosa, se emplean varios tipos de
materiales como son:

Coloides:

Este tipo de materiales, son los responsables directos
de la formacidon de la pelicula exterior gue conforma a la
microcdpsula. Asi, tenemos que los coloides mas empleados
gon: gelatina de piel de cerdo, pl = 4.9 a 8 con un punto de
fusién (de su solucién al 3%) de 29°C.; goma acacia U.S.P.
(59,99), que en solucién al 3I% en agua, mezclada con la
solucidén de gelatina, es el coloide mas usado en éste
sistema. Al igual gue éstos coloides, se pueden emplear otros
en el mismp sistema acuoso, como son mezclas del tipo
polietilén glicol y etil celulosa (83); carbopol 941 vy
gelatina (84): etil celulosa y gelatina (70); y otros.

Vehiculaoss

En el caso en gue los farmacos sean solubles en agua,
s@ podrd emplear un vehiculo oleoso, para su dispersién 4
solucién, ¢comn lo es el caso de la parafina liquida (99,
petrolato liquido olecse (1%); ya que no presentan indice de

saponificacién. Este dltimo se emplea en forma de mezcla con
aceite de coco sin valor 3cido (13).
En forma semejante, se emplean peliculas de

recubrimiento para que los farmacos acuosalubles puedan ser
microencapsul ados por el método de coacervacion compleja  en
medio  acuoso, sin riesgo de que se disuelvan durante el

procesoy Ejemplos de dichos materiales son: cera de carnauba
(77); acido estedrico (98,97), asi como mezclas del tipo
etilcelulosa - rfera de carnauba (77), con la cudl se

obtuvieron excelentes resultados en la formacion de una
pelicuia permeable, vy en la obtencidn de microcApeulaos do
conformacion esférica.

Con éste mismo +fin, se emplean polimeros del tipe
acetatoftalato de celulogsa (en ctannl - acetonaly hidroxi-
propilmetilcelulosa (en etanpol _ cloroformo); butiratoacetato
de celulosa (en propilén glicolly y etilcelulosa (en
acetonal. Esto con la finalidad de formar membranas
perneabilles en presencia de soluciopes {dénicas (77).

Aditivos:

En conjunto con los polimeros antes mencionados, s@
emplean cierto tipo de aditivos comn glicerina y otros
polioles, los cuales se utilizan, por su propiedad de
incrementar la viscosidad y densidad del sistema coloidal, lo
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cudl parece inhibir la formacién de las microcapsulas, yva que
por 1o general es provocado por la turbulencia de 1la
agitacién. La dptima concentracidn es de 28.7% v/v en el caso
de 1la glicerina, Asi  mismo disminuyen la temperatura de
gelacidn, influyendo en la hidratacion de los coloides vy
previniendo la formacién de vacuolas en la superficie de las
microcdpsulas (72).

En forma semejante se emplean cvierto tipo de agentes
tensoactivas como el tricleato B85 (arlacel 85); pleato de
sodio} polisorbato 20 (tween 20)3 acetato de sodio (15,98).

Los vehiculos oleosos se emplean con la +finalidad de
facilitar 1a ccacervacion de las gotas de aceite, debiendose
tener la precaucién de no emplear concentraciénes altas por
el riesgo de obtener peliculas incompletas.

También se emplea oxido de polietileno como agente
separador de fases (99},

Asi comd 1los coloides son indispensables para la
formacidn de la pelicula exterior de la microcdpsula, también
es necesario emplear materiales endurecedores de é4sta
pelicula. Este es el caso del formaldehido, el cuadl se uti-
liza en solucién al 4% durante un periodo de 4 horas (72);
obteniendose con ésto una liberacién mas lenta del farmaco.
Se ha observado gue el empleo de ézte material en concentra-
ciones mayores, trae como consecuencia un desmoronamiento de
la pelicula formada debido a una desnaturalizacidn excesiva
{74), Se ha encontrado que el tamafoc de las capsulas
tratadas con formaldehido son menores que las no tratadas,
debido a la contraccién de la pelicula durante el proceso de
desnaturali-zacioén (B87).
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3.2.3 VARIABLES DEL PROCESU.

Se ha observado un marcado efecto de la velocidad de
agitacién del sistema sobre la Fforma de las microcapsulas
obtenidas; a velocidades mayores de 400 r.p.m. se obtienen
microcdpsulas elipticas y llenas de vacuolas en su superficie
debido al entrampamiento de aire en la solucion (16). También
altas velocidades de agitacion impiden 1la encapsulacién de
particulas pequefas (98).

Se sabe Qque el espesor de la pared disminuye conforme
aumentan las proporciones de solido ¥y aumenta el didmotro de
la particula (97).

También %e ba concluido gque con un pH alto al {inal se
obtienen paredes gruesas, asi como a pH bajos se obtienen
paredes delgadas (87).

Observacionece experimentales muestran una variacién en
el tamafo de las microcApsulas, obteniendose particulas
grandes a pH bajfos y a pH altos se obtienen pequefas.

El tamafo de las microcapsulas tratadas con solucidn

acunsa de formaldehido al 4%, fué mayor que el de las no
tratadas, vya que ésto previene la contraccidn de las micro-
cédpsulas por deshidratacién durante el proceso de Secado
(87).

Con respecto al coeficiente de permeabilidad {(ver
seccién 4.2) éste disminuye con una reduccion del tamafo de
la cdpsula (83).

Se ha propuesto un mecanismo de liberacién que, en
vista de la naturaleza hidrofilica de la gelatina y de 1la
acacia, supone a 13 pared de la microcdpsula como un gel, aun
después del endurecimiento. Asi los idnes son transportados
por capilaridad a través de la pared. Bajo éstas condiciones
la velocidad de transporte del i{6n se espera que dependa del
espesor de la pared, del volumen total de las microcapsulas y
su area superficial total (83).

For 1o que respecta a la forma de las microcapsulas, se
ha observado que la velocidad de enfriamiento después de 1la
coacervacidén es un  factor importante en la formacidén de
esféras (983, o©n el caso de tener una solucisn oleosa, y de
la porosidad de la pelicula, por lo gue sz recomienda una
velocidad de enfriamiento de 0,.3°C por winuto para obtener
épimos resultados (B3). Es por est que se recomienda una dis—
minucién de temperatura a 26°C durante el proceso ya que de
é¢sta manera se previene la vacuolacién de la superficie de
las microcapsulas (72).

Cuando se emplea agua en los lavados finales, se hincha
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la pelicula, vy al secarse se contrae, por 1o qQue las micro-
capsulas de pared gruesa retardan su contraccion al llevarse
a cabo el proceso de secado. También, se ha concluido que a
valores de pH altos se obtienen superficies lisas y a pH
bajos se obtienen superficies rugosas, de ésta manera el
agente endurecedor previene el arrugado que ocurre durante la
deshidratacidn y el proreso de secado. Las microcapsulas que
se secan por aspersidon presentan superficie lisa v pocas con
superficie rugosa, ademds de un cambio en la morfologia del
cristal del farmaco microencapsulado, mientras por secado
convencional el cristal permanece sin cambio. Se observa tam-
bién que el uso de formaldehido provoca una disminucién en la
porosidad de la pared, asi como una carencia de formaldehido
provoca mayor porosidad (87).

En ocasiones, cuando el material por encapsular {unde
entre 50 y 640°C, se obtienen cdpsulas mayores de 230 micro-
metros, 1o cudl se ha observado con el uso de alcohol estea-
rilico. Esto tal vez se deba a que la goma acacia tenga una
mayor afinidad por la superficie del fArmaco liquido, adsor-—
biendose en ésta, y posteriormente la gelatina reaccione cen
la acacia adsorbida (9@).

£n algunos casos se emplean membranas poliméricas para
impermeabilizar nicleos solubles en agua.

Asi se aobserva que el recubrimiento hecho con cera y
etilcelulosa en ndcleos acunsolubles, es muy bueno en la
obtencidén de una liberacion mds lenta.

Finalmente parece suponerse un tercer mecanismo
responsable de la microencapsulacidén de grandes particulas.

Se piensa que la capa delgada que se forma sobre las
particulas grandes indica gue la pared inicial se formé por

interaccidén molecular entre la gelatina vy la acacia,
previamente atacada por el alcohol estearilico durante la
breve fusidn en la solucidén de acacia, mas que por
coalesencia de coacervados preformados alrededor oo o

particula (97).

Se ha observado también un incremento en la estabiltidad
del principio activo por largos periodos de tiempo (85).
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3.3 DISFERSION — EVAFPORACIORN.
3.3.1. TECNICA.

El método de Dispersién - Evaporacisn del solvente se
basa en el uso de polimeros biodegradables ¢ no biodegra-
dables para la formacidn de la pared de las microcdpsulas, la
que serd responsable de las caracteristicas de liberacion
controlada del farmaco.

Como se estudiara mads adelante, los parametros involu—
crados durante el proceso de formacién de las microcdpsulas
son faciles de controlar, por lo que es un nttodo de sencilla
aplicacién industrial.

Este método de micree Zapsulacién se basa en la forma-
cién de vna emulsiodn, cuya fase interna la forman un vehiculo
par 1o general oleoso, en el cual el farmaco, de un tamafo de
particula apropiado, se encuentra disperso) y una fase exter-—
na que a su vez contiene un agente tensoactive, que ayuda a
la formacién de la emulsién; y el polimerc disuelto, el cual,
al final del proceso conformard la pared de la microcapsula.

En la figura 3.4 se puede apreciar un esauema en el que
se observa la secuencia de pasos que constituven ésta técnica
pudiéndose enumerar de la siguiente mancera:

El primer paso implica la dispersién del farmaco en lo
que serd la fase interna de la emulsidn, esto puede ser un
liquido oleose ¢ de otra naturaleza, siempre y cuando ae
disuelva al farmaco. €l propdsito de ésto es que la micro-
cadpsula al final adguiera una forma esférica, por lo que el
tamafo de particula del farmaco debera ser tan peguefso que no
interfiera en la formacién de la gota de aceite en la
emul 5i4n.

En el siguiente paso se lleva a cabo la formacién de lta
emulsidn, adicionando al sistema una segunda fase que sera
inmiscible con la anterior, vy gue contendrd en solucion a un
agente tensoactivo y a un polimero gue conformara la pared de
la microcdpsula.

ta adicién de ésta fase deberd scr bajo las condiciones
de  temperatura y agitacion adecuados para la formacion de la
emulsidn, segun sea el caso de las fases.
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En el tercer paso se lleva a cabo la evaporacion del
607 de la fase externa, qgue es el solvente del polimero, lo
que trae como consecuencia un incremento en la concentracion
del polimero, que finalmente recubrird por completo a la fase
interna, con el farmaco disperso en ella, formando de ésta -

manera a la microcadpsula. No &5 canveniente evaptrar una
mayor cantidad de solvente por que la presencia del agente
emulsificador en el sistema, ¢traé como consecuencia la pre-

sencia de cristales del fArmaco acumulados en la superficie
de la microcdpsula, haciendo imposible el control de la 1i-
beracion del farmaco.

€n el siguiente paso, las microcapsulas ya formadas se
dejan sedimentar, permitiendo gque se separen hacia el fondo
del  recipfiente, después de 1o cual el solvente se sustituye
por una porcidn igual de ligquido nuevo, eliminande de ésta
manera el agente tenscactivo presente en la solucidn.

Después se reanuda la agitacién y se eleva la tempera-—
tura, eliminando completamente el solvente del poliserno,
conformando éste altimo la pared de la microcdpsula.

Be filtran y se secan, obteniendose asi las microcdp-
sulas en forma de polve fluido.
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DIAGRAMA DE FLWUJO.

DISPERSION ~ EVAPDRACION.

- Dispersison  del farmaco en una fase onleosa (fase
interna).

- Formacién de una emulsion por adicidn de una solucidn
de polimero, agente tenspoactivo y fase externa.

- Evaporacidn de un &0% de face oxterna.

-Sedimentacidn de las microcdpsul as
~Sustitucién del solvente (fase externa), por solvente
nuevo.

—~Evaporacion completa del solvente del polimero (fase
evternal.

~Filtracion

~Secado.

figura 3.6
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3.3.2 EXCIPIENTES.

Gupta (43) microencapsul 6 vitamina Byz por dispersién
en una solucién de shellac - F.E.G. 6000 como polimeros Yy
tween 80 como agente emulsificador, en acetona como solvente.
Easta fase se emulsificé a su vez en una solucidén de span 20 ,
como emulsificador auxiliar, en parafina liquida. Por
elevacidn de temperatura se indujo la evaporacion de acetona
precipitando asi 108 polimeros de la emulsiong formando  una
pelicula protectora que recubre a las particulas de vitamina
B:;2 tonformando la pared de las microcdpsul as.

fPongpaibul (60) microsncapsul ¢ indometazina por
dispersidn de ésta en una solucidn de eudragit, como poli-
mero, en alcohol anhidro. Esta solucidon se emulsificéd con
otra de span B5 como agente emulsificante, en aceite mineral
- silicén fluido. La emulsidn se llevd a cabo hasta obtener
un tamairo de particula determinado. En éste momento se indujo
la evaporacién del alcohol anhidro, provocando la formacion
de la pelicula de eudragit alrededor de las particulas de
indometazina.

Mor atada (27} dispersé sulfatiazol en una solucidn de
etilcelulosa, comp polimero, en triclorometano, ¢sta fase a
su ver se emulsificd en otra consistente de lauwril sulfato de
s6dio como agente emulsificador, en agua. Una vez alcanzado
el tamafo de particula adecuado se evapord el solvente
orgdnico, obtenidéndo de éstas manera las microcdpsul as.

Wakiyama {102) disolvid tetracaina en una sclucién de
acida polilictico, cumo polimern: en clorurn de matileno,
ésta fase se emulsificd a su ver en otra de gelatina ail 1%,
camo agente emulsificante, en agua. Una vez formada la
emulsidn, por evaporacién del cloruro de metileno, obtuvo las
microcapsulas en la fase acuosa.

Gracheva (46) prepard microcdpsulas de levomicetina a
partir de una emulsidn constituida por la disporsidn de far-
maco en petrolate liquido, vy una solucidén de acetatoftalato
do celulesa on acetona - stanol. Dicha emulsion se sometid a
la evaporacion del solvente acetona - etanol dando lugar a la
formacidn de una pelicula de acetatoftalato de celulosa
alrededor de las gotas de petrolato liquido, quedando el
fArmaco microencapsul ado.

Beneoit (101,63) aicroencapsuld una serie de farmacos
entre los que destaca la progesterona. Esto 1o logré
dispersando  una cantidad de farmaco en una solucidn de acido
polilactico (como polimeroc) en cloruro de metileno, Esta fase
se emulsifice en una solucidn de alcohol polivinilico (agente
emulsificador) en aqua. Por evaporacién del clorura de
metileno se obtuvo finalmente el fadrmaco microencapsulado en
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una pelicula de acido polilactico.

39
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3.3.3.VARIABLES DEL PROCESOD.

£1 proceso de Dispersidn -~ Evaporacion del Solvente
para lta formacién de microcapsulas es muy sencillo, pero
existen variables que afectan las caracteristicas del

producto obtenido, por ejemplo, la temperatura de evaporacidn
del solvente, naturaleza y cantidad del agente emulsificante.
estructura vy peso molecular del polimero empleado vy la
estabilidad del farmaca,

Asi =e tiene que cl solvente organico empleado deberd
mostrar un bajo punto de ebullicién con la finalidad de lo-
grar su eliminacioén del sistema mediante un ligero aumento de
temperatura, por burbujeo de aire ¢ un gas inherte a través
del sistema ¢ la aplicacidén de vacio en conjunto con un
ligero aumento de temperatura, con el objeto de evitar la
degradacién de farmaco por efecto del calor.

Debide & ta apida eliminacién del solvente se logra
que el polimero s& deposite sobre la superficie de las
particulas del farmaco, y a su vez, que ésta pelicula se

endurezca por falta de solvente, evitandn de ésta manera  la
formacién de aglomeradeos (103,101,28,104,105,106).

Por lo gue respecta al agente emulsificante, ¢ste debe
ser capar do emulsificar a las dog fases constituyentes de la
emuilsion, aunque 4sta caracteristica presenta el inconvenien-—
te de solubilizar parte de) farmaco en la fase organica, 1o
que da lugar a la Yormacion de cristales en la superficie de
las microcdpsulas durante el periodo de evaporacidn del s0l-
vente., Para evitar ¢ste preoblema, antes de finalizar la eva-
paracidén total del solvente, se daejan sedimentar las micro-
capsulas parcialmente formadas y se reemplaza el solvente
organico, el cual mantiene en solucidén al agente emulsifican-—
te, por una porcidn igual de solvente, prosiguiendo con la
evaporacién total del solvente organice (101,43)

Es muy importante determinar la cantidad de solvente
gue se debe evaporar para cuidar que las microcdpsulas no
formen agregados durante el periodno de remocidén del solvente.
Asi, hay un periodo de tiempo Critico on 2l cual ¢l agente
emulsificante se debe remaver €745, periodo que aebe
determinarse para cada combinacidén polimere - farmaco -
solvente (101).

En el casn de emplear mas de un polimero se observa que
una mayor proporcisén de aguel gue es mas soluble en  agua
influye de manera directa en la liberacién del farmeco debido
a la formacién de canales en la pelicula, que aumcnta la
porosidad de la misma ocasionando una liberacién mas rapida
del fiarmaco. (101,43).
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La concentracien de polimera empleada en la formacion
de las microcdpsulas también tiene una gran influencia. Esto
es, el uso de una baja concentracién de polimero provoca gue
la pelicula formada sobre la particula de farmaco sea
incompleta, por 1o gque la pelicula no recubre totalmente al
farmaco, haciendo nulo el efecto de liberacidn controlada de
las microcdpsulas, y en el caso de formarse la pelicula, ésta
serid tan delgada y porosa que liberard rapioamente al
farmaco. Asi mismo, una elevada concentracidn de polimero,
debido a un aumento en la viscosidad del sistema, incrementa
el espesor final de la pelicula, llevando a un tiempo mas
prolongado, la liberacioén del principio activo.
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3.4 POLLIMERIZACION INTERFACIAL -

3.4.1. TECNICA DE FABRICACION.

Este método involucra la polimerizacidén de varios monéd-
meros en la interfase de wuna emulsidn, formando asi una
pelicula que encapsula a la fase dispersa de dicha emulsién,

Por 1o general, en la fase dispersa de la emulaion
(fase acunsa) se encuentra disuelto uno de los mondmeros que
intervienen en la polimerizacion, aai como el farmaco que se
va a encapsular, ya sea disuelto ¢ en forma de dispersion,

En la fase continua (fase no acuosid), s@¢  encuentra
disuelto el segundo monémero, &1 cusl al estar en contacto
con el mondmero disuelto en la fase dispersa, reacciona
polimerizandose en la interfase de la emulsién, +ormando asi
una pelicula gue recubre a la fase dispersa.

Es necesaria la adici#én de un  agentc emulgente para
estabilizar 1a emulsidn formada, y la adicidén de una solucién
amortiguadora de pH, para neutralizar los subproductos de la
polimerizacion.

En 1la figurs 3.7 podemos ohservar un diagrama de flujo
para la produccidn de microcapsulas por éste método.

En el primer paso se disuelve 6 dispersa el farmaco en
una solucidn acuosa amortiguadora de pH, esto con la finali-
dad de neutralizar 1los subproductos formados durante la
reaccion de polimerizacidén. Asi mismo se suspende un  coloi-
de hidrofilico para proteger los grupos reactivos del farmaco
6 materiales a encapsular gque puedan reaccionar con los
monémeros durante la polimerizacién.

También en ésta solucién se disuelve el mondmero hidro-
filico que tomard parte en la reaccidn de polimerizacién,

En el segundo paso se adiciona a la solucion anterior
(fase dispersa acuosa) una solucidn de agente emulgente como
estabilizadar de la emulsidn, en un  solvente ¢ mezcla de
solventes no acuoses y mediante agitacidén se forma una
emulsién agua en aceitg. Una vez formada, la emulsidn se
enfria con la finalidad de disipar el calor generado durante
la reaccion de polimerizacion, y de désta manera no se daken
los fArmacos termolabiles que =ze encapsulen por éste método.

En el tercer paso se adiciona, a la emulsidén formada,
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una splucidn del segundo mondmero, disuelto en el solvente ¢
mezecla de solventes no acuosos qQue se emplearon en la forma-
cién de la emulsidén del paso anterior. La emulsidn se
mantiene en agitacidn hasta que la polimerizacién llegue a su
fin, lo cudl podra inducirse por la adicién d& una cantidad
extra de solvente no acuoso.

En el cuarto paso, las microcapsulas formadas se
filtran y lavan con una cantidad adicional de fase no acuosa,
hasta la eliminacioén total de mondmeros residuales, asi como
de subproductos de la polimerizacidn; Yy se almacenan, ya %ea
resuspendienda en un vehiculo apropiado o secandn las
microcadpsulas en forma de polvo fluido hasta su uso.
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DIAGRAMA DE FLUJIO.

POLIMERIZACION INTERFACIAL

Solucién acuosa del farmaco, mondmero hidrofilico,
coloide v solucion amortiguadora de pH.

Adicidn de fase no acuosa conteniendo agente
emulsificante. Mediante agitscidén se forma la emulsidén
y se enfria el sistema,

Adicidn de mondmero hidrofébico en la fase no acuosa
manteniendo agitacion hasta formar la emulsidn.

Se lavan las microcidpsulas formadas y se resuspenden en
vehiculo apropiado hasta su uso.

figura 3.7
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3.4.2. EXCIPIENTES.

Siguiendo ¢sta técnica, Edman (35) microencapsuld L -
asparaginasa como principio activo, emnpleandp una pelicula
polimérica de poliacrilamida 1] poliacril
Disolviendo la L - asparagimasa en una soluclén acuovsa de  un
monémero acyilico (acrilamida, N, N° metilén bisaacrilamida 4
acril dextran) en solucién amortiguadora de fosfato de sodcho
a pH de 7.4, a ¢sta solucién se adicione peroxidiszulfato de
amonio caomo catalizador: ésta solucidn se mezclo con una fase
ng  acuosa constituida por una mezcla cloroformo -- tolueno (1
¢ 4) conteniéndo un derivado de polioxietileno comt  agente
emulsificante. Este sistema se emulsifice mediante el uso de
un homogenicador formando una emulsién aguse en aceite, a la
cual se  adicions NyM,N’ (N* tetrametiletiléndiamina coamo
acelerador, Durante el proceso, mediante burbujeo de nitré-
geno, se elimind e! oxigeno presente ya gque éste inhibs la
reaccidn de polimericacién,

Una vez formadas las microcdpsul as, centr i fugar on,
se lavaron con solucidén de fosfato de sodio a pH de 7.4 y se
resuspendieron finalmente en solucién salina.

Mc Ginyty vy colaboradores (30) microencapsularon  una
gran variedad de farmacos, entre los que destacan: cafeina,
sulfatiazol sndica, fenitoina, diazepam, morfina Y

clorhidratoc de difenylhidramina; uwsandeo nylon 6=-10 como
polimero de recubrimiento.

Estos autores disolvieroh el fiérmace  @=n ona  solucién
acuosa de hexametiléndiemina como monémero; esta aolucidén fue
emuleificada, mediante  un  homogenizador con  una fase
argdnica constituida por una mercla ciclohesane - cloroformo
proporcién (a4 : 1),

Posteriormente se adiciond & 6ste sistema una solucién
de cloruro de sebacilo en ciclehexano -~  cloroformno  como
mondmero  complementario, efectuandose  Eed la reasccoién de
potimerizacidan.

. Bala y F.Vasudevan (8BZ) Yormaron slcrocdpsalas  de
secretina  come principio  activo. usando como polimera L -
lisina - cloruro de poliacrileoilo,

Disolvieron @i principia activo en una solucisdn de L -
lisina, como monoémero, y una  solucidn  amortiguadora  de
trometamina - bicarbonato de sddiog. Esta  fase acungsa  se
agregé sohre una mezcla  clorcformo - Cirlnherann (4 @ 1
hasta la formaciéan de Ta amulsioen, A ésta se adiciond cono
mondmero  complementario  una  solucidén de cloruro de poli-
acriloilo en dimetilformamida, con la finalidad de llevar a
cabe la polimerizacién. Posteriormente las microcapsulas
fueron lavadas con una solucién de poliovietilén sorbitan,
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resuspendieéndolas finalmente en solucidén salina,

M. Arakawa y T Fondo (107) encapsularon hemoli sado de
carnegro como principio activo, en una pelicula de pola
tereftaloil - L - lisina, empleando como fase acu0sa une
suspensidén del hemolisado de carnero, L - lisina como
mondmereo y carbonato de sodio como regulador de pH y coma
fase no acuosa una solucién de trioleato de sorbitan comn
agente emulsificante &n una meicla de ciclohexano - cloro-
formo (T:1)., Formaron una emulsidn agua en aceite a la que
adicionaron una solucién de dicloruro de tereftaloilo en una

mezcla crlohexano - cloroformo, llevandose a cabo la poli-
merizacidn. Las microcdpsulas  formedas se centrifugaron vy
resuspendieron en una solucion de monolaureato de

poliovietilen sorbitan en agua.

Koishi (74) encapsul & varios fArmacos erpleando
politereftalamida como polimrro.

La fase acuosa estuvo constituida por el farmaco, [,6 -
hexametiléndiamina come maondmero y carbonato de sodio como
regulador de pH. La fase no acuonsa la constituyeron una
mezcla de cicloherano - cloroformo (4:1) y span 85 como
agente emulsificante. Una vez formada la emulsion se adiciond
una solucidn de cloruroc de tereftaloilo, como mondmero, en
mezcla ciclohetano - cloroformo, .

L.as microcapsul as formadas S8 Lepararoan por
centrifugacién y fueron lavadas con “ween 20, resuspendl endo
al final las microcdpsulas en una solucidn de tween 20.
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3.4.3. VARIABLES DEL PROCESO.

Con el objeto de optener microcapsulas de caracteris-—
ticas uniformes se han observado un namero de variables
importantes que 1nfluyen sobre estas.

El tamafo de particula obtenida depende directamenta
del tamafo de las particulas de la fase dispersa en la
emulsién, vy ésta depende de la temperatura del sistema, ya
que por 1o general mayores temperatura:s traen Como consecuen=
cia que dicho tamafo sea pequero y uniforme, debide a una
disminucién de la viscocidad del sistema.

La velocidad de polimerizacidn también se ve influida de
manera directa por ja temperatura, ya que un aumento de ésta
ocasiona un incremento en la velocidad de polimerizacidn,
mientras que una disminucidén trae come  consecuencia  una
velocidad de polimerizacion mas lenta.

Esto afecta directamente 1la porosidad de la pelicula
que conforma a la microcipsulag asi, una polimerizacion
radpida hace que 1z pelicula Formada sea porosa y debil,
mientras gue una polimerizacién lenta la forma gruesa, pocy
porosa y resistente.

Otro factor importante que afecta la porosidad de la
pelicula es la seleccidn del solvente no acuoso que forma la
emulsaidén. Por ejemplo, el uso de cloroformo tiende a formar
peliculas grupsas y poco porosas., mientras que el cicloherano
forma peliculas lisas, delgadas y muy porosas. Una combina-—
cidén  adecuada de ambos solventes forman peliculas delgads
fuertes y relativamente poco porosas.

El grado de polimerizacien se controta m@ciante 1x
concentracidn de los mondmeros, ya que a menor concentrac:on
la extensidn de la polimerizacidn es menor, fi1nalizando por
agotamiento de alguno de logs reactivos ¢ por diluci6n de
éstos.

Otra wvariable de intergs durante el proceso ade
formacion de las microcdpsulas es la velocidad de agitacidn
del sistema, y2 que scta influye de manera directs en el
tamafo de particula de la fase dispersa, de tal maners que
una agitacién vertiginesa conduce a la formacién de pequesas
gotas de tamaip uniforme, en cambib una lenta agiltacisn del
sistema produce gotas de ardn tamado y de distribucién no
uni forme.

Arakawa y colaboradores observaron gque un incremento en
la concentracion del agente emulsificante presente en =21
sistema provoca que el tamako de particuta de la face
dispérsa asea uniforme, previniendo que se lleve a caho una
coalescencia en la fase dispersa.

El pH final del sistema influye en las propiedades de
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liberaci6n del farmaco en la micrpcdpsula formada, ya que
afecta las caracteristicas idnicas del farmaco encapsulado,
del farmaco encapsulado, y puede hacer que éste precipite
dentro de la microcdpsula, lo que evitaria su liberacion, [}
que incremente la i1onmizacién de éste hacienda su liberacion
mds rapida. Por ejemplo, el usc de diaminas durante el
procesc produce un pH  alcalino dentro de la microcdpsuala,
mienptras que el uso de formaldehido produce un pH Acido.
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3.5 RECUBRIMIENTO EN BOMBO.

3.5.1 TECNICA DE FABRICACTION,

El método de recubrimiento en bombe se basa en la
aplicacidn de wuna pelicula de recubrimiento por aspersion,
sobre la superficie de matrices inertes que contienen

adherido a su superficie el principio activo.

Este método de fabricacidn es relativamente sencillo en
su aplicacidn, y ademds emplea materiales de uso comin en los
laboratorios farmacéuticos.

{.a microencapsulacién por édste método presenta tres
fases: En la primera se preparan (as matrices inertes. En la
segunda se efectus la adhesieén del principio activo sobre la
superficie de la matriz. Y en la tercera se aplican las
soluciones de recubrimiento a éstas matrices hasta obtener un
tiempo de liberacidén adecuado.

En la figura 3.8 se ohserva un diagrama de flujo para
la elaboracidn de microcdpsulas por éste método; dicha figura
muestra log siguientes pasos:

Fase I Freparacioen de Matrices Inhertes.

Para la seleccidén de la matriz inerte, se parte de aza-
car granulada comercial: éste material ruoune las caracteris-
ticas ideales como son: dureza, baja friabilidady tamafo de
particula adecuado y el ser de facil adguisicidén,

Esta azdcar granulada se tamita para obtener un tamaRo
de particula adecuado y uniforme, de tal manera que pase
atravée de uns malla nuaero 40, pero gque sean retemdas por
una malla namero &0, é¢ste tamaRo de particula es ildeal ya que
permite que éstas rueden libremente en el interior del bombo
durante el proceso.

Los granulos de azucar ap colocan en un bombo conven-
cional de acero inoxidable de 36 pulgadas de diametro, una
velocidad de 3% revoluciones por ainuto » un angulo de
inclinacidn do +/- A5°,

Una vez en rotacidn el bombo, s& adiciona  lentamente
una solucidén adhesiva, generalmente jarabes U.S5.P., hasta
lograr que los granulos presenten una consistencis pegajosag
por lo general se forman agliomerados, 10s que deben homogeni-
zarse manualmente hasta obtener una mejor distribucién del
jarabe en el lecho de granulos.

Una ver que se han humectado 103 granulos de azucar, se
adiciona un excipiente de engrosamiento finamente
pulverizado, con la $inalidad de alisar su superficie asi
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como para dar forma esférica.

Posteriormente se secan éstos granulos por la
aplicacidén de una corriente directa de aire caliente (60°0).

Esta operacién se repite hasta obtener granulos bien
conformados, de superficie lisa y de un tamafo de particula
adecuado, que dependerd directamente de la dosis de principio
activo que va a recibir, asi como del tamafo de la cdpsula de
gelatina dura que servira como contenedor final de las
microcdpsulas. Estos granulos se conoccen convencionalmente
con el nombre de matrices inertes (11},

Fase 1! Adhesidn del Principio Activa.

Las matrices inertes obtenidas se colocan nuevamente en
el bombo de recubrimiento y se les aplica una solucion
adhesiva, con €1 obieto de que el principio activo se adhiera
sobre la superficie. Generalmente al adicionar #sta solucidn
adhesiva, se formarn aglomerados, los cuales deben dispersarse
manualmente, obteniendose de eés3ta manera una distribucion
homogenea del adhesivo.

A continuacioén se adiciona a éste sistema una cantidad
adecuada de fdrmaco finamente dividido., Posteriormente se
adiciona un lubricante (por lo general talco), hasta lograr
que las matrices se sequen, Yya gque de otra manera s provoca
la formacién de aglomsrados. Se secan los matrices por la
aplicacian deo una corriente de aire caliente (&0°C). La
operacién se repite hasta obtener un tamaro de particula
adecuado asi como la dosis de fdrmaco reqguerida.

Finalmente ar secan las matrices conteni endo al
férmaco, en hornos de charolas & &0C y s2 tamizan para tener
uniformidad del tamafo de particula,

Fase IIl Recubrimiento.

Una vez secas las matrices conteniendo al principio
activo y previamente seleccionadas en cuanto al tamaro do
particula, se colocan nuevamente en el bombo de recubrimiento
Yy se aplica (par aspersidén) una solucidn adecuada de
recubrimiento, 1la cudl serd responsable de las caracteris-—
ticas de liberacidn controlada del principio activo.

Generalmente durante ésta parte del proceso, 5 comin
observar la formacidén de aglomerados, ios cuales deben
dispersarse manualmente, uniformizando de ésta manera la
aplicacién de la pelicula.

Despuds se secan las matrices mediante aire caliente
hasta eliminar completamente el solvente de la solucién de
recubrimiento. Esta operacién se repite hasta obtener el
tiempo de liberacién adecuado (173).
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DIAGRAMA DE FLUJO.

RECUBRIMIENTO EN BOMBO.

FASE I PREPARACION DE MATRICES INERTES.
~Tamizar azucar granulada por malla 430/60,

~Colocar en bombo de recubrimento y aplicar solucién
adhesiva thomogenizar manualmente) .

-Adicionar los excipiente de engrosamiento.

~Secar con aire caliente (460°C).

~Repetir el ciclo haata obtener un tamado de particula
apropi ado.

Fase 11 ADHESION DEL PRINCIPID ACTIVO.

~Colocar en el bombo las matrices inertes y aplicar 1la
solucidn adhesiva (homogenizar maualmente).

-Espalvorear farmacao y lubricante.
-Becar con aire caliente (60°C).

~Repetir el ciclo hasta ohtener la dosificacidn
apropiada.

-Secar con aire caliente (60°0C).

~Tamizar al tamafo de particula adecuado,.

Fase I!! RECUBRIMIENTO.

~Colpcar las matrices con principio activo en el bombo
y. aplicar solucidén de recubrimiento.

~Homogenizar manualmente y secar con aire caliente a
&0°C,

-Repetir 1la operacién bhasta obtener un tiempo de
liberacidén adecuado.

figura 3.8
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3.5.2. EXCIPIENTES.

En la manufactura de microcdpsulas por déste método se
utilizan diversos tipos de materiales, dependiendo de la fase
del proceso que se trate. Azi tenemos que en la fase I se
emplea preferentemente como matriz inerte granulos de azucar
refinada, debido a sus excelentes caracteristicas de dureza,
baja friabilidad, inocuidad, asi como por ser un material muy
sencillo de adquirir. Este material se selecciona en cuanto
al tamafo de particula, epscogiendo aquel gue permita su libre
rodamiento en el interior del hombo, facilitando asi la
incorporacién de los materiales adicionales.

LLa solucién adhesiva , gque permite la incorporacidn del
excipiente de engrosamiento sobre la superficie de los
granulos de azucar, debe reunir caracteristicas tales como:
humectacidn uniforme de los granulos, asi como adherir facil-
mente el excipiente de engrosamiento y la rdpide eliminacion
del solvente. Regul armente se emplea como solucidn adhesiva:
jarabe U.S.P., una solucidn de polivinilpirrolidona en al-
cohol etilico, 6 gelatina en solucién hidroalcoholica,

Como excipiente do engrosamiento se utiliza almidén de
maiz ¢ azwncar glass, Yya gue éstos materiales se adhieren
facilmente con la ayuda de 1a solucién adhesiva, y su funcidn
es dar una forma esférica a los granulos de azdcar y obtener
el tamafio adecuado de laas matrices inertes que se formen.

En la fase II, se¢ procede a adherir las particules del
principio activo finamente dividido en la superficie de las
matrices inertes formadas durante la fase anterior.

Esto se logra mediante el uso de una solucidn adhesiva
que sea compatible con el principio activo.

Se pueden emplear las soluciones adhesivas usadas en la
fase I, 6 una solucién de goma laca en alcohol etilicog —_—
acetatoftalato de celulosa en acetonaj polivinilpirrolidona
y/0 shellac en alcohol isopropilico; hidroxipropilmetilcelu-
losa en alcohol metilico; 4 poltivinilpirrolidona en agua.

Durante ésta fase del proceso, es imprescindibie el uso
de un agente lubricante gue evite la formacién de agregados,
haciendo que los granulos rueden libremente en el interjo-
dal bombo de recubrimiento, de ésta manera se emplean astea-
rato de magnesio 6 talco.

Cabe hacer mencidén en ¢sta fase, que la adiciden del
principio activo que sera adherido a la superficie de las
matrices inertes, deberd ser micronizado para asegurar gue su
distribucién on las materices sea uniforne.

En la fase IIl se aplica la pelicula de recubrimiento,
que serd responsable de las caracteristicas de liberacién
controlada del principio activo; ésta se adiciona eon uha
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solucidn constituida por un solventes, un polimero y un
plastificante.

€l primero debers ser de §Aacil evaporacién asi como
poder disolver al polimero de recubrimiento; el segundo dard
4 la microcapsula la caracteristica de poder disolverse en un
tiempo determinado, 1o cudl se manifiesta por una liberacien
controlada del principic activo.

A la salucidn anterior, por lo general, se adiciona un
agente plastificante, el cudl di s la pelicula un comporta-
miento pseudopldstico, gque evita la ruptura de la pelicula
durante el secado, y hace resistente a las microcdpsulas a la
fricecion a la que son sometidas en el bombo de recubri-
miento. Cabe mencionar que el tiempo de liberacidén del far-
maco dependerad del espesor de la pelicula logrado durante el
proceso de recubrimiente y de la naturaleza quimica de los
excipientes.

Algunos sistemas de recubrimiento mas utilizados sons
solucisen de los polimeros hidroxipropilmetilcelulosa vy/o
etilcelulosa come polimeros, propilénglicol como plastifi-
canta y solvents. Asi{ también etilcelulosa, metilcelulosa, ¢
acetatoftalato de celulosa como polimeros y cera de atejas
como plastificante. Ge emplean también copolimeros de esti-
reno/acido maléico usando ftalato de dibutilo -omo plasti-
ficante y cloroformo como solvente. Alqunos autoraes reportan
@]l uso de goma laca 6 algunos t.pos de Eudragit como lo son:
RG, F., 6 6 L} ampledndo como plastificante Ftalato de
Dibucilo y soi sentes como alcohol etilico, acetato de etilo,
alcohol isopropilico, acetona 6 cloruro de metileno.
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3.5.3. VARIABLES DEL PROCESO.

Para el procesco de recubrimiento en bombo eristen
variables sencillas de controlar, las cuales influyen consi-
derablemente en las caracteristicas finales de las microcdp-
sulas, por ejemplo: la aplicacién de un volumen excesivo de
solucién de recubrimiento sobre el lecho de microcapsulas
provoca que las matrices se adhieran a la superficie interior
del bombo, asi como la formacidn de aglomerados. Cuando se
aplica un escaso volumen de solucidn de recubrimiento, no se
logra una distribucién uniforme de ésta en el leche de 1las
matrices, 1o que ocasiona que la distribucidn de farmaco
adherido en las microcdpsulas no sea uniforme, éste problema
también se presenta en el caso de una amplia carga de micro-
cdpsulas en el bombo de recubrimientn, ya que una grdn carga
provoca que la distribucidn de la solucidn adhesiva noc sea
homogenea, y cuando se adiciona e1 farmaco, éste no se
distribuye de manera uniforme en todas las microcdpsulas.
Cuando la cantidad de sclucién de recubrimiento aplicata no
sea la adecuada. la pelicula formada no es uniforme povocan—
do que la velocidad de disolucidn de las microcdpsulas no sea
igual, ya que algunas presentardn solucidn de recubrmimiento vy
otras no.

Se ha observado gque una mayor temperatura del aire
apiicado traé¢ consigo gue la pelicula de recubrimiento sea
rugosa y se rompa, debido a un secado demasiado rdpido de
ésta, afectando las propiedades de liberacion. Una adecuada
velocidad de secado ayuda a alisar la superficie de las
microcdpsulas, asi como una velocidad lenta ocasiona que 1as
microcdpsulas se peguen en las paredes del bombo.

Con wuna correcta velocidad del bombo, se logra un
crecimiento uniforme de las matrices inertes en la fase | asi
como una adecuada distribucién de la solucidn de recubri-
miento en la fase 1II, wuna mayor velocidad provoca que la
pelicuia de recubrimiento en la fase IIl se rompa al aumentar
la friccién entre las microcdpsulas, afectando ta velocidad
de disolucioen, facilitando el desprendimiento del farmaco
adherido a la superficie de las microcdpsulas, ocasionando
una variacidon en la concentracién del fdrmaco. Pero cuando se
presenta una velocidad reducida, se facilita el crecimiento
de las matrices durante su formacién en la fase 1.

La acumulacién de polvos finos, debido a un excesto de
déstos, provoca que la superficie de las microcdpsulas se
arrugue, sea frdagi! y quebradiza y que se lleve a cabo un
secado prematuro formando cubiertas no uniformes. En el caso
de la fase Il, i se adiciona un exceso de farmaco, no se
logra que éste s@ adhiera a 1la superficie de las
microcdpsulas, ocasjonanda una pérdida de principio activo.
Cuando no es suficiente 1a cantidad de polvo adicionada,
(Fases I y Il), las matrices no se cubren completamente,
llevando a la formacién de aglomerados.

Cuando se utilizan diferentes tamafos de particula de
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las matrices inertes durante =21 proceso, =2 ocasiona la
formacidén de protuberancias  en la superficie de las micro-
cadpsulas, debido a un recubrimiento ne uniforme de dstas,
afectando de maners directa 1a velocidad de libecacien del
farmaco.

Es recomendable el usp de costillas en 1a pared
interior del bombd de recubrimiento, para ayudar a que las
microcdpsul as rusden libresente evitando gque unicamente  ze
delicen sobre ta superficie del bombo (174&).
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CARPITULO IV

CONTROL., DE CALIDAD.

fara certificar que las caracteristicas del producto
el aborado sean uniformes Yy satisfactorias en cuanto a
liberacién del fdrmaco, es imprescindible que las micro-
capsulas cumplan con los pardmetros siguientes: a) Disolucién
b) WValoracidn del Principio Activo, <) TamaRo de Farticula,
d) Espesor de la Pelicula de Recubrimiento , e) Porosidad vy
f)} Permeabilidad.

Dichas pruebas de control de calidad se tratardn a
continuaci én.

&) Disoluciodn.

La prueba de disolucidén s una de las mis importantes
ya que muestra la capacidad de las microcapsulas para liberar
de manera conlrolada ,preestablecida, al farmaco.

Algunos autores (108,71,57,15,33,81,17%,55,51,86)
han empleado las pruebas oficiales (109) para mostrar ésta
propiedad de las microcapsulas.

Para efectuar é¢sta prueba, se selecciona una muestra de
tamafo adecuado, la cual se introduce en un cesto. El aparato
U.S.P. contiene un medio de disoluctén adecuado a 3I7°C (el
medio  puede ser jugo gdstrico ¢ intestinal). La muestra se
introduce al medio de disolucién, iniciando la agitacién vy
cansiderando a éste tiempo como "tiempo cera", Las nuestras a
analizar E1= toman a diferentes intervalos de tiempo,
dependiendo del peridédo en que deben liberar al f &r mace,
reintegrando al sistema la cantidad de medio que so retird ai
hacer el muestreo. Las muestras se filtran y se realiza el
analisis del f&rmaco, por un método adecuado dependiendgo de
las caracteristicas analiticas de éste,

Basdndose en éste mismo sistema, algunos autores
emplean ciertas variacliones en el método de disolucidn
dependiendo de las caracteristicas del principio activo, por
ejemplo: gse puede emplear una propela de tres hojas en lugar
del agfitador convencional (&%9); hacer wuso de un agitador
magnético (110); 6 emplear tubos de vidrio en lugar de una
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canastilla de disolucién (111, Dichas variaciones
dependerdn de la correlacion de resul tados obtenidos para una
disolucién "in vitro" con datos "1n vivo".

Las variables criticas que se deben controlar durante
la prueba de disolucidn, serdn aguellas gue interfieran
directamente con los resultados obtenidos de la prueba, coso
s0ns temperatura del sistema; velocidad de agitaciodny volumen
del medio de disolucién y cantidad de muestra empleada.

b) Valoracién del Principio Activo.

ta importancia de +dsta prueba radica en certificar
cuantitativamente que la dosis del fdrmaco contenida en las
microcdpsulas sea la correcta, para to cudl, generalmente se
realizan los siguientes pasos:

Primero: eliminacidn de aditivos y/o materiales de
recubrimiento.

Segundo: determinacién cuanti tativa del farmaco
siguiendo la técnica analitica apropiada.

Para el primer paso, se someten las microcapsulas a un
lavado con el solvente apropiado, de tal manera gue se
eliminen dichos materiales sin afectar la integridad del
farmaco, Yy para el segundo paso se libera el farmaco conte-
nido en las microcapsulas, efectuando posteriormente el ana-
lisis correspondiente.

c) Tamado de Particula.

Esta prusba se realiza con la finalidad de eliminar
variaciones en el tamafo de particula d= las microcapsulas
admini stradas para asegurar uniformidad en 'a dosis y tiempo
de liberacidn del fdrmaco.

Esta caracteristica de las microcdpsulas se puede
determinar mediante dos téocnicas:

1) Tamiz.

El1 tamafo de las microcapsulas se dotermina separando
fracciones adecuadas de dstas por medio de un tamiz mecdnico
vibratorino (58,33,94). E1 tamafo promedio de la particula se
calcula de acuerdo a la siguiente férmula:
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donde Xi = porciento de fracciones de particulas

di = valoar de las dimensiones de la matla.

2) Microscépio.

Para llevar a cabo esta determinacién se puede hacer
uso del microscdpio d4ptico, algunos autores han tomado
fotografias de campos de ohservacidén y sobre éstas tomaron
medida de los didmetros de las particulas obtenidas (43,1121
como ayuda de ésta técnica se puede hacer uso de un
homocitémetro para tomar la medida de las microcapsulas (20);
usar un contador electrénico de particulas (107) ¢ un
analizador de tamado de particula (34,87).

El método de control empleado dependerd especificamente
de las dimensiones de las microcdpsulas.

diDeterrinacitn del Espesor do la Morbrana.

La determinacisn del espesor de la membrana se realiza
como control indirecto del tiempo de liberacién del farmaco,
efectuando previamente la correlacidén correspondiente {gene-
ralmente a mayor espesor de la pelicula de recubrinmiento,
mayor tiempo de liberacidn del farmacod.

Esta se puede efectuar por medio de 1os siguientes
métodos:

1) Hétodo Directo.

Se puede hacer la determinacidn del espesor, wmidiendo
directamente ¢ste de un corte efectuado a ta microcapsula por
un microtomo, una ver que éstas han sido embebidas en
parafina (113); se mide un determinado namzro de muestras
obteniéndose un promedio de dichas determinaciones (87,96).
Como variante de la técnica anterior, se puede hacer 1la
inmersién de las microcdpsulas en una solucién de gelatina en
lugar de parafina, fijando el corte a la superficie del
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portaocbjetos con jarabe de levulosa. Esta téenica no
requiere deshidratacidén del corte (S51).

2) HMétodo Indirecto.

El espesor de la pared se puede determinar considerando
a las microcdpsulas como una relacidn de dos esfédras conceén—
tricas :* a la microcdpsula como esféra exterior y al fdrmaco
camo interior (94)., Considerando 1o anterior se llega a la
relacions

R=~r mnr {}] ~rcevce—mamn—— + 1 -1

Radio de la esfera exterior.

Radio de 1a esfdra interior.

Paso total de la esféra (micracdpsulal.
Pesn de la pared.

Densidad de la pared.

Densidad de la esféra interior.

siendot

z

LI )

a G.F Eod )

Fara podar utilizar dsta ecuacion, se puede recuperar
el material de recubrimiento extrayendo el principio activo
sin daRar la pelicula de recubrimiento mediante un  solvente
adecuado vy pesdandolo, tomando la densidad de los materiales
con  un picnémetro, con hexano camo disolvente de
desplaramiento {80,51); toluano (97}3 N- heptano (37 ¢ algian
otro material (96,60,462)

Haciendo 1los célculos correspondientes oe llega a
obtener el espesor de la pelicula de recubrimiento.

La primera técnica presenta el inconveniente de gue la
exactitud de la determinacidn depende de la presicidén para
obtener el corte exacto en la microcdpsula , ya que cualquier
deaviacidén produce un corte distante del centro, 1o que
conduce a una determinacion errdénea. Esto se evita empleando
1a segunda técnica.
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e) Porosidad.

ta prueba indica ta cantidad de poros presentes en la
pelicula de recubrimiento, de 1o cual dependera la velocidad
de liberacién del farmaco.

Esta prueba =e basa en la diferencia que existe entre
el valor de volumen teérico y el valor real de éste parametro
considerande que las microcdpsulas tienen una forma esférica,

Asi, se establece la siquiente relacidn (60) :
% Porosidag = ——o-emoom—ee— % 100

donde Vg = Volumen de la Particula

Vp Volumen tedérico de la microcdpsula,
Y
M. M M
Vp = =m—m= + m———— I
Dy Da D=

en gue M = Peso de los polimeros y el farmaco.
D = Densidad de los respectivos materiales.

La determinacidén del volumen de las microcidpsulas puede
llevarse a cabo por una técnica de desplazamiento de mercurio

(60 .

Otros autores (B7) han establecido de manera similar la
siguiente relacién:

(Cg Pg + Cs Fs) Pm

Fs Pg

donde E = Porosidad de las microcapsulas.
Porciento en peso del polimero.
Porciento en peso del farmaco.

Densidad de las particulas del farmaco,
Densidad del polimero.

Densidad de las microcdpsulas.

0
(=}
Ll

Cs
Ps

n
[:]
BonoaH

Fm
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En la cudl sustituyendo el valor de volumen tedrico y
real encontrados, se puede determinar la porosidad de las
microcadpsulas.

) Permeabilidad.

Es muy importante determinar la permeabilidad de la
membrana, con el obisto de establecer su capacidad para
permitir el paso del farmaco a través de ésta, logrando su
liberacidn en un tiempo determinado (113).

La técnica mas conveniente para medir la permeabilidad
de la membrana es: determinar la velocidad con gque un soluto
atraviesa la microcdpsula que contiene al farmaco, lo cuat se
puede determinar de la siguiente manera:

Se moldean membranas de un espesor similar (muy aproxi-
mado) al espesor que presenta la pelicuia de recubrimiento en
la microcdpsula; el moldeo de la membrana se lleva a cabo en
una placa de vidrio, vy ésta membrana se coloca en una celda
de difusidon (83,45), la cual contiene el mismo volumen de
cada lado, con la diferencia de Qque una de las celdas
contiene una solucidn saturada de farmaco y del otro lado de
ia membrana se encuentra exclusivamente &} solvente libre de
farmaco. Las celdas se mantienen con agitacidén constante y a
I7eC.

ta permeabilidad se calcula de la velocidad de difusioén
del fdrmaco a través de la membrana, vya sea determinandose
por conductividad (113) 6 por algun otro métodoa.
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ESTUDIOS VY RELACIONES

MATEMAT ICAS .

La finalidad terapeidtica de cualquier forma
farmacéutica es aliviar un padecimiento, en la mayoria de los
casos, mediante la pronta obtencidn de niveles adecuados de
farmaco en sangre. Para esto, cualquier forma de
dosificacion deberd liberar el farmaco de una manera
apropiada. E£1 mecanismo de liberacién de muchas formas de
dosificacién orales (tabletas, y cdpsulas), se lleva a cabo
despuds de la desintegracién de 1la misma, exponiendo
directamente el farmaco al medio de disolucidn (jugo gastrico
4 intestinale). Para el caso de las microcapsulas, existen
dos mecanismos de liberacidn: a) For erosidn y ruptura de la
pelicula que recubre al nucleo conteniendo al farmaco, y b}
Por difusidén del fidrmaco a través de 1la pelicula de
recubrimiento; que es el gque se analizard en este capitulo.

Para explicar la velocidad de liberacidén de las
microcapsulas  por difusidn, J.R.Nixon (114) plantea la
siguiente Bcuacidn:

donde R, es la velocidad de penstracién del solvente hacia el
interior de la microcapsula; Rz la velocidad de disolucion
del fAdrmaco y Rs la velocidad de difusién hacia @l exterior.
Normalmente a Rx se le considera ser la velocidad limitante
del sistema.

LEY DE DIFUSION DE FICK
El punto de partida para cuantificar el fendmeno de

difusidn, es la primera ley de Fick:

dc =13
--—— = -DA --—-- 2)
dt di
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donde dc/dt es 1a cantidad de soluto que se difunde en la
unidad de tiempo, a traves de un planoc seccional de area A 3
lo que es proporcional a la variacién en términos de un
gradiente de concentracién dx/dl en la direcciéon 1 ¢ D es el
coeficiente de difusieén. £l signo negativo implicZa que el
flujo es en direccién de una disminucién de concentracion.
(28,115,116,117,116,119).

Generalmente se& consideran a las micrecdpsulas como
particulas esféricas de un diametro uniforme que no cambia a
traves de la difusiony asis

dc
~==—= % A.D.C. 3)
dt

donde A es el Area de la microcdpsula, C la concentracién del
material en 21 ndcleo y D el coeficiente de difusidn.

Como no cambia 1 Area superficial de ta microcapsula,
podemas escribirs

1n (C-Co) = -DAt + 1n C 43

donde C es la concentracidén inmjicial en el nacleo y Co 1la
concentracién alcanzada en el exterior. Conociendo A vy
graficando 1n(C-Co) contra t permite calcular D .

Ademds de la ecuacién anterior (4) ;3 experimentalmente
%@ ha observado para algunos tipos de microtdpsulas gque su
cinética de liberacién corresponde a una cinética de orden
cero, esto es:

de
=== = K(Co-}® = K (4a}
dt

de donde podemos observar que la contentracién de farmaco
liberado es directamente praporcional al tiempo de
exposicion,

A diferencia de ésto, eristen microcdpsulas cuya
cinética de liberacidén del farmaco so apega a una cindtica de
primer orden, esto est

In (C-Co) = -DAt + In C (4)

Se debe tomar en cuenta que, el proceso de liberacién
de fArmaco a través de la pelicula de recubrimiento de las
microcidpsulas estd sujeto a un gran namera de variablas, las
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cuales actualmente son estudiadas para poder predecir, cada
vez con mayor exactitud, el comportamiento de liberaciodn del
fArmaco a partir de las microcapsulas.

Bajo condiciones de Area superficial constante, las
ecuaciones de Noyes, Higuchi vy Nerst, muestran una
dependencia de primer orden en (C-Co} y pueden ejemplificarse
por la ecuacién:

de A A D
——— (CCu) = --— K¢ (C~Co} = —~——=-= (C-Co} 5)
v Vv h

dondae V es el volumen del medio de disolucién y h el espesor
de la capa de difusidn.

Aplicando la ley de Fick y tomando en cuenta el espesor
de la pelicula de recubrimiento, se tiene:

dc Cm - Cf
mmem = DA | e o)
dt h

donde Cm es la concentracién en la microcapsula, Cf 1la
concentracidén en el medio de disolucién y h el espesor de la
barrera. Bajo é¢stas condicidénes tenemos:

dCm
mmmee = - Cm 7y
gt

donde Kt = AD/Vah vy Vm es el volumen de las microcdpsulas.
Integrandeo ésta ecuacidn tepemos la siguiente ecuacidén de
primer orden:
K
log Cm = log Cme = =——=-=-= t (§=2]

donde Cmo s la concentracién del farmaco en la micrccapéula
al tiempo to.
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Ntraos factores que influyen en la liberacion del me-

dicamento, ademds del espesor de la pelicula de
recubrimiento, s0M? la formacidén de una pelicula estdtica
sobre la superficie exterior de !ta microcdpsula, que esta
constituida bastcamente por solvente, bien pudiendo ser ;ugo
gAstrico 6 intestinalg la presencia de poros que estén
constituidos en la pelicula de recubrimiento, formando
canales de comunicacion entre la parte interna de la

microcdpsula y la parte externa de la misma; y Su rugoesidad.
Para ambos casos Nang dedujo las siguientes expresigones:

de DAs
- = e (Ca ~ ©) 9
dt  cei¢eula Ve

outatica

de DAs’ €
———— = - e (Co - €3 (1)
dt peiccula ae . Vh

rezubrimi anto

D
w
1

dondet Area superficial externa de la micro-
capsul a.

Area de la pelicula estatica.
Coeficiente de difusidn.

Coeficiente de tortuosidad, y porbsidad.
Espesor de la pelicula de recubrimiento.
Espesor de la pelicula estdtica.
Volumen del medio de diselucidn.
Solubilidad de la sustancia.
Concentracion.

Tiempo.

~N<aTAgD
[ ©
wouon

yowonn ouogp

Ademas de este tipo de factores, existen otros gue aan
no son cuantificables, aunque se ha podido observar su
presencia. Estos factores sont el grado de polimerizacioén del
agente formador de la pelicula de recubrimiento; la presencia
de agentes plastificantes y/o de relleno en la peliculag las

variaciones propiaa del espesor de la pelicula de
recubrimiento; la composicién y viscosidad del solvente; el
pest molecular del polimero. En ocasiones el solvente

disuelve algunos de los compuestos de la pelicula,
incrementando la porosidad, o por el contrario la pelicula
puede hincharse reduciendo la velocidad de difusion del
¥ armacoj la solubilidad del farmaco, el pH del medioc de
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disoluciong el polimorfismo del principio activo, la

presencia de agentes tensoactivos; la rugosidad de 1la
pelicula estdaticajs

superficie disminuye la dispersidn de la
1a velocidad de agitacidn del sistema de disolucién (28,114).
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CAaFITULCO VI

PROYECCION EN DIVERSOS CaAamMeOs

DE APL ICACION.

1.~ APLICACIONES ACTUALES Y BUE TENDENCIAS.

As{ como en el campo farmacéutice la microencapsulacidn
ha tenido un amplio desarrollo, también ha evolucionade en
otras ramas industriales tales como la textil, cosmética,
agropecuaria, hulera, pldstica, etc. El reconocimiento a
dicho desarrollo se ejemplifica a continuacioén.

En la industria de los adhesivos, se oicroencapsulan

agentes endurecedores, 1os cuales se liberan al aplicar una
presidén sobre las partes de ensamble, por ruptura de las
microcdpsulas y el adhesivo se endurece (174, 120). En otra

variedad de adhesivos el agente endurecedor es liberado
paulatinamente, de las microcadpsulas (121},

En el caso de resinas epdxicas se microencapsulan
catalizadores que son liberados al aplicar calor durante el

moldeo (104). Asi wmismo se microencapsulan compuestos que
mejoran las propiedades térmicas, mecanicas y acusticas de
resinas termoestables (105,122). La wmicroencapsulacidn de
compuestos como "fillita”, mejora la flexibilidad,

reajistencia, viscosidad y reduce 2! peso de pinturas vy
resinas plasticas (123,124)

fPara el proceso de vulcanizacién de hule, «p
microencapsul an agentes vuleanizantes los cuales son
liberados a una temperatura predeterminada, 1o gue permite

una mayor versatilidad al proceso (125).

Se han microencapsulado agentes antiestaticos que
mejoran las propiedades de resistencia térmica, la tension y

la estatica de fibras textiles (126). Del mismo modo se
microencapsulan tintas y colorantes d{otocrémicos asi  como
colores termocrémicos, que permiten un  cambic n la

coloracién de telas bajo diversas condiciones ambientalas
(127,128,129, 130) .

£n la industria metal-mecdnica wne  microencapsul an
compuestos anticorropsivos que se emplean como  peliculas de
recubrimiento (131).

En el caso de insecticidas #4stos se, han microencap-
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sulado para su aplictacién como peliculas de liberacioéen pro-
longada, asi como en compafiia de perfumes que enmascaran su
presencia (132,133,134).

Durante €l entrenamiento policidco se emplean pistolas
de aire con colorantes acuosolubles microencapsul ados (135).

Asi como Green Barrett en 1930 inicié sus estudios de
microencapsulacidn para obtener papel copia sin el uso de
papel carbén, actualmente se microencapsulan promotores de
color, con el mismo fin (139 a 145).

Se microencapsulan compuestos fotosensibles para el
revelado e impresién de fotografias (146,147),

En el campo de la ilumipacidén se microencapsulan
compuestos termocrdmicos que aplicados en el filamento de
lamparas incandescentes colorean la luz producida (148).

Se han creado rasinas y pinturas autoextinguibles con
la microencapsulacién de compuestos halogenados (147,150).

En la formacidn de anodos para baterias alcalinas se
microencapsulan  compuestos que ayudan al transporte, de la
energia eléctrica (i51).

En el caso de temperaturas extremis (mayores a .00 oL,
se pueden microencapsular compuectos termncr4Aeiros cuya
respuesta es del orden de milisegundos (152).

La industria cosmética presenta un amplio desarrollo en
el campo de la microencapsulacién, como es el caso de la
fabricacidén de cremas (153), lociones anticdspa (154), cremas
dentales (1535), asi como la creacidén de colonias con perfumes
que permiten obtener fragancias con una misma intensidad
durante periodos prolongados de tiempo, ¢ proporcionando
distintos aromas en tiempos preestablecidos (156,157). En el
caso de propagandas, se microencapsulan colonias ¢  perfumes
adhiriendose al papel de las revistas (158,159). De la misma
menera se adhioren microtdpsulas de perfumes ¢ fragancias
sobre la superficie de papel tapiz liberando su aroma a
traves del tiempo (160).

En el area alimenticia los saborizantes son micro-
encapsulados liberando su contenido por ruptura (1610,

La micraencapsulacién ha alcanzado tal desarrollo que
actualmente se emplea en la manufactura de “cdélulas
artificiales”, esto es: se microencapsulan isletas de
Langerthans, las cuales son las responsables de la produccién
de insulina en individuos con diabetes, evitando la respuesta
inmunologica, vya que la pared de 1a microcdpsula evita la
entrada de anticuerpos, pero pemite la liberacidn de i1nsulina
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(162,163,164,165). 0Otra aplicacién en el area biolégica es
la microencapsulaci 6n de antigenos ¢ anticuerpos gque permiten
visualizar una respuesta antigeno-anticuerpo: ya que éstas
microcapsutl as presentan una mayor porosidad
(166,167,168,16%,170). En la investigacién de la funcién
celular, se microencapsulan compuestos fluorescentes que
permiten una mejor definicién de funciones celulares cono
fagocitosis, mavilidad de membranas, reacciénes enzimdticas,
etc. (171),

En la industria farmacéutica la microencapsulacidén se
aplica ampliamente en la administracidn de compuestos
anticancerigenos de accién prolongada (172).

2.- APLICACIONES FUTURAS,

Debido a sus propiedades la microencapsulacién tiene un
gran potencial en diversas aplicaciones. Por ejemplo, en e}
drea alimenticia podria emplearse en la conservacién de
alimentos, preservacion de las caracteristicas de color,
olor, ¢ sabores facilmente degradables.

En la industria fotogrdfica se podrd dar realce a la
impresion de anuncios comerriales de diversos tipos
reforzando con la microencapsulacidn los aromas relacionados
al producto.

En el campo de la salud, asi como se han logrado
microencapsular isletas de Langerhans , se podria alcanzar un
amplio desarrollo en la microencapsulacién de otro tipo de
células & tejidos como por ejemple células hepaticas
enzimas, coenzimas, madificadores de la respuesta inmuno-
1dgica, etc..

€En el campo agropecuario, podrian desarrollarse
promotores de crecimiento para animales, plantas, implantes
de agentes antimicrobianos, asi como agentes antiparasita-—
rios. Podrian microencapsularse agentes herbicidas, ferti-
lizantes, insecticidas, e inclusive microorganismos fi jadores
de nitraégena.

Green Barrett al desarrollar un papel copia sin el uso
de papel carbédn, jamds imaginéd el amplio campo de aplicacidn
que actualmente presenta ta microencapsulacién y se  puede
decir que su futuro se verd limitado solamente por la
imaginacién del ser humano.
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CTAFRFITILH. O I X

CRITICA COMFARATIVA.

En las secciones anteriores se han descrito las princi—
pales caracteristicas de las técnicas de microencapsulacion
mds usuales en la industria farmacéutica, pero para elegir la
mds apropiada para un farmaco determinado, se deben tomar en
cuenta varios pardmetros, como son:

1.~ Considerar el estado fisico del farmaco, si es

sélido 4 liquido, sus propiedades fisicoquimicas como
solubilidad, cardcter acido-base, etc..
2.- Considerar la capacidad que se tenga en cuanto a

instalaciones y/o equipe asi como la facilidad de adquisicién
de materias primas.

3.~ Es importante la eleccidn del material de recubri-—
miento ya que de éste dependerd el lograr las caracteristicas
deseadas para las microcapsulas, como tiempo de liberacién,
encubrimiento de plores y/o sabores, proteccidn del farmaco
contra factores ambientales como luz, humedad, origeno,
eliminar incompatibilidades, etc..

7.1 COACERVACION SIMPLE.

Considerando que la técnica se basa en el depdsito de
la pelicula de recubrimiento sobre la superficie de parti-
culas dispersas en el solvente por remccidn de éste del medio
circundante, <l farmaco podrda ser integrado en forma de
particulas insolubles en el sistema y/o liquido que se ba
adsorbido en matrices inertes

La base técnica tiene e1 inconveniente de gque la
pelicula de recubrimiento y el fA&rmaco deben ser afines cn ol
sistema liquido, vya que de lo contrario el fidrmaco rechaza a
la pelicula de recubrimiento por efecto de carga eléctrica
opuesta, asi mismo no debe presentarse una interaccién gui-—
mica entre el farmaco y el coloide formado,

La formacidén del coloide es dependiente de la tempera-
tura, vya que ésto limita la formacién de microcdpsulas de un
tamafo de particula uniforee, obteniendose particulas de
tamafe no uniforme cuando éste factor no es bien controlado
durante el proceso de formacit6n de las microcdpsulas. Asi
mismo influye en el espesor de la pelicula que se forma alre-
dedor de las particulas de farmaco, afectando directamente el
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tiempo de liberacién del principio active, asi como el tipo
de proteccien (medio ambiental ¢ interaccidn a otros
materiales).

La wvelocidad de agitacién del sistema es importante ya
que influye en el tamano de particula de la microcapsula, 1o
que puede traer como consecuencia la formacidn de aglomerados
y/o particulas {ndividuales, provocando variaciones en la
dosis administrada asi como en el tiempo de liberaci¢n de las
microcapsulas.

El endurecimiento afecta la liberacion del farmaco, ya
que una deficiente aplicacién del proceso de endurecimiento
de la pelicula de recubrimiento, provoca que ésta sea
quebradiza y el tiempo de liberacién del fdrmaco no pueda
controlarse debidamente.

Asi{ mismo presenta ciertas ventajas como son: €l poder
microencapsular materiales oleosos, lo que implica un mayor
alcance en cuanto a la variedad de farmacos que puedan ser
microencapsulados por ésta técnica.

Se pueden emplear materiales de tipo natural [
sintético para 1llevar a cabo la formacion de la pelicula de
coacervado, lo que amplia grandemente la variedad de faArmacos
que puedan microencapsularse.

Por lo gque respecta al tamafo de particula, éste no es
un factor limitante para utilizar eésta técnica , ya que
pueden incluirse fArmacos de diversos tamaios de particula
que van desde 2 a 2000 micrdmetros, lo que permite tambi¢n la
inclusién de vehiculos que debido a su elevada viscosidad, no
puedan utilizarse en otras técnicas.

En cuante al pH del farmaco, ésta técnica se restringe
a materiales de naturaleza 4cida como puede encontrarse en la
literatura reportada al respecto; esto limita severamente el
uso de ésta técnica,

Asi mismo es muy importante sefalar gue el material de
recubrimiento no deberd presentar afinidad por los grupaos
quimicos del principio activo,

Respecto a los materiales empleados en ésta tédcnica, se
puede observar, que son de una variedad tal que pemite su
adaptacion a una gran gama de farmacos. Y la mayoria de ellos
son materiales de facil adquisicién en la industria
farmacéutica, como plastificantes, agentes tensoactivos y
vehiculos.

Se emplea un namero reducide de materiales, facilitando
gu aplicacion, Froporciona tiempos de liberacién muy cortos,
lo que restringe su uso a la via de administracisn oral y/o
su empleo como material de proteccién contra factores
ambientales o de proteccidén quimica contra interacciones con
otros farmacos.

Se puede decir gue el equipo empleado en su elaboracién
es de uso comin en la industria farmacdutica, 1o que facilita
la aplicacién de la técnica. La unica limitante es el uso de
un agitador que permita controlar facilmente la agitacién del
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sistema, 1o que no presenta dificultad en . cuanto a
adquisician.
No se requieren instalaciones especiales, lo que

incrementa las posibilidades de aplicacidn de la técnica.

7.2 COACERVACION COMPLEJA.

Tomando en cuenta gque ésta técnica se basa en la
neutralizacién de cargas opuestas de dos coloides que
interactuan entre si, se debe considerar comao factor
importante la carga eléctrica que presente el farmaco, ya que
influye en la formacidén de la pelicula de recubrimiento, por
lo que los principios activos deberan presentar cariacter casi
néutro. Es importante que esté presente en forma de coloide
disperso en el sistema de encapsulacitn.,

La técnica presenta el inconveniente de basarse en la
neutralizacién de cargas opuestas de dos coloides, lo gue
implica un mayor grado de dificultad en la eleccidén de los
coloides que dardn origen a la pelicula de recubrimiento, de
tal manera que deberdn efectuarse estudios tanto de
compatibilidad de 1o0s coloides con el fArmaco a encapsular,
como del punto en el cual debera llevarse a cabo dicha
neutralizacion, motivo por el cudl el farmaco deberd ser
insoluble en la fase de coacervacidn. Ademds el sistema

presenta dependencia del pH, vya que é¢ste es responsable de
efectuar la neutraliracien de las cargas de 1los coloides ~
formando asi Ja pelicula de recubrimiento sobre el nacleo.

Este factor no deberd influir en la naturalera del priocipio
activo a encapsular, es decir, éute deberd ser ostable al pH
que se maneje en el sistema. El pH  influye en otras
caracteristicas de las microcapsulas, como es la morfologia

de l1a pelicula formadaj el tamaso de particula obtenido y el
mis importante que e5 el espesor de la pelicula de
recubrimiento, que puede afectar 1las caracteristicas de

liberacién del farmaco que presenten las microcdpsulas.

Otro inconveniente es que el tamafo de particula y la
morfologia de las microcapsulas obtenidas dependen de la
velocidad de agitacién del medio de coacervacion, lo que
conduce a variaciénes en la porosidad de la pelicula y en el
tiempo de liberacidn del farmaco. Debe procurarse gue el
tiempo del proceso de endurecimiento sea el correcto, ya yque
de éste también depende la porosidad gue presente la pelicula
y el tiempo de liberacién.

ta técnica presenta la ventaja de poder emplear
coloides naturalus, 1o que inplica el azegurar la
blodegradacidn de las microcdpsulas en un periddo de tiempo
mds corto que el que presentan los materiales sintéticos.

As{ mismo, pueden obtenerse tamafos de particula tan
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pequeros que se puedan usar para via de admimstracién
tdpica, obtenidéndose amplios rangos en el tiempo de 1li-
beracidén del principio activo, que van de 2 a 24 horas.

Debido al periodo de tiempo tan wariable gue puedc
presentarse con éste tipo de recubrimiento, se puede emplear
para proporcionar al nicleo, la caracteristica de liberacion
control ada, asi comp proteccién contra condiciones del medio
ambtente 6 para prevenir incompatibilidades de otros materia-
les dentro de la misma forma farmacédutica.

Se wusan vehiculos oleosos, asi como agentes tenso-
activos, que amplian la gama de farmacos que se microencap-
sulen, ya que, no sdlo se limita su uso a farmacos sdélidos.

Emplea equipo de uso comin en un laboratorio farma-
ceéutico, sin hacer uso de instalaciones especiales, lo cudl
la hace una técnica de eleccién.

7.3 DISPERSION - EVAPORACION.

Ya que ésta técnica se basa en la evaporacién del
solvente de un polimero que se deposita sobre la superficie
de la fase interna de una emulsion, el farmaco debe incluirse
en dicha fase interna para lograr una microencapsulacidn
homogenea y, asi mismo, el farmaco sufra la menor disnlucidn
en la fase continua de la emulsidn.

f.a técnica presenta la ventaja de poder microencapsu-
lar un farmaco, sin que haya una interaccidn entre el poli-
mero  formador de la pelicula de recubrimiento y el principio
activo que se va a microencapsular; nao depende de la
temperatura de evaporacién del solvente, ya que para lograrlo
puede hacerse uso de una eliminacién del solvente mediante
evaparacién a presién reducida, 1o gque permite su aplicacién
a farmacos termolabiles; muestra una dependencia directa de

la velocidad de liberacién del farmaco, con respecto a la
cantidad de polimero empleado para la formacidén de la peli-
cula de recubrimiento, ya gque el espesor, asi tomo la

porosidad de ésta dependen de la cantidad de polimerc que
interviene en su formacian,

Mediante ésta técnica se pusden obtener microcdpsulas
de diferentes tamakos de particula, dependiendo de la
dispersién de la fase interna en la externa de la emulsién
formada durante el proceso. Esto implica el poder emplearla
en diversas formas farmacéuticas que van desde una tableta 6
capsula, a una suspensién parenteral. No depende tanto del pH
del medio de formacién ni del farmaco, ya gue el polimero
usado es inerte.

Emplea un ndanero relativamente peguero de materiales de
facil adquisicién, pero de un costo considerable. Ademas
existe una amplia variedad de gpolimeros formadores de la
pelicula de recubrimiento, que pueden adaptarse con relativa
facilidad para un farmaco especifico. Muestra periodos de
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liberacidn muy amplios , Jo que facilita el uso de la tédcnica
tanto en la elaboracidén de microcdpsulas para liberacién
controlada, cobmo para proteccidén del fdrmaco contra las
condiciones ambientales como: luz, humedad, & para evitar
incompatibilidades con otro tipo de principios activos.

tos FArmacos iderales para microencapsularse por ése
método deben ser de caracter neutro y sobre todo, insolubles
en la fase continua de la emulsién formada, vya que de lo
contrario, quedard incluido en 1a pelicula 1o que hard gue el
tiempo de liberacidén obtenido no sea uniforme, ni se pueda
contralar.

Esta técnica presenta la desventaja de necesitar equipo
e instalaciones sofisticadas por el manejo de solventes,
ademds que la inversion para el equipo es muy elevada.

7.4 POLIMERIZACION INTERFACIAL..

Considerando gua ésta técnica & basa en la interaccidén
de dos mondmeros disuesltos, cada uno en una fase distinta,
para posteriormente dar lugar a una emulsidng se pusde pensar
que el fdrmaco pueda integrarse & la fase que mis convenga
para gue sufra la menor disolucidn en la fase opuesta y los
rendimientos sean los apropiados.

tla técnica tieng el inconveniente de gque los grupos
reactivos de los mondmeros  pueden interaccidnar con los
grupos funcionales de Jlos fiarmacos ocasionandgo la alteracién
de los mismos, par lo que debe studiarse que 0o exista
incompatibilidad mondmero ~ {tdrmaco. Presenta una dependencia
en cudnto a la temperatura del sistema y a la agitacion del
mismo, ocasionando variaciones en el tamafo de particula de
la microcapsula; pueds provacar la farmacidén de aglomerados e
influye en 1la wvelocidad de polimerigerizacion pudiendo
ocasionar gue ésta sea tan rapida gue na permita ta completa
formacidén de las microcdpsulas ¢ que, debido a gue se
encapsule un  farmacn termol Abil, deba amplearse una
temperatura haja y el procesc se pralongue por peripdos de
tiempo demasiado largos.

Con una rapida polimerizacion, se obtienen peliculas
muy pPorosas y una rdpida liberacidn del fdrmaco. Una
polimerizacidn lenta lleva a la formacitn de peliculas poco
porosas capaces de liberar al farmaco tan lentamente como se
desee.

La concentracién de los mondmeros empleados es el
factor gque determine la magnitud de 1a polimerizacidn,
espesor y paropsidad de la pelicula.

Fresenta la ventajo de obtener tamaius de particula tan
pequeRos, que se pueden administrar por via intravenosa sin
riesgo de trombosis y haciendo que el medicamento actile mds
rédpido. E)l pH del farmaco, afecta su literacién, ya que por
afinidad por las grupos quimicos de la pelicula de
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recubrimianto, se puede, parcialmente controlar su velocidad
de liberacidn.

Emplea materiales muy reactivos, de tal forma que se
tiene el riesgo que alguno de éstos i1nteractue con el prin-
cipio activo, inactivandolo.

Proporciona tiempos de liheracién hasta de 40 dias,
habilitando a las microcdpsulas como transporte de enzimas <
sustancias como insulina, etc..

Esta técnica tiene la ventaja de poderse aplicar a
fArmacos acidos 6 neutros, solubles ¢ insolubles Bn agua, vya
sea en forma de particulass dispersas ¢ bién material
bioldgico.

For lo que respecta al equipo, éste es muy sofisticado
asi como sus instalaciones, lo gque hace a ésta técnica ser
altamente costosa.

7.3 RECUERINILHTO EN BOMTI.

Esta técnica se basa en la aplicacién de una pelicula
de recubrimiento sobre una matriz, se puede pensar gue el
férmaco pueda incluirse adheride a la superficie de matrices
ingrtes ¢ bién disuelto y constituide en la propia matriz;
asegurando de ésta manera su uniformidad en la dosificacion.

Dependiendo de las caracteristicas guimicas vy fisicas
del principio activo, debe elegirse un material para la peli-
cula capaz de protejerio, vy de brindar un tiempo de libera-
cidén apropiado, sin inactivarlo.

Comc inconveniente, presenta wuna gran variedsd de
parametros gque afectan tanto las caracteristicas fisicas como
la liberacidén del farmaco.

Existe influencia de la temperotura sobre el tiempo de
liberacion, ya que una temperatura slevada rompe 1a pelicula
de recubrimiento, eliminando sus propie- dades. Una baja
temperatura incrementa el tiempo de aplica- cién de ia
pelicula, prolengando indtilmente el Proceso de
microencapsulacidn.

El tamapo de particula de la matriz inerte influye en
la wuniformidad del tiempo de liberacién obtenido por las
microcapsulas, ya que un grdn tamafo de particula ocasiona la

formacidn de protuberancias en la euporficic de las
micracdpsulas, afectando el depésito de la pelicula, por otro
lado, un tamafo pequefro fomenta 12 formocidn  de cargas

estdticas que rechazan al farmaco,.

La cantidad de polvos influye en la dosificacién del
principio activo, vya gue acasiona gque ¢ste no se adhiera en
la proporcidn adecuada, dando origen a 1a formacidn de
aglutinados.

La carga inadecuada del bombo ocasiona la formacidén de
aglomerados y lleva a un crecimiento no uniforme de l1os
nicleos y por tanto de las microcépsulas.

La técnica tiene la propiedad de poder microencapsular
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materiales solubles ¢ insolubles en agua, liquidos 6 sélidos,
volatiles, termolabiles, etc..

La concentracién de ta solucién de polimero aplicada
determina las caracteristicas de la pelicula de
recubrimiento, en cuanto a proteccian del fadrmaco y/o Ssu
liberacién,

Mediante ésta técnica se obtienen microcdpsulas de un
tamafo de particula considerablemente grande, lo que no
permite su administracion por via intravenosa.

Se pueden microencapsular una amplia variedad de
$4rmacos, tanto 4cidos como bdsicos; liquidos ¢ solidos.

LLa técnica emplea una gran variedad de materiales,
aparte del polimero de recubrimiento, 10 que la hace mis
versatil.

Presenta la ventaja de poder emplear polimeros tanto
solubles en agua tcomo en solventes orgdnicos.

Cabe mencionar que se obtienen buenos tiempos de
liberacién que van desde escasos minutos hasta 7 dias, lo que
permite que ésta técnica pueda emplearse desde proteccién del
farmaco contra condiciones ambientales, hasta para obtener
una liberacién de tipo programado.

Fresenta la ventaja de emplear egquipos ¢ instalaciones
de uso comin en un laboratorio farmacéutico, por lo que la -
hace una técnica de mayor eleccién.
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CAFPITULO VIXX

CONCLUSIONES.

Considerando las bases expuestas durante la revisién de
las técnicas de fabricacidén de microcdpsulas, se puede
concluir lo siguiente:

1.— La tecnologia como tal es un gran adelanto en el
proceso de dosificacidon de fArmacos, ya que presenta una gran
variedad de alternativas de aplicacién, en las que pueden
microencapsularse la mayoria de los farmacos existentes.

2.- La posibilidad de brindar una liberacién controla-
da del farmaco, hace alcanzar uno de los principales objeti-
vos de la terapéutica, gue es mantener niveles de cencen-
tracién dentro del indice terapéutico, sin alcanzar niveles
toxicos ¢ tan bajos que impidan e1 efecto terapéutico. De
data manera, la liberacidén controlada del farmaco se presenta
como una ventaja sobre otras formas de dosificacién, las
tuales, para mantener niveles terapéuticos adecuados,
necesita de una administracién a intervalos de tiempo masw
reducidos.

3.- La técnica, aparte de alcanzar los beneficios de
una liberacioén controlada, permite lograr la conjuqacidén de
varips fdrmacos, aungue reactivos entre si, en una misma
forma de dosificacién, sin presentar riesqgos de incompa-
tibilidad entre ellos.

Asi mismo, es muy efectiva para lograr el abatimiento
de caracteristicas indeseables de ciertos +4armacos como el
evitar olores vy sabores desagradables, incompatibilidades
cantra la luz, el ailre, la humedad, etcatera. Se puade
emplear en el implante de células funcionales sin tener el
riesgo de rechazo inmunolégico.

4.~ La eleccidon entre distintas técnicas, estard sujeta
al objetivo final de la microencapsulacion, esto s, si se
requieren periédos largos ¢ cortos de liberacion; si se
necesita para la eliminacidn de incompatibilidades entre
constituyentes de una foraulacion; si se requiere en la
eliminacién de caracteristicas indeseables de los
medicamentos, etcétera.

S Una de las limitantes fundamentales de ésta
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tecnologia es la repetitividad de resultados de lote a lote,
en cuanto a tiempo de liberacién, debido a variaciones en
temperatura, bhumedad ambiental, tiempos vy velocidades de
agitacidén, etc., y a diferencias de las materias primas

b.- La eligibhilidad de la técnica queda sujeta a otro
tipo de variables, como lo es la facilidad del wuso de la
misma. Asi, 628 plantea la sistematizacién de los procesos
para poder lograr la reproducibilidad de las caracteristicas
de las microcapsulas, sin la dependencia de ta variable
humana, durante su elaboracién.

Otro factor fundamental, es contar con 2l equipo nece-
sario para implementar el tipo de técnica, asi como la
facilidad y costo adecuado en la adguisicién de las materias
primas que intervienen en la elaboracidn de las microcdp-
sulas.

7.— bLa elececion de la técnica empleada queda
restringida a los inconvenientes de cada une de 10s procesos,
como pueden ser mermas, variaciénes en la dosificacién,
alteracién de 1las propiedades del farmaco debidas a la
reactividad entre cong— tituyentes del sistema de
microencapsulacién, inactivacion ¢ pérdida de actividad
terapéutica por variabilidad del proce- so, uniformidad de
las caracteristicas fisicas (tamafo de particula, porosidad y
permeabilidad) de las microcdpsulas obtenidas, etc..

8.~ Puede considerarse de mayor eleccioén aguella
técnica que presente el amenor ndmero de variables, mayor
facilidad en la adquisicidén de materias primas, menor costo
en ctuanto a materiales y equipo, mayor control de su proceso
y que presente mejor reproduci- bilidad de resultados.
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