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C::AF""XTLJL-CJ 

Las microcápsulas son pequeñas entida.des compuestas por 
un núcleo; y un material de recubrimiento. 

Desde su creación las microcápsulas han tenido aiversas 
aplicaciones~ que han ido desde la manuTactura de papel copia 
sin el uso de carbón convencional, hasta su uso en la compo­
sición de insecticidas, material ~otográTico. etc •• Lo ante­
rior ha tenido como -finalidad el mantener inalteradas las 
propiedades del material que se recubre, hasta el momento de 
su uso. 

Asi mismo la microencapsulación ha tenido aplicación en 
la Industria Farmacéutica, basándose en la inalterabilidad de 
las propiedades del materi~l cncapsul~do para eliminar tncom­
patibi lidades entre materiales, evitando asi rnacci~ne5 entre 
los componentes. 

La eliminación de sabores y olores dcsagrüdables. 
debido a ciertos ingredientes de las formas ~armacéuticas, ha 
sido posible gracias a ésta tecnología. 

La protección do ~ármacos contra ciertas contingencias 
ambientales por inestabilidad de éstos a la luz. humedad ú 
o:cidacianes provocadas por los componentes del aire~ n~n sido 
otra d~ sus apl1caci~nes. 

L~ alteración de propiedades ~isicas de ciertos fár­
macos, como la dism~nución de su solubilidad, abatimiento do 
su volatil1dad o la trans~ormación de ~ármacos líquidos en 
sólidos. ahora es posible gracias a la microencapsulación. 

El manejo de materiales tó~1cos, Que pueden poner en 
riesgo ........ '.:;,C).lu.::! c!c: le'=> a¡:J=:-.:._;j~¡!:'::.) 

ciones de las microcápsulas. 

Podemos mencionar que uno de los principales usos de 
ésta tecnología e~ la fabricación de ~armas de dosi~ic&ción 
que permitan obtener la liberación del ~ármaco en tiempos 
preestablecidos ó de ~arma continua, durante largos periodos 
de tiempo .. 
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Actualmente la investigación de nuevas formas de 
aplicación de las microcápsulas ha alcanzado tan alto nivel 
que se emplean en la manuTactura de células artiT1c1ales 
conteniendo enzimas~ así como células vivas en su inter1or. 

1-1 OBJETIVO 

Considerando la impo~tancia de la aplicación de ésta 
tecnología en la Industria Farmacéutica, es el objetivo del 
presente trabajo: 

Realizar una cri~ica comparativa de las t~cnicas de 
microencapsulación de uso en la Industria Farmacéutica. 

Mediante: 

a> La revisión de las b~ses 1-undamentales de cada 
técnica de microencapsulación~ 

b> El establecer SU$ variables más impo~tantes. 

e> Dar a conocer 
emplean. 

las excipientes más usuales que 

d> Mencionar brevemente el control de calidad de 
tipo de Terma ~armac~utica. 

éste 
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Debido a que las técnicas de microencapsulación han 
alcanzado un alto nivel de aplicación industrial, el propó­
sito de éste capítulo es el de dar a conocer su desarrollo 
histórico y su empleo actual en la industria Tarmacéutica. 

2.1 MARCO HISTORICO. 

1885: Upjot1n describió la preparación de píldoras a par­
tir de nócleos constituidos por granulas de azócart talco Y 
agua; los cuales ~ueron colocados en un bombo, se humectaron 
y se adicionó el ~ármaco previamente pulverizado~ Se repitió 
la operación cuantas veces fué necesario hast~ obtener 
esTeras de tamaño adecuado <1). 

1930 - 1940: Barrett Green desarrollo el proceso de 
coacervación de gelatina para la producción de papel copia 
sin carbón. Se microencapsuló en gelatina una ~ase oleosa 
conteniendo un precursor colorido.. Las m1crocápsulas ~ueron 
adheridas a la super~1cie posterior de una hoja de papel, la 
ruptura de estas liberó el precursor d~bido a la presión del 
instrumento de escritura, reaccionando entonces con un recu­
brimiento inorgánico sobre la otra hoja de papel• +armando 
asi la imagen de la copia (2). 

1940: Lipowski oatent'..O 
med1c1nales recubiertas~ variando el material y n~mera de 
capas aplicadas. Administró una mezcla de óstas microcápsulas 
a un paciente, obteniendo absorción a di~erentes periodos de 
tiempo <3> .. 

19~5: Fox y Opferman patentaron L~n proceso de micro­
encapsulación, tratando las microcápsulas de gelatina con 
~ormalina, obteniendo l~ liberación dpl ~~rm?co en ~: 

intestino y no en el estómago (4). 

1950 - 1960: Durante éste periodo se desarrollaron Lina 
serie de productos denom1nados medicamentos de acción prolon­
gada, sostenida ó programada; con la propiedad de propor­
cionar niveles sanguíneos adecuados durante un periodo de 
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tiempo ccnsioer-able i5). 

1952: S .. ~- .. F. lnt:.rOOU.JO la Terma de dosi-ficación ca.psu.lar 
denominada 1'SPANSULE··~ conteniendo el ingrediente activo dis­
tr1bu1do sobre una gran cantidad de esféras peque~as; con 
di~erente tlempa de liberación C5J. 

1956: Blithe estableció que la dosi~icac1on por 
••sPANSULES'' soluciona el problema re+erente a las tabletas 
recubiertas que permanecen en el estomago sin disol~ción. 

hasta entrar al duodeno; m1croencapsuló sul~ato de de~am~eta­
mina empleando granules de az~car como n~cleo y diferentes 
espesores de recubrimiento, de un m .. 3.terial liger-amente 
soluble en el estómago. logrando una liberación continua 
durante un largo periodo de tiempo en 81 tracto gástro­
intestinal (6). 

1956; Chandmery y Saunde1s establecieron los factores 
que determinan la liberación del medie.amento contenido en 
mic.rocápsulas.. Efectuando estudios in vitro, observo que la 
liberación es dependiente de la concentración de electro­
litos del medio liquida emple~do en lM eNtracció~ y del 
tamaño de partícula de la microcápsula (5). 

1958: Lowery recubrió granules de azúcar conteniendo 
nitroglicerina como principio nctivo y deriv~dos de celulosa 
como matrial de recubrimiento C7). 

1959: Du Pont preparó +ibr~s do pol1amida por medio de 
pol1meri::ación inter-fac1,:i,i <2>. 

1959: Wittbecke~ publicó los detalles de un proceso de 
polimerización inte~+acial entre un cloruro de ~cido )' un 
compuesto con hidrógenos react1~as { t~6.hexametilénd¡am~na y 
cloruro de sebac~lo <8>. 

19~9: Wagner preparó microcápsulas rGcubicrtas con un 
polímero de ácido maléico - estireno~ cuya sensibilidad es 
evid~nte a un determinado pH. evitando de ésta manera su 
dísolución en el estómago (9). 

1960: Rosen .:...pl;.có tar·tráto de tr1rneprazina sOOl""l? la_ 
superficie de ••pellets'' de a~ucar utilizando gelatina ~idro­
alcoholica como adhesivo CJO). 

196~: Enz y King emplearon como materiales de 
recubrim1ento entérico. una grán variedad de compuestos tales 
c:omo; goma la.ca, al g1 nato de calcio. acetato f tal ato de 
celulosa, acetato Ttalato de umilosü, copolimeros de ácido 
maléico-estireno asi como ~cetato ftalato de palivin1lo <11>. 

1963: Tanaka e+ectuó estudios in ~ivo en perros y 
humanos, con la -final1dad de observar el e-fecto de formalina. 
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sobre las propiedades de liberación de m1crocápsulas de 
gelatina las cuales contenian sul~an1lamida y riboflavina. 
( 12) .. 

1963: Shepard recu.br1ó bencl.l penicilina. aplicando 
películas de monoestearato de gl1cer110. alcohol cetílico~ 

alcohol miristil1co y cera de abeJas; obteniendo de Osta 
manera propiedades entéricas <13>. 

1964: H~2mlich, a partir de recubrimientos de rnonoestea­
ráto de glicerilo. diestearáto de glicerilo, alcohol hidroxi­
estearílico y cera microcristalina, obtuvo microcápsulas de 
liberación sostenida (14). 

1964: Luzz1 y Gerraughty microencapsularon aceites como 
parafina liquida~ aceite de ajonJoli con ácido oléico. para 
observar sus características de liberación sostenida (15). 

1964: Phare5 y Sperandio encapsularon: riboflavina. 
aceite de hígado de tiburón. penicilina G procainica. mtcro­
resinas de intercambio 1ónico, aspirina y acetanilida; 
empleando un sistema de gelatina - agua - sulfato de sodio 
( 16). 

1964: Lants y Rob1nson +armaron microcápsulas de un 
material lipídica m~~clado con el Tármaco correspondiente, 
~undieron dicha mezcla y la atomizaron pasandola a traves de 
una corriente de aire ~río. Las microcápsulas obtenidas se 
desintegraron lentamentu &n el aparato digestivo (17>. 

1965: Schroeter empleó ceras y polímeros de celulosa 
como películas de liberación controlada para la microencap­
sulación de novobiocín sódico. aplicado sobre ''pellets'' de 
azúcar (18> .. 

1966: Glassman empl~O metilcelLllosa~ copolimeros de 
estireno anhidrido maléico y acetato +talata de celulosa 
pAra obtener microcápsulas de liberación prolongada a partir 
de ''pellets" de az1J.car (19). 

1968: Chang y Poznansky reportaron la permeabilidad de 
iónes de bajo peso molecular, talos coma: urea, creatinina, 
glucos~~ y ácido salicílico~ a traves de películas de nylon, 
observando una variación~ en su liberación. inversamente 
proporcional al espesor de la película !20> .. 

1970: Luzzi y Zoglio microencapsularon -fenobarbi 'tMl 
sódico~ empleando C8~C m~tcria~ de recubrimiento una película 
de nylon 6-10, observando ui1a lenta 11beraciOn del ~A~·1nAcD 

Cllando las microcápsu!as se tabletearon <21>. 

1970: Peters preparó microcápsulas de l1b~ración 
controlada empleando como materales de recubrimiento etil 
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celulosa, cera~ y aceite de ricino h1drogenado <22>. 

1970: Lehman desarrolló una serie de materiales para el 
recubrimiento de mic.roesféras~ tales como copolimeros de 
caracteristicas aniónicas ó catiónicas a base de d1met1l 
amino etil metacrilato y esteres neutros del ácido 
metacrilico <mejor conocidos como EUDRAGIT>; que presentan 
ciertas características de solubilidad y permeabilidad que 
varian dentro de ciertos limites (23>. 

1970: Vranc.ken y Clareys mic.roencapsularon una serie de 
fármacos a base de poliestireno como material de recubri­
miento <24). 

1971: Nixon y Walker emplearon gelatina como material de 
rectJbrimiento para la elaboración de microcApsulas de sul~a­
dia~ina, observando variaciones en su liberación debidas al 
tamaño de partícula <25>. 

1971: Chang y colaboradores 
nasa con películas semipermeables 
de tumores en ratones, debido 
(26). 

microencapsularon aspa~agi­
de nylon; como tratamiento 

a su liberación prolongada 

1q76: Moratada utilizó la técnica de Dispersión - Evapo­
ración para la microencapsulación de sul~atiazol empleando 
etilcelulosa como material de recubrimiento (27>. 

Actualmente el empleo de ósta Terma ~armac~ut1ca ha 
alcanzado un e~tenso desarrolla debido al avance de la tecno­
logia, así como por el amplio campo de aplicación industrial 
de la microencapsLtlación. 
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2.2 APl...lCACIONES F~UTICAS. 

La microencapsulación de medicamentos tiene muchas 
aplicaciones como: eliminar problemas de olor y/o sabor 
desagradables; proteger al medicamento de la humedad.. luz u 
oxidaciones, increm~ntando su estabilidad; d1sm1nuir su vola-
tilidad; eliminar incompatibilidades entre princ1pios 
activos; mejorar características de ~luJo; producir 
medicamentos de li- bera.c.ión sostenida; producir c~lu.las 

artiTiciales evitando reacciones inmunologicas; evitar 
irritación gástrica; reducir las propiedades higroscópicas de 
ciertos ~ármacos, etc .. 

La siguiente tabla muestra una gran variedad de princi­
pios activos que han sido microencap·3ulados para obtener una 
ó alguna de las ventajas antes mencionadas. Ademáss debido al 
gran potencial que o~rece la microencapsulación, se pueden 
desarrollar una infinita variedad de medicamentos, empleando 
esta ~arma farmacéutica. 
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FARMACO MOTIVO DE su 
MICROENCAPSULACION 

Acet.az ol ami da L.S. 

Acatan i l ida L.S. 

Adriami c1 na L.S. 

Ami noi= i l i na E.S. 

Amitripti lina L.5. 

Ampic:i 1 ina E.S. 

Acido M.E. 
Ascórbi ca 

L-Aspa.r a..gi nasa L.5. 

Aspirina N.E .. ; E .. I .. ; 
L.S.; E.5. 

8acamp1cilina E.S. 

Beclamida E.¡_: E.S. 

Benzalconio L.5. 
Cloruro 

Benzoico L.S. 
Ac:ido 

Butobarbi tona E.S. 

CaTeina L.S. 

Cianocobalamina M.E. 

í~jorar Eshbilid~d .. H.E. 
R.1.6. 
".C.f. 
E.O. 

R.edw:ti'11 dt lrrih.cih Gtstrica .. 
Kejorar C.anr.tttisticu de flajo. 
En~5CM&r Olores. 

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

ACCION REFERENCIA 
FARMACOLOGICA 

Diurético 28 

Antipirético 16 

Ant ibi Oti ca 29, 

Relajante 28 
Muscular 

Antidepresivo 28 

Antibiótico 28, 

Vitamina 28, 

Antileucérnic.o 35 

Analgésico 28,. 
38., 

Antibiótico 39 

Anticonvulsivo 28 

Antitranspirante 

Preservador 41, 
Ali ment i e i o 

Hipnotice 28 
Sedante 

Estimulante 40 
S.N.C. 

Vitamina 28, 

E.Uainu Inc~iltibilidc!itts. 
Liberar.Un So-lt~id11 .. 
EmNsc1:rar Sihores~ 

30, 31 

32 

33, 34, 

36, 37, 
16 

40 

42 

43, 44, 

10 

24 



CAPITULO 11 

Cic:landelato E.S. V .. "!sodi 1 atador- 28 

Cicla:?.oc:ina L.S. Antagonista 45 
Narcótico 

Ci stei na.. E .. O.; E. I.; Aminoácido 28 
E.S. 

Cítrico M.E.; E .. l .. ; Excipiente 28 
Acido E.S. 

Clofibrato M.C.F. Anti col esterol 28 

Cloramfenicol E. I .. ; L.S. antibiotico 28, 46, 72 

Cl arfeni ramina L.S. 
Malea to 

Clorotia:.::ida L.S. 

Clorpramazina L.S. 
Clorhidrato 

Cloxacilina E.S. 

Codeína L.S. 
Fos-fat.o 

Dexametazona L.6. 
Pal mi tato 

Di azepe.m L.S. 

Dicloxaci 1 ina E.S. 

Difenilhidra.mina L.S. 
Clorhidrato 

Di hi dr al az i na L.S. 
Sul-fato 

Dimetic.ona M.C.F. 

K.E. n.¡orar E>t&bilidad. 
R.1.6. ReduccUn de lrrihcién ~strlca. 
ft.C.f. ftajClf"U CarKtef"iStit.t!i de flujo. 
E.O. Enaascu-u Olore-5. 

Antih1 staminic:o 28 

Diurético 47 

·rra.nqui 1 izan te 28 

Antibiót1c.o 28 

Analgésico 28 

Antiin-flamatorio 48 

Tranquilizante 28, 

Antibiótico 28 

Antihistaminico 

Antihipertensivo 

Anti 'f la tul er.to 

E.I. Eliainar Inc""1'•tlbillu""11. 
L.S. librr;.c:iMt Sasteni1b.~ 
t:.S. Eft9HCV"M s.acres. 

28, 

49, 

28 

40 

40 

49 

1 1 
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Di sul f l. r a.m E.S. lnhibidor 28 
Enzlmático 

Ooxic:iclina E.S. Antibiotico 28 
Clorhidrato 

Doxorubicl.na L.S. Antibiótico 50 

Epra.zinona L.S.J M.C.F. Antitusivo 51 

E.ritromicina L.S. Bactericida '!52 
Propionato 

Fenacetina M .. e: .. ; E. l. Analgésico 28, 53, 

Fenformina L .. S .. ; E.S. Anti di a.bético 28 
Clorhidrato 

Feni 1 buta.:z.ona. R.I.G.; E.S. Analgésico 28 

Feni le-frina L. S .. ; E.S. Simpaticomimetico 28 
Clorhidrato 

Fenilpropanolamina L .. S.; E.S. Simpaticomimético 20 
Clorhidrato 

Fenitoína L.5. Antiepiléptico 40 

Fenobarbi tal L.5. Himnótica 55,. 
Sódico Sedante 58 

Ferroso M.E. Suministro de 28 
Citrato Hierro 

Ferroso E. 1 .. ; L.S.; Suministro de 28 
Fumar ato E.S. Hierro 

Ferroso M.E.; R. I.G. 1 Suministro de 28 
Sulf atc. E. l.; L.S.' 

E.S. 

K..E. ~joru E~hbiHdU. 

R.1.6 .. Rffucc.iá• tle lrrilacib. Sl!atriu. 
P\.C.f .. t\l:jcrw CU'a.ctet"i'5ititH de Hu.jo. 
LO. EnU'iC.UU' O\Dre1i. 

Hierro 

E.!. EH alnu lnt<>S!atibl lldolltt. 
\...S. Ubrracitn SMte.id1.. 
E.S. Enu.sc~ru ~ere~. 

56, 

12 

54 

57 
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Glic:eri lo L.S. Vasodl.latador 28 
Tri nitrato 

Higado de M.C.F. ¡ E.O .. ; Vitaminico 28 
Bac:alao,. aceite E.S. 

Hioscina E .. I.; E.S. 
Metani trato 

Indometac:ina R. t .G. 

Isoniazida L.S. 

Levad opa M.E. 

Litio L .. S .. ; E.S. 
Carbonato 

Lomustine L.S. 

MecloTenoxato M .. E .. ; E.S. 
Clorhidrato 

Meprobamato L.S .. ; E.S. 

Metacualona E.S. 

Metantelina L.S. 
Bromuro 

Meti 1 am-fetami na. L .. S .. ; E.S. 
Clorh1dr.Ato 

Metionina E.O .. ; E.S. 

M1tom1c.ind e L .. S .. 

Morfi.na. L.S. 
Sul-f ato 

tí.E. lte}our E»t:.!Jitit!..!.4. 
R .. 1.6. Rl!1Sutcih fe trritUUI\ 6htric. ... 
ft.C.f. Rejor&r tuacetristica.s de fhjo. 
E.o. En .. .nurar O\cru. 

Anticoll.nergico 28 

Analgést. ca 28!< 59, 
61 

Bactericida 62 

Antiparkinsoniano 28 

Tranquil i ;:ante 28 

Anti canceroso 63, 

Estimulante 28 
central 

Tranquilizante 28 

Hipnótico 28 
Sedante 

Antimuscarinico 40 

Estimulante 28 
Central 

Aminoácido 28 

An't:icanceroso 65, 

Anfllgé'sico 40 

LI. Elioin~r lnc~.ilibilidl.de§. 

L.S. LiberacUn -t!ftld¡. 
E.S. Enaucu.ar SibcrH. 

64 

66 

60, 
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Naproxén L.S. AntiinTlamatorio 67 

Nicotinamida M.E.; E.S. Vi ta.mi na 28 

NitroTurantoina. R. I.G.; L.S.; Antimicrobiano 28, 68, 69 
E.S. 

Nortriptilina L.S.; E.S. Antidepresivo 28 

Noscapina L.S. Espectoránte 28 

Oxazepam L.S. Sedante 70 

Oxitetraciclina E.S. Antibi~tico 28, 81, 71 

Pancreatina L.S. Digestivo 72 

Papaverina L.S. Relajante 28 
Clorhidrato Musc:ula.r 

Parac:etamol R. I.G. Analgésico 28, 73 

Penicilina G L.S. Bactericida 12 

Pentaeritritol L.S. Vasodilatador 28 
Tetrani tráto 

Pentobarbitúrico L.S. Hipnótico 74 
Acido Sedante 

Pepsina L.S. Digestivo 72 

Pilocarpina L.S. Muscarinico 75, 76 

Piridoxina M.E.; E.S. Vitamina. 28 
Clorhidrato 

Potásio L.S. Hipertensiva 77 
Cloruro 

Prednisolona E. S. Cort1cost:.ero1de 28, 78 

ff.E. rb!Jcrz.r Est~bi lidad. E. l. Elidr..::.r ln.:t:.;>itihili!!~r!."!s. 

R.1.6 .. ReduccUn de Irrih:::itn &i'ltric2. L.S. Literacii&.n 5'Ktt1lid•. 
ft.Caf. fkr.joru C~nctH"lslicu de Flujo. E.S. Enuscar.a.r Silbcre-s .. 
E.O. Eaaasc:u.ar Olor~. 



CAPrTULO II 

Proc:a..1 nami da. M.E. ¡ L.S. Card10-
CI orh1 drato d~presor 

Progesterona L.S. Anticonceptivo 

Propantelina L.S.; E.S. Anticolinérgíco 
Bromuro 

Prooo~< i .feno M.E.; E. I.; Analg~sic:o 
Clorhidrato E.S. 

Qui ni dina E.S. Cardio-
Sulfato depresor 

Reserpina M.E. Antihipertensivo 

Ricino Aceite M.C.F'.; E.O.; Lax.:tnte 
E.S. 

Ri boT 1 a.vi na M.E.; E.S. Vitamina 

Salici lamida L.S. 

Salicil:ico L.S. 
Acido 

Secretina L. S. 

Sodio Benzoato L. S. 

Sodio Cloruro L.S. 

Succinimida E.S. 

S1_•l f.:i.di u:.aind. L.S. 

Sulfameraz1na L.S. 

Sul.fameti ::::ol L.S. 

n.E. Kejoru EstabiJid.ld. 
R.1.6. Redu:cHn de Irri t.acun s.tstriu. 
R~C.f. ftejoru C1ract~isttcas de flujo. 
E.O. EnHsc.ir~r Dieres. 

Analgésico 

Analg~sico 

Estimulante 
Pancreático 

Conservador 

Hipertens1vo 

Antiox.alúrico 

Antimicrob1ano 

Anti.microbiano 

Antimicrobi ano 

E.l. Eluiaar Inc0tlipatibilid.Jde5. 
l.S. liMra<:Un Scotonid•. 
E.S. Enaascarar Saberes .. 

15 

28 

63. 63 

28 

28 

28 

28 

28 

28, 79, 41, 
12, 16 

so, 10 

81, 42 

82 

41 

83 

28 

84 

72 

85 
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Sul-fa.metoxasol L. S. 

Sul-Fametoxidiazina E .. I.; 
E.S. 

Sulfanila.mida L.S. 

Sul-Fat i az ol L.S. 
Sódíc:o 

Teo'filina L.S. 

Tetrac:ic:lina M .. E.; E.S. 
Cl orhi d1-áto 

Ti amina M.E .. ; E.S. 
Clorhidrato 

Tri ame i nol ona L.5. 
Acetónido 

Tri .f l uoperaz í na L.S. 

Tr1mepra.zina. L.S.; E.S. 

R.E. 
R.l.G. 
11.c.r. 
E.a. 

n.Jonr E•hhil idu. 
nRucciéA d~ lrrit.?cUn 6.idric.a. 
fte.Jar1r taract~isticu de fJujo. 
Enuscuar Otaru. 

r.1. 
t.S. 
E.S. 

Anti mi c:robi ano 

Antim1crobiano 

Antimic:robiano 

Anti m1 e: rob i ano 

Ant1asmc1tico 

Anti bi óti c:o 

Vitamina 

Cor ti costeroí de 

Tranqui 1 izante 

Antih~ stamínico 

El ieinu lacmipatibi 11 d~DH. 
Lib~;¡cUn Sostenida. 
~&olSCUU' ~orM, 

16 

86, 87~ ea 
99 

28 

12 

40 

90, so, 40, 
91 

28, 91 

29 

92 

29 

29 
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:r :r :r 

r-t e: 1 C> I:> CJ s IEC:::N :r c::;~S oe: 

FABR I C::AC:: I 01'-1 

El avance tecnológico que ha suTrido la microencap­
sulación en los últimos años, ha permitido la creación de 
multiples técnicas para su aplicación er. ~armacos; por lo que 
a continua~ión revisaremos los ~undamentos. las variables del 
proceso de ~abricación así como los excipientes mas comunes. 

3. 1 C:::CJAC:::E:RVAC:: I 01'-1 

3. 1. 1 TECNICA DE FABRICACION. 

La coacervaciún simple involucra el uso de un sólo 
coloide, generalmente gelatina en agua, debido a sus propie­
dades físicas y químicas; asi como por que los parámetros qun 
intervienen en éste proceso se pueden ~ontrolar ~ácilmente. 

En éste sistema, la coacervación se lleva a cabo prin­
cipalmente por la remoc10n del agua a~ociada alrededor d~l 
coloide disperso, por la acción de ag~ntes con grán a+1nidad 
por el agua, como pueden ser sales o alcoholes. De ésta 
manera, las moléculas deshidratad~s del polímero tiende~ a 
agregarse cor. las moléculas cercar.as, Tormando una envoltura 
alrededor de la partícula de +ármaco susnPn~id~. 

En la +igura 3. 1 se puede aprec1ar 1~ s~~ucnc1~ d~ 

pasos a &egu1r en la elaborac10n de m1croc~~sulas por éste 
método, enL~merandose los pasos de la manera siguiente: 

tn el 1rimer paso se prepara la 50lución de g~latino, 
permitiendo su humectación en agua, durante doce hor~s 

previas a la J~reparación d~ las microcápmulas. 

El segundo pase implica la sunpensiOn del ~ár.naco, ya 
sea en ~or~a de partículas microniza~as de un tamaño 
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de>ter-minado. o bien puede emplearse un vehículo oleoso <16, 
54> el cual se vierte a la solución en ~orma de gotas de un 
tamaño determinado (93.94,95.12>, manteniendo el sistema en 
agitación entre 20 y 30 r.p.m.~ evitando de ~sta manera que 
las partículas ~armen aglomerados. 

El tercer paso implica la adición del agente desh1-
dratant~, pudiendo ser este alcohol etil1co al 70% ó bien una 
soluciOn acuosa de suliato de sodio al 20%; llevandose a cabo 
de ésta manera la f"ormación de l~"\ pelicul .. "i de ge-latina 
alrededor de las pdrticulas de ~ármaco. 

El cuarto paso observa una disminución lenta de la 
temperatura del s1st:emal' evitando la Tormación de clgrugados 
entre las partículas. 

En el qL1into paso. una ve= alcanzada la terriperatura 
entre .25 y 30ºC!' se- l!evd. a cabo un periódo de en-frictnnento 
brusco hasta 5°C. con lo que se ~lcanza l~ gelación de la 
película de gelatina ~armada. 

En el s~xto paso, una vez alcanzada la ternperatur~ de 
!5'"'-'• se decanta. la solución~ eliminando de ést.,-i, manera los 
materiales no reactados que se encuentran disueltos en la 
solución!' y se resuspend~ en una nueva solución de ~ul~ato de 
sodio, con lo cual se lleva a c:abo la fijación de la pelicu!a 
sobre Ja super~icic de la partícula. 

En i?l s~pt 1 mo pao::.o. decanta 1 ii:1 solución y se 
resu~pende el sedimenta en una solución acuosa d& 
-formaldehido a.1 10%~ durAnte un f-Jt:'<iodo de 2 horas. l!E:>V<ln­
dose a cabo la desnat1~rali2ación y endurecimiento ~e la 
película. 

En el octava paso. ne -filtran las microcápsul85 y se 
lavan con isopropanol par~ elim1nar el ~ormaldehído residual. 

Finalmente, se filtran y se secan las microcápsul~s a 
36ºC por un periodo de 4 a 12 horas, dep~~~icndo ~~ !a 
humedad del sistema. 

En la ~igura 3.2 se muestra un diagrama de tres fases 
para el sistema de coacervación simple, empleando gelatina 
como coloide y etanol ó sulTato de sodio como agentes 
deshidratantes. Como se puede observar, cuando se ad1ciona el 
etanol a una solución de gelatina al 10% en agua~ pu~to X~ 

Carriba de su punto de g~lación~~ la separación de ~ase se 
i ni ci a c:n el punto Y. El coac¡::rvado se -forma. como gotas, las 
cuales sedimentan, ~ormanoo una región opaca en el ~onde del 
recipiente donde se lleva a cabo la coacervación. Esto ocurre 
cuando la concentración de etanol se encuentra entre SO y 
60~; una concentración mayor de etanol puede ocdsionar que el 
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total de la gelatina flocule, formando una masa prec1p1tada. 
Se puede obtener un efecto similar usando metanol o acetona 
como agente deshidratante; de igual manera se puede usar 
cualquier solvente orgánico. siempre que sea m~sc1ble con el 
agua y no sea solvente del polimero. La coacerv~c16n de 
algunos coloides hidro~i\1cos se puede 1nduc1r por la adic1on 
de grandes cantidades de varias sales; as! por eJemplo. 
cuando se adic1ona una solución de sulfato de sodio al 25'l. a 
una solución acuosa de gelatina al 5% <punto X de la figura 
3.31, la separación de ~ases ocurre en el punto Y; asi mismo 
una sobreadici6n de sal en éste punto puede ser indeseable. 

Pueden emplearse otras sales. por lo general, aquellas 
que contengan cationes con alta afinidad por el agua, por 
ejemplo: sales de sódio, potAs10, ~mcnio~ etc .. 

Asi, podemos mencionar que por éste método se har' 
microencapsulado mater1ales coma: Aspirina, acetanilida <l6>, 
penicilina G <40,16), riboflavina <12>, sulTanila.m1da <1-2>, 
fenacetina <Bl,54l, clorofibrate <95,96,93>, aceites <941, y 
eritromicina <56> -
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OXAGRAMA DE FLUJO. 

COACERVAC ION S 1 l'IPLE. 

-Solución acuasc1. al 10X de gelatina. 
-Calentar entre 40 y 60°C. 
-Agitar de 20 a 30 r.p.m. 

-Suspender el fármaco in~oluble ó una solución oleosa 
en forma de gotas. 

-Mantener la agitación. 

-Adicionar el agente coa.cervante (ya se-a sol uci on de 
sulfato de sódio al 20% alcohol etílico al 70r.J. 

-Enfriar lentamente a 25 - 30°C. 

-Enfriar rápidampnte a 5°C 

-Decantar y resuspender en solución de sulfato de sódio. 

-Decantar y resuspender en formaldehido. 

-Filtrar y lavar con isopropanol. 

-Filtrar y secar a 36ºC de 4 a 12 horas. 

-Producto final: polvo fluido. 

figura 3.1 
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10 4 o 
SULFATO DE SODIO 

figura 3.3 
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3.1.2 EXCIPIENTES 

Para la produccion de microcápsulas por el metodo de 
coacervacíón simple, se emplean varLos tipos de mater1ale~. 
entre los que destacan: 

Cet.OIOESz 
Este tipo de materiales conforman directamente la 

película ext.erior do la micracápsula., lo cual a su vez ser-á 
responsable de la cin~tica de liberac1ón rtel fármaco. 

Así tenemos el uso de gelatina alcalinizada pl~ 4,9 a 
4.9; bloom:; 1~0 a 275 a pH== 6.7. <12,95,93>. 

De la misma manera, so emplea acetato ftalato de 
celulosa con un pH de hidrólisis de 9.71 contP-nido de 34.i'l. 
de ácido ftill1co y 2.7% do ac1dos libres; éste 1Hti.ma s8 
emplea debido a su baja toxicidad <54). 

YEHICULOS: 
En el caso de fármacos solubles en agua, éstos pueden 

suspenderse en un vet1icula oleoso para que sea.. ~ste ultimo, 
posteriormente dispersado y/o emulsionado en el sistemü 
coloidal. Entre éste tipo do vohiculos oleosos podemos citar: 
aceite mineral (12), ac-eite de mai2 1 parafina liquide. y hasta 
algunas ceras <77,931. 

AD!TIYOS: 
Junto con los polimoros coloidal~s antes mencionados, 

se emplean cierto tipo do aditivos como son1 stJlfdto de sodio 
(solución acuosa al 201.>, etanol al 701., fosfáta di sódico, 
solución de! 2-propanol <16,47,95) como agentes dt"~!:'".hidratan­

tes; con lo que se induce la far·macion de coacervados, los 
cuales se depositan sobra la superficie de las partículas de 
f ár-maco. 

ilsi n.i ;,111u, se en1pl.ean agentes tensoacti vos como es nl 
caso de c0tr1m1da y lauri l sulfato do sodio; ccn lo cu~l se 
logra que al vehículo oleoso y la gelatina adquieran cargas 
opuestc1s, favoreciendo de ésta manera el depós1to del coloide 
sobre el vehículo <93>. 

También se emplean plctstific~nt~s como por eJemplo: 
glicerol. sorbitol, propilén gl1col 400, los cuales ayudan a 
un depósito uniforma de la película. y que ésta po5ea cierto 
comportamiento pseudoplá~tico, que evita la ruptura de la 
superficie do la pelict1la dL1rAnte el proceso de secado 
<54~94). 

Se hace uso también de agentes endurecedores conio ~s: 

una solución de formaldehido u.s.P.. ó mezclas de 
formaldehido isopronanol (16,93>; lo cu¿d ayud,1 a la 
obtención de un polvo fluido como producto final. Asimismo. 
cabe hacer mención del hecho que, una carencia de tratamiento 
con agente endurecedor conduce a la formación de aglomeradas. 
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3. 1 • 3 \IAR I ABLE: S DEL PROCESO. 

Se ha observado, en el caso de coac:ervac1ón simple, que 
la temperatura del sistema durante el proce~J juega un papel 
muy importunte en el tamaño de partícula final de las 
microcápsulas, ya qu~ cuando se eleva la temperatura del 
sistema por encima del límite superior establecjdo, et tama~o 

de las partículas tiende a ser mQnor 1 también se ha observado 
que una baja temperatura prop1c1a la formación de particulag 
más grandes (16). Esto se debe principalmente a la condición 
de que a temperaturas elevadas la vlscocidad del sistema dis­
minuye d~ tal manera que no permite un flujo adecuado de los 
coacervados sobre la superficie do las partículas, ya sea de 
sólido 6 de vehículo oleoso (93>. A~i mismo, es evidente qua 
en ~f:5te punto es. igualmente importante la agitación del 
sistema, ya qua ~r1 el caso de VQhiculos oleosas, una rápida 
agitación provocará la formación de partículas peuqe~as. v 
más grandes cuando la agitación se haco m._"s lenta. 

Como se mencionó anteriormente, la coacervación de 
vehículos oleosos por ~ste sistema depende del tama~o de 
parlicula obtenido en Gl caso de el método del capilar l96); 
el que 11 eva a 1 a forma.e i ón de gotas de aceite que caen al 
sistema dt!' coacervaci ón .• por 1 o que la velocidad de- goteo es 
un paso determinante del tama~o de partícula, asi como el 
grado de emulsificación depende de la velocidad de ag1tac1ón 
del s1stema (95,961~ y~ qLle a velocidades lentas se tiene la 
formación df? aglomer-~cios~ en cambio con un21 ag1la.ción 
adecu~da se ohtí~ncn particulas de tama~o regular asi co~o 

monodi sp-ers.:is. 

Se puede llegdr a tener l1na emulsion del tipo aceite en 
agua, deLma solución dio! gelat1na .:d 10% y el vehiculo ole05D 
conteniendo al fármaco, empleando agentes tensoacti- vos como 
emuls1ficantes~ obteniendose particulus de tama~a pequQño, 
además el uso ~e tensoactivos implica una mayor propAgac1ón 
del coacervado sobre ol sustrato, mostr~n~n fin~l~8r.te un 
comportamiento r~~udcplá~L1co l93l. 

Durant~ el proceso de coacervación, se ha determinado 
que la afinidad entre las gotas de ~'"tce~tc- y las gótas de 
coacervado es granda por qlte la suporfici8 de las dos fasos 
llevan una carga el~ctrica opuesta. 

Se puede tener la opción de adicionRr Pl v~hiculu 

oleoso despu~s de haber induc1Uo la coacervación del sistema 
con sulfato de sodio, ya que al caer las gotas del vehiculo 
se controla el cJiámetr·o de la!:> pci.rlículus. y al ter1erlos 
uniformemente distribuidos, los coacervados se depositan 
sobre la suporficie del vehículo, obteniéndose un buen re­
cubrimiento de las partículas <94). 
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Se ha observado una dependencia de la 11ber·ac16n del 
fármaco con respecto al espesor de la pared formada, por que 
a una pared delgada corresponde una rdpida liber3ción del 
fArmaco; también se observa una tendencia de las particulas 
pequeñas a presentar paredes delgadas, ya que el ospesor dP 
la película formada d1sm1nuye al aumentar el área superf1c1al 
del total de las partículas <96). 

Esta observación parece confirmar la h1potes1s de qua 
en un sistema de coacervaciOn. donde parte del coloide 
presente se emplea en el recubrimiento del fármaco. el 
espesor de la cubierta estA influenciado por el número de 
partículas presentes en el sistema (97). 

Por lo que respecta al proceso de endur·ecim1e11to de la 
peticula, se 5abe que el uso de una mezcla de formaldchido -
isopropanol es adecuada en la obtención d~ una liberación 
sostenida del f~rma.co; pero una exposición excei;;-;iva provoca 
el resquebrajamiento de la pelicula, afectando du marlera 
directa la liberación del principio activo. Para solucionar 
parcialmente éste pr·obtema, se ha h8cho uso do plastificantes 
(12,95). 

Empleando plastificantes, se han obtenido partículas 
monodispersas de superficies lisas, sin rupturas y de 
película delgada. Empleando una solución de glicerol al sr. en 
agua, por 15 minutos, a 5°C .• se previene la ruptura. de ta 
cubierta durante ~l ~ecado, siendo el momento óptimo de la 
adición antes del ~ltimo tratamiento con 5ulfatc de sódio, 
llevando de ésta man&ra a 1,...ma liberación controlada t54,94). 

Lo anterior ha orillado a algunos autores <~4,96), 

proponer un mecanismo de liberación par~ óste tipo de micro­
cápsulas, que es: 

1) La película for~ada permite el paso del solvente por 
capilaridad observando una rápida liberación inicial del 
fármaco, atrapado dcGtro de 1~ pelicul~. 

2> El solvente se difunde rm el interior de 'lci. mtcrn­
cápsula, observandose una liberación lenta en ést~ paso. 

3) Se lleva a cabo la disolución del principlo aclivo. 
4l El fármaco d1 suelto difunde i\ través de lü película., 

mient~as se sigue dlsolviendo el T~rmaco. 

Finalmente, se observa una cinética de liberación de 
primer orden para !st~ tipa de microcápsulas <94l. 
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3.2 COACERVAC:XON COMPLEJA. 

3. 2. l. TECHICA DE FAIJRlCAClOf.I 

La coacervación compleja involucra el uso de más de un 
coloide, de los cuales los mAs frecuentemente usadas soni 
gelatina y goma acacia; ésto debido n su naturaleza no 
tóxica, además que las condiciones involucradas en éste 
Sistema se pueden conLrolar fácilmente. 

La coacervaci6n se lleva a cabo principalmente por la 
neutralización de cargas opuestas de ambos coloides, 1r1As que 
por deshidratación, como lo es Ql caso de la coacervaciOn 
simple. Coma es de esperarse, el sistema de coacervac1 611 

compleja es dependiente del pH, el cuál debe ser ajustado a 
un punto en el cuál l ao;. moléculas presentes están cargadas 
opuestamente, esto es, el pH se aJusta hasta que la gelatina 
posee una carga positiva debajo de su pur1to isaeléctrico y la 
goma acacia pr-esenta una carga negativa en la dispersión 
coloidal. dF-2 cquí 1~ ttr,portanr:i a del control de pH del 
sistema <15). 

En la figur¿ 3.~ ~e !JUedo apreciar la secuenci~ de 
pasos a seguir en 121 elaboración de microcapsulas por Cste 
m~todo. 

En el primer paso, en la preparución de las soluc1ones 
de gelatina y góma i1Cac1a, por sepa.-ado, se debera permitir 
la hidratación de éstos materiales durante 10 minutos a tem­
peratura ambiente, y posteriormente a 40ºC durante 30 minu­
tos. 

En el segundo pa<;:.c1~ se suspende el fármaco en -torn1d de.: 
particulas micronizadas de un tam~~a de partícula definido, 6 
se forma Lma emulsión por medio de un homogeniza.úor para el 
caso de vehículos oleosos, ya sea en la solución de gelatina 
ó en la de góma acacia; o bien se puede llevar a cabo una 
mezcla de ambas soluciones antes de la adición del fármaco-

Sicmpre, en cualquiera di= los c.CJ.~.ac:., se::rt. necesario quG' 
el sistema se manleng.l an un tntervalo de temperatura de 50 a 
55°C, lo cuál permite una óptima. homogen12a.c1 ón de lo~ 
coloides; así. como una. buena agitación. Este 1.Htimo factor es 
muy importante en el espesor de la capa del producto final y 
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del tamañu y forma de las. m1croc.J:psul<).s formadas en el caso 
de soluciones oleosas. Es muy importante hacer notar. en ést~ 
punto, que el pH de la solución deberá enco~trarse entre 5.5 
y 6.5, en el cual la gelatina y la góma acacia no reaccionan 
entre sí por poseer la ml sma cárga eléctrica. 

El sigutente pasa, implica el a Juste del pH duntr-o do 
un intervalo de 3.9 a 4.5, en donde la gelat\na adquiere una 
carga positiva, y la goma acacia una carga negativa~ con lo 
que se lleva a cabo la formación del coac~rvado; asi mismo. 
se permitira la d1sm1riución paulatina de 1<1 tl:'mperatura, 
permitiendo la estabi llzación parcial de los coacervados 
alrededor del farmaco. 

El paso siguiente tnvoluc.ra la disminuc:.ión repentina de 
temperatura, acel~rando la gelación de la cnpa de coacervado, 
llevandose a cabo un endurecimiento parcial. 

Pasta-r 1 ormente, se 
dehido U.S.P. > lo quf.? 
gelatina acctsionanda el 
pelicula formada 1 lo cual 

adiciona una solución dQ Formal­
provoc:ü la dcsn<:i.tura.lt~ac:ión dt~ la 
endur~cimicnto permanente do la 

se! logra en un periodo de 2 hc:ir..l!:.. 

El siguiente paso implica la filtración y lavado de las 
microcápsulas con agua de~tilade., con la fi11alid.1d de eli­
minar los residuos coloidales no rea.ctados y postcri ormenta, 
un lavüdo con isopropanol al 70/. para retirar l~ mayor canti­
dad posible de agua ligada a la capa formad~ y eliminar los 
residuos de formaldehido y evitando la fcrmací6n de aglome­
rados en el producto final (981. 

Finalmente se sec:i. el producto a 36~C durante un 
periodo de 4 a l 2 horas, dependiendo de 1 a hLt1neci'ad residual 
de J¿¡. cubierta. obt.eniéndose un polvo fluido de microcápsulas 
individual~s. y en ca.so dQ obtenr::r-se agrega.dos l!stos se ta.mi­
z ar án por mal l a 20 e 1 5 > • 

En l~ figura 3.5 se observa un diagrama de treG fases 
para un sistema de caacerYación gelatina - ~cacia agua a 
temperatura elr~vada. En el punto X se tienGn altas 
concentraciones de ambos polímeros, al adicionar agua a menor 
temper.ltura, se observa une. disminutión de? la concentración 
de ambos, hasta alcanzar nivciles propios para ta coacervación 
Cpunto Yl, así como u11P .:<dc~ued."' temperatura del sistemn.. 

La coacervac1ón ocasiona que el s1~temd s2 tornn tur­
bio, formando un sed1i11enlo en l? parte inferior, si Q~tc no 
se agita. 

Podernos mE>nc i onv.r qua, ~e han t»nc::..:i.psul udo por ést8 
método sustancias tal es como: sul f amcto:<azol (07); 
sul.famer-azina <72); sulfadiazina <84); c.lorotiazida <47); 
pancreatina, calagenasa B (77->; acido pentobarbitUrico (74>1 
O)(azE?pam C70>; indometazina <59); alcohol c:-.tearílico 
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C98,97l; aceite de oliva (83>; y colorantes (99,100>. 

Se ha observado que por éste método se pueden 
microencapsular partículas de hasta 250 micrómetros de 
diámetro (98,72). 

Como es de esperarse, las características del producto 
~inal dependerán del grado de micraencapsulación ast como del 
espesor é integridad de la película depositada. 
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DXAGRAMA DE FLUJO-

COACER\IACION cotlf'LEJA 

-Soluc16n acuosa al .:sr.. de acacia <previa hidratación). 
-Temperatura de 50 - 55ºC; pH = 6.5 . 
-Agitación 250 a 400 r.p.m .• 

-Suspender partículas de fármaco ó emL1lsionar una 
solución oleosa, hasta obtener gotas del tamaño 
requerido. 

-Adicionar una cantidad igual rte solución acuor;a de 
gelatina al 3%, a una temper~tura entro 50 y ~5°C. 

-Mantener en agitación por 5 minutos. 

-Ajustar el pH entre 3.9 y 4.5 
-Enfriar lentamente a 26ºC mantanicndo la agitación 

-Enfriar rapidamente a SºC hasta observar la formación 
de las microcApsulas. 

-Adicionar sol~ción de formaldchido U.S.P. 
-Mantener en agitación por 2 horas. 

-Filtrar y lavar con aguü destilada. 

-Filtrar y lavar con isopropanol al 70% 
-Mantener la agitación por espacio de 30 minutos. 

-Secar a 36°C por espacio de 4 a 12 horas. 

-Producto: polvo Tluido. 

figura 3. 4 
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3.2.2 EXCIPIE:NTES 

Para la produccíón de microcápsulas por el método de 
coacervación compleja acuosa, se emplean varios tipos de 
materiales como son: 

Coloides: 
Este tipo de materiales, son los responsables directos 

de la formación de la pelicula exterior que conforma a la 
microcápsula. Así, tenemos que los coloides más empleados 
son1 gelatina de piel de cerdo, pI = 4.9 a B con un punto de 
fusión (de su solución al 3%> do 29ºC.; goma acacia U.S.P. 
(59,99), que en solución al 3i:. en a9u<l, mezcladu con la 
solución de gelatina, es el coloide más usado en 6Gtc 
sistema. Al igual que éstos coloides, se pueden emplear otros 
en el mismo sistema acuoso, como son mezclas del tipo 
polietilén glicol y etil celulosa (83J¡ Cclrbopol 941 y 
gelatina (84)' eti l celulo~a y gelatina (70); y otros. 

Vehiculasi 
En el ca.so en que los fármacos sean solubles en agua, 

se podrá emplear un vehículo oleoso, para su dispersión ó 
solución, como lo es el caso de la parafina líquida <99>, 
petrolato liquido oleoso <15>; ya que no presentan indice de 
saponificación. Este l.iltimo se emplea e~ forma de mezcl~'! con 
aceite de coco sin valor ácido <15). 

En forma semejante, se emplean peliculas de 
recubrimiento para que los fármacos ac:uosolubles puedan ser 
microenc~psulados por el método de coacervación compleja en 
medio acuoso, sin riesgo de qu8 se disuelvan durante el 
proceso\ Ejemplos de dichos materiales son: cera de carnauba 
<77>; acido esteárico <98,97l, asi como mE:!zc:las del tipo 
etilcelulosa cera de carnauba <77), con la cuál se 
obtuvieron excelentes resultados en la formación de una 
película permeable. y en la obtención de micrncAp=1JJ~~ de 
conformación esfér1c~. 

Con éste mismo fin~ se emplean polímeros del tipo 
acetatoftalato de celulosa <en etanol acetona>; hidroxi­
propilmetilcelulosa. Cen etanol _ c:lor-oformol; butiratoac:etalo 
de celulosa <en propilén glicoll; y etilcelulosa <12n 
acetona). Esto con la. final ldad de formar- membranas 
permeables e~ presencia de soluciones iónicas <77>. 

Aditivos: 
En conjunto con los polímeros antes mencionados, se 

emplean cierto tipa de aditivos como 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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cuAl parece inhibir la formación de las microcapsulas, ya que 
por lo general es provocado por la turbulencia de la 
agitación. La óptima concentración es de 28.7Y. v/v en el caso 
de 18 glicerina, Asi mismo disminL,yen la temperatura de 
gelac1ón, influyendo en la hidratación de los coloides y 
previniendo la formación de vacuolas en la superficie de las 
microcápsulas <72>. 

En forma semejante se emplean cierto tipo de agentes 
tensoactivos como el trioleato 85 <arlacel 85>; oleato de 
sodio; polisorbato 20 <tween 20l; acetato de sodio <15,98>. 

Las vehículos oleosos se emplean con la i1nalidad de 
facilitar la coacervación de las gotas de aceite, debicndose 
tener la precaución de no emplear concentraciónes altas por 
el riesgo de obtener películas incompletas. 

También se emplea oxido de polietileno como agente 
separ·adar de fases (99). 

Así e.amo los coloides son indispensable$ para la 
formación de la película exterior de la microcápsula, también 
es necesario emplear materiales endurecedores de ésta 
película. Este es el caso del formaldehido, el cuAl se uti­
liza en solución al 4% durante un periodo de 4 horas {72)¡ 
obteniendose con ésto una liberación más lenta del fármaco. 
Se ha observado que el empl~o de ~ste material en concentra­
ciones mayares, trae corno consecuencia un desmoronamiento de 
la película formada debido a una desnaturalización excesiva 
(74), Se ha encontrado que el tamaño de las cápsulas 
tratadas con formaldehído son menores que las no tratadas, 
debido a la contracción de la película durante el proceso de 
desnaturali-zación <87). 
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3.2.3 VARIABLES DEL PROCEstl. 

Se ha observado un marcado efecto de la velocidad de 
agitación del sistema sobr"e la forma de las microcapsuL1.s 
obtenidas; a velocidades mayores de 400 r .. p.m. ~e obtienen 
microcápsulas elípticas y llenas de vacuolas en su superfic1e 
debido al entrampamiento de aire en la solución <16l. También 
altas velocidades de agitación impiden la encapsulac16n de 
partículas pequeñas (98). 

Se sabe que el espesor de la pared disminuyo conforme 
aumentan las proporciones de sólido y aumenta el d1ám~tro de 
la partícula cq?). 

También se ha concluido que con un pH nllo al final se 
obtienen parede~ gruesas, usi como a pH bajos ~e obtienen 
paredes delgadas (87l. 

Observacionc~ e~per1mentales muestran una variación en 
el tamaño de las microcápsulas, obteniendose particulas 
grandes a pH bajos y a pH altos se obtienen pequañas. 

El tamaño de las microcApsulas tratadaü con solución 
acuosa de formaldehido al 41., fué mayor que el de las no 
tratadas, ya que ésto pr~viene la contracción de las micro­
cápsulas por- deshidrataci 6n durante el pr oc&'50 de secado 
<871. 

Con respecto al coeficicnteo de permeabi lidnd <ver-­
sección 4.2} ~ste disminuye can una reducción del tamaño de 
la cápsulc. (83). 

Se hu. propuesto un meca.ni smn de l ib~raci ón que, en 
vista de la naturaleza hidrofilica de la gelatina y de la 
acacia, supone a la pared de la microcápsula como un gel, aún 
después del endurecimiento. Asi los iónc-s son tr-ansportados 
por capilaridad a través de la pared. Bajo éstas cor1diciones 
la velocidad de transporte del ión se espera que dependa del 
espesor de la pared, del volumen total de las microcápsulas y 
su Area superficial total (83}. 

F'or lo que respecta a la fo:-ma de las microc..ó.psulas. se 
ha observado qua la velocidad d~ enfriamiento despu~s de la 
coacervaci6n e~ Hn factor importante en la formación dl: 
esféras <99), en el caso de tener una s.olución oleosa, y de 
la poro~1dad de la película, por lo que se recomienda una 
velocidad de en.friamtento de 0.3ºC por minuta para obtener 
ópimos resultados (031. Es por eso que se recomienda una dis­
minución de t~mperatura a 26ºC durante el proceso ya que de 
ésta manera se previene la vacuolación de la superficie de 
las microcApsul as <72). 

Cuando se emplea agua en los, l ~vn.dos final r.s. se hincha 
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la pelicula, y al secarse se contrae, por lo que las m1cro­
cApsulas de pared gruesa retardan su contracc16n al lle~arse 

a cabo el proceso de secadoM 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 
deshidratación y el proceso de secado. Las microcápsulas que 
se secan por aspersión presentan superficie lisa v poca5 con 
superficie rugosa, además de un cambio en la mor.fologia 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 disminución en la 
porosidad de la pared, así como una carencia de formaldehido 
provoca mayor porosidad <87>. 

En ocasiones, cuando el material por encapsular 1undP 
entre 50 y 60ºC, -:.e obtienen ccipsula~ mayores de 230 m1cró­
metros, lo cuál se ha observado con el uso de alcohol este~­

rilico. Esto tal vez se deba a que la gama acacia tenga una 
mayor af1nidsd por la superficie del fArmaco líquido, adsor­
biendose en ésta, y posteriormente la gelatina ru~ccione cor\ 
la acacia adsorbida (98l. 

En algunos casos se emplean membranas polimérica~ p~r~ 

impermeabilizar n•~cleos solubles en agua. 
Así se observa que el recubrimiento hecho con cera y 

etilcelulosa en nUcleas ~cuosolubles, es muy bueno en ta 
obtención de unu liberación mas lenta. 

Finalmente parece suponerse un tE:rc:er mecanismo 
responsable de la microencapsulac16n de grarld~s particL11~s. 

Se piensa que la· capa delgada que se formü sobre la5 
particulas grDndcs indica que la pared inicial se formó por 
interacción molecular entre la gelatina y la acacia, 
previamente atacada por· el alcohol este ar i 1 i co durante la 
breve fusión en la solución de acacia, más que por 
coalesenci a de coacervados preformados alrededor .Je- ~;:. 

particuta <97). 

Se ha observado también un incremento en la c~t3bilidDd 
del principio ~cttvo por largos períodos de tiempo í85l. 
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3.3 DXSPERSXCJN EVAPCJRACXCJN-

3.3.1. TECNICA. 

El método e.Je Dispersión - Evaporación del solvente se 
basa en el uso de polimeros biodegradables ó no biodegr·a­
dables para la formu.ción de la pared de las microcápsulas, la 
que será responsable de las caractaristicas df:! liberación 
controlada del fármaco. 

Como se estudiará más adelante, los parámetros involu­
crados durante el proceso de formación de las microcápsulas 
son fáciles de controlar, por lo que es un niélodo de sencilla. 
aplicación industrial. 

Este método de mi ere· .:apsulaci ón se basa en 1 ñ forma­
ción de una emulsión, cuya fase interna ld forman un vchiculo 
por lo general oleoso, en el cual el fármaco, de un tamaño de 
partícula apropiado, se encuentra dispersa1 y una fase exter­
na que a ..:;u vez contiene un agente tcn~oac:ti vo.. que ayuda a 
la formación de la emulsión; y el polímero disuelto, el cual, 
al final del proceso conformará la pared de la microcápsula. 

En la figura 3.6 se puedf~ apreciilr un csq•1ema en el que 
se observa la secuencia. de pasos que con<;;.tituyen ~sti\ t~cnica 

pudiendose enumerar de la siguiente man2ra: 

El primer paso impl1ca la d1spersi6n del fárm~co en le 
que ser~ la fase interna de la emulsión. esto puede ser un 
líquido oleoso 6 de otra naturale~a, siempre y cuando ne 
disuelva al fármoco. El propósito de esto es que la micro­
cápsula ?.l fi.nal adquiera una forma esférica, por lo que el 
tamaño de particula del fármaco debera ser tan pequeño que no 
inlerfier-a en la formación de l? gota dE i).C:Cite en la 
emulsión. 

En el siguiente paso se lleva a cabo la formación de la 
emulsi~n. adicionando al sistema una segunda la.se que sera 
inmiscible con la anterior, y que contendrá en solución a i1n 

agente tensoactivo y a un polimero que conform~rA la pared de 
1~ microcápsula. 

La adición de ésta fa~~ dLlberá ~cr b~jo lcts condicionos 
de temperatura y agitaciOn adecuados para la Tormación de la 
emulsión, según sea el caso de las fases. 
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En el tercer paso se lleva a cabo la evaporación del 
60% de la fase eKterna, que es el solvente del polímero. lo 
que trae como consecuencia un 1ncremento en la concentrac10n 
del polímero, que finalmente recubrirá por completo a la fase 
interna, con el fármaco disperso en ella, formando de ésta -
manera a la microcápsula. No es conveniente evaporar- una 
mayor cantidad de solvente por que la presencia del agente 
emulsif icador en el sistema, traé como consecuencia la pre­
sencia de cristales del fármaco acumulados en la superficie 
de la microcApsula, haciendo imposible el control de la li­
beración del fármaco. 

En el siguiente paso, las microcápsula~ ya formadas se 
dejan sedimentar, permitiendo que se separen hacia el fondo 
del recipiente, después de lo cuál el solvente se sustituya 
por una porción igual de liquido nuevo, eliminando de ésta 
manera el agente tensoactivo presente en la solución. 

Después se reanuda la agitación y se eleva la tempera­
tura, eliminando completamente el solvente del polímero~ 

conformando ~ste último la pared do la microcápsula. 

Se filtran y se secan, obtcniendosn asi las microcáp­
sulas en forma de polvo fluido. 
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orAGRAMA DE FLUJO-

DISPERSION - EVAPORACION. 

- Dispersión del f ármac:o en una fase oleosa (f asra 
interna). 

Formación de una emulsion por adición d~ una solucíón 
de polimero, agente tensoactivo y fase externa. 

- Evaporación de un 60Y. de fa.ce ox terna. 

-Sedimentación de las microcápsulas 
-Sustitución del solvente (fase externa>, por solvente 

nuevo. 

-Evaporación completa del solvente del polime~ra (fase 
externa). 

-Filtración 

-Secado. 

fi gur·a 3. 6 
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3.3.2 EXCIPIENTES. 

Gupta C43> microencapsulO vitamina Bl2 por dispersión 
en una solución de shellac - F'.E.G. 6000 como polimt?ros y 
tween 80 como agente emulsíficador, en acetona como solvente. 
Esta fase se emulsificó a su vez en una soluciOn de span 20 , 
como emulsificador aux.iliar, en petra.fina. liquida. Por 
elevación de temperatura se indujo la evaporación de acetona 
precipitando asi los polímeros de la emulsión; formando una 
película protectora que recubre a las partículas de vitamina 
81.!2 conformando la. pared de las m1cr·ocápsulas. 

Pongpaibul C60) micrDRncapsul ó indometazin& por 
dispersión de ésta en una solución de eudragit, como polí­
mero, en alcohol anhidro. Esta solución se emulsificó con 
otra de span 85 como agente emulsificante, en aceite mlnP-ral 
- silicón fluido. La emulsión se llevó a cabo tiasta obtener 
un tamaño de particula determinado. En éste momento se indujo 
la evaporación del alcohol anhidro~ provoc.undo la form¿tción 
de la película de eudrugit alrededor de las particul~s de 
i ndometa.;: i na. 

Moratada (27> dispersó sulfatiazol en una solución de 
etilcclulosa, como polim~ro, en triclorometana, esta f dse a 
su VEZ se emulsificó en otra consistente de lauril sulfato de 
sódio como agente emulsificador, en agua. Una vez alcanzado 
el tamaño de partícula adecuado se evaporó el solvente 
orgánico~ obteni~ndo de ésta manera las m1crocápsulas. 

Wakiyama (102) disolvió tetracu.ina r.:n unu ~,olución de 
acida polilóctico, cuma nnlimcrn~ an cloruro de m~til~no, 

ésta fase se emuls1ficó n su vez en otra de gelatina ai 1%, 
como agente emulsificante, en agua. Una voz formada la 
emulsión, por evaporación del cloruro de metil~no, obtuvo las 
microcápsulas en la fase acuoso. 

Gra:cheva (46) prPparó microcápsulas de lcvomicetina a 
partir de una emulsión constituida por la disp~rsión de fár­
maco en petrolato líquido, y una solución de acetatoftalato 
de cclulo::>.:i. en ac~tonZ! - Pt.~nol. ílichei P.mul st On se sometió a 
la evapor~ción del solvente 3Cetona - 0tanol d~ndo lugar ~ la 
formación de una película de ac8t~toftal3to d~ celulosa 
alrededor de las gotas de petrolato líquido, quedando el 
fArmaco microencapsulado. 

Benciit (101,63> microencapsuló una seru~ de fármacos 
entre los que destaca la progesterona. Esto lo logró 
dispars~nda una c~nttd~d rle fArm~co en una solución de acido 
poliláctico <como polímero> en eloruro de metileno, Esta fase 
se emulsificó en una solución de alcohol polivinil1co <agente 
emulsificadorl en agua. Por evaporación del cloruro de 
metileno se obtuvo finalmente el fármaco microencapsulado en 
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una película de acido poliláctico. 
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3.3.3.VARIABLES DEL PROCESO. 

El proceso de Dtsp~rsión EvaporaciOn del Solvente 
p3ra la formación de microcápsulas es muy sencillo, pero 
existen variables que afectan las caracterist1cas del 
producto obtenido, por ejemplo, la temperatura de evaporación 
del solvente, naturaleza y cant1dad del agente emuls1f1cante, 
estructura y peso molecular del polímero empleado y la 
estabilidad del fármaco. 

Asi se ti~ne que ol solvento orgánico empleado deberá 
mostrar un bajo punto de ebullición con la finalidad de lo­
grar 5U el i mi nac.i ón del sistema mud1 ante Lin 1 i gL'ro au1nento de 
temperatura, par burbujeo de aire ó un gas inherta a través 
del sistema O la aplicación de vacío en con1unto con un 
ligera aumento do lempf.?rC'\turA, con el objeto de evltar la 
degradación de fármar:o por efecto del c'3lor. 

Debido la rápid.J. eliminación dol solvente se logra 
que el polimr:ro 51? deposite sobre l.J. superficie de li\S 
partículas del fármaco, y a su v~z. que ésta pelicula se 
endurezca por falta de solventeJ evitando de osta manera la 
formación de aqlomerttdos ( t 03, 1O1 ~ 28, 104, 105, 106l • 

Por lo QUR respecta al agente emuls1f1cante, óste debe 
ser C<lpa.:. dr~ emulsificar a las dos fases const.itu.yP-nt.es dE! la. 
emuls\ón, aLlnquE' ~·sta C<lTactcr:i.c.tica presente:\ el inconvE!n1cn­
te d~ solubi l iz.J.r p .... r-te del -fármaco en la faSf2' orqánica. lo 
que d;:i 11Jgar- u. l ~ 1 ormac l ón de c.:r i stal es er. 1 d sL1per f i c. i ~: rJt~ 

l~s m1cy-ocápsul<;.s dur-,~11t~ •~1 p2r:i.odo d~~ evoµoi-~1.r.:ión d,:•J sol­
vE-nte. Para ev1t."'r ~·sle problem.t, i.\ntes de finalizar la c>va-­
poración total del solvente. su d.::.>]an sed1111ontar lciS m1cr-o-· 
c~psulas parcialmente formadas y se reemplaza el sol~ent~ 

orgánico, E.-1 cual mantiene en solución al agente ernul<:",1fican­
te, por una porción igLt~l de solvente, prosiguiendo con la 
evaporación total del solvente orgánico <101,63>. 

Es rr.uy importante determ1na.r la. cantidad de solvPntP 
qLte se- debe evapor-ar para cuidar que las microcápsulas no 
~armen agreqados durante el periodo de r-emoc1ón del solventP. 
Asi, tlay Lln periodo d8 tiempo critica en el CUdl ~l ~g~nt~ 

emulsificante se debe remover {].'\). periodo QL4e debe 
determinarse para cada camb1nación polímero iar111aco -
solvente <101). 

En el case de emplear más d0 un polim2ro se obs~r-vo que 
una. mayor proporción d~ aquel quE> es más ~oluble en agua 
influye de manera dir·ecta an la liberación del f<\rmaco debido 
a la formación de canales en la p~licula, que aumenta la 
porosidad da\,"\ misma ocasionando una libcrac.ión más rápida 
del fármaco. ClOl,43). 
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La concentrac\ ón de pol í mera empleada en la formac1 ón 
de las microcápsulas también tiene una grán inYluencia. Epto 
es, el uso de una baja concentración de polímero provoca que 
la pelicula formada sobre la partícula de fármaco sea 
incompleta, por la que la película no recubre totalmente al 
iArmaco, haciendo nulo el efecto de liberación controlada de 
las microcápsulas, y en el caso de formarse la película, é~ta 

sera tan delgada y porosa que liberará r~pia~mente al 
fármaco. Así mismo, una elevada concentración de polimero, 
debido a un aumento en la viscosidad dal siGtema, incrementa 
el espesor final de la película, llevando a un tiempo más 
prolongado, la liberación del principio activo. 
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3.4 POL I:MER: I: ZAC:: ION I: NTERFAC I AL-

3.4.1. TECNICA DE FA!m!CAC!ON. 

Este m~todo involucra la polimerización de varios monO­
meros en la. interfase de una. emulsión, formando asi una 
película que encapsúla a la fase dispersa de dicha emulsión. 

Par 1 o general, en la f as.Q dispersa de 1 a emulsión 
(fase acuosa) se encuentra disuelto uno de los monómeros que 
intervienen en la polimerización, a:9í como el fármaco que se 
va a encapsular, ya sc:.>a disuelto ó en for-ma de dispersión. 

En la fase conU.nuü <fase no acuosa>, so encuentra 
disuelto el segundo monómoro, el cuál al estar en contacto 
con el monómero disuelto en lu fusc disper~a, reac.cion~ 

polimerizándose en la interfase de la emulsión, formando osi 
una pelicula que recubre a la fase dispersa. 

Es necesaria la adición de un ~g011to emulgente pAra 
estabilizar la emulsión formada. y la adición de una solución 
amortiguadora de pH, para ncutrali~ar los subproductos de la 
polimerización. 

En la figura 3.7 podemos observar un diagrarnu de flujo 
para la producción de microcápst1las por éste mótodo. 

En el primer paso se disuelve ó dispersa el fármaco en 
una solución acuosa amortigt1adora de pH, esto con la finali­
dad de neutral1-:ar los subproductos formados durante la 
reacción de polimerización. Así mismo se suspende un coloi­
de hidrofilico pa.ra proteger los grupos reactivos del fármaco 
ó materiules a encapsular que puedan reaccionar con los 
monómeros durante la polimerización. 

También en ésta solución se disuelve el manómero hidro­
filico que tomará parte en la reacción de polimeri~ación. 

En el segundo paso se adiciona a la solt1c16n anterinr 
(fase dispersa acuo~a) un~ solución de ~grnte emulgente como 
estabi 11 :?ador de la emulsión, en un sol vente 6 mezcla de 
solventes no acuo~os y mediante aoitación se for-ma una 
emulsión agLia en aceite. Una vez formada, la emulsión se 
enfria con la finalidad de disinar el calor generado durante 
la reacción de polimerización. y de ésta manera no sn da~Qn 

105 fárffiüC.05 tcrrnolábilC<;;. QLI(~ c,e enC¿lfl~ll\en por óste método, 

En el tercer paso se adiciona, a lil emulsión -formada, 
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una solución del segundo monómero~ disuelto en el solvente 6 
mezcla de solventes 110 acuosos que se emplearon en la forma­
ción de la emulsión del paso anterior. La emulsión se 
mantiene en agitación hasta que la polimerización llegue a su 
fin 1 la c:uál podr.i inducirse por la adición de una cantidad 
extra de solvente no acuoso. 

En ol cuarto paso, las m1crocáp5ulas -formadas r.e 
filtran y l4van con una cantidad adicional de fase no acuosa 1 

hasta la eliminación total de mondmeros residuales, así como 
de subproductos de la polimerizac:1ónJ y ~e almacenan, ya 5ea 
resuspendi onda en un vehí cut o apropiada sec:ando las 
microcApsutas en forma de polvo fluido ha5ta su uso. 
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DXAGRAMA DE FLUJO-

POL l l'IER IZ AC I OH I NTERF AC 1 AL 

Solución acuosa del fármaco, monómero hidrofilico, 
coloide y solución amortiguadora de pH. 

Adición de fase no acuosa conteniendo agente 
emulsificante. Med1ante agitación se forma la emulsión 
y se enfria el sistema. 

Adición de monómero hidrofóbico en la fase no acuosa 
manteniendo agilac.tón hasta formar l.:i emulsión. 

Se lavan las microcápsulas formadas y se resuspenden en 
vehículo apropiado hasta su uso. 

-figura 3.7 
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3.4.2. EXCIPIENTES. 

Siguiendo ésta técnica, Edman <35) m1cro1:ncapsuló L -
asparaginasa como pr1nc1p10 activo, empleando un.:i. pclir.ui<:i 
polimérica de pol1acr1larn1da ó poliacr1l dextr~n. 

Otsolviendo la L - asparag1nasa en una 5oluc1ón acuosa de un 
monómero ac1-il1co <acrilamida, N, N' met1lén btsaacr1lam1da ~ 

acril dDxtrán) en soluc16n amortiguadora de fosfáto da sodio 
a pH de 7.4J a ésta solución se ad1c1ano pero~1~1sulfato de 
amonio como catalizador; ésta solución se 1nezcló con una fdse 
no acuosa constitLlida por Llna mezcl~ cloroformo -- tolueno ll 

4) conten1éndo un derivado de poltoxietil~no como agente 
emulsificante. Este s1ste~1a so cmlJlsif1co mediante el uso de 
un homogen1zedor formando una emulsión agua en aceite, a la 
CLtal se c.\dic1on6 N,N,N' ,N' te.•trametil!'.:'ltléndiari'.ina cor.:o 
acelerador, Durante el proceso, 1ned1antc burbUJCO de nitró­
geno. se eliminó el o:<igeno presente y3 que éste inhibe la 
reacció~ de pol1m~r1=~c1ór•. 

Una. vez formadas las m1crocJ.p:;Llla:-., -~ c~nlr ~ fuq.:_1rr_w,, 
se l avar·on con solución de~ f osf Alo de sod1 o a pH d8 7, 4 y se 
Y-est1spendiPron f:inalm~mt.e en solución scil1noC1.. 

Me Gin1ty y colabor·~dores <401 m1croencapsularon una 
grán variedad dn fárn1acos, entre los que destacan: cafeín~~ 
sulfatiazal sódico, .fen1toina. diazr~pa.m, martina y 
clorhidrato de difen1lh1dramina; usando nylon 6-10 como 
polímero de recubrimiento. 

Estos autores d1sclv1~rür1 ol fjrn•~CD ~n un~ solución 
acuos~ de hexamet1lénd1am1na como mon61nero; esta solució1i fué 
emulsificada, mediante UG homogen1za0or, con 
orgánica constituida por me~cla c1clnhe:~~no 

un.1 f¿¡.se 
e 1or·o101·rr:o 

proporción ('1: 1). 
Posteriormer1te ~e 

de cloruro de ~ebac1lo 

monómero complement~rio, 

<id1c1onó "' ~stP 
c-n ,.: i e 1 ohe'.( <lno 

efcctu-lndo~'-E' 

'51 stF.'ma un..3. !:",Ol uc 1 ón 
clc1-ofor·mo como 

1.:-. rc.·.•cc1 ón de 

1~ Bala y F'. 1...'.o<t;udeYan t82i ,:or 111<'.:lrw,-, ,T,1c.rcc,"l¡rc,11lc-1s dn 
secretina como principio activo, usando como polimero L 
lis1na ·- cloruro de pcl1acr·1101lo. 

01solvier-on aJ prir1cip10 activn en 1~n~ soluc10r1 de L 
lisina, comc1 n1onómero~ y un0 solur:ión amort.1gufl.dor.::. do 
tromRtamina - b1carbor1ato de sód10. Esta rase acuosa se 
agrP.gó sobr0 un,_::... mP:>.c:la c.lorofo1~r.10 11r1nhr:-:1¿:q;n (4 tl 
hastu. la fot·mM-1ón d·-~ 1c1 prn1\\::>1ón. (..\ ést.] ':'.>O üclic1unó cuma 
monómero complementar10 una solución de cloruro de pol1-
acriloilo en dimet1lform~mida, con la fi11al1dad de llevar 
cüho la polimeriz¿¡,ci ón. Posterior·memte las microcápsulas 
fueron lavadas can una solución de pol1cxiet1l~n sorbitán, 



CAPITULO 111 46 

resuspendiéndolas finalmente en solución salina. 

M. Ara~awa y T 1-·ondo í 107) encC1psu) aron hcmol 1 sado dl. 
carnero coma pr1nc1p10 activo) en una película de poli 
tereftal oi l L l i s1 na, empleando como fase acuosa unccl 
suspensión del hemol1sado de carnero. L 11~1na como 
monómero y carbonato de sodio como regulador de pH y como 
fase no acuosa una soltJCión de tr1oleata de sorb1tan comn 
agente emulsificante en una melcla de c1clohe~ano - cloro­
formo<~: ll. Formaron una emulsión agua en aceite a la que 
adicionaron una ~oluc1ón de dicloruro de tereftalo1lo en un~ 
mezcla c1lallexano - cloroformo, llevándose a cabo la poli­
merización. Las m1crocépsulas form?das se centrifug~ron y 
resuspend1eron en una soluc! ón di? rnonoL:i.ur~,JtO dl? 
polio~iet1len sorbitan en agua. 

Koishi !7G) encapsuló vario5 f~rmacos p~plea11d0 

politereftalamida como polímero. 
La fclse acuosa estuvo constituida por el fármaco, 1,6 -

hexamet1léndian1ina como monómero y carbonato de sodio coma 
...-egu.lador de pH. La fase no acLmsa la constituyeron una 
mezcla de ciclohe>:ano - cloroformo (4: 1) y span 85 como 
agente emulsificante. Una vez formada la emulsión se adicionó 
una solución de cloruro dü tereftalo1lo, como monómero. en 
mt•;Jcla ciclol,&:ta110 - el c:.roformo. 

Las mi crocápsul ;;.,s form<Jdas se separ 3.ron por 
centrifL1gac16n y fueron lavadas con ~ween 20, resuspendt~ndo 

.._::.,¡ 'final la .. = mt'-.:rOcápsul;.>is en una solución di¿ t~"eer1 :0. 
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3.4.3. VARIABLES DEL PROCESO. 

Con el obJeto de obtener m1croc~psulas de caracterís­
ticas uniformes se han observado un número de variables 
important~s que influten sobre éstas. 

El tama~o de particula obtenida depende dtrectamente 
del tamaño de lar~ pa:rticulas de \;.\ fase dispersa en ll\ 
emulsión, y ésta dependL'! de la temperatura del s1stema, y::i 
que por lo general mayores temperaturas traen como corisecuen­
cia que dicho tama~o sea peque~o i un1form~, debido a una 
disminución de la v1scoc1dad dPl s1stPíl1a. 

La velocidad de pol1meri:ac16n también se ve influida dG 
manera directa por la temperatura, ya que un aumento de ésta 
ocasiona un incremento en la velocidad de pol1mer1zac1ón~ 
mientras que una d1sm1nuc10n tr~Q ~orno consecuencia u11a 
velocidad de poltmcrización más lenta. 

Esto afecta directamente l~ pnros1dad de la pelicula 
que conforma a la microcápsula; asi, una pol1mer1zac10n 
rápida hace que 12 p~licula form~dA seA porosa y deb1l. 
mientras que una pollmor12ación lenta la forma grue~a, pocw 
porosa y resistente. 

Otro factor importante que afoct~ ta poro5idad de la 
peli.cula es la selección del solvente- no acuoso que fonna lu 
emulsión. Por ejemplo, el uso de cloroformo tiende a formar­
películas gruesas y paco porosas. mientras que el ciclohe~ano 
.forma. pelicu1as lisas, delgadas y muy porosL'l.s. Una. combina­
ción adecuada de ambos solventes forman películas delgadas, 
fuertes y relativamente poco porosas. 

El grado de polimer1zacion se controla m~dianto l~ 

concentración de los monOmeros, y~ que a menor conc.entrac10n 
la e;ctensión de la polimerización es menor. f1nal1zan1jo por 
agotamiento de alguno dt> los r-eac:t1vns ó por d1luc1ó;1 de 
éstos. 

Otra v3r-iablo de interés durante e1 proceso de 
farmac:íón de las microcápsulas es la velocidad de agitación 
del sistcm.;:. y:::.. r¡ttr> A~t.;:i. influyr.:- de maner,"l directa en el 
tama~o de parlicula de l~ fase dispersa. de tal 1naner··a q~0 
una agitación vE:!r-t1g1nC1<:>8 f'.'onduc:t.~ ~ l~"l formación de pcqueñc;.'i", 
gotas de tamaño unifor-me, en cambio una lonta agitación del 
sistema produce gotas de grán tamaño y de· distribución no 
uniforme. 

Arakawa y colaboradores obser-varon qt..tC' un incremento en 
la canccntr.:\ción rlPl agent~ emuls1ficante presente en e:-1 
sistama provoca que el tama~a de particul~ liu 1~ fa~e 
dispérsa sea uniforme, previniendo q11e se lleve a cabo una 
coalP-scencia ~n la fase d1spersa. 

El pli final del sistema influyQ en las propiedades de 



CAPITULO 111 48 

liberac10n del fármaco en la m1crocApsula formada, ya que 
afecta \35 caracteristicas iónicas del fármaco encapsulado, 
del fárm~co encapsulado, y puede hacer que éste precipite 
dentro de la m1crocápsula. lo que e~1taria S\J l1berac1ón, O 
que incremente la ion1zac1ón de éste haciendo su liberación 
más rápida. Por ejemplo, el uso de d1aminas durante el 
procesa produce un pH alcalina dentro de la mtcroc~p~~la, 
mientrc).s que el uso de formaldehido produce un pH ácido. 
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:S,5 RECLISR I: MI: ENTO E:N BOMBO. 

3.5. l TECNICA DE FA!JIUCACION. 

El método de recubrimiento en bombo se b«Gn en ln 
aplicación d~ una pelicula de recubrimiento por aspersión, 
sobre la superfic.iQ de mat.rice5 inerte':) que contienen 
adherido a su superficie el principio activo. 

~Bte método de fabricación es relntivamente sencillo en 
su aplicación, y ademt;.~ empl{!a mate,.-iale.,; de uso com•'.l.n rm los 
laboratorios farmacéuticos. 

La mtcroencapsulación por éste matado prcGenta tr~s 
-fasest En la primera se preparan t¡is matrices inertes. En la 
Gegunda se efectua la adhe5ión del principia activo sobrP la 
$Uperficie de la matriz. Y en la tercera ~e aplican las 
sol uci enes de rccubr i mi '":i'nto n t-~taú m.:-.tr ices ha~ta obtener un 
tiempo da liberación adecuada. 

E::n lo. figura 3.8 se obs~rva un diagrama de flujo para 
la elaboración de microcápsulAs por •ste mótodo; dich~ figura 
muestra los sigu1entes pasos: 

Fase I Preparación de M3tricGs lnh~rtes. 

Para la ~elección de la matriz inerte, se parte de azú­
car granulada comercial;. éste material rnune:> las caracterís­
ticas ideales como sani dureza, buJ~ frinbiliclad; tarna~o de 
particula adecuado y al snr de fac:il adquisición. 

Esta az 1Jcar gr an1.il ada. se tamiz a par¡), obtener un tan1a.ílo 
de part i cul a adecuado y un1 f arme, de to.l manera que pase 
a.través de una malla n1Jmaro 40, nero que sean retenidas por 
una malla nómero 60, éste tamaño de partícula es ideal ya que 
permite qLle ést""-S rueden libremente en el 1nterior del bon1bo 
durante el proce~o. 

Los granules de ~2úcar se colocan en un ~ambo conven­
cional de acero inoxidable de 36 pulgadas de diametro, una 
velocidad de 3'5 revoluciones por mir1Llto y un ángulo de 
inclinaciG~ de•/- 45°. 

Un?. V&:!. en rot&ción el bamoo, ~;.: ~.dir:i r.m;:i lent.:>.mente 
una sol~ción adhesiva, generalment~ jarabe u.s.P., ha~~ª 

lograr que los gr1"lf"\Ulos presenten una con~istenr:ia pegajosa¡ 
por lo general se forman aglomerados, los que deben homogeni­
zarse manualmente hasta obtener una mejor distribución del 
Jarabe en e\ lecho de gr~nulos. 

Una vez que se han humectado los gránulos de azúcar, se 
adiciona un excipiente de engrosamiento finamente 
pulverizado, con la finalidad de alisar su ~uperficie a~i 
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como para dar forma QSf~r1ca. 
Posteriormente se secan éstos granules por la 

aplicación de una corriente directa de aire caliente C60°C>. 
Esta operación se repite hasta obtener granules bien 

conformados, de superficie lisa y de un tamaño de partícula 
adecuado, que dependerá directamente de la dosis d~ principio 
activo que va a recibir, asi como del tamaño de la cápsula de 
gelatina dura que servirá como contenedor final de las 
microcápsulas. Estos granulas se conocen convencionalmente 
con el nombre de matrices inertes <11>. 

Fase II Adhesión del Principio Activo. 

Las matrices inertes obtenidas se colocan nuevamente en 
el bombo de rocubrimirmto y sr> las; aplica una solución 
adhesiva, con el objeto de que el principio activo se adhiera 
sobre la superfici~. Generalmente al adicionar esta solución 
adhesiva, se f arman agl amerados, 1 os cual es deben dispersarse 
manualmente, obten1endose de esta manora una distribución 
homogenea del adhesivo. 

A continuación se adiciona a éste sistema una cantidad 
adecuada de fármaco finamente dividido. Posteriormente se 
adiciona un lubricante <por lo general tal col, hai::.ta lograr 
que las matrices se sequen, ya que de otra man~ra se provoca 
la formación de aglomerados. Se 5ecan los matrices por la 
aplicación dn una corriente de aire caliente <60ºCI. La 
oporación se rep1le hasta obtener un tama~o de partícula 
ade~uada asi comr1 la dosis de fármaco requerida. 

Finalmente s~ secan las matrices conteniendo al 
férmaco~ en hornos de charolas a 60ºC y sQ tamizan para tener 
un"iformid.:<.d dr:•l tamaño de par·ttcula. 

Fase III Recubrimiento. 

Una vez secas. las matrices conteniendo al pr1nc1p10 
a=t1vo y previamente seleccionadas en cuanto al tamaño da 
partícula, se colocan nuevamente en el bombo de recubrimiento 
y se aplica <por a5persión> una solución adecuada de 
recubrimiento, la cuál será responsable de las caracterís­
ticas de liberación controlada del principio activo. 

Generalmente durante éosta parte dPl proceso. E?5 común 
observar la formación de aglomerados, los. cuñles d[!ben 
dispersarse manualmente, uniformizando de ésta manera la 
aplicación do la película. 

Despu~s se secan las matrices mediante airo caliente 
hasta eliminar completament~ el solvente de la solución de 
recubrimiento. Esta operac.i ón se repite hasta obtener el 
tiempo de libQraciOn adecuado (175>. 
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DXAGRAMA DE FLUJO. 

RECUBRI111ENTO EN 80!190. 

FASE 1 PREPARAC!ON DE MATRICES INERTES. 

-Tami=ar a2Ucar granulada por malla 40/60, 

-Colocar en bombo de recubrimento y aplicar solución 
adhesiva <homogenizar manualmente). 

-Adicionar los excipiente de engrosamiento. 

-Secar con aire caliente C60ºC). 

-Repetir el ciclo hanta obtener un tamaño de partícula 
apropiado. 

Fase 11 AOHESION DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

-Colocar en el bombo la~ matrices inertes y aplicar la 
solución adhesiva Chomogenizar maualmente). 

-Espolvorear fármaco y lubricante. 

-Secar con aire caliente (60ºCJ. 

-Repetir el ciclo hasta obtener la dosiiicación 
apropiada. 

-Secar con aire caliente <60ºC). 

-Tamizar al tamaño de partícula adecuado. 

Fase Ill RECUBRIMIENTO. 

-Colocar las matrices con prin~ipio activo en el bombo 
y aplicar solución de recubrimiento. 

-Homogenizar manualmente y secar con aire caliente a 
óo•c. 

-Repetir la operación hasta obtener un tiempo de 
liberación adecuado. 

figura 3.8 
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3.5.2. EXCIPIENTES. 

En la manufactura de microcápsulas por éste m~todo se 
utilizan diversos tipos de materiales, dependiendo de la fase 
del proceso que se trate. Así tenemos que en la fase I se 
emplea preferentementa como matrí;! inerte granulas de azúcar 
refinada, debido a sus excelentes características de dureza. 
baja friabilidad, 1nocu1daU, así como por ser un material muy 
sencillo de adquir1r. Este material se selecciona en cuanto 
al tama~o de partícula, escogiendo aquel que permita nu libre 
rodamiento en el interior del bombo, facilitando asi la 
incorporación de los materiales adicionales. 

La solución adhesiva , que permite la incorporación del 
excipiente de engrosamiento sobre la superficie de los 
granulas de azúcar, debe reunir características tales como: 
humectación uniforme de los granular>, así como adherir 1acil­
mente el excipier1te da engrosamiento y l~ rápida eliminación 
del solvente. Regularmente se emplea como solución adhesiva: 
jarabe U.S.P., una solución de polivinilpirrolidona en al­
cohol etilico, 6 gelatina en solución hidroalcoholica. 

Como excipiente do engrosamiento se utili~a almidón de 
maíz 6 azócar glass, ya que éstos materiales se adhieren 
facilmente con la ayuda dn la solución adt1esiva. y su función 
es dar t1na forma esférica a los gra11ulos de a2úcar y obtener 
el tama~o adecuado de las matrices inertes qtte se formen. 

En la fase II~ se procede a adh~rir las f)~rtic1Jl~~ del 
principio ~ctivo t1r1amente dividido en la stJperficin de las 
matrices inertes for1nadas durante Ja fase anterior. 

Esto se logra mediante l'?l uso de una solución adhesiva 
que sea compatible con el principio activo. 

Se pueden emplear la~ solucion~s adhesivas usadas en la 
fase I, ó una solución de goma laca en alcohol etílico~ 

acetatoftalato de celulosa en acetona; polivinilpirrolidona 
y/o shellac en alcohol i~opropilico; hidroxipropilmet1lcelu­
losa en alcohol metilico; ó polivinilpirrolidona en agua. 

Durante ósta fase del proceso, es impre~cindible el uso 
de un agente lubricante que evite la formación do agregados, 
haciendo que los granulas rueden libremente en P.l lnt~rior 

del bombo ü~ recubr1m1ento, de ósta manera se emplean esteB­
rato de magnesio O talco. 

Cabe hacer mención en ésta fase~ que la adic16n del 
principio activo que serA adherido a la super·ficie tie las 
matrices inertes, deberá ser micronizado para. ase-gurar que 5U 
distribución L'n las r11ilb-icc-~.; seu uni foi-t;>.e. 

En la fase III se aplica la película de recubrim1ento, 
que ~ará responsable da las características de liberación 
controlada del principio activo; ésta ~e adiciona en una 
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5oluci0n con5tituida por un solventa, un poli~ero y un 
pla1>tlf!c:ante. 

El primero deber• ser de fácil evaporación así como 
poder disolver al poli.mero de recubrimiento¡ el segundo dara 
a la microcApsula la carncteristica de poder disolverse en un 
tiempo determin~do, lo cuÁl se manifiesta por una liberacion 
controlada del principio activo. 

A la 50lución anterior, por lo general, se adiciona un 
aoente plastificante, el cuál dá a la película un comporta­
miento pseudopl&sttco, que evita la ruptura de la pellcula 
durante el secado, y hAce resistente a las microcápsulas a la 
fricción a la que son fiometidas en el bombo de recubri­
miento. Cabe mencionar que el tiempo de liberación del fár­
maco dependerA del &tipascr de la policula logrado durant~ el 
proceso de recubrimiento y de la naturaleza química de lo~ 
excipientes. 

Algunos si~teman de recubrimiento más utilizados son1 
solución de los polimeros hidraxipropilmetilcelulosa y/o 
etilcelulosa como polimeros, propilónglicol como plast1fi­
cante y $Ol~ente. Asi también etilcelulosa, matilcelulosa, 6 
acetatoftalAto de celulosa como polimeros y cera de areJas 
como plastificante. So emplean tambi6n copolimeros do e~ti­
reno/acido malóico usando ftalato de dibutilo ·cmo plasti­
ficantiit y cloroformo como solv-::nte. Alqunot. autoras repartan 
•l uso de goma laca 6 algunoa t.po~ de Eudragit como lo son: 
RS, F',1..., 6 6 L¡ Btnple4ndo como plastificante Ftalato de 
DibL1 .:.ilo y \\el 111ntes como alcohol etílico, acetato de etilo, 
alcohol isopropilico, acetona ó cloruro de metlleno. 



CAPITULO III S4 

:S. :5. :S. VARIABLES DEL PROCESO. 

Para. el proceso de rccubr-i mi en to en bombo e~' l sten 
variables sencillas de controlar, las cu.a.les influyen consi­
derablemente en las características finales de las microcáp­
sulas, por ejemplo: la a.plica.ción de un volumen e)(cesivo de 
solución de recubrimiento sobre el lecho de m1crocápsulas 
provoca que las matrices se adhieran a la ~uperficie ínterior 
del bombo, asi como la formación de Aglomerados. Cuando se 
aplica un escaso volumen de solución de recubrimi~nto, no se 
logra una distribución uniforme de ésta en el lecho de las 
matrices, lo que ocao::.i ona. que la di str i buci ón do f .1.rmaco 
adherido en las microcápsulas no $ea uniforme, ~ste problema 
también se presenta en el caso de una amplia carga da micro­
cApsulas en el bombo de recubri~iento, ya que una grán carga 
provoca que l~ distribución de la solución adhesiva no sea 
homogenaü, y cuando se adiciona el fármaco, éste no se 
distribuye de manera uniforme en todas las m1crocap5ulas. 
Cuando la cantidad de solución de recubrjmiento aplic~La no 
sea la ~decuada. la película formada no es uniforme p1ovocan­
do que la velocidad de disolución de las microcáp~ulas no s~a 
tg,ual, ya que algunas pre"jrmtarAn s.olunón de recubr1m1ento y 
otras no. 

Se ha observado que una mayor temperatura del aire 
ap~icado tra~ consigo que la película de recubrimiento sea 
r~go6a y se rompa, debido a un secado demasiado rápido de 
ésta, afectando las propiedades de liberación. Una adecuada 
velocidad de secado ayuda a alisar la superficie d~ las 
microcáp!>ulas, así como una velocidad lenta ocasiona que las 
microcápsulas se peguen en las paredes del bombo. 

Con una correcta velocidad del bombo, se logra un 
crecimiento uniiorme de las matrices inertes en la fa~e I a~i 
como una adecuada distribución de la solución de r~cubr1-

miento en la iase III, una mayor velocidad provoca quP. la 
película de recubrimiento en la fase III se rompa c.\l aumentar 
la fricción entre las microcápsulas, aiect~ndo la velocidad 
de di solución, facilitan do el desprendi mi en to del i.irmaco 
adherido a la superficie de las microcápsulas, ocasionando 
una variación en la concentración del fármaco. Pero cuando se 
presenta una velocidad reducida, se facilita ol crecjmiento 
de las matrices durante su formación en 1~ fa~~ I. 

La ac.umul aci 6n de pal vos finos, deb:i do a u.n exceúo de 
éstos, provoca que la superiicie de l~s microcáp~ulas ~e 

arrugue, sea frágil y quebradiza y que se lleve a cabo un 
seca.do prem.ituro formando cubiertas no uniformes. En el caso 
de la fase II, si se adiciona un exceso de fármaco, no se 
logra que éste 5e acthiera a la superficie de las 
micrccápsulas, ocasionando una p~rdida de principio activo4 
Cuando no es suficient~ la cantidad de polvo adicionado, 
<Fa~eú I y ll>, las matrices no se cubren completamente, 
llev•ndo a la formación de aglomerados. 

Cuando sa utilizan diferentes tamaño$ de partícula de 
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las matrices inertes dur~nte el proceso, ~e ocasiona la 
formación de protuberancias en la s~peri1cie de la$ micro­
cApsulas, debido a un rec:ubrim1ento no uniforme de i!sta.9, 
afectando de manera directa. la v~locidad de liberación dol 
f ármac:o. 

Es recomendable el uso de costillas en la pared 
interior del bombo dg rec.ubritnic-nto, para ayudar a que L1s 
mlcrocápsula$ ~ueden libremente ev1t~ndo que unic~menle ~e 
d~licen sobra la ?uperficie del bombo <176>. 
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CAP:CTULO :CV 

CONTROL DE CALIDAD-

Para certificar que las características del producto 
elaborado ~ean uniformes y satisfactorias en cuanto a 
liberación del fármaco, es imprescindible que las micro­
cápsulas cumplan con los parámetros siguientest a) Disolución 
b) Valoración d@l Principio Activo, e) Tama~o de Partícula, 
d> Espesor de la Policula de Recubrimiento , e) Porosidad y 
f) Perm~abilidad. 

Dichas pruebas de control de calidad se tratarán a 
continuación. 

a) Disolución. 

La prueba de disolución es una de las más importantes 
ya que muestra ld capacidad de las microcapsulas para liberar 
de mane>ra controlada ,preesta.blecida, al fármaco. 

Algunos autores <108,71,57~15,33,81, 1T~.,55,51.~88J 

han empleado lüs pruebas oficiales <109) para mostrar ósta 
propiedad de las microcapsulas. 

Para efectuar ésta prueba, se selecciona una muestra de 
tamaño adecuado, la cual se introduce en un cesto. El aparato 
U.S.P. contiene un medio de disolución adecuado a 37°C (Dl 
medio puede ser jugo gástrico ó intestinal). La muC'stra se 
introduce al medio de disolución, iniciando la agitación y 
considerando a ~ste tiempo como ''ti~mpo cpra'', L3~ mue~tras a 
anali;:,~.r- se toman a. diferentes intervalos de tiempo, 
dependiendo del periódo en que debP.n liberar al fármaco, 
reintegrando al sistema la cantidad de medio Qlle ~o retiró al 
hacer el muestrea. Las muestras se filtran y se real i::a. el 
analisis del fármaco, por un método adecuado dependiendo de 
las características analíticas de ~ste. 

Basándose en éste mismo sistema, algunos autores 
emplean ciertas variaciones en el método rl~ disnlu~ión 

dependiendo de las caracteristicas del principio activo, por 
ejemplo: se puede emplear una propela de tres hojas en lugar 
del agitador convencional (69); hacer uso de un agitador 
magnótico <110); ó emplear tubos de vidrio en lugar de una 



CAPITULO IV 57 

canastilla de disolución <111). Dichas variaciones 
dependerán de la correlación de resultados obtenido~ para una 
disolución ''in vitre'' con datos ''1n vivo''. 

Las var1ablQs criticas que se deben controlar dLtrante 
la prueba de diGolución, serán aquellas que interfieran 
directamente con las resulta.dos obtenidos de Ja. prueba, con··o 
sons temperatura del sistema¡ velocidad de agitación¡ volumen 
del medio de disoll~ción y cantidad de muestra empleada. 

bJ ValoraciOn del Principio Activo. 

La importancia de esta pruoba radica ~n certificar 
cuantitativamente que la dosis del fármaco contenida en las 
microcápsulas sea la correcta, para lo cual, generalmente se 
realizan los siguientes pasos: 

Primero: eliminación da 
recubrimiento. 

Segundo: determinación 
siguionda la técnica analítica 

aditivos y/o materiales de 

cuantitativa 
apropia.da. 

del fármaco 

Para el primer paso, se someten las microcápsulas ~un 
lavado con el solvente apropiado, de tal man~ra que se 
eliminen dichos materiales sin afectar la integridad del 
fármaco, y para el segundo paso se libera el fármaco conte­
nido en las microcápsulas~ efectuando ~osteriormente el ana­
lisis correspondiente. 

e) Tamaño de Partícula. 

Esta prueba se realiza con la finalidad de eliminar 
variaciones en el tamaño de partícula d~ l~s microcápsulas 
administradas para asegurar uniformidad e~n la dosis y tiempo 
de liberación del fármaco. 

Esta característica de las microcápsulas se puede 
determinar mediante dos técnicas; 

ll Tamiz. 

El tAma~o de l~s microcápsulas se dQtermina separando 
fracciones adecuadas de éstas por medio de un tu.miz mecánico 
vibratorio CSB,33,94). El tamaño promedio de la partícula Ge 
calcula de acuerdo a la siguiente fórmula: 
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t Xidi 

d : ------------
t Xt 

donde Xi = porciento de fracciones de partículas 

di ~ valor de las dimensiones de la malla. 

21 rlicroscOpio. 

Para llevar a cabo esta determinación se puede hacer 
uso del microscópio óptico, algunos autores han tomado 
fotografías de campos de observación y sobre éstas tomaron 
medida de los diámetros de las particulas obtenidas <43, 1121; 
como ayuda de ésta t~c.nica ~e puede hacer uso de un 
homocitOmetro para tomar la medida de las microcáp$ulas <20>; 
usar un contador electrónico de partículas (107> ó un 
analizador de tamaño de p~rticula <54>87>. 

El método de control empleado dependerá específicamente 
de las dimensiones de lus microcápsulas. 

dlDl?ter~inaci6n del Espesor de la M~~brana. 

La determinación del espesor de la membrana se realiz.a 
como control indirecto del tiempo de liberación del fllrmaco, 
efectuando previamente la correlación correspondiente <gene­
ralmente a mayor espesor de la. película de recubrimiento, 
mayor tiempo de liberación del fármaco). 

Esta se puede efectuar por medio de los siguier1tes 
métodos: 

1) t1étodo Directo. 

Se puede hacer la determinación del espesor .• mid1endo 
directamente éste de un corte efectuado a la microcapsula por 
un microtomo, una vez que éstas han sido embebidas en 
parafina (111>; se mide un detcrminü.do núm::iro de mlli?stras 
obteniéndose un promedio de dichas determinaciones (87,96). 
Como variante de la técnica anterior, se puede hacer la 
inmersión de las microcápsulas en una solución de gelatina en 
lugar de parafina, fijando el corte o la ~upert1cie del 
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portaobjetos con jarabe de levulosa. 
requiere deshidratación del corte <51). 

~l Hétada Indirecto. 

Esta técnica no 

El espesor de la pared se puede determinar considerando 
a las microcápsulas como una relación de dos esf~ras concén­
tricas ~ a la microcápsula como esf~ra e:tterior y al férrhaco 
como inter-ior <96). Considerando lo anterior se llega a la 
ralaciOn~ 

siendot 

W~d 

------------ + 1 

R Radio de la esfera exterior. 
r = Radio de l~ esf~ra interior. 
W =Peso total de la esféra <microcápsula>. 
Ww Peso de la pared. 
d_ Densidad de la. pared. 
d Densidad de la esféra interior. 

Para pod~r utilizar ésta ecuucion, se puede recuperar 
el material de recubrimiento eKtrayendo Ql principio activo 
sin daRar la película de recubrimiento mediante un solvente 
adecuado y pesá11dolo, tomando la densidad de los materiales 
con un picnómetro, con hexano como disolvente de 
desplazamiento (80,51) ¡ tolu<2no (97); N- hc::ptano C!'.~> ó algi'.tn 
otro matei-ial (96,60,62). 

Haciendo los c¿lculos correspond1entes ~e llega 
obtener el espesor de la película de rccubr1miento, 

La primera técnica presenta el inconveniente de que la 
exactitud de la determinación depende de la presición pnr~ 
obtener el cor te e:< acto en la mi croc:ápsul ¿., , y:\ que cual QL1 i cr 
desviación produce un corto distante del centr·o, Jo qu?. 
conduce a una determinación errónea. Esto se e-vita empleando 
la segunda técnica. 
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e> POf""05idad .. 

La prueba indica la cantidad de poros presentes en la 
pelicula de recubrimiento, de lo cual dep2nderá la velocidad 
de liberación del fármaco. 

Esta prueba se basa en la diferencia que existe entre 
el valor de volumen teórico y el valor real de éste parametro 
considerando que las microcápsL\las tienen una forma esfér1c.a. 

Asi, se establece la siguiente relación (60) 

Vg - t..Jp 
Y. Porosidad ------------ X 100 

Vg 

donde Vg 
Vp 

Volumen de la Particula 
Volumen teórico de la micrccápsula. 

y 

M, 
Vp + ----- + 

en que M == Peso de 1 os pal i meros y el fármaco. 
D Densidad de los respectivos materiales. 

La determinación del volumen de las microcápsulas puede 
llovarse a. cabo por una técnic.:t dP despla;,:,am1ento de mercurio 
(60). 

Otros auto~es (87> han establecido de manera similar la 
siguiente relación: 

donde 

(Cg Pg + Cs Ps) Pm 
E 1 - ---------------------

Ps Pg 

E = Porosidad de las micracápsulas. 
Cg Porciento en peso del polímero. 
Cs Porciento en peso del fármaco. 
Ps Densidad de las particulas del fármaco. 
Pg Densidad del polímero. 
Pm Densidad de las microcápsulas. 
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En 1a cuál sustituyendo el valor de volumen teórico y 
real encontrados, se puede determinar la porosidad de las 
microcApsulas. 

f) Per•~abil!dad. 

Es muy importante determinar la permeabilidad de la 
membrana, con el objeto de establecer su capacidad para 
permitir el paso del fármaco a travás de ésta, lográrldO su 
liberación en un tiempo determinado C113). 

La técnica más conveniente para medir la permeabilidad 
de la membrana es: determinar la velocidad con que un soluto 
atraviesa la. microcápsula que contiene al fármaco, lo cua1 se 
puede d~terminar de la siguiente manera: 

Se moldean membranas de un espesor similar <muy aproxi­
mado) al espesor que presenta la película de recubrimiento en 
la microcápsula; el moldeo de la membrana sa lleva a c~bo en 
una placa de vidrio, y ésta membrana se coloca en una celda 
de difusión <83,45), la cuál contiene el mismo volumen d~ 
cada lado, con la diferencia de que una de las celdas 
contiene una solución saturada de fármaco y del otro lado de 
la membrana se encuentra exclusivamente el solv~nte libre de 
fármaco. La~ celdas se mantienen con ogitac16n constante y ~ 
37°C. 

La permeabilidad se calcula de la velocidad de d1fusión 
del fármaco a través de lü membrana, ya sea determinandose 
por conductividad <113) 6 por alg,:1n otro método. 
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CAPXTULO v 

ESTUDIOS V RELACIONES 

MATEMATICAS-

La finalidad terape~tica de cualquier iorma 
farmacéutica es aliviar un padecimiento, en la mayoria de los 
casas, mediante la pronta obtención de niveles adecuados de 
fármaco en sangre. Para esto, cualquier forma de 
dosificaciOn deberá liberar el fármaco de una manera 
apropiada. El mecanismo de liberación de muchas formas de 
dosificación orales (tabletas, y c~psulas), se lleva a cabo 
despu~s de la desintegración de la misma, exponiendo 
directamente el fármaco al medio de disolución Cjugo gástrica 
6 intestinale). Para el caso de las m1crocapsulas, e:cisten 
dos me-c:anismos de liberación: a) Por erosión y ruptura de la 
película que recubre al núcleo conteniendo al fármaco, y b) 
Por difusión del fármaco a través de la pelic:ula de 
recubrimiento; que es el que se analizará en este capitulo~ 

Para explicar la velocidad de 
microcápsulas por difusión, J.R.Ni:con 
siguiente ecuación~ 

liberación dE!­
<114) plantea 

las 
la 

donde R, es la velocidad de penetración del solvente hacia el 
interior de la microcápsula; R2 la velocidad de disolución 
del f!rmaco y R~ la velocidad· de difusión hacia al eKteriar. 
Normalmente a R3 se le considera ser la velocidad limitante 
del sistema. 

LEY DE DIFUSION DE FICK 

El punto de partida para cuantificar el fenómeno de 
difusión, es la primera ley de Fick: 

de ci;;. 
-DA C2l 

dt di 
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donde dc/dt es la cantidad de soluto que se difunde en la 
unidad de tiempo, a traves de un plano seccional de Area A ; 
lo qua es proporcional a la variación en términos de un 
gradiente de concentración dx/dl en la dirección t : o es el 
coeficiente de difusión. El signo negativo impl i.::a que el 
flujo es en dirección de una disminución de concentración. 
c2a,11:s, 111>, 11?, 11s,119¡. 

Generalmente se consideran a las microcápsulas como 
partículas esf~ricas de un diámetro uniforme que no cambia a 
traves de la difusión¡ asit 

de 
z A.o.e. <3) 

dt 

donde A es el área de la microcápsula, C la concentración del 
material en ~l nócleo y O el coeficiente de difusión. 

Como no cambia el área superficial de la m1crocápsula, 
podemos cscribirt 

ln CC-Co) ar. -OAt + ln C <4> 

donde C es la cancentraci6n inicial en el nócleo y C0 la 
concentración alcanzada en el exterior. Conociendo A y 
graficando lnCC-Co) contra t permite calcula..r O • 

Además de la ecuación anterior (4) ; experimentalmente 
se ha observado para algunos tipos de microcápsulas que su 
cinética de liberación corresponde a una cinética de orden 
cero, esto es: 

de 

dt 

de donde podemos observar que la concentración de fármaco 
liberado es directamente proporcional al tiempo de 
exposición. 

A diferencia de ésto, existen microcápsulas cuya 
cinética de liberación del fármaco se apega a una ctn~tica de 
primer orden, esto est 

In CC-Col = -DAt + ln C (4) 

Se debe temar en cuenta que, el proceso de liberación 
de fármaco a través de la pelicula de recubrimiento de las 
microcápsulas estA sujeto a un grAn número de variabl~s, las 
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cuales actualmente son estudiadas para poder predecir, cada 
vez con mayor exactitud, el comportamiento de liberaciOn del 
fArmaco a partir de las microcápsulas. 

Baja condiciones de A.rea superficial constante, las 
ecuaciones de Noyes, Higuchi y Nerst, muestran una 
dependencia de primer orden en <C-C0 ) y pueden ejemplificarse 
por la ecuación: 

de A A D 
(5) 

dt V V h 

donde V es el volumen del medio de disolución y h el espesor 
de la capa de difusión. 

Aplicando la ley de Fick y tomando en cuenta el espesar 
de la película de recubrimiento, se tienet 

~ -DA [ Cm - Cf de 
(b) 

dt h 

donde Cm es la concentraciOn en la microcápsula, Cf la 
concentración en el medio de disolución y h el espesor de la 
barrera. Bajo éstas condiciónes tenemos: 

dCm 
-t<t Cm (7) 

dt 

donde Kt = AO/Vmh y Vm es el volumen de 1 as mi crocápsul as. 
Integrando ~sta ecuación tenemos la siguiente ecuación de 
primer orden: 

log C:n 1 og Cmo - t (8) 

2.303 

donde Cmo es la concentración del fármaco en la microcápsula 
al tiempo to. 
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Otros factores que influ)·en en la liberación del me­
dicamento, además del espesor de la película de 
recubrimiento, 5on: l'-1 formación de una pelicula estát1ca 
sobre la superficie exterior de ta microcápsula, que está 
constituida basicamente por solvente, bien pud1~nda ser Jugo 
gástrico ó intestinal; la presencia de poros que e!:>tt.n 
constituidos en la pelicula de recubrimiento, formando 
canales d~ comun1cación entre la parte interna de la 
microc4psula y la parte externa de la misma; y su rugosidad. 
Para ambos casos Nang dedujo las siguientes expresiones: 

de 

dt 

de 

dt 

dondes 

Dl\s 
ce~ - Cl C9) 

p .. l iecu.1 • V~ 

... t:.4tllc:• 

DAs~E 

ce~ - CI ([0) 

A•1. t.cu.1.• ... Vh 
.... acub.t" l. fT\& •Mt'.D 

As' = Area superficial eMlerna de la micro-
c4psul a. 

As = Area do la pelicula e~tática. 
O ~Coeficiente de difusión. 
E = Coeficiente de tortuosidad, y porosidad. 
h Espesor de la película de recubrimiento. 
rr Espesor de la película estática. 
V Volumen del medio de disolución. 
C.., Solubilidad de la sustancia. 
C Concentrac16n. 

T1 cmpo. 

Además de este tipo de .factores, existen otros que a1Jn 
no son cuantificables, aunque se ha podido ~bservar su 
presencia. Estos factores son: el grado de poli meri zaci ón del 
agente formador de la película de recubrimiento; la presencia 
de agentes pJAstificantc~ y/o d& relle110 en la película; las 
vari aci enes pi-epi c.l~ del espesor de la pel i cul a d~ 

recubrimi~nto; la compo~ición y v1scosidad del solvente; al 
pego molecular del polímero. En ocasio1ms el solvente 
di sueJ ve algunos de los compuestos de la pel i cul a, 
incrementando 1 a porosidad, o por el centrar i o la pel i cul a 
puede hincharse reduciendo la velocidad de difusión del 
-f Armaco; 1 a sol ubi lid ad del fármaco, el pH del medio de 
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disotucíón; el polimorfismo del principio QCt1vo, la 
presencia de agentes tensoactivos; la rugosidad de la 
superficie disminuye la dispersión de la pelicula estática; 
la velocidad de agitación del sistema de disolución !28,1141. 



CAPITULO VI 67 

C::APXTLJLCJ VI 

PROVECCION EN DIVERSOS CAMPOS 

DE APLICACION-

1.- APLICACIONES ACTUALES V SUS TENDENCIAS. 

Así como en el campo farmacéutico la microencapsulación 
ha tenido un amplio desarrollo, también ha evolucionado en 
otras ramas industriales tales como la textil, cosmética, 
agropecuaria, hulera, plástica, etc. El reconocimiento a 
dicho desarrollo se ejemplifica a continuación. 

En la industria de los adhesivos, se microencapsulan 
agentes endurecedores, los cuaies se liberan al aplicar una 
presión sobre las partes de ensamble, por ruptura de las 
microcápsulas y el adhesivo se endurece <174, 120>. En otr·a 
variedad de adhesivos el agente endurecedor es liberado 
paulatinamente, de las microcápsulas <121). 

En el caso de resinas epóxicas se microencapsulan 
catalizadores que son liberados al aplicar calor durante el 
moldeo <104>. Asi mismo se microencapsulan compuestos que 
mejoran las propiedades termicas, mecánicas y ac•1sticas de 
resinas termoestables <105,122). La microencapsulación lJo 
compuestos como ''fil lita'', mejora la flexib1lidad, 
resistencia, viscosidad y reduce al peso d~ pinturas v 
resinas plásticas (123,124). 

Para el proceso de vulcanización 
microencapsulan agentes vulcan1zantes 
liberados a una temperatura predeterminad~, 
una mayor versatilidad al proceso <125>. 

Me hule, sr 
los cual e~ son 
lo que pern1itc 

Se han microencapsulado agentes antiestático~ que 
mejoran las propiedades de resistencia t~rmica, la tensión y 
la estática de fibras textiles C126>. Del mismo modo se 
microencapsulan tintas y colorantes fotocrómicos asi coma 
colores lerrr1oc.r6111icus, qu"=c p~rmitf:.;n un c~;nbio c·n 13. 
coloración de telas bajo diversas condic1orit:i:. ambiental~s 
(127, 128, 129, 130). 

En la industri.:. m~tul-m.::cánic.a út:: mic1·oencapsulJ.n 
compuestos anticorrosivos que se emplean como pelicul~s de 
recubrimiento (131). 

En el ca50 de insecticidas ésto~ ~e, h~n microencap-



CAPITULO VI 68 

sulado para su aplicación como películas de liberación pro­
longada, asi como en compañia de perfumes que enmascaran ~u 
presencia 032, 133, 134>. 

Durante el entrenamiento policiáco se emplean pistolas 
de aire con colorantes acuosolubles microencapsulados <1351. 

Asi como Green Barrett en 1930 inició sus estudios de 
microencapsulación para obtener papel copia sin el uso de 
papel carbón, actualmente se microencapsulan promotores de 
color, con el mismo fin C139 a 145). 

Se microencapsulan compuestos fotosensibles para el 
revelado e impresión de fotografías (146,147>. 

En el campo de la iluminación se microencapsulan 
compuestas termacrómicos que aplicados en el filamen~o de 
lamparas incandescentos colorean la luz producida (148). 

Se han creado resinas y pinturas autoextinguiblcs con 
l~ microencapsulación de compuesto~ halogenados (149 1 150). 

En la formación de ánodos para batería~ alcalinas se 
mi croencapsul an compuestos que ayudan al tr-ansportc, de l i.l 

energía eléctrica (151). 

En el caso de temperaturas e:<trem ~s \mayores a '_00 °t... ~ 

se pueden microencapsular compuestos tcrm~r~~~iros cuya 
respuesta es del orden de mi 1 i segundos ( 152). 

La indu~trie ~osm~tica pr~senta un amplio d~~arro!lo ~n 
el campo d~ la microencapsulación, como 85 el caso de la 
fabricación de cremas <153), lociones anticAspa (154), cremas 
dentales <155>, así como la creación de colonias con perfLtmC?s 
que permiten obtPner fragancias con una misma intensidad 
durante per-iodas prolongados de ti~mpo, ó proporcionando 
distintos aromas en tiempos preestablecidos <156,157). En el 
caso de propagandas, ~e microencapsulan colonias ó perfumes 
adhiriendose al papel de las revistas <158,159). De la. misma. 
m?nerei SP. rtdhi~ren microcáp-;:ul.:.s de pcrfur.u:?':. l fra.g.:..nc.:ias 
sobre la suparficie de papel tapiz liberando su aroma a 
traves del tiempo Cl60). 

En el área alimenticia los sabori::antes son micro­
encapsulados liberando su contenido por ruptura (161). 

La micraencapsulación ha alcanzado tal desa.r-rol lo que 
actualmente se emplea en J<' manufactur.:i di? "c~lulas 

artificiales", esto e~: S!i' micr-o~nc~.psul,;:.n isletd'.:> dr"' 
Langerhans, las cuales son las responsables de la producciCn 
de insulina en individuos con diabP.tes, evitando la respuesta 
tnmunologica, ya que la pared de la microcápsula evita la 
entrada de anticuerpoñ, pero pemite la liberación de insulina 
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(162,163,164,165>. Otra ~plicación en el área biológica es 
la mi.croencapsulación de antigenos ó anticuerpos que permiten 
visualizar una respuesta antígeno-anticuerpo; ya que éstas 
microcApsul a.s presentan una mayor porosidad 
C166 1 167,168,169,170). En la investigación de la función 
celular, se microencapsulan compuestos fluarescente5 que 
permiten una mejor definición de funciones celulares cumei 
fagocitosis, movilidad de membranas, reacciónes enzimáticas, 
etc. (171). 

En la industria farmacéutica la microencapsulación se 
aplica ampliamente en la administración de compuestas 
anticancerigenos de acción prolongada (172>. 

2.- APLICACIONES FUTURAS. 

Debido a sus propiedades la microencapsulación tiene un 
grán potencial en diversas aplicaciones. Por ejemplo, en el 
área alimenticia podría emplearse en la conservación de 
alimentos, preservac:i ón de las ca1·.a.cterísticas da color, 
olor, ó sabores facilmente degrada.bles. 

En la industria fotográfica se podr6 dar realce a la 
impresión de anuncios comerciales de diversos tipos 
reforzando con la microencapsulación las aromas relacionados 
al producto. 

En el campo de la salud, así como se han logrado 
microencapsular isletas de Langerhans , se podria alcan~ar un 
amplio desarrollo en la microencapsulación de otro tipo de 
células 6 tejidos como por ejemple c~lulas hepáticas, 
enzimas, coenz i mas, madi f i cadorE.'s dE.' 1 a respLlesta i nmuno-
1 ógi ca, etc .• 

En el campo agropecuario, podrian desarrollar~e 
promotores d~ crecimiento para anim~leq, plant~~, implñntes 
de agentes antimicrobianos, así como agentes antiparüsita­
rios. Podrian microenc~psularsC! agentes herbicid~s, f~rti­

li~antes, insecticidas, e inclusive microorganismos fijadores 
de nitrógeno. 

Green Barrett al desarrollar un papel copia üin el uso 
de papel carbón,ja.m.!s imaginó C!l amplio campo de aplicación 
qua actualm¡¿.nte pres.onlil la tuit:roenc:apsulaci ón y se plH.•Ut.o 
decir que su futuro se verá limitado solamente por la 
i magi nación del r.ér humano. 
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C::AP X TLILO V X X 

CRXTXCA COMPARATXVA-

En las secciones anteriores se han descrito las princi­
pales caracteristicas de tas técnicas de microencapsulación 
más usuales en la industria farmac~utica, pero para elegir la 
mAs apropiada para un fármaco determinado, se deben tomar en 
cuenta varios parámetros, como son: 

1.- Considerar el estado físico del fármaco, si es 
sólido ó liquido, sus propiedades fisicoquím1cas como 
solubilidad, carácter acido-base, etc .. 

2.- Considerar la capacidad que se tonga en cuanto a 
instalaciones y/o equipo asi como la facilidad d~ adquisición 
de materias primas. 

3.- Es importante la elección del material de recubri­
miento ya que de éste dependerA el lograr las características 
deseadas para las microcápsulas, coma tiempo de liberación, 
encubrimiento de olores y/o sabores, protección del fármaco 
contra factores ambientales como luz, humedad, o,...igcno, 
eliminar incompatibilidades, etc .. 

7. l COACER\IACIOO SIMPLE. 

Considerando que la técnica se basa en el depósito de 
la película de recubrimiento sobre la Guperficie d~ partí­
culas dispersas en el solvente por remoción de éste del medio 
circundante, Gl fármaco podrá ser integrado en forma de 
partículas insolubles en el sistema y/o liquido que 5e ha 
adsorbido en matrices inertes. 

La base técnica tiene el inconveniente de que la 
película de recubrimiento y el fármaco deh~n ser ~fine~ en el 
sistema liquido, ya que de lo contrario c-t f.árm.l.c:.o rechaza ü 

la película de recubrimiento por efe~to de carg~ eléctrica 
opuesta, así mismo no debe presentarse una interacción qui­
mica entre el fármaco y el coloide formado. 

La formación del coloide es dependiente de la tempera­
tura, ya que ésto limita la formación de microcápsulas de un 
tamaño de pnrtículü uni for·m2, obtcmi rm::ln~~ par·ticul A~· de 
tamaño no uniforme cuando ~ste factor no es bien controlado 
durante el proceso de formación de las microcáp~ulas. A~i 
mismo influye en el espesor de la pelicula que se forma alre­
dedor de las partículas de fármaco, afectando directamente el 
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tiempo de l1berac16n del principio ~ctivo, asi como el tipo 
de protección <medio ambiental 6 interacción a otros 
materiales). 

La velocidad de agitac1ón del sistema es importante ya 
que influye en el tama~o de partícula de la m1crocApsula, lo 
que puede traer como consecuencia la formactón de aglomerados 
y/o particulas individuales, provocar1do variaciones on !~ 

dosis administrada así como en el tiempo de liber-ac16n de la~. 

microcápsulas. 
El endurecimiento afecta la. liber-ación del fármaco~ ya 

que una deficiente aplicación del proceso dü endurecimiento 
dQ la pelicula de recubrimiento, provoca que ~sta sea 
quebradiza y el tiempo de liberación del fármaco no pueda 
controlarse debidamente. 

Así mismo presenta ciertas ventajas como son: El poder 
microencapsular materiales oleosos, lo que implica un mayor 
alcance en cuanto a la variedad de fármacos que puedan ser 
microencapsulados por ésta técnica. 

Se pueden emplear materiales de tipo natural 
sintético para llevar a cabo la formación de la película de 
coacervado, lo que amplia grandemente la varied~d de fármacos 
que puedan microencapsularse. 

Por lo que respecta al tamaño de 
un factor limitante para utilizar 
pueden incluirse fármacos de diversos 
que van desde 2 d 2000 micrómetros, lo 
inclusión de vehículos que debido a su 
puedan utili~arse en otras técnicas. 

partícula, éste no es 
ésta técnica , ya que 
tamaños de partícula 
que permite también la 
elevada viscosidad, no 

En cuanta al pH del fármaco, ést~ técnica $e restringe 
a materiales de naturaleza ácida como puede encontrarse en la 
literatura reportada al respecto; esto 11mít<l. severamente el 
uso de ~sta técnica. 

Así mismo es muy importante señalar que el ma.tE-)r-ial de 
recubrimiento no deberá presentar af 1nidad por los grupos 
químicos del principio activo. 

Respecto a 
puede observar, 
adaptación a una 
son materiales 
farmacéutica, 

los materiales ompleados en ésta técnica, se 
que son de una variedad tal que pemi te su 

gran gama de fármacos. Y la mayaría de ellos 
de facil adquisición en la industria 

como plastific~ntes, agentes tensoactivo5 y 
vehículos. 

Se emplea un número reducirla de materiales, facilitando 
su aplicación. Proporciona tiempos de liberación muy cortos, 
lo que restr-1119\::! su uso¿¡ la ·..t:;. dt:: admini-:::.tr,"'r.:if'ln or~l y/o 
su emplea como material de protección contra factores 
ambientale~~ ó de protección quimic.a contra intcr2.c:cione!i can 
otros fármacos. 

Se puede decir que el equipo empleado en su elaboración 
es de uso común en la. industria farmac~utica, lo que facilita 
la aplicación de la técnica. La única limitante es el uso de 
un agitador que permita c:ontr-olar facilmcnte la agitación del 
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sistema, lo que no presenta dificultad en cuanto a 
ad qui s! ci On. 

No se requieren instalaciones especiales, lo que 
incrementa las po~ibílidades de aplicación de la técnica. 

7. 2 COACERVACION C1JMPLEJA. 

Tomando en cuenta que ésta técnica se basa en la 
neutralización de cargas opuestas de dos coloides que 
interactuan entre si, se debe considerar como factor 
importante la carga eléctrica que presente el fármaco, ya que 
influye en la formación de la película de recubrimiento, nor 
lo que los principios activos deberán presentar carácter casi 
néutro. Es importante que esté presente en forma de caloido 
disperso en el sistema de encapsulación. 

La técnica presenta el inconveniente de basarse en la 
neutralización de cargas opuestas de dos coloides, lo que 
implica un mayor grado de dificultad en la elección de los 
coloides que darán origen a lu película de recubrimiento, de 
tal manera que deberán efectuarse estudios tanto de 
compatibilidad de los coloides con el fármaco a encapsular, 
como del punto en el cuál deberá llevarse a cabo dicha 
neutralización, motivo por el cuál el fármaco deberá ser 
insoluble en la fase de coacervación. Adumás el sistema 
presenta dependencia del pH, ya que éste es rnsponsablE"~ de 
efectuar la nE~utralizaciOn de las carga~ de los coloides 
formando asi Ja policula de recubrimiento sobre el núcleo. 
Este fa'-tor no deberá influir en la na~urale~a del principio 
activo a encapsular, es deci...-, é~le deb~rá ser estable o.l pH 
que se maneje en el sistem.J.. El pH influye en otras 
características de las microcápsulas, como es la morfología 
de la película formada; el tama~o de partícula obtenido y el 
más importante que es el espe5or de la peliculñ de 
recubrimiento, que puede afectar ld~ características de 
liberación del fármaco que presenten las microcápsulas. 

Otro inconveniente es que el ta1nafio de partícula y la 
morfología de las microcápsulas obtenidas dependen de la 
velocidad de agitación del medio de coacervación, lo que 
conduce a var1aciónes en la porosidad de la película y en el 
tiempo de liberación del fármaco. Debe procurarse que el 
tiempo del proceso de endurec1m1ento sea el corr~clo, ya 4ue 
de éste también depende la porosidad que presento la película 
y el tiempo de liberación. 

La t~cnica presenta la ventaja de poder emplear 
coloides naturale!a, lo que i1i1pl ic..:.a. ~:1 .-·.ViOIJUr.::r lr. 
biodegradnción de las microcápsulas en un periódo de tiempo 
mAs corto que el que presentan los materiales sint~ticos. 

Asi mismo, pueden obtenerse tamaños de partícula tan 
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peque~os que se puedan usar para via de administración 
tópica, abtenidndose amplios rangos en el tiempo de li­
beración del principio activo, que van de 2 a 24 horas. 

Debido al peri.oda de tiempo tan variable que pued~ 
presentarse con éste tipo de recubrimiento~ se puede emplear 
para proporcionar al n~cleo, la caracteristica de 11berac10n 
controlada~ así. como protección contr'"a condiciones del inedia 
ambiente ó para prevenir incompatibilidades de otros materia­
les dentro de la misma forma farmacéutica. 

Se usan vehí.c:ulos oleosos, así. como agentes tenso­
activos, que amplian la gama de fármacos que se microencap­
sulen, ya que, na sólo se limita su uso a fármacos sólidos. 

Emplea equipo de uso com1ln en un laboratorio farmJ.­
céutico, sin hacer uso de instalaciones especiales, lo cuál 
la hace una técnica de elección. 

7.3 DI6PERSIO;! - EVAPOHACIClN. 

Ya que ésta técnica se basa en la evaporación del 
solvente de un polímero que se deposita sobre la superficie 
de la fase interna de una emulsión, el fármaco debe incluirse 
en dicha fase interna para lograr una microencapsulacidn 
homogenea y, así mismo, el fármaco sufra la menor disolución 
en la fase continua de la emulsión. 

La técnica presenta la ventaja de poder microencapsu­
lar un fármaco, sin que haya una interacción entr-e el pal i.­
mero formador de la película de recubrimiento y el principio 
activa que se va a mi croencapsul ar; no depende de la 
temperatura de evaporación del solvente, ya que para logra~lo 
puede hacerse uso de una el i mi nací ón del sol vente medí ante 
evaporación a pre$ión reducida, lo que permite su aplicación 
a fármacos termolábiles; muestra una dependencia directa de 
la velocidad de liberación del fArmaco, con respecto a la 
cantidad de polímero empleado para la formación de la pelí­
cula de recubrim~ento, ya que el espe~or, asi como la 
porosidad de ésta dependen de la cantidad de polímero que 
interviene en su formación, 

Mediante ésta técnica se pueden obtener m1crocápsulas 
de diferentes tamaños de partícula, dependiendo de la 
dispersión de la fase interna en la externa de la emulsión 
formada durante el proceso. Esto implica el poder emplearla 
en diversas formas farmacéuticas que van desde una tableta 6 
cápsula, a una suspensión parenteral. No depend~ tanto dul pfi 
del medio de formación ni del fármaco, ya que el polímero 
usado es inerte. 

Emplea un núnii.:-ro rclativ.:-un2ntc pequeño e.le matt::-r·iales de 
fácil adquisición, pero de un costo considerable. Además 
existe una amplia variedad de polímeros formadores de la 
película de recubrimiento, que pueden adaptarse con relativa 
facilidad para un fármaco especifico. Muestra. peri.odas de 
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liberación muy amplios , Jo que facilita el uso de la técnica 
tantr1 en la E>la.baración de microcápsul.a'i:i para liberación 
co11tr-olada, como para protección del fArmaco contr-a las 
condiciones ambientales como; luz, humedad, 6 para. evitar 
incompatibilidades con otro tipo de principios activos. 

Los fArmacos ideales para microencapsularse por é~~ 
método deben ser de caracter neut~o y sobre todo, insolubles 
en la fase continua de ta emulsión formada, ya que de lo 
contrario, quedará incluido en la película lo que hará que el 
tiempo de liberación obtenido no sea uniforme, ni se pueda 
controlar. 

Esta técnica presenta la desventaja de necesitar equipo 
e instalaciones sofisticadas por el manejo de solventes, 
además que la inversí6n para el equipo es muy elevada. 

7. ~ POLHl:ERlZAC!ON INTERl'ACil\L. 

Considerando que ésta t ~e.ni e¿¡, se basa en la interacción 
de dos monómeros disueltos, cada uno en una fase distinta, 
para posteriormente dar lugar a una emulsión} se puede pensar 
que el fármaco pueda integrarse a la fase que más convenga 
para que su-fra 1 a menor disolución en la fase opL.le&ta y l bS 
rendimientos sean los apropiados. 

La técnica tiene el inconveniente de que tos grupos 
reactivas de los monómeros pueden 1nteracciónar con los 
grL1pos Funcionales de los fármacos ocasionando la alteración 
de los mismos, par lo que. debe estudiarse que no e:dsta 
í ncompat i bi 1 í dad monón1ero - f árma.co~ Preser1tu una dependen e i a 
en cuánto a l¿ tt?mperatura del sistema y a la agitación del 
mismo, ocasionando variaciones en el tamaño de partícula de 
la microcápsula; puede provocar la formación de aglomerado$ e 
influye en la velocidad de polimerimc-riiación pudiendo 
ocasionar qu~ ~sta sea tan rápida que no permita la completa 
form.:ición de l.as mic.rocápsulas ó que, debido a que se 
encepsule un fármaco termolabit, deb.) emplearse un~ 

temperatura baja y el proceso s~ prolongue por periodos de 
tiempo demasiado largas. 

Con una rápida polimerización, se obtienen películas 
muy porasa'l y una rápida lib~ra.ción del fármaco. Una 
polimerización lenta lleva a la formación de películas poco 
porosas capaces de liberar al fármaco tan lentamente como s~ 

desee. 
La concentraci(..r. de:- los monómeros empleados es el 

factor que determine la ~agnitud de l~ polimerización• 
espesor y porosidad de la película. 

Presenta la vent¿¡ju d~ obtzner tñ.m·1.rlu<a de partí.t:ul.:i. tan 
peque:"os, que se pueden administrar por vía intravenosil sin 
riesgo de trombosis y haciendo que el medícamento act•le más 
rápido. El pH del fármaco, a~~cta su liberación, ya que por 
afínidad por los grupos químicos de la película de 



CAPITULO VI 1 75 

recubrimiento, se puede, parcialmente controlar su volocidad 
de liberación. 

Emplea materiales muy reactivos, de tal forma que se 
tiene el riesgo que alguno de éstas 1nleractue con ~l prin­
cipio activo, inact1vandolo. 

Proporciona tiempos de 11heración f1ast,J. de 40 di,1:>, 
habilitando a las microcápsulas como tr~nsportc do enzimas 
sustancias como insulina, etc .. 

~sta técnica t1ene la ventaja de poderse 
fArmacos ácidos ó neutros, solubles ó insolubles en 
sea en forma de partículas dispersAs ó btén 
biológi c:o, 

apl lC~'\r a 
agua, y.:i 

mater l al 

Por lo qua rcGpecta al equipo, éste es muy sof1st1c~do 
asi como sus instalaciones, lo que l1ace a ésta técnica ser 
altamente costosa. 

7.:s RE:cue;nmono EN nm1cD. 

Esta técnica se basa en la aplicación de una pelicula 
de recubrimiento sobre una matriz, se puede pensar quQ el 
-i=ct.r-maco pLtcda incluir·se adherido a la :Z>1.1per·f1cie de~ ma.trices 
inertes ó bi~n disuelto y constituido en la propia matrí~; 
asegurando de ésta manera su uniformidad en la dosificación. 

Dependiendo de las características químicas y f isicbs 
del principio activo, debe elegirse un material para l"' pelí­
cula capaz de proteJerlo, y de brindar un tiempo de liber·a­
ción apropiado, sin inactivarlo. 

Come inconveniente, presenta un~ gran variedad de 
parámetros que afectan tanto las cttracteristicas físicas cnmo 
la liberación del fármaco. 

Existe influencia de la temper~tura sabre el tiempo d~ 
liberación, ya que una temperatura elevada rompe la película 
de recubrim1er1to, eliminando sus propie- dadcs. Un~ b~ja 
temperatura incr~menta el tiempo de aplic~- ción de la 
película, prolongando inútilmente el proceso de 
microencapsulación. 

El tamaño de particula de la matriz inerte influye en 
la uniformidad del tiempo de liberación obtenida por las 
mic:rocápsulas, ya que un grá.n tamaño de partícula ocasiona ld 
formación de protuheranci~~ ~n )3 ~upc:-fici2 d& lrl~ 

micracápsulas, afectando el depósito de la pelicul~, por otro 
lado~ un tamaño pequeño fomenL~. 13. forrnJci,~n d~ c.:i.r-y..,,·,_, 
estáticas que rechazan al fármaco. 

La cantidad de polvos influye en 
principio activo, ya que oc.asion.:t que 
la prnporci. ón a.tfPí.U?idti. dando or·iQ(~n 

aglut.1naúo5. 

la dosificación del 
óste no s~ ~d~icra e~ 

a l~ formación de 

La carga inadecuada del bombo o~asi.on~ la form.lción de 
aglomerados y lleva a un crecimiento no uniformo de los 
núcleos y por tanto de las microcápsulas. 

La t~cnica tiene la propiedad de poder microencapsular 
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materiales solubles ó insolubles en agua, 
volátiles,_ termolAbile!i,_ etc •• 

7b 

liquido5 o sólidos, 

La concentrac1ón de la solución de polímero aplicada 
la pelicula de 

del fármaco y/o su 
determina las caracteristicas de 
recubr i mi en to, 
1 iberación. 

en cuanto a protección 

Mediante ésta técnica se obtienen m1croc:ápsulas de un 
tama~o de partícula considerablemente grande, lo que no 
permite su admin1straciOn por via intravenosa. 

Se pueden microencapsular una amplia variedad de 
fármacos, tanto ácidos como básicos; líquidos 6 sólidos. 

La técnica emplea una gran variedad de materiales, 
aparte úel polim~ro de recubrimiento, lo que la hace más 
versat i l. 

Presenta la ventaja de poder emplear polímeros tanto 
solubles en agua como en solventes orgánicos. 

Cabe mencionar que se obtienen buenos tiempos de 
liberación que van desde escasos minutos hasta 7 dias, lo que 
permite que ésta técnica pueda emplearse desde protección del 
fármaco contra cond1ciones ambientales, hasta para obtener 
una liberación de tipo programado. 

Presenta la ventaja de emplear equipos é instalaciones 
de uso común en un laboriltorio farmacéutico. par lo que la -
hace una técnica de mayar elección. · 
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CAP:CTLILO v:c:cx 

CONCLUSIONES. 

Considerando las bases expuestas durante la revisión de 
las técnicas de 1abricaci6n de microc&psulas, se puede 
concluir lo siguiente: 

1.- La tecnología como tal es un grán adalanto en el 
proceso de dosificación de fArmacos, ya que presenta una gran 
variedad de alternativas de aplicación, en las que pueden 
microencapsularse La mayoría do los fármacos existentes. 

2.- La posibilidad de brindar una liberación controla­
da del fármaco, hace alcanzar uno de los principales objeti­
vos de la terapéutica, que es mantener niveles de concen­
tración dantro del indice terapéutico, sin alcanz~r niveles 
toxicas 6 tan bajos que impidan el efecto terapéutico. De 
ésta manera, la liberación controlada del fármaco se presenta 
como una ventaja sobre otras formas de dosificación, las 
cuales, para mantener niveles terapéuticos adecuados, 
necesita de una administración a intervalos de tiempo mA5 
reducidos. 

3.- La técnica, aparte de alcanzar los beneficios de 
una liberación controlada, permite lograr la conjugación dQ 
varios fármacos, aunque reactivos entre si, en una misma 
forma de dosificación, sin presentar riesgos de incompa­
tibilidad entre ellos. 

Asi mismo, es muy efectiva para lograr el abatimiento 
de características indeseables de ciertas fármacos como el 
evitar olores y ~abares desagradables~ incompatibilidades 
contra li0. luz, el aire, la humedad, etcátera. Sa pu~de 

emplear en el implante de célul~s funcionales fiin tener el 
riesgo de rechazo inmunológico. 

4.- La elección entre distintas técnicas, estará sujeta 
al objetivo final de la microencapsulación, esto es, si se 
requieren periódos largos 6 c:orlos de liberación; si se 
necesita para la eliminación de incompatibilidades nntre 
consti tuyentcs lle una f c1rmul Ltci on; si ~e requ1. en~ e11 1 ¿;¡, 

eliminación de características indeseables de los 
medicamentos, etcétera. 

~-- Una de las limitantes fundamentales de ~sta 
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tecnología es la repetitividad de resúltados de lote a lote, 
en cuanto a tiempo de 1 iberación,. debido a variaciones en 
temperatura, humedad ambiental, tiempos y veloc1d~des do 
agitación, etc., y a diferencías de las mate1-ias primas. 

6.- La eligibilidad de la técnica queda sujeta~ otro 
tipo de variables, como lo es la facilidad del uso de la 
misma. Asi, se plantea la sistematización de los procesos 
para poder lograr la reproducibilidad de las características 
de las microcápsulas, sin la dependencia de la variable 
humana, durante su elaboración. 

Otro factor fundamental, es contar con el equipo nece­
sario para implementar el tipo de técnica, a.si como la 
facilidad y costo adecuado en la adquisición de las materias 
primas que intervienen en la elaboración de las microcá.p­
sulas. 

7.- La elección de la técnici'\ empleada queda 
restringida a los inconvenientes de cada uno de los procesos, 
como pueden ser mermas, variaciónes en la dosificación, 
alteración de las propiedades del fárm~co debidas a la 
~eactividad entre can~- tituyentes del sistema de 
microencapsulación, inactivación 6 pérdida de actividad 
terapéutica por variabilidad del proce- so, uniformidad de 
las características físicas <tamaño de partícula, porosidad y 
permeabilidad) de la5 microcápsulas obtenidas, etc •. 

a.- Puede considerarse de mayor elección aquella 
t~cnica que presente et menor numero de variables, mayor 
.facilidad en la adquisición de materias primas, menor costo 
en cuanto a materiales y equipo, mayor control de su proceso 
y que presente mejor reproduci- bilidad de resultados. 
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