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INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema.

Existe un proceso de fabricacidn de microesferas con ce--
sidén retardada por difusidn por didlisis del principio activo, -
en el que se emplean soluciones de goma laca para darles las ca-
racterfsticas de liberacidn. Este proceso es conocido y aplica-
do actualmente, por lo que se le han detectado ciertas desventa-
jas que obligan a una modificaci8n del mismo. Entre las desven-

tajas que presenta se tienen las siguientes:

1. La goma laca por ser un producto natural, posee propie
dades inestables.

2. Debido a la anterior, la cantidad de goma laca aplica-
da lote a lote es variable.

3. La goma laca con el tiempo se polimeriza con lo que la
cesifn del activo se ve afectada.

4. Por ser un producto de importacién, en ocasiones se --

presentan dificultades para su obtencidn.
1.2 HipGtesis.

Para sustituir la goma laca se propone el uso de solucig
nes de polimeros del 3cido metacrilico tanto en el proceso de -
adhesién del activo, como de la formacidn de la membrana diali-

zante; ademds de que tambi&n se propone el uso de soluciones de



polivinilpirrolidona como agente adherente, Con la fabricacifn-
de la membrana dializante utilizando polimetacrilatos, se obten-~

dran las siguientes ventajas:

1. Por ser un producto sintético sus propiedades son bien

definidas, por lo que es muy estable.

2. El proceso de fabricacidn se podr& estandarizar lote a

lote.

3. Con el empleo de metacrilatos, la liberacidn del acti-

vo no se ve afectada con el tiempo.
1.3 oObjetivo

Elaborar un proceso de fabricacidn de microesferas, en -=-
las que se disefiard un recubrimiento empleando soluciones de &ci
do ;ecacrtlico, cuya permeabilidad se adapte a las propiedades -
fisicogquimicas del principio activo, logrando con ello gque la --
sustancia activa sea liberada en forma retardada por medio del -
mecanismo de difusidn por dialisis y no por desintegracién, y ~--

que la cesidn del principio activo sea independiente del pH.



INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA

2.1 Farwmacos con cesidn retardada.

Los primeros trabajos realizados sobre cesidn retardada -
de farmacos datan de 1338, cuando Israel Lipowski (30), patentdw~
un trabajo acerca de pellets recubiertos para cesidn retardada ~
de farmacos , aunque pricticamente fué introducido en los primer
ros aiios de la década de los 50's, y desde entonces se han reali
zado innumerables investigaciones gue van desde ﬁellets muy sim-
ples de lenta disolucibn hasta tabletas con liberacidn controlae
da del fArmaco (17, 21, 27, 29, 36-38}. La finalidad de &stos -~
sistemas es la extensibn en la duracién de los niveles del farma
co en el organismo. Algunas de las ventajas terapéuticas de és-

tos sistemas de cesidn retardada son:

1. Evitar gue el paciente efectile varias tomas del medica
mento.

2. Emplear menor cantidad de farmaco.

£sto no sugiere que todos los farmacos puedan ser Admlniﬁ
trados en forma de cesidn retardada, porque no siempre es facti-
ble o pr&ctico. Existen numerosos nombres asociados con produc-
tos de cesidn retardada, tales como liberacldn sostenida, libera
cidn medida, liberacidn prolongada, etec., por lo cual en el pre-
sente trabajo se adoptard el término "cesidn retardada” para in-~
dicar una liberacidn prolongada o sostenida del farmaco a partir
de la forma de dosificacibdn {2, 3, 8-10, 15, 17, 18, 20, 23~-29,-

37).



2.2 Requisitos para firmacos con cesidn retardada.

‘El disefio de un producto de cesidn retardada es dificil -
de conseguir debido a la relacidn que hay entre las propiedades-
fisicoquimicas y biolSgicas del f&rmaco, el grado de enfermedad-
del paciénte y las limitaciones tecnoldgicas. Un tipo ideal de
producto de cesgidn retardada, podria ser uno en el que la propor
eidn de firmaco sea liberado de acuerdo a las necesidades del pa

ciente.

Asi los factores de variacifn se pueden incorporar dentro
del disefio de cesidn del fi&rmaco (29), sin olvidar también la es
casa sofistificacidn tecnoldgica y las caracteristicas propias -
del firmaco que se va a incorporar dentro del disefio. Un produc-
to ideal de cesidn retardada es el llamado "p8ncreas artificial",
éste sistema consiste en un electrodo implantable, gue monitorea
el nivel de glucosa circulante y lihe;a la cantidad de insulina-

necesaria para el paciente (33).

De la misma manera, se puede utilizar un modelo para des-
cribir el movimiento del f&rmaco en el cuerpo, do?de se represen
tan las constantes de liberacién, absorcidn y eliminacién del --
farmaco (Kr, Ka y Ke, respectivamente). El modelo farmacocin&ti-
co gue describe a los fdrmacos sin cesidn retardada, administra-

des por via oral, es el siguiente: {10)

Forma de Tracto

K. .
dosificacién—KEQgastrointes--—i4Sangre—-&’ Orina
tinal



Para las formas farmacéuticas con cesidn retardada del -
farmaco, Kr es mucho mas pequefia que ka, reduciéndose el modelo-

a: (10}

Forma de

dosi ficacidn -—» Sangre Orina

Al realizar una comparacidn grafica de ambos modelos se =~
5
pueden observar los niveles ideales de firmaco, con cesidn retar

dada, en tejido como en sangre: (10).

Concentracidn de
farmaco.

h.,_-..._-_..._..,_‘__.._ Nivel t®xico

N Rango terapgutico
AY

" - ‘\ -t el Nivel minimo efectivo

Tiempo

: Parmaco con cesidn retardada.

~-==-=": Farmaco sin cesidn retardada,



2.3 Mecanismos de cesidn retardada de farmacos,

Existen tres mecanismos principalas para la cesidn retar--

dada de farmacos: difusidn, disoluci®n y dsmosis. (17, 20)}.
a). Difusidn.

En la difusidn el flujo de los farmacos a travéds de una =
membrana, se efectfia esencialmente a consecuencia de la diferen-

cia de concentracidn a un lado y a otro de la membrana.

El control de la cesidn del farmaco por difusidn a través
de los diferentes polimeros, depende de su solubilidad en agua r

como se phede apreciar: (11, 12, 17, 20, 27).

Polimero insoluble en agua:

Reservorio gj

Polimero parcialmente soluble en agua:

Membr ana

Poros producidos
por la porcidn
soluble de la
membrana polimé~
rica.

Membrana

Reservorio




b) . Disolucidn.

En este caso el férmaco puede ser cubiertc o embebido en
un material polimérico y la proporcidn de disolucidn del polime-
ro dictamina la proporcidn de liberacidn del farmaco (17, 20). =

Las formas mas combnes de control de disolucidan son:

Farmaco cubiertc por material polimérico.

Membrana

Reservorio

Farmaco embebido en el material polimérico,

c) . Osmosis.

Es un proceso que se lleva a cabo a través de una membran
na semipermeable, que permite la creacidn de una diferencia de o
presidn osmdtica entre el interior y el exterior. La solucidn -
del farmaco es impulsada hacia el exterior a través de pequefios.

orificios de la membrana semipermeable (17, 20).

2.4 Productos de cesidn retardada a través de cubiertas -~

que utilizan la difusidn.

Algunos de los materiales microencapsulados que liberan -

el farmaco por via de los procesos de difusidn, son peliculas --



8
insolubles que tambi&n presentan una barrera rigida que actuard
para mantener la difusidn del firmaco a partir de el interior -
de la forma de dosificacidn relativamente constante. Una grane
parte de la investigacidn en &sta area se ha hecho con la meca=-
nica de los procesos de cubrimiento, en adicidn para la investi
gacidn sobre el desarrollo de nuevas cubiertas y midiendo la -~
eficiencia de administracidn de farmacos en &sta forma, Exise-~
ten sistemas polim@ricos que pueden usarse para cubrimiento a -
presidn o con técnicas de suspensidn en aire (5, 19, 37, 39, -~
40). sSin embargo, desde que el cubrimteﬁto a presidn y proceec
sos de suspensi®n en aire, son utilizados en la industria far-
macéutica, un cuerpo de investigacidn ha desarrollado éstas téc
nicas y ha dominado algunas de las dificultudes.de manufactura-
presentadas por &stas técnicas (7, 21, 35, 38). El trabajo ori
ginal en que se desarrolld la técnica de suspensi&n en aire ha
sido reportado por Wurster (41, 42); este proceso patentado es
ahora ampliamente usado en la industria dado que es rapido, Yy
es una via eficiente para hacer cubiertas uniformes sobre grénu
los y nlcleos de tabletas. El uso de la técnica para cubrir -
granulos de aspirina ha sido desarrollado por Coletta y Rubin -
(6). Muchos investigadores se han fijado en los materiales po-
liméricos con vista a desarrollar cubiertas mis durables y mejo
res. El polivinilpirrolidona-acetil monogliceérido (1), copoll-
meros de acido estirenomaleice (36), hidroxipropilcelulosa -
{8, 18) y muchos otros polimeros han sido estudiados por su va-
lor como cubiertas ent&ricas (13, 22, 32) y para desarrollo de

preparaciones de liberaci®n sostenida.



Donbrow y Friedman (8) reportaron la liberacibn de cafei~
na y &cido salicilico a partir de peliculas de etilcelulosa. Bo
rodkin y Tucker (4) usaron peliculas de hidroxipropilcelulosa, -~
estudiando la liberacién de dcido salicilico, pentobarbital y me
tapirileno. De la misma manera ha sido descrito un muy buen es-
tudio clinico del "sinusule" en forma de cesidn retardada (3), -
en &ste producto el recubrimiento fu# aplicado a los grdnulos, ~
esta cubjerta funciona como una membrana de microdifilisis, De -
éste modo, uno no necesita preocuparse de la acidez del estdmago,
los procesos digestivos o los contenidos del intestino., El Gni-
co requerimientoes el fluido del tracto gastrointestinal; en el
fluido, primeramente el agua, pasa a través de la membrana diali
zante hacia el interior de la esfera y disuelve el granulo del -
farmaco, el cual difunde a través de la membrana intacta a una -~
razdn proporcional a la permeabilidad de la misma, la movilidad-
de la molécula del firmaco y la concentracidn del mismo dentro -

de la "célula” de microdi&lisis (17).
2.5 Difusidn por didlisis.

Se define como didlisis, al intercambio de soluto entre -~
dos soluciones separadas por una membrana semipermeable. Para -
que se efectfle la diadlisis se requiere de una membrana, llamada-
"membrana dializante"; el mecanismo de la didlisis se lleva a ca
bo cuando se interpone una membrsna semipermeable entre un ligui
do con soluto y uﬂ liquide sin soluto, y entonces se establece -~
la condicidn inicial del proceso de difu516n~pcr dialisis. Esta

se efectfia por la diferencia en el gradiente de concentracidn --
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entre ambas soluciones, lo que favorece la salida del soluto. -
Cuando el liguido originalmente sin soluto llega a tener una con
centracidn igual a la solucidn con el soluto el proceso de difu-
sidn cesa, porque no existe diferencia en el gradiente de concen
tracidn entre ambas soluciones; en ©&ste momento se dice que el -

sistema estd en equilibrio. (17).

Al ser ingeridas las microesferas, el primer factor de 1i
beracidn del firmaco, es la penetracidn del liquido dentro de -~
las mismas para formar uﬁa solucidn saturada del principio acti-
vo en el interior de ellas. El principio active en Estas‘condi-
ciones empieza a difundirse a su maximo grado, por el mayor gra-
diente de concentracidn en el interior de la microesfera con reg
pecto al gradiente en el exterior de la misma. La difusidn se -
mantiene uniforme y sostenida por todo el tiempo previsto, como-
consecuencia de que la disolucidn del principio activo en el in-
terior de la microesfera, estd en constante relacidn con la can-
tidad de 1iquido que esta penetrando a su interior. Es decir --
que la cantidad de llquido que entra al interior de’la microesfe
ra es en todo tiempo insuficiente para disolver el total del ac-
tivo contenid;, hasta cuando el proceso estd por finalizar. Con
forme el proceso de liberaci®n continfa, el medicamento ain sin
disclﬁer, sirve para reponer la solucidn saturada inicialmente-~
formada que ha empezado a agotarse, la concentracidn dentro de -
la microesfera comienza a decaer y el grado de liberacidn empie-
za a disminuir. Si la membrana dializante tuviese una permeabi-
lidad constante, la difusidn caeria a un nivel terapéuticamente-

insuficiente, afn cuando dentro de la microesfera todavia hubie-
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ra hasta un 30-40% de sustancia activa. Para contrarrestar &ste
proslema, el disefio de la membrana dializante deberd estar hecho
de manera que embeba agua y se hinche, lo que provocara un aumen
to calibrado de su permeabilidad que da como. consecuencia que =--
continfie 1a difusidn del f&rmaco en cantidades terapéuticas hasg-

ta su cotél liberacién (10, 17, 20).

2.6 Pelfcula recubriente.

Durante las pasadas dos dfcadas ha habido una creciente -
desinformacién del papel que la formulacién farmacdutica puede -
jugar en la optimizacién de la eficiencia del medicamento, con-
trolando la velocidad con que es liberado a partir de la forma -
de dosificacidén. En &ste respecto la pelficula recubriente pro--
vee un sistema mi3s flexible que la cublerta de azficar, debido a~-
que un amplio rango de materiales cubrientes pueden usarse y pué
den producirse peliculas con propiedades fisicoquimicas bien de-
finidas. Afin mis, con la presente tendencia a producir compues-
tos farmac@uticos con actividad fisiol8gica progresivamente mis
potente y compuestos con extrema inestabilidad quimica, las pelf
culas cubrientes ofrecen muchas posibilidades para &ste tipo de-

compuestos (20).

Cuando la inestabilidaad és asociada con sensibilidad al -
calor y la humedad, es imposible de formular un compuesto con ng
cleo cubierto de azficar donde las condiciones de caler y humedad
son virtualmente inevitables en el proceso tradicional de recu--

brimiento. Por otro lado, a partir de una posible degradacién -
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de &stos farmacos durante la técnica de recubrimiento actual de-
un nficleo, la humedad residual y la naturaleza porosa-higrosc&pi.
ca de una cubierta de azficar, podrfan causar un decremento en la
estabilidad de la sustancia activa, y bajo ciertas condiciones =~
de almacenamiento es menos estable que si fueran formulados como
un nficleo cubierto. En adicidn a éstas consideraciones, el in-=
cremento de costo para los consumidores, como consecuaencia de in
crementos en los costos de trabajo, gastos generales y competen~
cia industrial, lleva hacia una critica evaluacidn de las técni~
cas dé Procesamiento tradicionales. Por distintas razones, la -
pelicula recubriente resulta ser un :proceso mis eficiente gque el
de la cubierta de azflicar. E1l tiempo de procesamiento corto es -
acompaflado por reduccibén en los costos de trabajo y requerimien-
tos de energia. Aunque la pelicula cubierta sdlo produce un pe-~
quefio incremento en el peso y volumen del producto, los costos -
de acondicionamiento, almacenamiento y transporte son reducidos.
Aunado a éstos y otros factores, las compailas farmacéuticas han
concluido que los beneficios de las peliculas cubrientes son ma-
yores que sus desventajas, tales como el costo relativamente al-
to de los excipientes y la necesidad de usar solventes organicos.
Como resultado, las compafilas estdn introduciendo farmacos con =

la tendencia a usar peliculas cubrientes poliméricas (17,20).

La seleccid®n de un material recubriente a partir de una -
larga lista de materiales, presenta las siguientes preguntas pa-

ra ser consideradas en la investigacidn farmac@utica:



13

1. dCuldles son los requerimientos especificos del producto
por recubrir, tales como estabilidad, caracteristicas-
‘de liberacidn, condiciones ambientales, etc,?

2. &4Qué material recubriente podrid satisfacer los objeti-

vos y requerimientos?

El material recubriente elegido, deberd ser capaz de for-
mar una pelicula adhesiva con el producto a recubrir, ser quimi-~
camente compatible y no reactivo con dicho producto; ademads de -
proveer las propiedades deseadas a la cubierta, tales como: fuer
za, flexibilidad, impermeabilidad, propiedades dbpticas y estabi-

lidad (17, 20).

Aunque el presente trabajo no se extiende-a la descrip---
cidn de las propiedades fisicas y quimicas de dichos materiales,
estas propiedades deben ser consideradas en la seleccibdn del prg

pio material (17, 20).
2.7 Sustancias utilizadas como cubiertas y aditivos.

Para que una sustancia pueda ser utilizada como cubierta-
y aditivo, es necesario su solubilidad en uno o mas de los ;cl--
veéntes disponibles o combinaciones de solventes, por lo cual, es
te es un factor importante en la determinacidn de la resina mas
apropiada, Otros factores incluyen el mantenimiento de la esta-
bilidad del farmaco, produciendo peliculas telati;amente inertes
las cudles deberdn poseer ciertas propiedades mecdnicas e impar-
tir cierto valor estético al producto (17). Entre las cuales se

tienen las siguientes:



El grupo mids grande de r¢sinas iarmac@uticamente aceptas=~
bles son los &teres de celulosa, y la resina mas comlinmente usa-
da dentro de este grupo es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).
La cual no Gnicamente tiene la ventaja de ser soluble en agua y
virtualmente en todos los fluidos gastrointestinales sino que ==
tiene una adecuada solubilidad en muchos de los solventes organi
cos mis populares (incluso en mezcla de solventes) usados en los
procesos formadores de pelicula. Otros @teres de celulosa que -

pueden ser usados como formadores de pelicula, son: (17) .

-Hidroxipropilcelulosa {HPC).- Presenta solubilidad simi
lar a la de HPMC, pero produce peliculas las cuales son algo mas

adherentes.

-Metilhidroxietilcelulosa (MHEC).- Muestra una restringi

da solubilidad en solventes organicos.

~-Carboximetilcelulosa sddica (CMC Na).-~ Su solubilidad -

se encuentra limitada, principalmente en agua.

-Metilcelulosa {MC) .- Posee propiedades similares a las ~

de las HPMC.

-Etilcelulosa (EC).- Practicamente insoluble en agua, -~
Sin embargo, es soluble en muchos solventes orginicos y algunas-
veces es usada junto con otros &teres de celulosa para modificar

sus propiedades como resina formadora de peliculas.



Ademds de los &teres de la celulosa, existen varios mate-
riales con diferentes estructuras, Que gracias a sus propiedades
se les usa como formadores de peliculas. Entre éstos se encuen-

tran los siguientes: (17).

-Po}ivinilpirrolidona (PVP) .- Soluble en.un amplio rango
de solventes organicos, asi como en agua. Durante el proceso de
pegado o aplicacidn, las peliculas son algo m3s adheribles. El
manipuleo puede ser dificil, ya gue estas peliculas son pegajo--

-Polietilenglicoles.~ Poseen una solubilidad limitada en
solventes orginicos, pero facilmente solubles en agua y fluidos-
gamtrointestinales, Producen peliculas cerosas las cudles son -

higroscdpicas 'y se_ suavizan a altas temperaturas,

-Polimeros de dcido metacrilico (Eudragit).- Facilmente-
solubles en solventes organicos. Pueden ser preparados con gru-
pos basicos disponibles, los cuales confieren una‘pronunciada so
lubilidad en jugo gastrico. Esto los hace fitiles como formado--

res de peliculas especificas.

2.7.1 Polimeros para recubrimiento de preparaciones farma

céulicas.

Hasta aproximadamente 1950, el azlicar era el principal --
agente cubriente para preparaciones farmac@uticas, y mucho tiem-
po ¥ esfuerzo fué agotado en el perfeccionamiento y desarrollo -

de las técnicas de cobertura con azlGcar. Aunado a esto la exis-
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tencia de la sustancia natural "shellac” (goma laca), representd
un papel subordinado en las capas aislantes de cubierta enté&rica.
Un avance decisivo fué hecho con la introduccidn de derivados sg
misintéticos de celulosa, tales como la metilcelulosa y el aceta
to-ftalato de celulosa y de los totalmente sint@ticos &steres po
limetacrilicos (que se hicieron disponibles en 1955) con caracte

risticas especf{ficas de solubilidad adaptables a las condiciones

de pH en el tracto digestivo humano. {9, 27)

Subsecuentemente la estabilidad del grupo carboxilo conte
nido en los derivados de la celulosa fud mejorado principalmente
por variacién de la eterificacidn, y la introdqcciﬁn de @teres -
de celulosa de bajo peso molecular producié&ndose con ello un nue
vo rango de cubiertas solubles en agua, que fuf suplementado pa
ra peliculas cubrientes entéricas y por tipos permeables de pell
Eula cubriente para preparaciones de tipo “"retard", Estos poli-
metacrilatos qufmicamente modificados para uso farmacéutico se -
conocen bajo el nombre comercial de "EUDRAGIT" {9, 11, 12, 25,~-
28). Algunas de sus propiedades y ventajas se deben a que es un
derivado a partir del pclimetil-metacrilaco‘(plexiglas). Las --
propiedades sobresalientes del plexiglas son su estructura cris-
talina asociada con su alta estabilidad mec3nica, peso ligero =--
(gravedad especifica 1.1) Y su relativamente buena dureza. Con
el paso del tiempo se han dado noticias extraordinarias acerca -
de su estabilidad, ya que resiste los efectos del aire, luz y =--
agua por periodos largos. Estas propiedades pueden explicarse -
por la estructura del esqueleto polimérico, que se caracteriza -

por una cadena continua de &tomos de carbono que actian como una
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espina dorsal y por grupos laterales metilo, los cuales le con-
fieren rigidez. Son estos grupos metilos los que determinan la
dureza de los polimetacrilatos en comparacidn con los poliacri-
latos que soia muy suaves en consistencia. Los grupos éster car
boxilicos integrados dentro de la estructura polimdrica son ex-

tremadamenice resistentes a la hidrélisis (9, 25-28).

AGn en medio alcalino solamente muy pocos grupos finales
expuestos, son sensibles a la saponificacidn, por lo que el gra
do de hidrdlisis es escasamente medible y la resina acrilica --

puede afin ser usada sin problema (25-28).
2.7.2 Polimetacrilatos para uso farmac@utico.

Los &steres heutros del &cido polimetacrilico son farma-
_-colbgicamente inactivos. Su buena tolerancia dérmica y mucosa-
ha abiertoc muchas posibilidades para su uso como atomizador y =-
como base de ungﬁento. Los copolimerizados de unidn cruzada ba
sados en el Acido metacrilico son usados como cambiadores de -~
iones por adsorcidn de las sustancias activas para preparacio--
nes con cesidn retardada en la forma de tabletas y suspensiones.
Los ingredientes farmacButicos activos pueden ser embebidos en
polimeros insolubles en agua como un medio retardante. Proba--
blemente la aplicacidn m@s importante de los polimetacrilatos =~
en la industria farmaceutica es como adyuvante especial en for-
mulaciones galénicas; en este sector son usadas principalmente-
como cubierta en formas de dosificacidn orales y para regular -

la liberacidn del farmaco. (9, 11, 12, 25- 28).
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Las tabletas, grageas, capsulas, gr8nulos, pellets, cris-
tales y nicleos son cubiertos para asegurar la estabilidad flsi-
ca y quimica de los ingredientes activos, pero también para mejo
rar su tolerancia y su actividad terapéutica. La eficacia de un
fSrmaco depende no sblo de la sustancia activa que contiene, si-

no también de su manufactura. (25-28)

A continuacidn se muestra la estructura quimica general -

de dos polimetacrilatos. (Eudragit RS 100 y Eudragit S).

CH3 CHy CHy
-,
//’\gl/\i/\ L’ R':Mqvib
] !
$=o l $=°
or' . ® oR'
Resina acrilica Radical Funcibn
l-Copolimeros de &ste- -COOdHZCHZN*(CHJE Permeabilidad inde|
res metacrflicos. e1” dependiente del =--
{Budragit RS 100). PH.
i-Polimeros anibnicos Ligeramente solu--
del &cido metacrili- -i-ou ble en pH 7-8. In-
co. {(Eudragit S)}. o soluble en pH 2 -
6.5.




2.7.2.1 Copolimeros de @steres metacrilicos.

{Eudragit RS},

Eudragit RS es un polimerizado de acrilatos y metacrila--
tos, con un bajo contenido en grupos de amonio cuaternario. Los
grupos amonio se presentan en forma de sal y condicionan la per-
meabilidad. Forman recubrimientos insolubles en agua, aunque -
81 permeables. Se utilizan principalmente en la preparacidn de
medicamentos administrados por via oral con cesidn retardada de
la sustancia activa, tambi&n llamados "depot™ o "retard", aespe-~-

cial en comprimidos, grageas, pellets y grinulos. (11}

Ccuando se utiliza como recubrimiento la laca Eudragit RS,

presenta las siguientes propiedades especiales: (11y.
-Insoluble en agua y jugos gistricos, aunque es hinchable
y permeable; esto significa que las gystancias activas se liberan

por difusidn,

-1,a permeabilidad del recubrimiento de Eudragit RS es in-
dependiente del pH; esto significa que la cesidén de la sustancia
activa es totalmente independiente de las variaciones del medio-

del conducto digestivo de cada individuo.
Propiedades filsicas: {11)

-Presentacidn: Gr&nulo incoloro, transparente a ligeramen

te turbio.

~0lor: Débilmente aromAtico.
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~Disolventes: Preferentemente acetona, metanol y cloruro-
de metileno; asil como mezcla de disolventes
a partes iguales; acetona/isopropancl, iso-.

Propanol/cloruro de metileno.

Solubilidad de Eudragit RS.

Disolvente Tiempo de disolucidn (hrs)
Metanol 2
Acetona 0.45
Metilglicol 2
Butilglicol 7
Metiletilacetona 1
Cliclohexanona 1.3
Acetato de etilo 3
Acetato de metilglicol 1
Cloruro de metileno 0.5
Cloroformo ° 0.5
Tirocloroetileno 1
Tolueno 6
Acetato de butilo 1.3

Nota: 15 g en 100 g de disolvente a 20°C, en agitador

vibratorio.

El Eudragit RS es insoluble en &ter de petrdleo, tetraclo-

ruro de carbono, percloroetileno y bencina. E1 etanol e isopropa
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nol sdlo pueden utilizarse como disolventes mezclados con acetos

na.

2.7.2.2 Polimeros anidnicos del Scido metacrilico y meta-

crilato de metilo. (Eudragit S).

El Eudragit 5 es un polimerizado del 8cido metacrilico y-
metacrilato de metilo. Es insoluble en &cido y agua pura. Se -
solubiliza en medios que van desde neutro hasta débilmente alca-
lino, por la formacidn de sales con los Slcalis, dando asl lugar
a recubrimientos resistentes al jugo g&stricb Y lentamente solu-

bles en el jugo intestinal. (t2)
Propiedades de la pelicula:

Las peliculas de Eudragit S son incoloras, tansparentes y
por adicibtn de plastificante, menos frigiles. Son insolubles en
agua pura, soluciones tampdn de un pH inferior a 6.0, asi como =~
en jugos g&stricos naturales y artificiales. Se disuelvenlenta-
mente en la zona entre neutra y débilmente alcalina de los jugos

digestivos y en las soluciones tampdn de pH mayor de 7.0. (12)
Propiedades fisicas: (v2).

-Presentacidn: Polvo blanco, muy fino, fluido.

-Olor : Débilmente aromdtico.

-Disolventes : Soluble en isopropanol, acetona y etanol,-
asl como en mezclas a partes iguales de --
isopropanol/cloruro de metileno y en alco-

hol/agua 60:40.
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Solubilidad de Eudragit S.

Disolvente Tiempo de disolucidn (hrs)

Metanol 0.25
Etanol 0.75
Etanol/Agua 0.75
Isopropanol 0.5

Metilglicol 0.5

Butilglicol 0.25
Acetona 0.25
Acetona/Isopropanol (4:86) 0.25
Metilglicolacetato 0.25

Nota: 15 g en 100 g de disolvente a 20°C, en agitador

vibratorio.

El Eudragit S es insoluble en acetato de etilo, acetato -
de butilo, cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de car-

bono, triclorocetileno,tolueno y bencina.
2.7.3 Solventes.

Los solventes utilizados deben de ser seleccionados en --
forma cuidadosa. Deben de tener la capacidad de disolver filmd-
genc y plastificante, ser de buena tensidn de vapor para poder -
eliminarse facilmente por insuflacidn de aire sin necesidad de -
temperaturas muy altas. Durante la seleccidn de un solvente en-

particular o mezcla de solventes, existen varios factores que de
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ben considerarse; el primer requisito es formar una solucidn con
el polimero de eleccidn, a este respecto, es algunas veces difi-
cil determinar si se forma una solucidn verdadera o si hay prin-

cipalmente dispersiones moleculares, {(172)

A continuacidn se muestra una serie de algunos solventes-
y mezclas de ellos que comlinmente son usados, aunque no todos -~
son necesariamente buenos solventes para todos los polimeros dii

ponibles. {17)

Cloruro de metileno/etancl

Cloruro de metileno/metanocl
Cloruro de metileno/isopropanol
Acetona

Cloruro de metileno/acetona/etanol
Etancol/agua

Etano/isopropanol/agua

Isopropanol /acetona
2.7.4 Plastificantes.

Los plastificantes son aquéllos que modifican tanto las -
propiedades mec8nicas de la pelicula filmdgeno como su permeabi-
1idad al vapor de agua. Los aditivos con bajo peso molecular --
son los plastificantes mas efectivos, siendo afines al polimero.
sin embargo, laos plastificantes con elevado peso molecular, son-

mas permanentes cuando son compatibles con el polimero. (17.20)
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Un plastificante, no debe reaccionar o ser absorbido por-
otros aditivos, ni comprometer por interferencia la rigidez del-
filmdgeno o pelicula, pero si debe darle a &sta, la plasticidaad-
adecuada a los fines de buena resistencia mecanica y térmica. El
uso de plastificantes en pelfculas farmacéuticas no es absoluta-
mente indispensable. Existen polimeros disponibles, los culles-
ya poseen propiedades mec@nicas aceptables, pero alin asi, estos-
muestran que los plastificantes mejoran las propiedades fisicas-

de la pelicula (17, 20)}.
Algunos plastificantes solubles en agua, son:

~Propilenglicol
~Glicerina

-Polietilenglicoles
Plastificantes insolubles en agua:

-Monoglicéridos acetilados
-Aceite de castor
-Aceite de ricino

-pibutilftalato
2.B Equipo requerido para el proceso de recubrimiento.

E1l equipo adecuado debe de ser escogido no sblo en base -
al criterio de poseer una eficacia mecinica, ya que tambi&n se de
be tomar en cuenta las influencias que pueda tener este sobre el
producto durante el proceso. Sometiendo el producéo a una ten--

sibdn fisica y quimica durante el proceso formador de la cubierta,
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es posible que se inicie una degradacidn quimica del compuesto ~

activo, y de otras caracteristicas del producto. (17, 20)

~Recubrimiento en bombos.

De. los diversos equipos necesarios para proceder a la co-
bertura, el m8s importante es el bombo. Los mas empleados son -

aquellos con forma de pera, hexagonal y esféricos.

Pera Hexagonal Esférica

Los bombos son capaces de qira; sobre su propio eje, y --
dentro de ellos se colocan las microesferas a recubrir; al girar,
por fuerza centrifuga y por friccidn, el lote adopta una posi---
cifn de talud, y al rodar, las microesfe?as ascienden en el sen-
tido del giro, hasta cierta altura para luego caer por gravedad,
en cascada. Sobre esa masa movil se vierten las soluciones cu--
brientes, se remueve la masa para una distribucidn uniforme, y -
luego se produce al secado o evaporacidn del liquido vehiculo, =~

por medios t&rmicos (inyeccidn de aire caliente). (17, 20}



Movimiento de las microesferas en un bombo de modelo clasi

CO.
-Recubrimiento con tubos de inmersidn.

La eficiencia del secado en un bombo convencional, puede -
ser mejorada mediante el uso de un tubo inmerso en el lecho de mi
croesferas, por medio del cudl se insufla aire caliente por deba-
jo de la superficie de las microesferas que van cayendo en el bom
bo; y en la cdmara de aire que ahl se forma, se pulveriza con pis

tola de doble boquilla o en forma manual, la solucidn recubriente.

La solucidn recubriente es aplicada sobre la superficie --
de las microesferas, de manera convencional. De esta forma, la -
eficiencia del secado es mucho mejor que la que se lleva a caBo -
en otros bombos con sistemas de secado convencional, y para el se

cado de soluciones recubrientes dispersas en agua. (17)
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Tubo de inmersién

EXTRACCION

AIRE
CALIENTE

:ézERIHIDO —‘b ]
O-NT |

SOLUCION

2.9 Principios activos.

Clorhidrato de fenproporex.

Nombre gquimico: Clorhidrato de metil-l-fenil-2-
etilaminopropionilo.

Férmula condensada : C12H16N2.HC1
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Férmula estructural:

OCHZ-(,?H —NH-CHZ-CHZ-CN s HC1l

C!‘l3

Propiedades fisicas:

Se representa en forma de polvo blanco, con puntc de fu=-

sidn de 142-145°C.

Farmacologfa:

El clorhidrato de fenproporex es un compuesto quimico sin
tetizado a partir de la feniletilamina, que posee dos acciones -

fundamentales : anorexfgena y lipolitica.

Clorhidrato de d-~norpseudoefedrina.

Nombre quimico: Treo-2-amino-l1-hidroxi-i~-fenilpropano.
Treo~)~fenil-1-hidroxi-2-amino propano.

Fdrmula condensada: Cyliy 4 NO

Férmula estructural: NH

HO H-CH-CHI

2 .

Se encuentra en forma natural como D-treo, en las hojas de

la planta catha edulis.
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En forma de clorhidrato es soluble en agua; el pH de una-

solucidn acuosa es de §.9 a 6.1,

Se usa como anoréxico.
Indometacina.

Nombre gquimico:
Es el 8cido !'-(p-clorobenzoil})-5-metoxi-2-metilindol-3-
acético.

Fbrmula condensada: C1NO,

"Crotie

Formula estructural:

V')
CHpCOH

:

cHy
-

Propiedades fisicas y quimicas:
\
Son cristales que exhiben polimorfismo, unas formas fun--

0=A -

Peso molecular: 357.81

dcn‘a 155°C y otras a 162°C. Tiene una absorcidn m?xima en uv -

(en etanol): a 230; 260 y 319 am. Tiene un pKa de 4.5.

Es solubla en etanol, &ter, acetona y aceite de castor. -

Es pricticamente insoluble en agua. Es estable en medio neutro-

o ligeramente %&cido, los Alcalis fuertes lo descomponen. La in-

dometacina bloquealla biosintesis de prostaglandinas, su uso far

macoldgico es como antiinflamatorio, antipir&tico y analgésico.

(14).



PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Diagrama.

PRINCIPIO ACTIVO

| MICROESFERA NEUTRA |

[ TIMPREGNACION DEL ACTIVO 1
] ANALISIS DE CONTENIDO ]

|

MICROESFERA ACTIVA DE

CESION INMEDIATA

l

[ RECUS RIMIENTO ]

[ ANALISIS DE LIBERACION ]

MICROESFERA CON CESION RE=-

TARDADA DEL PRINCIPIO ACTIVO

CONTROL DE CALIDAD DE PRO--

DUCTO TERMINADO
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3.2. Metodologfa.

De cada uno de los principios activos, realizar la canti-
dad necesaria de lotes piloto, hasta llegar a la formulacidn ade
cuada que permita la cesidn retardada del fdrmaco por el mecanig

mo de difusidn por didlisis.

Registrar cada uno de los lotes piloto con un nGmero pro-
gresivo y al final de todo el procesoc se tendrd un niimeroc total-

de los mismos para los tres principios activos,

La fabricacidn de lotes piloto implica dos fases: fase I~

o de impregnacifn, y fase Il o de recubrimiento.
Un método general para la fabricacién es:
Fase I: "Impregnacidn del activo".

A partir de 2000 g de microesfera neutra, y con la técni-
ca de grageado en bombo, impregnar el polvo activo micronizado -
empleando una solucién de adhesidn. Efectuando este proceso, pe
sar la microesfera, calcular el contenido tedrico y tomar una --
muestra para analizar el contenido real en miligramos de f&rmaco

por gramos de microesfera (mg/g).

Condicién de operacidn:

La adicidn de solucibn adherente se efectiia en forma ma---

nual.

Terminada esta fase, se tiene una microesfera activa de --

cesidn inmediata.
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Fase II: "Recubrimiento" (formacidn de la membrana dia-

lizante).

Con la técnica de grageado en bombo, recubrir la microesfe
ra activa de cesidn inmediata con soluciones de resinas acrili--
cas. Al cabo de este proceso, tomar una muestra y analizar tan-
to - el contenido real, como la liberacidn del f&rmaco. Repetir -
esta fase hasta que los an8lisis de liberacibn indiquen que exis
te .una cesibn retardada del farmaco por el mecanismo de difusibn

por dialisis.
3.2.1 Piloto 1: "Microesferas Activas de Indometacina".

Fase I: Impregnar 2 500 g de microesfera neutra con 2000
g de polvo activo, empleando como solucidn adherente Eudragit §
al 12.58. Efectuar &ste procedimiento en 21 aplicaciones distri

buidas de la siguiente forma:

Aplicacibn sol. adherente Polvo activo
{ml) (g)
1 a4 50 90
5 a6 60 90
7 a 15 75 90
16 a 21 100 90
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Fase II: Tomar 1000 g de microesfera activa de indometaci
na Yy efectuar el recubrimiento con una solucidn de Eudragit S al
12.58. Realizar este procedimiento en 35 aplicaciones distribul

das de la siguiente forma;

Aplicacibn Sol. recubriente Talco

(m1) (g)
1 a 35 45 15

3.2.2 Piloto 2: “"Microesferas activas de Indometacina”.

Fase I: Impregnar 2500 g de microesfera neutra con 2000 g
de polvo activo, usando como solucidn adherente polivinilpirro-
lidona (PVP) al 15%. Este procedimiento se efectfGa en 29 aplica

ciones distribuldas de la siguiente forma:

Aplicacibn Sol. adherente Polvo activo

(ml) (g)
1 25 20
2 a3 3o 35
4 a6 30 50
7 a8 30 40
10 a 11 40 40
12 a 13 30 25
14 40 25
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Aplicacidn Sol. adherente Polvo activo
{ml) (g}
15 60 20
16 a 18 75 60
19 105 Eud. S 60
20 a 23 75 Jarabe 100 dext/alm.
24 a 29 75 Jarabe 50 Polvo act.

Observaciones: De los 2000 g de polve active por pegar, -
dnicamente se efectud la adhesidn de 1065 g, ya que la solucifn -
de PVP al 15% resultd ser de dificil manejo debido a su pegajosi-
dad, con la consiguiente aglomeracidn de las microesferas y su de
formacidn. Durante este proceso utilizar una solucibén de jarabe-
y una mezcla de dextrina-almiddn con el objeto de redondear la mi

croesfera deforme.

Fase II: Tomar 200 g de microesfera activa de indometaci--
na, a la cual se denomina "piloto 2-a" y efectuar el recubrimien-
to aplicando una solucidn de Eudragit RS al 5%. Este procedimien

to se efectud en 10 aplicaciones, distribuidas de la siguiente ma

neras:
Aplicacidn Sol. recubriente Talco
(ml) -3
1 50 17
2 a 10 50 15
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Fase II: Tomar 2000 g de microesfera activa de indometaci
na, a la cual se denomina "piloto 2-B" y efectuar el recubrimien
to con una solucidn de Eudragit RS al 5%. Este procedimiento se

efectlia en 7 aplicaciones, distribuidas de la siguiente manera:

Aplicacidn Sol. recubriente Talco
{ml) (g)
1as 50 15
6 a7 50 10
3.2.3 Piloto 3: "Microesferas activas de clorhidrato de

d-norpseudoefedrina”

Fase I: Impregnar 2000g de microesfera neutra con 2499 g
de polvo activo, empleando como solucidn de adhesidn Eudragit §
al 12.5%. Este procedimiento se efectla en 23 aplicaciones, dis

tribuidas de la siguiente manera:

Aplicacidn Sol. adherente 1 Polvo activo
(ml) (g)
1ta3 50 100
4 a6 50 80

7 75 80 !
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Fase II: Tomar 2000 g de microesfera activa de clorhidrato
de d-norpseudoefedrina y efectuar el recubrimiento con una solu-~-
cidn de Eudragit sall12.5%. Este procedimiento se realiza en 52 -

aplicaciones distribuidas de la siguiente manera:

Aplicacidn Sol.recubriente Talco
(ml) (g)

1 a 15 60 20
16 a 30 60 25
31 a 52 70 30

3.2.4 Piloto 4: "Microesferas activas de clorhidrato de -

d-norpseudoefedrina®.

Fase I: A partir de 2500 g de microcesfera neutra, impreg--
nar 1500 g de polvo activo, empleando como solucifn adherente Eu-
dragit S al 12.5%., Este proceso se efectfia en 11 aplicaciones -~

distribuidas de la siguiente manera:

Aplicacibn Sol., adherente Polvo activo
(ml) (g)

1 a2 75 180

3 70 180
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Aplicacidn Sol. adherente Polvo active

(ml) (9)

4 60 180

5 a6 50 : . 180

7 55 180

8 100 _—

9 70 100

10 15 30

1 15 —-———
Fase II: Tomar 2000 g de microesferas activas de clorhi-

drato de d-norpseudoefedrina y efectuar el recubrimiento con una

soluci®dn de Eudragit ‘RS al 8%,

Este procedimiento se lleva a

bo con 75 :aplicaciones distribuidas de la siguiente manera:

Talco

8is de

ca

Aplicacidn Sol. recubriente
{ml) (g}
. 1 a2 30 20
3 30 15
4 a 15 30 10
16 a~23 35 10
En &ste momento, someter la microesfera a un andli-

Nota:

liberacifn a

1 hr.
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{ ‘ 24 35 10
25 a 27 40 10

28 a 30 35 ° 20

31 a 36 30 20

37 30 18

g 34 20

Nota: En &ste momento, Ssometer la microesfera

sis de liberacidn a 1 hr.

a un andli

39 a 40 30 20

41 a 46 30 15

47 a 56 30 10
Nota: En é&ste momento, someter la microesfera a un

lisis de liberacifn a 1 hr.

ank~

[ Aplicacidn Sol. recubriente Talco
(ml) (g)

57 a 60 30 20

61 a 64 3o 25

65 a 68 30 20

69 a 71 35 20

72 45 20

73 40 20

74 35 20

75 30 10
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3.2.5 Piloto 5: "Microesferas activas de clorhidrato de -

fenproporex”.

Fase I: A partir de 2500 g de microesfera neutra, impreg
nar 360 g de polvo activo, empleando como solucidn adherente go-
ma laca al 308, Este proceso se efectla en 40 aplicaciones, de

la siguiente forma:

Aplicacidn Sol. adherente Polvo activo
(ml) (g}
1 8 3
2 B' 6
3 7 5
4 5 k]
5a9 7 3
10 a 15 7 12
16 7 3
17 7 9
18 a 24 7 6
25 a 28 7 9
29 a 40 9 9




Fase II:

de fenproporex,

Eudragit RS al 5%.

ciones distribuidas de la siguiente manera:

40

Tomar 965 g de microesfera activa de clorhidrato

y efectuar el recubrimiento con una solucibn

Aplicacidn 501, recubriente Talco
(m1) (g)
1 9 1.5
2 15 19 5
16 19 19 6
20 19 12
21 24 19 9
25 27 19 (mezcla) -
28 33 19 (jarabe) 36
34 37 36 (mezcla) 9
kE:} 76 {mezcla) 9
39 40 19 {(mezcla) -
41 56 30 (mezcla) -
57 14 (mezcla) -
58 s 36
59 35 30
60 63 35 20
64 77 35 10
78 94 35 15
95 42 7

de

Este procedimiento se realiza con 95 aplica-
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Observaciones: El tamafio de la microesfera y la cantidad
usada en el desarrollo de este lote piloto, origind que se forma
ran irregularidades en la misma, al no rodar adecuadamente en el
bombo. Esto ogliga el uso del jarabe para tratar de redondear -
la microesfera, lo cual resultd positivo, (el uso del jarabe fud
de las aplicaciones 28 a 33). Por otro lado, existid un proble-
ma de aglomeracidn en la microesfera, que se tratd de evitar al
agregar el talco mezclado con la solucidn de Eudragit RS5; esto -
se hizo en las aplicaciones 25 a 37 y 34 a 57. Es necesarioc a--
clarar que la solucidn de Eudragit RS al 5% se termind de apli--
car en la nQmero 57, y que a partir de la aplicacidn 58 y hasta-

:1a 95 se adiciond una solucidn de Eudragit RS al 3%, con lo que-
se aplicd un total de 1264 ml de solucidn al 5% y 1338 ml de so-

lucidn al 3s.

3.2.6 Piloto 6: "Microesferas activas de clorhidrato de-

fenproporex".

Fase I: A partir de 2000 g de microesfera neutra, impreg
nar 1050 g de polvo activo, usando como solucidn adherente Eudra
git RS al 3s, Este proceso Se efectlia en 38 aplicaciones distri

buidas de la siguiente forma:

Aplicacidn sol. adherente Polvo activo
(m1}) (g)
1 a2 23 20
3 3is 40
4 35 35




29
30 a 3%
32
33
34
35
36

37 a 38

40
35
35
40
40
43
40
30
80
60
50
45

40

35

30
30
35
35
as
25
35
3s
35
35

33
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Fase II: Tomar 2000 g de microesfera activa de clorhidra-=-

to de fenproporex y efectuar el recubrimiento con una solucibn -~

de Eudragit RS al 8%.

Este proceso se hace en 47 aplicaciones -

distribuidas de la siguiente manera:

Aplicacidn Sol. recubriente Talco
(m1) (g)
1 40 40
2 a 24 45 40
25 68 60
26 45 40
27 50 40
28 a 30 45 30
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3 45 12
32 ’ 45 15
33 45 5
34 a 36 45 3o
37 a 38 45 40
39 a 40 55 40
41 a 44 45 50
45 a 47 55 30

3.3. Regultados.

Se fabricaron un total de seis lotes piloto con los 3==-

principios activos.

Se elaboraron dos lotes piloto de microesferas activas de
indometacina, aunque para la fasa de recubrimiento, el piloto 2
fué dividido en piloto 2-A y pilote 2-B. Los resultados se mues-
tran en forma comparativa en la tabla I. Y los perfiles de libe-

racifn en las grfficas I, II y III.

Los resultados de los dos lotes de microesferas activag--
de clorhidrato de norpseudoefedrina, se presentan comparativamen
te en la tabla 11, en la gr&fica IV el perfil de liberacifn para
el pilo 3 y en la gr&fica V el andlisis de liberacifén a 1 hr. du-

rante el proceso de recubrimiento del piloto 4.

En la tabla III se indican comparativamente los resulta--
dos obtenidos de la fabricaciSn de los lotes piloto de microesfe-

ras activas de clorhidrato de fenproporex. El anflisis de libera
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cidn a 1 hora del piloto 5, efectuando durante el proceso de ra-'

cubrimiento se sefala en la grS§fica VI, y en la gr&fica VII el =-

perfil de liberacifn total. La gr&fica VIII representa el per--

£il de liberacidn para el piloto 6.



"Microesferas activas. de indometacina".

TABLA I

45

Fase I Piloto 1? Piloto 2
Aplicaciones 21 29
‘Solucidn adherente 1595 ml 730 ml
Polvo activo 1850 g 1065 g
Jarabe - 750 ml
Mezcla dext./almiddn -——- 400 g
Peso de la microesfera 4480 g 4900 g
Contenido tedrico 357.1 mg/g 173.8 mg/g
Contenido analitico 352.0 mg/g 175.0 mg/g
Fase II Piloto 1 Piloto 2-A Piloto 2 B
Aplicaciones 35 10 7
Sol. recubriente 1595 ml 500 ml 357 m1
Talco 525 g 152 g 95 g
Peso de la
microesfara 1655 g 2172.7 g 2109.3 g
Contenido
tedrico 215.8 mg/g| 160 mg/g 164.8 mg/g
Contenido
analitico 211.1 mg/g] 158 mg/g 162.0 mg/g
Perfil de Piloto 1 Piloto 2-RA Piloto 2-B
liberacidn
(hr) (%) (%) {s)
1 27.1 16.0 25.6
3.5 28.3 33.4 45.2
s - -- 65.9
7 100 70.6 95.4
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. Perfil de liberacién
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i ° Gréfica I.

Piloto 1: "Microesferas activas de indometacina®.
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TABLA T1I

"Microesferas activas de clorhidrato de d-~norpseudoefe-

drina”,

Fase I Piloto 3 Piloto 4
Aplicaciones 23 11
Solucidn adherente 1575 ml 635 ml
Polvo activo 2218 g 1500 g
Peso de la microesfera 4350 g 3970 g
contenido tebrico 381.1 mg/g 250.37 mg/g
Contenido analitico 315.86mg/g 240.2 mg/g

Fase II
Aplicaciones 52 75
Solucidn recubriente 3190 ml 2389 ml
Talco 1335 g 1130 g
Peso de la microasfera 3595 g . 3210 g
Contenido tebdrico 218 mg/g ———
Contenido analitico 181.82mg/9 m———

Perfil de liberacibnf
(hrs) (s) (%)
1 54.5 89.1
7 100.0 ———
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"Microesferas activas de clorhidrato de fenproporex"™.

TABLA ITI

Fase I Piloto 5 Piloto 6
Aplicaciones 40 38
Soluci®n adherente 311 ml 1554 ml
Polvo activo 317 g 1050 g
Peso de la microesfera 965 g 2945 g
Contenido tedrico 237.2 mg/g 271.6 wmg/9g
Contenida analitico 237.2 mg/g 244.4 mg/y

Fase Il
Aplicaciones 95 47
solucibén recubriente 2602 ml 2143 nl
Talco 1307 g 1692 g
reso de la microesfera 1850 g 3765 g
contenido tebrico 117.4 ma/g 144.30 mg/g
contenido analitico 92.2 mg/g 157.29 ma/g

Perfil de liberacidn

{hrs) (s) (s}

1 17.4 35.5
2 ———- 45.5
3.5 56.2 54.4
5 ——— 62.7
7 75.7 82.8

47
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DISCUSION

Microesferas activas de indometacina,

El Eudragit S fué ;mpleado como agente adherente en una -
solucidn al 12.5%, y se obtuvieron excelentes resultados, ya que
se logrS impregnar el total del polvo activo en las microesfe--
ras, sin presentar problemas de ;glomerécién. La membrana dialj
zante tambi&n fué formada empleando el Eudragit S, y de acuerdo
a los resultados analfticos de liberacién, se observa que no - -
existe cesidn retardada' del activo (tabla I, grffica I) ya que
los porcentajes de liberacifn a 1 y 3.5 horas son casi los misr-
mos. Esto es debido, a las caracterfsticas del Eudragit § de 80
lubilizarse en un pH alcalino, por lo que el f&rmaco es liberado

en su totalidad antes de la 7a. hora,

De acuerdo a estos resultados, y a las caracterfsticas de
solubilidad del activo, se propuso la aplicacifn de una solucifn
al 158 de polivinilpirrolidona como agente de adhesifin, y una so

lucifn de Eudragit RS al 5% como agente de racubrimiento.

usando unha solucién de polivinilpirrolidona al 15% como a
gente adherente, se pudo impregnar inicamente el 53,25% del pola
vo activo total, debido a que la soluci8n result§ de diffcil ma-
nejo por su pegajosidad, lo que ocas}ond una gran aglomeracién y
deformacién de la microesfera, Sin embargo, el contenido de !I£
maco, por gramo de microesfera fué adecuado, (tabla I), lo que -
permiti8 continuar con la siguiente fase. Con una solucién de -

Eudragit RS al 5% como agente de recubrimiento y con los resulta
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dos analiticos obtenidos de liberacidn, se observa que existe una
cesidn retardada del fiArmaco (tabla I); sin embargo el perfil de
liberacifn obtenido en el piloto 2-A (grdfica II) indica que la -~
cesidn del firmaco es un poco "cerrada". Buscando "abrir" un po-
co m&s los porcentajes de liberacién, se recubrid el piloto 2-B -
empleando menor cantidad de solucién recubriente, y los resulta--
dos analfticos muestran que se logrd ampliar los porcentajes de =~

liberacidn (grdfica III).

Microesferas activas de clorhidrato de d-norpseudoefedri--

‘' hna.

Empleando una solucidn de Eudragit S al 12.5% como agente
"adherente, se logrd impregnar el 88.7% del total de polvo activo,
y aplicando como agente recubriente tambifn una ‘solucifn de =~ -
Eudragit S al 12.5%, se obtuvieron resultados analfticos que mog
traron que el 54.5% del activo es liberado a la primera hora, y
en la sdptima hora la totalidad del fdrmaco ya ha sido liberado
{tabla I, grdfica IV). Sin embargo, la liberacifn del f&rmaco
_por el mecanismo de Qifusifn por diflisis no se llevé a cabo, --
- porque la membrana dializante se desintegré y el fdrmaco se libe

rd antes de la séptima hora, ya que el Eudragit $ se solubiliza

en un éﬂ ligeramente alcalino.

Usando nuevamente la solucidn de Eudragit 9 al 12.5% como
agente adherente{ y como agente de recubrimiento, unS solucidn de
Eudragit RS al 8%, se decidié fabricar un nuevo lote piloto, En esta oca
cién se logrd impregnar la totalidad del polvo activo y el re
cubrimiento se hizo en forma fraccionada, efectuando anilisis =~

intermedios durante el proceso, (tabla II, grdfica V). En el
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primer andlisis (aplicacidn 23), se comprob8 que la microesfera
liberaba casi la totalidad del ffrmaco durante la primera hora,
por lo gque se continudé con el proceso de recubrimiento, En el =
segundo anflisis (aplicaci8n 38), la liberacifn del f&rmaco a =
una hora es semejante al anterior, éor lo que se continu8 con -:
el recubrimiento. En el tercer anflisis, (aplicacién 56), la =
liberaciSn del firmaco fué casi del 90%, por lo que se propuso

finaljizar el proceso hasta la aplicacifn 75, en donde el resul-

tado de liberacifn a una hora permanecif igual,

Los resultados demostraron que el éudraqit S es un buen
agente adherente, pero que no formd una estructura de soporte =
lo suficientemente fuerte como para retener al flrmaco, y esto
aunado a sus caracteristicas de solubilidad, facilitd la expule

sidn.del firmaco.
Microesferas activas de clorhidrato de fenproporex.

Primeramente se decidid experimentar con la membrana dia.
lizante, por lo que se utiliz§ una solucifn de qoma-lyca al 30%-
como agente adherente, Coh esta solucidn se pudo impregnar el -
88% del total de polvo activo, El proceso de recubrimiento se -
hizo con una solucidn de Eudragit RS al 5% durante el 60% del -=
proceso, en el restante 40% se aplicd una solucifn al 3% de Eu--
dragit RS. Los resultados analfticoes {(tabla III, grificas VI y -
VII) muestran que existe una cesifn retardada del activo. Se -«
.propusoc la fabricacién de un lote piloto en cuyos procesos de 15

pregnacidn y recubrimiento se usaran soluciones de Eudragit RS.
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Con la ayuda de una solucidn de Eudragit RS al 3%, se ob-
tuvieron buenos resultados en el proceso de adhesién, ya que se
logrd la impregnacidn del 100v del activo, y para el procesc de
recubrimiento una solucidn de Eudragit RS al 8%. Los resultados
analkticos (tabla IIT, grdfica VIII) indican que existe la ceman

8i6n retardada del fdrmaco.

Con este principio activo. se pudo observar que para el ~-
proceso de recubrimiento la cantidad de Eudragit RS en laca seca
fué la misma en los dos lotes piloto fabricados, Por otro lado
tambidn se pudo constatar que una solucifn de Eudragit RS al 3%
forma una estructura de soporte adecuada para el clorhidrato de

fenproporex.

La evidencia ffsica de la difusi8n por diflisis en las mi
croesferas activas de indometacina y de clorﬂidra:o de fenpropo-
rex, fué la recuperaciSn de las microesferas :o;almenCe huecas, -
es decir, 5810 la membrana dtalizante formada por el Eudragit -~
RS, d;spuia de 7 horas sometidas al proceso de liberacifn; lo =~
cual no se pudo obserwvar convel Eudragit S, cuando se utiliz8 co

mo membrana dializante, ya que se solubiliza antes de 7 horas.



RESUMEN

En el proceso de fabricacibn de microeséetas activas con
cesifn retardada del principlo activo, se han venido usando so=-
luciones de goma-laca para darle las caracterfsticas de libera-
cién. A este proceso se le han detectado desventajas que obli=
gan a una modificacifn del mismo. Para sustituir las solucices
nes de goma~laca se propone el uso de soluciones de polfmeros =
del acido metacrflico en las fases de adhesiln y recubrimiento.
Los principios activos escogidos para este estudio fueron: indo
metacina, clorhidrato de de~norpseudoefedrina y clorhidrato de =
fenproporex, Para la fase de adhesifn se seleccionaron las sie-
guientes sustancias: Eudragit S, Eudragit RS y PVP, Y para la

fagse de recubrimiento: Eudragit S5 y Eudragit RS,

Los resultados obtenidos pe}mitieron'sugeri: upa formula
cifn para la fabricacidn de microesferas con cesifin retardada =
por el mecanismo de difusifn por difilisis para el clorhidrato =
de fenproporex y para la indometacina, Para el clorhidrato de

d-norpseudoefedrina, la formulacién no pudo ser propuesta.



CONCLUSIONES

El empleo de los matacrilatos como agentes de adhesién y -
como formadores de la membrana dializante, permite la fabrica---
cién de microesferas con cesidn retardada del f&rmaco por medio-
del mecanismo de difusidn por didlisis. En el presente trabajo-
se propuso la formulacifn para la fabricacifn de microesferas de

indometacina y de clorhidrato de fenproporex,

Indometacina, formulacidn por dfsis:

Componentes . Cantidad (mg)
Microesfera neutra blanca (25-30) 196,707
Indometacina 63,150
Talco 30.738
Cabosil ‘ 0.125
Polivinilpirrolidona 7,500
Alcohol etflico 37.500
Budragit RS (laca seca) 2,620
Alcohol isopropflico 30.052
Acetona 19,976
Dibutilftalato 0.262

clorhidrato de fenproporex, formulacifn por d8sis:

Componentes Cantidad (mg)
Microesfera neutra blanca (25«30} 58,799
Clorhidrato de fenproporex 23,520
Talco 57.760

Eudragit RS (laca seca) 7.417
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Isopropanol 74.959
Acetona 50.303
pibutilftalato 0.631

Para las microesferas de clorhidrato de d-norpseudoefe--
qtinn no se pudo proponer una formulacidn debido a gue no se lo-
gro establecer la cesidn retardada. Se sugiere se hagan mis --
pruebas usando una solucidn de Eudragit RS al 8% para la fase --

de adhesidn, y una solucidn de Eudragit RS al 12.5% para la fase

de recubrimiento.
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APENDICE

8.17 Material, reactivos, equipo y materia prima
8.1.1: Material. -

-Morteros de n.\ano
~Matraces de bola ‘de 100 Yy 250 ml.
~Matraces Erlenmeyer de 100 y 250 ml,
~Matraces aforados d; 20 y 100 ml.
~Vasos de precipitado de 100, 250 y 1000 mi.
~-Probetas graduadas de 20,50,100 y 250 ml.
-Pipetas graduadas de 1, 5 y 10 ml.
-Pipetas volumgtricas de 1 y 2 ml,
~-Buretas de 50 ml. *
-Embudos de pl&stico.
~Soporte universal.
-Pinzas para bureta.
-gapel filtro Wathman 40,
~Cofia, cubreboca, guantes y mascarilla con filtro
.para solventes,

-Mallas niimero: 16; 18; 20; 25; 30 y 235,

8.1.2. Reactivos.
~Alcohol etflico J.T. Baker.
~Acido acético J.T. Baker,
-Acetato merciirico J.T. Baker.
-Acido percldrico 0.1 N Sigma.
-Alcohol isopropilico J.T.Baker,

-Acetona J.T. Baker.
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~Cristal viecleta J.T. Bake;
-Agua destilada.
8.1.3. Equipo.
-Difutest.
~Estufa de secado.
-Balanza analftica.
-Espectrofotémetro.
~Campana de extraccién,
-Agitadores magnéticos.
~Potencifmetro.
-Bombo tipo "Stokes"; 38 rpm; 45 cm didmetro; 5 ba~
ffles.
~Mezclador en "V",
-Molino coloidal.
-Molino micropulverizader *“BAUERMEISTER".
-B&scula ER/VA, capacidad de 5000 g,
-Secador automitico.

-Extractor de aire.

8,1.4. Materia prima.
~Principios activos:
. Indometacina.

. Clorhidrato de d-norpseudoefedrina.

Clorhidrato de fenproporex.
- Niicleos de aziicar:

Microesfera neutra blanca (25-30).

- Excipientes:

. Talco,



Cabosil.

. Almidén.

Dextrina.

Jarabe de azicar.

Dibutil ftalato.

-Soluciones de impregnacién y recubrimiento:

. Solucidn de polivinilpirrolidona al 15%,

. Solucidén de goma-laca al 30%,

. Soluciones de Eudragit S.

. Soluciones de Eudragit RS.

Preparacidn de reactivos.

-Solucidén de Eudragit S al 12.5%

Eudragit s 100

Alcohol isopropilico

Dibutilftalato

. Agua destilada

-Solucidén de Eudragit RS al 3%
. Eudragit RS
. Alcohol isopropflico

. Acetona

-Solucién de Eudragit RS al 5%
. Eudragit RS
. Alcohol isopropilico

. Acetona

Cantidad

Cantidad

38.4

622.4

41.8

Cantidad
52
567

381

62
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-Solucidn de Eudragit RS al 8% cCantidad (g)

. Eudragit RS 80

. Alcohol isopropilico - 550

.« Acetona 370
-Solucidn de PVP al 15% cantidad (g}.
. Alcohol etilico 850

. Polivinilpirrolidona 150

~Jarabe de azidcar.

A un volumen de 22 litros de agua, adicionar 50 kg de azi
car. Por cada 18 litros de jarabe preparado, agregar 2 litros -

de alcohol etflico.
-Preparacién de jugo gdstrico artificial.

Disolver 2 g de NaCl y 7 ml de HC1 en%suficiente agua, lle

var a 1000 ml; &sta solucibn debe tener un pH aproximado de 1.2.
-Preparacidn de jugo intestinal artificial.

pisolver 6.8 g de fosfato monobdsico de potasio en 250 ml
de agua, mezclar y agregar 190 ml de NaOH 0.2N y 400 ml de agua,
mezclar y ajustar la solucidn resultante con NaOH 0.2N a un pH ~

de 7.5 # 0.1, posteriormente aforar a 1000 ml.

8.3 Metodologia.
8.3.1. Procedimientu para fabricacidn de microesferas

neutras.

Materia prima:

Aziicar refinada {No. de malla 40) 90-100 kg
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Dextrina 200 kg
Almidén de maiz 400 kg
Jarabe C.5.p.

Procedimiento:

Colocar la aziicar dentro de un bombo con capacidad para -
350 kg, rodar durante 3-4 horas; al cabo de este tiempo, agregar
jarabe de aziicar y una mezcla de almiddn y dextrina, de la si-=~

guiente forma:

Aplicacién Jarabe Mezcla
{m1) {(g)
1 a 50 2000 1000

El tiempo entre cada aplicacién permite el buen secado de
la microesfera. Al cabo de éste proceso, los nicleos esféricos
inician su formacién. Se les da un mayor volumen con las aplica

ciones siguientes:

Aplicacidn Jarabe Mezcla
(m1) (g}
51 a 80 3000 1500

Al final de este proceso, el tamafio y peso de los nficleos
esféricos (aprox. 330 kg)}, es tal que se deben dividir en 2 para

tes para ser trabajados en bombos separados.

Nota: A partir de este momento, se pueden separar nfi---

cleos esféricos con un tamaiic de malla 20-25; 25-30.
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Bombo "A"
Aplicacién Jarabe Mezcla
(ml) (g)
81 a 175 3000 2000
Bombo "B"
Aplicacisdn Jarabe Mezcla
{m1) (9)
Bl a 175 3000 2000

5i al término de este proceso, visualmente se cree tener
ya nficleos esféricos de malla 20-25; 25~30, separar &stos por -
un tamizador automftico, el que contiene un juego de mallas =~
16~18; 16-20 y 20-25. Identificar y colocar en cufietes lag mi-~
croeaferas con tamaiio de malla 20-25 y 25-30 quedando listas --
para.ser sometidas a un an8lisis de control de calidad. Tamizar
manualmente la microesfera 25-30 para separar de ella el polvo,
el cual mediante el procedimiento ya descrito se hace crecer. -
Repetir el proceso hasta obtener un total de aproximadamente --
1000 kg de microesferas, preferentemente con tamaiio de malla =~
20-25,
B.3.2 Procedimiento para mezclas de activos y excipien-

tes.
- Polvo activo de clorhidrato de fenproporex.

Colocar en el mezclador en V de 75 kg de capacidad las
sigulentes materias primas, previamente pasadas por un tamfz

No. 18:
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. Clorhidrato de fenproporex 48 000 g
. Talco . 15 000 g

Mezclar durante 30 minutos.

~ Polvo activo de clorhidrato de d-norpseudcefedrina.

Colocar en el mezclador en V de 74 kg de capacidad las
siguientes materias primas, pr?viamente pasadas por un tamiz =
No. 18: .

. Clorhidrato de d-norpseudoefedrina 46 424 g

. Atropina 336 g

. Talco 23 212 g

Mezclar durante 30 minutos.
- Polvo activo de indometacina.

Colocar eh el mezclador en V de 75 kg de cépucidad las -~

siguientes materias primas, prevlamente pasadas por un tamfz No.

18; .
. Indoqetacina 48 583 g
. Talco 11 296 g
. Cabosil . ' 121 g

Mezclar durante 30 minutos.

-Mezcla dextrina-almidén,

Colocar dentro de un mezclador en V las siguientes mate
rias primas:

. Almidén de malz 100 kg

. Dextrina 50 kg

. Mezclar durante 30 minutos.
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- Procedimiento de molienda para las mezclas de polvo acti

vo:

Hacer pasar el polvo activo por el molino micropulveriza

dor Bauermeister

8.3.3 Procedimiento analitico para microesferas --

con cesién retardada del principio activo.

Este método se basa en la cuantificacién del principio -
activo retenido o liberado por las microesferas en condiciones -

artificiales

Mezclar los volfimenes de los jugos indicados a continua
cién para obtener cada fluido de extraccifn ajustandoapropiada-

mente su pH con una proximacién de + 0.1,

Jugo gistrico Jugo intestinal pH reguerido
artificial artificial en cada fluideo
(volGmenes} {volimenes)

100.0 a.0 1,2

46.0 54.0 2,5

33.0 61.0 4.5

17.5 82.5 7.0

0.0 100.0 7.5

Seleccionar cinco muestras del producto con un peso prome
dio igual o semejante y colocarlos individualmente en cinco fras-
cos del Difutest, agregar a cada uno 60 ml del fluido de extrac--

cién de pH 1.2, previamente calentado a 37°C + 0.5, tapar cada «—--
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frasco, asegurarlo con las pinzas y accionar el aparato a 40 + 2
rpm, verificando antes, que la temperatura en el Difutest este -

en 37°cC.

Al cabo de una hora, detener el Difutest, remover los ~--
frascos y decantar por separado el fluido de extraccidn de cada-
frasco, pasandolo individualmente a través de una malla de acero
inoxidable No. 40, enjuagar las paredes de cada frasco con 5 ml-
de agua, reteniendo hasta donde sea posible el resiguo 4 frascos
y conservar en un recipiente adecuado el residuo de uno para el

andlisis correspondiente a una hora.

Regresar cuantitativamente cada residuo retenido a cada -
uno de los cuatro frascos correspondientes, invirtiendo y lavan-
do cada malla sobre el frasco respectivo con 60 ml del fluido de
extraccibn de pH 2.5, previamente calentado a 37°C + 0.5; tapar-
los cuatro frascos, asegurarlos y acciona; el Difutest nuevamen-
te durante una hora, al cabo de la cual, detener el aparato, re-
mover los frascos y decantar en la forma antes descrita, el flui
do de extraccidn de cada frasco, enjuagar las paredes de cada -~
uno con 5 ml de agua, conservar el residuo de uno en un recipien

te adecuado, para el an3lisis correspondiente a dos horas.

En la misma forma descrita, regresar 3 de los residuos a-
sus frascos originales, empleando, 60 ml del fluido de extrac---
cidn de pH 4.5, previamente calentado a 37°C # 0.5; taparlos, --
asegurarlos y a:cionaf nuevamente el Difutest durante 1.5 horas,
detener, remover y decantar en la forma descrita, el fluido de -

extraccidn de cada frasco, enjuagar las paredes de cada uno con
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5 ml de agua y conservar el residuc de sdblo uno de los frascos -

en un recipiente adecuado, para el analisis correspondiente a --

3.5 horas.

En la misma forma antes descrita, regresar 2 de los resi-
ducs a sus frascos originales, empleando 60 ml del fluido de ex-~
traccidn de pH 7.0 previamente calentado a 37°C *+ 0.5; taparlos-,
asegurarlos y accionar nuevamente el Difutest durante 1.5 horas,
detener, remover y decantar en la forma descrita el fluido de ex
traccidén de cada frasco, enjuagar las paredes de cada uno con S

ml de agua y conservar el residuo de uno de ellos, en un reci---

piente adecuado para el anadlisis correspondiente a 5 horas,

En la forma antes descrita, regresar el residuo restante-
a su frasco original, empleando 60 ml del fluido de extraccidn =
con pH 7.5 previamente calentado a 37°C # 0.5; taparlo, asegurar
lo y accionar nuevamente el Difutest durante 2 horas; detener, =
remover y decantar en la forma descrita, el fluido de extraccidn,
enjuagar las paredes del frasco con 5 ml de agua y conservar el-

residuo restante en un recipiente adecuado, para el andlisis co-

rrespondiente a 7 horas.

Determinacidn del principio activo liberado.

“pPara clorhidrato de fenproporex y clorhidrato de d-nor--

pseudoefedrina".

1. Lavar la microesfera que fud sometida a liberacidn, -

con tres porciones de 5 ml de agua destilada.

oy
T3
o=
el
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6.
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Moler las microesferas en un mortero.

Hacer 4 lavados con Acido ac®tico para arrastrar el --
principio activo y pasar a un matraz erlenmeyer y agra -
gar &cido acético hasta un volumen de 75 ml.

Agitar durante 15 minutos., {(agitador magn2tico).
Agregar 10 ml de acetato mercGrico al &% y agitar por-
10 minutos.

Titular con dcide percibrico ©0.1 N

LIBERACION:

100

- ml problema - ml blance Peso ref,

X 100
ml referenc.~ ml blanco Peso prob.

CONTENIDO:

ml problema - ml blance x 18.77 mag/g
Peso problema

"para indometacina®.

1.

N

tavar la microesfera que fud sometida a liberacidn, «-
con tres porciones de 5 ml de agua destilada.

Moler las microesferas, en un mortero y arrastrar el -~
principio active, con alcohol hacia un matraz aforado-
de 100 ml.

vtavar 4 veces el morterc con porcicnes de 10 ml de al-

cohol etilico y adicionar al matraz.



v

T

Agregar al matraz, alcohol etilico hasta un volumen -~

aproximado de 75 ml.

‘Agitar durante 20 minutos (agitador magnéticol.

Aforar con alcohol etflico, filtrar. Del filtrado to-
mar un ml, pasarlo ; un matraz aforado de 100 ml y afo
rar a 100 ml con alcohol etllice.

Una vez aforado, tomar S ml y colocarlos en un matrage-
aforado de 25 ml y aforar con alcohol etllico,

Leer en el espectrofotdmetro a 208 nm, usandc como -4-

blanco alcohol etilica.

Referencia: Colocar 60 mg de indometacina en un ma-~-
traz aforado de 100 ml, adicionar aproxi-
madamente 75 ml de alcohol etilico, agie-
tar durante 20 minutos, aforar y filtrar.
pDel filtrado tomar ' ml, pasarlo a un ma-
traz aforado de 100 ml y aforar con alco-

hol etllico

% LIBERACION:

Absorb. prob. Peso ref, factor dilu., pb

00
Absorb. ref. pesa prob, fac, diluc. ref,
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