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INTRODUCCION

Los medicamentos de liberacién controlada, constituyen una de
las mds interesantes apcrtaciones de la industria farmacéutica.
La gran aceptacidén de estos medicamentos, se debe a las ventajas
que presentan:

a. Mantienen el efecto terapéutico por periodos mas largos de

tiempo.

b. Reducen el nimero y frecuencia de administracidn.

c. Disminuyen los efectos secundarios.

d. Proporciona comodidad al paciente.

Una de las técnicas mas empleadas para la manufactura de
medicanentos de  liberacidn controlada es la microencapsulacién,
que tiene por objeto el proteger algunos materiales, separarlos o
facilitar su almacenamiento y manipulacién, asi mismo para
controlar la velocidad de liberacidén del farmaceo, misma gue se ve
influenciada dos factores: Los tecnolégices (tiempo de
secado, presencia de bafles, inclincién del bombo, etc.) y de
formulacién {tipo, =solubilidad, grosor, permeabilidad de la
pelicula de recubrimiento, etc.), ademds de ciertos parametros
fisico-quimicos, los cuales pueden afectar el perfil de liberacién
del principio activo dosificado en microcapsulas.

Hasta la fecha no existe un método que pueda ser empleado
para todos los medicamentos de liberacién controlada, de ahi la

importancia de realizar un estudio de estos pardmetros. Por lo



anterior, en el presente trabaijo, empleando el wmétcdo de
liberacién de las botellas yrotatorias, se evaluaron cuatro
variables; pH, fuerza idnica, volumen de medio y velocidad de
agitacién a tres niveles cada una, para conocer su efecto sobre el
pérfil de 1liberacion, teniendo como variable de respuesta,
porciento de eficiencia de disolucion.

La parte experimental se realizé siguiendo una matriz de
tratamientos propuesta. Para cada uno de 1los tratamientos se
obtuve una grafica de porciento liberado acumulade vs tiempo, de
donde se obtuvieron los porcientos de eficiencia de disolucién y
con lo cual se evaluaron las variables, mediante factoriales 23,

al reconocerse la imposibilidad de emplear un modelo factorial 3°.



1. EUNDAMENTACION DEL TEMA

A. Microcapsulas de liberacién controlada

1. DEFINICION

Es un microgranulo que libera inicialmente una cantidad
suficiente de principio activo biodisponible para alcanzar la
respuesta farmacolégica deseada, tan rdpidamente como lo permitan
las propiedades del farmaco, ademds de liberar otras dosis

simples en un determinade momento despueés de la administracidén
(2).

2. COMPOSICION
a. Caracteristicas generales del nugleo

El nucleo puede ser solo un soporte de algun material inerte
como almidén o sacarosa, © contener una porcidn especifica del
propio fdrmaco. Cuando el material del nucleo es solido, puede
seleccicnarse el tamadfio de particula o darle la forma adecuada.

Uno de los métodos mas antiguos Yy mas enmpleados para la
manufactura de particulas esféricas, que son empleadas como
nicleos para microesferas, es la aglomeracién en bombo; este
proceso sigue los principios del recubrimiento con azucar, y
puede, hacerse por mezclado, rotacién o empleando la técnica del

lecho fluidizado (3).




k. Caracteristicas generales del aaente impregnante

Los agentes impregnantes son sustancias gque producen
soluciones cohasivas, que se empléan para unir particulas socbrae
el nucleo, generalmente del firmaco con el lubricante, cuando se
emplea el método de recubrimiento en bombe. Los materiales mas
frecuentemente usados como impregnantes son: almidones,
grenetina, sacarosa, gomas naturales Y sintéticas,
polivinilpirrolidona, goma laca y algunos derivados de celulosa.

En el presente trabajo se utilizé la polivinilpirrolidona ver
figura 1.

FIGUMA 1. Férmula wolocular condensada
de pollviniipirrolidona,

La polivinilpirrolidona es un sélido amarillo parecido a la
albimina. Es una mezcla de polimeros escenciales lineales de
1-vinil-2-pirrolidona de cadenas de diferentes longitudes y pesos
moleculares. Es higroscédpica vy pueda absorber grandes cantidades
de agua. Soluble en alcchol, cloroformo, isopropanol y en agua

formando una solucidén coloidal; insoluble en acetona y éter (4).
<. Caractoristicas generales del agente de recubrimiento

La resina acrilica eudragit L es un polimerizadc anidnice




del acido metacriliceo y metacrilato de metilo es insoluble en
acidos y agua pura ver figura 2, Se solubiliza en medios que
van desde el neutro hasta débilmente alcalinos, por formacidn de
sales con los alcalis, dando lugar a recubrimientos resistentes a
a los Jjugos gastricos y solubles en el jugo intestinal (5).
Aplicado en capas delgadas, los recubrimientos pueden ser
utilizados para la preparacion de cubiertas resistentes a los
agentes ambientales, para aislar nucleos higroscépicos y para
enmascarar medicamentos con mal sabor u olor. De esta forma se
consigue un ligero retraso en la desintegracion, en el agua o
jugos gdstricos, alcanzandose un mayor retraso en la disolucidn de

la sustancia activa en el intestino. ‘

CHy e,

~CHy = C=CH — C - o
o o
b b o

FIGURA 2. Férmula molecular condenaada
de eudraglt L

El peso molecular medio del eudragit L es de 135,000,
Su principal aplicacién es el recubrimiento de medicamentos
resistentes a 1los Jjugos gastricos y solubles en el Jjugo

intestinal (4).



3. MICROENCAPSULACION
a, Definiclién

Es la aplicacidén de una cublerta delgada sobre pequehas
particulas de solido, gotas de ligquido o de dispersiones, con el
objeto de proteger algunos materiales, separarlos o facilitar su
almacenamiento y manipulacidn, asi mismo, como medio de control

de la velocidad de liberacidén de un farmace (2).

b. Método de recubrimiento sn bombg

Se emplea para preparar microgranulos de accidn sostenida y
también para proteger algunas sustancias alterables ya sea por la
humedad o la luz.

El método se lleva a cabo primeramente por la preparacidn
del micleo, lo cual se puede conseguir mediante dos procesos. E1
primero consiste en usar como base, particulas inertes , como por
ejemplo granulos de azucar, depositando sobre ellos, en capas
sucesivas, el farmaco en solucioén. El segundo consiste en producir
un granulo que contenga al principio activo, éste se
prepara con excipientes de uso comun, como por ¢jemplo lactosa,
almidén, u otras sustancias. ’

Obtenidos los nucleos de tamafio apropiado, se recubren
aplicando capas de colucidn del material de recubrimjento o bien,
adicionando en forma de atomizacidén, mientras gue los nucleos
giran en el interior del bombo. Al igual qua en el proceso de

cobertura, las capas de recubrimjento se alteran con la aplicacidn



de aire frio o caliente quea evapora el disolvente.
De esta manera, sobre los nticleos se deposita el material de

recubrimiento en forma de pelicula fina (2).

4. GENERALIDADES SOBRE LIBERACION

La liberacidén es el proceso mediante el cual, un farmaco
pasa através de 1la pelicula de recubrimiente de 1la forma
farmacéutica, hacia el medio de disolucidn; facilitado por el
gradiente de concentracién, las caracteristicas fisicoquimicas
del farmaco y las propias del medic de disolucidén: asi como 1la
porosidad y permeabilidad de la capa de recubrimiento.

La liberacién se efectua como consecuencia del contacto del
solido con los liquidos del wedio.

En el caso de formas farmaceuticas orales éstas deben ser
humedecidas réapidamente por los jugos gastrointestinales siendo
este paso determinante para la liberacién del farmaco dadas las
caracteristicas de la pelicula de recubrimiento.

El mecanismo de liberacion se efectua siguiendo tres etapas
principales: 1) Ur volumen de liquido, difunde dentro de 1la
microesfera. 2) Se disuelve el farmaco, formando una solucidn
saturada del mismo. 3) El farmaco difunde através de la pelicula
de recubrimiento hacia el medioc de disclucién siguiendo la ley de

difusién Qe Fick (6).



B, Ccafeina
1. PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

Es una Xantina gque se encuentra en forma natural en el té,
café, cocoa y bebidas de cola (preparadas con nueces de cola). Se
le conoce como 3,7-Dihidro-1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6 diona;
1,3,7-trimetilxantina; 1,3,7-trimetil-2,6-dioxo puripa; Guaranina;
Metil teobromina.

5u formula desarrollada se representa en la figura 3.

\
Y
o%
|
CHy

FICURA 3 Formula molacular desarrotlads
de cafelna.

Se presenta como aqujas incoloras brillantes o prismas
hexagonales, jinodoras y de sabor amargo; su punto de fusidn es de
238°C, Sublima a 178°C.

La densidad como dr es de 1.23.

Su Kb a 18°C es 0.7107'* su Ka a 25°C es menor de 1lelo '*;
el pKa es de 0.8. El pH de una solucién de cafeina al 1 % es de

6.9.

Un gramo de cafeina se disuelve en:



46.0 ml de agua

5.5 ml de agua a B0‘C
1.5 ml de agua hirviendo
66.0 ml de alcohol

22.0 ml de alcohel a 60°C
50.0 ml de acetona

$.5 ml de cloroformo
530.0 ml de éter

100.0 ml de benceno

22.0 ml de benceno hirviendo

Muy soluble en pirrol, tetrahidrofurano; soluble en acetato de

etilo; ligeramente en éter de petroleo.

La solubilidad se incrementa en el agua con la presencia de

4cidos orgdnicos, benzoatos alcalinos, cinnamatos, = citratos o

salicilatos.

La cafeina es eflorescente al aire.(7)

2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

a. Absorciopn

La cafeina se absorbe bien y en periodos cortos de tiempo de

cualguier forma farmaceutica, de manera
administrada por cualquier via sin que se
problemas; aunque preferentemente se utiliza
su absorciodn estda influenciada por el

gastrointestinal y dadas sus caracteristicas

que puede ser
presenten mayores
la via oral, pues
PH del tracto

de base débil, se



absorbe mas rapidamente que en el caso de administracion
rectal, donde el pH del medio tiende a 1la neutralidad, y 1la

absorcidn disminuye (8).

b. Mecanismo de accion

La cafeina tiene diversos efectos sobre el organismo en
general. Es un estimulante del sistema nervioso central actuando
inicialmente sobre la corteza cerebral, bulbo y médula espinal,
estos efectos se atribuyen a la capacidad que tiene el farmaco
para inhibir la fosfato diesterasa, la cual inactiva el
AMPciclice.

En las dosis usuales, aumenta el estado Qe alerta y
disminuye la sensacion de fatiga, aumentando la actividad motora.

Sobre el sistema cardiovascular, la cafeina, incrementa el
gasto cardiaco, y al antagonizar la accion de . compuestos
adenilicos, evita la cradicardia y el blogueo de la conduccion
auriculoventricular. Por esta misma propiedad, se emplea como
estimulante en casos de intoxicacién aguda por etanocl (4).

En el musculo estriado, la cafeina provoca la liberacidn de
ca'? del reticulo sarcopléasmico gue provoca la relajacion del
mismo y del musculo liso. Reduce el ritmo y la capacidad de
acumulacisn del ca™? en reticulo sarcoplasmico y las
mitocondrias. Todo lo anterior debido al desacopiamiento de la
actividad de ATPasa. Produce ademas broncodilatacidn.

Por accion sobre el hipotdlamo, (centro termorregulador del

organismo), la cafeina produce a dosis elevadas hipertermia.



La cafeina tiene efecto inhibitorioc sobre la agregacién de
plagquetas, por un mecanismo todavia desconocido.

La ingestion de cafeina produce un estimulo local en el
piloro, que ocasiona secrecion de jugo gastrico rice en acido y
pobre en pepsina.

Posee accidn diurética inhibiendo la resorcidén tubular de
sodioc y cloruroc, aumentando la eliminacion de potasio.

Aumenta el numero de glomérulos en accidén; eleva la presion
de filtracién, dilatando mas las arteriolas aferentes gque las
eferentes.

Aumenta el flujo sanguineo total del rifén {9).

. Distribucion

La cafeina se distribuye ampliamente en el organismo y se
une en un 60% a proteinas plasmaticas. E1 volumen de distribucion
vd = 0.5 1/Kg. Se encuentran concentraciones terapéuticas en
sangre una hora después de la administracion oral. La Cafeina
puede encontrarse en liquido cefalorraquideo, saliva e incluso,
pasa atraves de la leche materna aungue en dosis muy

peguenas (9).

d. Metabolismo y Eliminacidn

La cafeina se metaboliza en el higado por dimetilacién vy
oxidacion parcial. El tiempo de vida media es de 5 horas. El

farmaco se inactiva casi totalmente en el higado y se elimina



principalmente por orina siguiendo una cinédtica de dos
compartimentos (10). La eliminacién se retarda en pacientes que

presentan padecimientos hepdticos y renales.

e. Texicidad

La cafeina produce dependencia psiguica y en casos extremes,
fisjca, la abstinencia produce irritabilidad y somnolencia.

Se le atribuyen acciones teratoldgicas ya gua induce
mutaciones cromosdémicas debido a la inhibicidn de procesos de
reparacion de DNA.

A dosis de 600 mg/dia en animales de laboratorio induce
aborto o phacimiento prematuro.

La dosis letal media para humanos es: DL50= 100 mg/Kg y para

ratas es: DLson 200 mg/Kg (9).

€. Geneyalidades sebre Risolucidn

.. REFINICION

Es la velocidad con la cual un soluto cambia de un estado,
que puede ser cristalino, polve o liguide a otro estado en forma
de dispersidn molecular en el solvente.

La disclucién puede considerarse cono el proceso inverso a
la cristalizacién, ambas son tipos especificos de reacciones
hatereogéneas. Estas reaccionec pueden ser clasificadas de acuerdo

a tres tipos generales:



« La velocidad de reaccioén o interaccion en la interfase, es
mayor que 1la velocidad de 1los reaccicnantes yendo hacia 1la
interfase o los productos de la interfase hacia la solucidn.
Debido a esto, la velocidad del proceso estarid determinada por el
transporte convectivo o la difusidén de las moléculas del farmaco
de la interfase hacia la solucién.

= La velocidad de reaccién en la interfase es menor gque el
procese de transporte, de esta manera, la 1liberacisdn y
acumulacién de moldculas del farmaco en la solucidn, sera el
proceso da velocidad limitante.

* los dos procesos tienen velocidades del mismo orden de
magnitud, de manera que la velocidad final sera funcidn de ambos

proéasos (11).

' 2. TEQRIAS DE DISQLUCION

El proceso de disolucién ha sido investigado, através de los
modelos fisicos asi como cuantitativamente, esto ultimo en base a

la ley de Difusidn de Fick.

sLEY DE DIFUSION DE FICK

La cantidad de soluto, (dW), que difunde a una temperatura
constante, através de una superficie, A, a un tiempo, dt, cuando
1la concentracién cambia en una proporcién d¢, en una distancia dx
que esta en Adngulo recto con el plano A, esta representada por la

exprasion:

[\ . [ (4
at " P A gy



En donde, el coheficiente de difusién D, es la cantidad de
soluto que atraviesa 1 cm’ de superficie en unidad de tiempo, si
el cambio de concentracién por cm® en direceién perpendicular a
la superficie es la unidad. Esta ley propone que el unico
movimiento involucrado en la difusidn se debe a la agitacién

molecular (6).

=TEORIA DE NOYES Y WHITNEY

Este egquipo de investigadores estudiaron cuantitativamente
el proceso de disolucidén. Utilizaren en su estudio, cilindros de
acido benzéico y de cloruro de plomo, rotandolos a velocidad
uniforme en agua y analizaron la solucién a diferentes niveles,
manteniendo el 4&rea superficial constante. De estos estudios
{12) derivaron la siguiente ecuacidn:

Lk (ea-c)

ponde k = cte con Qimensiones: 1l/tiempo

-k cs
k=% ""[ Cs-C ]
Cs= Solubilidad del compuesto aen el equilibrio a 1ia

temperatura del experimento
C= Concentracion del compuesto a tiempo = t.

Noyes y Whitney consideran el fendmeno de disolucidén como un
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caso simple de difusisén, donde el sdlido se encuentra rodeado por
una pelicula de solucion saturada delgada e indefinida, desde la
cual se lleva a cabo el proceso de difusison hacia el rasto del

solvente (12).

<TEORIA DE NERST Y BRUNNER

Estos investigadores, hacen un anadlisis prefundo del modelo
de difusidén en pelicula o capa fina, cuandc se trata de un sélido
policristalino en un solvente puro y tratan de obtener el valor

del espesor de la capa limite, ver figura 4.

X=0 =h

FIGURA 4, Representacidn del nodelo
de d1fumién en pelfcula

En este modelo se supone que alrededor del soluto existe una
palicula de liquido de espesor h, en 12 cual, la velocidad tiene
una direccién X, perpendicular a la superficie y practicamente
nula. A una distancia X > h existe una agitacidén riapida y no hay
un gradiente de concentracién. A X=0 (interfase solide-liquido) se
presenta el estado de equilibrio. En estas condiciones, el
movimiento del soluto y por lo tanto, la velocidad de disolucicdn,

estaran determinados por el movimiente Browniano de las moléculas



en la pelicula de difusién (6).

«TEORIA DE DAVION

Esta teoria, representa el modelo para el caso en que el
dismetro promedio de la fase sdlida es = 1 mm, tiene una
velocidad baja o moderada (= 5%), la disoluclidn se lleve a cabo
sin desintegracicn, sin reaccién quimica con el solvente y bajo
condiciones de agitacién media o fuerte representada por medio de

la siguiente ecuacién:

Donde:

gg = Velocidad de disolucién

S = Area superficial

D = Coeficiente de difusidn molecular del soluto
h = Espesor de 14 pelicula de difusidn

Esta ecuacion explica la variacion de la constante k, debido
a la intensidad de la agitacidén, ya que mientras mas fuerte sca
esta, serd pas delgada la capa de difusién y por lo tanto mayor

la velocidad de disolucidén (1i).

sWILDERMAN Y ZDANOVSKI

Zdanovski después de experimentar la disolucidén de sales
inorganicas, generalizé que cuando la superficie o el fendmena

interfacial son los factores que determinan la velocidad de



disolucidn, esta se representa por la ecuacidén: {11)

g—%’=as(Cs-C)

Cuando el procesc estid determinado por la difusién, 1la

velocidad de disolucidn estd representada por:

aw
WD (cy-ox)

Y para el caso general, la ecuacion es:

aw ab .
at ™ D+ans (Cs-Cx)

Donde:
a = Constante de velocidad para el proceso interfacial
Cx = Concentracidén en la solucion

Cy = Concentracisn en la capa de difusidén en su unidn
con el soélido

Wagner (13) define la velocidad de disolucion intrinseca de

acuerdo a la siguiente expresion:

_1, aw
¢=%5"at

W = Cantidad de scoluto disuelto al tiempo t

Este parametro fue determinadoc en compuestos puros, bajo

condiciones en las que el medioc de disolucidn se encuentre cen un

valor de saturacion menor al 10% durante la prueba, es decir, Cs

>>C, (condiciones Sink), durante un procedimientc estandarizado

donde la geometria del sistema se mantiene fija y teniendo un



Area de superficie constante del sé6lido que se esta disclviendo.
Tomando en cuenta y comparando las ecuaciones anteriores se

llega a la siguiente expresidn:

i
(]
(1]

o t

Esta ecuacidén indica que graticando la cantidad disuelta W,
dividida entre el area superficial S, (que es constante durante
el experimento), contra el tiempo se obtiene la velocidad de
disolucidn intrinseca G, gue sera la pendiente de la recta.

Bajo condiciones estaticas se aplica la siguiente ecuacién
propuesta por Wagner para describir la velocidad promedio de
disolucién por unidad de 4rea de una superficlie rectangular

suspendida verticalmente en un medio de disolucidn.

Aoyt
R”_’= 0.726 DCs [—g—HD . ...Q—p.
n
R;] = Veincidad promedio de disolucidn por unidad de
drea
H = Altura del planc rectangular
n = Viscosidad de la pelicula de difusidn
Ap’= Diferencia de dansidad entre la pelicula de
difusién y la solucidn
g = Constante gravitacional
p. = Densidad del medio de disolucidn
Esta ecuacisén fue verificada deteiminando la pérdida de peso
de capas delgadas de cloruro de sodio suspendidas verticalmente

por medie de un alambre de plata en agua (14) concluyendosa gue



bajo estas . condicienes, la difusién y la conveccion natural,
debida a la diferencia de densidad entre la solucidn saturada y
solvente puro, son los factores que determinan la velocidad de

disolucion.

sLEVICH

Considerando el método del disco rotatorio, diserfado por

Wood y colaboradores (15), el «cual consta de un disco de
superficie plana, sostenido en una matriz donde se inserta el
compuesto en estudio; esta matriz esta sujeta a una barra de
agitacién constante, con una velocidad angular conocida. Levich
supone que en este meétodo existe un flujo laminar y el proceso
estara controlade por la difusién, y obtiene 1la siguiente
ecuacion:

J= 0.62 ¥ vV WP cs

Donde:

= Velocidad de disolucion
Coeficiente de difusion

[

Viscosidad cinematica

€ v og
n

Velocidad angular

Cs = Solubilidad del compuesto &n el medio de
disolucion

*GREGORY Y RIDDIFORD
Reevaluarcsn la integral de la ecuacion de Levich utilizando

términos de orden mayer; cttuviercn la siguiente ecuacion:(11)



J = 1.61 [E)m J%[uo.as(&]u':s]c:s

Gibaldi y colaboradores (16) trabajaron experimentalmente con
estas ecuaciones para conocer la velocidad de isolucion
intrinseca de varios compuestos y sobre sus resultados concliuyeron
“La hidrodinamia asociada al disco rotatorio es tal que el modelo
de difusién en pelicula "per se" no es aplicable y deben entonces
utilizarse las ecuaciones de Levich, o las de Gregory y Riddford o

las de C'boperr y Kingery.

*BASAILLON Y TAWASHI

Estos investigadores, desarrollaron un nétodo en el cual
también se mantiene constante la superficie, conocido como método
de “"Mezclador turbina" en el cual, la celda de disolucidén tiene un
movimiento tridimensional alrededor de su eje y por este nmétodo
determinan la dependencia de la velocidad de disolucién, de la
velocidad de flujo y de la energia de activacién y obtienen
valures que pueden compararse teoricamente con la tesria de flujo

laminar y la de rflujo turbulento de Danckwerts (11}.

«TEORIA DE LA RAIZ CUBICA

Hixson y Crowell (11} llevaron acabo extensos estudios sobre
la teoria de disolucidén de sdélidos y derivaron la laey de la
raiz cuibica, en la cual, la velocidad de disolucion de un sdélido

en un liquido, estd expresada como una funcidén del area



superficial y de la concentraciodn. Ellos afirmaron cque la ley de
Noyes=Whitney en su forma original, sin ninguna suposicion
acertada del mecanismo por el cual el proceso se lleva acabo,
ha sido en general soportada por estudios experimentales.

De acuerde con la ecuacion de Hoyes-Whitney, se establece:

-g-‘g = -k,§ (Cs - C)
Donde k, = Constante con dimensiones de longitud y tiempo.

Considerando gque W, - W es el peso del cristal que ha sido
disuelto en un tiempo t, ws es el peso del soluto necesario para
saturar el liquido, § es la densidad del cristal y w“;w = C; si
C=0 cuando t=0 y Cs = :," , sustituyendo en la ecuacidén anterior,

se tiene:

.

W
v { at ] = = K,5 (Hs - Wo ¢ W)

Suponiendo que no existe cambio en la forma del cristal
disuelto en la disolucidn, la superficie variara 2/3 partes con
respacto al volumen de polvo S « v? {para una esfera, § = 4.85
vya) y debido a que V = g entonces, S = Ks w’? donde ks incluye
densidad (8) y una constante relacionada al volumen y 2 la forma
del cristal, siempre y cuando la forma cristalina permanezca
constante. (Para una esfera, ks = 4.85/62”).

Si s2 supene que k, = ks + kK, Y- g = Ws - Wy Yy sustituyendo
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el valor de S en la. ecuacisn anterior. se tiene:

v(gg]=-kxwf” (g W)

Rearreglando e integrando sze obtiene:

—_——Eee—— = k dt + ¢
2 1
VJ‘ g W le Wil I

Donde C’ es la constante de integracion

si g":- a, wu"’= by W= x y conociendo que cuando t=0
W =W, Y C =0, se obtiene la ecuacicdn para el caso general en
que el peso inicial del cristal es mayor ¢ menor peroc no igual a

la cantidad necesaria para conseguir la saturacidn (W, = Ws).

v = -2l tan“—é"—"’—‘—ab—?—"l’—— +1.1513 log
a 3a“+(2b-a}) (2x%-a)

Puede observarse en esta ecuacion que existe una relacion

entre el tiempo t y la raiz cubica del peso del soluto (w"’=

X) .
Los demds valores son constantes o son valores conocidos de W, de
tal manera que se puede simplificar 1la ecuacicn, simplemente
ajustando las condiciones experimentales como se especifica en dos
casos especiales:
Caso especial numero 1
Cuando el peso inicial del cristal Wo es igual a la
cantidad necesaria para la saturacion Ws, o g = a = 9,

Ce esta manera se cbticna:

Kt =V ( Wl -3

~ Wo

)
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Donde K2= 2/3 l(l

Caso especial numero 2
Cuando se mantiene esenclialmente constante el gradiente de
concentracién ( Cs - ¢ ), haciendo el medio de disolucidn
lo suficientemente diluido, se obtiene:
K.t = wol/l . wI/J
donde K‘ = 1/1 l(:|

La derivacién de la ley de la raiz cubica, se basa en las
siguientes consideraciones:

*» El proceso de disolucidn se lleva a cabo en forma normal
con respecto a la superficie del sdlide y el efecto de la
agitacidn contra cualquier par:-tc de la superficie es
esencialmente el mismo.

* La forma cristalina es predominantemente -esférica a lo
largo del proceso de disolucidn.

* No es necesario postular ninguna forma geométrica definida
para la particula que se esta disolviendo y no es necesaric hacer
otra medicidn que no sea el peso.

* Diferencias en 1la velocidad de disolucidén de las
diferentes caras del cristal son insignificantes puesto que todas
las caras participan para proporcionar una velocidad promedio.

* La agltacién en los alrededores de la particula es tan
intensa que el liquido no se estanca en esta regioén, por lo que
no existe una velocidad de agitacion lenta. La ley no es

aplicable cuando no hay agitacién.
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+* La particula, permanece intacta durante todo el proceso de

disolucion.

s MODELO DE LA BARRERA INTERFACIAL

Este modelo explica el caso cuando la velocidad de
disolucidén depende de 1la velocidad de reaceidn artificial, el
cual fue desarrollado por Higuchi (16).

Da acuerdo a este modelo Y debido a la alta energia libre de
activacion necesaria para el transporte entre las dos fases, la
difusidn a través de la interfase es mucho mas lenta que a través
de la pelicula, como resultado de esto, no puede llegarse a un
estado de equilibrio en 1la interfase sé6lido - solucién (X=0) y
por lo tanto esta consideracidn debe incluirse en el modelo, ver

figura No.5.

FIGURA 5, Representacidn del modelo de
1a barrera interfacial.

Cuando l1a barrera interfacial es importante, es mas dificil
derivar la relacién para G en términos fisicamente significantes.
Primeroc debe ser considerada la verdadera &rea superficial
ya que las diferentes caras de un cristal, deben tener diferentes

barreras interfaciales. Sin embargo, para este caso sa tiene la
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siguiente ecuacion:
G=K (Cs =C)

Donda:
G = Velocidad de disoclucioén por unidad de area
Ki = Constante de velocidad de transporte interfacial
efectiva, en la cual deberan considerarse factores
tales como el area superficial real, mas que el
Aarea externa deométrica

Si se combinan el concepto de la barrera interfacial con el
de Ia pelicula de difusicdn se tiene un modelo de doble barrera

con la siguiente ecuacion:

MODELO DE DANCKWERTS

Este modelo, Ssupone que el solvente se dirige hacia 1la
superficie del soélido en forma de paquetes macroscdépicos, los
cuales alcanzan la interfase solido-liquido debido a una difusidén
turbulenta al azar, estos elementos son reemplazados continuamente
por pagquetes nuevos de solvente Yy el proceso de transporte de
superficie puede relacionarse directamente con la velocidad de

disolueién, ver figura 6.
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9@
o0000
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X=0

FICURA & Ropresentacidn del modelo
¥e Danchwerts.

Danckwerts elabord éste modelo para la disolucien de un gas
en un liquido, Johnson y Huang demostraron la aplicabilidad en la
disolucién de superficies planas en un Jdiquido turbulento,
después de estudiar diferentes sistemas sélido-liquido,

Bajo 1las condiciones de un solo componente, una fase de
dimensiones macroscépicas con baja o moderada solubilidad vy
cuando la disolucién se efectua sin desintegracidn, sin reaccisn
guimica y bajo condiciones de agitacion wmedia-elevada, la

disolucién intrinseca estara representada por:

G=pl/2D1/2(CS_C)
Donde: p = Velocidad promedio de produccion de paquetes
frescos
Cuando se combinan los mecanismos de la barrera interfacial

y el de Danckwerts, se obtiene la siguiente ecuacidn para la

velocidad de disolucién intrinseca:

- G = _pl/? 01/2‘ Cs - C)
N 172 ,1/2
P - > D
1 ( + -
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3. FACTORES FISICOOUIMICOS INVOLUCRADOS EN LA RISOLUCION

a, Influencia del volumen de medio de Disolucién

La influencia que puede ajercer la cantidad de medio sobre la
valocidad de disolucidén de un farmaco, estA basada casi en su
totalidad en las propiedades fisicas y quimicas del farmaco, ya
que si este es poco soluble habra poca o nula influencia al
aumentar o disminuir la cantidad de medio de disolucidn.

Otras consideraciones son: Si se rebasan las condiciones Sink
(cantidad de farmaco disuelto mayor que el 10% de la concentracién
de saturacién), aumenta la velccidad de saturacidn y por lo tanto
disminuye la velocidad de disolucién.

Asi mismo, al disminuir el volumen de disclucién, disminuye
la interaccidn medio de disolucion-forma farmacgutica, lo que trae
como consecuencia una disminucién en 1la cantidad de soluto
disuelto. Por otro lado, si se aumenta la cantidad de medio de
disolucidn, siempre se tendra al farmaco a dilucién infinita, por
tanto puede esperarse que no habra efecto sobre la velocidad de

disolucién del farmaco (11).

b. Influencia de la Yelocidad de Agjtacién

Hamlin y colaboradores (17) demostraron gque al aumentar la
agitacidn, se perdia la sensibilidad para distinguir la velocidad
de disolucién y recomendaron el uso de bajas intensidades de

agitacién en los experimentos, Levy y Procknall (18) demostraron
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que 1lo anterior se debia a las propiedades intrinsecas del
fArmaco, mas que al sistema de disolucién.
Wurster y Taylor (16) observaron la sigulente relacién:

K=A (N)°
Donde:

K = Constante de velocidad intrinseca
= Velocidad de agitacién :
Y B = Constantes

» =z
<

Si la diselucidén esta controlada por la difusidn, el valor de
B deberd ser igual a uno o muy cercanc a uno, esto esta de acuerdo
con la tedria de la capa de Nernst- Brunner, la cual establece
que la capa h es inversamente proporcional a la velocidad de
aglitacién. Si el proceso estid controlado por la velocidad Ade
reaccién interfacial, B <+ 0, ya que la velocidad de agitacién no
afectaria a la disolucidén. Si ambos procesos tienen influencia en
la velocidad, B variard entre cero y uno. Si se emplea un amplio
rango de agitacién, es decir, si el movimlento del fluido cambia
de laminar a turbulento, disminuira la distancia de la interfase y
por lc tanto también afectara e} valor del exponente B
dependiendo del tipo de agitacidén usada.

Carner Yy Hoffman encontraron que aun en casos de convexion
libre, existe turbulencia en la interfase.

fue Levich quien afirmd que la variacién en la relacicn
velocidad de agitacidn-velocidad de disolucién se debe al grado
de turbulencia del solvente cerca de la interfase. En casos de

conveccidén forzada, ¢l cree gue es debida, al menos en parte, a
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caracteristicas diferentes de la superficie de la substancia que

estd disolviendo.

¢. Influencia del pH

La solubilidad de un electrolito débil varia normalmente en
funcién del pH, por lo tanto deberan esperarse diferencias en la
velocidad de disolucion de un dcido o una base débiles cuando
cambia el pH del medio de disolucidn.

Nelson realizando estudios con teofilina, al graficar la
velocidad inicial de disolucidén por unidad de drea K Cs, contra 1

+ Ka / [H"), obtuve una linea recta llegando a las ecuaciones

siguientes:
de Ka
at = kG 1+ ) Para un &cido débil
Y

do )
dt kCo L+ ka Para una base débil

Donde se caonsidera a:

g;—z: = Velocidad de disolucidn

k = Constante de difusién

¢, = Solubilidad intrinseca del dcido no ionizado
Ka = constante de disociacidn

[H‘] = pH de la solucidn saturada en la capa de
difusidn
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Las ecvacicnes anteriores indican gque 1la velocidad de
disolucidn de los Acidos aumenta al aumentar el pH (disuinuye
{H'}]) y para las bases débiles, la disoclucidén disminuye al

aumentar el PH (11).
4. Influencia de la Fuerzn Idépica

Cuando se incluyen compuestos neutros ionices (NaCi, NaSO‘),
U organicoes no ionicos (dextrosa), en el medio de disolucidn, la
velocidad de disolucidn, de un &cido débil, 1llega a ser
indepernxtiente del caracter basico del medio dentro de ciertos
valores ¥ es una funcidén lineal del producto de la concentracidn
de la base y su coeficiente de difusion.

Da estos experimentos, es aparente que para una base débil
que se Jdisuelve en un medio &acido, la velocidad de disoclucién
sera independiente de la fuerza del acido arriba de cilertos
valores.

Da esta manera, la velecidad de disolucidn, 2s una funcidn
lineal del producto de la concentracidén del acido y del
coeficiente de difusidn de éste (6).
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La finalidad que se persigue con los medicamentos de
liberacién controlada, es lograr cue la absorcidn del fdrmaco, se
prodiizca a la misma velocidad a la que dsta es eliminado, para
mantener constante su concentracién plasmatica, una vez que ae
han alcanzado los niveles terapéuticos. De esta manera, es
necesario vrealizar controles "in uvisa™, los cuales, tienen mayor
significade, va que se mide directamente en el organismo la
respuesta terapéutica del medicamentc luego de la administracidn.

Es importante hacer notar que estos estudios son necesarios
pero demasiado costosos, razoen por la cual, en la industria
farmacéutica preferentemente se realizan los controles "in
witha", los cuales, poermiten conocer la cantidad de farmaco
liberado por la forma farmacéutica en la unidad de tiempo, en
condiciones experimentales que se aproximan a las condiciones
fisiolégicas, Estas dsterminaciones, solo son tomadas como
nodelos indicativos del conportamiento del medicamento en el
tracto gastrointestinal, donde la disolucién o libaracién del
principlo active, desde la forma farmacéutica, es influenciado por
factores fisjoldgicos y ambientales.

Dekido a la gran variedad de procedimientos empleados en la
manufactura de medicamentos de liberacidn controlada, no ha sido
posible establecer un meétedo para evaluar la liberacidén "
sitha" del farmaco, que sea universal y aplicable a todos los

casos, ya que existen, diversos métodos de evaluacidn tales
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como: Canasta rotatoria, Paletas, Botellas rotatorias, Flujo a
tra;és de celdas, etc.

LA FEUM S5a. Edicion 1988 cita como método oficial una
prueba para 1la determinacién de 1la liberacidn "in wsitw" de
formas farmacéuticas orales de liberacion controlada,
utilizando el equipo de botellas rotatorias, mismo gque es
empleado en la industria farmacéutica nacional, con el cual se
cuenta en lcs lahoratorios "“Zaragoza" de nuestra escuela y dque
ha sido empleado en algunos proyectos de tesis (4), (20),(21).

Durante la realizacioén del citado método, existe modificaciocn
de algunas variables por especificaciones de la monografia o por
errores experimentales tales como: falta de ajuste al pH deseado
exceso de idénes en el medio de disolucion, cantidad erronea de
medio, modificaciones en la temperatura del bafo, variaciones en
la velocidad de agitacicn, etc. que modifican la liberacién del
farmaco. Es esta la razon por la que en este trabajo se plantea un
estudio de la influencia de los siguientes  parametros
fisicoquimicos: pH, fuerza ionica, velocidad de agitacion y
volumen de medio de disolucién sobre el perfil de liberacion de
cafeina, dosificada en microcadpsulas con recubrimiento de pelicula
fina a base de resina acrilica, a concentracién constante, usando
el porciento de eficiencia de disolucion como variable de

respuesta.
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III. OBJETIVO

Estudiar la influencia de pH, fuerza idnica, velocidad de
agitacion y volumen de medio de disolucién en el perfil de
liberacién de Cafeina de microcdpsulas de liberacidn controlada,
utilizando el método de las botellas rctatorias. Teniendo como

variable de respuesta el porciento de eficlencia de disclucidn.

Determinar la variabilidad que puede presentar el mdétodo de
liberacién propueste por la FEUM S5a.edicién 1988 para formas
farmacéuticas de liberacién controlada, cuando existe camblo de
las condiciones experimentales. tales como: Aumento del 0.5% y 1%
en la concentracién de sales. Variar en * 0.5%l pH de cada uno de
los medios dé disolucién utilizados para la prueba: $10 rpm de
velocidad de agitacidn especificada y * 40 ml de medio de

disolucidén.
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XY HIPQIESIS

A. Las propiedades de la palicula de eudragit L, permiten
que sea soluble en jugos digestives a pH neutro-alcalino, por
este, la liberacioén da cafeina e¢n microcdpsulas de liberacidn
cantrelada, se llevard a cabo mas rapidanmente, al ser nas alcelino
6l pH durante la deterninacién.

N, Debide a gue la concentracidén da elactrolitos tiende a
saturar el medio de disoclucion, el parfil de liberaciza da
microcapsulas da cafelna, se vera atfectado al aumentar la
concentracion de electrolitos.

C. Congidaerando guo la volocidad de saturacion del redio,
tiena Influencia sobre el parfl) de liberaclon de caZeins en
microcaprulas y a su vez, aestdén derterminados por el volumen de
diuclucidn, al variar déste, se vera nmodificado el porfil de
liberaclién.

D. La veleacidad de =gitiacién, afecte la 1liberacidn del
principio activo da los medicamentos sdlidos, ya que al aumentar,
86 producen agregados de particulss y al disninuir, se reduce la
intoraccidén forma farmacsutica-nedio de digslucidn. De manera que:
al aumentaxr o dieninuir la velscidad de agitacién en ¢l métode de
lap botellas rotzatorizs, los perfiles de liberacidén de leas

ricrocédpsulas da cafeina se verin modiricados.
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Y. MATERIAL X METQRQ
A. Materiales

Acido clorhidrico J T Baker®

Agua destilada :

Cloruro de sodio J T Baker®

Fosfato monobidsico de potasioc J T Baker®
Hidréxido de sodio J T Baker'
Microesferas inertes malla 24

B. Materinl de Impregnagicn

Cataina'

Etanol UsP
Polivinilpirrolidona NF
Talco®

C. Material de recubrimienko

Acetona J T Baker'
Eudragit L, R6hm Pharma GMbH Helm de México, S At
Iscpropanol J T Baker'

D. Equipo de fabricacien

Bombo grageador, de acero inoxidable Erweka de 1kg de

capacidad
Horno para secado Rlossa HS
Malla de acero inoxlidable nimero 120 W S Tyler
Mezclador de corazas gemelas para 1 kg Erweka
Vasos da acero inoxidable de 1 litro

4 MATERIALES GRADO REACTIVO ANALITICO.
+ NATERIALES GRADO FARRACEUTICO,
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E. Eauipo para valoxacidn del principio active da las
microcapsulas

Agitador magnético Magnestir 1250

Anillos de fierro numero &

Balanza analitica Mettler H3S5AR capacidad de 160 ¢
Balanza granataria para 2 Kg Ohaus

Barra magnética de 1 pulgada

Celdas de cuarzo para espectrofotémetro

Charolas de acero inoxidable

Embudos de vidrio para filtracidén rapida de 9 cm de diametro
Equipo de liberacioén controlada NF XIV

Espatula de acero inoxidable de 10 cm

Matraces volumétricos de 10, 25, 100, 200 y 1000 ml
Papel filtro de poro fino

Parrilla de calentamiento Mettler

Pipetas volumétricas de 1 ml

Piseta de polietileno an de 500 ml

Portatermdmetro

Potencidmetro Beckman 25

Probeta de 100 ml de vidrio

Soportes universales

Termémetro de ~10° a 150°C

Vagos de precipitados de 50, 100, 150, 250 y 500 ml

E. Metodo de fabricacién de Microcdpsulas de Cafeina de
Liberacidén Controlada

1. SOLUCION DE XMPREGNACION

Solucidn al 20% P/V de Polivinilpirrolidona. Pesar 2009 de
Polivinilpirrolidona y disolverlos en Etanol, -aforar a 1 litro
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con @l mismo disolvente.

2. PROCEDIMIENTO DE IMEREGNACION

Pesar 240g de Cafeina y 24g de Talco, previamente tamizados
por malla 120, colccarlo's en un mezclador de corazas gemelas para
1 Kg, mezclar durante 5 minutos a 40 rpm. .

Pesar aproximadamente 336g de nicroesferas inertes Yy
colocarlas en un boabo grageador a 45 rpm, con un anqulp de
inclinacién de 45°.

Adicionar, mediante chorro fino, 'la solucidén de impregnacidén
hasta humedecer las microesferas; espolvorear con una espatula la
mezcla de cafeina-Talco, hasta saturar el ligquido de impregnacidn,
mover manualmente las microesferas, hasta que éstas, giren
libremente en el bombo, dejar secar durante 10 minutos al medio
ambiente sin dejar de girar el bombo. Repetir el procedimiento

hasta agotar la mezcla de polvos.

3. SECADO DE LAG MICROESFERAS IMPREGNADAS

El lote de microesferas impregnadas se colocan en una
charvla de acero inoxidable de 30 por 40 cm y se introducen en

el horno de secado a 45 C por dos horas.
4. PREPARACION DE LA SOLUCION DE RECUBRIMIENTQ

La solucién de recubrimiento de eudragit L, se prepara

disolviendo la laca seca en el disolvente ({isopropanocl, acetona),
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agregar 1.25 % de ftalato de dibutilo como plastificante. Agitar a
temperatura anmbiente y aforar a la cantidad deseada. Se conserva

en recipilantes bien cerrados.

5. PROCEDIMIENTO DE RECUBRIMIENTO

Colocar las microesferas impregnadas en el bombo, girar éste
y humedecerlas con la solucion de recubrimiento, agregada con un
vaso de precipitados en chorro fino, sobre la incidencia de la
cascada, originada por 1las microesferas en movimiento (esto
permite distribuir perfectamente la solucidn), con agitacidn
manual rapida, entre cada aplicacidén, para que las microesferas
pierdan adhesividad y rueden libremente dentro del bombo.

El1 procedimiento anterior, se repite hasta gque las
microcapsulas hayan alcanzade un 5% de aumento en peso de laca
seca.

Después de lo cual, se realiza el método de liberacién para
de esta manera determinar el numero de capas necesarias para

lograr la liberacidn deseada.

G. Método de valoracicn del contenido de cafeipa en micxocdpsulas
1. EORMULA
Cada 100g de microcapsulas contiene:

CAfOINA . oseesvcassssrtosenaaasadO g
Excipiente Cbpe..cosceccrcaresa.200 g
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2. PREPARACION DE LA MUESTES

Pulverizar 5 gramos de microcapsulas y pesar con exactitud
una cantidad de polvo equivalente a 100 mg de cafeina. Disolver en
70 ml de una solucidén 0.1 N de acido clorhidrico centenidos en un
matraz erlenmeyer de 125 ml. Calentar a 35°C y agitar durante 40
minutos. Se deja enfriar.

Vertir a un matraz volumeétrico de 100 ml, llevar a volumen
con solucion 0.1 N de acido clorhidrico, filtrar, desechando los
primeros 20 ml.

Transferir 1 ml del filtrado a un matraz volumétrico de 100
ml, llevar al aforoc con solucion 0.1 N de acido clorhidrico. La

concentracion final es de 10 ug/ml.

3. SOLUCION DE REFERENCIA

Preparar una solucion de cafeina a una concentracion de
10 ug/ml utilizando solucién 0.1 N de acido clorhidrico como
disolvente.

Determinar las absorbancias de ambas solucicnes en el
espectrofotdmetro, a una longitud de onda de 272 nm, usando como

blanco solucidén 0.1 N de &cido clorhidrico.

H. Método de valoracidn de la captidad de cafeina liberada por las
microcapsulas

1. APARATO

Consta de un baRo de agua formado por dos caras de vidrie
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transparente de 48 cm de largo, 30 cm de alto y 2 mm de espesor;
dos caras de madera de 28 cm de largo, 30 cm de alto y 1.3 cm de
espesor; con un fondo de madera de 48 cm de largo, 28 cm de ancho
Yy 1.3 cm de espesor. Un termoregulador Yy un calefactor, que
permite mantener la temperatura del bafo a 37°C a lo largo de la
prueba de disolucioén,

Tiene un eje longitudinal de acero inoxidable con 24 soportes
del mismo material, donde se colocan los tubos donde se lleva
acabo la prueba. La distancia entre el eje longitudinal y los
tubos es de 25 mm y esta acoplado a un motor eléctrico que le

proporciona la velocidad de rotacidn (4).

2. TUBOS DE LIBERACION

Se emplearon tubos cllindricos de cristal de tres diferentes
capacidades:

-Capacidad de 30 ml, diidmetro externc de 2.5 cm, didmetro
interno de 2.2 cm, longitud de 9.3 cm, grosor de 0.3 cm, para ser
utilizado con 20 ml de medio de disolucidn.

-capacidad de 90 ml, diimetro externo de 3.44 cm, diametro
interno de 3 cm, longitud de 12.8 cm, grosor de 0.4 cm, para serx
utilizado con 60 ml de medio de disolucidn.

~Capacidad de 150 ml, didmetro externo de 4.1 cm, didmetro
interno de 3.7 cm, longitud 17.5 cm, grosor de 0.4 cm, para ser

utilizado con 100 ml de medio de disolucidn.
Todos los tubos cuentan con un tapdén de hule que entra a
presién y para seguridad se sujeta ademas con una liga de hule a
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un anillo de material acrilico Que se encuentra en el exterior y

recarga en el labio exterior del tubo, ver figura 7.

Tapon de hule

1:/\\\.*.;_.‘._*‘,._1/\(;——————- Liga de hule

Anillo acrilico

t—smmme— Tubo de vidrio . .

Figura 7. Esquema de un tubo de lliberacidn

3. PREPARACION DE SOLUCIONES

a, Jugo gastrico simulade sin enzimas

Disolver 2 g de Cloruro de sodio en 200 ml de agua destilada,
agregar 7 ml de Acido clorhidrico concentrado, diluir con agua
destilada hasta aproximadamente 900 ml.

Ajustar el pH de la solucién anterior a 1.2 c¢on una sclucicn
0.1 N de Acido clorhidrico. Llevar a volumen de 1000 ml con agua

destilada.
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b. Judo intestinal simulado sin enzimas

Disolver 6.8 g de Fosfato de potasio monobasico en 500 ml de
agua destilada, agregar 190 ml de una solucién 0.2 N de Hidréxido
de sodio, diluir con agua destilada hasta aproximadamente 900 ml,
ajustar el pH a 7.5 con una solucidén 0.2 N de Hidréxido de sodio y

llevar a 1000 ml con agua destilada.

¢. Solucijones de extraccion
Las soluciones de’ extraccidn se preparan mediante la mezcla
de los jugos anteriormente citados de acuerdo a las proporciones

representadas en la tabla I.

J. gastrico J. intestinal
PH (m1) (n1)
0.7-1.2-1.7 100.0 00.0
2.0-2.5-3.0 46.0 54,0
4.0-4,5-5.0 39.0 61.0
6.5~7.0~7.5 17.5 82.5

TABLA I. Proporciones indicadas de jugo
gistrico e Intestinal,

Ajustar estas soluciones al pH deseado, empleando solucidn

0.1 N de acido clorhidrico & solucidn 0.2 N de Hidréxido de sodio.
4. PROCEDRIMIENTO

Colocar 2 g de microesferas en un tubo de liberacidén, agregar
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la cantidad de solucién de extraccion (20, 60 o 100 ml) y 1la
cantidad de electrolitos (0.0%, 0.5% o 1.0%) de acuerdo a las
condiciones a que va a ser sometida la muestra.

Cerrar el tubo y colocarle en el soporte del aparato de
liberacidn, de ser necesario asegurar mediante una liga de hule al
propio soporte. Dejar rotar a la velocidad seleccionada (30, 40 o
50 rpm) por el espacio de tiempo adecuado.

Las microesferas deberan estar sujetas a movimiento continuo
durante ciertos periodos de tiempo en los jugos arriba indicados.
La secuencia y duracion de 1los periodos de rotacion en los

distintos jugos digestivos se indica en la tabla II.

PH Tiempo (hrs)
0.7-1.2-1.7 .0
2.0-2.5-3.0 | .0
4.0-4.5-5.0 | 1.5

6.5-7.0-7.5 ' 1.5

TABLA 11, Periodos de tlempo indicados para cada pH.

Al finalizar cada periodo de rotacion, extraer el tubo del
aparato de liberacion, separar cuantitativamente la solucion por
filtracién, a traveés de un embudo de vidrio gue tiene adaptado un
tamiz de malla numero 40 cuya funcién es retener las microesferas
que aun no se han desintegrado (deben pasar a traves del tamiz

todas las particulas en suspension). Llavar las microesferas con
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tres porciones de 5 ml de agua destilada y reunir los ligquidos de
lavado para analizar el contenido de farmaco liberado. Celocar las
microcesferas lavadas, cuantitativamente en otreo tubo de
liberacién, agregar la siguiente solucidén de extraccion, junto con
la cantidad de electrolitos correspondiente y regresar al aparato
de Lliberacidén donde permanecerd por el siguiente periodo de
tiempo. Las soluciones separadas, que contienen al farmaco
likerado se valoran de la siguiente manera:

Diluir la solucidén muestra con sclucidén 0.1 N de 4cide
clorhidrico hasta obtener una concentracién de aproximadamente 10
Hg/ml. Determinar la absorbancia de ésta solucidén y la de una
solucién de referencia en un espectrofotdmetro, a una longitud de
onda de 272 nm, empleando come blanco solucién 0.1 N de 4cido

clorhidrico.
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VI. RESULTADOS

Durante el proceso de fabricacion la distribucidén del tamaio
de particula de las microcdpsulas de liberacidn controlada fue la

la indicada en la tabla III.

dg“::{ga % Retanido
18 2.0
20 8.5
24 69.0
> 24 20.5

TABLA [Ill. Porclento retenlde de acuerda al
nimero de maila.

Para poder determinar la concentracién de cafeina presente en
las microesferas de liberacidén controlada, se realizé una
valoracién del principio activo, obteniendose los resultados

indicados en la tabla IV.

Muestra Peso en mg Absorbancia |mg/g Cafeina

Estandar 100.00 0.505
1 330.00 0.509 305.43
2 330.00 0.458 298.82

TABLA 1¥. Contenldo de cafefna por yramo.
de microcipsulas

Mediante la siguiente fdrmula se calculo la cantidad de

cafeina en mg/g:
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Abs Mtra P stand Pot stand

mg/g de Cafeina = (Abs stand) (P Mtra)

X 0,01

Donde:
Abs Mtra = Absorbancia de la Muestra
Abs stand = Absorbancia del estandar
P Mtra = Peso en mg de la muestra
P stand = Peso en mg del estandar

Pot stand = Potencia del estandar en porciento
0.01 = Factor de dilucidn

Sustituyendose con los datos de la tabla y tomando la media
de las dos muestras se obtiene gue cada gramo de microcdpsulas de
cafeina contiene 302.12 mg.

La evaluacién inicial de las microcapsulas, consistidé en un
ajuste del numero de capas del material de recubrimiento, para
obtener un perfil de 1liberacidn ‘que tuviera una cinética de
liberacidn de orden cero, lo cual se llevd a cabo evaluando el
perfil de liberacion después de la aplicacidon de cierto numero de
capas, como se ilustra en las graficas I y II que se encuentran
mas adelante, las cuales muestran gque con 60 capas de material de
recubrimientc se obtuve un perfil de orden cero.

Parte de las actividades experimentales, fue el calculo de el
coeficiente de variacién (CV) que presenta el método de valoracién
de la cantidad de cafeina liberada por las microcapsulas, para
conocer la variabilidad del mismo.

La realizacidén consistié en efectuar el método de liberacién
siete veces, en dias y horas diferentes de modo que d&ste fuera
afectado por el mayor numero de variables aleatorias y asi al

obtener los resultados experimentales, que se encuentran en la
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matriz de tratamientos, poder diferenciar los que tienen efecto y
los que son causa de la variacién del método.
El calculo del coeficiente de variacison (13} se llevd a cabo

con los resultados mostrados en la tabla V.

Numeroc de % Eficiencia
muestra de disolucioén

61.3080
58.1707
58.3964
59,0599
62.0631
57.5350
57.4280

IR XU TR A

TABLA ¥, Resultados obtenidos do la reallzscidn da alate
veces ol ndtodo da libaracidn

FORMULAS:

s (£0.08,n-1)

VR

(a4
1]

"

1] x

CcV = « 100

E}
1
~3 %l

to.os,6 = 33,7074

X = 59,137

2]

= 1.8371
Limite superior (L} = 61.7115
Limite inferjor (L) = 56.5631

Coeficiente de Vvariacion = 3.11%

En la siguiente fase de la parte experimental se evalué el

efecto de las variables: pH, Velocidad de agitacion, VYolumen de
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medio de disolucidn, Fuerza idnica y sus interacciones, utilizando
un modelo factorial 3 donde la variable de respuesta fue el
porciento de eficiencia de disolucion y la matriz de tratamientos

mostrada en la tabla VI.

Bajo (-0.5) Normal Alto (+0.5)

Fuerza
idnica 0.0%| 0.5%)| 1.0%{ 0.0%{ 0.5%] 1.0%] 0.0%]| 0.5%| 1.0%

20 |57.200154.72156.15;51.24}/48.43/146.02148B.1347.17(47.62
ml|56.95(54.38155.358751.06}48.54]144.11|47.96(49.84(48.81

60 {65,13)55.98]55.09]59.46(51.50(50.03(61.27{50.91!52.59
ml}64.41154.18|54.06(57.66]150.32{51.20({61.26{54.48|55.66

0
r
pl100[65.99166.35164.57(62.48{56.25155.32{60.76)55.59|56.08
m| m1l|54.70]|66.09{65.12[/62.58153.36]56.73)62.11)56.33|56.35

20 41.35)48.40146.94)49.72|48.17]46.95|32.90{50.05(42.32
mlL{40.40{4B.54146.63]45.66{47.19(46.43](33.07[51.40{43.01

60 162.22]56.38160.45|57.54|62.43(60.08{57.82(62.25]|62.99
ml;62.22]160.13|60.26(57.43[61.54(59.04;{56.46)59,35|60.50

100160.42157.11156.23{58.62{64.33156.57)38.08{58.06|58.09
mi|{62.96158.06|56.47{57.71]/62.46|55.57}34.93|57.97|58.10

20 [60.91152.06{54.35[/49.53]51.23|50.29{47.76(|53.12{64.24
m1{63.2453.21)52.13]45.12|52.31)|55.54145.45(52.5%9|51.87

60 164.13]62.43161.13(57.33[54.82153.62(58.79{57.01}57.32
ml|63.39]61.88[63.99{59.54[55.95{53.13160.01/58,.05|56.57

ZOHAOY»HHOY MU LroHoOCH<

100/61.68{59.39(62.92162.17{65.27161.64|56.77167.47|63.35
mj mLl61.97({55.46(63.97{62.31]61.81/62.83|57.79|67.51[65.90

Volumen
de medio
TABLA V1. Matriz de tratamienton.

Las graficas $ ED vs t, del No.I a IXII representan el
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cinturon de confianza con las cuales se determino el coeficiente
de wvariacidn, y del 1 a 81 representan el perfil de liberacidn
de cada uno de los tratamientos realizadns indicados en 1la

tabla No. VIT y donde:

Vv = Volumen de medio de disolucidn (ml)
Ve = Velucidad de agltacidn (rpm)
FI = Fuerza idnica (%)

pH B

]

Nivel bajo de la variable pH

pPHE N

i

NHivel normal de la variable pH

pH A = Nivel alto de la vaviable pH
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NO. DE GRAFICA

EFECTO QUE REPRESENTA

32 No existe efecto
31,33, v
41,50 FI
5,59 PH
35,29 Ve
40,42,49,52 vV - FI
2, 8,56,62 ve - pH
28,30,34,36 v - Ve
4, 6,58,60 vV - pH
14,23,68,77 FI - pH
38,47,44,53 FI - Ve

37,39,43,45,46,48,52,54

Vv - Ve - FI

11,17,20,26, 65,71,74,80

pH - Ve - FI

13,15,22,24,67,69,76,78

PH - V - FI

1, 3, 7, 9,55,57,& ,63

pH - V = Ve

10,12,16,18, 19, 21,25, 27
64.66.70,72,73,75,79,81

pH ~ V - Ve - FI

TABLA VII, Ralacidn dei

tipo de efecto con rempecta

al nimerc de grafica
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El modelo
estudio es el siguiente:
Y= @y e X, e a0
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®y130%3%s
XauXaXy o+
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2
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70

propuesto para la descripcidn del

z 2
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2 2
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2 2.2 2
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2. 2 2
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2 2,2 2
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2 2 2,2
+ ®XaXe ¢ a3l XaXe ¢ ®agglXake

2 2
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2
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@1 27326 X XaXa X, . Xy2a3uu X1 X2 X3 Xy . ®327330s X1 X2 XaXe +

2,2, .2
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Para

estadistico que incluyé

evaluar el modelo anterior,

2, 2.2 2.2 2
LygzazunXsXaXaXy  * ®yizzaauXaXaXaXe o o+

se realizé un estudio

el desarrclle de un programa de



computacidén en Lotus 1-2-3 con el cual se obtuvoe una tabla de

4

analisis de varianza de un modelo factorial 3 que se presenta
en la tabla VIII.
A = pH lineal AZ = pH tuadratico
B = Fuerza idnica lineal 8° = Fuerza icnica cuadratico
€ = Velocidad de agitacién ¢ = velocidad de agitacicn
lineal cuadratica
D = Volumen de medio p* = volumen de medio
lineal cuadritico
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA 34
FUENTE DE VARIACION |G L SUMA DE |MEDIA DTt Feal Ftab
CUADRADOS [ CUADRADOS |
A 1 410.116 410.116 164.239¢ 3.973
Al 1 63.070 | 63.070 25.258] 3.973
B8 1 0.055 €.05% 0.022] 3.973
B2 1 11.760 11.760 4.710] 3.973
c 1 160.352 160.352 64.215) 1.973
C2 1 356.391 356.391 | 142.724 3.973
D 1 [2739.231 |2739.231 [10%6G.380; 3.973
p? 1 | 4s5.972 | 455.972 | 1m2.603| 3.973
1 208.362 208.362 83.442 3.973
2 1 108.969 108.969 43.639) 3.37)
1 53.141 53.141 21.231) 3.973
2 1 0.356 0.356 0.143} 3.873
AD 1 0.268 0.268 0.107| 3.972

0
TABLA YIII. Analisis de varianza 3



TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA 3 cont.
FUENTE DE VARIACION |G L| SUMA DE |MEDIA DE Fcal Ftab
CUADRADQS | CUADRADOS
AD 1 29.437 29.437 11.788| 3.973
A B 1 64.180 64.180 25.702] 3.973
A B 1 0.014 0.014 0.006| 3.973
A C 1 6.287 6.287 2.518! 3,973
A C 1 269.770 269.770 108.035] 3.973
A D 1 15.3239 15.329 6.143] 2.073
A D 1 54,193 54.193 21.703| 3.973
B C 1 160.247 160.247 64.174] 3.973
B C 1 192.293 192.293 77.008| 3.973
B D 1 21.360 21.360 8.554( 3.973
B D 1 128.608 128.608 51.503| 3.973
B C 1 31.013 31.013 12.420f 3.973
B C 1 207.082 207.082 2.930] 3.973
B D 1 0.003 0.003 a.001} 3.973
B D 1 71.938 71.938 28.809( 3.973
] 1 0.107 0.107 0.043| 3,973
cD 1 2.691 2.691 1.078) 3.973
¢ D 1 18.898 18.898 7.568! 3.973
¢ D 1 614.561 614.561 246.113) 3,973
ABC 1 53.943 53.943 21.6031 3.873
A BC 1 4.314 4.314 1.728| 3,973
AB C 1 36.211 36.211 14.502} 3.973
ABC 1 70.226 70.228 28.123| 3.973
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TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA 3 cont.

FUENTE DE VARIACION |G L] SUMA DE [MEDIA DE Feal Ftab
CUADRADOS | CUADRADOS

A B C 1 3.047 3.047 1.220{ 3.973
AB C 1 50.599 50.599 20.263| 3.973
A BC 1 24.056 24.056 9.634} 2,972
A B ¢ 1 5.039 5.039 2.018{ 3.973
ABD 1 0.297 0.297 0.119| 3.973
A BD 1 8.141 B8.141 3.260f 13.973
AB D 1 0.288 0.288 0.115} 3.973
ABD 1 36.886 36.886 14.771{ 3.973
A B D 1 15.736 15.736 6.302) 3.973
AB D 1 22.074 22.074 8.840} 3.973
A BD 1 26.976 26.976 10.803( 3.973
A B D 1 0.085 0.095 0.038! 3.973
ACPD 1 18.277 18.277 7.319} 3.973
A CD 1 15.27% 15.275 6.116] 3.973
AC D 1 0.58) 0.583 0.324| 3.973
ACD 1 86.154 86.154 34.502| 3.973
A C D 1 14.579 14.579 5.838] 3.973
AC D 1 26.374 26.374 10.562| 3.972
A CD 1 15.786 15.786 6.322| 3.973
A C D 1 1.444 1.444 0.578| 3.973
BCD 1 2.305 2.305 0.932[ 3.973
(LN -l ] 2 16.860 16.860 6.752| 3.973
BC D 1 0.230 0.230 0.092| 3.973
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TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA 3 cont.

FUENTE DE VARIACION |G L| SUMA DE |MEDIA DE Fecal Ftab
CUADRADOS { CUADRADOS

BCD 1 0.026 0.026 0.010} 3,973
B € D 1 14.465 14.469 5.794) 3.973
BC D 1 6.250 6.250 2.503) 3.973
B CD 1 7.601 7.601 3.004| 2.972
B € D 1 2.126 2.126 0.852] 3.973
ABCD 1 7.7386 7.736 3.098}°3.973
A BCOD 1 18.008 18.008 7.2121 3.973
AB COD 1 19.032 19.032 7.622) 3.97)
ABC D 1 190.362 1990.362 76.234| 3.973
ABCD 1 61.299 61.229 24.549{ 3.973
AB C D 1 1.387 1.387 0.555( 3.973
A BC D 1 21.765 21.765 8.716f 3.972
A B CD i 3.392 3.392 1.359) 3.973
c D 1 62.059 62,059 24.853] 3.973
c D 1 18.020 18.020 7.216} 3.973
A B CD 1 0.078 0.078 0.031) 3.973
A BC D 1 1.036 1.036 0.415| 3.973
A BCD 1 12.692 12.692 $.083| 3.9712
AB CPD 1 13.791 13.791 $.523{ 3.973
AB C D 1 5.636 5.636 2.2571 3.973
ABC D 1 3.945 3.945 1.580] 3.973
ERROR 81| 202.262 2.497 ——-- —_——
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS

De los resultados obtenidos,. el efecto del volumen de medio
de disolucién puede apreciarse en 1las graficas § 1liberado
acumulade vs tiempo, numero 31 y 33. En la primera de ellas,
existe un porciento de eficiencia de disolucion (%ED) de 47.65 y
el perfil en deneral se observa por debajo del perfil a
condiciones normales (NF XIV) de la grafica 32 con una diferencia
del 10%, ademds al ser el volumen pequefio, no alcanza a
solubilizarse el 100% de la cafeina presente en las microcapsulas.

Por otro lado en 1la grdfica 33 puede observarse un
comportamiento similar al del experimento a condiciones normales
aungque durante las primeras horas, los valores de porciento
liberadeo acumulado son mas altos,

El efectec del factor pH sobre la variable de respuesta se
aprecia en las graficas 5, 32 y 39, cuyos valores .de %ED son:
62.22, 57.48 y 57.14% respectivamente, puede observarse gue hay un
aumento en los valores de %ED al disminuir el pH, esto puede ser
debido a que la cafeina es mas sSoluble a pH acido, y durante 1la
primera hora se detecta una cantidad superior de activo liberado,
el cual madifica el perfil de liberacion.

Por otra parte, cuando los valores de pH aumentan, el perfil
tiene un $%$ED similar al de 1las condiciones normales, excepto
durante las dos primeras horas ya que existe menor cantidad de
cafeina liberada lo que confirma el caracter basico de la misma, y

por efecto del pH neutro del medio de disoclucion presente en 1la
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dltima porcién del perfil, la pelicula de recubrimiento se
disuelve y iibera a la cafeina

La influencia que la fuerza idnica ejerce sobre el perfil de
liberacion de microcaépsulas, se observa en las grdaficas 41 y S0;
en la primera de ellas con un valor de %ED = 61.925 muestra un
perfil por arriba del normal,que puede ser resultade de una efecto
favorable de la concentracién de electronlitos. La grafica S0 con
un 3ED = 59.56 muestra un copportamiento semejante pero con una
diferencia menor con respecte a las condiciones normales.

La velocidad de agitacién tiene poco efacto sobre la variable
da respuesta, estos pueda deberse principalmenta por que a
cualquier velocidad se observs turbulencia en los frascos del
aparato de disolucion, y aunque fue diferente en cada caso, no fue
significativo come lo muestran las graficas 29,32 y 35 con 3ED de
58.48, S7.48 y 58.43 respectivamente.

Debido a la imposibilidad de representar graficamente cuatro
varibles, los resultados obtenidos fueron evaluades mediante un
andlisis factorial 2’ manteniendo fijas dos variables en cada caso
y estudiando las restantes variables en sus tres niveles,
obteniendose las tablas de andlisis de varianza que se reportan en
el apéndice 1, con las cuales se obtuvieron las siguientes

graficas de contorno:
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GRAFICA B2, Grifica de contorno fuerza lonlca vs
volumen de madla a pH bajo y velacldad
de agitacién ba)a.

Para la interaccién fuerza idnica-volumen de medic a pH bajo
y velocidad de agitacién baja, se observé que  existe una
eficiencia de disolucidn mayor a un volumen de 100 ml y una fuerza
idnica de 0.5% . Y de acuerdo a la grafica 82, se cbserva que a
mayor volumen dé disolucion, el $%ED es mayor, de manera
independiente con respecto de la fuerza iénica. Siguiendo con la
grafica, el valor de %ED de las condiciones normales se localiza
en la region A, los incrementos se registran hacia la zona de B.

La ecuacion que describe el comportamiento de las

variables en unidades codificadas es la siguiente:

Y = 59.75 - 1.92X, + 4.75%; + 0.33X,X, + 1.7X] + 2.41%%

- L.62X3X, + 4.77X,X3 - 4.34X3%% .
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CRAFICA B1. Grdfics de conterna fucrza 1dnlca vs
voluaen de medis & pH bajo y velocidad
de agitacidn zedia.

Estudiando la interaccion anterior perc a pH bajo y velocidad
de agitacion media, se observa que el valor maximo de 1ED se
encuentra a volumen de 60 ml y una F.I. 0%. En la Grdifica 83, los
valores de $ED mis grandes se localizan en la zona media de las
curvas B y el valor que se aproxima a las condiciones normales
estd en la zona A.

La ecuacién cque describe este fenémeno en unidades

codificadas es la siguiente:

Y = 54.73 - 0.22X, + 6.58X, - 2.81X,X, - 0.056X. - B.32X: +

3.04X3X, + 1.07X,X5 - 4.64%X%%% .
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GILFICA 84. Grafica Je contorno fuerza iénica
voluaen de medio a pH bajo y velocldad
de egltacién alta.

Acondiciones de pH bajo y velocidad de agitacidn alta, la
interaccion volumen de medio-fuerza lidnica representada en la
grafica B84, mnuestra que el valor mas grande de %t de eficiencia
de disoluclon se encuentra a un volumen de 60 ml y una fuerza
idnica de 0%, notandose que a 60 ml y con cualquier valor de
fuerza idénica el % de eficiencia de disolucidén se encuentra por
arriba de los valores a condiciones normales.

La ecuacidn que describe este fenémeno en unidades
codificadas es la siquiente:

Y = 60.12 - 1.4X, + 2.79X, + 2.61X,X, + 3.08X} - 4.08X -

0.91%3%, - 1.2X,X2 + 3.11x%%% .
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GRAFICA 85. Griflca ds contorno fuerza idnica vs
volumen do medtc & pH normal y velocidad da
agitactdn bajs.

Cuando la fase experimental se realizé a condiciones fijas de
pPH normal y velocidad de agitacion baja, la interaccidn volumen de
medio-fuerza idnica, como lo muestra la grafica 85, tiene un
méaximo de % ED a volumen = 100 ml, F I = 0.5% y el incremento en
% ED es conforme aumenta el volumen de medio de disolucién e
independientemente de la cantidad de electrolitos presente.

La ecuacidn que describa este fendmeno en unidades
codificadas es la siguiente:

Y = 53,13 - 3.42X%, + 4.78X, - 0.10X,¥, + 2.59%7 + 2.42x?

12



81

FACTOR CoLuMiA

TOLATMIT WO-ODW

" 61.99
e

.6 .68 6.69

e 3 1

GRAFICA 86. Grafica de contarno fusrza lidnlea va

voltmen de medle a pH normal y velocldad
de agitacidn wedia.

Bajo las condiciones experimentales fijas de pH

normal-velocidad de agitacion media, existe un % de eficiencia de
disolucion mayor a un volumen de 100 ml y un fuerza idnica de
0.5%, observando en la grafica 86 una zona (B) de un % de
eficiencia disolucidén mayor entre 60 y 100 ml con una fuexza
idnica de 0.5% .

La ecuacidén que describe este fendmeno en unidades
codificadas es la sigquiente:

2 2

Y = 55,41 ~ 0.17X, + 5.93X, = 0.27%,X, ~ 3.41X; - 6.39x% -

2.89K2X, - 1.81X, X2 .
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GRAFICA 87. Grifica de contornc fuarza idnica va
volumen de aedio a pH nermal y velocldad
de agitacidn alta.

Como se observa en la grafica 87 a condicliones de pH normal y
velocidad de agitacidén alta el %3 ED mayor esta a un volumen de
100ml y fuerza icdnica de 0%, observandose que el incremento de %
de eficiencia de disolucién es entre 60 y 100 ml a fuerza idnica
de 0% .

La ecuacion que describe este fendmeno es la siguiente:

¥ « 56.25 + 0.25X, + 6.0Xy ~ 1.4X,X, + 1.27X] + 3.43X,X5 .
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GRAFICA 8B. Crifica de contorne de fuerza ldnica va
volumen de medio a pH alto Velocldad
de agltacidn baja.

Para la interaccion volumen de medio-fuerza idénica a pH alto
y velocidad de agitacién baja, como se cbserva en la- grafica 88,
se tiene el % ED mayor a un volumen de 100 ml y fuerza idnica de
0%, notandose el incremento de % ED entre 60 y 100 ml a fuerza
idnica de 0%. La expresion matematica que representa este fendmeno
en unidades codificadas es:

Y = 54,05 = 2.03xX, + 4.8%, + 1.35X,X; + 2.5X - 2.97X3 +
1.62x3%, + 2.31x,x2 - 3.75%2x2.
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CRAFICA 89. Grdfica de contorfto- fuerza ldnica vs
valusen de medic a pH alto y velocidad

de agitacidn nedls.

‘siguiendo con el estudio de la interaccion volumen de nedio-
fuerza idénica, a condiciones fijas de pH alto y velocidad de
agitacion media, como lo muestra la grafica 89, el valor mas
elevado de % ED se localiza a volumen de medic de 60 ml y fuerza
iénica de 1%. Ademas es posible apreciar una zona de % ED mayores
cuando el volumen es de 60 ml y la fuerza idnica tienec valores de
0.5 y 1.0%.

La expresién matemdtica en unidades codificadas, que predice
«el comportamiento de las variables es: K

Y = 51.00 + 5.98%, + 4.37%; + 2.98X,X, - 8.42x] - 13.5%2

+ 1.09X7x, + 5.52x,x2 - 10.15x%xZ
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GRAFICA 90. Griflea de contorno fuerza idnlca vs
valumen de medlo & pi alto y velocldad
de8 agltactdn alta.

Teniendo condiciones de pH alto y velocidad de agitacidn
alta, la interaccidén volumen de medio- fuerza iénica, muestra un %
ED mayor a un volumen de 100 nl y una fuerza idnica de 0.5%,
observande el incremento de § ED entre 0.0 y 1.0% de fuerza idnica
a volumen de 100 ml, como se observa en la grafica 90 en la zona

B. La ecuacidn que predice el % ED bajo estas condiciones es:

Y = 57.86 + 2.72x, + 5.31X; - 1.03X,X, - 0.14x3 + 5.92x,x3

Las ecuaciones anteriores se obtienen de la ecuacicn general:

Y o= e + aUCH, + apUCpy + @ UCLUC, + a,UCh + a,UCq +

0;,2UCUC , + 0y5,UC  UCLy + 033,UCH,UC, .

Donde Y = -§ ED y las unidades codificadas (UC) se obtienen
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de la siguiente ecuacion:

X - X . _
uc, = T uc,. = (uC

o - 2/3

2
1)
Donde:
ve, = uUnidades codificadas lineales
UC, = Unidades codificadas cuadriticas
X1 = Valor numérico de la variable independiente

X = Valor numerico medio de la variable independiente
|A| = valor absoluto de la amplitud del intervale
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VIII. CONCLUSIONES

Del estudio efectuado con el modelo factorial 3‘, para poder
determinar como influyen 1los parametros flsicequimicos: fuerza
iénica, pH, velocidad de agitacic‘:h y volumen de wmedio de
disolucion, sobre la variable de respuesta, porciento de
eficiencia de disolucidn, puede concluirse que todas las variables
tienen un efecto considerable, por lo «cual se cumplen las
hipétesis planteadas en este trabajo.

Para el volumen de medio de disolucion pudo comprobarse gue
al modificar éste, se afecta la liberacidn del principio activo;
vya gque a)l disminuir el volumen de solucién de extraccisn,
disminuye la interaccidén: medio de disoclucién-forma farmaceutica;
ademds, se pueden rebazar las condiclones *Sink" y llegar a un
nivel de saturacién, donde el farmaco, ya no es disuelto en su
totalidad afectande a la variable de reszpuesta (V R). Por otro
lado, el caso opuesto ccurre al aumentar el volumen de solucidn de
extraccion, en este caso, se detectd una mayor capacidad para
disolver el activo y hubo condiciones de dilucién infinita, por
lo tanto, hubo menos efecto, tal y como se esperaba.

En el caso de la velocidad de agitacidn, se observd poco
efecto sobre los perfiles de liberacidn corroborando las
afirmaciones de Levich, en el sentido de gue la relacidén entre la
velocidad de agitacion velocidad de disolucién, se debe a la
turbulencia presente en el mnedic de disolucidén y dadas las

caracteristicas del equipo empleado en el estudio, se observd
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durante la agitacidn la presencia de flujos turbulentos en el
interior de 108 tubeos de liberacidén, 1lo que favorece en todo
momento el aumento en la cantidad de activo liberado.

El pH, afectd claramente los perfiles de disolucidn; en la
primera parte del perfil, dado el caracter basice de la cafeina,
se presentd una gran afinidad del medio acido por la base y esto
favorecié la liberacién del activo: la ultima parte del perfil, se
ve afectada dado que la cubjerta de recubrimiento, es soluble a pH
neutro-alcalino y en este momento, se efectua la liberacidén total
del fdrmaco, esto corrobora la afirmacién hecha por Nelson de que
la disclucion de sustancias basicas se ve favorecida por la
presencia de acidos en el medio de disoclucién.

la cantidad de electrolitos presente en el medio de
disolucién, como variable upnica, mostrd muy poco efecte scbre la
V R, debldo a que las condiclones a las que fueron sometidas las
muestras, no fuercn extremas (0.5 y 1.0%), y los efectos no fueron
detectables por encontrarse dentro del cinturén de confianza del
método, es decir dentro del error experimental del mismo.

Para el caso de dobles interacciones de las variables
estudiadas, se observéd que la fuerza idnica interactuando con la
velocidad de agitacion, tienen efecto sobre la VR porciento de ED
tanto de manera independiente como en interaccion, y el efecto se
ve mas marcade mientras las variables que se fijan (volumen de
medio-pH) se alejan de las condiciones establecidas en
FEUM 5a.edicidn 1988, Cuando la fuerza idénica interactua con el

volumen de mnmedio, también existe efecto sobre la VR y este



disminuye cuando las variables constantes (velocidad de
agitacion-pH) se aproximan a las condiciones normales (FEUM S5a
edicéon 1988). El1 efecto de la interaccidn fuerza idnica-pH a
volumen y velocidad constante, es similar a los casos anteriores
solo que existe mayor efecto de la fuerza idnica gque de pH.

Cuando el pH interactua con el volumen de nedio, estos
factores tienen efecto sobre la variable de respuesta Yy este
efecto es mas grande cuando las variables que se wpantienen
constantes se alejan de las condiciones normales. Asi mismo,
cuando se presentan las interacciones del pH con la velocidad de
agitacidn, los valores de porciento de ED, se incrementan
notablemente y mas aun cuando la fuerza iénica (variable
constante) se modifica con respecto a las condiciones normales.

Por otro lado, cuande las variables que se nodifican son
volumen de medio y velocidad de agitacidén, la VR se ve modificada:
este efecto es mayor cuando las variables constantes (pH-fuerza
ionica) son diferentes a los de lo establecido en FEUM 5a edicidn
1988, un punto importante es gque cuando todas las condiciones
son normales, hay efecto de ambas variables en forma independiente
mas no de su interaccion.

Por todo 1lo anterior 1los objetivos antes planteados se
cumplieron; ya que se pudo estudiar la influencia de cuatro
variables, asi como la variabilidad del método de liberacidn,

mediante el calculo del coeficiente de variacién.
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Fuerza iénica = 0%; Volumen de medio = 20ml

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 1

FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE |MEDIA DE { Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 1137.535| 1137.535] 53.514 0
ERROR DE REGRESION| 9 23.914 2.657| —=-m ———-
pH lineal 1 349.801| 349.801]131.647] 2.16%10 >
VELOCIDAD lineal | 1 0.024 0.024{ 0.009| 0.9994001
pH 1 - VELocIDAD 1| 1 20.746| 20.746) 7.808{ 2.01%1072
pu? 1 2.415 2.415] 0.909| 0.633309
VELOCTDAD? 1| s31.640| 531.640(200.082| 1.07%107°
pH? - VELOCIDAD 1 | 1 20.946| 20.946] 7.883] 1.95%1072
pH 1 - VELOCIDAD? | 1 12.686 12.686] 4.774] 5.47%107%
ph? - veroctoap? | 1 | 199.277] 119.277| 74.998] 6.70%107
ERROR 9 23.910 2.657 -=-- ——
Fuerza iénica = 0; Volumen de medio = &§0ml
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 2
FUENTE DE VARIACION|G L{ SUMA DE |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 132.930 | 16.616 | 11.791 o
ERROR DE REGRESION| 9 | 12.624 1.409 | === ——
pH lineal 1| ss.858 | 55.858 | 39.635] 3.06¢107%
VELOCIDAD lineal | 1 5.347 5.347 3.794| o.0809829
PH 1 - VELOCIDAD 1| 1 0.365 0.365 | 0.259] 0.6280043
pH? 1| s1.782 | s51.782 | 36.744| 3.714107%




Fuerza iénica = 0; Volumen de medio

60m1l

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 2

FUENTE DE VARIACION|G L| suMA DE [MEDIA DE | Fcal | P(FcFcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
VELOCIDAD? 1] 14.707 14.707 | 10.436{ 1.01+10"2
piZ < VELocIDAD 1 { 1 0.066 0.066 0.047] 0.913955
PH 1 - VELOCIDAD? | 1 0.881 0.881 0.625| 0.5454003
pH? - VELOCIDAD? |‘ 1 l. 3.921 |I 3.921 |L 2.733|x 0.1272806
ERROR I 5 l 12.691 J 1.410 1 —— J -----

Fuerza idénica = 0 Volumen de medio = 100ml

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 3

FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 {1171.598 | 146.449]130.128 [
ERROR DE REGRESION| 9 | 10.130 1.125] -—- —————
pH  1lineal 1] 336.142 | 336.142 |325.334| 5.40%107°
VELOCIDAD lineal | 1 | 18.585 | 18.585 | 16.514] 3.12#20 >
pH 1 - VELOCIDAD 1| 1 0.642 0.642 | 0.571| 0.5252496
ph? 1 55.168 55,168 | 49.019( 1.80%10™*
VELOCIDAD? 1| 366.531 | 366.531 |325.680] 5.39%107°
pH® - VELOCIDAD 1 | 1 7.270 7.270 | 6.460{ 3.04%1072
PH 1 - VELOCIDADZ | 1 | 299.973 | 299.973 |266.540| 7.03%20°°
pi? - vEroctpap® | 1| s7.293 | 57.293 | 50.908] 1.64%107%
ERROR 5| 10.128 1.125 | ~-- R




Fuerza 16nica = 0.5% Volumen de medio = 20ml

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 4

FUENTE DE VARIACION[G L{ SUMA DE |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 135.981 | 16.998 | 23.663 0
ERROR DE REGRESION| 9 6.465 0.718 | -== | —om=—-
pH 1lineal 1 4.258 4.258 | 5.928] 3.62%1072
VELOCIDAD lineal | 1 | 29.047 | 29.047 | 40.438] 2.90%107%
pH 1 - VELOCIDAD 1| 1 19.609 | 19.609 | 27.2099] a.11%107%
pu? 1 2.2389 2.389 | 3.326( 0.991258
VELOCIDAD? 1| 38.709 | 38.700 | 53.889| 1.43%107%
pH? - VELOCIDAD 1 | 1 21.510 | 21.510 | 29.945| 6.34#%1079
pH 1 - verocrpap? | 1 | 17.811 | 17.811 | 24.795| 1.04%1073
pH? - VELocIpAD® | 1 2.638 2.638 | 3.672| B.52%1072
ERROR 9 "6.473 0.719 ——— J—
Fuerza iénica = 0.5% Volumen de medio 60ml
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 5
FUENTE DE VARIACION|G L| suMA DE [MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 263.024 | 32.878 [ 14.680 o
ERROR DE REGRESION| 9 | 20.156 2.240 | --w ————
PH lineal 1 5.780 2.511 | 2.581] 0.1403372
VELOCIDAD lineal | 1 | 89.446 | 89.446 | 39.939| 3.00%10 %
pH 1 - VELOCIDAD 1| 1 2.511 s.s11 | 1.121] o0.3183937
pH? 1| 11.674 | 11.674 | s5.212] 4.s501072




Fuerza iénica = 0.5% Volumen de medio &0ml

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 5

FUENTE DE VARIACIONI|G L| SUMA DE [MEDIA DE | Fcal | B(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
VELOCIDAD? 1! 92.955 | 92.955 | 41.506| 2.72%1072
pu? - vELociDap 1 | 1 1.456 1.456 | 0.650| 0.5541916
pH 1 - VELOCIDAD® | 1 | 26.916 | 26.916 | 12.018| 7.14%10°
pH? - VELOcIDAD® | 1 | 32.286 | 32.286 | 14.416]| 4.46%107°
ERROR 9 20.149 2.239 - D ——

Fuerza iénica 0.5% Volumen de medio 100ml

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 6

FUENTE DE VARIACION{G L| SUMA DE |MEDIA DE Fcal P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS

REGRESION 8 | 335.258 | 41.907 | 29.709 o
ERROR DE REGRESION| 9 12.695 1.410 — ——
pH lineal 1 1.043 1.043 0.739| 0.5835977
VELOCIDAD lineal | 1 60.494 | 60.494 | 42.886| 2.50%107"%
pH 1 - VELOCIDAD 1| 1 | 167.866 | 167.866 |119.004] 2.61%107>
pH? 1 0.161 0.161 | 0.114| 0.7647236
VELOCIDAD? 1 9.932 9.932 7.040| 2.53%107°2
pH® - VELOCIDAD 1 | 1 27.056 | 27.056 | 19.180| 2.09%107 3
pH 1 - VELOCIDAD® | 1 1.558 ; 1.558 | 1.104{ 0.3220012
pH? - VELOCIDAD® | 1 67.152 | 67.152 | 47.506 1.93%10 "

ERROR 9 12.673 1.408 ——— —————




Fuerza iénica =

1% Volumen de medio = 20ml

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 7

FUENTE DE VARIACION|G L| stMa DE |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 439.332 | s4.917 5.149 o
ERROR DE REGRESION| 9 | 95.996 | 10.666 | —-= | ==-==
pH lineal 1| 15.848 | 15.648 1.467| 0.2560995
VELOCIDAD lineal | 1 | 76.654 | 76.654 7.187( 2.42%1072
pH 1 - VELOCIDAD 1| 1 | 76.453 | 76.453 7.168| 2.43%1072
pH? 1] 26.333 0 26.343 2.470] 0.1482589
VELOCIDAD? 3+ [ 106.527 | 186.527 | 17.488] 2.67%10°0
pH? - VELOCIDAD 1 | 1 | 12.694 | 11.694 1.006] 0.3236734
pH 1 - VELOCIDAD® | 1 5.046 5.046 | 0.473| 0.5144211
ph? - verocipap? | 1 | 40.96s | 40.965 | 3.841] 7.94%1072
ERROR 9 | 95.995 | 10.666 | ~== R
Fuerza iénica = 1% Volumen de medio = 60 ml
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 8
FUENTE DE VARIACION|G L| SuMA DE |MEDIA DE | Fecal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 254.512 | 31.814 | 19.763 o
ERROR DE REGRESION| 9 | 14.488 1.610 | =--- c——
pH 1lineal 1 7.293 7.293 | 4.530| 6.01%1072
_VELOCIDAD lineal | 1 | 130.152 | 130.152 | 80.850| 5.69%107°
PH 1~ VELOCIDAD 1| 1 | 13.308 | 13.308 | 8.267| 1.77%107%
pu2 1] 13.081 ) 13.081 | 8.126) 1.84%1072




Fuerza iénica = 1% Volumen de medio

= 60 ml

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 8

FUENTE DE VARIACION|G L. SUMA DE :MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
I T {CUADRALSTCUADRADDS |
VELOCIDAD® 1 §9.100 | 69.100 i 42.924] 2.50%107¢
pH? - VELOCIDAD 1 | 1 8.343 8.343 5.182| 4.70%107%
pH 1 - VELOcIDAD? | 1 13.033 13.033 8.096] 1.85%1072
pi? - verLocrpap? | 1 0.200 0.200 0.124| 0.7505886
ERROR 5 14.484 1.609 [ —== | ~m-me
Fuerza idénica = 1% Volumen de medio = 100nl
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA A 9
FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE |MEDIA DE | Feal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 247.515 | 30.904 | 44.525 0
ERROR DE REGRESION| 9 6.254 0.695 | === |  e=ame
PH lineal 1 10.874 | 10.874 | 15.648| 3.6%107°3
VELOCIDAD lineal | 1 | 58.310 | 58.310 | 83.913| 5.26%207°
pH 1 -~ VELOCIDAD 1| 1 | 48.084 | 48.084 | 69.197[ 8.01#107°
pH? 1| 24.656 | 24.656 | 35.483) 4.06%10°%
VELOCIDAD> 1| 77.221 | 77.211 [111.115] 2.97+107°
pH® - VELOCIDAD 1 | 1 4.865 4.865 | 7.001( 2.56%107°2
pH 1 - VELGCIDAD® ! 1 10,953 19,949  28.709( 7.00%10 "
PH™ - VELOCIDAD® | 1 | 3.363 |  3.568 5.135| 0.0479071
ERROR 9 | 6.243 0 0.694 | =-- ——mes




pH Bajo Velocidad de agitacién = 40rpm

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 1

FUENTE DE VARIACION|G L| SuMA DE [MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 907.215 | 113.402 | 90.533 0

ERROR DE REGRESION| 9 11.273 1,263 | = | —emem
FI 1lineal 1 0.562 0.562 | 44.835| 0.5254154
VOLUMEN lineal | 1 | 519.899 | 519.899 |415.055| 4.03%10°°
FI 1 - VOLUMEN 1| 1 | 63.332 | 63.332 | 50.560{ 1.67%10°
F1° 1 0.013 0.013 | 0.010| 0.9991061
VOLUMEN? 1| 276.624 | 276.624 |220.839| 9.20%107®
FI% - VOLUMEN 1 1| 24.589 24.589 | 19.631| 1.96%107°
FI' 1 - VOLUMEN? | 1 3.080 3.080 | 2.458| 0.1490927
F12 - VOLUMEN® | 1| 19.118 19.118 | 15.262| 3.84%107°

ERROR 9 | 11.269 1,252 | ——= | emeem

pH Bajo Velocidad de agitacién = 30 rpm
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 2
FUENTE DE VARIACION|G L| suMm pE |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 | 435.289 | 54.430 [160.516 o

ERROR DE REGRESION| 9 2.051 0.339 | - .
FI 1lineal 1| 44.168 | 44.168 [130.298] 2.20%107°
VOLUMEN lineal | 1 | 271.111 | 271.111 |799,795] 2.11%10"°
FI 1 - VOLUMEN 1f 1 0.856 0.856 | 2.525[ 0.1442074
F12 1 11.510 11.510 | 33.956| 4.56%10”%




pH Bajo Velocidad de agitacién = 30 rpm

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 2
FUENTE DE VARIACION|G L| sumMa DE |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS

VOLUMEN® 1 23.200 23.200 | 68.442] 8.21%107°

FI% - VOLUMEN 1 1 7.038 7.038 | 20.764| 1.69%107>

FI 1 - VOLUMEN® | 1 60.646 60.646 |178.909| 1.28%107°

FI° - VOLUMEN? 1 16.761 16.761 | 49.446| 1.76%*1077
ERROR 9 3.037 0.337 ——— ———

pH Normal Velocidad de agitacién = 30rpm”

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 3

FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE |MEDIA DE Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS :
REGRES1ON 8 | 461.473 57.684 |-52.058] , 0
ERROR DE REGRESIONI ¢ |  9.373 1.108 B e T
FI 1lineal 1| 140.494 | 140.494 [126.791] 2.32%107°
VOLUMEN lineal 1| 273.741 | 273.741 [247.043| 7.82%107°
FI 1 - VOLUMEN 1| 1 |8.75+1072|8.75%107%] 0.079| 7.82%107°
FIZ E 1 | 26.819 26,819 24.203 0.8285647
VOLUMEN? 1 0.438 0.488 0.440| 1.11%1073
F12 '~ VOLUMEN 1 1 15.667 15.667 | 14.133) 0.5291685
FI 1 - VOLUMEN® | 1 1.822 1.822 1.644| 4.70%107°
F1° - VOLUMEN® 1 2.358 2.358 2.128| 0.2306497
ERROR 3 9.974 1.108 e




pH Bajo Velocidad de agitacion = 50 rpm

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 4

FUENTE DE VARIACION|G L| suma pe |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION g | 289.918 | 16.240 | 29.725 0
ERROR DE REGRESION| 9 | 10.973 1.219 | == |  mmeee
FI lineal 1| 23.559 | 23.858 | 19.324| 2.05%1073
VOLUMEN lineal | 1 | 93.454 | 93.445 | 76.653] 6.39+107°
FI 1 - VOLUMEN 1] 1 | 54.706 | 54.706 | 44.871] 2.24%10°%
FI2 1| 37.937 | 37.937 | 31.117] 5.73%107%
VOLUMEN? 1| es.588 | 65.588 | 53.797] 1.43%1077
FI® - VOLUMEN 1 | 1 2.195 2.195 | 1.800| 0.2110646
FI 1 - VOLUMEN® | 1 3.870 3.870 | 3.175| o0.1060861
FI% - VOLUMEN® 1 8.608 8.608 | 7.061] 2.51#1072
ERROR 9 | 10.986 1.220 | =-- ——--

pH Normal Velocidad de agitacién = 40rpm

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 5

FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE {MEDIA DE Fcal P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 663.977 82.997| 59.777 0
ERROR DE REGRESION| 9 12.496 1.388 wm—— ] mme—-

FI lineal 1 0.345 0.345 0.249| 0.6349359
VOLUMEN lineal 1 421.908 421.908 |303.869 5.89*10_6
FI 1 - VOLUMEN 1| 1 ¢.592 0.592 0.426( 0.5355977
FIZ 1 46.503 46.503 33.493 4.73*10«4




pH Norn;al Velocidad de agitacién = 40rpm

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B S

FUENTE DE VARIACION|G L| suma pE |MEpIA DE | Fcal | p(FeFcal)
: CUADRADOS | CUADRADOS
VOLUMEN? 1| 263.541 | 163.541 [117,787| 2.66%107°
FI% - VOLUMEN 1 1| 22.338 | 22.338 | 16.088| 3.34%107°
FI 1 - VOLUMEN® | 1 3.744 8.744 | 6.297| 3.20%10°°
FI? ~ VOLUMEN? 1 0.006 0.006 | 0.005| 0.9999644
ERROR 9 | 12.500 1.389 | =m= | mmeem
pH Normal Velocidad de agitacién = 50rpm
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 6
FUENTE DE VARIACION|G L| suMa pE [MEDIA DE | Fcal | p(F<Fecal)
CUADRADOS| CUADRADOS
REGRESTON 8 | 492.438 | 61.555 | 13.716 0
-ERROR DE REGRESION| 9 | 40.391 4.488 | == ———
FI lineal 1 0.772 0.772 | 0.172| 0.6963205
VOLUMEN lineal 1 | 432.265 | 432.265 | 96.319| 3.95%107°
FI 1 - VOLUMEN 1| 1 | 15.652 | 15.652 | 3.488| 9.23%107%
F1° 1 3.838 3.838 | 0.855| 0.6182973
VOLUMEN? 1 6.487 6.487 | 1.446| 0.2594499
FI° - VOLUMEN 1 1 0.080 0.080 | 0.178] 0.9923104
FI 1 - VOLUMEN® | 1 | 31.346 | 231.346 | 6.985| 2.57%10 2
FI2 - VOLUMEN? 1 1.998 1.998 | 0.445] 0.5268424
ERROR 9 | 40.397 PUPTEI T —




PH Alto Velocidad de agitacién = 30rpm

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 7

FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE |MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION s | 435.289 54.411 | 29.456 °

ERROR DE REGRESION| © 16.625 1.847 - ————
FI lineal 1 49,601 49.601 | 26.852] 8.47#107%
VOLUMEN 1lineal 1 | 277.335 [ 277.335 [150.136( 1.71%107°
FI 1 - VOLUMEN 1] 1 14.547 14.547 7.875] 1.97%1072
F12 1 24.938 24.938 | 13.500( 5.30%107°
VOLUMEN? 1 35,167 35.167 | 19.038) 2.13%107°
FIZ - VOLUMEN 1 1 6.981 6.981 3.780| 8.14%1072
FI 1 - VOLUMEN? | 1 14.214 14.214 7.695| 2.08%1072
F12 - voLuMEn? 1 12.508-| 12.508 6.771] 2.75%1072

ERROR 9 16,617 1.846 R I —

pH Alto Velocidad de agitacién = 40rpm
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 8
FUENTE DE VARIACION|{G L| SUMA DE {MEDIA DE | Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
REGRESION 8 |1917.535 | 239.692 |168.420 o

ERROR DE REGRESION| 9 12.809 1.423 —— ————
FI lineal 1 | a29.020 | 429.029 [301.453| 5.96%207°
VOLUMEN lineal 1| 229.338 | 229.338 [161.145] 1.51%107°
FI 1 - VOLUMEN 1{ 1 70.870 | 70.870 | 49,797 1.73%107%
FI° L | 283.889 | 283.889 |199.475] 1.07%107>




pH Alto Velocidad de agitacién = 40rpm

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 8

FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE |MEDIA DE Fcal | P(F<Fcal)
CUADRADOS | CUADRADOS
VOLUMEN? 1 [ 728.568 | 728.568 |511.931] 3.20%10°°
FI® - VOLUMEN 1 | 1 3.166 3.166 2.295| 0.1679448
FI 1 - VOLUMEN? | 1 81.126 81.126 | 57.003( 1.25%#10 7
FI% - vOoLUMEN? | 1 91.551 91.551 | 64.328| 9.46%10 °
ERROR ) 12,810 1.423 —-- ———
pH Alto Velocidad de agitacién = 50rpm
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA B 9
FUENTE DE VARIACION|G L| SUMA DE IMEDIA CE | Fcal | P(F<Fcal)
: CUADRADOS | CUADRADOS {
REGRESION 8 | 587.836 | 73.480 ; 7.812 o
ERROR DE REGRESION| 9 | 84.656 | 9.408 ——- c———
FI lineal 1| 89.086 @ 39.086 9.471] 1.28%1072
VOLUMEN lineal | 1 | 338.757 | 338.757 | 36,014 3.91%10°0
FI 1 - VOLUMEN 1] 1 8.444 8.444 0.898| 0.6301992
F1° 1] 18,273 18.273 1.943] 0.1951083
VOLUMEN? 1 |7.93%10 217.93x107 %] 8*107%| 0.9995561
F12 - VOLUMEN 1 | 1 | 24.122 | 24.122 2.544| 0.1414581
FI 1 - VOLUMEN? | 1 91,587 93.587 9.950| 1.14%10° 2
FI% - vOLUMEN? | 1 | 15.491 | 15.491 1.647{ 7.2303208
ERROR o | B84.658 9.406 | --= | --e-
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