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Antecedentes

Antecedentes:

En reuniones del grupo “Nano” en la universidad de Ginebra se discutieron los resultados
de los métodos de preparacion de las nanoparticulas con Eudragit® preparados con los
diferentes surfactantes. Se encontr6 que se obtenia un efecto Tyndall caracteristico de las
dispersiones coloidales pero que después de un cierto tiempo de almacenamiento, la
dispersion se observaba semitransparente y la talla de particula no coincidia con la talla de
particula después de su preparacion. A partir de estos resultados se decidié evaluar la

probable solubilizacién/dispersion del Eudragit® en presencia de surfactantes.

Las resinas acrilicas pertenecen a la familia de los poli metacrilatos (PMMA) son
copolimeros sintéticos de tipo catiénico y anionico de dimetilaminoetilmetacrilato, &cido
metacrilico y ésteres del &cido metacrilico en varias proporciones. Los polimetacrilatos son
usados principalmente como agentes de recubrimiento. El Eudragit® E funciona como un
protector, que es soluble en fluido géstrico. Los Eudragits® L, S y FS funcionan como
agentes de recubrimiento entérico, ya que son resistentes al fluido gastrico. Los Eudragits®
RL, RS y NE 30 D son usados para el disefio de sistemas de liberacion controlada, son
copolimeros de metacrilato de amonio, sintetizados con acido acrilico y ésteres de &cido
metacrilico con diferentes contenidos de grupos de amonio. Los grupos de amino
cuaternarios estan presentes como sales y determinan la permeabilidad de estos
copolimeros. El Eudragit® RL tiene un contenido de grupos cuaternarios de amonio del
10% vy el Eudragit® RS un 5% por lo que exhiben distintas permeabilidades en agua
independientemente del pH. Estos tipos de Eudragits® son insolubles en agua y presentan
hinchamiento. Los Eudragits® RL y RS se encuentran disponibles en soluciones al 12.5%

en propanol/acetona (60:40) listas para su uso.

VI
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Los Eudragits® RL-100 y RS-100 se comercializan como polvo seco con un contenido de
polimero mayor al 97%. Los Eudragits® RL-PO y RS-PO son las presentaciones
micronizadas del Eudragit® RL y RS con un contenido de polimero mayor al 97%. Los
Eudragits® RL 30 D y RS 30 D son dispersiones acuosas con un contenido del polimero del

30% (p/v).

El uso de surfactantes en formulaciones farmacéuticas ha sido muy variado, entre ellos se
destacan los siguientes: agentes estabilizadores, agentes emulsificantes y agentes
solubilizantes. Este ultimo uso ha tenido la aplicacién de solubilizar moléculas insolubles
en agua, generalmente por arriba de la Concentracion Micelar Critica (CMC), en este
sentido las moléculas del surfactante pueden existir en varios estados de agregacion, la
naturaleza del agregado y sus propiedades dependeran de la concentracion del surfactante

en el sistema y su capacidad de agregacion.

Considerando las observaciones comentadas y tomando en cuenta la insolubilidad acuosa
del Eudragit® RL y RS, el propésito de este trabajo es evaluar la probable disolucién de
estos polimeros en presencia de surfactantes a fin de proponer su uso para la manufactura
de dispersiones acuosas. Considerando que el surfactante quedara integrado al sistema
polimérico, es también, propuesto en este estudio la potencial aplicacion de estos sistemas
como modificadores de la permeabilidad del polimero y por ende de la liberacion de activos

en formas farmacéuticas recubiertas o basadas en este tipo de dispersiones.
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MARCO TEORICO.:

I . Disolucion.

I.1. Definicion de disolucién.

La disolucion puede ser definida como el proceso por el cual un compuesto quimico o
farmaco solido, pasa al seno de un solvente, formandose una solucion homogénea. En
general comprende dos procesos; la interaccion del sélido con el solvente y el movimiento
del compuesto a la solucién por medio de algn tipo de transporte de masa,™ tales como:

a) Difusidén molecular o conveccion, que es el proceso por el cual la disolucion se realiza en
forma pasiva (no hay agitacion).

b) Conveccion forzada, que es la difusion hacia el medio de disolucion acelerada por la

agitacion.

1.2. Factores que afectan la velocidad de disolucion.

Existen diversos factores que afectan la velocidad de disolucién de un sélido, éstos pueden
ser enmarcados en dos categorias:

a) Factores intrinsecos.- Los cuales son propios del solido a disolver, e incluyen sus
propiedades fisicoquimicas (solubilidad, pKa, coeficiente de particién, porosidad, grado de
cristalinidad, tamafio, forma y distribucion del tamafio de particula), el area superficial
expuesta al medio de disolucion y la difusividad cuando la disolucion esta controlada por el
transporte de masa.®

b) Factores extrinsecos.- Los cuales son propios de las condiciones de fabricacion. Los
relativos al método de disolucion son: la composicion del medio (pH, viscosidad, densidad,
presencia de adsorbentes, tension superficial, sales u otros compuestos como los
surfactantes), temperatura del medio de disolucién, gases disueltos, velocidad de agitacion,

1
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geometria del aparato por ejemplo (fondo redondo o plano), vibracién externa y régimen de

flujo (laminar o turbulento).®

1.3. Métodos para la determinacion de la velocidad de disolucion.

Estos métodos se pueden clasificar dependiendo de los cambios de area de exposicion
durante el proceso de disolucion:

a) Superficie no constante.- En este método de estudio no se mantiene la superficie
expuesta, se utiliza en la determinacion de la velocidad de disolucion aparente. Es el
método mas difundido en los estudios y el control de la cinética de disolucion de sustancias
s6lidas.™

b) Superficie constante.- Este método se ocupa para determinar la velocidad de disolucion
intrinseca, la cual puede servir para el estudio de nuevos compuestos que estan siendo
considerados como farmacos, en etapas de preformulacién. La determinacion de la
velocidad de disolucion intrinseca puede también ser Gtil para estudiar el efecto de los
excipientes de una formulacion sobre la velocidad de disolucion.?) El dispositivo
generalmente empleado es el bien conocido aparato de Wood® (Fig. 1). Para este método
la expresion matematica tradicional para explicar el proceso de disolucion fue propuesta

por Noyes-Whitney ) (1897) y modificada por Underwood y Cadwallader (1978):

dm/dt = kS (CSAT_ CSOL) Ec. (1)
Donde
dm/dt = la velocidad de disolucion del sélido en el liquido
k = la constante de disolucion

S = el &rea expuesta del solido
C sat = la concentracién de solubilidad
C so. = laconcentracién a un tiempo dado.
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Fig. 1 Aparato de Wood para el estudio de disolucidn intrinseca con area de exposicion
constante (Modificado de ref. 2).

I.4. Condiciones “sink y no sink”.
Los estudios de disolucion se pueden realizar bajo dos modalidades:
a) Condiciones sink. Se tienen condiciones sink cuando se mantiene una concentracion
constante del soluto, dicha concentracion debe ser menor al 15% de la solubilidad.®
b) Condiciones no sink. La concentracion del soluto aumenta en funcion del tiempo,
llegando a un punto del proceso en el cual la concentracion del soluto es mayor al 15 % de
la solubilidad, bajo estas condiciones la presencia del soluto en el medio retarda la

velocidad de disolucion del activo.
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I1. Polimeros.
11.1. Definicion.

Un polimero (del griego poly, muchos; mero, parte 0 segmento) es una sustancia cuyas
moléculas se producen por la unién de enlaces covalentes de cientos de moléculas pequefias

denominadas monémeros que forman grandes cadenas de las formas mas diversas.®

11.1.2. Los polimeros se pueden clasificar en:
Homopolimeros.- Cuya estructura consiste de la misma unidad monomérica.®
(n) A -------- A-A-A-A-(Ar-A
Copolimeros.- Los cuales presentan en su estructura dos 0 mas unidades monoméricas.®

() A + (M) B - A-B-A-B-(ABn).-A-B

11.1.3. Cristalinidad.

Todos los materiales sdlidos pueden clasificarse de acuerdo a su estructura molecular en
cristalinos y amorfos. En los polimeros se distinguen regiones de dos clases: las cristalinas,
en la que las cadenas se apilan varias veces formando agrupaciones ordenadas dentro del
polimero llamados “cristalitos,” contrastando con regiones amorfas, en la que las cadenas
no presentan ningtn orden® (Fig. 2). Cuando el polimero no presenta cristalitos se
denomina amorfo y presenta una temperatura a la cual pasa de un estado vitreo a un estado

visco elastico (cauchico), denominada temperatura de transicion vitrea (Tg).
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Zona 1\ \ L Zona
Cristalina ( i// Amorfa

—=
=

Fig. 2 Representacion esquematica de la estructura de un polimerg (Medificado de ref. 12)

11.2. Solubilidad.

La solubilidad de los polimeros, es decir, su interaccion con disolventes, es la forma mas
comun de evaluar su polaridad. Cuando se estudian moléculas pequefias, principalmente de
liquidos se puede medir la densidad de energfa cohesiva (DEC) de los liquidos, © la cual se

expresa como:
DEC = AHv / AVmol. Ec. (2)

Donde AHv es el calor molar de vaporizacion, AVmol es el volumen de un mol del liquido.
Esta cantidad depende de la magnitud de las fuerzas de atraccion intermoleculares, que se

oponen a la vaporizacion.

En el caso de los polimeros, la densidad de energia cohesiva se mide indirectamente, puesto

que no se les puede vaporizar. Se aprovecha la circunstancia de que los liquidos sélo
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disuelven substancias con polaridad muy similar a la de ellos. La raiz cuadrada de la

densidad de energia cohesiva, es el denominado parametro de solubilidad ():

6=\J DEC

Este pardmetro expresa la afinidad entre las sustancias. Solamente hay solubilizacién si la

Ec. (3)

diferencia entre los Stoma valores menores de una o dos unidades.®

11.3. Conformacién de polimeros en solucion.
Las moléculas del polimero en solucion asumen una conformacién de un “rollo al azar”.

Esto significa que los polimeros ni se extienden, ni se comprimen totalmente.

a) Comportamiento de polimeros en un buen solvente.

Los polimeros que estan en un “buen solvente” en soluciones diluidas, exhiben un
comportamiento, resultado de las interacciones con las moléculas del solvente.””) Dos
modelos han sido propuestos para explicar esta conformacion:

) El primero, llamado modelo de segregacion, asume que los heterocontactos y
los diferentes componentes del polimero se comportan como cadenas de
homopolimeros.®

i) El segundo, es el modelo de la estructura que establece que debido al azar y
tomando en cuenta algunas superposiciones entre los diferentes bloques se crean

heterocontactos entre los diferentes segmentos.
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b) Comportamiento de polimeros en un mal solvente.

Dentro de un mal solvente, los polimeros permanecen insolubles presentando solamente un
hinchamiento limitado. El hinchamiento limitado es explicado por el entrecruzamiento del
polimero provocado por los enlaces (puentes) que impiden la dispersion de las cadenas del
polimero al solvente.”” En algunos casos no se presenta hinchamiento del polimero el cual

permanece insoluble en el solvente.

I11. Agentes activos de superficie.

111.1 Definicién.

A lo largo del extenso espectro de temas relacionados con las superficies y coloides, hay
uno que se refiere a las especies quimicas que tienen una propension especial a localizarse
(adsorberse) en la interfase, o para formar agregados coloidales (estructuras de asociacion)
en solucion a concentraciones molares muy bajas. A tales materiales se les ha dado el
nombre general de agentes activos de superficie y méas especificamente para algunos

autores los han denominado surfactantes.®

I11.2. Clasificacion de surfactantes.

La clasificacion se fundamenta en la disociacion electrolitica y como se presenta la carga
del ion:

a) Surfactantes ionicos: Son los que se disocian en agua y se subclasifican en:

) Surfactantes anidnicos: Se les da este nombre por que el extremo polar de la
molécula es un anion. Estan constituidos por una cadena alquilica lineal o

ramificada que consta generalmente de 10 a 14 4tomos de carbono.®
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i) Surfactantes cationicos: En este caso su extremo polar es un catién siendo
compuestos cuaternarios de amonio, 0 una amina en medio 4cido. ©

b) Surfactantes no i6nicos: Los surfactantes no iénicos son los que se disuelven, pero no
se disocian en agua. Esta clase de surfactantes posee propiedades hidréfilicas que dependen
de los grupos polifuncionales que forman enlaces de hidrégeno. Los surfactantes no idnicos
son el resultado de la agregacién de una o varias moléculas de dxido de etileno a un alcohol
graso o al fenol. ®
c) Surfactantes anfotéricos: Los surfactantes anfotéricos como su nombre lo indica,
acttan dependiendo del medio en que se encuentren, en medio basico son anibnicos y en

medio acido son cationicos. ©®

111.3. Concentracion Micelar Critica (CMC).

Las propiedades de una solucién que contiene un surfactante seran disminuidas en
intervalos de concentracion pequefios. Las medidas de las propiedades al interior de la
solucion tales como la conductividad eléctrica, dispersion de la luz, tension superficial,
entre otras, son funcion de la concentracion del surfactante revelando curvas que exhiben
una repentina discontinuidad a una concentracion. El repentino cambio en la propiedad
medida es interpretado como una transformacion significativa en la naturaleza de las
especies del soluto que afectan la cantidad medida. Los resultados de los estudios de las
propiedades del surfactante en solucidn, se interpretan de forma clasica en términos de una
asociacion esférica de las moléculas de surfactante denominada “"micela”. Dicha formacion
de micelas se presenta a una concentracion determinada, conocida como Concentracion
Micelar Critica, la cual explica el porque, al llegar a esta concentracion, un aumento de la
cantidad disuelta no produce una disminucion de la tension superficial. Debemos concluir

8
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entonces, que a pesar de agregar mas moléculas de surfactante que aparentemente se
disuelve sin ninguna dificultad, estas moléculas no demuestran ninguna actividad sobre las
propiedades tales como conductividad eléctrica, dispersion de la luz, al igual que la tension
superficial, tal pareciera como si las moléculas del surfactante que se agregan estuvieran

. . 6
“ausentes” o inactivas.®

I11.4. Utilidad de los surfactantes en la solubilizacion de sustancias.

Los surfactantes han sido utilizados para solubilizar moléculas de interés farmacéutico,
insolubles en agua. La solubilizacion por surfactantes es definida como la disolucion
esponténea de una sustancia en estado solido, liquido o gas por la interaccion reversible
con los agregados del surfactante para formar una solucion isotrdpica,
termodindmicamente estable. La captacion de la molécula del soluto en soluciones
isotropicas del surfactante es medida por los agregados del surfactante los cuales pueden
existir en varios estados por ejemplo micelas cilindricas, cubos, etc. La naturaleza del
agregado y sus propiedades dependen de la concentracion del surfactante en el sistema y de

su capacidad para formar cierto tipo de agregado.!”

IV. Polimeros estabilizantes.

El efecto més aprovechado de los polimeros no i6nicos en la estabilidad de coloides, es la
Ilamada estabilizacion estérica, en la cual las moléculas del polimero son adsorbidas o
atraidas a la superficie de la particula coloidal formando una especie de resorte, el cual da
un efecto esterico de repulsion entre las particulas. Es posible que el efecto sea sinergizado
por la formacién de multicapas del estabilizantes y por efectos electrostaticos cuando el

estabilizante presenta carga.”
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V. Resinas acrilicas

V.1 Descripcion general:

Las resinas acrilicas ¢ poli (metil metacrilato) son copolimeros termoplasticos amorfos,
transparentes e incoloros, duros, rigidos pero quebradizos. Tienen una buena resistencia a la
abrasion, a los rayos UV y una excelente claridad. Pero una resistencia débil a la
temperatura y a los solventes.®

V.2. Tipos de Eudragit®

Los polimetacrilatos tipo Eudragits® son copélimeros sintéticos del tipo catiénico, aniénico
y no ionico, de dimetilaminoetilmetacrilato, trimetilaminoetilmetacrilato, acido metacrilico
y ésteres del 4cido metacrilico en varias proporciones. Existe varios tipos de Eudragits®
para el recubrimiento de pelicula con distintas estructuras quimicas y fisicas. Estos estan

comercialmente disponibles bajo la marca comercial “Eudragit®”

y pueden ser obtenidos
como sélidos, dispersiones acuosas y en soluciones organicas.® Los nombres cientificos de
los Eudragits.® se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Nombres cientificos de los Eudragits® de acuerdo a la IUPAC.

Tipo Eudragit® Nombre
E Poli(butilmetacrilato-co-(2-dimetilaminoetil) metacrilato-co-metil
metacrilato) 1:2:1 150,000
L Poli(acido metacrilico-co-metil metacrilato) 1:1 135,000
L-55 Poli(acido metacrilico-co-etil acrilato) 1:1 250,000
S Poli(acido metacrilico-co-metil metacrilato) 1:2 135,000
RL Poli(etil acrilato-co-metil metacrilato-co-
trimetilaminoetilmetacrilatocloruro) 1:2:0.2 150,000
RS Poli(etil acrilato-co-metil metacrilato-co-
trimetilaminoetilmetacrilatocloruro) 1:2:0.1 150,000
NE Poli(etil acrilato-co-metil metacrilato) 2:1 800,000
FS Poli(metil acrilato-co-metil metacrilato-co-acido metacrilico) 7:3:1
400,000

Plastoid® Poli(butil metacrilato, metil metacrilato) 3:1 150,000
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V.3. Proceso de polimerizacion de los Eudragits®.

La figura 3 resume la polimerizacion en emulsion®, la cual es una polimerizacién
heterogénea en medio liquido, que requiere una serie de aditivos con funciones especificas,
como surfactantes, amortiguadores, coloides protectores, reguladores de polimerizacion y
activadores. En una polimerizacién en emulsion, el surfactante es disuelto en agua hasta
alcanzar la CMC, con el objeto de formar micelas de tamafio entre 1 nm y 1 um. El interior
de la micela provee el lugar necesario para la polimerizacién. Posteriormente se agrega un
mondmero y un iniciador de radicales soluble en agua y toda la mezcla se agita. La

polimerizacion en emulsion siempre se realiza por medio de radicales libres. El producto de

una polimerizacion en emulsion recibe el nombre de latex.

Una vez que se ponen todo en el reactor, el mondmero puede encontrarse en tres lugares
distintos. Para empezar, puede estar formando grandes gotas que flotan sin rumbo en el
agua. En segundo lugar, alguna porcion podria estar disuelta en el agua, que es poco

probable. Por Gltimo, el mondémero puede encontrarse en el interior de las micelas.

= .
—
Mondmero == ° 1 ®
'lh..
gy
e ] L]
)
3
v o
) [
|
F
So: Micela vacia § . __q"T (]
Sm Micela con monémeros \:} g .
Sp: Micela con pequefias .c:- Sm I o
cadenas poliméricas ’ “ . : N
--0: Moléculas de . v _{3" 52'. - >
emulsificante o . 'F;fpi?s 3y
L: Particulas latex . o o
I: Iniciador 50 0m_y " o

Fig. 3.Proceso de polimerizacién en emulsion (¢ 10,
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El inicio tiene lugar cuando un fragmento de iniciador migra hacia una micela y reacciona
con una molécula del mondmero. Prosiguiendo con la polimerizacion, el mondémero migra
desde las grandes gotas que forma hacia las micelas. En promedio existe un radical por
micela. Debido a esto no existe mucha competencia por el monémero entre las cadenas en
crecimiento, por lo tanto estas crecen con pesos moleculares casi idénticos y la
polidispersidad es cercana a uno. En las polimerizaciones en emulsion, practicamente todo
el mondémero es consumido, lo cual quiere decir que el latex puede ser usado sin purificar.

La figura 4 muestra los Eudragits® obtenidos por polimerizacién en emulsion.

Mondmeros o
Aditreos — ] EUDRAGIT® 5125
hzua ? ’ EUDRAGIT® L12.5
EUDRAGITY 5 100
/ . > LM EIORAGIT® L 100
| G EUDRAGIT® | 100-55
A secado por
) . ASPRTSION Mezclado BUDRAGIT® MNE 10 D
Polimernzarion > = B FuDRAGIT L30 D-55
ermalsicn EUDRAGIT® F5 30D

Fig. 4. Tipos de Eudragits® obtenidos por emulsion ®° 19,

La polimerizacion en masa“® es una técnica simple y homogénea, donde sélo el
monomero y el iniciador estan presentes en el sistema. La polimerizacion es iniciada
térmicamente o por radiacion. Esta reaccion es altamente exotérmica, por lo que presenta
dificultades en el control de la temperatura y agitacion del medio, que rapidamente se
vuelve viscoso desde un inicio de la polimerizacién. En las figuras 5 y 6 se muestran los

Eudragits® obtenidos por este proceso.
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[ —— | Difisién térmica para el control de la
Ce— | olimerizacidn en el reactor.

lezcla de l
MONGMeros
v adittvos. 1}
F.\
— Ay |
Whcronzads Gréarlos
Fig. 5. Proceso de polimerizacién en masa ¢ 10,

EUDRAGIT? E 12,5
Dotimerizacid EUDRAGIT® RS 12,5
CHTIENZACION Ef EUDRAGIT®RL 12,5

volumen

A,/

Mcromzado EUDRAGIT® E-DD
Gmnulos EUDRAGIT® RS 100

EUDRAGIT? RL 100

EUDRAGIT® E PO
EUDRAGIT® RS PO}
EUDRAGIT® AL PO

EUDRAGIT*RS 30D
EUDRAGIT®RL 30 D

Dispersidn

Fig. 6. Tipos de Eudragits® obtenidos por polimerizacién en masa ¢ " 10,

En la tabla 2 se muestra el comparativo en el tamafio de particula para el proceso de

polimerizacion en emulsion y en masa.
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Tabla 2. Resultados obtenidos por polimerizacion en masa y en emulsion.

Resina ‘ Tamario de particula Peso molecular Aplicaciones
(micras) g/mol
Masa | 45-400 | 24000-80000 | Calandreo-Extrusion-Moldeo |
Emulsion | 1-20 | 38000-85000 | Plastisoles |

V.4. Propiedades fisicoquimicas de los Eudragits®.

Los Eudragits® son sintetizados por polimerizacion via radicales libres. La funcionalidad
del Eudragit® esta determinada por el tipo y cantidad del monémero utilizado. La Tg esta
principalmente influenciada por el co-mondémero y es responsable de las propiedades
mecanicas de la pelicula. El efecto quebradizo de la pelicula puede ser modificado con la
adicion de un plastificante, el cual también modifica fuertemente la temperatura minima de

formacion de pelicula.

V.5. Nomenclatura de los Eudragits®.
La nomenclatura de los Eudragits® se resume en la tabla 3.

Tabla 3. Nomenclatura de los Eudragits®.

Tipo Presentacion Descripcion
RL 100 Gréanulos
RL PO Polvo micronizado
RL 12.5 Solucion organica al 12.5 % (p/v)
RL 30D Dispersion acuosa al 30% (p/v)

V.6. Temperatura de Transicién Vitrea (Tg) de los Eudragits®.
La Tg se describe como la transicion de un polimero en estado cristalino donde las cadenas

estan arregladas, pasando a un estado visco elastico donde la rotacion y la translacién de las
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cadenas poliméricas son posibles. ™ En la tabla 4 se muestran algunos resultados de los Tg
de los Eudragits®.

Tabla. 4. Valores de las Tg de los Eudragits.®

Tipo de Eudragit® Tg (°C)

E 100/ E PO =~ 50

L 100 > 150

L 100-55/L30D-55| =110
S 100 ~ 160

FS 30D ~ 48

RL 100/ RL PO =~ 55
RS 100/ RS PO =~ 50
NE 30 D ~ -8

Los Eudragits® con alta Tg necesitan de la adicién de un plastificante para obtener peliculas
no quebradizas. La funcion del plastificante es disminuir la temperatura minima de

formacion de pelicula.

V.6.1. Temperatura minima de formacion de pelicula, TMF (Minimiun Film-forming
Temperature).

La TMF es la temperatura minima a la cual se logra formar una pelicula uniforme sobre un
sustrato a partir de una dispersion polimérica. ¥ La tabla 5 muestra las TMF’s para los
diferentes tipos de Eudragits®.

Tabla 5. Valores de las TMF de los Eudragit® ¢ "9,
Tipo de Eudragit® TMF (°C)

L 30 D-55 = 25
FS30D = 14
RL 30 D =40
RS30D = 45
NE 30 D =5
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V.7. Tipos de Eudragits®.

El valor farmacéutico de los Eudragits® radica en su gama de solubilidades dependiendo
del pH del medio. Las excepciones son el Eudragit® RL y el Eudragit® RS que son
insolubles a cualquier pH y solamente solubles en solventes organicos. Los tipos de
Eudragit® son: A (Eudragit® L), B (Eudragit® S), C (Eudragit® L 30 D-55) y los dos

polimeros adicionales, del tipo A (Eudragit® RL) y tipo B (Eudragit® RS)."?
V.7.1. Propiedades del Eudragit® E.

El Eudragit® E es un copolimero sintético de dimetilaminoetilmetacrilato-metilmetacrilato-
butilmetacrilato en una proporcion de 2:1:1.4% La secuencia de las cadenas de carbono dan
estabilidad al polimero. Los grupos de aminas terciarias estan enlazados con otros esteres,
cabe destacar que estas aminas son ligeramente basicas. En soluciones acidas éstas son
capaces de formar sales y dar polimeros catidnicos solubles en agua. Por consiguiente la
pelicula de Eudragit® E se disuelve facilmente en jugo géstrico. En soluciones neutras o

alcalinas este polimero es insoluble.?

El intervalo de disolucién de Eudragit® E a diferentes valores de pH se muestra en la figura
4. A valores de pH menores de 5, la pelicula de Eudragit® E es soluble, por encima de pH 5

la pelicula es insoluble pero se vuelve permeable rapidamente.
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Fig. 7. El intervalo de disolucion para Eudragit® E a diferentes valores de pH ¢P¢ " 14,

La permeabilidad de las peliculas de Eudragit® E en soluciones neutras y alcalinas se

presentan en la tabla 6 para comprimidos de glucosa.

Tabla 6. Liberacion de glucosa a partir de un comprimido recubierto con Eudragit® E a
diferentes valores de pH ©¢Re-14).

pH Tiempo de desintegracion (min.)
(Glucosa liberada > 90%0)
7.0 30
6.5 11
6.0 7
Menor 5.5 5

V.7.2. Propiedades del Eudragit® L-55, Eudragit® L y Eudragit® S.

Los Eudragits® L 55, L y S son cop6limeros aniénicos de acido metacrilico y metil
metacrilato. La proporcion del grupo &cido con respecto al grupo ester es de 1:1 para el
Eudragit® L y 1:2 para el Eudragit® S y el Eudragit® L 55, ambos contienen &cido

metacrilico y etil acrilato en proporcion 1:1. Los grupos carboxilicos que son ligeramente
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acidos son capaces de formar sales, pudiéndose disolver en soluciones acuosas neutras o
ligeramente bésicas. En medios acuosos &cidos el Eudragit® L-55, Eudragit® L, Eudragit® S
y Eudragit® FS, son insolubles y por ende gastroresistentes."? Pero su solubilidad puede
modificarse variando el pH. El Eudragit® L 100-55 o L 30 D-55 se disuelve a pH mayores
de 5.5, para liberacion de activos en el duodeno. El Eudragit® L 100 y L 12.5 se disuelve a
pH mayores de 6.0, para la liberacion de activos en el jejuno. Mezclas de Eudragit®L y S
se disuelven a pH mayores de 6.0 (Fig. 8). El Eudragit®S 100 y S 12.5 se disuelven a pH
mayores de 7.0, mientras que el Eudragit® FS se disuelve a pH mayores de 7.2 utilizandose

para la liberacion de activos en el colon.

mg/min g
350

300 T
250 1
200 1
120 T
100 1
S0T1T

0

L100 L/S1:1 S100
2= s=n
Fig. 8. Intervalo de disolucién para Eudragit® L y S a diferentes valores de pH ™" 1),

El Eudragit® L tiene un gran contenido de 4cido metacrilico lo que lo hace soluble a pH
mayores de 6.0. Generalmente estos valores de pH se encuentran en el duodeno. El
Eudragit® S tiene un bajo contenido de acido metacrilico lo que lo hace soluble a pH
menores de 7.0. Las curvas de disoluciones de las mezclas de Eudragit® L y S muestran

valores intermedios de solubilidad a distintos valores de pH."%
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V.7.3. Propiedades del Eudragit® FS 30 D.*®)

El Eudragit® FS 30 D es un copolimero sintético aniénico de metilacrilato-
metilmetacrilato-4cido metacrilico en una proporcion 7:3:1. Su presentacién es como
dispersion acuosa al 30 % p/v, con un contenido de 0.3 % de lauril sulfato de sodio y 1.2 %
de Tween 80, es insoluble en agua pero puede modificarse variando el pH siendo entre 7.0-
7.5. Se utiliza principalmente para sistemas de liberacion en el colon.

En la figura 9 se analiza el efecto de la cantidad Eudragit® FS en combinacion con una
mezcla de Eudragit® RL/RS a un pH de 7.5, la liberacién del 80 % del activo es a las 12
horas independientemente de la cantidad de Eudragit® FS que se utilice para liberacion.
Explicandose este efecto de la siguiente manera, que la liberacion del activo a partir del
Eudragit® FS no depende de la cantidad de este sino del pH del medio y es provocada por

los grupos carboxilicos presentes en el Eudragit® FS.

% Liberado

5Sin recubrir
—u— 8% RL-RS (2:8}
— 8% RL-RS (2:8)+15% F5

i 8% RL-RS (Z:8) + 20% FS
< 8% RL-RS (2:B) + 25% FS
B% RL-RS (2:8]+ 30% FS

N S R S R R R | R i B i T

Fig. 9. Efecto de la cantidad de Eudragit® FS. Las condiciones fueron 2 hr en HCl 0.1 N
seguido de un buffer de fosfatos pH 7.5 ¢ 15)

En la figura 10 se observa el efecto del pH en la liberacion de mesalazina, a pH 1.2 y 6.0 el
efecto es nulo debido a la composicion quimica del Eudragit® (contiene A&cidos

carboxilicos), a pH 6.8 se tiene un maximo liberado del 20 %, a pH de 7.2 se obtiene una
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liberacion del 80 % a las cuatro horas y a pH de 7.5 la liberacion es después de una hora, lo

cual indica que la solubilidad de Eudragit® FS es a pH mayores de 7.2.

£ 100%. -
L5
2
= B0% -
e
B0% -
40% -
2050 4
g i £r L
i G0 120 180 240 300 G0
Tiempo (min)

Fig. 10 Efecto del pH en la liberacion de mfss)alazina utilizando Eudragit® FS 30 D @

V.7.4. Propiedades de los Eudragits® RLy RS.

Los Eudragits® RL y RS son copdlimeros de etilacrilato-metilmetacrilato-
trimetilaminoetilmetacrilatocloruro, también referidos como cop6limeros de metacrilato de
amonio. La proporcién para el Eudragit® RL es 1:2:0.2 y para el Eudragit® RS es 1:2:0.1,
presentan un bajo contenido de grupos cuaternarios de amonio. Los grupos amonio estan

presentes como sales y marcan la permeabilidad de los polimeros.®

Estos tipos de Eudragits® son ideales para el disefio de sistemas de liberacién controlada,
son insolubles a cualquier pH pero se hinchan en medios acuosos y exhiben distintas
permeabilidades en agua. La permeabilidad depende del contenido de los grupos de

amonio. ¥
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El Eudragit® RL tiene un alto contenido de grupos hidrofilicos (10% de grupos de amino
cuaternarios) por lo que sus peliculas son muy permeables y comienzan a liberar el activo
de manera inmediata. EI Eudragit® RS tiene un bajo contenido de grupos hidrofilicos (5%

p/p) y por ende forma peliculas de baja permeabilidad.™® Como puede observarse en la

figura 11.
g Curval
¢ 7%
1:9
B0 1 ~@- 10% EUDRAGIT® AL
10%
= 10% EUDRAGIT® AL /R51:1
g o
Tg 10% EUDRAGIT® AL /R51:5
"
= a0 7% EUDRAGIT® RL /RS 1:9
(-]
B - 10% EUDRAGIT® RL /R5 1.9
Curva III
204 -8~ 5% EUDRAGIT* RS
ﬂ'\_‘ T T T
L] 2 4 & 8
Tiempo (hrs)

Fig. 11. Porcentajes de liberacion en tabletas recubiertas con Eudragit RL y/o RS con
diferentes mezclas de estos polimeros ¢ " 12,

La curva | muestra que el Eudragit® RL presenta la mayor permeabilidad y por
consiguiente la liberacion del activo a un tiempo menor. Las curvas Il sugieren que al
incorporar un porcentaje de Eudragit® RS con el Eudragit® RL la liberacion del activo se ve
disminuida de manera casi proporcional. La curva Il muestra que el Eudragit® RS presenta
la menor permeabilidad por consiguiente la liberacion del activo a un tiempo mayor.®?

Los Eudragits® RS y RL® pueden ser finamente dispersados en agua a una temperatura de
80 a 100 °C, esto es antes de su temperatura de transicion vitrea, sin el uso de
emulsificantes. Este proceso se realiza de la siguiente manera se colocan 350 mL de agua

desmineralizada en un vaso de precipitados de un litro equipado con un sistema de reflujo,
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después se colocan 150 g de Eudragit® RS o RL, la agitacion se realiza de 400 a 1200
revoluciones por minuto (rpm) a una temperatura de 80 °C, esta temperatura se mantiene
por 2 horas, después de este tiempo se detiene el calentamiento y se continua la agitacion a
temperatura ambiente hasta enfriar. Al final del proceso se obtiene una dispersion de color
blanco, estable con un tamafio de particula entre 15 y 150 nm.®* Se adicionan 1.25 g de
acido ascorbico como conservador y el pH se ajusta con una solucion de hidroxido de sodio

hasta un pH de 5-6 en este punto la viscosidad es de 200 cp.

V.7.5. Propiedades del Eudragit® NE 30 040 D.

Es un copolimero sintético no idnico de etilacrilato-metilametacrilato en una proporcion
2:1, es insoluble en agua, pero hincha y su permeabilidad es independiente del pH, no
requiere de la adicion de plastificantes. Su presentacion es en dispersion acuosa al 30 y
40 %, con un contenido de 1.5 % de Nonoxyl 100 como estabilizante.®) Este tipo de

Eudragit® es utilizado para el disefio de sistemas de liberacién controlada.

V.7.6. Factores que modifican la permeabilidad de los Eudragits®.

La permeabilidad de un Eudragit® se ve afectada por la polaridad del plastificante y la
solubilidad del mismo. En la figura 12 se observa que el sistema que libera menor
porcentaje de activo es el que contiene Dibutil ftalato ya que este es mas hidrofébico, por lo
tanto la pelicula sera menos permeable al medio de disolucion, provocando que la
liberacion del activo sea mas lenta.™ La Temperatura minima de formacién de pelicula
(TMF) de una dispersion sin la adicion de plastificante es alrededor de 40 a 50 °C y con la
adicion de un 10 a 20% de plastificante se reduce por debajo de 20 °C. En las tabla 7 y 8 se
muestran algunos ejemplos de como el plastificante afecta las propiedades de la pelicula.
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Fig. 12. Influencia del plastificante utilizado en la disolucion de pellets de Fenil

propanolamina recubiertos con 10 % de Eudragit® RS 30

D (De ref. 11)

Tabla 7. Efecto de diferentes plastificantes sobre la Temperatura Minima de Formacion de
Pelicula (TMF) del Eudragit® RL y Eudragit® RS en (°C) ®¢" 1,

RL (°C) RS (°C)

Cantidad de plastificante 1004 209% 10% 20 %
Sin plastificante 39 39 47 47
Trietil citrato 11 <0 20 5
Acetil trietil citrato 18 <0 23 8
Tributil citrato 17 4 22 8
Acetil tributil citrato 22 10 25 10
Triacetin 8 <0 22 3
Dietil ftalato 15 <0 22 5
Dibutil ftalato 20 11 24 10
PEG 6000 39 34 46 45
Tween 80 25
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Tabla 8. Influencia del plastificante sobre la permeabilidad del Eudragit® RS (¢ 1D,

Cantidad de plastificante Permeabilidad® Solubilidad en agua a
20 % [mg/ (cm?) (hrs)] temperatura ambiente (%)
Trietil citrato 6.2 6.9
Acetil trietil citrato® 3.8 0.72
Tributil citrato” 9.0 <0.002
Acetil tributil citrato® 11.8 <0.002
Triacetin 6.2 7.1
Dietil ftalato” 14.8 0.15
Dibutil ftalato 5.4 0.04

a Medido con clorhidrato de fenil propanolamina.

b Plastificante fue adicionado como emulsion al 1 %.
V.7.7. Efecto de la temperatura sobre la permeabilidad de la pelicula.
Se ha reportado que a altas temperaturas causan el efecto de secado por aspersion, el cual
puede formar poros o generar una estructura de esponja durante el recubrimiento,
modificandose asi la permeabilidad y provocando una liberacion mas rapida del activo.
Generalmente un tiempo de secado ulterior al recubrimiento es recomendado para remover
el agua o solvente residual del recubrimiento ya que este actia como plastificante y puede
causar inestabilidad.“Y En la figura 13 se muestran los resultados de disolucién de pellets
de Teofilina recubiertos con Eudragit® RL/RS 30 D. Dichos resultados fueron obtenidos
variando el tiempo de secado después de haber sido recubiertos a una temperatura de 40 °C.
Sin secar después del recubrimiento se libera en menor tiempo el activo, lo cual se atribuye
a lo antes comentado, que el agua actlia como plastificante, modificando la movilidad de las
cadenas del polimero. Después de la absorcion de mas agua del medio, las cadenas se
relajaran cada vez mas, formandose asi los canales de permeacion para la difusion del
activo. Con un tiempo prolongado de secado la eliminacion de agua es casi total y la

permeacion de la pelicula sera menor.®™
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04 Disnelto

0 5 Tiempo vy 10

Fig. 13. Influencia del tiempo de secado en la disolucion de pellets de teofilina recubiertos
con una mezcla de Eudragit RL/RS ¢ " 11,

V.8. Aplicaciones de los Eudragit® en formulaciones farmacéuticas.
Los polimetacrilatos son principalmente usados en capsulas por via oral y en formulaciones
de comprimidos como agentes de recubrimiento. El Eudragit® E es utilizado como un
material protector del principio activo (humedad, luz, enmascarar sabores, olores, etc.) y
como ya se menciond es soluble en fluido géstrico. Los Eudragits® FS, L y S por sus
propiedades de resistencia al fluido gastrico son agentes para recubrimiento entérico. Los
Eudragits® RL, RS y NE 30 D son usados para el recubrimiento de pelicula en sistemas de
liberacion controlada.® Algunos de estos polimetilmetacrilatos han sido también
propuestos como aglutinantes en procesos de granulacion por via himeda, tanto acuosa
como organica. En grandes cantidades (5-20%) pueden servir para el control de la
liberacion de una sustancia activa en un sistema matricial, pueden ser también usados en
procesos de compresion directa (10-50%). Finalmente, pueden ser adicionados para la
formacion de capas en sistemas de entrega transdérmica y en formulaciones de gel para

administracion rectal.® Todas estas aplicaciones se presentan en la tabla 9.
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Tabla 9.Resumen de propiedades y usos farmacéuticos de los polimetacrilatos disponibles

comercialmente como Eudragits

Tipo de Forma de
Eudragit® presentacion
E 125 Solucioén

organica
E 100 Gréanulos
L125P Solucion
organica
L 125 Solucioén
organica
L 100 Polvo
L 100-55 Polvo
L 30 D-55 Dispersién
acuosa
S125P Solucién
organica
S125 Solucion
organica
S 100 Polvo
RL 12.5 Solucién
organica
RL 100 Granulos
RL PO Polvo
RL30D Dispersién
acuosa
RS 125 Solucion
organica
RS 100 Gréanulos
RS PO Polvo
RS30D Dispersion
acuosa
NE 30 D Dispersion
acuosa

Contenido del
polimero (%)
12.50
98.00
12.50
12.50

95.00

95.00

30.00

12.50
12.50
95.00
12.50
97.00
97.00
30.00
12.50
97.00
97.00
30.00

30040

Solvente o
diluente

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Agua

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Agua

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Acetona,
alcohol

Agua

Agua

® (De ref. 10)

Solubilidad

Fluido géstrico
apH5
Fluido géstrico
apH5
Fluido
intestinal pH 6

Fluido
intestinal pH 6

Fluido
intestinal pH 6

Fluido
intestinal pH
55

Fluido
intestinal pH
55

Fluido
intestinal pH 7

Fluido
intestinal pH 7

Fluido
intestinal pH 7
Alta
permeabilidad

Alta
permeabilidad

Alta
permeabilidad
Alta
permeabilidad
Baja
permeabilidad
Baja
permeabilidad
Baja
permeabilidad
Baja
permeabilidad

Hinchable,
permeable

Nota SLC= Sistemas de Liberacion Controlada

Aplicacion

Recubrimiento
de pelicula

Recubrimiento
de pelicula

Recubrimiento
enterico

Recubrimiento
enterico

Recubrimiento
enterico

Recubrimiento
enterico

Recubrimiento
enterico

Recubrimiento

enterico

Recubrimiento
enterico

Recubrimiento
enterico
SLC
SLC
SLC
SLC
SLC
SLC
SLC

SLC

SLC y tabletas
matriz
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V1. Conceptos del ion-par.

La aplicacién méas importante de la formacion del ion-par en la industria farmacéutica es el
aislamiento y determinacion de farmacos. La extraccion del ion-par puede ser descrita
como la extraccion de un complejo de dos iones cargados opuestamente en una fase acuosa
(ac) por un solvente que no es miscible con el agua (org). En el presente trabajo se realiza
la formacién de un idn-par entre el anaranjado de metilo (carga negativa) y los grupos

amonio de los Eudragits® RL y RS (carga positiva) para la cuantificacion de estos Gltimos.

V1.1. Definicion del ién-par.

El i6n-par puede ser definido como una especie neutra formada por atracciones
electrostaticas entre iones con cargas opuestas en solucion. En general la notacion A, B es
utilizada para describir un ién-par, como un producto estable, termodinamicamente distinto

a las especies iniciales y no como una especie transitoria.

VI1.1.2. Formas del i6n-par.

El i6n-par puede existir en dos formas: como un ién-par firme o como un ién-par suelto por
el solvente, esta disposicion dependera de la naturaleza de la interaccion del solvente con el
ion. Suponiendo que los idnes libres en solucion estan rodeados por moléculas del solvente
y que estas son polarizadas por la capa eléctrica que es generada por las cargas ionicas. Si
existe una polarizacion lo suficientemente fuerte por parte del solvente, se formara una capa
alrededor de cada ion. La presencia de tal capa de solvatacion se refleja en el hecho de que
los radios de Stokes del i6n solvatado son sustancialmente mayores que aquel predicho para

el ion desnudo.
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La separacion de un ién-par por un solvente puede existir en un medio en el cual el i6n libre

adquiere una solvatacion firme.®®

V1.1.3. Solvatacion del ion-par.

La formacion del ion-par es también posible si los i6nes se aproximan uno a otro

alcanzando una distancia critica de separacion (d) dada por la ecuacién de Bjerrum’s:
D=|Z" Z'|eekT Ec. 4

Donde Z* y Z son las cargas ionicas, e es la carga del electron, € es la constante dieléctrica,
k la constante de Boltzmann's y T la temperatura absoluta. La ecuacion muestra la
importancia de la constante dieléctrica () en la formacion del ion-par. Otros autores han
propuesto que otras contribuciones no coulémbicas pueden involucrarse en la asociacion
del ion, por ejemplo puentes de hidrégeno, lipofilicidad del ion, y otros factores tales como
pardmetro de solubilidad que podrian explicar mas satisfactoriamente la solvatacion del

ion-par.®®

V1.1.4. Extraccién del ion-par.®

Como ya se menciond en el concepto la aplicacion mas importante del concepto del i6n-par
en la industria farmacéutica es el aislamiento y determinacion de farmacos. La extraccion
del i6n-par puede ser descrita como la extraccion de un complejo de dos iones cargados
opuestamente en una fase acuosa (ac) por un solvente que no es miscible con el agua (org).

Este equilibrio puede ser escrito como:

+ - + p-
Aac+Bac:AyBorg
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La constante de equilibrio de la reaccién es normalmente llamada la constante de
extraccion del ion-par, Kag.

Kag=[A"Blorg/ [ A'lac [Bac

La magnitud de esta constante es dependiente de la naturaleza de los componentes del i6n-
par y en las propiedades del solvente organico.

La constante de distribucion D, de un ion-par (por ejemplo A") esta definida como:

Da=1[ A+,B_]0rg/ [ A+]ac = Kag [Bac

La distribucion del ion-par entre una fase acuosa y una organica depende de la constante de
equilibrio del ion-par y en la constante de procesos quimicos en ambas fases. Algunos tipos
de reacciones se muestran en la Figura 14.

PN L

A(OH) A*+ B TA'B- HB

(A'B),

A +. B - .‘L+,B -
AOH) & OH +A Y B+ H*=—HB
AOH) + H * = A(OH),"

Fig. 14. Representacion esquematica de las reacciones involucradas en la extraccion del
ion-par en un sistema de dos fases ¢ " 10,
El grado de extraccion (E) de A* (como A*,B") en la fase organica, la cual es una simple
extraccion puede ser calculada como sigue:
Ea% = 100D * q(1 + qDa)™*
Donde g es la proporcion de volumen Vg / Va. Debe notarse que el solvente es un
componente del cual toma parte de la formacion del ion-par, y que esta seleccion puede

influir en el grado de extraccion.
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VI1I. Objetivos.

VI1.1. Objetivo general:

Estudiar la dispersion de resinas acrilicas del tipo Eudragit® RL y RS por medio de
estabilizantes no i6nicos para potencializar su utilidad en el recubrimiento de pelicula de

uso farmacéutico.

VI1.2. Objetivos particulares:
1.- Implementar y optimizar un método analitico reportado *” mediante la formacién de un
ion-par, entre el ERL o ERS con el naranja de metilo para la cuantificacion de estos

polimeros en solucion y en presencia de estabilizantes.

2.- Evaluar la disolucién del Eudragit® RL y RS en soluciones con estabilizante a una
concentracion del 5% pl/v, a temperatura ambiente y a 37 °C para seleccionar los

estabilizantes que presentan mayor tendencia a la solubilizacion de los polimeros.
3.- Realizar las pruebas de disolucion para Eudragit® RL y RS con los estabilizantes
seleccionados a diferentes concentraciones (1.0, 2.5, 5.0 y 7.5% p/v), a temperatura

ambiente y a 37 °C.

4.- Realizar la cinética de disolucion para el Eudragit® RL y RS en soluciones al 5% p/v de

los estabilizantes seleccionados a 37 °C, utilizando el aparato de Wood modificado.
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VI11. Materiales y Métodos:

VII1.1. Materialesy reactivos.
e Nanosizer Coulter® N4 plus
e Balanza Analitica Boeco (Beckman DU, USA)
e pH metro
e Espectrofotometro (Beckman DU, USA Spectophotometer)
e Balanza Micro analitica Mettler
e Eudragit® RS 100 (Degussa, Alemania)
e Eudragit® RS PO (Degussa, Alemania)
e Eudragit® RL 100 (Degussa, Alemania)
e Eudragit® RL PO (Degussa, Alemania)
e Anaranjado de Metilo (Chemicals & Drugs Pvt. Ltd.)
e Agua destilada
e Pluronic F-68 y F-127 (Polioles)
e Sucroester L-1695 (ICI Specialty Chemicals)
e Cloruro de Sodio (Alguimia Mexicana)
e Polivinil Alcohol (Alquimia Mexicana)
e Tween 80 Polisorbato 80 NP; ICI Surfactants

e Brij 58 (ICI Specialty Chemicals)
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VI11.2. Métodos.

VI11.2.1. Curva de calibracion.

La primera parte de este estudio consistio en desarrollar un método analitico mediante la
formacion de un ion-par, para la determinacién de Eudragit® RL y RS. De acuerdo a
investigacion bibliografica se encontrd que en 1991 se reporté un método colorimétrico,
concerniente en la formacion de un ion-par."” Con la idea de hacerlo aplicable a nuestro
trabajo se procedio a evaluarlo. Después de varios ensayos previos y la optimizacién del
método se establecio que las condiciones de trabajo seran las siguientes:

Se preparé una solucién acuosa 1.2 x 10 > M de Naranja de Metilo en NaCl 0.1 M
(Solucién A), una solucién Stock de Eudragit® RS 0.4 mg/mL. (400pg/mL) (Solucién B) y
una solucién de Eudragit® RL 0.3 mg/mL. (30pg/mL) (Solucién C) en cloroformo. Se
realizaron las siguientes diluciones (Tabla 10) para preparar los sistemas a diferentes

concentraciones. Los sistemas se prepararon por triplicado.

Tabla 10. Descripcion de la preparacion de las soluciones para la elaboracion de la curva
de calibracion.

Vol. Tomado Vol. de aforo Concentracion Concentracion

SISttMa. 4o |asol. B6C  con cloroformo  (mg/mL)RL  (mg/mL) RS
1 1 10 0.03 0.04
5 5 10 0.06 0.08
3 3 10 0.09 0.12
4 4 10 0.12 0.16
c c 10 0.15 0.20
6 15 25 0.18 0.24
7 7 10 0.21 0.28
g g 10 0.24 0.32
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De los sistemas anteriores se tomaron los 10 mL de cada una de las concentraciones y se les
adicionaron 10 mL de la solucion A. Se mezcl6 la solucion durante 2 minutos con ayuda de
un vortex y se dejo reposar durante 24 horas. Posteriormente se separ0 la fase cloroférmica
de la fase acuosa. Las muestras cloroformicas obtenidas fueron leidas

espectrofotométricamente a una longitud de onda de (1) 484 nm.

La figura 15 resume el proceso seguido para la preparacion de las curvas de calibracion

para el Eudragit® RL y RS basadas en la formacién del i6n-par con el naranja de metilo.

Sol. Stock ERL o ERS
400 o 300 mcg'mL —

-—
Leer a 484 nm la fase
cloroformica

—

Sol Naranja de Metilo
1.2X10-3M en NaCl 0.1M

Reposar Separar
24 hs la fases

Figura 15. Diagrama descriptivo de la formacién del ion-par (Eudragit® + Naranja de
metilo) para la elaboracién de las curvas de calibracion.
VI111.2.2. Pruebas de dispersién para Eudragit® RL-100 y RS-100 en presencia de
diferentes surfactantes.
a) Se prepar0 una solucion acuosa al 5% p/v para cada uno de los siguientes
surfactantes: Tween 80, Sucroester L-1695, Brij 58, Acido caprilico,

Taurodesoxicolato, Pluronic F-127, Pluronic F-68 y PVA, determinandoles el
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pH a cada una de las soluciones. A 10 ml de estas soluciones se le adicionaron 2
g de Eudragit® RL-100, colocandose a temperatura ambiente y a 37 °C, por un
periodo de ocho dias sin agitacién. Para el Eudragit® RS-100 se utilizé 1 g, a las

mismas condiciones. Cada sistema fue evaluado por triplicado.

b) Cuantificacion de los Eudragits® RL-100 y RS-100. Después de los ocho dias de
incubacién, se prepar6 una solucién acuosa de Naranja de Metilo con una
concentracién de 1.2 x 10 * M en NaCl 0.1 M. Se tom6 1 ml del sistema
(surfactante + Eudragit®), y se colocé en un tubo de ensaye, evaporando la
solucién hasta sequedad. El sedimento obtenido fue disuelto con 10 ml de
cloroformo y se filtr6 con filtro Millipore (0.22 um). A cada tubo asi obtenido
se le adicionaron 10 ml de la solucion de naranja de metilo. Se mezclo durante 2
minutos con ayuda de un vortex y se dejo en reposo durante 24 hs. Se separaron
las fases y la cloroférmica fue leida espectrofotométricamente a una A = 484

nm.

V111.2.3. Pruebas de dispersion para Eudragit® RL y RS a diferentes concentraciones

de surfactante.

a) Se prepararon soluciones acuosas al 1.0, 2.5, 5.0 y 7.5% para cada uno de los cinco
surfactantes seleccionados (Tween 80, Sucroester L-1695, Brij 58, Pluronic F-127 y
PVA), determinandoles el pH a cada una de ellas. A 10 ml de cada una de estas
soluciones se le adicionaron 2 g, de Eudragit® RL-100, colocandose a temperatura

ambiente y a 37 °C, por un periodo de ocho dias sin agitacién. Para el Eudragit®

34



Métodos y Materiales

RS-100 se adicioné 1 g y se colocd a las mismas condiciones. Cada sistema fue
evaluado por triplicado.

b) Cuantificacion del Eudragit® RL y RS, en la prueba de disolucién. Después de los
ocho dias la cantidad de Eudragit® disuelto fue evaluada mediante el método del
ion-par descrito previamente en la secciéon VI.2. Se tomé una alicuota de acuerdo a

la tabla 11 con la finalidad de evaluar la cantidad de polimero disuelto.

Tabla 11. Volimenes tomados en las pruebas de dispersion para cuantificar la cantidad de
Eudragits® dispersados.

Surfactante % Volumen tomado Volumen tomado VVolumen tomado
(p/v) paraevaporar (ml)  paraevaporar (ml)  paraevaporar (ml)
Surf+ERL a 37°C. Surf+ERL a 20°C. Surf+ERS a 37°C.
Brij 58 (1.0) 0.1 0.5 1
Brij 58 (2.5) 0.1 0.5 1
Brij 58 (5.0) 0.1 0.5 1
Brij 58 (7.5) 0.1 0.5 1
Sucro L (1.0) 0.5 ND 1
Sucro L (2.5) 0.2 1/10 1
Sucro L (5.0) 0.1 0.5 1
Sucro L (7.5) 0.1 1 1
Tween-80 (1.0) N d ND ND
Tween-80 (2.5) 0.1 0.5 1
Tween-80 (5.0) 0.1 0.5 1
Tween-80 (7.5) 0.1 0.5 1
PVA (1.0) N d ND 1
PVA (2.5) N d 1 1
PVA (5.0) 0.5 1 1
PVA (7.5) 0.5 1 1
Pluronic F127 (1.0) 1 ND 1
Pluronic F127 (2.5) 1 0.5 1
Pluronic F127 (5.0) 0.5 0.5 1
Pluronic F127 (7.5) 0.5 0.5 1

N d = no determinado ya que gelifico. ND = No Disuelve

35



Métodos y Materiales

Se colocd en un tubo de ensaye y se evaporo el solvente hasta sequedad. Se resuspendio el
solido obtenido en el paso anterior con 10 ml de cloroformo y se filtr6 la solucion con un
filtro Millipore (0.22 um), de esta solucion se realizaron una serie de diluciones para su
cuantificacion. Dichas diluciones se presentan en la tabla 12, utilizando cloroformo como

solvente.

Tabla 12. Volimenes tomados después de la resuspension del solido con cloroformo para
su cuantificacion.

Surfactante % Diluciones parael  Diluciones parael ERL Diluciones para el
(p/v) ERL a37°C.en ml a Tem. Amb. en ml. ERS a 37 °Cen ml
Brij 58 (1.0) 1/10 5/10 1/10
Brij 58 (2.5) 1/10 5/10 1/10
Brij 58 (5.0) 1/25 5/10 1/10
Brij 58 (7.5) 1/25 5/10 1/10
Sucro L (1.0) 1/10 ND 1/10
Sucro L (2.5) 1/10 1/10 1/10
Sucro L (5.0) 1/10 1/10 0.5/10
Sucro L (7.5) 1/25 1/10 0.5/10
Tween-80 (1.0) Nd ND ND
Tween-80 (2.5) 1/25 5/10 1/10
Tween-80 (5.0) 1/25 5/10 1/10
Tween-80 (7.5) 1/25 5/10 0.5/10
PVA (1.0) N d ND 1/10
PVA (2.5) N d 1/10 1/10
PVA (5.0) 1/10 1/10 0.5/10
PVA (7.5) 1/10 1/10 0.5/10
Pluronic F127 (1.0) 1/10 5/10 ND
Pluronic F127 (2.5) 1/10 5/10 ND
Pluronic F127 (5.0) 1/10 5/10 ND
Pluronic F127 (7.5) 1/10 5/10 ND

N d = no determinado ya que gelifico. ND = No Disuelve

Se tomo 10 ml de la dltima dilucién y se le adicionaron 10 ml de la solucion de naranja de

metilo. La mezcla se agité durante 2 minutos con ayuda de un vortex. Se dejo reposar
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durante 24 hs. Se separ0 la fase acuosa de la fase cloroformica, la cual fue leida
espectrofotométricamente a una A = 484 nm.
La figura 16 resume el proceso seguido para la preparacion y cuantificacion de los

Eudragit® RL 6 RS durante la prueba de dispersion.

f

ml Adicioar el
EUDRAGIT Incubar a 37 °C

Sol. surfactate al (il 1 = [@

1.0,25,50y7.5% Resuspender con
10mL de cloroformo

=/

- —— ]
\ / Evaporar a sequedad o

- e I)ijcxones

=/ . N
10 L. IncubaraT. A Mezclar 2 min. Agregar 10mL  Alicota
. . | e e
4 hs.
#\, — <
g Separar las
Leer a 484 nm fases

Figura 16. Diagrama descriptivo de las pruebas de dispersién para ERL y ERS a diferentes
concentraciones de surfactante, a temperatura ambiente y 37 °C.

V111.2.4. Determinacion de la constante de disolucién intrinseca para Eudragits® RL y
RS.

Se prepararon soluciones acuosas al 5.0 % p/v para cada uno de los cinco surfactantes
seleccionados (Tween 80, Sucroester L-1695, Brij 58, Pluronic F-127 y PVA). Previamente
se habia determinado la solubilidad de los Eudragits® en cada una de las soluciones

surfactadas, para trabajar bajo condiciones “Sink”. Dichas cantidades se muestran en la
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tabla 13. Se colocaron las cantidades de los Eudragits® deseadas en cajas Petri con diametro
de 5.6 cm y se le adicionaron pequefias cantidades de acetona para disolver el Eudragit®
con la idea de formar una pelicula, posteriormente se evapord la acetona a temperatura

ambiente y se pesaron las cajas.

Tabla 13. Cantidades de Eudragit®RL y RS para el estudio de disolucion.

Sucroester L-1695. Brij58 PVA Tween 80 Pluronic F-127

Cantidad
requerida de 7.67 9.39 |0.497 7.85 0.918
ERL en (g).

Cantidad
requerida de 1.47 0.68 | 1.16 N-D N-D
ERS en (g).

N-D: No Disuelve
Las peliculas asi obtenidas se colocaron en 450 ml de la solucion de surfactante al 5% (p/v)
en cada uno de los vasos del disolutor de paletas (USP 1l) a 37° C y con velocidad de
agitacion de 30 rpm. Se retiraron las cajas petri del medio de disolucién a los siguientes
tiempos 1, 2, 4, 6, 8, 24 y 48 horas. Las cajas se colocaron en un desecador a vacio por un

periodo de 3 dias con el fin de obtener el peso seco después de la dispersion.

VI11.2.5. Evaluacion de la talla de particula para las dispersiones de ERL y ERS en los
diferentes medios surfactados a diferentes concentraciones.
La talla de particula fue evaluada por la técnica de dispersion de luz.
a) Se colocaron 5 ml de la solucion surfactada sin ERL o ERS en la celda del Nano-
Size N-4 Plus y se tomo la lectura. Se realizd este paso para cada uno de los

surfactantes y sus respectivas concentraciones. Las tallas obtenidas se consideraron
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como el blanco sin Eudragit®. Una vez obtenida la lectura del blanco se adicionaron
de 100 a 200 pl de la disolucion de ERL o ERS en la celda y se tomo la lectura. Se
realizO este paso para cada uno de los surfactantes y sus respectivas

concentraciones.
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IX. Resultados y Analisis de Resultados.

De acuerdo a los resultados obtenidos fue posible formar el complejo i6n-par entre el
Eudragit® RL o Eudragit® RS con el naranja de metilo debido a la atraccion electrostética
existente entre la carga positiva del grupo cuaternario de amonio de los Eudragits® y la

carga negativa del naranja de metilo, la interaccion se muestra en la figura 17.

Fig. 17 Representacion de la interaccién entre el Eudragit® RL 6 RS con el naranja de
metilo.
La formacién del complejo entre el Eudragit® y el naranja de metilo depende de ciertos
factores tales como la constante dieléctrica del solvente (4.8 para el cloroformo), de la
distribucion existente entre la fase acuosa y la fase organica, de la constante de equilibrio y

de los procesos quimicos existentes en ambas fases. (Fig. 18)

A*B,<n (A/B), A" = Eudragit; B” = naranja de metilo
ax \ //

A(OH) A'+B’ , > A'+B HB  fase cloroférmica

A"+B A"+B fase acuosa
A(OH) —_OH + A" B +H —— HB
AOH) +H «—— A(OH)+2

Fig. 18. Representacion esquematica de los diferentes procesos quimicos que existen en
ambas fases.
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La evaluacion del complejo, es decir, el tiempo de contacto entre ambas fases (acuosa y
cloroformica) se realizo por espacio de 30 h, encontrandose que para poder tomar la lectura
del complejo sin cambio de concentracion se deberan dejar en contacto las fases al menos
20 h.

La determinacion de la longitud de onda de maxima absortividad se determind realizando
un barrido en el espectro visible de 350 a 650 nm. Dicha longitud de onda para ambos

Eudragits® resulté ser de 484 nm (Figs. 19 y 20).
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Figura 19. Espectro de absorbancia del complejo Eudragit® RS y naranja de metilo.
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Figura 20. Espectro de absorbancia del complejo Eudragit® RL y naranja de metilo.

La evaluacion de la no interferencia en la formacion del ion-par de los surfactantes se
realizd con dos concentraciones diferentes 2.5y 7.5 % p/v. Esta prueba se realizd con 2 ml

de la solucién del surfactante obteniéndose los siguientes resultados. (Tabla 14)
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Tabla 14. Evaluacion de la no-interferencia del complejo ion-par con los surfactantes

utilizados.

Surfactante sﬁ?:a(i;zgtzc‘g n(gﬁll) Absorbancia
Tiieen 80 75 0016
Sucroester L-1695 32 882‘71
: o
Alcohol polivinilico ;g 8828
Pluronic F-68 22 o
Pluronic F-127 32 8855

Dichos valores son considerados como despreciables y no influyen en la formacion del

complejo i6n-par entre el Eudragit® y el naranja de metilo, ya que el volumen maximo
. . -z L ®

requerido para las pruebas de dispersion es de 1 mL para el Eudragit™ RS y 0.5 mL para

Eudragit® RL, por otro lado en la preparacién de las muestras para su lectura se realizan

varios tratamientos como son evaporacion, filtracion y diluciones donde se propone que el

surfactante es practicamente eliminado.

Para evaluar la linealidad del sistema fue necesario realizar la curva de calibracion por
triplicado utilizando 8 niveles de concentracién, a partir de una misma solucion Stock de
Eudragit® RL o RS, obteniendo asi valores estadisticos dentro de lo especificado. Para
ambos Eudragits® el coeficiente de variacién fue menor a 2%. Estos valores nos indican la

linealidad del sistema. (Ver Figs. 21y 22).
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y = 4.6521x - 0.001
R? = 0.9956

0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35

Conc. (mg/mL)
Fig. 21. Curva de calibracion para EUDRAGT RS.

A= 484 nm

y =7.4792x - 0.0179
R?=0.9985

0.05 0.1 0.15 0.2 0.25

Conc. (mg/mL)
Fig. 22. Curva de calibracién para EUDRAGIT RL.
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Para determinar si el valor estimado del intercepto es estadisticamente igual a cero se

realiz una prueba de hipétesis. 819202
Ho:B=0
Ho:B#0
tea = b/ Sp Sy : Error estandar del estimado b.
t(a, gl)=t(0.975, N-2)
Criterio de la prueba de hipotesis.
Sitea>1(0.975, N-2) Se rechaza Ho.

La prueba de hipdtesis para el analisis del intercepto nos indica que Hy se acepta ya que el
valor de t.y es menor que la t de tablas por lo que la linea de la curva pasa por cero, para

ambas curvas de calibracién, como se demuestra en la tabla 15.

Tabla 15. Pardmetros obtenidos para la evaluacion del intercepto.

Parametro ERL ERS
B -1.676 X 10“ | -1.042 X 10°®
S 0.242 0.217
teal -0.0692 -0.0048
t 2.0739 2.0796
Ho Se acepta Se acepta
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En la tabla 16 y 17 se presentan los resultados de las pruebas de disolucion para ERL y
ERS a 37 °C, y temperatura ambiente. Esta prueba se utilizo para evaluar la probable

“disolucion” de estos polimeros en presencia de soluciones surfactadas al 5% p/v.

Tabla 16. Prueba de dispersién para Eudragit® RS para elegir los surfactantes que se
utilizaron durante el estudio.

surfactante Tempoeratura oH Adicionada Dispersada “Solubilidad”
c (mg) (mg) (mg/ml)

SUCROESTER L-1695 37 6.4 150 74.78 7.48
SUCROESTER L-1695 20 6.4 100 48.54 4.85
BRI1J 58 37 3.6 150 62.30 6.23
BRI1J 58 20 3.6 100 9.40 0.94
TWEEN 80 37 6.0 150 57.50 5.75
TWEEN 80 20 6.0 100 4.90 0.49
PVA 37 5.4 150 14.97 1.50
PVA 20 54 100 5.49 0.55
PLURONIC F-127 37 6.5 150 8.11 0.81
PLURONIC F-127 20 6.5 100 0.00 0.00
PLURONIC F-68 37 10.0 150 7.56 0.76
PLURONIC F-68 20 10.0 100 0.00 0.00
AC. CAPRILICO 37 8.2 150 0.46 0.05
AC. CAPRILICO 20 8.2 100 0.33 0.03
TAURODESOXICOLATO 37 9.3 150 0.00 0.00
TAURODESOXICOLATO 20 9.3 100 0.00 0.00

Dichas pruebas revelan que en el caso del ERL a 37 °C, los surfactantes que presentan una
mayor capacidad de dispersion son Tween 80, Brij-58, Sucroester L-1695, Pluronic-F127,
Pluronic-F68 y PVA, y en menor grado el Taurodesoxicolato. A temperatura ambiente, con
excepcion del Sucroester L-1695, no se presentd dispersion alguna. Para ERS a 37 °C, los

surfactantes en donde existe mayor dispersion son Tween 80, Brij-58, Sucroester L-1695
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Tabla 17. Prueba de dispersion para Eudragi®t RL para elegir los surfactantes que se
utilizaran durante el estudio.

Surfactante Tempoeratura oH Adicionada Dispersada “Solubilidad”
C (mg) (mg) (mg/ml)

SUCROESTER L-1695 37 6.4 800 648.00 64.80
SUCROESTER L-1695 20 6.4 250 187.00 18.70
TWEEN 80 37 6.0 800 424.66 42.47
TWEEN 80 20 6.0 250 5.80 0.58
BRIJ 58 37 3.6 800 94.66 9.47
BRIJ 58 20 3.6 250 9.50 0.95
PVA 37 5.4 800 78.60 7.86
PVA 20 5.4 250 22.53 2.25
PLURONIC F-68 37 10.0 800 55.65 5.57
PLURONIC F-68 20 10.0 250 0.00 0.00
PLURONIC F-127 37 6.5 800 50.91 5.09
PLURONIC F-127 20 6.5 250 2.00 0.20
TAURODESOXICOLATO 37 9.3 800 10.30 1.03
TAURODESOXICOLATO 20 9.3 250 0.00 0.00
ACIDO CAPRILICO 37 8.2 800 0.88 0.09
ACIDO CAPRILICO 20 8.2 250 0.00 0.00

y PVA, y en menor grado Pluronic F-127 y Pluronic F-68, el que no presenta dispersion es
el Taurodesoxicolato. A temperatura ambiente practicamente no existe dispersion, a
excepcion del Sucroester L-1695.

Por consiguiente se decidié eliminar los siguientes surfactantes para el estudio: Con ERL
Acido Caprilico, Acido Taurodesoxicélico y Pluronic F-68. Con ERS Acido Caprilico,
Acido Taurodesoxicdlico, Pluronic F-127 y F-68.

Es importante sefialar que de estos polimeros los estudios de dispersion se realizaron por
debajo de la Tg (55 °C)™¥ y que las caracteristicas iniciales de las dispersiones obtenidas

fueron lechosas azuladas y fluidas.
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En el presente estudio se propone que no se obtiene una disolucién liofilica de los
Eudragits® sino una dispersién de los mismos. Esta distincién se hace sobre la base del
comportamiento del sistema. Un coloide (dispersion) presenta el “efecto Tyndall”, éste se
observa cuando al pasar un rayo de luz a través de un coloide este es dispersado por el
sistema, de tal manera que se observa un cono con tintes azules. La turbidez se ve
facilmente y en cualquier direccidon cuando es intensa, cuando es debil se observa mejor
mirandola lateralmente y sobre un fondo oscuro. Este fendmeno no se observa con
disoluciones comunes porque las moléculas del soluto (adn las poliméricas) son demasiado
pequefias para interactuar con la luz visible®. Las particulas coloidales son mucho més
grandes que las moléculas de soluto comunes. Las tallas de particula de las dispersiones
obtenidas fueron leidas por dispersion de luz con el Nanosizer, obteniendose los siguientes
resultados (Tabla 18).

Tabla 18. Talla de particula para las dispersiones de ERL 6 ERS en las diferentes
soluciones de surfactantes al 5% p/v.

Solucién surfactante  Diametro promedio  Diametro promedio  Didmetro promedio

al 5% p/v. sin Eudragit® en (nm) con ERL en (nm) con ERS en (nm)
PVA 903.1 421.7 421.7
Pluronic F-127 20.9 171.7 ND
Tween 80 5.6 1155 1155
Brij 58 1000 93.5 93.5
Sucro ester-L.1695 51.6 69.3 69.3

Estos valores revelan claramente la presencia de particulas coloidales de ERL 6 ERS en los
surfactantes evaluados (Sucroester L-1695, Brij-58, Tween 80, Plutonic F-127 y PVA). El
fendmeno de formacién de particulas coloidales, puede ser explicado de la siguiente

manera: por arriba de la Concentracion Micelar Critica (CMC), las moléculas de
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surfactante residen en tres ambientes, ya sea como moléculas en la fase acuosa, formando
agregados por ejemplo micelas ¢ adsorbidos como una pelicula entre la interfase aire/agua
y Eudragit®/agua. El surfactante esta en equilibrio dindmico entre todos estos
compartimientos. Asi, a una temperatura, presion y concentracion dada, el nimero de
moléculas, micelas y moléculas adsorbidas en la interfase aire/agua y Eudragit®/agua estan
arregladas bajo las condiciones de equilibrio.??

Los solidos presentan tensiones superficiales muy elevadas que indican un alto nivel de
energia superficial. No es de extrafiar entonces, que en las interfaces sélido-soluciones se
presenten intensos fendmenos de adsorcion.?? Por lo tanto, se generaran las primeras

interacciones entre el Surfactante-Eudragit® (Fig. 23).

Surfactante

Figura 23. Representacion esquematica de la interaccion del surfactante con el Eudragit®.

Dicha adsorcion puede ser del tipo fisico originada por interacciones que pueden ser
puentes de hidrégeno, electrostaticas o fuerzas de Van Der Waals y son usualmente
reversibles.*¥ Este fenémeno provocara la disminucion del angulo de contacto entre el
agua y el Eudragit® dando como resultado la absorcién de las moléculas del agua, estas

primeras moléculas de agua que son absorbidas por el Eudragit® tienen un efecto de
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plastificante.®® La interaccion entre las moléculas del agua y el Eudragit® son del tipo ion-
dipolo, debido a los grupos de amonio cuaternarios presentes en los Eudragits® y el
momento dipolo del agua. El Eudragit® provocara el atrapamiento de las moléculas del

agua (Fig. 24).

o o o
0 0 0 0 0 0
GRS
0NN
H H e, 5" g R,

Figura 24. Representacion de la interaccién Eudragit®-Agua.

Posteriormente se dan interacciones que son de repulsion electrostatica, dichas
interacciones dan como resultado que las moléculas de agua sean absorbidas por el
Eudragit® provocando una mayor flexibilidad de las cadenas, esta flexibilidad es provocada
por el acercamiento de la carga positiva presente en el &omo de nitrégeno, hacia otro
atomo de nitrogeno de la misma cadena polimérica o adyacente, este segundo 4tomo de
nitrdgeno tendra que alejarse por la repulsion de cargas del mismo signo, dando como

resultado el incremento en la movilidad de las cadenas del Eudragit® (Fig. 25).

Relajamiento de las
cadenas por efecto del
pasoly 2.

- ﬁ\‘ Paso 2.

0. .
H H™ "H Repulsion por cargas.

Paso 1.

Aumento del efectg
electroestatico por la
interaccion.

Figura 25. Representacion de la repulsion electrostatica de las cadenas de Eudragit®.
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Continuando con el relajamiento de las cadenas, el Eudragit® puede seguir absorbiendo el
solvente e hincharse, pero solo hasta un limite, ya que todas las unidades estructurales del
Eudragit® estan interconectadas por enlaces quimicos.®¥ Esta fase de transicion (Gel) esta
compuesta tanto de cadenas de Eudragit®, moléculas de agua y surfactante. La formacién
del gel ocurre por la relajacion de las cadenas del Eudragit® y la movilidad de las mismas

por el mecanismo antes mencionado (Fig. 26).

Surfactante

ransicion (Gel)
ta por moléculas de

Solucién surfact -Surfactante-Agua.

Eudragit Sélido

Figura 26. Representacion esquematica de la fase de transicién (gel) en el Eudragit®.

Se dice que si las interacciones Solvente-Eudragit® son mayores que las interacciones
Eudragit®-Eudragit® se tendra un maximo de hinchamiento (Fase de transicién). A medida
que existe una mayor cantidad de cadenas relajadas, se forman un mayor nimero de poros
por los cuales podran pasar ma&s moléculas de agua y surfactante, las cuéles seran
igualmente absorbidas por el Eudragit®. Generandose una presion interna, provocada por la
tension superficial del surfactante. Para analizar este fendmeno se utiliz6 la ecuacion de
Young-Laplace, que demuestra que la presion en el interior de una superficie esférica,
“considerando a los agregados de esta forma”, es siempre mayor que en el exterior y que la
tension superficial tiende a disminuir el area de la superficie y por lo tanto el volumen de la

esfera. La diferencia de presion tiende a incrementar el volumen de la esfera, la condicion
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de equilibrio se alcanza cuando ambas tendencias se compensan.®® La ecuacién de Young
Laplace se expresa como.

P-Po=27v Ec.5

Donde:

P = Presion interna; Py = Presion externa; y = Tension superficial, r = radio

Los valores obtenidos de las presiones internas, de las dispersiones de los Eudragits®,

mediante esta ecuacion se presentan en la tabla 19.

Tabla 19. Valores de las presiones internas de las dispersiones de los Eudragits®.

Tension Presion Presion Presion

surfadtante  psec  (Am)  (Atm)  (Atm)
(dynes/cm) Inicial RL RS
Tween 80 42.50 1.02 230 376
Brij-58 39.00 1.02 189 182
Pluronic F-127 41.00 1.01 107 N/A
Sucroester 31.60 1.01 71 165

De acuerdo a lo anterior, la presién interna inicial del Eudragit® es decir, cuando éste se
adiciona a la solucion surfactada, se tiene con un tamafio de particula de 0.0315 cm y una
presion de 1.02-1.01 atm, lo que indica que la permeabilidad del Eudragit® juega un papel
importante, ya que las particulas del Eudragit® incrementaran su volumen, provocado por la
absorcion de agua, moléculas del surfactante y a la disminucion de la tension superficial del
sistema. Se formaran entonces canales de permeacion, teniendo como resultado que las

particulas de Eudragit® se fraccionen debido a la fuerza aplicada por la presion, lo cual
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incrementara el area superficial de las particulas del Eudragit®, haciendo que la energia
superficial aumente también. Para compensar este incremento las moléculas de surfactante
adsorbidas por el Eudragit® disminuiran la energfa superficial, de igual manera reducirén el
angulo de contacto entre el agua y el Eudragit®, repitiéndose los mismos pasos antes
mencionados de absorcion de agua, moléculas de surfactante y el fraccionamiento del
Eudragit® estas fases se daran sucesivamente hasta tener un tamafio determinado. Esto se
puede analizar de acuerdo a la ecuacién de Young-Laplace que nos indica que al tener
menor radio la presion interna sera mayor® y por lo tanto el fraccionamiento del
Eudragit® sera mayor. Esta divisién o fraccionamiento del Eudragit® se llevaré a cabo hasta
un punto en el cual otros factores, determinaran el comportamiento del sistema. Por un
lado, el nimero de moléculas de surfactante disponibles para disminuir la energia
superficial generada durante el fraccionamiento del Eudragit.® Por otro lado cabe recordar
que el Eudragit® presenta una carga positiva en el &tomo de nitrégeno, esta también va a
determinar que el fraccionamiento del Eudragit® llegue a un limite ya que se generara un
potencial de carga en la superficie del Eudragit® lo cual impedira que se siga fraccionando.
Al llegar a este punto sélo falta que los pequefios agregados pasen al medio de dispersion,
esta transferencia se darad cuando se aplique agitacién mecanica y/o térmica. Las particulas
coloidales son tan diminutas que debido al golpeteo irregular de las moléculas del liquido
se mueven constantemente de una manera irregular, es por ello que la difusion es el
resultado del movimiento browniano. Mientras mas grandes sean las particulas menor sera
la velocidad de difusion. En la tabla 20 se muestran los resultados de las pruebas de
dispersion para ERL y ERS a diferentes concentraciones de surfactante y temperaturas.
Cabe sefialar que las pruebas de dispersion para el ERS a temperatura ambiente no presento

dispersion por lo cual no se reportan en la tabla. En la Fig. 27 se observa los
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comportamientos de las pruebas de dispersion para ERL a diferentes concentraciones de

surfactantes a temperatura ambiente y 37 °C.

Tabla 20. Prueba de dispersion para ERL y ERS a diferentes concentraciones de
surfactante.

Cantidad maxima dispersada (mg/mL)

Eucragt £ e Rt Pluronic Tween Sucroester »
F127 8  L-695 Crius8 PVA
RL 37 1.0 13.00 GEL 27.25 | 136.03 GEL*
RL 37 2.5 18.60 | 182.63 109.00 | 165.81 GEL*
RL 37 5.0 20.45 | 174.62 170.60 | 208.87 11.05
RL 37 7.5 31.33 | 205.00 235.33 | 212.37 29.32
RL 20 1.0 0.01 0.97 0.00 6.41 0.60
RL 20 2.5 1.25 3.44 16.45 6.45 16.10
RL 20 5.0 8.20 3.75 17.06 7.14 14.30
RL 20 7.5 8.68 4.80 18.87 7.30 12.22
RS 37 1.0 1.44 0.61 4.66 12.88 9.73
RS 37 2.5 1.52 5.42 20.44 20.06 19.37
RS 37 5.0 1.72 | 20.83 32.87 15.31 25.82
RS 37 7.5 193 25.28 39.18 6.19 29.32

*Gel. Formacion de un Gel de color blanco. Se presenta la formacién de un precipitado
blanco con Sucroester L-1695 en las soluciones del 5% y 7.5% con el ERL una semana
después de la prueba de disolucion.
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B Pluronic F-127 & Tween 80 Il Sucroester L-1695 B Brij 58 B PVA
Figura 27. Prueba de dispersion para ERL a diferentes concentraciones
de surfactante a 37°C.

%

Cantidad Dispersada
(mg/mL)

En términos generales a medida que aumenta la concentracion de surfactante, aumenta la
cantidad dispersada del Eudragit® RL. El Sucroester L-1695 presento la mayor cantidad
dispersada (235.33 mg/ml), seguido del Brij-58 (212.37 mg/ml) y Tween 80 (205 mg/ml),
en menor cantidad el Pluronic F-127 con (31.334 mg/ml) al 7.5% y el PVA presentd el mas

bajo poder de dispersidn con respecto a los anteriores surfactantes (29.32 mg/ml) a una

concentracion del 7.5% p/v.

Se presento la formacion de un gel blanco en los siguientes sistemas, Tween 80 al 1% y
PVA al 1.0% y 2.5% a una temperatura de 37 °C. La formacion de este gel puede
explicarse de la siguiente manera, en una grafica de energia vs estado (sélido-gel-
dispersada) se tienen 3 comportamientos: El Eudragit® RL en estado sélido y el estado de
transicion gel, ambos estados se encuentran antes del punto de inflexién de la curva,
después de este punto se tiene la disolucién o dispersion del Eudragit® RL, dicho de otra

manera al ir aumentando la energia del sistema el Eudragit® RL pasara de un estado sélido
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a un estado de transicion (Gel), si se aplica mas energia las cadenas del Eudragit® RL que

estan formando el gel se dispersaran.

En la (Fig. 28) se observan los comportamientos de las pruebas de dispersion para
Eudragit® RL a diferentes concentraciones de surfactante a temperatura ambiente. En
términos generales la dispersion aumenta a medida que se incrementa la concentracion del
surfactante, presentdndose la méaxima cantidad dispersada a esta temperatura en el
Sucroester L-1695 (18.87 mg/ml) y en menor grado en el PVA (16.10 mg//ml), ambas a

una concentracion del surfactante del 7.5% (p/v).

o 20 -

%: 15 -

gé, 10 |

£~ 54 2 ol &8 1

50 0 N h N \
1 2.5 5 75

B Pluronic F-127 B8 Tween 80 M Sucroester L-1695 B Brij 58 B PVA Conc. surf % (p/v)

Fig. 28. Prueba de dispersion para el ERL a diferentes concentraciones de
surfactante a T. A.

En la (Fig. 29) se observan los comportamientos de las pruebas de dispersion para
Eudragit® RS a diferentes concentraciones de surfactante a 37 °C. Siguiendo el
comportamiento que el anterior, a medida que aumenta la concentracion del surfactante
aumenta la cantidad dispersada. El Sucroester L-1695 a una concentracion del 7.5% dio las
mayores cantidades dispersadas (38.87 mg/ml), seguido del PVA que es de (29.32 mg/ml),
Tween 80 con (25 mg/mL), Brij-58 con (5mg/mL) y el Pluronic F-127 fue el que presento

el mas bajo poder de dispersion (2.32 mg/ml).

56



Resultados y Analisis de Resultados.

40

§ 35

o 30 -

2E 207 a

a5 20 !

ZE 15 |

o 1

% 10 + i

$) 5 - ]
07 n

1 5

7.5
Conc. surfactante % (p/v)
B Pluronic F-127 B Tween 80 I Sucroester L-1695 Brij 58 B PVA

Figura 29. Prueba de dispersion para ERSa diferentes concentraciones
de surfactante a 37 C.

En resumen se puede dispersar mayor cantidad de Eudragit® RL que de Eudragit® RS, esta
diferencia, puede ser atribuida al alto contenido de grupos amonio presentes en el Eudragit®
RL que provee de mas sitios hidrofilicos para las interacciones con las moléculas de

surfactante.!? La cantidad maxima dispersada se obtuvo con el Sucroester L-1695 tanto

para el Eudragit® RL (235.33 mg/mL) como para el Eudragit® RS (38.87 mg/mL).

Una explicacion referente a la diferencia del efecto de la temperatura en la cantidad
dispersada, es discutida en que al acrecentar la temperatura aumenta la agitacion térmica y
el movimiento molecular se hace mas rapido. Cuando la energia cinética de una molécula
es lo suficientemente alta es capaz de vencer las fuerzas atractivas (fuerzas
intermoleculares) del solido, justamente las moléculas que poseen mayor energia cinética
son las que logran abandonarlo.? La estabilidad de las dispersiones puede ser explicada en
que las particulas Eudragit® pueden estabilizarse por las cargas positivas de los grupos
amino, estos grupos estan presentes en forma de sales®* por lo cual pueden alejarse de
otras particulas con la misma carga por un efecto de repulsion, este efecto estabiliza la

dispersion.
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Resultados y Analisis de Resultados.

La mayor velocidad de dispersion para el Eudragit® RL se tiene con el Sucroester L-1695 y
el que dispersa mayor cantidad es el Brij 58. Para el Eudragit® RS la mayor velocidad de

dispersion se tiene con el Brij 58 y el que dispersa mayor cantidad es el Sucroester L-1695.

En la figura 30 y 31 se muestran las cinéticas de dispersién para Eudragit® RL y Eudragit®
RS a 37 °C en soluciones surfactadas al 5% (p/v). Las velocidades de dispersion para
Eudragit® RL siguen la siguiente tendencia: Sucroester L-1695 >Pluronic F-127>Tween

80>Brij 58>PVA vy para el Eudragit® RS: Brij 58>Sucroester L-1695 >PVA.

0 . — I I I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
tiempo (h)

Cantidad Disoersada (mg/mL)

——PLURONIC F-127 —=-&—PVA —>BRIJ58 —*-TWEENS80 —— SUCRO L-1695

Fig. 30. Cinética de dispersion del ERL en un medio surfactanto al 5% y 37 °C.
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Resultados y Analisis de Resultados.

Cantidad Dispersada (mg/mL)

tiempo (h)

—o— Sucro |-1695 —&— Brij 58 —— PVA
Fig. 31. Cinética de dispersion para ERS en medio surfactado al 5% y 37 °C.

En la tabla 21 se muestran los valores de las constantes de disolucion intrinseca para
Eudragit®RL y Eudragit®RS a 37 °C. Dichas “k” son para Eudragit®RL: PVA>Pluronic F-
127>Sucroester L-1695>Tween 80>Brij 58. Para Eudragit®RS son Brij 58>Sucroester L-
1695>PVA. Para ambos Eudragits® a medida que aumenta la “solubilidad” disminuye la
constante de disolucion intrinseca.

Tabla 21. Valores de la " k " de disolucién intrinseca para Eudragit® RL y Eudragit® RS en
una solucion surfactada al 5% p/v.

@ “Solubilidad” Pendiente

Soln. Surfac. 5% p/v Eudragit (ma/emd). | |(malcmemin K (cm/min)
Brij 58 RL 208.8 4.8 0.000935
Tween 80 RL 174.6 5.0 0.001183
Sucroester L-1695 RL 170.6 6.1 0.001454
Pluronic F-127 RL 20.4 5.1 0.010244
PVA RL 11.0 4.2 0.015476
Sucroester L-1695 RS 32.8 0.5 0.000689
PVA RS 25.8 0.1 0.000217
Brij 58 RS 15.3 0.9 0.002546
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Resultados y Analisis de Resultados.

La menor talla de particula la presenta el Sucroester L-1695<Brij 58<Tween 80<Pluronic

F-127<PVA en ambos Eudragits.

La ventaja en la preparacion de este tipo de dispersiones radica en disminuir el gasto de
energia. EI método convencional consiste en colocar el Eudragit en agua, acondicionado
con un sistema de reflujo y llevandolo a una temperatura de 80 °C por un periodo de 2
horas con agitacion constante para obtener la dispersion. “En el método propuesto se le
incorpora una cantidad de surfactante el cual ejercera una presion interna de acuerdo a la
ley de Young-Laplace, la cual provocara el fraccionamiento de los granulos del Eudragit®,
con un gasto minimo de energia (temperatura de 37 °C)”. También y probablemente el
aspecto méas importante de la investigacion es que al adicionar el surfactante se podra
modificar la permeabilidad de la pelicula una vez formada. Cabe sefialar que las moléculas
del surfactante pueden estar en la superficie de las particulas dispersas o en su interior, lo
cual provocara que al entrar en contacto con el medio de disolucién, se disminuiréa el &ngulo
de contacto entre la pelicula y el medio, aumentando la adsorcién y absorcién del medio,
provocando que la liberacion del activo sea mas rapida. Otra ventaja es que al utilizar este
sistema se va a requerir menor cantidad de plastificante. Generalmente para estos polimeros
se requiere un 20% de plastificante con relacion al polimero en seco para su adecuada
aplicacion, pero suele presentarse un efecto de pegado entre las tabletas durante el

recubrimiento, lo cual se evitaria con el sistema propuesto.
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Conclusiones

X. Conclusiones:

1.- En el presente trabajo se logré la cuantificacion de los Eudragits® tanto solos como en
presencia de los estabilizantes, mediante la implementacion y optimizacion de un método
analitico basado en la formacién de un complejo ion-par entre el Eudragit® RL 6 RS y el

Naranja de Metilo.

2.- Los estabilizantes que presentan mayor tendencia para la dispersion de los Eudragit® RL
y Eudragit® RS fueron: Tween 80, Brij 58, Sucroester L-1695 y PVA a 37 °C., a una

concentracion del 5% (p/v).

3.- En el presente estudio se determin6 que al aumentar la concentracion del surfactante,

también aumenta la cantidad de Eudragit® dispersado.
4.- Mediante esta investigacion se lograron establecer las bases para la eleccion del tipo y

nivel adecuado del estabilizante que nos permita desarrollar y optimizar un proceso

industrial farmacéutico (sistema acuoso para recubrimiento de pelicula fina).
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