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T. JNrn.ODUCCION . 

.. 
En Jos ú1 timos treinta :.u1os se han .introducido en el 

campo fannacéutico una serie de medicamentos de administraci6n -

oral desünadosa proporcionar un efecto terapéutico prolongado. 

sis úriica al. .mant~nci:i.\:onstélnte la concentrác.i6n heirultica del 

fánna;2 ,_ ~\l'Ü~MJ,'~h1c~acfones . producidas con la administración 

de vadas <i6~i~ · s.irnples , 

Reducen el nCímero de frecuencias de las dosis admi­

nistradas, disminuyendo con ello el error en .el paciente de omi­

tir el .tomar una dosis, o bien el tener que interrumpir su sueño 

durante la noche. 



Proporcionan una respuesta biológic:u m.ás unifonne .., 

y reducen en ciertu med~da lu inci~~~~i~.; lá•Ú1i:~T1ii<lad delos­

. efectos colaterales. 

Todas esta.s ven.tajas son posibles obtenerlas medfante­

el diseño de una fonna farmac~utica en la cual sea posible pro -

gramar la velocidad de liberación del fánnaco. En las tabletas-

y grageas, es posible a través de diversos procesos tecnol6gicos 

lograr tal progrrunaci6n de la liberaci6n, sin embargo, en la 

actualidad se ha comenzado a hacer uso de la forma fannacéutica-

denominada ·~nicroesferas", que son pequeños cuerpos esféricos en 

los que va contenido el fánnaco y que son recubiertos con diver-

sos tipos de sustancias en fonna de películas finas y en las cua 

les se consideran dos factores básicos cerno me<lio para controlar 

la liberación del fármaco: la disolución de la película en los­

liquidos gastrointestinales y su permeabilidad. 
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II. HJNDAMENTAClON DEL Tí:MA. 

Hace más de cuarenta años se planteó por primera vez -

la necesidad de mantener el efecto terapéutico de un fármaco du­

rante un tiempo prolongado; ésto sucedió con la insulina, poste­

riormente la penicilina y así mismo otros más lo requirieron. 

Recientemente la misma necesidad se ha presentado con­

algunos fánnacos cuya vida media en el organismo es muy corta y­

de los cuales se necesita una acción prolongada. 

Se cita el año de 1952, como la fecha de aparición de­

la primera fonna farmacéutica de acción prolongada de uso oral -

en los Estados Unidos de Norterunérica, El producto mencionado 

estaba consti tuído por pequeños cuerpos esféricos con recubri 

mientas diversos, u1corporados dentro de una ~ápsula de gel~tina 

dura (1) . Desde es ta fecha la inves tigaci6n científica y tecno­

lógica realizada en la industria fannacéutica, ha permitido <lesa 

rrollar una gran cantidad de fonnas fannac~uticas de acción pro­

longada de uso oral, 

Antes de referir los diversos procedimientos empleados 

en la manufactura de fonnas fannacéuticas de acci5n prolongada, -

es indispensable tratar de maneri.l sencilla algtmos aspectos re la 



cionados con las propicdndcs cinéticas de un fármaco, como la 

11bsorción, mctabo U smo .y excreción, ya que .. resulta j ndi spensabJ e 

una comprensión gcncr:-il ele estos fcnóm~mos, para el desarrollo, -

diseño, fonnulación y evaluación de éste tipo de fonnas fannacéu 

ticas. 
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A. ABSORCION DE FARMACOS. 

La absorción de un fánnaco en el sistema gastrointcstl_ 

nal consiste en el poso del fánnaco a través del epitelio gHstTQ 

intestinal hacia la s•rngrc o los líquidos linf[lticos. La membra 

na del epitelio gastrointestinal está constituida por una capa -

birnolecular de lípidos~ entre las cuales se encuentran moléculas 

proteicas. Las moléculas lipídicas son perpendiculares a la su­

perficie celular y la citada capa lipídica contiene pequeños po-
• 

ros de agua de 4 A de radio, de acuerdo al modelo de Singer y 

Nicholson, por los 01ales algunos ntnnacos sufren un proceso de­

ahsorción cuando son de moléculas pequeñas. La mayoría de los -

fármacos pasan del medio acuoso gastrointestinal a trav~s del ~ 

dio predominantemente lipídico de la membrana, hacia el medio 

acuoso de la sangre. Este proceso de absorción es afectado por­

ciertas propiedades físicas de los fármacos_ como la difusión~ el 
-- -

coeficiente de partición aceite-agua y la ionización, 

Si bien es cierto que en el est&nago se presenta la 

absorción, el intestino representa el sitio primario de absorción 

para un fánnaco y cualquier proceso que incremente la velocidad­

de vaciado del fannaco del estómago al intestino, atm1entara la -

absorción. En el intestino las c61ulas de absorción se locali-

zan en Ja superficie de las vellosidades intestinales y su turna-
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fio osciJu entre 20~30µ. <le altura por 8-10,JL ele ancho (2). 

Los mecanismos por los. cuales se efectúa el puso de 

un fánnm.:o a través de la membr:111:1 se consi.derán de <los mancras­

principa les:·. absot'ci6n pasiva y absorción activa. 
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1. ABSORCION PASIVA. 

Este tipo de absorción .se basa en la ley de la difusión 

de Fick que dice que un fánnaco colocado en una solución caneen -

trada pasa por difusión hacia una solución m:is cliJuída debido al· 

gradiente de concentraci6n. Si consideramos el volumen del sist!::_ 

ma gastrointestinal como la solución donadora del Fánnaco la con­

centración de ésta solución será mayor que la concentración de1 -

fánnaco en la sangre y entonces el fánnaco difundirá a través de-

la membrana para superar el gradiente de concentración. El papel 

que juega la membrana es evitar el mezclado de las dos fases que-

separa. Debido a que el cuerpo es un sistema abierto y la sangre 

está contfouamente transportando al fl.innaco, no se logra ningún -

proceso de equilibrio y la absorción es condnua, 

Muchos fármacos sori absorbidos por.siste proceso, espe ~ 

cialmen te c:UaridO pr~sentiúC6~uénas caracte"Tísticas -de .. so.lubi lidad ~ 

aceite-agua. 

Para explicar el efeeto del• pH·s()h~e• láabsorción pasi­

va de fánnacos. ionizables a través de las membranas biológicas, -

se ha empleado la teoría de partición-pi!. La mayoría de los fár­

macos son ácidos o bases d!:ibiles, los cuales se describen en el -

siguiente esquema: 
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lícidos 

HA H+ + 

bases 

·RNJi3·· ..,;.--,'-
~--· H+. ·. + : RNH 

·. ·.·· 2 

De acuerdo conlaecuaci6n de.Henderson-Hasselbalch: 

pH = pKa log 
especie 
pro tonada 

especie 
/ no protonada 

la disminución ·del pH en una solución que contenga tui ácido débil 

incrementa la concentración de las especies protonadas o las esp~ 

cies neutras. La absorción de flinnacos por trallSportc pasivo re-

quiere una partición del fánnaco entre un medio acuoso y lipídico 

para atravesar la membrana. Podemos observar entonces que las· 

fonnas neutras de una molécula orgánica puede absorberse prefere.!:!c 

cialmente (debido a su mayor solubilidad) sobre su fonna ioniza -

da, En ténninos de un ácido y una base débil, la fonna protonada 

de un ácido débil (cuando el pll del medio es ácido) y la fonna no 

protonada de una base débil (cua.ndo el pH del medio es básico) de 

ben ser preforencialmente absorbidos (2). 

Esta teoría explica de manera general la absorci6n pasl:_ 

va de fármacos de soluciones en función del pH, pero no puede ser 

· considernda como regla absoluta. 



2. J\BSORCION ACTIVA. 

En este tipo <le absorción, los fónnacos son transport!:!_ 

dos a través de la membrana por un proceso activo, en el cual 

est!l involucrado un transportador especHico para transferir e1-

fármaco de un lado de la, ~1embrana hacia el otro. Este proceso -

depende de Un sistema enzimático, en el cual las enzimas fW1CiO­

nan como acorreado"res de nlnnaco en un proceso· de una sol a vía, -

independientemente del gradiente de concentración. Debido a que 

este proceso es dependiente de Ul13 enzima; esttí sujetó a inhibi­

ciones de sustancias que interfieren con la actividad enzima.Üca. 

La característica mgs importante de este tipo de tran~ 

porte es el gran incremento en la velocidad de absorción sobre -

la esperada por difusión pasiva. 

Es importante notar que en nruchos casos, existe un 

área limitada en el sistema gastrointestinal (porción superior -

intestinal) en el .cual el sistema de transportadores es más den­

so y representa el único sitio en el cual pueden ser absorbidos­

algunos fármacos. Es to origina c¡ue algunos prcxluctos de 1 ibera­

ción prolongada presenten una di sminuci6n en su biodisponibili -

dad si el fánnaco es liberado después de pasar el sitio prcfere!]_ 

ci.al dé absorción, lo que se debe considerar al proponer una for 
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ma <le liberación controlad;1. 

J>,. FACTORES FISIOLOGICOS QUE AFECTAN IAABSORClON DE.,J..OS FARML\COS. 
,- -. ' 

La ingesti6n simultanea de los alimentos con lÍ:Js fánna­

cos, prodlice comunrnente cambios en el tiempo de vaciado gástrico, 

alteraciones del pH del líquido del estómago y enlace o compleja­

ción de los ·fánnacos a los alimentos o sus componentes. El ejem­

plo más coman es la.quelación de las·tetraciclinas con metales 

como calcio y magnesip (2). . 

\ __ ·-:~ .. ,, ' _' '• ·. - , -: 

Los fá.nnacos qu~ éstáTI 'sujetos .a hidr61isis ácida mues-

tran una disminuci6n ~n~uestabilida~ cuando son ingeridos con -

los alimentos, dado c¡ue en el proceso digestivo se incrementa la­

acidez con la ingestión de los alimentos. Las penicilinas mues -

tran óptima biodisponibilidad cuando se ingieren con el estómago­

vacio, sin embargo esto no es una generalidad para todos los fár-· 

macos, 

Las enfermedades que retardan ·el vaciado gástrico alte­

r3Jl la estabilidad química del fármaco o retardan su absorción. -

Otros factores que son estados fisiológicos del paciente, son cl­

grado de actividad física que presente, el estado de reposo, la -

posición del cuerpo, la patología del tracto gastrointestinal, el 

... 
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csL;1Jo nen:ioso, y .la c:ircubci6n sanguínc:1 deJ tracto g;1sr.roin -

testjnal, que afccum 1<1 biodisponibilidac! del fiílmaco. 

·~. amos FACTORES (llE AFECTAN IA 1\BSORCJ m DE FARMl\COS. 

La velocidad y la cantidad de fánmco absorbido de una­

fonna fammcéutica sólida puede estar afectado por los procesos -

de manufactura, los ingredientes ele la formulación, las propieda­

des físicas del fánnaco y por el tipo de foima de dosificación. 

En este tipo de formas farmacéuticas es necesario que -

el fánnaco presente una velocidad de disoluci6n adecuada; pues es 

condición necesaria que el fá!maco se encuentre en solución parn­

que pueda ser absorbido. 

En el proceso de disolución, el tmnañ!) de partícula· a -

disolver tiene gran influencia sobre la velocidad de la disolu 

ción, el tarnañc de los granulas y las partículas procedentes de -

la desintegración será uno de los factores que regulen la veloci­

dad de disolución (3). 

El.proceso de desintegración se puede clasificar en 

tres categorías:. 
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1.- 1'1ac.rogranular, se observa cuando Jos frngmentos -

obtenido~ después ele la clesj.ntegraci.ón son gran -

des y en el cual existe una dcsintegr~ción secun­

daria que evita que la disolución del ff:innaco sea 

lenta. 

2. - Microgranular, se observa cuando los fragmentos -

obtenidos después de la desintegración son peque­

ños y se dispersan, promoviendo una disolución r.!:!_ 

pida del fármaco. 

3.- Coloidal, en este caso la desintegración origina­

wm dispersión fina de partículas y el fármaco es 

restituido a su granulometría original. Por lo -

general el tiempo de desintegración es alto. 

Lo anterior es aplicable a tabletas, granulados y pol­

vos que pueden estar contenidos en cápsulas de gelatina dura. 

En el caso do-tabletas recubiertas y microcsferas de liberación­

controlada, es aplicable solo en forma parcial, ya que este tipo 

de formas farmacéuticas liberan el fiinnaco por mecanismos de di­

fusión o erosión a través de sus estructuras o cubiertas que po-

seen. 

En el siguiente esquema se sintetizan fos mecanismos o 

vías por las que un fármaco puede pasar a disolueión en"las dife 

rentes fonnas farmacéuticas sólidas. 
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[-·¡~~LET.·\S REClJi3TE!l.T1\S --·---

DISOLUCTON DE 
LA CUBIERTA 

------- ---·-·¡ 
1 DlllLISIS 

! ,-------------·--·--- 'I~\BLETAS 

' 
1 DES INTEGHAC ION 

~---·----------l---· 

MICH.OGRANULAR 

DIALISIS 

MICROESFERAS DE 
LIBERACION CONIROu\DA 

MACROGRANULAR 

DISOLUCION 

DISOLUCION DE LA GELATINA 

CAPSUlJ\S DE 
GELATINA DURA 

Liberación de fúnmco a partir de fonnas fonnacéuticas sólidas: 

tabletas, tabletas recubiertas, cápsulas y microesferas de libe 
ración controlada. 
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D. IHS'lRIBUClON, Ml:TABOLTSMJ Y EXCRECION DE PN~\1ACOS. 

Des pues que un fúnnaco pasa al torrente sanguíneo, se­

<l.istribuycn por procesos de Jifusión a los tejidos y órganos dcl­

cuerpo. La distribución de un fánnaco en el organismo en cstado­

de equilibrio, se expresa mediante el volwnen aparente de distri­

bución, que se define como el volumen de al,>Ua del cuerpo que debe 

requerirse. para contener la cantidad de fármaco en el cuerpo si -

estuviera unifonnemente presente en la misma concentración en que 

está en la sangre. Sin embargo, carece de interpretación fisiol ~ 

gica y solo constituye un parfunetro. 

Una vez que el fármaco ha sido distribuido y ha ejerci­

do su acción fannacológica, es metabolizado y eliminado,. potencia.!_ 

mente del 01erpo por varias vías. Las vías de eliminación por 

excelencia de los fármacos son la excreción renal y el rnetabolis-

mo hepático, le siguen en importancia la excreción biliar y en el 

caso de algunas sustancias volátiles, exhalación por los pulmones. 

Cuando en la orina se encuentran pequeñas fracciones de una dosis 

absorbida de Hinnacos intactas, implica que mecanismos extrarrena 

les son los causantes de su eliminación. 

Los fármacos y. sus metab.61itos se excretan principalme!!_ 

te por lá vfa Üririarfa: -1a excredéln -urinaria COlTlprendc .los 



procesos de filtración glomcrular, excreción tubular activa de -

nlguno" f1i.1111::icos y sus metabóJ i tos, y por último la rcabsorción­

tubu1nr que se prcxluce generalmente.por difusión. 

Los procesos antes citados, podernos resumirlos en el -

esquema siguiente: . 

FARMACO 
AfMINISTRA.DO 

FARl\fACO DISTRIBUIDO 
A 'IRAVES DEL CUI::lU'O · 

lI 
FARMACO EN LA SAN -

ram j 
MET.CU30LITOS EN · IA -
SANGRE 

F.ARMACO Ei'\ 
LA ORINA 

Ml:m\BOL ITOS 
EN LA. ORIM 

La cantidad de fármaco presente en el. organismo, es 

una consecuencia de las velocidades relativas conque suceden, 

por un lado la absorción y por otro, el proceso de eliminación, -

involucrando éste últiJno la biotransformación y excreción del fá.!:_ 

maco. Por lo tanto, el nive:I de contenido de un f5rmaco en el 

organismo pcrrnancccrá constante si la diferencia entre estos dos-
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procesa; os cero,- que cs·.el;ohj9tivo .qüe se pcrsjgue en las far -

mas fannac~ut\E~s·.~s ucd~n :~pstc:n;d~-;~ pro_1~J~~d~ • 
.. . -·:,: -~·,>: ·;' ~-;,, 

-... -~ -__ · ~- '. / -. , --~-. ::-_- :, '.,: ~" _- :~~:-~ )ii ---.:~: /;~ -_ :~>-~ 

El proceso de. elimi.nüci6n <le un fánnuco se expresa en­

ténninos <le su constanté de el]minacl6n ·o -de su vida media bioló 

gica, es decir, el período durante el cual el fánnaco disminuye-

su concentración sanguínea al cincuenta por ciento. Este puede-

variar dentro de límites muy amplios para distintos fánnacos, 

desde 23 segundos para la adrenalina y de 2.5 años para ciertos­

derivados orgánicos iodados que se utilizan como medio de con 

traste en rayos X ( 4) • 

Algunos fármacos tienen una vida media biol6gica lar -

ga, y presentan por si solos acci6n prolongada, a este tipo per-

tenecen las llamadas sulfas lentas, como 1 a sul fametoxipiridazi-

na, cuya vida medi:i biológica es de 34 horas (S) . Sin embargo, -

la mayoría de los fármacos no son de este tipo y requieren de un 

diseño especial para lograr un efecto terapéutico prolongado. 

E. PROCEDIMIENTOS EMPLEADOS PARA OBTENER l~ORMAS Y FARMACElITICAS 

SOLIDAS DE ACCION PROLONGADA. 

Los procedimientos de fabricación empleados para este­

tipo de fonnas fannacéuticas son variados, sin embargo, se pueden 
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agrupar en proced:i.Jnientos tipo, de acuerdo a las sustancias em -

pleadas en la fonnulaci6n como excipiente.para controlar la libe 

raci6n del fánnaco (6). 

1. Recubrimientos de tipo entérico, 

2, Erosi6n lenta, 

3. Comprimidos de matriz pl.'istica, 

4, Resinas de intercambio iónico. 

S. Tabletas de capa mdltiple 

6. Recubrimientos lipídicos y polimericos. 

1, RECUBRIMIEN'TOS DE TIPO ENTERICO, 

Este tipo de recubrimiento se efectila sobre tabletas -

para impedir su desintegración o disolución en el medio ácido 

del estómago y hacer que esto ocurra en el medio básico del'in -

tes tino. 

El objetivo principal de este tipo de recubrimientos -

son evitar la descomposici6n de los fármacos alterables en el 1í 

quido gástrico, o bien impedir la acción irritante sobre la muco 

sa estomacal. 

El principio de este tipo de recubrimientos se ha em -
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plcado en la fabricnci6n de medicamentos 

Es decir,. lilla forina fa~élcGutÍca da~ 
7"·'!i 

co. 
-" ~ ::; '; ': '. .· ;', _: ; '· ·.,-- ;,__ 

Los prOduct(J~:deJ.~st~ ~i~p:~ consisten en tabletas que ~· 
_- . :·' .·.::·.:-_\:___ '. 

contienen eL fáriúaco y exC:ipiéntes. Esta tableta que correspon-

de a .la segunda dosis del fánnaco se recubre con W1 material en­

térico que protege al núcleo de los jugos gástdcos. Sobre ésta 

capa ent~rica, se aplica la primera parte de la dosis del fánna­

co disuelta o suspendida en jarabe simple, 

2, EROSION LENfA. 

El principio por el cual fW1cionan las fonnas fannacéu 

ticas de erosión lenta, es semejante al anterior, produce la li-

beración de una parte de la dosis del fármaco una vez que la far 

ma fonnacéutica llega al estómago; sin embargo, la liberación de 

la segunda parte de la dosis es paulatina y se efectúa al reali~ 

zarse la erosión del comprimido en el cual va contenido. 

Los productos de este tipo consisten en comprimidos 

que contienen el fánnaco y-sustancias de naturaleza grasa como -

ácidos y alcoholes grasos, ceras sólidas de alto peso molecular-
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y <le punto de fusión relativamente elevado J7). Sobre este com-

pr jJnido se aplica la primera parte de~ la ,do~;"i~ <:lel fárrnm.:o, en -

un proceso de grageado. 
.; >.· ; ·i .e-· 

3. TABLETAS DE_ l\llATRJZ' p¡..J\sncA: 

Es te tipo de formas fannacéuticas, funcionan produci e!!_ 

do una liberación gradual y lenta del fánnaco en su trayecto por 

el sistema gastrointestinal. Sqn tabletas consti tuídas por un -

polímero inerte que le da una estructura rigida, que contiene el 

fánnaco, y otras sustancias empleadas como excipientes para con­

trolar la liber_aci6n y que fonnanuna -matriz plástica. 

Lóspolímerns empleados pueden ser: copolímero de me -

tacrilato-rnetilmetacrilato, cloruro de poli vinilo o copolímero -

de acetato de polivinilo-clol1Jro de pol~vinilo: Otras sustan 

cias empleadas son agentes hidrofílicos que le confieren porosi-

dad a la matriz, penni tiendo el ingreso de los liquidas que rea­

lizan la cxtracci6n del fánnaco. 

Las tabletas de este tipo, se preparan por compresión­

directa de• !()!5 polv'()s o _pgrjr:.anul~ct6n en vía. Mrneda (8, 9). 



4. llliSTNf\S DE TNTERCl\MBIO TONICO. 

En este tipo de pr:cíccdimientos, el ffrnnaco ~s absorbj 

do en una rcsinu de intercambio :i6nü:o, siendo postcrionnentc -

desplnado de ella, por.acci6n de los líquidos gastrointestina-

les. Se emplean tanto resinas de intercrunbio iónico, cati6ni -

cas como aniónicas, para fúnnacos ácidos o básicos respectiva -

mente. Los resinatos y lns sales de las resinas fomatlas son 

solubles en agua o en los líquidos intestinales, pero no son di 

geridos por las enzimas intestinales y debido a que la libent -

ción del fánnaco depende del medio i6nico, es difícil regular -

su velocidad de liberación CI O, 11) • 

5< •. TAIU..E~AS(DE"CAPA~ MJLTIPLE •. 
,-~ ,~ ' ' . . - - " - . - - - ' . 

. . .-... ''. ~::.~::;_:_;~{~~~~: ·: 

El principio por el c~L funcionan este tipo de for -

mas fannac6uticas, consiste en formar una tableta poliestratifi 

cada, en el cual cada estrato o capa estd fonnado por la compr~ 

si6n de w1 granulado ,distinto, que contiene el fánnaco junto a­

otros excipientes que le confieren distintos grados de libera -

ci6n. En estas tabletas, la dosis inicial del fánnaco se en 

cuentra en un granulado convencional, en el cual no existen sus 

tancias que impidan su liberación. La liberación lenta del fár 

maco se logra al compactar eri ·lino de los estratos de la tableta 
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un granulado J(r lilwra~·1ó11 len\.;¡; 

Los gninu 1 ados <le . liberac'icSn. lentti se préparan mczi.:la!l;_ 

do el fál1naco con sustnncjas comom:<:li;~:_dc J'i~i.~o'.hiürÓgcnado, 
ceras, ácidos grasos, mono y diestear:~ios' <:> palmitÜ~~s de gl ice­

rilo, alcohol cetílico, etc. (6112). 

6. m:CUBRIMIENros · LIPrnrcos Y POLIMERrcbs. · 

El principio de estos recubrinúentos es utilizar para­

producir la liberación paulatina y gradual de un fánnaco, peque­

ños gránulos o cuerpos esféricos de fonna aproximadamente igu;il, 

que han sido recubiertos en diversos grados cada uno y mezclados 

entre sí para ser administrados. 

La dosis total del fánnaco se encuentra repartida en -

tre 300 y 1000 esferas que van contenidas por lo general en Lma­

cápsula de gelatina dura. Esta cantidad de partículas proporciQ 

na una buena distribucióp del fánnaco que se libera, compensando 

las diferencias del medio ele pll en el aparato digestivo y ele U -

beración de las distintas partículas (13,14), 
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F. ANTECEDENTES SOBRE METOJlOS nn FARRICt\CION DE MICROESFEMS fJE 

LIBEHACION .CONIRQLADA •. 

El '¡Jrotedimicntcfclc fabricación ele microesferas se: ori 

gin¡:¡ en 1885 cuando ijpjotm, describe la preparación de píldoras­

ª partir de nOcleos consistentes en gránulos previamente prepar.1:!_ 

dos ele azocar granulada, talco y agua. Estos nOcleos se coloca­

ban en un banbo, se humedecían y se les agregaba el ftínnaco pul­

verizado, repitiendo la operación alternativamente hasta llegar­

a obtener esferas <le] tamaño adeCU<Jdo ( 15) , 

L.ipowsk.i, desarrolla un proceso de producción de recu­

brimientos sobre sustancias activas reducidas a la fonna de pe -

queños cuerpos esféricos. Estos cuerpos eran recubiertos en gI'!:!, 

pos, con variaciones en ul número y/o material de las cubiertas­

y los grupos resultantes, cad:-i uno con cantidades de cuerpos si­

milares, eran mezclados entre sí para ser administrados y absor­

bidos durante varios períodos de tiempo específico. Las sustan­

d.as empleadas como mq.tcrüil de recubriJniento eran ésteres de CE_ 

lulosa, con y sln, adición de resinas, ceras y queratina ('16). 

S.K.F., introdujo en 1952 la fonna de dosificación caQ_ 

sular llamada "spansule" conteniendo el fánnaco distribuido so -
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bre muchas esferas pequeñas con diferentes tiempos de desintegr~ 

ción. Estas cápsulas liberan el fármaco gradual y unifonnemente 

durante un período prolongado de tiempo. Las esferas presentan­

recubrimientos de varios espesores y materiales como cera de ah~ 

jas, cera de carnauba, monoestearato de glicerilo, ácido csteári 

co, ácido palmítito, alcohol cetílico y materiales ligeramente -

digeribles o dispersables en el aparato digestivo (17). 

Lazarus y Cooper, indican que la liberación del fárma­

co en un "spansule" es independiente del pH y es básicamente CO!:!_ 

trolada por la penneabilidad a los vapores h!lmedos de la pelícu­

la lipídica, el tipo de fármaco, el tipo de recubrimiento y el -

espesor del mismo; así como, de su uniformidad y perfección. 

Heimlich en 1964, describe un procedimiento parecido -

al anterior, pero con algunas variantes que le pcnni ten obténer­

concentraciones altas de fármaco, mediante el uso de nelcleos del 

mismo fá1maco, El proceso seguido básicamente es el mismo de re 

cubrimientos de diferente espesor y formando varios grupos ele di 

ferentes liberaciones para mezclarlos entre sí y llenarlos en 

cápsulas (18). 

Lantz y Robinson en 1964, describen un método que con 



sistc en formar una mezcla fundid;1 del fámaco s6lido disperso -

en material lipídico que .se solidifica ¡1 temperatura ambiente y • 

que se desintegra lentamente en el aparato digestivo. Esta mcz.-
. . 

cla fundida se ataniw. para formar particulas pasándolas por 

aire frío pura congelarlas en fonna U.e esferas. Los materia les-

de recubrimiento empleados son: ácido algínico y carboximetilce-

lu1osa ácida (19). 

Rosenthal, describe otra técnica en la que se preparan 

gránulos de liberaci6n prolongada de fonna cilíndrica, resultado 

de la extrusi6n de mezclas del fármaco con materiales cano zeína 

(20). 

Enz y King en 1963, emplean para el recubrimiento de -

microesferas mezclas de materiales entéricos como goma laca, al-

ginato de calcio, acetato ftalato de celulosa, acetato ftalato -

de amilosa y· copo limeros de ácido malcíco-estireno y acetato fta 

lato de polivinilo (21). 

Johnson en 1966, describe un procedimiento de recubrí-

miento de gránulos y microesferas en fonna convencional en bom -

bos, empleando soluciones de rnctilcelulosa y copo limeros de est2:_ 

reno hidrolizado-anhídrido maleíco y acetato ftalato de celulosa 

(22). 
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Peters en 1970, describe un procedimiento para preparar 

microesferas de liberación controlada, empleando recubrin1ientos a 

base de etilcelulosa, ceras (cera de carnauba, cera de abejas) y 

aceite de ricino hidr6genado. Estos materiales se emplearon en -

proporciones variadas de acuerdo con las características físicas­

de l fármaco (23), 

Por ültimo, Lehman en 1970 desarrollal.lllaseriede mat~ 

riales que se pueden emplear en el recubrimiento de microesferas­

y que presentan características de solubilidad y penneabilidad v~ 

riables dentro de ciertos llinites. Estas sustancias son copolim~ 

rizados de carácter aniónico o catiónico, a base de dimctilaminoe 

tilrnetacrilato y esteres neutros delácido metacrílico, conocidos­

comunmente como Eudragit (24,25,26,27). 

G. EVAUJACION Y CONTROL DE CALIDAD DE l.J\S FORMAS FARM\CElITIÜ\s -

DE LIBERA.CION CONTROLA.DA.. 

1, CONTROL "IN VITRO". 

Este tipo de control penni te determinar la cantidad de­

fánnaco liberado en un período de tiempo, en condiciones cxperi­

,mentales que se aproximan, lo más posible, a las condiciones fi -
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siol6gie<1s del cuc:rpo htunano. Estos controles solo son modelos -

indicativos de 1:.i conducta del fánnaco a lo)arg_o del aparato di­

gestivo, sin cmbnrgo, es neces;irio tener en cuenta que la desint~ 

gración o liberación se vcrií influenciada por las condiciones fi­

sio16gicas reales .del individuo. 

El método de 
- - . ' 

mental de asegurar que los diversos lotes de fabricación de un 

mismo producto, responda a las especificaciones que se han progr~ 

mado para él, una vez que se ha establecido una correspondencia -

adecuada entre un método de control específico y el comportamien-

to del medicamento en el organismo. 

El control "in vitro", consiste en mantener el producto 

durante un tiempo, en un ambiente que ofrezca las condiciones fi-

siológicas más parecidas a las del aparato gastro-intestinal del-

hombre, principalmente en lo referente al medio líquido, al pH, 

al movjmiento peristáltico y la temperatura (1). 

2; - CONTROL .. ''INVIVO''. 

En :~~:~~t~~~:fh"ig~11if E:·}~~~-~~:in~~· fann~ceuticas • de 

liberación ~ontibi~<l~"~~ ~~ti!di~ri;~ri el\.l10JÍíbfe/TI\~cÍi,~te .·.fa detér-

minac.i6n de i~;r#rf~.i~~;p~~~~[{tc:~t: ccde;'rJ~:T¿fuit.~~~'d~s ~~xÚeta<lOS 



por la orina o mediante ensayos clínicos lo más objetivo;; posi -

bles, que peu.1iten seguir durante tm intervalo de tiempo prolon­

gado, la liberación del fánnaco y su actividad en el organismo. 

Los estudios ''in vivo" para éste tipo de formas fanna­

céuticas deben estaglci~er.Una co!Tlpdraci6n entré la administra 

ción de: 

una d.os1s·.nonnar de.fáTina.éo. 

- Una dosis ~brmal ·repeÚcÍ~ dunirite ·el tienpo corres-
·.:,,,:· 

pondiente· a la duracl6n~ de la acción de lá. fonna a-

ensayar. 

J..afonna deliberaci6n·controlada. 

Una dosis del fármaco igual a la dosis total que 

existe en la fonna de disponibilidad modificada (sí 

el~111á.rg<:lllc~t.7.rapéutico lo pennite): 

A nivel de los. estudios clínicos es necesario demostrar 

que el medicamento de liberación controlada no solo ejerce una -

acción terap6utica sino que dura mtis tiempo que con una forma 

convencional; solo en este momento podemos asegurar que la fonna 

farmacéutica tiene una acción prolongada (3), 
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r I I. PI J\Nl'l~A.l\! r ENTO DEL PROBllltA.. 

La importancia y apUc:ad6n f¡¡]10acéutica que presentan 
' , ,· . 

los rcc:ubrim.ientos en rnp:1 fina con agentes polimér.icos y/o cnté 

deos, ha quedado rnanifc.st:n<lo por el uso que se les ha <lado en -

la tecnología fannncéutica en los últimos años para proporcionar 

cubiertas protectoras contra agentes ambientales y cano medio 

para controlar 1 a Hbcraci6n de fármacos. Es importante mencio­

nar, que en este úl t.imo aspecto la mayoría de los trabajos reali:_ 

zados se encuentran citados en su mayor parte como patentes ex -

tranjeras, y que en nuestro país, la tecnología disponible para-

recubrimientos de capa fina aplicables a microesferas aún es muy 

escasa. 

Por ello se pretende en este trabajo, realizar un est~ 

dio sobre el comportruniento que presentan algunas sustancias 

empleadas como agentes para controlar la liberaci6n de fármacos­

y la aplicación que pueden tener en la elaboraci6n de microes~e­

ras de liberación controlada. 

El estudio consiste bfisicamente, en determinar el CCJ!!! 

portamiento de seis sustancias de recubrimiento aplicadas en di:_ 

ferentes concentraciones en microesfcras que contienen azul de-



metileno y cafeína C()IDO principios activos, para observar e 1 pcr 

fil de liberación que se presenta en cada tlpo de mi.crocsfcrns 

frente a cada sustrincin Je recubrimiento y de esta manera estable­

cer una cr1rrelación ·¡ ineal entre l~• concentración de susta11cü1s de: 

recubrimicmto aplicuda a l;,is mit:roesferas y el efecto que tienen -

en la constante de velocidad de liberación del azul de metileno y 

de la cafeína. 

El grupo de sustancias de recubrimiento seleccionadas 

para este estudio son seis: 

Goma Lac;a 

b.1<lraglt R.<; 

Eu<lragit RL 

Acetato ftalato de celulosa 

Eudragit S 

P.udragit L 

l\. C!\MCTEIUSTlCAS GENERA.LES DE IAS SUSTANCI/IS .DE TlliaIBRIMIENI'O. 

Goma Laca: Es una resina amorfa que tiene la caracterís 

tica de formar películas resistentes al agua, químicamente es una 

mezcla de resinas consti tuídas por un número variado de ácidos 
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pDlihidroxialif!itjcos, presentes éffonnn de §steres y lnctonns.­

Ti c1m Ju caractcr'ist iéá •. ~C:llisotv,~r~~ n plLsuperfor a 

Es ün copoUllleri zndo a biise de ~icri latos-
. . , -. . .. ·- .- ':. . 

y metucril:.itos con llri c~ntcn ido bajo lle grupos amonio cuaternario. 

L:i relación molar de estos grupos amonio frente a los restantes -

mctacrilata;acrilatos neutros es de 1 :40, Su peso molecular me -

dio es de ·150,000, Esta ·resina cs. ihsoluble en agua, poc.:o hinch~ 

ble y penneable a ella (29) ~ 

R1 = 11 ,013 

Rz = m3 ,a1p13 

_e-----'-----'---
,-;-.--~-=---~"=7 

. -- -

Eudragit RL: 'Es un•copolimerizado a base de acrilatos 

y metacrilatos con un contenido bajo de grupos amonio cuaternario. 

La refoci6n molar de 'estos grupos amonio frente a los restantes -

metacrilatos-acrilatos neutros es de 1 :20, Su peso molecular 

medio es de 150,000. Esta resina es insoluble en agua, hinchablc 

y pcnneable a ella (29). 
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R1 = 11, m 3 

R2 ·:: a13 ,91ze113 

•• -,·:~~--:_:~ ~:;: ... ~ - -C 

Accta\~'.f~·a1atff <lc<cc1t1ios:1: Es·tm\é~fe~· polímcrico 

de la céÜilqs~;·~l1:e1 ~ÜaL álgunosde los gt1.lp~s hi.dróxilo son -

esterificridC>~ ~ói grup~s ftaloíl ~cídC>s y otros por grupos aceti 

lo. Su conte~fdo de grupos ftaloí.1 ácidos es de 30-40 por cien­

to y de 17~23>p0r Ciento de gnipos acetilo (30). Es empleado -

parafonnar¡)elículas.cntérica~,debido a la solubiU<lad que pr~ 
. . 

sen ta en metli~ ligeramente álcn 1Ino, su pi 1 de di so luci6n es de 

5.7 a S.9 (31). 

e = o 
1 
OH 



Eudragit '.); Es uno resina acrílica de un copolimcdz~ 

Jo de carácter aniónico H b11sc <le ád<lo metacrí lico y metacrila-

to de metilo. La relación molar <le los, grupos carboxílicos li -

hrcs con Jos grupos ésteres es <le 1:2. E1 peso molc1.:ular medio-

r..:s de 133, 000, st1 índice de acidez es de 190 mg de KOH de laca -

seca y su pH de disolución es.de 7.0 (32, 33). 

· · · - m; • ~~-.i0!~l~,2~,'~;~~t_ · · · 
m . OH OCI-13 

Eudragit L: Es •tma resina acrílica de un copolimeriz~ 

do de carácter aniónico a hase de ácido metacrílico y metacrila-

to de metilo. La relación molar de grupos carboxílicos libres -

con los grupos ésteres es de 1:1. El-peso molecular medio es de 

135,000, su índice de acidez es de 315 mg de KOI-I de laca seca y­

su pl-1 de disolución es de 6.0 y aumenta confonne asciende el pll-

(32,33). 

a13 CH-
\ \.) 

•• ."- CH2-. · e -. - a-i
2

- e -
-.-- l . -/ -

C=O C=O 
\ 1 
(ll 0013 
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IV. OBJETIVO. 

El objetivo de este trabajo consiSte en e~tudiar el 

efecto que presenta la conccntraci6nde sustanciri".<le\rernbrimie!!_ 

to sobre la velocidad de liberación de· azul :<l~.lll~e~t.~iello·{~e· ca-

feína contenidos en microcsfcras. 

El estudio de este tipo de efecto sobre~l'comp~rta 
miento de 1 iberaci6n nos conduce a determinar la aplicación qlle­

pueden tener las sustancias de recubrimiento empleadas, en el de 

sarrollo de microesferas de liberación controlada. 



v. 1 nrcrn:srs. 

Las caracteristicas de solubilidad de una sustancia do 

sificada en microesferas, así como también el tipo y concentra -

ción de la sustancia empleada para fonnar el recubrimiento serán 

factores que condicionen la velocidad de liberación. 



VI . MArnRIAL Y METODOS. 

A. MATERIALES. 

Cafeína anhidra USP. 

Azul de mctileno USP. 

Talco FNEUM. 

Poli vinilpirrolidona NF, 

Ftalato de dibutilo calidad alimenticia. 

Alcohol etílico FNEUM. 

Alcohol isopropílico NF. 

Acetato <le etilo USP. 

B. MATERIALES DE REUIBRIMIENI'O, 

Goma laca blanqueada USP. 

Eudrugit RS 12.S P liquido, Helm de México, 

Eudragit RL 12.5 p líquido, Helm de México, 

Acetato fta1ato de celulosa BP. 

Eudragit S 12.5 p líquido, llelm de México, 

Eu<lragit L 12.5 p líquido, He]Jn de México, 

C. EQUIPO DE FABR!<:;A~IQr-J.• 

Bombo de.grageado 19 kgcle c:;araci<lad. 

S.A. 

S.A. 

S.A. 

S.A. 
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Bombo de grageado 600 g de capacidad. 

Pistola de. aspersi6ri DEVILBISS tipo QGB 
.. :- '. '-, 

Vaso de acero inóxidable 1 1Ít'ró 

Secador de aire 

Tamices de 16, 18 , 

D. INSfRUMENfOS DE CO.'\'TROL DE CALIDAD. 

Potenci6metro Corning mod. S 

Espectrofot6metro Coleman 124 

Balanza analítica Sartorius 2842 

Balanza granataria OHA!JS 300 g. 

Agitador magnético Magrunex. 

Horno de calor seco. 

Pipetas graduadas S y 1 O ml. 

Matraces volumétricos de ZS, SO, 100 y 200 ml. 

Pipetas volumétricas de 1, 2, 3, S y 10 inl. 

Tern1ómetro -1 O a 1 SOºC. 

Embudos de filtración rápida. 

Probetas de 10, SO y 100 ml. 

'·' 

Vasos de precipitados de 100, 200, SOO y 1000 ml. 
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E. ~·lliTODOS DE CONfROI.. 

1. i•ILTODO DE VAJ'.ORJ\CTON lfü CONfENTDO Tffi'J\.L ílE i\ZUL Í:>E 

r.nrrrl,J:No~EN!>ÚtT<oESPHR/\S . 
. ;-.· 

.-Pulvcriz1lr Jiriárnent~ JO g de mitfoesferas•y-pesar con-_­

exactitud~ tuü1'2a~tic.fad equiv~lcntc a 1: 5 m;=-ae azul de.metilcno­

colocandolo en un mntráz volumlltrii.:o de 100 ml. Agregar 70 ml de 

alcohol etílico diluido (50'1. VN) y agitardu-ránte 20 minutos. 

Aforar con el mismo djsolvente y filtrar desechando los primeros-

mililitros del filtrado. Tomar 1 O m 1 y llevarlos a un matráz vo­

lumétrico <le 50 ml, aforar con alcohol etílico diluido (SOºi> V/V)­

y mezclar (concentración 2 mcg/ml). 

Solución de referencia:~ 

Preparar una solución .de referencia· de azul de metÚeno 

en alcohol etílic:o diluido (SOi V/V) con un~:concentraci.6ri de 2 -

mcg/ml. 

Determinar las absorbancias de ambas soluciones en el -

espectrofot6metro, a una longitud de onda de 663 run, usando como­

blanco alcohol etílico diluido. (SOi VN) (34). 
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2. METODO DE VALORACION DEL CCM'ENIDO TOTAL DE CAFEINA 

·~EN MÍCROESFERAs. 

Solución.múesfra: 

Pulverizar fimµnente 10 g ele microesferns y pesar con -

exactitud, una cantidad equivalente~ 100 mg de cafeína. Colocar 

lo en un matráz volumétrico de 100 ml, agregar 70 ml de ácido 

clorhídrico O, 1 Ny agitar durante 30 minutos. Aforar con. el mis 

mo disolvente y filtrar desechando los primeros mililitros del 

filtrado. Tomar 1 ml y llevarlo a un segundo matráz de 100 ml, -

aforar con ácido clorhídrico 0.1 N y mezclar (concentración 10 

mcg/ml). 

Solución de referencia: 

Preparar una solución de refci·encia de cafeí~a en áddo 

clorhídrico O. 1 N, con una concentraciÓndeJOmcg/mL 

_-:_-_~--~~: __ .-- .: , 

,-·.,-_··.'>'~, '-: '// .. __ ;.'~_-<· -~~ ·,. :;· 

Determinar las absorbancfas•d.efufil;a.sso1uc:'iones en el -

espectrofotómetro; ~ üna iongi~ud de o~~ii·{;z·.·27;;,1m, u~~~~ como­

blanco ácido. ~ÍofhtdrÍ.C:o Cl;1;N (35). 

3; METOOO DE VALORACTON DE LA CANTIDAD DE FARMACO LIB~ 

RAOO POR 1AS MTCROESFERAS DE LIBERACION CONTROL/\DA. 
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Aparato: 

Consiste en Wl baño de agua contenido en, úila cuna con 

caras de vidrio transparante, de 48 cm de largo, 28 cm deané:ho 

y 30 cm de alto, adaptado con un calefaCtor y un te~o~r~gu1a -
- .. 

dor que aseguran una temperatura constante de 37~:: 0;5~C., Tie-

ne W1 eje longitudinal de acero inoxidable con14~~pcirtés;de 

plástico, para colocar tubos de vidrio. de 90 ml de capacidad. -

La distancia entre el eje longitudinal yel eje- cii•rositubos ti_ 
. . -~ . 

líndricos es de 35 nnn y está acoplado a un motor ei6~trico que-
. . .· .. -- ' ' 

le imprime una velocidad de rotación Ú 40 ;!" .p .'in.'. (~6). 

Los tubos de viciriO son ciÚndros de 170 mm de largo­

'/ 32 llUll <le diámetro ext~rior', con í6n~i~Llcl inter!1.a entre. tapa y 
' -,-~ ~ ~-'-~'._;_: _ _,<· 

fondo ·de .150 111n •-Y. ~na. capa<;idrid de .90 ml ~· 

- . . . 

· ;_Pl'~par~tión de-"las soluciones de -extracción: 

Jugo gílstrico simulado (modificado sin enzimas): di -

solver 2 g de cloruro de sodio en 200 ml de agua destilada, 

agregar 7 ml de ácido clorhídrico concentrado, di luír con agua-

destilada hasta aproximadamente 900 ml, ajustar el p!-1 a 1. 2 y -

llevar a volumen a 1000 ml con agua destilada. 



Jugo irltestinal sjmulado (modificado sjn enzimas): di­

solver 6,8 g de fosfato de potasio monobás.ico en 250 ml de agua 

<.!estilada, agregar 190 ml de hidróxidq Je sodio 0.2 N, diluir 

con agua destilacl<i hasta ;1proximadamentc 900 ml, ajustar eJ pll -

n 7.5 con hidróxido de' sodio 0.2 N y llevar el volumen a 1000 ml 

con agua destilada, 

·Preparar las otras soluciones de extracción mediante -

mezclas delos dos anteriores, empleando las siguientes propor -

cienes: 

pH 

2.5 

4.5 

7.0 

Jugo gástrico 

46.0 ml 

39,0.mL 

1'1. S ml 

Jugo intestinal 

54.0 ml 

61.0 mL 

.82.S ml 

Ajustar (cuando se requiera) estas so1'.1ciones de 
- - - :.-'--"· __ 

extracci6n al pH deseadc, empleando hidróxido de sódiO 0,2 N ó -

ácido clorhídrico 0.1 N. 

Procedimiento: 

Colocar 2 g de microesferas en un tubo de 1iberaci6n,-

agregarle 60 ml de jugo gástrico sinulado (modificado sin enzi -

mas) de pH 1.2 precalcntado a 37°C. Cerrar el tubo, sujetarlo -
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dentro del soporte del aparatode liberaci6n y dejarlo rotar a -

40 r.p.m. durante lhora. Las microesferas deberán estar suje -

tas a éste contínuo movimiento dur?Jlte ciertos períodos de tiem­

po en los jugos indicados. La secuencia y duración de los pcrío 

dos de rotaci6n en los distjntos jugos digestivos es la si&JUien­

te: 

tiempo (hrs) Jugo Volumen muestra pH 

gástrico 60 ml 1. 2 

intestinal 60 ml 2.5 

1. 5 intestinal 60 ml 4.5 

1.5 intestinal 60 ml 7.0 

2 intestinal 60 ml 7.5 

Al finalizar cada período de rotaci6n, extraer el tubo 

del aparato y separar cuantitativamente la soluci6n por filtra -

ción, a través de un embudo adaptado con un tamfz de malla No. 

40, que retenga las microesfcras que aún no se han desintegrado­

(debe tenerse cuidado de que las pai-tículas en suspensión desin­

tegradas, pasen a tn1vés del tmníz). Lavar las rnicroesferas con 

3 porciones de 5 rnl de agua destilada y reunir los líquidos del­

lavado para analizar el contenido del fánnaco liberado. Colocar 

las microesferas lavadas, cuantitativamente en otro tubo, agre -



gar la sigui.ente solución de extracción y colocarlo en el apara­

to de 1 iberación, en do~de pennanecerá rotando por el siguiente-
: .. ,, 

período <le tiempo. Las soluciones separadas, que contienen.el -

fánnaco liberado son valorados de Ja siguiente manera: 

Microesferas de azul de metileno; diluir la solución -

muestra con alcohol etílico diluído (50 9• V/V) hasta obtener una­

concentración de 2 mcg/ml. Determinar la absorbancia de esta so 

luci6n y la de una soluci6n de sustancia de referencia preparada 

de manera similar en un espectrofotómetro, a una longitud de on-

da de 663 nm, utilizando como blanco alcohol etílico diluído 

(509. V/V). 

Microesforas de cafeína; diluír la solución muestra 

con ácido clorhídrico O. 1 N hasta obtener una concentración de -

10 mcg/ml. Detenninar la absorbancia de esta solución y la de -

una solución de sustancia de referencia de cafeína preparada de­

manera similar en un espectrofotómetro, a·una longitud de onda -

de 272 nm, utilizando como blanco ácido clorhídrico 0.1 N. 
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VII. DESARROLLO. 

A. PRUEBAS DE REOJBRIMIENTO DE MICROESFER/\S DE AZUL 

DE METI LENO, 

- MATERIALES: 

Microesferas. de azul de metileno de liberación in -

mediata. 

Soluciones de rec~bú1ie~to~ 

1 • PROCEDIMIENm DE FA13gicACION IJÉ MICROESFERAS DE 

· AZUL DE MEt11J:No;:o1 L1~ÉRAcroN. rN>ffinIATÁ. 

a. 

Bombo. de acero inoxidable dé 10 kg de capacidad, -

lfugulo de lnclinaci6n 45~ 30 r.p.m. 

Pistola cle aspersión DEVILBISS tipo QGB. 

b • MATERIALES. 

Microesfera:s focrfes de almidón maria Z4 .• (4.SOO 

Kg). 



Soluci6n de Tmpregnación: 

i\zu 1 de me ti 1 eno - - -' - - - - - - - - . 1 ú . o g 

Agua destilada -- - --'~ - ~- ;- -- 30. O g 

.Jartibe mi. 
• < --

... _:.·:' -- ... :'.~ ·., _,·. -

Disolver el azul de mctile1io en agi.ui:Calientc y mez 
' - . -· ·-· ' --

clar con jarabe simple (mantcmfr esta solllcÍ.6~-[¡_"3s<>c durante sü 

apl icaci6n, ·temperaturas mtis bajas de la~i~l:ii.C:JcÍ~~ 9rl;&lñhnuna -
- >:-. -- . .... . . 

mala distribución del colorante). 

e. PROCEDIMIENTO. 

Colocar ·1as microesfcras inertes en el bombo. Girar -

el bombo y aplicar por aspersión, siete fracciones de aproximad~ 

mente 150 ml de la solución de impregnGción a 38°C, (es necesa -

ria entre cada aplicaci6n de la soluci6n, homogenizar las micro-

esferas para distribuir el colorante, mcdjantc movimientos con -

la mano y secarlas con aire a 40-45°C durante 10-15 minutos 

antes de preceder a la siguiente aplicación). Secar las micro -

esferas al ténnino del proceso, en un horno a 40-4SºC durante 

12 horas. 

d. SOLUCICNES DE REUJBRIMIE.l\1TO. 

Solución de Goma Laca: 



Goma laca blanqueada --------------- 30.00 g 

Ftalato de dibutilo --------'""--·---- 3.00 g 

Alcohol etílico 67.00 g 

- Solución de Eudragit RS 12.5 P: 

Eudragit RS 12.5 líquido----------- 98.75 g 

Ftalato de dibutilo ---------------- 1.25 g 

- Solución de fudragi t RL 12. 5 P: 

Eudragit RL 12.5 líquido ___ ..:. ___ ...;::-- 98.75 g 

Ftalato de dibutilo _____ .;. ____ ~...;_...;_;. 1.25 g 

- Solución de Acetato Ftalato de Celulosa: 

Acetato ftalato de celulosa -------- 6.60 g 

Ftalato de dibutilo ------------..,--- 0.66 g 

Acetato de etilo------------------- 52,79 g 

Alcohol isopropílico --------,--·----- 39.95 g 

- Solución de fudragi t S _ 12_, 5. ·. P :. 

Eudragit S 12.S P líquido---------- 100 g 

- Solución de Eudragit L 12,5 P: 

Eudragit L 12.S P líquido ----:·----- 100 g 



2. PRCX::EDIMIE:--..TO DE HECU8RIMTE"J'f0 DE MICROESFERJ\S !JE • 

AZUL DE ~mrr LENO. 

a. E<~.IPO. 

Banbo de 600 .g de capacid~d, 'ángulo de inclinación· 

de 45~ 40 r.p;m ... 

Deflcctorcs de 4 llill·X 11 an. 

b. MATERIJ\LF.S. 

Microesferas .de .azul de rnetileno de liberación irune 

diata (300 g ). 

Soluciones dé recubrimiento. 

c. PROCEDIMIENI'O •.. 

,; 
Colocar las microesferás de azul de. metileno en el born· 

bo. (El bombo debe estar provisto de cuatro deflectores, adheri · 

dos con cinta de enmascarar y colocados en posición radial en su-

interior). Girar el bombo y aplicar la solución de recubrimiento 

con un vaso de precipitados en chorro fino, sobre la j ncidcncia • 

de la cascada originada por las microcsfcras en movimiento (para-

asegurar una distribución homógenea de 1a solución de rccubrimien 
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to, mezclar las microesferas con la mano o bien empleando una 

espátula). Secar las microcsfcras <lcspllés e.le cada aplicación 

con aire frio durante 10 minutos. · 

El volumen de la solución de recubrimiento aplicado en 

cada fracci6n sobi~ las· míéroe~fer~s fué el mismo (3 ml) para 
,,· .. /-, .:_·.:,~ :,-

los seis tipos de;;'sbíuciories elitfjleaéÍas • 
'·;.;;·.=. "- ·-,:~~/ .. ·~~¡; ~J~_-·.- _· ... ,~.:__.;', •' ' 

~~ :~~ ·~--'.--· ~ 7"- ~-,~~~~i-~;;~:::o~~~i:~-~~-:~ ~¡~z; ~ :· ~~~"-' ~-~':- . _ 
- "' - ·:.:-~::'/!'_ ~-~-i~:;':~f\ ; .. ;:~;~·~, ~-~~:~e:··,~-~:·:._- -'"' i 

d,.'· '(:O~(j~¡JIELJ:lR~ bE.;FABRICACION. 
:·· ::_, ~c>i'.=-~~--; -: ~-- . 

De cada lote de microesferas recubierto, tomar mues 

tras de 10 g para evaluación analítica de contenido y liberación 

de azul de metileno, de acuerdo al siguiente esquema: 

No. de muestra 'l. de sustancia de recubrimiento 

3 

2 5 

3 10 

4 15 

5 20 

Calcular el volumen <le solución de recubrimiento en 

cada etapa de nruestreo, considerando la cantidad de muestra tom~ 

da para el control del proceso, con objeto de mantener la misma-

rclaci6n de gramos de microesferas-volumen de solución de recu -



brirni en to ·empleado. 

Somcfci¡. <!proceso de secado durante 12 horas a·35-.40"C 

cada muestra, antes <le proceder n su evaluación analítica, exce:12. 

tuando el caso de microcs[eras recubiertas con goina laca, en don 

de el secado se efectúa a temperatura runbiente durante 36 horas. 

B. PRUEBAS DE REt.1JBRIMlENl'O DE MICROESFERAS DE CAFEI-

NA. 

- ·'--- - '---.- - -
MATERIALES: 

Mfrroesfe'ras. <li?;~~fefua de· liberación inmediata. 

so lút:i.6~6~ <l~li~i:ÜiJY.imieÜtÓ. ·. 

1. · P~OC¿ED~~iliifrd~~~\:;~~~CACION DE MICROESFERAS DE CA 
,,:··- t,·-. ·:~ - -

. ~CfEINAroEtti.13tRÁ~ioNI!'o"'1EDIATA. 

Bombo de acero Ínoxiciable de 10 kg de capacidad, án 
,' <; <· ,'.--' o . 

gulo de inclinaé:i6n45 , ·30· p.r.m. 
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b. MATERIALES. 

Microesferas inertes . de almid5n malla 35 (O. 909 

Kg). Cafeína malla 100 (2. 727 Kg). 

Solución de impregnación: 

. Polivinil pirrolidona (O. 100 Kg) . 

Alcohol etílico 96"(0.900 Kg). 

c. PROCEDIMIENTO. 

Colocar las microesferas inertes en el bombo. Gi­

rar éste y humedecer las microesferas con la solución de impreg­

nación, agregados con un vaso de precipitados en chorro fino, 

sobre la incidencia de la <:aseada originada por las microesfcras 

en movimiento (esto pennite distribuir perfectamente la solu 

ci6n) . Agregar la cafeína en porciones de 20 g. aproximadaníen -

te, con agitación manual rapida entre cada aplicación. Conti 

nuar la adici6n hasta que las rnicroesferas pierdan adhesividad -

y rueden libremente dentro del bombo. Dejar rodar las microes -

fcras 4e 10-15 minutos y repetir la operaci6n hasta la incorpo -

ración total de la cafeína. 

Secar las microesferas obten.ida.s a 35~40°C, durante 12 

horas. 



so 

Es importante considera¡· que las adiciones sucesivas -

e.le solución <le iJTipregnación y cafeína se v~p. inc;~~~nta11do fon -

forme el proceso avanza. pues to que el, ;vótl.lll\~~'dg :fü5;~c~6esfe­
ras va aumentando considerablemente. 

d. SOLUCIONES DE RECüBRIMIE!IITO. 

Soluci6n de Goma la.ca: 

Goma Jaca blanqtie~da -----"-------- 30.00 g --_ ,- ·_. . 

Ft:~1ito.<l€l éiioutifo ~----------~--" 3.oo g 

Alcohol <!ir1ico ~~-~-"'- ~- -- - ---- - "- 67. oo g 

Solución de Eudragit RS 12.S P: 

Eudraglt RS 12.5 líquido ---------- 98.75 g 

Ftalato de dibutilo --------------- 1.25 g 

Soluci6n de Eudragit RL 12.S .P: 

Eudr.a~i t RL 1 2 . 5 líquido - - - - - - - - - - 98 . 7 S g 

Ftalatci de dibutilo --------------.., 1.25 g 

Solución de Acetato Ftalato de Celulosa: 

Acetato ftalato de celulosa ------- 6.60 g 

Ftalato de dibutilo --------------- 0.66 g 
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Acetato de etilo -----------~~----- 52.79 g 

Alcohol isopropíl i.co . 39.95 g 

Solución de EudragI1: s 12, 5 f>: 

Eudragit S lZ~~·PiÍq~fdo•<~--~~--~-
1 .,c;"·~~ .. c. '.;-<--- "- '_- .·: ·., ·:· 

'~ '.}'~:-~;. -.<. "~.:::~_.i-,_:-/~'. .. . ,_,,, .. , ·--' 
'• ·--·, .. -::,<~·,,';.,,:· ,· e,: ¡; 

100 g 

- Solución de ~ll~t~&if\{: 12 .s P: 
T' ·--~~- •,:-'-

100 g 

2 •. PRocEDu-1.lE~()IJE ~Cúi3RIMIENTO DE MICROESFERAS-DE: 

CAFEINA •. 

a. E!PIPO. 

Bombo de 600 g de capacidad, ángulo de inclinaci~n 

de 45~40 r.p.m. - -

Deflectores de 4. nin x 11 on. 

b, MATERIALES. 

Microesferas de cafeína de liberaci6n inmediata -

(400 g). 

Soluciones de recubrimiento. 



s..: 

c. PROCELJll\lfl:N'J'O. 

Colocar las rnicroesferus ~e cafcínn en el bombo. 

(El bombo debe cst<ir provisto <le cuatro <lcflcctorcs, adheridos -

con ci.11ta de enmascrira r ·y co 1 oca<los en posición radia 1 en su in­

terior). Girar el bomho y aplicar la solución de recuhrimicnto­

con un vaso de precipi tndos en chorro fino, sobre .la i nci el ene ia ·­

de ln cascadn originada por las mlcroesferas en movimiento (para 

usegurar una distribución homógcnea de 1a solución ele recubrí 

miento, mezclar las microesferas con la mano o bien empleando 

una espátula). Secar fas microesferas después de cada aplica 

ción con aire frío durante 10 minutos. 

El volmcn de la solución de recubrimiento, aplicado -

en cada fracción sobre las microcsferas fué de 4 ml, excepto cn­

el caso de la solución de acetato ftalato de celulosa que fué de 

5 ml. 

d. CONTROL DEL PROCESO DE FJ\BRICACION. 

De cada lote de microesferas en proceso, aplicar recu­

brimientos hasta determinada concentración de sustancias de rec!:! 

brimiento (con objeto de no obtener mi.croesferas con nula libe -
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ración) y evaluar analítit:amente su contenido y liberación de 

cafeína. 

Calcular .clvolunen de solución de recubrimiento en 

cada etapa de. nR.lestreo, considerando la cantidad de muestra toma 

da para el.control, con objeto de mant~ner la misma relación <le­

gramos de microesferas -voltnncn de solución de recubrimiento em -

pleado. 

Someter a proceso de secado durante 12 horas a 35-40°C 

cada muestra, antes de proceder a su evaluación analítica, exceE 

tuando el caso de microesferas recubiertas con goma laca en don 

de el secado se efectua a temperatura ambiente durante 36 horas. 

VIII. RESULTAOOS. 

Los resultados de las pruebas de liberación de azul de 

metileno y cafeína, se nuestran en tablas (!-XII) y gráficas (1- -

12) para cada tipo de stL<;tancia de recubrimiento en las diferen­

tes concentraciones empleadas, así mismo se dan los parámetros -

de la curva observada, 
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GRJ\FICA No. 1 
Gráfica de liberación de rnicroesf eras de azul de rnetileno recu­
biertas con Goma Laca. (Concentraci6n; A:3% 1 B;5% 1 0:15%, E:20%). 
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GAAFICA No, 2 
Grlfica de libcraciBn de microesferas de azul de rnetileno recu­
biertas con Eudragit RS. (Concentración: A:3'l., B:Si, C:10~,). 
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GRAFICA No. 3 
Gráfica de liberación de microesferas de azul de metileno recubiertas 
con Eudragit RL, (Concentración; A:3% 1 B;5% 1 C;10% 1 D:15%, E:20%). 
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GAAFICA No. 4 
Gi:áficil de liberación de microesfcras de azul de metilcno recubiertas 
con r,cctato Ft<ll uto de Celulosa. (Concentración: ¡,31,, u:sc,, C: 1Cn, 
!l: lS't,, E:20~.}. 
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GRAFICA No, 5 .. · .. ·, ..•. <·, :.·><·. -..,..:·; . 
Gráfica de liberación; de ,J'tii~r6E!s,feras;;,de; azul de metiieno 
con Eudragit s. (Copceritr.';l:ciéjn:.·~;~~1 B';Si, C:10%, 0:15%, 

recubiertas 
E;20~), 
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GRAF'ICA No. 6 
Gráfica de l.lberación de microesferas de azul de metilcmo recubiertas 
con 8udragit L. (Concent1:ación: A:Yt., 13:5i, C:10i, D:15~,, E:20%). 
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GRAFICA No. 7 
Gráfica de liberación de microesferas de cafeína recubiertas con Goma 
Laca. CConcent:i;-a.ción; A;3% 1 B;5% 1 C;7,3% 1 D: 10%), 
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GR.l\FlCI\ No. 8 
Gd!fica de liberación de microesferas de cafeína recubiertas con 
F.udragit H..S. (Concentración: A:3%, B:S<¡, 1 C:6.2<t, D17.2%, E:10%, 
F': 1S~.). 
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GRAFICI\ No. 9 
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Gráfica de liberación de microesferas de cafeína recubiertas con Eudragit 
RL, (.Concentrac,ión; A;3% 1 B;5i 1 C:8í2'l. 1 0;10% 1 E;13% 1 F:15% 1 G;20%), 

'ºº~ 

•o.., 

•C? ... 
• " .. 

'º"" 1 .. .. 
ll "º ... 
§ •o.., 
:1 
! 40 ... .. 
o .. . 80 'JI, .. 
¡¡ 
g ao.., .. 

1 o ... 

" • r 

'""'"º (HO ... I) 

GHJ\FICTI No. 10 
Gr.1 fi ca rle l ibcr.:ición de microesferas de cafeína recubicrt,;s con Ace;tato 
l·'l:<ol.1<.10 d<~ Celnlosil. (Concentración:/'\>3'!, B: 4,5't, C:5*.), 
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GRAFICA No. 11 . 
Gráfica de liberación de·~icroesferas de cafeína recubiertas con 
Eudragit s, (Concentración; A;3% 1 B;4% 1 C¡4,5% 1 D;5% 1 E: 1oi), 
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GRJ\F ICl\ No, 1 2 
Gráfír:a de liberación de microesferas de cafeína recubiertas con Eudrag 1' 
G, (Concentración: A:3%, B:Si, C:6%, D:10%), 
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JX. ANJ\.LISTS.ílE DATOS. 

J\. RELAC: ION ENl'RE 1 J\ CONCEJ\¡'(HJ\C lON DE SUSTM'C [J\S !JE !{EC.1J­

BRIMJE.\'TO Y LA CONSTJ\Nl'E DE VELOCIDJ\!J UE LTBERJ\CION. 

De los resultados obtenidos se obseTVa que existe una 

rclaci6n inversa entre la constante de velocidad de liberación-

y la concentrución de sustancia de recubrimiento aplicado a ca­

da tipo de microesferas, tan to de azul de metí leno como de ca -

feína. Para la interpretaci.6n de los datos obtenidos se tanó -

como base el siguiente modelo: 

donde: 

ln k = s0 - B1 
1 
e 

k constante de velocidad de liberación. 

s0 e Parámetro del modelo 

C Concentración de la sustancia de recubrimiento 

s1 Parámetro del modelo; el cual representa la 

cantidad de trabajo necesario para liberar al­

f5nn:1co de la microcsfcra 

se efectuaron regresiones lineales del logarítmo natural de la 
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constante de velocidad de liberadón y el inverso de la concen-, 

tración de sustancias de.recubrimiento, de tal manera que la 

pendiente de la recta se pueda interpretar como una medida de -

la cantidad de trabajo necesario para liberar al fánnaco de la­

microesfera en que está contenido. 

De esta fonna se cuantifica el grado en que alteran -

las distintas sustancias de recubrimiento empleadas en el estu­

dio, a Ja constante de velocidad de liberación para cada W1o de 

los dos tipos de microesferas recubiertas. Los resultados se -

ITl.lestran en las tablas (XIII y XIV). 
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Sustancia de 
2 rcc,1brimiento B(O) B(1) r ... · ·.· . 

CC.N;\ L/\C/\ - 7 .38115• -l.96360 o. 8770 

IHIJJ{J\GJT HS - 10.86433 15.119793 0.795~ 

HJllJU\GJT RL - 6.39094 7.28754 0.9411 

C.A.P. - 7. 12163 1.49648 0.8758 

illJJRAGlT S - 7 .061:53 4.60954 0.9594 

EUURAGIT L - 7.76755 9.93492 0.8594 

TASIA No. XII l 
Análisis de regresión y correlación lineal entre el logarftmo natural de la 
constante de velocidad ele liberación y el inverso de la concentración de 
sustancias de recubrimiento en microcsfcras de azul de metileno. 

Sust~mci.a de 
B(O) B(l) 

2 
rerubrirnicnto r 

Ga1A IACA - 12. 28908 36,29713 0.9752 

EUDf{J\GIT RS - 11.48617 32.34299 0.8678 

EUDHAGTT RL - 6.03570 13.59004 0.7015 

C.A.P. - 10.29268 12,66915 0.4234 

EUDMGJT s - 10.55613 17 ,948116 0.9270 

EUDPJ\G IT 1. - 9. 16011 23.4898 0.9890 

TABLA No. XIV. 
Análisis de regresión y correlación l.foeal entre el logarítmo natural de la 
constante de ve1ocitbd de liberacion y e:l foverso ele 1 a concentración de 
sustanci;J ele recubrimiento en m.i croesfcras de cafeína, 
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B. USO DE MQOELOS EMPIRICQS. 

El< presente análisis, se refiere a Ja basqueda de 

modelos CITlpfricos con fines prc<lictivos ;en es11ecífico, la bús -

queda de relacfones entre la concentrad6n de la sustancia de -

recubrimiento dé las microesferas y los estimadores del modelo 

utilizado en la rclaci6n logarítmo del porciento de sustancia -

no liberada contra U empo o una medida relacionada con los ante 

rieres; con objeto de efectuar predicciones. 

Si se desea desde el punto de vista de calidad del 

producto que éste cumpla con tm perfil de liberación adecuado; -

dicho perfil se puede caracteriza:- en función de los parámetros 

del modelo de la relación del logarítrno de porcfonto de fánnaco 

no liberado contra tiempo o en base a un área bajo la curva del 

perfil de U bernci 6n, la cual se podrii relacü:mar directaménte­

con los parámetros del modelo. Es de esperarse entonces que, -

el establecimiento de una relación de tipo empírica entre Ja 

concentración de la sustancia de recubrimiento y el área bajo -

la curva del perfil de 1iberación, se pueda utilizar para preds:_ 

cir la concentración de la sustancia de recubrimiento que pre - · 

sente el perfil de liberación deseado. 
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El proceso predictivo consisto de los siguientes 

posos: 

1 . . El ccdón ele Jos moc]uJos cij¡pfr i ccis . 

2 .. Análisis <Je regresidh /c~JJ'~Ta~iÓn dq los mode -

: ~<·~···"'~'.· _.,_ '""·~ ... : __ ,;_ ,. ·' -

3. Elección. del mod€)1ó .cgn f~§R~{rf~i~~ivos. 
4 •. · Predicción .. · 

_- ._-- ºº-~º.-- ·_ -._-__ -: -- . -, ··;~·-::·,-:::···'.-.:·:~-=--->~~-~~~-<.:_:~-:_ 

Los que ha continuación sJdesctiben: · 

l. ELECCION DE LOS 1-K>DELOS FMPIRicos. 

El modelo utilizado en la relación de lo vadable de-

respuesta (porciento liberado de fármaco) y la variable predic­

tora (tiempo) fué: 

Donde: 

( 1 ~ y / y máx ) 100 10 (A - Kt) - - - - - - - - - - - - - ( 1) 

y Porciento de fármaco presente en el medio <le 

liberación ¡i1;iempot. 
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Ymti.x Porcicn to miix :Uno <lo fánnaco presente en e 1 -

medio de liboraci6n. 

/l. Pariimetro del ri1o<lclo; el cual rcprescntn el -

logurítmo del porcicnto <le fúnnaco no preso.!'._ 

_te en el medio <le liberaci6n a t = O. 

K Parámetro del modelo; el Q.Ja1 representa una 

medida de la velocidad de liberaci6n del fúr 

maco en el medio de liberaci6n a las condi -

ciones experimentales. 

De acuerdo con esta ecuaci6n, los datos experimenta -

les fueron sanetidos a un análisis de regresi6n y correlaci6n+, 

tomando en cuenta a la pareja t = O y = O, de donde se obtu -

vieron los estimadores de los parámetros del modelo y el coefi-

ciente de correlaci6n, los cuales se encuentran citados en las-

tablas (XV- XXVI). 

Una vez obtenida la infonnaci6n anterior, mediante la 

integral definida de la ccuaci6n (1) (de O a 420 minutos) y 

+ En el análisis de regresión, e.1 m6todo para estimar los par-ª., 

metros es el de m'in:iJnos cuadrados. 



c111pl.cunc.lo Ja si¡,>Uje11tc ccuución: 

. 
rí(1 ··e;·;·) ~=1ool~,.~c1oª·;l1-10-k42ºJ---·CZJ · t - · Y Y miíx J K 

Donde: 

Are a ba] o 1 actirv~ del perfil 

de liberaci6n del kodelo de re -
- -- - ----

gresión (1) de ó a 426 minutos. 

a Estimador de A en el modefo de 

regresión (1). 

k Estimador de K en el.modelo de -

regresión (1J. 

Se obtuvieron los valores de área bajo la curva aso -

ciado a cada modelo der~gresión para cadafánnaco contenido en 
-.\ 

las microesferas y sustancias de recubrimiento respectivamente, 

citadas en las tablas (XXVII - XXVIII). 

De las tablus (XXVII - XXVIII), se construyeron los -

diagramas de dispersión (gráficas 13-14) entre el área bajo la­

curva del perfil de liberación y la concentración de la sustan-
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cia de recubrimiento, n partir de los cuales __ se pueden cstnhlG­

cer las sjguientes relaciones mecliant~ modelos empíricos, entre 

ambas variables: 

l n0 + B1 e --'--------------- (3) 

I B0 + B1 log e (4) 

log r (5) 

Donde: 

C _ Conc~ntración: d¿ la slÍSt:aricfa de• ~eCttbrirnieritO. 
·o,s-· - " -- ··_·,·

1
-,-.;c···" -- -- ·--. - o. -

r ·J\rea::bélj§ ~a;"Cl1~a fuida·p()r ei-1adoderecho de la ecua -

ciól1.{2). 

B0 _ Parámetro del modelo. 

B1 Paránietro del modelo o coeficiente de regresión asociado 

al área bajo la OJrva o a un metámetro de ésto. 

2. AN,\LISIS DE REGRESION Y CORREIJ\ClON DE LOS MODELOS. 

f)ara cada urio de los modelos cili¡5fricos pfo¡:>ucstos an­

terio1mente y .empleando los. datos .de ;ias -tablas (XXVII -XXVI JI) , 



se efectuó un anúlis·is Je regresión y corrclución en los L.Ualcs 

se uhtuvicrou los cstii~aJure'> de los p;:n·:"m!ctros B(OJ y B(l) y -

el coeficiente de corrc-l::ición. mostrados en fas tablas (XXTX 

XLJ. 

3. ELECCTON DEL MODELO CON FTh'ES PREDICTIVOS. 

La capacidad que tiene un modelo para relacionor a 

una variable de respuesta -área bajo la curva de un perfi 1 de -

liberaci6n- y a una variable predictora - la concent.ración de la 

sustancia de recubrimiento-; está representada por el cocficie!!_ 

te de correlación r 2 . Este se puede interpretar corno una medi­

da de la desviac;:ión de les datos experimentales a la línea de -

regresión dada por el mc.Jelo de regresión obtenido en el análi­

sis. Por sus propiedades mate."áticas el valor del coeficiente-

de correlaci6n puede variar entre cero y uno. Un valor de cero 

nos indica una desviacifo máxm-.a de los datos e>..~rimentales a-

la línea de regresión, :-:ientras que un valor de uno indica una-

desviación ele cero; es J.ecir, los datos experimentales se ajus-

tan a la línea de regresi6n dada por el modelo obtenido en el -

análisis. Es de esperarse por lo tanto que los modelos de re -

gresi6n que se vayan a utili::ar con fines predictivos tengan 

asociado un coeficiente <le correlación cercano a la unidad. 
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En las tablas (XLI .~ XLII), se presentan el modelo 

de regresión que tiene asocindo c.·l mayor cocrkicntc de cor-reJ~ 

ción para cadn SUStancfo de recubrimiento y fánné!CO TCSJ1CCt.i V~ 

mente; los cuales penni tir.ín predecir la concentración ele la 

sus tanda de recubrüniento que de lugar a un perfil de libera -

ci6n adecuado. 

4. PREDICCIOO •. 

Uno de los controles que penniten asegurar una parte­

de la calidad de W1a fornm fannacéutica de liberación controla­

da es la prueba de liberaci6n del principio activo, descrita en 

el N;F, XIV. En nuestro caso, se pretende encontrar un perfil 

de liberación que cumpla con las siguientes características: 

'I'j_em¡:>() (ml.rl) 

60 

210 

420 

Fllnnaco liberado (i) 

20 - 40 

so - 70 

80 -100 

El caso ideal proveniente.de la tabla anterior es: 

Tiempo (min) 

o 
60 

210 

420 

Fármaco liberado (i) 

o 

30 

60 

90 
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Empleando c1 mod_elo indicado en 111 ecuación (1), se 

el'cctuó un análisis dcr9grcsióny <,:orrcfación l:on los <latos 

del caso ideal de libéradón; encqritrdncló los siguientes estima 

dores para A y K: 

a = 

, " ... ·: ..... :' . ... . .. •.· , ... •' .. : . •· ..... ·:''2 '?·'···.· .. :>·~.·: .... ·: .· ... 
C.on :un coeficiente de correlilci6n cy.J.~< o :97920 

- - - . ------- - c-f~~~--~~- ~., ,:_-,:-' 
- '·o ";· .:~!-~_'.// ,:-.~~= ' 

:" ' '· --:.<i ,,·,-:·:--:: :. 

A.partir de los valores de a.f k; .se'C:alcu16"el. área~ 

bajo la curva del perfil de liberación eiílpl.e~~g ~~~i~~a~Í6n 
(2) , encontrando. el siguiente valor: 

I. 93261, 283 

El valor anterior caracteriza un perfil de libera 

ción que curr~lc con la característica ~e calidad que debe reu -

nir una forma fannacéutica de liberación controlada. 

Una vez que se ha establecido el valor de área bajo -

la curva, se puede predecir de manera teórica la concentraci6n­

de sustancia de recubrimiento necesaria para obtener el perfil­

de liberación de fármaco ideal en cada tipo de microesferas. 
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Esto se puede )ograr de manera analítica, a parti:r: de la rela -

ción á~·ea baj ~ 1 a curva y concentración desustáncia de recu 

brimicnto, el cual. se muestra en las tablas (XLI - .XLIT), o me­

diante interpolación gráfica (Gr5ficas 1 5 ~. 2~) ;~ 

· Los valores de concentraciori'obteriidós ;a partfr de 

los c!llculos analiticos se muestra ell,lJs 't~bia's (XLiéI~ ~XÚV) -

para cada Úp~ de. microesferas ~. 



Concentración 
sustancia e.le 
rccuhr imiento 

15 

20 

. TABLA No. >..V . 

1.7512 

1. 9048 

1. 9256 

1 . 9435 

84 

- 2.48755 X 10- 3 0.77148 

- 1. 56338 X 10-3 o.84567 

- 1.06563 X 10- 3 0.83809 

9.62040 X 10-4 
0.86303 

. -lnálisis <le regresión y correlación del modelo (1) entre el porciento de -
azul de metileno no liberado y el tiempo, en microesfcras recubiertas con­
(;oma Laca. 

Concentración 
sustancia de 
recubrimiento 

3 ('l,) 

5 

10 

TABLA No. :wr; 

A k 

1.4900 X 10- 3 0.96851 

4.2669 X 10- 5 
0.83852 

Anfi1isis ele regresión y correlación del modelo (1) entre el porciento de -
azul de rnctilcno no liberado y el tiempo, en microesferns recubiertas con­
Eur.lrngit RS. 



85 

Concentración 
-1 2 sustancia de A k (min ) r 

recubrimiento 
' 

3 (%) l. 3106 I¡, 3505 X 10-3 0.63493 

5 l. 5716 3.6746 X 10- 3 o. 76132 

10 (,· l. 76 78 2.1128 X 
10-3 0.82808 

15 l. 8066 1.6187 X 10-3 0.81974 

20 2.0021 1.0753 X 
10-3 0.93278 

TABLA No. XVII 
Análisis de regresión y correlación del modelo (1) entre el porciento de -
azul de metileno no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con­
Eudragit RL. 

Concentración -1 2 sustancia de A k ( min ) r 
recubrimiento 

···. -

3 (%) 1.9761 l. 5250 X 10- 2 
0.99797 

5 1.6280 - 5.5926 X 10- 3 o. 73096 

) l. 7397 3. 8210 X 10- 3 o. 72619 

15 1. 7708 3.4775 X 10- 3 o. 73877 

20 l. 89 71 4.6235 X 10-3 
0.90723 

TABLA No. XVIII 
Análisis de regresión y correlación del modelo (1) entre el porciento de -
azul de met:i.leno no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con­
Acetato Ftalato de Celulosa. 



C:onccn trae i ón 
sustancia de: 
rccub r imicnto 

3 ('!.). 

5 

1 () 

15 

20 

TAlllA No. XIX 

86 

l.8826 

1. 8281 

k -1 2 
(min j r 

1.5780'x 10- 2 0.99k75 

9. 1531 X 10- 3 0.98670 

4.8234 X 10-3 0.93235 

3.5338 X 10-3 0.96252 

2.2178 X 10-3 0.87802 

Análisis de regresi6n y correlaci6n del modelo (1) entre el porciento de -
azul de metileno no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con­
Eudragit S. 

Concentración 
sustancia de A 
recubrimiento 

3 ci) T6939 - --

s 1.7371 3.8670 X 10-3 0.72186 

10 1 .8689 2. 2470 X 10 -3 0.76773 

15 1 .9637 2.0825 X 10-3 0.89164 

20 2.0083 7.7664 X 10-4 0.85154 

TABLA No. XJ( 
Análisis de regresi6n y correlación.del mcxlelo (1) entre el porcicnto de -
azul de metilcno no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con­
Eudragit L. 
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Concentración :,.1 2 sustancia de k (min ) r 
recubrimiento 

3 (i) 1. 7771 X 10· 2 0.99899 

5 L4743 7, 7005 X 10" 3 o. 84 25(> 

7.3 1: 9916 9,5774 X 10"4 0.96963 

8.6 1.9600 1.3097 X 10" 0.97281 

10 2.0054 1. 2062 X 10"4 o. 95779 

TABLA No. XXI 
Análisis de regresi6n y correlación del modelo (1) entre el porciento de -
cafeína no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con Goma Laca. 

Concentración 
(min" 1) 2 sus tan e in de A k r 

recubrimiento 
. 

ci) 2;.0000 10·2. -, :000'0 
- - -

3 1. 1604 X .·· .· 

5 1. 9312 4.9621 X 10-3 0.97911 

6.2 1. 9140 2.3926 X 10~3 0.95810 

7.2 2.0139 2.7335 X 10 
-3 

0.99622 

10 1.9857 7. 3895 X 10- 4 0.94935 

15 2.0004 4 .4229 X 10- 5 0.98765 

TABLA No XXII 
Anii.lisis de regresión y correlnción del modelo ( 1) entre el porci.ento de -
cafeína no liberado y el tiempo, en microesfcras recubiertas con Eudragit­
HS. 



~r~~ 1·;1c i ón 1 -----·--· --------·----.------¡ 
Sil" t <JllC j [I U(; \ ., ' 

l'~~"b:;m;::>to _ 1 1 O:ío~-;-- 1.<>~:-~ _____ : 
k -1 

fmí.n. ) 

-') 

2.3!:>7~ x 10 -

1.!'.1180 1.37Yh X 10- 2 U.9:!130 
_? 

1. 2608 X 10 ~ 2.2495 0.94561 
·. -· 

2.2133 1.2514x 10- 2 0.95836 

13 2. 0572 5.4332 X 10"3 0.87310 

15 2.0710 tl.0955 X 10-3 0.94462 

20 2.3210 6.6121 X 10"3 0.94462 

TJ\BlJ\ No. XXI Il 
J\ntílisis de regresi6n y correlaci6n del modelo (.1) entre el porciento de -
cafeín:i no liberado y el t.iempo, en microesferas recubiertas con Eudragit­
RL. 

Concentración 
sustancia de 
recubr i1niento 

3 ('l,) 

4.5 

s 

TABLA No. XXIV 

A 

1 .9945 

2.0058 

2.0042 

k r . • -1. 
, _Lmll1 ) 

1. 7060 X 10"3 

' -4 
1. 2228 X 10 

o. 98878 

0.98509 

o. 91154 

An.'.ilisis de Tcgresi6n y conelaci6n.del modelo (1) entre elporciento de -
cafeína no 1 ibcrado y el tiempo, en microesferas recubiertas con,í\cetato -
rtalato dP Celulosa. 



Concentración 
sustam:iu dc.: 
recubri mi t•11t.u 

3 

4.5 

5 

10 

TABIA No. XYN 

2;0078 

10- 3 0.97947 

3.82,16 X 10- 3 0.86957 

1,2478 X 1 o- 3 0.97399 

7,5150 X 10-4 0.94041 

9,8236 X 10- 5 o. 78641 

Análisis de regresi8n y corTClación del modelo (1) entre el porcicnto de -
cafeína no liberado y el tiempo, en mi.croesferas recubiertas con Eudragi t­
S. 

., 
Con e en trnción 

(Jnin- 1) 2. sustancia de A k r 
recubrimiento -----_e_ e ____ 

-1--
----- -- -_I 

,---- - -- -- --. 
-

3 (%) 2.0000 1,0516 X 10-2 1.00000 

5 2.0624 1,9872 X 10-3 0.92319 

6 2.0358 1. 1359 X 10-3 o. 9235<1 

8.5 2.0255 1 .b465 X 10-3 0.97653 

10 2.0071 1,8703 X 10- 4 0.89709 
'---· 

TAilLf\ No. XXVI 
J\n.'i1isis de regresión y correlación del modelo (1) entre el porciento de -
c:1Fefna no liherado y el tiempo, en microesferas recubieTtas con Eudragit­
L. 



CONCE\'fRt.\CION 
j DE SUST1\NCIA AREA BAJO LA CURVA. ( por ciento. Min;) 

IDE l~CUBRI -1---~~~~~-..-~~~~~--...~~~~--'-~-.-~:c,..:._~_..;.-,..-r,.--~~-'--:--~~-:----,-~..,.;:._----i ¡ :>II Etfro. (ºo) 

GCH;\ LACA l::1JDRAGIT RS 

3 26009.65 

.47488.40 

10 

15 

20 139Íl 1.4 388·16 .44 

T1\BL\ ~o. XXVII 

Va lort's de iírC'n bnjo la curva de la relaci6n porciento no 1 ibcrado contra t icmpo, en mi croes frr:i~' de a :u l Jt.> -
rnetilcno, obtenidos par:i cada sustancia de recubrimiento ,le la ecuación i\o. (.:). 



" DE SUST/\N AREA BAJO LA CURVA (por ciento.min.) 
" CI:\ DE RECU:-
B!UMIENI'O. G(Jl1!\ LACA EUDRAGIT RS EUDRAGIT RL C.A.P. EUDRAGIT S EUDRL\GIT. L 

3 13552.03 19842.76 9644.335 98321.67 49020.ZO 21895.17 

4 100-lZS .3 

4.5 110511.0 1433) ¡ .. ¡ 
-

5 8907.245 16935.66 13818.52 212058. 1 171033. 7 114197 .5 

6 1 1 ¿1674-L 7 

6.2 71142.36 

7.2 80790.62 1 
7.3 14z.¡19. s 

S.2 32438.98 1 

S.5 1 
! 118130.9 

8 .6 115158.2 

10 212812.2 153958.4 30068.87 2162-:-~' .O 207060.0 

13 48093.34 

15 218185.4 64940. 49 

20 72803.13 

TABL\ No. XAvI TI 

Va10res de 5rea bajo la curva de la relación porciento no liberado contra tiempo, en micrc'e":'eras de cafeína, 
obtenidos parn cada sustanci:1 de recubrimiento de la el'.u:idón 1~o. l.::. 

.· 
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GRJ\fICA No. 13 
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CONCEN11lACION (i) 

Diagrnma de díspersi6n de firea bajo Ja curva contra concen­
trad 611 de sustancia de recubrimiento en microesfcras de 
azul de metileno ( •.goma laca, c:1 eudragit RS, + cudragit -
RL, •acetato ftalato de celulosa, A eudragit S, "eudragit­
Lj. 
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GRAFICA No. 14 
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CONCENmACION ci) 

Diagrama de dispersión de tlrea bajo la curva contra concen­
tración de sustancia de recubrimiento en microesferas de ca 
feína ( • goma laca, e eudrag i t RS, + eudragi.t RL ,.,.acetato 
ftalato de celulosa, A cudragit S, o eudragi t L), 
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TABLA No. XXIX 
J\niilisis <le regresión y correlación <le los modelos (3), (4) y· (5) entre fa 
concentración de Goma Laca y el área bajo la curva, enmicrocsferas de 
azul de me ti 1 eno. · · 

MODELO ,__ __ _ 
-,.24827.39 

I ' B(1i 
24652.15 0.99441 

lf(O):--··--· 
le· -

i = s0 + n1 e 
1-------------------'-----------'- --------·~! --------- --¡ 

r = Bo + B11og e 

TABlA No. XXX 

-122480,4 

4.44431 

338580.9 

0.09296 
1 

0.99354 

0.91397 

Aniilisis de regresión y correlación de Jos modelos (3), (4) y (S).t::11tre la 
concentración de E.udragit R5 y el área bajo la curva, en microesferas de -
azul <le mcti leno, · 

i1lODELO Be o) B(1) 
2 r 

-·--·~-· ----· -·- --· ··------
l = BO + s, e -14332.58 7014,886 0,94672 

-----· 
I = BO + n11og e -66948.98 136452,8 0.83831 

----------- ----~--- -------~--------·----·-
log I = Bo + BI e 2·,. 98743 0.06019 o. 93244 

~---

TABIA No. xx:xr 
1\niíHsb de rcgresi6n y correlación .de Jos modelos (3), (4) y (5) entre la 
concentración <le Eudragit RL y el área bajo la curva, en microesfcras <le -
azu.l de mcti lcno. 



MODELO B(O) B ( 1) 2 
T 

T = Bo + B e 11(¡7 5. 1 5 1549.908 0.89327 1 

I = BO + B1log e -2881.819 ::3299.12 0.96492 

1og I = BO + B1C 4. 13165 (). 02ü59 0.85462 

TABLA No. XXXII 
Análisis <le regresión y correlación de los modelos (3), (4) y (5) entre la 
co11l'.entracjón de Acetat-o Ftalato de Celulosa y el área bnjo la Ll.lrvn, en -
microesferas de uzul de metileno. 

MODELO B(O) B (_1) 2 
r 

1 = BO + B¡ e 5617.013 2726.790 0.95688 

I = BO + B1 log e -14773.45 52974.30 0.84516 

log I = BO + B1C 4.11048 0.03491 0.96309 

TABLA. No. XXXI JI 
Anfilisis de regresión y correlación de los modelos (3), (4) y (5) entre la 
concentraciór1 de Eudragit S y el área bajo la curva, en microesferas de 
azul de metileno, 

MODELO B(O) B(1) 
2 

r 

l = Bo + B1 e -4829.932 7479,782 0.94324 

r = Bo + B11og e -59442.08 143893,3 0,81693 

log l -- BQ + n1c 4.29017 0,04590 0.98137 

TABLA No. XXXIV 
J\n.'ilisis de regresión y correL:ición de los modelos (3), (4) y (5) entre la 
concentración de Eu<lragit L y el 1ÍTca bajo la curva, en microcsferas de 
azu 1 de met i.l eno. 



------------i· ------------
B f 1) r 2 

- -- - 2 8-7 1 3 . O 7 O~ IH H 5 2 

-~- _-: .. -~- . ~- ... -····- -~ "··· .. ·-· .... - -··· ·-- ... -.. -~-- -~ ·-
364881. 1 (). 76951 

__ ,__ ----·-- ------- ~·-

·--·--º_ .. _'~~ú8 1 
(). 80800 

TJ\BI.J\ No . Xxx:il 
llntilisis de rcgrcsl6n y currcJ'ación de los modelos (3), (4) y (5) entre fa 
concentrad6n <le Goma Laca y el área bajo la curva, en microesforas de ca­
feína. 

MODEW -~ B(O) B(l) 

=~ + B
1 

e -r--=-;6913.06 ___ 1 ___ 18J;~;;J o.95695 

J =-!o •. ~¡;, e --1 -162927. 3 __ ~o7Goz ._1 __ ~1--~º=·-88_a=1=1 =~----1 
Jog l = B0 + B1C 4,06666 0.95018 0.79051 

TABLA No. XXXVI 
J\nálisi s <le regresión y correlación de los modelos (3), (4) y (5) entre Ja 
conccntrnciún de Eudrngit RS y el área bajo la c.urva, en microesfcras de -
cafeína. 

MODELO B(O) B(l) 
2 

r 
---------~---· _: _ _____ ......._ _______ 

I = BO + B1 e -3776,801 4019,559 0.95884 
t--------- -->----------- ---·-- -----

I 13
0 

+ B1 log e -37330.21 79806,79 0.88991 

>----· 

log I = BO + B
1
c 3.92981 0.053347 0.90334 

T J\.BLJ\ No. XXXVJT 
AniJljsis de rcgrcsi6n y correlación de los modelos (3), (4) y (5) entre Ja 
c0nccntr:1ción de Eudragi t RL y el área bu jo la curva, en mi.crocsfcrns de -
c1feín:1. 
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---1'-10-D-EL_O ______ B_(_O_) ____ ¡_· __ B_(_1 )---j r 2 

---------+------------1·-----. ______ ,, ·- .- ----------- --- __ _, 
-.J978ó.67 l 45620.06 l 0.57820 

i ,r 1 -- -· -- ··- -- ···- ----·- --- -- ~---·- ···- ... ! ___ ---r----- --·-r"'------~---··--

: ~ _R~-~~~lo~~--j ____ ~~6-~~~-~o~ ____ _l ___ ~~084 ·-~---·-·ti ---~~ ~~~~~----
l:<; r = H0 + B1 e ¡ 4.55289 ¡ 0.13618 ·(-J._0_2_1_1_1 __ __, 

T '...BLI\ No. XXXVl II 
i\:.álisi.s <le rcgrcsi6n y correlaci6n de los modelos (3), (4) y (5) entre la 
cr,ncentraci6n de Acetato- Ftalato de Celulosa y el área bajo la curva, en -
rr.:croesferas <le cafeína. 

1 
2 MODELO i B(O) B(1) r 

1 . . = Ba + B1 e ¡ 28012.61 20377.61 0,7474 l 

1 

B
0 

+ s1log e 
--¡ 

-76351.897 309483.90 0.87053 - = 
1 ---,---·-----· --~--------

l:·g I = n0 + s1 e 4.71118 0.070105 0.58098 

iABL-\ No. XXXIX 
. .:._1.ílisis de regresión y correlat:i6n de los modelos (3), (4) y (5) entre la 
c~nccntraci6n clc Eudragit S y el área bajo la curva, en microesferas de 
cafeína. 

MODELO B(O) 
-----· ------·---~-----·---'-----------· ------· B(l} +=; r

2 

~ = B0 + B1 e 1 -12518,67 20634,52 o. 73560 . 

i = B
0 

+ B
1 
log ~--·¡--~-~3~~~~-·- ·-;~·~-2-1 s-. -;---- . o. 793-00 __ _ 

----------------+----------·-'----
:.og 1 = B0 + B1 e 1 4. 27929 0.10934 0.64935 

TABIA No. xt 
_;n(J1 isis ele rc·grcsiém y corrclnci.6n de los mode1os (3), (4) y (5) entre J;i 
umcent.ración <le I:.uJ1·Jgit L y el tirca bajo 1:i curva, en microosforas de 
.:::Jfcína. 



StJst:mc i:i <l(: 
rcu1hr i 111 icnto 

r;c :i\li\ Ll\C.'\ 

1'IO!Jl;LQ 

= B(l + HI log e U.9~385 

···- ---- ----· --·- . ---- ---~---r----·--------· ···-- ·-· 
¡ 

JlJl)jlJ\CJT RS B
0 

+ B1 e 
------------+---...::;. ·-'------------1 

EUJHti\GJT RL B + B
1 

e I · o.94672 .o-----. ---·- --· ---- -!---:----------------· 
, 1 = B

0 
+ B

1 
log e j o.96492 _______ _,_ ~~-------~-º _____ _. C. /\. P. 

ElJDRAGIT S 0.9ú309 
----. --- ----·--·-· ... ______ .___.......;_.;.._, _____ . ___ ,. __ 

LUDR/\GIT L J og I = B0 + B1 C 0.98137 

Tf\BLA No. XLI 
Modcloscon más alta correlación para la relación concentradón de 
sustancias de recubrimiento contra 5rca bnj o Ja curva, en microesfe­
rws de ;.izul <le metileno. 

Sustancia de 
Hccubrimiento 

GCNA LACA 

EUDHAGIT RS r = B + B e __________ .. ______________ .. __ . ______ L-..:L_· _____ ¡...... 0,95695 

0.95884 f:UOTti\GIT RL f' I = Bo + Bl e 

C. f\. P. 1 og l = B0 + B1 C o .62111 

EUJJRAGIT s I = Bo .¡, B¡ lag e 0.87053 
¡ 

------·-""---··--
EU!J!{AGIT L I = Bo + B¡ log e 0,79300 

TJ\Bl./\ :~o. XL! I 

~lodc 1 os con m:is aJ ta correlación para la relación concentración de 
·,ustancias de recubrimiento contra (!rea bajo la curva, .\\'~1 ndcrocsfc -
ras de c:ifc1n:>. -
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GRAFICA No. .15 

Diagrama de interpolacl6n de área bajo la curva ( 1=93261.283) 
contra concentración de Gema Laca en microesferas de azul de meti 
lena. 
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GHAFICi\ No. 16 
Diagrama <le Jntcrpolacl6n de f1rea bajo la curva (I "' 93261. 283) • 
contra concentración de Eudragit RS en microcsfcras de azul de me 
tiJcno. 
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GRAFICA No.· 17 ·· 

i 
. 1 

20 
(CJ 

Jli.agr<11mi de intcTJlolaci6n ele tima bajo la curva ( 1 = 93261. 283) 
contra conccntraci6n de Eudragi t RL en microcsforas <le azul de -
metileno. 

X 103 SQ 
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(log C) 

Gl~FI C/\ No . 18 
Dingr;una <le interpolación <le área bajo la OJ1va (l = 93262. 283) -
contra conccntr'1ci.ón de Acet;ito Ftalato <le Cc1ulosa en microcsfe­
Tas de azu1 de mcti 1cno. 
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GRAFICA No. 19 
Diagrama de interpolación de área bajo la cunra ( I = 93261.283) -
contra concentración de Eudragit S en microesferas de azul de meti_ 
lena. 
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GRAr-ICJ\ No. 20 
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1 
> 1 

20 
(C) 

IJiagr<una de interpolación de úrea bajo la curva 0=93261.283) -
contra conccntraciéln de Eudragit L en microesferas de azul de -
metileno. 
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GRAFICA No. 21 
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Diagrama de intcrpolaci6n de área bajo la curva ( I = 93261.283) -
contra concentraci6n ele Goma l.aca en microesferas de cafeína. 
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GRAFICA No, 22 (C) 

Diagrama de interpolación de área bajo la curva (I = 93261.283) -
contra concer1traci6n de Eudragit RS en microesferas de cafeína. 
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GRAFlCA 23 
Diugrama de interpolación de tí.rea bajo la curva (_ I =93261. 283) -
contra concentraci6n de Eudragit RL en microesferas de cafeína. 
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(log I) 
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GR/\FICA No. 21 é'~. . i ··.··• .• 
Diagrama de interpolaci6n <lc.·árca;,·bajoéla".\;ufva:.( 1 ;: · ~3261. 2$3) -
contra concentración de Acetato Ftalato de Celulosa en microcsfcrns 
de cafeina. · 
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GRAFICA No. 25 
Clog C) 

lli.agrmna <le interpolación de :l. rea bajo la curva ( I 93262. 283) 
contra concentraci6n de Eudragit S en microesferas de cafeína. 
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GRi\FICA No. 2Ci 
Diagrama de intcrpoJ ::ici6n <le iirca bajo la curva ( I = 93261. 283) -
contra concentración de Eu<lragit L en microcsfcras de cafeína. 



Sustancia ele 
recubrimi·~nto 

!-------------

ETJDRl\GTT HS 

EUDRi\GIT RL 

C. A. P. 

F:l.IDRl\GJT S 

IJJDRl\GIT L 

TABLA No.XLIII 

4.79 

15.33 
---

771.35 

24.61 

14.80 

105 

-~· 3 - 0.99-141 

3 0.94672 

0.96492 

0.96309 

0.98137 

Valores predictivos de la concentración de sustancia de recubrimiento por­
el modelo, para un área bajo la curva de 93262.283 en microesfér:Js de azul 
de metilcno. 

Sustancia de 
Recubrimiento 

GCMJ\ l.J\CJ\ 

HJDHAGIT RS 

HJDl~'\GIT HL 

C. A. P. 

EUDRAGIT S 

IJJDH.J\GIT L 

TJ\BLI\ No. XLIV 

Concentración -
predicha por el 
Modelo (%} 

• 6.59 

7.72 

24. 14 

3.06 

3.53 

4.77 

región de explo 
ración (%) -

3 - 5' 

3 - 10 

3 - 10 

0.62111 

0.87053 

0.79300 

Va lores predictivos de la concentración de sustancia de rccubrüniento por 
el modelo, parn un ürca bajada curva de 93262.283 en micror~sfcnis de ca­
fcín:i. 
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X. lllSCllS 1 ON. 

Las microc:~rcr:is <le azul de mctilc11u rccubierlas, 

lntlCS t r:m l'.011 1 as sc·j S SUStiHIC ias c.Jr:: rccubr imi ClltO Clílp 1 e:Jd:1s quc 

la c.mtidad de trabajo nC1:csaria para liberarlu de las m.icrocs­

foras en que está contenida es menor a 1 observado para las mi -

croesfcras de cafeína. Este hecho, se debe a 1 a naturaleza 

iónica del azu 1 de met i l eno, cuyo valor de pKa de -1 , lo. hace 

muy solubl9 C!}.las r,egfoncs ele pH en que .se efectuar6ri las pru~ 

bas de liberaCi6ri de · L 2 a 7 • 5 . 

. Así mi?Jllo; poclemos .observar que los cambios en la 

constante de v7loddad de 1iberaci6n de azul de mctileno no son 

tan significativos como en el caso de la. cafeínn t.-uando se 

aumenta la concentraci 6n de la sustancia de recubrimiento. 

De lás seis.sustancias émplcadas en el recubrimiento 

de las microeSferas de. azul de metí lena, él Eudragit RS mostró­

el efecto m11s marc.ado sobre la constante de velocidad de li berQ_ 

ci6n (valor de pendiente más alto); esto se puede deber a que - · 

en la estructura mo lccu1ar del Eu<lragi t RS los grupos .mctácril~ 

tos y acrilatos neutros .fonncn redes muy fuertes que impidan a­

l a molécu1a de azul <le meti.leno atravesarlo). 
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Por:t c1 coso <le los recubrimientos d.e Euc.lrag.i t l{S y -

Eu<lragit IU., se debe: nplicir aprox.imntlamcnte el <lohle de traha­

jo en e1 primero, para 1ihcr:ir al azul ele mctj "Jcno <le 1as mi­

croesfcrns, en reloción al Euc.lragit RL. Es to se pue<lc cxpl i car 

por el hecho de que· aún cuan<lo sus estructurns moleculares son­

semcjantes, ·la relación molar que guardan Jos grupos amonio y -

los metacrilatos y acrilatos neutros en la estructura es dos ve 

ces mayor en el Eudragit r{S que cm el Eudragit RL. 

';... ··., ,-- -.- . ' 

Enésfo~ do~ tipos de sustancias de recubrimiento se­

obserira que los Ss~·eres de 1¡ estructura están condicionando la 

pe11ncabilidad de los recubrimientos. 

En los resultados obtenidos con Eudragit L y Eudragit 

S, se observa que el prjmero ejerce un efecto mayor que el se. -

gundo sobre la constante de velocidad de libe!aci6n, aún cuando 

se espe~arÚ que ~ebido a la mayor cantidad de metacrilato en -

la estÍtlctura del Eudragit S, éste ejerciera un efecto mayor, -

Aquí sin embargo, vemos que e1 Eudragit L al tener menor canti­

dad de metacrilatos, presenta más moléculas de !icidp metacríli-

co libre que posiblemente interaccionen químicamente con el 

azul de metileno, reteniénc.lolo con mayor fuerza que el Eudragit 

s. 
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E.l Acetato Ftulato de Cclulosu y In <;oma J.:1ca, snn 
- '_ ·... ' - '," 

1 w; uos sus tum.: i as que qj <.: rl'.e11 Un cfoc to, cus i nulo sobre: la 

constante de vcfociduú <le 1 ihcr11ci6n; .su puc<lc suponer en este-

caso que aún cuaudo mnbos so11 polímeros, sus e:stnJCt:ur:is se cn­

rncntrcn muy scparndus y resulten h:ist:ll1t.<:.m'rn""' 

de metileno. 

Las mj crocsfcras ele cafo:ína recufücrtns, muestran con 

las seis sustancias de recubrimiento cmp1cu<las, valores Últos -

de pendiente, lo cual significa que para poder liberarla ele la-

microcsfcrn en que esU:i contenida se requiere mayor trabajo o -

energía que en el caso de microcsfcras de azul de metilcno. En 

la explicaci.6n de este fon6mcno se dehc considerar en primer 

término la menor soluhi lidad Je 1 a cafc.ína y en segundo ténnino 

el carácter btisico de ésta, que puc<lc originar interacciones 

con los grupos Se idos de las sustancias de rccubrüniento. 

Así mismo podemos observar, que.los crunbios en la 

constante de vclochlad de ljhcraci6n de la cafeína son más sig-

nificativos en relación con las constantes obtenidas con el 

azul de mctilcno cuando se aumenta la concentración de la sus -

tanci.a de recubrimiento. 
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Nucvmnentc se ohscrir:1 que ltis sustancias Je recubrí -

miento EudragH RL y Eu<lragit RS sí guen mostrando un comporta -

miento semejante al seguido con 111s microesfcras de azul <le me-

tileno, con la excepción <le que los valores de pen<liente son ma 

yores. Lo mismo sucede con c1 Eu<lragit L y Eudragit S, sin em­

bargo se observa ·que la sustancia de recubrimiento Goma L.1ca 

muestra una marcada diferencia en su comportamiento de libera -

ci6n; el valor de pendiente obtenido es el más alto, lo cualci!!_ 

dica que existe W1a inter<Jcci6n muy fuerte entre la cafeína y -

la estructura química de la Gana Laca, 

La fonna como afecta cada sustancia de recubrimiento~ 

a la constante de velocidad de liberación, para cada tipo de mi 
croesferas estudiada, se pueáe esquematizar en or<len creciente-

en la fonna siguiente: 

Microesferas de azul <le metileno: 

Acetato Ftalato 
de Celulosa 

Goma Laca 

Eud~a.git .· RL 

< Eudtagit s< ( Eudragit RS 

.. Eudragit L .. 
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Microcsfol'm.; de cafeína: 

/\cet11to Ft;1lato 
<le Celulosa 

Eu<lragit RL 

<Eu<l.fagit S <Eudragit L < 
Eudragit HS 

Goma Laca· 

Se puede observar. que cuatro sustancias de rcc-ubri 

miento; Acetato Ftalato de Celulosa, Eudragit S, Eudragit L y -

Eudragit RS muestran canportamicnto casi similares en ambos ti-

pos <le microesferas. Sin embargo, existen dos sustancias, 

Eudragit RL y Goma Laca que no presentan el mismo canport<J111ien­

to, lo cual hace suponer la posible existencia de interacción -

química entre la sustancia contenida en la microcsfera y las 

sustancias de recubrimiento. 
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XI • CONCWSIONES. 

A. La·coricentraci6n de la sustancia <le rccubdmicnto pre-
' ' ' 

senta u11a ·relación inversa con la constante de vcloci-

·a~é:I dd ÚberacÍ6n de un fármaco en microesfcrns. Es -

de~Í:r,<~ incremento en la' concentración debe provocar 

· una disminución en la constante de velocidad. 

B. El azul de metileno y la cafeína, presentan distintos-

canportamientos en su constante de velocidad de libera 

cié!n para W1a misma sustancia de recubrimiento; por lo 

que deben ser estudiadas más ampliamente las caracte -

rísticas fisicoqu1micas de los fánnacos cuando se cfec 

telen recubrimientos en microesfcras, 

C, Las ~us~a¡icias de recubrimiento eje!cen efectos clistin 

tos en fa constante de velocidad de liberaci6n, debido 

a que cada una de ellas presenta características fisi" 

coquímicas propias. 

D. El establecimiento de modelos m1piricos entre la con -

centraci6n de sustancias <le recubrimiento y algún par~ 

metro que se asocie a la velocidad de libcraci6n de 

los f5nnacos, -para el caso presente, área bajo la cur 
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va del pcl'fiJ de. ·libcraé:i611 segCu1 Ju ecuaci6r1 (2.l -

ticne un uso: dC predi ~ci~n que pennitc <liseñ.a r 1 n J i he 

raci6n de fánnacos a pa~Úr de ~i~~o6~Ú¿rai;. 

. ' 

·. ·El. usó. de mooelos matemáticos para predecir concentr2_ 

ciones áéc~usyincia de recubrimiento, para un perfil de Ubcrn­

ci6n defe~do ,puede representar una herramienta de gran utili -

déld ¡lar¡}.-~1 desarrollo de microesferas de liberacHln éoirtrola -

da. 

Se propone, el desarrollo de un estudio en el cual, -

se puedan establecer modelos matemáticos con fines predictivos, 

empleando diferentes sustancias de recubrimiento para tres o 

más grupos de fánnacos contenidos en microes.f eras, . Cada uno de 

estos grupos estarfa caracterizado por par5metros físico-quími­

cos diferentes, 

El objetivo de efectuar este estudio sería que, cuan-

do se requiera desarrollar un ffümaco en microesferas, se po 

dría, en funci6n de sus características físico-químicas situa!. 

lo en uno de los grupos y de esta manera poder establecer la 

concentración y el tipo o tipos de sustancia de recut;irimiento·a 

emplear que permita observar un perfil de liberaci6n deseado. 
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