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T. INTRODUCCION.

JEnilo$~G]timos treinta aiios se han introducido en el -
campo farmaceutlco una serie de mcdlcamcntOS de adﬂunlStTaLlén -

oral destlnados'a ploporclonar un efecto terdpeutlco prolongado

La. aceptacién que ' han tenido estas formas farmacéuti-

Reducen el nﬁmero ‘de frecuenc1as de las d051s admi -

‘nlstradas dlsmlnuyendo con. ello el error en.el pac1ente de omi-
tlr el tomar una d051s, () b1en el tener que 1nterrump1r su suefio

1durante la noche.;



" efectos colaterales.: = .

Todéé‘ést§§?§§nﬁajas1Sbﬁ“pd$ib1és‘dbtéhéxi;s mediante-
el discfio dé’unaiformé farmacéutica én la-cuai~sea'posible pro -
gramar la velocidad de liberaci6n del f4mmaco. En las tabletas-
y grageas, es posible a través de diversos procesos- tecnolbgicos
lograr tal programacién de la liberaci6n, sin embargo, en la -
actualidad se ha comenzado a hacer uso de la forma farmacéutica-
denominada "microesferas", que son pequefios cuerpos esféricos en
los que va contenido el firmaco y que son recublertos con diver-
sos tipos de sustancias en forma de peliculas finas y en las cua
les se consideran dos factores bésicos como medio para controlar
la liberacién del fdrmaco: la disoluci6n de la pelicula en los-

liquidos gastrointestinales y su permeabilidad.



IT. ~FUNDAMENTACION DEL TBMA.

Hace mds de cuarenta aifios se planteb por pfimera vez -
la necesidad de mantener el efecto terapéutico de un farmaco du-
rante un tiempo prolongado; &sto sucedié con la insulina, poste-

riommente la penicilina y asi mismo otros mis lo requirieron.

Recientemente la misma necesidad se ha presentado con-
algunos fdmmacos cuya vida media en el organismo es muy corta y-

de los cuales se necesita una accién prolongada.

‘ Se cita el afio de 1952, como la fecha de aparicién de-
la prﬁnera forma farmacéutica de accibn prolongada de uso oral -
en los Estados Unidos de Norteamérica, El producto mencionado -
estaba constituido por pequefios cuerpos esféricos con recubri -
mientos diversos, incorporados dentro de una qﬁpsula de gelatina

‘dura (1). Desde esta fecha la investigaci6n cientifica y tecno-
légica realizada en la industria farmac&utica, ha permitido desa
rrollar una gran cantidad de formas farmacButicas de accién pro-

longada de uso oral,

Mntes de referir los diversos procedimientos empleados
en la manufactura de formas farmacéuticas de accién prolongada,-

es indispensable tratar de manera sencilla algunos aspectos rela



cionados con 1asVpropicdadcs;cinéticds‘dc un'fﬁfmucp, como la. -
absdrcién;'mcfuboiismo by éxcrecién, ya que;rESdifd indispensable
una compfcnsién general de estos fcném?hds;'bara’élxdesarrollo,-
disefio, formulacidn y evaluacisn dé~é$te~tipd de formas farmatég

ticas,



A. ABSORCION DI FARMACOS.

La absorcién de un fimaco en el sistema gastrointesti
: nal.consiste én el paso del farmaco a través del epitelio gastro.
intestinal hacia la sungre o los liquidos linfdticos. . La membra
ha del epitelio gastrointestinal estd constituida por una capa -
bimolecular de 1ipidos, entre las cuales se encuentran moléculas
,proteicas. Las moléculas lipidicas éon perpendicu]ares.é’la'su-
'perf1c1e celular y la c1tada capa lipidica contiene pequefios po-
'vvros de agua de 4 A de radio, de acuerdo al modelo de Singer y -
v'"NL;holson, por los cuales algunos fdrmacos sufren un proceso de-
absorcion cuando son de moldculas pequefias, La mayoria deylos -
fﬁrﬁacos pasan del medio acﬁoso gastrointestinal a través del me
dio predominantemente lipidico de la membrana, hacia el medio -
acuoso de la sangre. Este proceso de absorcibn es afectado por-
ciertas propiedades fisicas de los fﬁnnacos como la d1£u51on, el

,coef1clente de ‘particién acelte agua y la 1on12301on,

Si bien es cierto que en’el esfémago se'prééehta la. -
absorcidn, el intestino representa el sitio primafio’defébsorcién
para un fémmaco y cualquier proceso que-incremente la velocidad-
de vaciado del farmaco del estémago'al intestin@,,aumentafﬂ la -
absorci6n. En el intestino las céiulas de absorcién se locali-

zan en la superficie de las vellosidades intestinales y su tama-



fio oscila entre 20230 dc ul t,l.Jru'p‘or ,8}-10/\1, de ancho (2).

LOb mecannmos por los walés se efectﬁa el puso de -

-un demdLO a través de la membr.ma se- consxdar.-m de dos maneras-

prmczpales_ absm <,16n paswa y absorc16n actlva.



1. ABSORCTION PASIVA.

Este tlpO de absorc1on se. basa en 1d ]cy de ld dlfus1on
de Flck que dlce que un’ firmaco: colocado en unai soluclon concen -
trada.pasa por dlfuclon hacia una solucién mis diluida dcbldo al-
gradiente de concentracién. Si consideramos el volumen del siste
ma'gastrointesfinal como la solucifn donadora del Farmaco la con-
centracién de &sta solucién serd mayor que la concentracién del -
famaco en la sangre y entonces el fimmaco difundiri a trdvés ae—
la membrana para superar el gradiente de conqehtracién.rrﬁl‘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
estd contfnuamente transportando al fdrmaco, no se logra ningln -

proceso de equilibrio y la absorcifn es contfnua.

MUChos férmacos son’ bsorbldos por este proceso espe -

lu 111dad?

va de f&nhécdéiidﬁizables'é tfé&égvdé:iﬁs ﬁémbrAhés“bioldgiéas,
se ha empleado la teofia de partiéién-pH; La méyﬁria de los far-
macos son fAcidos o bases débiles,rios cuales se describen en el -

siguiente esquema:



~ De acuerdo con1a ecuacién de Henderson-Hasselbalch:

especie especie
pH = pKa - log protonada ./ no protonada

la disminucidn del pH en una solucidn que contenga un dcido débil
incrementa la concentracitn de las especies protonadas o las espe
cies neutras. La absorcidn de fiArmacos por transporte pasivo re-
quiere una particidn del fiArmaco entre un medio acucso y lipidico
para atravesar la membrana. Podemos observar cntonces que las -
formas neutras de una molécula orginica puede absorberse preferen
cialmente (debido a su mayor solubilidad) sobre su forma ion}za -
da, En términos de un ﬁéido & una base débil,'la forma protonada
de un 4cido débil (cuando el pH del medio es dcido) y la forma no
protonada de una base débil (cuando el pH del medio es bésico) de

ben ser preferencialmente absorbidos (2).

Esta teoria explica de manera general la absorcifn pasi
va de firmacos de soluciones en funcitén del pH, pero no puede ser

‘considerada como regla absoluta,



2. ABSORCION ACTIVA.

Ln este tlpO de absorclén los fanndcos son: trdnsporta
dos a trast dc la mcmbrana por un proceso active, en.cl cual -
estd involucrado un transportador especificq para transferir el-
fdrmaco de un iaﬂd de 1la membrana hacia el otro, Este proceso -
depende de un sistema cnzimdtico, en el cual las enzimas funcio-
nan como acarreado?es’dé fAmaco en un proceso-de una sola via,-
independientemente del gradiente de concentracién. Debido a que
cste proceso es dependiente de una enzima, estf sujeto a inhibi-

ciones de sustancias que interfieren con la actividad enzimdtica.

La caracteristica mds importante de este tipo de trans
porte es el gran incremento en la velocidad de absorcifn sobre -

la esperada por difusifn pasiva.

Es importante notar que en muchos casos, existe un -
frea limitada en el sistema gastrointestinal (porcidn superior -
intestinal) en el cual el sistema de transportadores es mis den-
so y representa el (nico sitio en el cual pueden ser absorbidos-
algunos fdmmacos. Esto origina que algunos productos de libera-
cién prolongada presenten una disminucifn en su biodisponibili -
dad si el fArmaco es liberado después de pasar el sitio preferen

cial de absorcibn, lo que se debe considerar al proponer una for



10 -

ma de liberacidn controlada.

k. FACTORES FISIOLOGICOS QUE AFECTAN LA ABSORCION DE.LOS FARMACOS.

-La ingesti6n simultanea ‘de. los alimentos-coﬁiiés‘fﬁrmn-
cos, produce comunmente camblos en. el tlempo de vaC1ado gdStTlCO
alterac1ones del pH del 11qu1do del estomago y enlace ‘0 compleja-

cibn de los farmacos a los allmentos ok sus componentes. El eJem—

plo mis comﬁn es. la quelac16n de lasitetra 1c11nas con metales

como calcio y magnesi

is éc1da mues-

tran una d15m1nuc16n n, u ,stabl_ldad cuando son: ngerldos con -
los al1mentos dado que en el proceso dlgestlvo se- 1ncrementa la-
acidez con la 1ngest10n de los allmentos. Las penicilinas mues -
tran 5pt1ma blOdlSpOﬂlbllldad cuando se 1ng1eren con el estomago—
vacio, sin embargo esto no es una generalldad para todos los féar-

macos,

Las enfermedades QUe retardan el vaciado glstrico alte-
ran la estabilidad quimica del fﬁrmaco’o_retardan su absorcién. -
Otros factores que son estados fisiolfgicos del paciente, son el-
grado de actividad fisica que presente, el estadd de reposo, la -

posicién del cuerpo, la patologia del tracto gastrointestinal, el



estade nervioso, y la circulacibn sanguinea del tracto gustroin -

testinal, que afectan .la biodisponibilidad del farmaco.
2. OIROS FACIORES QUE AFECTAN LA ABSORCION DE FARMACOS.

‘la velocidad y la cantidad de fdrmaco absorbido de una-
forma FarmacButica s6lida puede estar afectado por los procesos -
de manufactufa,'los ingredientes de la formulacién, las propieda-

desVfiéi¢aé'dé1'férmhco”y'por el tiporde forma de dosificacibn,

" 'En este tipo de formas farmacEuticas es necesario que -
el fdrmaco presente una velocidad de disolucién adecuada, pues es
condicién necesaria que el firmaco se encuentre en solucién para-

que pueda ser absorbido.

| Eﬁ el proceso de disolucién, el tamafio de particula a -
disolver tiene gran influencia sobre la velocidad de la dié@lu -
cibn, el tamafc de los gfénuios y ias particuiés procedeﬁteé de -
la desintegracidn serd uno de los factores que rééﬁleh lé?;éipéi~

dad de disolucidn (3).

El[prdcésé’deidésihtegracién se puede clasificar en -

tres catégorias




1.~ Macrogranular, se observa cuando los {ragmentos -
thenidogldespués-de_la desintegracidén son-gran -
deS'y*en'e] cualfexiste una desintegracién secun -

fdarla que eVJtd quc la d1qoluc1on del fﬂrmaco sed

2;-'fMiciogTaHUIarf se observa cuando los fragmentos -

\fobtenidos después de 1a desintegracién son peque-
. %nos y sex dlspersan promov1endo una-disolucién ri

- p1da del farmaco.
3.- Cdléidal, en este caso la desintegracidén origina-
'uhéjdispersién fina de particuias y el firmaco es
restituido. a su granulometria‘driginal. Por lo -

:general el tiempo de desintegracién es alto.

Lo énterior es aplicable a tabletas, granulados y pol-
vos qﬁé pueden estar contenidos en cédpsulas de gelatina dura. -
En éiréégb dc;tabiétaérrécubiértas y microesferas de liberacién-
controlada, es aplicable solo en forma parcial, ya que este tipo
de formas farmacButicas liberan el firmaco por mecanismos de di-
fusidn o erosidn a través de sus estructuras o cubiertas qne po-

seen.

En el 51gu1ente esquem1 se 51ntet12an los mecanlsmos o

vias por-las que un: fénnaco puedc pasar a d1501uc1on‘en las dlfe

rentes foimas farmaceutlcns SOJlddS.



— i ‘ -  TABLETAS

TABLETAS RECUBTLERTAS Earaabaes

DISOLUCTION DE
LA CUBIERTA DIALISIS

DESINTEGRACION l

[ = i o
[ MICROGRANULAR A_] [ MACROGRANULAR ~_I g [— ‘COLOIDAL =

DISOLUCION

pIALISIS - .-

il

S Py :
DESINTEGRACION -

MICROESFERAS DE
LIBERACION CONTROLADA

-DISOLUCION DE LA GELATINA

CAPSULAS DE
GELATINA DURA

Liberacidn de fdrmaco a partir de formas farmacButicas sdlidas:
tabletas; -tabletas recubiertas, cdpsulas y microesferas de libe
racidn controlada.




D. DISIRIBUCION, METABOLTSMO Y EXCRECION.DE FARMACOS.

Después que un- firmaco pasa al torrénte ‘sanguineo, se-
distribuyen por procesos de difusién a-los tejidos 'y érganos del-

cuerpo. %-Lnidistribucién de un fdrmaco en el organismo-en estado-

de equ111br1o .se expresa mediante el volumen aparente de distri-
buc16n, que se deflnc como el volumen de agua del cuerpo que debe
rcquer11sc pard ‘contener ]a cantidad de fdrdeO en el cuerpo si -
estuv1era unlformemcnte presente en ]a misma concentrac16n en que
esté en'la sangre ‘Sin embargo carece de 1nterpretac16n 5151010_

glca y solo constltuyc un parﬁmctro.*.f

Una vez que'cl farmaco ha sido- dlstrlbuldo y ha cjerci-
do su aLLlén farmacologlca es mctabollzado y eliminado potenc1a1
mente del cuerpo por varias vias. Las vias de eliminacidn por -

excelencia de los firmacos son la excrecién renal y el metabolis-

mo hepﬁtico; le siguen én importaﬁcia la éxcréci&n biliar y én el
caso de algunas sustancias voldtiles, exhalacifn por los pulmones.
Cuando en la orina se encuentran pequefias fracciones de una dbsis
absorbida dc-fﬁrmacoé intactas, implica que mecanismos extrarrena

les son los. causantes de su eliminacifn.




pxocesos dc flltrac1on glomcrular, excrecidn tubular activa de -
algunos [arm1coq y sus“metabblitos, y por Gltimo la reabsorcién-

tubular que,se produce generalmente por difusién.
Los procesos antes . citados, podemos rcsumirl¢s:énxel -

esquema 51gu1ente'

FARMACO DISTRIBUIDO
A TRAVES DEL CUERPO: -

FARMACO . FARMACO EN'LA SAN = : . FARMACO EN
AIMINISTRADO GRE Vo roee T LA ORINA

METL\BOLITOS EN. L.Ar—= . METABOLITOS
5 T BN 1A ORDA

La cantldad de férmaco presente en el‘organlsmo ‘es -~}
una consccuenc1a de las veloC1dades relatlvas con que suceden,.
por un lado la absorC16n y por otrq, el proceso de ellmlnac16n, -
involucrando éste Gltimo la biotransfofmaciﬁn y eﬁérecién del far
maco, Por lo tanto, el nivel de contenido de un farmaco en el -

organismo permanccerd constante si la diferencia entre estos dos-




PTOCeSas €5

mas fanmacéu

E1 proceso de eliminacicr Fariaco Sé exprosa en-
términos de su constanté de 61imiﬁnci5hgaﬁdéf§ﬁ vida media biold
gica, es decir, el perfodo durante el cual el fdrmaco disminuye-
su concentracién sanguinea al cincuenta por ciento. Este puede-
variar dentro de limites muy ampliosrpara:distintos fdrmacos,

desde 23 segundos para la adrenalina y de 2.5 afios para ciertos-

derivados orginicos iodados que se utilizan como medio de con . -

traste en rayos x (4).

Algunos f8rmacos ticnen una vida media biolbgica lar -
ga, y presentan por si solos accibn prolongada, a este tipo per-
tenecen las llamadas sulfas lentas, como la sulfametoxipiridazi-
na, cuya vida media biolfgica es de 34 hpras (5). Sin embargo,-
la mayoria de los fédrmacos no son de este tipo v requieren de un

disefio especial para lograr un efecto terapéutico prolongado.

E. PROCEDIMIENTOS EMPLEADOS PARA OBTENER FORMAS Y FARMACEUTTCAS
SOLTDAS DE ACCION PROLONGADA.

Los procedimientos de fabricacién cmpleados para este-

tipo de - formas famacéuticas son variados, sin embargo, se pueden



agrupar en procedimientos tlpO de acuerdo 2 las sustanc1as em -

pleadas en la formulacién como exc1plcnte para controlar la-libe -

racién del fdrmaco (6).

1. Recubrimientos de tipo entérico,
2, Erosibn lenta,
Comprimidos de matriz plistica,

3

4, Resinas de intercambio ifnico.
5. Tabletas de capa mdltiple

6

Recubrimientos lipidicos y poliméricos.
1, RECUBRIMIENTOS DE TIPO ENTERICO,

Este tipo de recubrimiento se efectda sobre tabletas -
para impedir su desintegracibn o disolucifn en el medio &cido -
del estBmago vy hacer que esto ocurra en el medio bdsico del’'in -

testino.

El objetivo principal de este tipo de recubrimientos -
son evitar la descomposicién de los fdrmacos alterables en el 11
quido gdstrico, o bien impedir la accién irritante sobre la muco

sa estomacal,

El principio de este tipo de recubrimientos se ha em -



co.

contlenen el farmacory exc1plentes;» Esta tableta que correspon—_
de a la segunda d051s del fénnaco se recubrc con un m1ter1a1 en-
térico que: protegc al nﬁclco de los jugos gastr:gos. kqurelésta}
capa entérica, se aplica la primera parte de la dosis del f&rmﬁQ

co disuelta o suspendida en.jarabe simple,
2. EROSION LENTA.

El.principio,por el cual funcionan las formas farmac€u

~ ticas de éfosién lenta, es semejante al anterior, produce la 1li-
berac16n de una parte de la dos1s del férmaco una vez que la for
ma farmacéutlca llega al estomdgo, sin embargo, 1a 11berac16n de”
la segunda parte de la d051s es paulatina y se efectﬁa al reall—f

zarse la er0516n del ccmprnnldo en el cual va contenldo.,,‘f.‘~

Los productos de este tlpo con51sten en comprlmldos‘ -
que contlenen el fénnaco y sustanc1as de naturaleza grasa como -

§c1dos y alcoholes grasos, ceras sol1das de alto’ peso molecular-




y de punto de fuslon relativamente clevado 7 Sbbre este com-

primido se qp11ca la pxlmera parte/ e’ A o Aarmaco,. en -

un proceso de g“ngcado
3.  TABLETAS DE MATR

Estgiﬁipo de»fqrmésrfarmacéutiéas,rfuncionan producien
do undélibefacidﬁ:gradual,y_léhta_del.fﬁrma;o_cn su: trayecto por
el sxstema gastr01ntest1na1 Sod'taﬁletas cbnstituidas pof un -
polimero 1nerte que le da una estructura rlglda que contiene- e1 v
férmaco, Y otras sustanc1a5 empleadas como exc1p1entes para con-

trolar 1a l1berac16n y que formanyunasmatrlz plﬁstlca.

'L051p01imeros empiea&os7puedéﬁ ser: copolimerorde me -
tacrilato-metilmetacrilatb,'clqruro de polivinilo o copolimero -
de acetato de péiivinilo-clgrpro de pqléyinilq. Otras sustan -
cias empleadas son agentes hidrofilicos que le confieren porosi-
dad a la matriz, permitieﬁdo el ingresd de los liqﬁidos que rea-

lizan la extracci6n del fiarmaco.

Las tabletas de este tlpo, se preparan por compre51on-

dlrecta de los polvos por.granul1c16n en via hﬁmeda (8 9)



4. "RESINAS DI IN]ERCAMBiO‘IQNICO.

En estc tlpO de-proccd1m1cntos, el farmaco es absorb:
do en una resina. de 1ntcrcamh10 ‘i6nico; slcndo postcr;orment =i
desplazado de ella, por'acc16n de los liqu1dos gastro:ntestlna-‘
les. Sc emplean tanto resinas de intcrcambio 1on1co,‘cat16n1 -
cas como anibnicas, para firmacos fcidos o bisicos respectiva: -
mentes - Los résinato$ y las sales-de las. resinas formadas son -
solubles en agua o cn los 1lfiquidos intestinales, pcro no son di
geridos por las enzimas iﬁtestinales y‘debido a que lé libera‘-;
cibdn del férmaco depende del medio i6nico, es dlficll reguldr -

su veIOC1dad de llberaC16n (IO 11)

WLTIBLE

Fl;prlnclplo or el uaiifﬁhCiOnﬁn este tipo de for -

mas farmncéutlcas cons1ste en formar Una tableta poliestratifi
cada, en el cual cada eqtrato o capa cstd formado por la compre
sidn de un granulado distintc, que contiene el fdrmaco junto a-
otros cxcipientés que le confieren distintos grados de libera -
cidn. [n estas tabletas, la dosis inicial del fArmaco se en -
cuentra en un granulado.coﬁvencional, en el.cual no existen sus

tancias que impidan su liberacin.

"la 11berac16n 1enta del far

maco se logra al compactar en-uno-d ;los estratos de la tableta




un granulado dé liberacifu-tenti:

niinczilan
do el farmaco con sustancins como ac idrogenado,-
ceras, ‘dcidos grasos, mono y diestea’ os: de glice-

rilo, alcohol cetilico, ctc.'(6;12)n
6. RECUBRIMIENTOS LIPIDICOS Y POLIMERICOS. ~

El principio de estos reéubfiﬁiehtos es utilizar para-
producir la ljberacifn paulatina y gradual de un farmaco, peque-
ﬁoslgrénUIOS o cuerpos esféricos de forma aproximadamente igual,
que han sido recubiertos en diversos grados cada uno y mezclados

entre si para ser administrados.

La dosisrtcté;;dé1~f5nnaco se encuentra repartida en -
tre 300 y 1000 eSférés queivan contenidas por lo génerél en una-
cﬁpsulardc‘geiaiina dura. Esta cantidad de particulas proporcio
na una bﬁena~distrihﬁcién del farmaco que se. libera, compensando
las difercncias del medio de pll en el aparato digestivo y de 1i-

beracibn de las distintas particulas  (13,14).



wrtcrnwn 5 SOBRE MF]"OD()S Dl FABRICACION DE MICROESTI—RAS DL
an ACION CON'I'ROLADI\

1 ] plocedlmjcﬁt de fﬁbrlcac1on de microesferas sc ori
gina cn 1885 cuando Upjohn ‘déscrlbc la prcparac16n de pildoras-
a pdrt;r de nﬁcleos con51stentes en grinulos previamentc prepara
dos Jerazﬁcar granulada, talco y agua. Estos nlicleos se coloca-
ban en un bombo, se humedecfan y se les agregaba cl féArmaco pul-
verizado, repitiendo la operacidn alternativamente hasta llegar-

a obtener esferas del tamafo adecuado (15).

Lipowski, desarrolla un proceso de produccién de recu-
brimientos sobre sustancias activas reducidas a la forma de pe -
quefios cuerpos esféricos. Estos cuerpos eran recubiertos en gru
pos, con variaciones en ¢l nGmero y/o material de las cubiertas-
y los grupos resultantes, cada uno con cantidades de cuerpos si-
milares, eran mezclados entre si para ser administrados y absor-
bidos durante varios periodos de tiempo especifico. Las sustan-
cias empleadas como material de recubrimiento eran ésteres de ce

lulosa, con y sin, adicidén de resinas, ceras y queratina (16).

S.K.F., introdujo en 1952 la forma de dosificacién cap

sular llamada "spansule" conteniendo el ffArmaco distribuido so -



'

[

(2}
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bre muchas esferas pequefias con diferentes tiempos de desintegra
cibn. Estas cdpsulas liberan el firmaco gradual y. uniformemente
durante un periodo prolongado de tiempo, Lus esferas presentan-
recubrimientos de varios espesores y materiales como cera de abe
jas, cera de carnauba, monoestearato de glicerilo, 4cido estéﬁri_
co, dcido palmitico, alcohol cetilico y materiales ligeramente -

digeribles o dispersables en el aparato digestivo (17);

Lazarus y Cooper, indican que la liberaci6n del farma-
co en un "'spansule'" es independiente del pH y es bAsicamente con
trolada por la permeabilidad a los vapores himedos de la pelicu-
la lipfidica, el tipo de farmaco, el tipo de recubrimiento y el -

espesor del mismo; asi como, de su uniformidad y perfeccién.

Heimlich en 1964, describe un procedimiento parecido -
al anterior, pero con algunas variantes que le pemmiten obténer-
concentraciones altas de férmaco, mediante el uso de nGcleos del
mismo ffiimaco, El proceso seguido bésicamente es el mismo de re
cubrimientos de diferente espesor y formando varios grupos de di
ferentes liberaciones para mezclarlos entre si y llenarlos en -

cipsulas (18).

Lantz y Robinson en 1964, describen un método que con




siste en formar una mezcla fundida del firmaco s6lido disperso -

en matérial_lipidico que,écréoiiﬂifl"{ﬁ;téﬁperatura.umbicnte y
que sc desintegra lentamcnté‘éﬁ'el,apéréto‘digcs;ivo. Esta mez-
cla fundida se ataniia para forﬁar pérticﬁlas pasiindolas por -
airve frio pura congelarlas cn forma de esferas. Los materiales-
de recubrimiento empleados son: 4cido alginico y carboximetilce-

lulosa 4cida (19).

Rosenthal, describe otra t€cnica en la que se preparan
grinulos de liberacién prolongada de forma cilindrica, resultado
de la extrusién de mezclas del firmaco con materiales como zeina

(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 copolimeros de dcido maleico-estireno y acetatbrftégt

lato de polivinilo (21}).

Johnson en 1966, describe un procedimiento de recubri-
miento de grinulos y microesferas en forma convencional en bom -
bos, empleando solucioncs de metilcelulosa y copolimeros de esti

reno hidrolizado-anhidrido maleico y acetato ftalato de.cclulosa

(22).



o Peters en 1970,"describe un procedimicnto para prepurar
microesferas de Iiberaciéfl confroiéda, empleando- recubrimientos a
basc de etilcelulosa, ceras (cera de carnauba, cera de abejas) y
aceite de ricino hidrbgenado. -Estos materiales se emplearon cn -
proporciones variadas de acuerdor coh las caractéristicas.fi"sicas-r

del farmaco (23),

Por (ltimo, Lehman en 1970 desatif_él-ia‘_;.i_’ma_:.Esen_é._ de.;g’ﬁat_e_
riales que se pueden emplear en el recubrimiento de mici‘oésferas-
Y que presentan caracteristicas de solubilidad y pemmneabilidad va
riables dentro de ciertos lfmites. Estas sustancias son copolime
rizados de cardcter aniénico o catibnico, a base de dimetilaminoe
tilmetacrilato y esteres neutros deldcido metacrilico, conocidos-

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

G. EVALUACION Y CONTROL DE CALIDAD DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS -
DE LIBERACION CONTROLADA. '

1. CONTROL "IN VITRO",
Este tipo de control permite determinar la cantidad de-

farmaco liberado en un periodo de tiempo, en condiciones experi-

.mentales que se aproximan, lo mis posible, a las condiciones fi -




siolégicas del cuerpo humano. “Lstos controles solo son modelos -

indicativos de lu cdndu'ct'a ‘,dcfl} fénnacda ‘[o Iai‘gd'd’el aparato di-

gestivo, sin cmbnr&o s neLesdrlo tencr en cuenta que 1d deslnte

gracién o 11bcwu6n s, vem mfluenmad P lasrcondx__c ones fi-

siolBgicas re'lles dcl 1nd1v1duo.

hl metodo de ”controL ”1n _ j ’ func:16n funda-
menta.l de asegurar que los dlversos lotes de dbl’lC&ClO‘n de. un. -
mismo producto responda las espeuflcacmnes quc se han progra
mado para €1, una vecz que sc ha establecido una cqrr_espondencid -

adecuada entre un método de control especifico y el comportamien-

to del medicamento en el organismo.

El control "'in vitro", consist;:e en mantener el producto
durante un tiempo, en un ambiente que ofrezca las condiciones fi-
51016g1cas més parec;Ldas a las del aparato gastro -intestinal del-
hombrc, pr1nc:1pahnc,nte en lo referen te al mecllo 11qu1do,dl P, 7

al movimiento per15;a1t1coy la ,temperatura (M.




por ld orina o mediante ensayos clinicos lo-mis Ob_‘]C‘t]VGw p(}bl -
bles, que pewmiten seguir durante un 1ntervalo de tlempo pro]on-r

gado la lxbumcmn de] fArmaco y su actludad en el”orgmlsmo‘

Los estudios’ “1n vwo" para éste tlpO de fomas farma—

céuticas deben establecer una omparauén entre la admm.stm -

cidn de: * -

: pond1ente a: la durac16n de la acc:16n de la fonna a- -
ensayar..z e : k .
- La i‘orma de l1berac16n controlada.

' i 'Una dosis‘del f‘irmaco igual a la dosis totzil"que’ -

,ex;ste en da forma de dlspombllldad modificada (si

.

el amérgen te1 apéutlco 10 perm1te)

A n1ve1=de los estudlos c11n1cos es necesario demostrar -

que el med:.camcnto de llberac16n contmlada no solo ejerce una -
accifn telapéutua sino que dura mds tiempo que con una forma -
convencional; solo en este momento podemos asegurar que la forma

farmacéutica tiene una accién prolongada (3],
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11, PIANTEAMIGNTO DEL PROBLEMA,

aTﬁacéﬁtica"que pféSéntan‘

La meortanc1a y dpl]CdClén”_

los recubrimicntos cn Ldpl fina con agcntes.p 11merxco: y/o cnte

ricos, ha quedado manifestado por cl uso quc ‘se’ les’ ha dado en -
la tecnologia faymacéutica en }os Gltlmos afios. para prpporc1onar
cubicrtas protectoras contra agchteé ambientales y como medio ' -
para controlar la liberacién de‘f&rmacos. Es importante mencio-
nar, que en esﬁc tltimo aSpecto 1a ‘mayoria de ios trabajos reali
zados se encuentran citados en su mayor parte goho patentes ex -
tranjeras, 'y ‘que enrnﬁestré péis, la tecnologié disponible para-
recubrimientos de céba fina aplicables a microesferas aGn.es muy

cscasa.

ﬁér ello se bfetende en este trabéjq;ifgéliiar un estu
dio sobre el comportamiento que presentan alguﬁasiéustancias -
empléadéé como agentes para controlar la'liberaciénlde~férmacos-
y la aplicacién que pucden tener en-la elaborac16n de microes¥e-

ras de liberacién controlada,

El estudio consiste bisicamente, en determinar el com
portamiento de. seis sustancias de recubrimiento aplicadas en di

ferentes. concentraciones en microesferas que contienen-azul de-



metileno;y caf inn_comb'pf’ gipios activos, para obscrvur el per -

fil de llbcraclon qu» c prescnta en ded tipo de mJCTOLchrds -
flentc as Cﬂdd busLanc1a db TCCUbrlMlCHtO y de. esta mancra cstable-
cer unu LUFYG]IL[OH 11n0d] entre lu concentruCJon “de sustancias de
recubrimicnto aplicuda a lus mitroesferas y el efecto que tienen -
en la constante de velocidad de liberacidn del azul de metileno vy

de la cafeina.

1 ‘grupo de sustancias'de recubrimiento selcccionadas -

"';Goma LaCd,

~.Ud1dblt RS
fLudrdg1t RL
Acetato ftalato de celulosa

Fudragtt S

Fudragit L

A, CARACIERISTICAS ‘Gl’SNE:R[\LES DE 1AS ’SUSTANCIASV’ DE RECUBRIMIENTO.

Goma Laca: Es una resina'amorfa‘que'ticne la caracteris
tica dc formar pelxculds reqlstentcs ‘al- agua quimicamente es una

mezcla de resinas COﬂSf]tUlddS por un nimero varlado de dcidos -



pol thdroxmhﬁtuoq prcscnteq en forma dc éstercs y 1ac_tom<,.-

y mctuci’i]“tos‘”_ Oh”'uﬁ vonten LdO tmjo de grupos amonio cuaternario.
La rclac:on mo]m dc estos grupos amonlo frente a los restantes -
mctun_rllatcz,aculatos ncutroq es de 1 40 Su peso molecular me -

dio es de 150 000 -Esta- TCSU'M. es: 1n§oluble ‘en agua, poco hincha

ble y pemeable aella (29)'-}~

=11 ,ay
-tv_=ﬁ,_"cu3,m c

Sl
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Eudr'lglttRL_ “Es.un copolx_menzado a base de ‘acrilatos
y metacnlatos con unrcontemdo baJo de grupos amonio cuaternario.
La relaclﬁn molar de estos grupos amonio frente a los restantes -
metacrllatos-acrllatos ne_utros es de 1:;20, Su peso molecular -

medio ‘es de 150,000, Esm resiné es insoluble en agua, hinchable

-y permeable a ella ”(279)".



<.1cnto de ;,nxpos '1ce'c110 ( :O) Es empleado . -




L
I~
'

Eudrdgit‘%; Es ung resina acrilica de un copolimeriza
do de cardcter anifnico a basc de dcido metacrilico y metacrila-
to de mcfilo. La relacidn molar de los, grupos carboxilicos li -
hres cbn Jos grupos ésteres es de 1". E1 pcso molecular medio-
es de 133,000, su indice de acidez es de 190 mg de kGl de laca -

seca y su pH de d1501uc16n es de 7 0 (32 33)

hudran1t L Es una rcglna acr111ca de un copollmerlzd
do de caracter an16n1c0 a base de 4cido metacrlllco y metacr:ld-
to de metllo La relacidén molar de grupos carboxilicos libres -
con- los grupos esteles es-de 1:1. ‘El-peso molecular medio eS'de
135, 000 su ‘indice de acidez es de 315 mg de XOH de ldca seca y-
su pH de d1soluc1on es de 6.0 y aumenta conforme asc1ende el pH-

(32,33).




IV. - OBJETIVO.

~ El ob jértivor de cstrelbrtraﬁajoléo'ris ¢
efecto que presentz la-conccntx'aciéxi_:r'gi ‘sustanc
to sobre-1a velocidad de liberacidn de az

fefna contenidos en microesferas.

El estudio‘'de este tipo de efeéto,}:sbbr & Vc‘ojmquta_ff -
niento de liberacidn nos conduce a determinar la aplicacién que-
pueden tener las sustuncias de recubrimiento -empleadas, e‘n"kels de

sarrollo de microesferas de liberacidn controlada,



V. HIPOTLSIS,

Las caracteristicas de solubilidad de una sustancia dg
sificada en microesferas, asi como también el tipo y concentra -
¢idn de la sustancia empleada para formar el recubrimiento serén

factores que condicionen la velocidad de liberacifn.



VI. MATERIAL Y METODOS.
A.  MATERIALES. .

Cafefna anhidra USP,

_ Aiul ‘de mofilen_b usp,
Talco FNEUM. ‘
Polivinilpirrolidona NEF, i
Ftalato de dibutilo calidad alimenticia,
Alcohol etflico FNEUM.
Alcohol isopropfilico NF,

Acetato de etilo USP,

B. MATERIALES DE REQUBRIMIENIO,

Goma laca blanqueada usp,

Budragit RS 12.5 P liquido, Helm de Mémco, S A,
Eudragit RL 12,5 P liquido, Helm de Méx1coﬂ,‘ SA
Acetato ftalato de celulosa BP. .

Eudragit S 12.5 P liquido, Helm de Mré‘xicko,‘ S.A.

Eudragit L 12.5 P ‘liquidb, Helm de México, S.A.

© C. - BQUIPO.DE FABRICACION,

‘Bombo-de_ grageado 10. kg de- capacidad.
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Bombo de grageado 600 g de capacidad.

Pistola.de aspersi6n DEVILBIS
SeCaabr déaaifé'

VTmni;es.ae 16,'18;520;]24 :

D. INSTRIMENTOS DE CONTROL DE CALIDAD.
‘Pétenciﬁmetro Corning mod. 5
Espectrofottmetro Coleman 124

Balanza analitica Sartorius 2842

Balanza granataria OHAUS 300 g.

Agitador magnético Magamex.

Horno de calor seco.

Pipetas graduadas 5 y 10 ml.

. TYLER

Matraces volumétricos de 25, 50, 100 y7200 ml..

Pipetas volumdtricas de 1, 2, 3; 5y TGjnl.,

Termémetro -10 a 150°C.

Ky

Embudos de filtracién ripida,
Probetas de 10, 50 y 100 ml.

Vasos de precipitados de 100, 200, 500 y 1000 ml.



E.  METODOS DI CONTROL.

1. METODO DE VAIORACTON DE CONTENTDO FOTAL DI AZUL DE

exactitud“"'

colocandolo en un mntrd~ volumétrluo de 100 ml . Agregdr;70 ml de
alcohol etilico dlluido (50% VAV) ¥ dgltar durante 20 mlnutos. -
Aforar con el mismo disolvente y filtrar desechando los primeros-
mililitros del filtrado. Tomar 10 ml y llevarlos a un matriz vo-
lumétrico de 50 ml, aforar con alcohol etilico diluido (50% V/V)-

y mezclar (concentracién 2 mcg/ml),

: SoluciénrderrefcrenCiai

‘ Preparar una ﬁoluc1on de referenc1a e azul
en alcohol et111co d11u1do (SOu V/V) Lon un‘ concentracién e 2 ~

ncg/ml

Determinar las absorbancias de ambas soluciones en el -
espectrofotémetro, a una longitud de onda de 663 nm, usando como-

blanco alcohol etilico diluido. (50% V/V) (34).



2. METODO DE VALORACION DEL CONTENIDO TOTAL DE CAFEINA

vEN MICROESFERAS Se

.;_Soluc 6n. muestra

"i:Pu_verlzar E1namente 10 g de microesferas y pesaf con -
exqctltud und cantldad equ1valente a 100 mg de cafeina. Colocar
lo en un’ matraz volumgtrico de 100 ml, agregar 70 ml de dleO -
_clorhldrlco 0 1 Ny agitar durante 30 minutos. Aforar con\el mis
mo dlsclventc y f£iltrar desechando los primeros’ mili]itfos dél -
filtfaao. Tomar Tmly 1levarlo a un segundo matriz de 100 ml, -
aforar con aC1do Llorhidr1co 0 1 N y mezclar (concentracién 10 - -

mcg/ml)

Soluc16n de referenc1a

Preparar ura soluc16n de refczenc1a de cafein‘ en'éc1do'

clorhidrico 0.1 N, con una concentracxon de 10 mcg/m

3 METODO DE VALORACTON DE LA CANTIDAD DE FARMACO LIBE
"RADO POR 1AS MTCROESFERAS DE LIBERACION CONTROLADA.



Aparato:

Consiste en un baﬁo-de‘agua Cbnténidb‘éh?und“CUBé:con

caras de vidrio,transparante dc
¥ 30 cm de alto, adaptado con un

dor que aseguran una temperatura constante de 37°

‘ne un cje longitudinal de acero 1nox1dable con 141

- Juge gdstrico simuilado (modificado sin enzimas): di -

solver 2.g de cloruro de sodio en 200 ml de agua destilada, -
agregar 7 ml de #cido clorhidrico concentrado, diluir con agua-
destilada hasta aproximadamente 900 ml, ajustar el pH a 1.2 y -

lievar a volumen a 1000 ml con agua destilada.



Jugo intestinal simulado (modificado sin enzimas): di-
- solver 6 8 g de-fosfato de potasio monobdsico en 250 ml - de agua
dcstijuda,.agregur 190 m1 de hidréxidg de -sodio 0.2 N, diluir -
con agua destilada hasta aproximadamente 900 ml, ajustar‘cj pH -
'a'7.5 con hidréxido de’ sodio 0.2 N y llevar el volumen a 1000 ml

con agua\destiladu.

','; ;Prepérar las otras soluciones de extraccién mediante -
‘mezclas: de los dos anteriores, empleando las siguientes propor -

~ciones:=. -

pH Jugo gistrico Jugo intestinal
2.5 . 46.0ml  54.0ml

extraccién al pH deseadc, empleando h1dr6x1do de SOler ;:‘>

dcido clorhidrico 0.1 N,

Procedimiento:

1

Colocar 2 g de microesferas en un tubo de liberacifn,

agregarle 60 ml de jugo gdstrico simulado (modificado sin enzi

mas) de pH 1.2 precalentado a 37°C. Cerrar el tubo, sujetarlo



dentro del soporte del aparato de 11beraC16n y dejarlo rotar’ a -
40 r.p.om.. durante 1 hora Las mlcroesferas deberan estar suje -
tas a éste continuo movnnlento durante ciertos periodos de tiem-
po en 105 Jugos 1nd1cados. la secuencia y durac16n de los perio

dos de rotacién en los distintos jugos digestivos es la siguien-

“te:

t1empo (hrs) ”""Jugb°'1i"VVolumen muestra ' pH‘HV
-] . } ¥:f | gﬁstrlco : 60 ml , T.é :-”
l:j : ;{5;~ﬁ731ntestlnal ¥j ;  60 ml , 2.§ ¥f,
1.5 :1iﬂ7:: ,1ntestxnal . 60 ml ' 4;5 _;
1.50 _,“'1ntest1na1 ' 60 ml 27,0

2 intestinal 60 m1 7

Al Finalizar cada periocdo de rotacifn, extraer el tubo
,delvgpgrapoﬂy separar cuantitativamente la solucitn por filtra -
¢ibn, a través de un embudo adaptado con un tamfz.de malla No. -
40, que retenga las microesferas que afin no se han desintegrado-
(debe tenerse cuidado de que las particulas en suspension desin-
tegradas, pasen a través del tamiz). Lavar las microesferas con
3 porciones de 5 ml de agua destilada y reunir los liquidos del-
lavado para analizar el conténido del fammaco liberado. Colocar

las microesferas lavadas, cuantitativamente en otro tubo, agre -



gar la s1gu1ente soluc16n dL extrlccxén y colocarlo e

el apara-

to de: liberacién, en donde pcrmanecera rotdndo por el,51gu1ente~

perfodo ‘de tiewpo. Las soluc1oncs scparadas que contlenen e]

famaco liberado son va]orﬂdos de Ja 51gu1cntc manera'

,Mi;foesferas,dejézﬁ1 de ﬁefiiéﬁo;:dilﬁif-iéiéélUcién N
muestra con aléohdlféfiiicbﬁdilufdo (SQ% v/V) haétafqbfeher una-
concentracion de 2 mcg/ml Peterminar la absorbancia de esta so
lucxén y li de una solucidn de sustancia de referencia preparada
de manera similar en un espectrofotémetro, a una longitud de on-
da de 663 nm, utilizando como blanco alcohol etflico diluido -

(50% v/V),

Microesferas de cafeina; diluir la solucibn muestra -
con &cido clorhidrico 0.1 N hasta obtener una concentracibn de -
10 mcg/ml, Detemminar la. absorbancia de esta solucidn y la de -
una:solUCién de sustancia de referencia de cafeina preparada de-
manera similar en un espéc;rofotémetro, a'una longitud de onda -

de 272 mm, utilizando como blanco dcido clorhidrico 0.1 N.



VIT.

DESARROLLO.

A.  PRUEBAS DE RECUBRIMIENTO DE MlCROE‘SFERAS DL AZUL -

DE METILENO,

- MATERTALES:

';'Minoeéféfés,dérézui”dé_métileﬁofdé{liﬁéracién in
, mcdmta

—SOIUCIOnes d recubrimient

PROCEDIMIENTO DE ‘FAB

[ R &)

] Bombo de‘ 2TO 1nox1dable de 10 kg de- capac1dad

5ngulo d’ 1nc11nac16n 459 30 1. Peme
~ sztola de asper516n DEVILBISS tlpO QCB

' b MATERIALES

M1c10esferas 1ncrtcs ‘de alm1d6n malla 24 (4 SOO

TON DE MICROESFERAS DE

.



L;entcjy}méz Syt

38°C durante su’

mala distribucidn del colorantc);
¢. PROCEDIMIENTO.

Colocar ‘las microesferas inertes en el bombo. Girar -
el bombo y aplicar por aspersién, siete fracciones de aproximada
mente 150 ml de la solucidn de impregnacién a 38°C, (es necesa -
rio entre cada aplicaci6n de la solucién, homogenizar las micro-
esferas para distribuir el colorante, mediante movimientos con -
la mano y secarlas con aire a 40-45°C durante 10-15 minutos -
antes de proceder a la siguiente aplicacidn), Secar las micro -
esferas al témino del proceso, en un horno a 40-45°C durante -

" 12 horas.

d. SOLUCIONES DE RECUBRIMIENTO.

- Solucifn de Gomn~Laca:



Goma laca blanqueada -5;---f-7--4~-- :30.00
"Ftalato de d1but;1o ‘;;ﬁ;"f*";';5-  3.00
" Alcohol etflico =-cesc-nn :~F;-;?{~:~V 67.00

Solucién de Eudragit RS 12.5 P:

Fudrag1t RS 12, S liquldo 47r4-~{5j5-—” 98.75

Ftalato de d1but110 --ielg-féeféé;;y’[_k1}2Si
Solucidn de Eudragit RL-12,5 P

Eudragit RL 12,5 1lfquido =--- .- 98.75
Ftalato de dibutilo ---=----=-idz=ol © 1,25
Solucibn de Acetato Ftalato de:Celuldsa:
Acctato ftalato de celulosa -{sfé-éé 6.60
Ftalato de dibutilo ' 0.66
Acetato de etilo -=----- ' ;_, 52,79
Alcohol 1sopropillco k 39.95
Soluc16n de Eudrag1t S 12 5 P
Eudragit § 12.5 P 1iqu1do ---_-‘--‘-'-{-: - 100
Soluciébn de Eudragit L YZ.S P: o
Eudragit L 12.5 P 1fquido --=--=--x= ~ 100

]

g ga 02 0
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2, PROCTDIMILNTO DE -RECUBRIMTENTO DE MlCROISFLRAS hE -
,ALUL DE \WTILINO

bR EQUIPQ.jl

-'Bqnbo de 600 g de capac1dad 5ngulo de 1nc11nac1on- ,
de 4s° 40 r.p. .,

Deflectorcs de: 4 mn '1fcm?ﬁn{73 e
‘b, MATERIALES.

Mlcroesferas de azul de metlleno de 11berac16n inme

dlata (300 g )

: Soluc1ones de recub

C. PROCEDIMIENTO.

‘Colocar las m1croesferas’de azul de metlleno en el bom-
bo, (El bombo debe estar prov1sto de cuatro deflectores adheri -
dos copicinta de enmascarar y colocados en posicién radial en su-
interiér). Girar el bombo y aplicar la solucidn de recubrimiento
con un vaso de precipitados en chorro fino, sobre la incidencia -
de” la cascada originada por las microesferas en movimiento (para-

asegurar una distribucién homégenea de la solucién de recubrimien



to, mezclar-las microesferas con la mano o bien empleando una -
espdtula}. - Secar las microesferas después de cada aplicacién -

con aire frio durante 10 minutos.

El volumen de 1a»sblﬁcién;déijCUbfihiédté aplicado en

cada fracci6n sobre las micrc

£u6 el mismo (3 ml) para " -

De cadé;lbté delmitfoééfefas”rétubiértb, tomar mues -
tras de 10 g para evaluaci6n analitica de contenido y liberacitn

de azul de metileno, de acuerdo al siguiente esquema:

No. de muestra % de sustanéiéfde recubrimiento
2 s |
3 0
4 15
5 B

Calcular el volumen de solucidn. de recubrimiento en -
cada etapa de muestreo, considerando la cantidad de muestra toma
da para el control del proceso, con objeto de mantener la misma-

relacidén de gramos de microesferas-volumen de solucifn de recu -



brimiento -emplcado.

‘} proceso dc sccado durante 12 horas a: %1 40°C

cada mucstra, dntcs dc pro;cdcr a su cvaluac1on analltxca cxccn
tuando ¢l caso dc mlLrocsferas rccub1ertds Lon goma 1dca en don

dc el qccado se efectua a tcmperatura amblente durante 36 horas

B. PRUEBAS DE RECUBRIMIENIO DE MICROESFERAS DE CAFEL-

erliberacién inmediata.

ICACION DE MICROESFERAS DE CA
ON-INMEDIATA.

Bombo de .acero 1nOX1dab1e de 10 kg de capacidad, &n

: 30 p T.Mm.



b. MATERIALES,

Microesferas inertes de almidén malla 35:(0.909 -
‘Kg). Cafefna maila 100 (2.727 Kg).
'SOIUCiGn'de;imprégnaciﬁn:
. Polivinil pirrolidona (0.100 Kg).
. ~Alcohol etflico 96°(0.900 Kg).

c." PROGEDIMIENTO,

Colocar las microesferas inertes en el bombo. Gi-
rar Este y humedecer las microesferas con la solucién de impreg-
nacidén, agregados con un vaso de precipitados en chorro fino, -
sobrerla incidencia de la cascada originada por las microesferas
en movimiento (esto permite distribuir perfectamente la solu -

cifn). Agregar la cafefna en porciones de 20 g. aproximadamen -

te, con agitacifn manual répida entre cada aplicacién., Conti

nuar la adicién hasta que las microesferas pierdan adhesividad

y rueden libremente dentro del bombo. Dejar rodar las microes

feras de 10-15 minutos y repetir la operacidn hasta la incorpo. -

racidn total de la cafeina.

~ Secar las microesferas obtenidas a 35-40°C, durante 12

horas.



ras va aumentando considerablementc.

d.

- 50 -

SOLUCIONES DE RECUBRIMIENTO. =

‘Solucién de Eudragit RS 12.5P:

' Eudragit RS 12.5 1iquido ---------- 98.75 g

Ftalato de dibuf:ilo‘ f-----r------;- . '1'.“25.‘ g

Solucién de Eudfagif'RL 12.5P:

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

Ftalato de dibutilo ---=-e-c-cee--- 0.66 g



- de. 457 40 T p m.rrf‘

Acetato de etllo ------- P T

Alcohol 1SOp]0p111C0 -

£ RECUBRIMIENTO DE MICROBSFERAS-DE-

ruTRO.

,'Bombo de 600 g de capac1dad 5ngulo de 1nc11nac16n

_ Deflectores de 4. m. X 11 cm. ,

MATERIALES.

Microesferas de cafeina de liberacidn\inmcdiata =

(400 g).

Soluciones de recubrimiento. .



“C. PROCEDIMIINTO. -

7 11 C6lp¢§Tf1u$ microdsforus de cafeina en el bomho. -
(hlybomﬁ¢ débc;éSt6¥~proyisto de cuatro deflectores, adheridos -
conrciutunde énmaécdrar'y colocados cn posicién radial en su in-
teribr) - Glrar el bomho y aplicar la solucidn de recubrimiento-
con un vaso de preC1p1tados en chorro fino, sobre la 1nC1denC1a§
de 1n_cascadn originada por las microesferas en movimicntov(pafa‘
useguraf uﬁa distribucion homégenea de Ia’solucién de fcé&bfi:';
miento;rmezc]arrlqs microesferas con la mano o bien empleando ¥
uni’ ecspdtula). Secar las microesferas después -de cada aplica -

cidn con aire. frio durante 10 minutos.

El volumcn de ld soluc10n de recubrlmlento, aplicado -
cn Lﬂdd frdCLlOD sobre las microesferas fué de 4 ml, excepto en-
el caso de la solucién de acetato ftalato de celulosa que fué de

5 ml,

d. CONTROL DEL PROCESO DE FABRICACION.
De cada'1bte.defmi;foésferaSTQn'proceso, aplicar recu-
brimientos hasta determinada cdnCéﬁtrécién de sustancias de recu

brimiento (con objeto de no obtener microesferas con nula libe -



racién) y evaluar analiticamente su contenido y liberacién de - -

cafeina,

Calcular cl vclumcn de so]uc1on de recubrxmlento en- -
ded ctapa de muestrco con51derando la cantldad de mucctra tomd
da- para e1 control con objeto de mantener la misma relacién de-
gramos de mlcroesferds volumen de soluc16n de recubr1m1ento em -

pleado.

‘Someter a proceso de secado durante 12 horas a 35-40°C
cada muestra, antes de proceder a su eValuacién analitica, excep
tuando el caso de mlcroesferas recublertas con goma laca en don

de el secado se efectua a temperatura amblente durante 36 horas

VIII. RESULTADOS. .

Los resultados de las prucbas de liberacién de azul de
metileno y cafeina, se muestraﬁ en tabias(I-XII)y grificas (1- -
125 para cada tipo de sustancia de recubrimiento en las diferen-
tes concentraciones empleadas, asi mismo se dan los parfmetros -

de la curva observada,



CONCENTRACION
DE SUSTANCIA DE

PORCIENTO ACUMULADO DE FARMACO POR HORA

!

rs

RECUBRIRIENTO (38| Ia 2a, £ Sa Tao.|RES. ] kimin ) e
3.0 8788 | s4.78| 95.80| 96.28|100.00 184120 - 131079 x107° 0.6821 4
8.0 e032| 87.e9| 92.51| 92.89|101.08 147799 - 187947 x10™° 0.70602
,oo 35839 €3.38| r6.88| 77.06] 99.09 1.80333 - 122810 x 10" 0.76437
32.22| 80.69| 84.14| 64.14{100.00 1.84388 ~7.97997 1 10°* 0.77141
2a.65| 44.27“1_3.;10 61.10/102.4¢ 188158 '7.5801;;;.10‘“‘ 0.80138

TABLA No. 1

Resultados obtenidos cn

Laca. ( a = ordenada al origen, k =

Chng,

la prucha Jde 1liberacidn de microesferas de azul de metileno recubiertas con Goma
constante de velocidad de 1iberacitn, r-

coeficiente de corvela -



CONCENT RAGION PORCIENTO ACUMULADOG DE FARMACO POR HORA

DE SUSTANCIA DE
RECUBRIMIENTO (%] la | 2a.| 38 | 8o | 7o |RES. a K (nin r?
3.0 7126 986.38 93. 14| 2684 27.08 9 .99 187283 ~2.40389 «x IO-J 0.948089
8.0 3401 B3.68 70.10| T7. 17| 83 .382|102 40 120876 -~ 136279 EIO.x 0.961042
10.0 0.00 0.81¢ 1.48 281 €.88| 100 .00 2008688 -8 04085 x 10-5 O.OOBICIB

NO PROCEDIO

i8.0 — — — — PR —

N0 PROCEDIO

.

TABIA No. II . .
Resultados obtenidos en la prueba de liberacidn de microesferas de azul de metileno recubiertas con Budragit

RS. ( a = ordenada al origen, k = constante de velocidad de liberacidn, r< = coeficiente de correlacidn).

)



CONCENTRACION
DE SUSTANCIA DE

PORCIENTO ACUMULADO DE FARMACO FPOR HORA

T
RECUBRIMIENTO (3| la. | 20 | 35 5a | Te |RES. a klmin ) r2
3.0 95.66 | 99.88|i00.00 2.15885 - 1.69042 x107° 1.00000
5.0 88.39 | 97.31 99.40| 9276 .8180 3 -8.54279 x 10 l 0.97429 |
i
. -3
10.0 83.88 92.74| 97.39| 968.48) 99.27 1.44309 - 35.884689 x 10 | 0.9868687
| s
180 8867 70.20| $4.84( 98.45| 86.08/100.00| (TFTI97 -3.21500 x 10 ' 0.95245 |
S NN NS I N S -
I
3
20.0 84.68 20.47| 88 30| 90.02| 92.17|100.00| 1.68470 -1.7BO3Y x10 | 084946
i
i.
TABLA No. 111

Resultados obtenidos en la” pruch.) de liberaci6n de microesferas de azul llc‘mcrllenu recubicrtas con

Budragit RL. (a =
de correlacién).

ordenada al ovigen,

k = constante de velocidad de liberacién, e =

coeficionte-



CONCENTRACION PORCIENTO ACUMULADO DE FARMACO POR HORA
DE SUSTANCIA DE ) AR on
RECUBRIMIENTO B8 1a. | 2a. | 36 | 640 | 7a |RES. 0 Bimin ) 2
3.0 89.74; 93.891 94,34 IO0.00; {06888 - 1.26989 x IO_’ 0.68589
8.0 885.13 90.43) 91.07| 98.9¢ 1.18728 - 1.208%0 n IO-B 0.6981 4
-4 !
10.0 64.63 ?8.78 T7.21)|i01.03 1.59379 ~8.98714 x 10 0.695828
18.0 36.48! 868.14| 7 1.18 |1100.00 108929 - |.TIE84 x IO-I 0.75280
20.0 426, 29.74) 38.80| 9999 2.02380 -8.81131 110-4 : 0.76472
i
|
L

TABLA No. IV : : . ’ : :
Resultados ohtorsidee oo 1a pruecha de liberacion de microesferas de azul de metileno vécubiertus con Acetatn’
Ftalato de Celulosa, (i = ordenada al oridgen, k = constante de velocidad de liberacidn, 1< = coeficiente de
correlacidn). ’



CONGENTRACION PORCIENTO ACUMULADO DE FARMACO POR HORA
DE SUSTANC IA DE AR M
RECUBRIMIENTO 8| 1a. | 2a | 3.8 5a0.| 7 a |RES. a Kmin™ r2
3.0 988 || 92§92 99.20 | 99 20{(100 .01 oAasi1 01 - 1.82858 x IO—’ 0.5508 1
8.0 87.06’_ 923.883) 96,08 985 1 98 .38 t.10102 -2.110r1 :10'3 oBsOo7eR
10.0 87.r5| 80.87| £85.83; 87.12) 22.02!98.2/ 2.76300 - . 48178 x IO—S 0.08898
. . |
18.0 S784 74.27) 80.70} B8 158| 88.01| &7.9r 1.62247 - 1.09198 x 10 0.84359¢ i
200 8.70 3@.41] 87.28| 80.77| 656 .40 | 90./8 2.00822 -2.00126 x! Q-’ 0.89824
1 ) :
i '
1
TABLA No. V.

Resultados obtenidos en la prueha de liberacidn de microesferas de azul de metilgno recubiertas con
Ewdragit S. ( a= ordenada al origen, k = constunte de veloctdad de liberacién, r= = coeficiente de-

corvelacion).

SRR N S —

§S



CONCENTRACIOR
PORCIENTO ACUMULADO FAR
DE SUSTANCIA DE DE FARMACO POR HORA
RECUBRIMIENTO G| le. | 2a | 38 | 8a.| 7. |RES. a. kmin” ') 2
3.0 | 96.50 | 99.47]100.00 | 177376 - 158632 x10°° 1.00060
o e L.
8.0 9189 94.74 oa.oag 97.69 0.8 70868 -1.06088 810 " 0.69378
10.0 $6.51| 90.68| 91.99|100.00 1.20840 - 118788 x 10 0.82 4038
!
8.0 e2.99 | 85.18| 09.69 |100.00 150032 -1.18893 x10~° 0.812733
l .
| . .
20.0 79.14| €8.02| 56.85 | B8R 97.1I3 1 78422 ~6.24816 x10~ | 0.89455
! . .
l

TABIA No. VI

Resultados obtenidos en la prueba de liberucién de microesferas de azul de metileno recubiertas con
Budragit L. ( @ = ordenada al origen, k = constunte de velocidad de liberacién, r< = coeficiente -
de correluacitn).

65




CONCENTRACION PORCIENTO ACUMUL ADO DE FARMACO POR HORA

DE SUSTANCIA DE

RECUBRIMIENTO B8 1a. | 2a.{ 35 | 8a | 70 |RES. a k(i | re
3.0 96583 | 99.27| 99.48

5.0 90.47 | 97.837 | S7.67| 97.81| 97.88 0.89878 '5.?8!40!!0.’ , 0.77870
|
r
-q

7.3 28,08 29.90! 40.20| 63.60/i01.07 {.98E88 ~9.27439 = 10 - 0.94927
) .
-

10.0 0.356 2.3%8 5.49 10.62({100.37 201147 -~ 1.40988 = 10 i 0.99840

TABLA No, VII LA e e :
Resultados ohtenidos en la prucba de liberacidn de microesferas de calfefna’recubicrtas con Goma Lac:,

- - . . 3 . . . P
(a = ordenada al erigen, k = constante de velocidad de liberacidn, r- = Coeficiente de corrclaciont.,

04



CONCENTRACGION
DE SUSTANCIA DE

PORCHENTO ACUMULADO DE FARMACO POR HORA

2 a 38

'RECUBRIMIENTO &) | Ia. 6a.| 7a.|RES. a K (min” 1 r2
3.0 91.89 [101.01!
5.0 G184 O7.82 | 94.76; 9691 | BT.TH {1,.858668 ~4.71108 x IO—S C.968Y 1
e.2 46.91} 74.98; 68.¢9| 91.38| 94,64 10168 1.83239 - 2.18808 !IOT.J 0.94982 1
r.2 31,04 80.71|1 6481 |(T5. T4 O1.48{10037 202928 ~2.7844¢1 x 153 0.99472
10.0 12.33 | 31.38 43.70| 40.€08| 5698 |101.3¢ t 9rg20 -7.00325 x IO* 091859
18.0 [+K X} |1.88 278 3.89 4.4¢ 96.99 !.99902 ~4.0709f x '0-5 0.99é [N]

TABLA No. V1t

Resultados obtenidos cn la prueba de liberacidn de microesferas de cafefna recubiertas con Budragit RS.
{ a = ordenada al origen, k = constante de velocidad de liberacién, rZ = coeficiente de corvelucién).

L9



CONCENTRACION PORCIENTO ACUMULADO DE FARMACO POR HORA
DE SUSTANCIA DE e et ey e s
RECUBRIMIENTO 9| 1a. | 20. | 35 | 8a | 70 |RES a K(min ' re
3.0 99.30 {100.01
8.0 9431 98.79® 99.301 9922 174972 ~“1.29674 x I.O“l 0.9847 4
8.2 58.09| 98.38| 98.98| 99.09 276198 | - 1.5/383 x 10" | 093988
i -
6821 97.38| 98.73| 96.19 ¢ 2685183 -1 48731 x :o'2 i o.verir {
1038 £3.76| 55.496| 93.66 96.72 212013 -5.64228 x 10 o8Irride
" 5.0 8.97| 18.11| 87.19| 95. 44 987 214588 -4.54493 x 107 0.9265 ¢
20.0 eé38| 37.50| 64.04] 85.43| 65.03 2.67384 -r.7043r x IG5’ 0.98026 |
. L o L Ao

TABLA No. IX .
Resultados obtenidos en 1a preba de Tiberacion de microes{eras de caleina recubiertsscon Fudragit Ri.
( a = ordenada al origen, k = constante de velocidad de liberacidn, v2 = coeficiente de correlacion).



CONCENTRACION PORCIENTO ACUMULADO DE FARMACO POR HORA

DE SUSTANCIA DE ]

RECUBRIMIENTO (9% la. | 20 | 35 5a | 7a. |RES. a K (min” ') r2
3.0 3!.76 83.39| 89.40 99.20 19834/ ~ 191281 x IO_, 0.97462
4.5 24.845 K7 .88 64. 7810068 2.017914 - 1.785838 x ,0_3 [eX-Yd+ - ¥
50 0.36 2.84 r.11l101.69 2.01301¢ ~ 1,65 408 n IO-‘ 0.99918 j'

o
(9]

§
i
!
.

Ll

e

|

TARIA No. X LT : : : :
Resultados obtenidos en la prueba de liberacidn de microesferas de calefna recubiertas con Acctato Frilato

de Celulosa. { a= ordenada al origen, k = constante de velocidad de liberacidn, r2 = cocliciente de corre-
lacton). ’



GONCENTRACION PORCIENTO ACUMUL ADO DE FARMACO POR HORA
DE SUSTANCIA DE —
RECUBRIMIENTO (38| 1. 2c 385 8a 70 |RES. a koein ' r2
3.0 5194 82.27| 97.79 10072 2.28772 ~876T44 x IO" 0.9988 |
4.0 1479 36.13| 87.44 98.80 99.(3 2.4893 7 ~4.675677 x IO.3 ! 0.92008
!
4.5 788 | 21.91) 49.10] s8.82| 50.84 2.09578 =~ 1.4109¢ x IO.S P 0.99798 ,
-
. - =
8.0 3.8¢ 0.04) BB.VE | 48.38 {{C0. 0V 2.0r083 ~8.74718 x 10 . 0.97138
1o.0 0.08 0.84 .82 2.03| B7.9%9 2.01881 ~{.£€885 x IO.’ : 08722 €
{
TABIA No. Xi
Resultados obtenidos en la prueba de liberacién de microesferas de cafeina recubiertas con Budragit S.
( @ = ordenada al origen, k = constante de velocidad de liberacién, r¢

coeficiente de carrelucién).



CONCEMTRACION

PORCIENTO ACUMULADO DE FARMACO POR HORA
DE SUSTANCIA DE

RECUBRMIENTO B8] la. | 2. | 38 | B0. | 7a |RES G & (min~ ') r2
3.0 £8.00/00.35
&.0 1278 37.9? 89.9@ ! 9989 RIrEtY ~2.88698 x I()'s 0.99978
8.0 8.98| 20.78; 48.18) 986.62 2.!0980 - 1.40912 & IO-3 0.99837F
10.0 0.36 .77 10259794 2.02r 1 -258976 JHO""~ 1.00000

TABIA No. XIT : A
Resultados obtenidos en la prueba de liberacion de microesferas de cafefna recubiertas  con Eudragir 1.

( @ = ordenada al origen, k = constante de velocidad de liberacién, r2 = coeficiente de correlucion).
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PORCIENTO ACUNULADO DE MANACO

o rier0 { wonAs)

GRAFICA No. 1
Grafica de liberacidn de microesferas de azul de metileno recu-
biertas con Goma Laca. (Concentracibn; A;:;3%, B;5%, D;15%, E:20%).
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GRAFICA No, 2
Grd3fica de liberacidn de microesferas de azul de metileno recu—
biertas con FBudragit RS. (Concentracifn: A:3%, B:5%, C:10%).
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GRAFPICA No. 3
Grafica de liberacidén de microesferas de azul de metileno recubiertas
con Eudragit RL, (Concentracifn: A:3%, B;5%, C:;10%, D:15%, E:20%).
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GRAFPICA No. 4
Grafica de liberacidn de microesferas de azul de metileno recubiertas
con Acetato Ftalato de Celulosa. (Concentracidn: A3%, B:5%%, C:10%, -~
D:15%, E:20%).



PORCHINTO ARCUNULADD DE FARNACO

a "}

GRAFICA No.,

Gr&fica de_ liberac
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a ﬁl}de;métiiand:recubiertas
B354, C:10%, D:15%, E;20%),.

—

GRAFICA MNo,
Grafica de liberacidn de microesferas de azul de metileno recubiertas
con Eudragit L. (Concentracidn: A:3%, B:5%, (:10%, D:15%, E:20%).
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GRAFICA No. 7

Graifica de liberacidn de microesferas de cafeina recublertas con Goma
Laca. (Concentracibn; A:i3%, B:iS%, C;7, 3% D:10%) , . :

s
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GRAFICA No. B
Grdfica de liberacidn de microesferas de cafeina recubiertas con -~

Fudragit RS. (Concentracidn: A:3%, B:5%, C:6.2%, D:17.2%, E:10%, -
F: 15%).
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GRAFTCA No, 9 S
Grédfica de liberacidn de microesferas de cafeina recubiertas’ con Eudragit
RL. (Concentracidn: A;3%, B;5%, C:8,2%, D;10%, E;13%, F:15%, G;20%},
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GRAIPICA No. 10 . .
Grdfica de liberacifn de microesferas de cafeina recubiertas con Acetato
Ptalado de Celulosa. (Concentracidn:A:3%, B: 4.5%, C:5%),
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GRAFICA No. 11 s
Gr&afica de llberac1on de mlcroesferas de cafeina recubiertas con -
Eudragit S, (Cpncentrac16n~ A 3% B 4% ,°C:4,5%, D;5%, E:10%),
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GRAFICA No, 12

Grifica de liberacidn de mlcroesferas de cafeina recubiertas con Eudragit
I., (Concentracidn: A:3%, B:5%, (:6%, D:10%),



TX. . ANALISTS DG DATOS. - -

A. - RELAGION ENIRI 1A CONCENIRACION DE SUSTANCIAS DF KECU-

CBRIMIENTO Y LA’ CONSTANTE DE VELOCIDAD DE LTBERACION,

“Dé'loéifésdlfﬁ&égfqbiéniaosfSe observa que existe una
rclaciﬁn,iﬁvcfsdlentfd id;coﬁstanﬁe de velocidad de 1ibefaciﬁn§
y 1a concentracién de sustancia de recubrimiento aplicado a ca-
da tipo dé microésferas, tanto de azul de metileno como de ca -
feina. Para la interpretacién de los datos obtenidos se tomf --

como base el siguiente modelo:

o on 1
Ink= B B C—

donde:

‘ k*r= cohstante de velocidad de liberacién,

B0= " Parimetro del modelo

TC; = Concentracifn de la sustancia de recubrimiento
‘BT = Parimetro del modelo; el cual representa la -

cantidad de trabajo necesario para liberar al-

firmaco de la microesfera

seefectuaron regresiones lineales del logaritmo natural de la



c011stan£e~d¢ ‘velocidad de liberacién y el -invc»rsc;'de:: 1a c;.oncen—r
traciéﬁ.de'suétancias de,retubrimiento, de télzﬁaherﬁ que la -
pendiente de la recta se pueda interpretar comb,unq,medida'de -
la cantidad de trabajo necesario para liberar al fénnaco de la-

microesfera en que estd contenido.

De esta forma se cuantifica el grado en que alteran -
las distintas sustancias de recubrimiento empleadas en el estu-
dio, a la constante de velocidad de liberacifn para cada uno de
165 dos tipos de microesferas recubiertas. Los resultados se -

muestran en las tablas (XIII y XIV).




Sustancia de . L o o .
recubrimiento Lo BO) O O R
GOMA LACA - 7.38115° ' 0.8770
HUDRAGIT RS - 10.86435 | 1589793 o 0.7953
FUDRAGTT RL - 6.39094 | 7 7.28754 0.9411
C.A.P. : - 7.12163 -~ 1.49048 0.8758
LUDRAGIT S - 7.06133 . 4.60954 0.9594
EUDRAGIT L - 7.76755 9.93192 0.8594

 TABLA No. XITl

Anilisis de regresidn y corrclacién lineal entre el logaritmo natural de la
constante de velocidad de liberacifn y el inverso <de la concentracién de -
sustancias de recubrimiento en microesferas de azul de metileno.

200 ) %
GOMA LACA - 12,28908 36, 29713 0.9752
EUDRAGIT RS - 11.48617 32.34299 0.8678
EUDRAGIT RL - 6.03570 13, 59004 0.7015
C.A.P. - 10.29268 12,66915 0.4234
EUDRAGIT S - 10.55613 17,94846 0.9270
EUDRAGIT 1. - 9.16011 23,4898 0.9890

TABLA No. XIV.

Andlisis de regresién y correlacifn lineal entre el logaritmo natural de la
constante de velocidad de 1liberacifn y ¢l inverso de la concentraci6n de -
sustancia de recubrimiento en microesferas de cafeina,




B. USO DE MODELOS EMPIRICOS.

: E1 pteéeﬁté:analisis, se refiere a la blsqueda de -
'ﬁbdeio§iéﬁbifiébs con fines predictivos;en especifico, la bis -
qdcﬂalaéfrelacjbncs entre la concentracién de la sustancia de -
recubrimiento de las microesferas y los estimadores del modelo
utilizado en la relacidn logaritmo del porciento de sustancia =
no liberada contra tiempo o una medida relacionada con’lqs'éhtg

riores; con objeto de efectuar predicciones.

Si se desea desde el punto de vista de calidad del -
producto que &ste cumpla con un perfil de liberacidn adecuado;-
dicho pérfil>se puede caracterizar en funcién de los parametros
del modelo de la relacidn del logaritmo de porciento de f&rmaco
no liberado contra tiempo o en base a un drea bajo la curva del
perfil de liberaci6n, la cual sc podrd relacionar directamente-
con los parfmetros del modelo. Ls de esperarse entonces que, -
el establecimiento de una relacién de tipo empirica entre la -
concentracién de la sustancia de recubrimiento y el drea bajo -
la curva del perfil de liberacién, se pueda utilizar para prede
cir la concentracién de la sustancia de recubrimiento que pre -

sente el perfil de liberacién deseado,
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Pasos:

. ELECCION DE LOS MODELOS EMPIRICOS.

. El modelo ut111zado en 1a reldC16n de la varlable dc-
respuesta (porciento liberado de farmaco) y la varlable predlc-

tora (tiempo) fué:

(1-y/ymix) IOO 10 (A

Donde:

y = Porciento def'érhécb;ﬁreseﬁte en el medio de -

liberacién ‘a tiempo t..



Ymﬁk‘fé.jporulcnto maximo- dc farmaco prcsnntc on el -
| :,mcdlo dc 11bcrac16n
: A;V ¥¥‘Pdramotro dcl modelo el cua] reprascnta el-
| i‘:‘l,‘oggntmq del*porcncnto de fammaco no presen
;te ghl¢] medio de liberaci6n a t = 0.
Kyi{;i Pérﬁm§tfo‘de1 modelo; cl cual representa una
;imed1da de la veloc1dad de 11berdc16n del fir
1‘h;maco en el mcdlo de llberaclén a. las condi -

e clones experlmentales.

 .Devabqerdb‘ééh;eétéreéuécién, los datos experimenta -
les fueron sanetidoé a un anélisis de regresién y correlacién+,
tomando en cuenta a la pareja t = 0 y = 0, de donde se cbtu -
vieron los estimadores de los ﬁarémetros del modelo y el coefi-
ciente de correlacién, los cuales se encuentran citados en las-

tablas (XV- XXVI).

Una vez obtenida la informacifn anterior, mediante la

integral definida de la ecuacién (1) (de 0 a 420 minutos) y -

+ [n el anfilisis de regresifén, el método para estimar los pari
metros es cl de minimos cuadrados.
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empleando 1a siguiente. ccuacién:

iﬁ ()’/ymdx)) lou} = .'_‘lkJ_‘L (10-1) (_ I k420] @

Donde:

L

&l

£ {0-0lyg) * 100} = area'bajo 1a curva del perfil

" de Iiberacidn del modelo de re

R

gresiéh € dé,
é Lo Estlmador de A en el modcl de

regreslon (1)

k = Estimador de K enfelfméd 10' e

Tegresién7(1)’ g;1f' M

Se obtuvieron los valores de drea bajo la curva aso -

ciado a cada modelo:de regresifn. para cada firmaco contenido en
: \‘ A ot

las microesferas y sustancias de recubrimiento respectivamente,

citadas en las tablas (XXVII - XXVIII). -

De las tablas (XXVII -VXXVfII); se construyeron los -
diagramas de dispersién (grﬁficas 13-14) entre el &drea bajo la-

curva del perfil de liberacibn y la concentracién de la sustan-



cia de rccubrlmlento, a pthlT de’las“cualcs;sc pucdcn cstah]b*

cer las sngu1entes rc]ac1onc d: c‘modelos“emplrlcos, cnt ©

Déndé{;
ada por el lado“dgréﬁhdfﬁefla;ecué -

B1  = Parametro del modelo o coeficiente de regresién asociado

" al &rea Bajo la curva o a un metémetro de ésta.

2. 'ANALISIS DE REGRESION Y CORRELACION DE LOS MODELOS.

Para cada uno dc los modelos cmpirlcos pxopucstos an-

,terlormente y empleando los datos de las tablas (\XVII XXVIII),




scefectud un andlisis de regresion y correlacién cn los cuales
se ohtuvicron los estisudures de los pardmetros B(0) .y B(1) v -
el coeficiente de correlacifny, mostrados cn las tublas (XXIX -

XL).
3. ELECCTON DEL MODELG CON FINES PREDICTIVOS. - -

, La:capacidad gue tiene un modelo para relacionar.a -
una variable-de Tespuesta -frea bajo la curva de un perfil de -
liberacidn- y a una varizble predictora -la concentracién de 1lu
sustancia de recubrimiento-; estd representada por el cocficien
te de correlacién rz. Este se puede interpretar caomo una medi-
da de la desviagifn de lcs datos experimentales a la linea de -
regresidn dada por cl maielo de regresidn obtenido en el anili-
sis. Por sus propiedades mateméticas cl valor del coeficiente-
de cqrrelacidn pucde variar entre cero y uno, Un valor de cero
nos indica una desviacién maxima de los datos experimentales a-
la 1iﬁea de regresién, mientras que un valor de uno indica una-
desviaciéﬁ de cero; es dacir, los datos experimentales se ajus-
tan a la linea de regresidn dzda por cl modelo obtenido en el -
andlisis. Es de esperarse por lo tanto que los modelos de re. -
gresi6n que se vayan a utilizar con fines predictivos tengan _ - -

asociado un coeficiente de correlacién cercano a la unidad.



Fn las tzblas (XII = XLII), se prcsentan el modglo -
’de regrcslon quc tiene dSOLLﬂdD ol mayor LOLF]LLCﬂtC de corrcla
c1on para cada sustdnc1a de 1ecubrnn1ento y farmaco respectiva
'mentc los cuales permltL11n plCdGClr la gOnCcntxaC1on de la- -
sustancia de recubrlmlcnto que dc lugar a un pe1f11 de’ llberd -

c16n ddecuado

oomeDCCION.

: Uno de los controles que permlten asegurar una parte-
de: la calldad de una forma fannacéut1ca de liberacidn controla-
da es la prueba de 11berac16n del principio activo, descrita en
. el N. F XIV En nuestro caso se prctende encontrar un perf11

de 11berac1on que cumpla con las 51gu1ent°s cardcterlstlcas.

1Pdrmdco,liberado (%)

Tlempor(mln)

Ly 20 - 40
420 g ':;s'o ~100

E1l caso. 1deal provcnlente de la tabla anterior es:

s Tlempo Oﬂln) R FérmaCO liberado (a)
O D
f;:'_6,_,0;,' E R}
20 - e
w 50



Emplcando c] modelo lﬂdlCadO en lu ecuacxon (1), s¢ -

efectud un unaleJq dc‘rcgrcslon, LOTTC]JLIOH Lon 105 dutos -

del caso 1dcaJ du 11bcra

dores para A,y h

a =2.02008

ficiente de .correlacisn

(2),'encdﬁtféﬁdolcl siguiente valor: .. - i_;:z,{_

L
1

93261,283

El valor anterlor caracterlza un perfll de libera = -

cién que cunmle con la caracteristlca de calzdad que debe reu -

nir una forma fannacéutlca de 11berac1on controldda.

Una vez que se ha. establecido el valor de &rea bajo -
la curva, se puede predecir de manera tedrica la concentracibn-
de sustancia de recubrimiento necesaria para obtener el perfil-

de liberacidén de firmaco ideal en cada tipo de microesferas. -
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Esto 5Q>puéde

1ogr11 de mdncra analltlca -a partlr dc 1d rgla -

cién‘ér‘

brlmlcnto, elf

dlante 1nte1polac16n grdf1¢a (GrJflCdb l

LOS valores de concentrac16

los cﬁlculos analitlcos se muestra n

para cada:tlpo de_mlcroesferas




Concentracion
sustancia de
recubrimiento

| -2.9s625 %1070 | 0.66103

s 11575f2 ff” 1 -zaammssx 1003 | ou771an
10 S 1.9048 - | - 1.56338 x 1070 | 0.84567°
15 1.9256 - 1.06363 x 107> 0.83809
200 | 1.9435 0 9.62040 x 107° - 958630§g;jff:

. TABLA No. XV.

Andlisis de regresién y correlacién del modelo (1) entre el porciento de -
azul de metileno no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con-
Gema Laca, O

Concentracibn

sustancia de

recubrimiento
30(9) 2,9907 x 1075
5 " 1.4900 x 107° 0.96851
10 4.2669 x 107° 0.83852

TABLA No. XVI. , )

Aniilisis de regresién y correlacifn del modelo (1) entre el porciento de -
azul de metileno no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con-
Ludragit RS,




Concentracién ' . e S E = : ‘.‘1 21_
sustancia de ey S ot L STME TR SUI{ £ W DRV IR S
recubrimiento | | ‘ R
3@ o 13106 4.3505 x 1073 | 0.63493
5 e L BT T 3.6746 x 1072 0.76132
10 o 17678 2.1128 x 1072 | 0,82808 -
15 1. 8066 1.6187 x 1073 0.81974
20 2.0021 1.0753 x 1072 | 0,93278

TABLA No. XVII ;
Anilisis de regresidn y correlacidn del modelo (1) entre el porc1ento de -
azul de metileno mo liberado y-el tiempo, en microesferas recublertas con-
Eudragit RL. :

Concentracidn . o Q:' | R ‘iﬁrifzi:TV
sustancia de oA e Sk (mdn ) i
recubrimiento : N E : ‘ o )
3 05 . 1.9761 1.5250 % 102 0.99797
5 1. 6280 5.5926 x 107° 0.73096
) ' 1.7397 3.8210 % 107° 0.72619
15 1.7708 3.4775 x 107° 0.73877
20 1.8971 4.6235 x 1070 0.90723

TABLA No. XVIII

Andlisis de regresidn y correlacibn del modelo (1) entre el porciento de -
azul de metileno no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con-—
Acetato Fralato de Celulosa.
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Concentracidn S S
sustancia de’ »:fk‘f(miﬁ“])“' i
rccubrimionto TR ,
3 (?Lf)f .'5780‘x 1072 0.99%75
5 9.1531 x 107° 0.98670
10 | isie .8234 x 1073 0.93235
15 18826 3.5338 x 107 0.96252
20 1.8287 2.2178 x 107> 0.87802
TABLA No. XIX

Andlisis de regresibn y

correlacién del modelo (1) entre el porciento de:-
azul de metileno no Ilberado y el t:Lempo, en microesferas recubiertas con-

Eudragit S.

Concentracibn ot

sustancia de VA

recubrimiento S
3 , 0.71067.
5 1.7371 3.8670 x 107 0.72186
10 1.8689 2.2470 x 1073 0.76773
15 1.9637 2,0825 x 10—‘-'5 0.89164
20 2.0083 7.7664 x 10-4 0.85154

TABLA No. XX

Andlisis de regresifn y correlacidn.del modelo {1} entre el porciento de -
azul de metileno no liberado y el tiempo, en microesferas reccubiertas con-
Fudragit L.



Concentracibn f.é »
sustancia de i ot
recubrimiento R
3 (%) 19 - 17mx 10 0.99899
5 743 | 7,7005 x 1005 | 0.84256
7.3 1o0te osmrax 10t f 0 0.96963
8.6 1 1.9600 1.3097 x 107 0.97281
10 | 2.0054 1.2062x 1074 | 0.95779
TABLA No. XXI

Andlisis de regresifn y correlacidn del modelo .(1) entre el porciento de -
cafeina no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con Goma Laca.

Concentracién : R
sustancia de A .k (min *)
recubrimiento : )
50 | w20000 ol 11604 x 1073
5 | 19512 4.9621 x 1073 0.97911
6.2 1.9140 2.3926 x 1073 0.95870
7.2 2.0139 2,7335 x 1075 0.99622
10 1,9857 7.3805 x 1074 0.94935
15 2.0004 4.4229 x 107° 0.98765
TABLA No XXIT

Anilisis de regresidn y correlacifn del modelo (1) entre el porciente de -
cafeina no liberado y el tiempo, cn microesferas recubiertas con Fudragit-
RS. .

i



Concentracion T N o S
momin de L0 ety e e
Sl g b : .
3008 _:f‘g.UGOQ' S 2{3375 £1675 L o000
5 :’  ”7 oo ,1;3790'x 107 0.991301 |
s.2 L azmes 1.2008 x 1072 | 0.94561
W | wms | rmsuxoo? 0.95836
13 o] 2,072 - 5.4332 x 1077 0.87310
15 2,070 | 4.0955 x 107 0.94462
IR 23210 | 66121 x 1077 0.94462

TABLA No. XXITI1

Anilisis de regresién y correlacién del modelo (1) entre el porciento de -
cafeina no liberado y el tiempo, cn microesferas recubiertas con Eudragit-
RL.

Concentracidn S 75
sustancia de Ao ro.
recubrimiento : i :
30(%) U 1.9945 . _ ' 0.98878
4.5 2.008 | 1,7060 x1073 | 0,98509
5 2.0042 |- )11222é”x’1o‘4 ol '—0;91154

TABLA No. XXIV ‘ REe :
Anfilisis de represibn y corrclac16n de1 modelo (1) entre el porc1ento de -

cafefna no liberado y el tiempo, en microesferas recublertas con; I\cetato -
Ftalato de Celulosa, s .
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Concentracién
sustancia de
recubrini ento .
30(%) 5.8130 x 107> 0.97047
4 38246 x 107° 0.86957
4.5 1.2478 x 1072 - 0.97399
5 7.5150 x 1074 0.94041
10 0 | 20078 | 9.8236 x 1075 0.78641
TABLA No. XXV 8

Andlisis de regresién y‘cbfrelaciBn del modelo (1) entre ¢l porciento do =
cafeina no liberado y el tiempo, en microesferas recubiertas con Eudragit- '
S. B : -

Concentracién o il e f;j"

sustancia de , A : ~ki(min )

recubrimiento R A e et S e
30(%) . 2.0000 1.0816 x 1072 1.00000"
5 . 2.0624 1.9872 x 1073 0.92319
6 2.0358 1.1359 x 1073 0.92354
8.5 2.0255 1.0465 x 1077 0.97653
10 2.0071 1.8703 x 1074 0.89709

TABLA No, XXVI e
Anitlisis de regresifn y correlacién del modelo (1) entre el porciento de.-
cafefna no liberado y el tiempo, en microes{eras recubiertas con Rudragit-
L.



CONCENTRACION
DE SUSTANCIA
DE RECUBRI - -

AREA BAJO LATCURVA4¢

( p{hﬁ"j ciento. Min.) 8 et

MIENTO. (%)

o e | mmGT R Bunm
3 : ;?6009,65“ ngnggs‘;: 1
s | a0 | wsons
;
0 7 388467.74;3‘ T

61703341

TABLA No. XXVII

Valores de {irea bajo 1a curva de la relacidn porciento no liberado contra tiempo, en microesferas de azul de
metilene, obtenidos para cada sustancia de recubrimiento de la ecuacién No. ().




L DI SUSTAN AREA BAJO LA CURVA ( por ciento.min.)
CIA DE RECU-
BRIMIENTO. GOMA LACA EUDRAGIT RS | EUDRAGIT RL C.A.P. EUDRAGIT S EUDRAGIT. L
3 13552.03 19842.76 9644335 98321.67 19070, 20 31895 .17
4 1001253
4.5 110511.0 143311 .4
5 8907.245 16935.66 13818.52 212058.1 171033.7 114197.5
6 146744.7
6.2 71142.36
7.2 80790. 62
7.3 142419.5
5.2 32438.98
5.5 118130.9
8.6 115158, 2
10 212812.2 153958 4 30068 .87 216270.0 2070600
13 48093.34
s 218185.4 6494049
20 72803.13

TABLA No. XXVITI

Valores de area bajo la curva de la relacidn porciento no liberado contra tiempo, en micreesferas de cafeina, -

obtenidos para cada sustancia de recubrimiento de la ecuacidn No. (J:.

L6
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AREA BAJO LA QURVA (1)

250

5 0 15 . 20
CONCENTRACION (%)

GRAFICA No. 13
Diagrama de dispersién dc fdrea bajo la curva contra concen-

tracibn de sustancis de recubrimiento en microesferas de -
azul de metileno ( e .goma laca, e eudragit RS, + cudragit -
RL, » acetato ftalato de cclulosa, a eudragit S, = eudragit-

L.



 AREA BAJO 1A QURVA (1)
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250
RN p . ~
; . v’,’O .
200 ,: : L %
e A .~
o v ‘l’;-

20

'CONCENTRACION (%)

GRAFICA No. 14
Diagrama de dispersifn de drea bajo la curva contra concen-

tracién de sustancia de recubrimiento en microesferas de ca
feina (e goma laca,weudragit RS, + eudragit RL,sacetato -
ftalato de celulosa, a cudragit S, o eudragit L),



MODELO B(O) CB(1) oot
T =B, + by C £ 17909.87 6047;541 h;assszﬁ
I =By +BlogC 37498, 41 128863.7 o 99385 -
log =B, + k¢ 4.43890 003835 : o.s4pgxf

TABLA No. XXIX

Anilisis de regresibn y correlacidn de los mode]os (3), (4) y (S) entre la
concentracidn de Goma Laca y el 5rca bajo la curva en’ mlcrocsferas de. -

azul de metileno,

2
T

MODELO - OB B (1),
1 =By + By C -24827.39 | - 24652.15 | 0.99441
[ = B+ By, C| -122480.4 |  338580.9 0.99354
log 1 = By + BC 4.44431 0.09296 0.91397
TABLA No. XXX

Anilisis de regresidn y correlacién de los modelos (3), (4) vy (5). entre la.
concentracién de Budragit RS y el &rea bajo la curva, en mlcroesferas de -

azul de metileno,

;’27

MODELO B(0) B(1) Sf
1=By+8, C -14332. 58 7014,886 0,94672
1= B+ Blog C -66948.98 136452,8 - - 0.83831
log 1 =B, + B C 3.98743 0.06019 0.93244

TABLA No. XXXT

Andlisis de regresifn y correlacidn ‘de. 1os modelos (3), C4) y (5} entre 1la
concentracién de Eudragit RL y el drea bajo la curva, en microesieras de -

azul de metileno,
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MODELO . B(o) | B pl
1 =B, +B,C | 11675.15 1 1549.908 0.89327
I =B, + Bjlog C | -2881.819 33299.12 | 0.96492
Tog T = By + B,C 4,13165 0.02659 0.85462

TABLA No. XXX11I

Andlisis de regresifn y correlacién de los modelos (3), 4) y (5) entre la
concentracidn de Acetato Ftalato- de Celulosa y el fArca bn1o la curva; en -
microesferas de azul de mctllnno . R

MODELO B(0) BN r?
1= By + B, C 5617.013 2726.790 0.95688
=B, +Blog C| -14773.45 |  52974.30 0.84516
log 1 = By + B,C 4.11048 0.03491 0.96309

TABLA No. XXXII1
Andlisis de regresidn y correldc15n de los modelos (3), (4) y (5) entre la
concentracidn de Budragit S y el &rea bajo la curva, en microesferas de -
azul de metileno,

MODELO B(0) BC1) 2
1 = BO + B] C -4829,932 7479,782 0.94324
I = By + Bjlog C| -59442,08 143893, 3 0.81603
log 1 = BQ + B]C 4,29017 0.04590 0.98137

TABLA No., XXXIV

Anfilisis de regresidn y correlacién de los modelos (3), (4) y (5) entre la
concentracién de Budragit L y el frea bajo la curva, cn microesferas de. -
azul de metileno.




MODELO

1 = u“ + u] av
I = LO‘+ L Jog ¢

Peio wrem et m it cam s v e

log I = BO + L]C

2
T

'"”Efiiéau:r*m"@"

O 20368

’u;7oas1

084852

0.80800

.

TABIA No. XXXV
Aniilisis de regresién .y
concentracién de Coma
feina. .

correlacidn de los modblds (3), (4) y (5) entrc la
Laca y el drea-bajo la curva,:en microesferas de ca-

o

0 1

- SRS R
=B, +B C 46913.06 | 18153.74 . - ©0.95695
1= B, + Blog C -162927.3 307602. 1 0,88811
log 1 =B, + B.C 4,06666 0.95018 - 0.79051

TABLA No. XXXVI

Andlisis de regresién y correlac16n de los modelos f3)

(4) y (Sjkeﬁtre la

concentracibn de Eudraglt RS y el area bajo la curva, en mlcrocsfcras de -

cafeina.
MODELO - B(0) B(1) g
I=8y+BC - £3776.807 4019,559 0.95884
i —d
I = BO + leog C -37330.21 79806,79 0.88991 .
log I = BO + B]C 3.92981 0.053347 0.90334

TABLA No, XXXVII

Anfilisis de regresifn y correlacidn de los modelos (3), (4) y (5) entre la

concentracidn de Dudragit RL y el dreca bajo la curva,

cafoeina.

en microesferas de -
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MODELO | B(0) B(1) r?
i : i S,
By By C L .19786.67 4562006 0.574820
e s e e e e e e ;:._._ e v e S R . donn . e ]
- By + B]log ¢ ] -06927.01  ; 389084.6 0.53252
. i v a e+ S S S
g 1= By + B C | 4.55289 0.13618 0.62111

'PLELA No. XXXVLIT

\n4lisis de regresifn y correlacifn de los modelos (3), (4) y

(5) entre lu

ufncentrqc16n de Acetato Ftalato de Celulosa y el ‘drea bajo 1d curva, en -
microesieras de cafeina.

2

MODELO B(O) - 3(1) N
I=B,+B C 28012.61 20377.61 . 0,7474 .fffi 
T =By + B log C -76351.897 309483.90 0.87053
log T=By+ B C 1.71118 0.070105 | 0.58098

HBLA No. XXXIX

ndlisis de regresifn y correlacidn de los modelos (3), (4) vy (5 entrc 1a

Mqﬁcentrac15n de Eudragit S y cl &rea bajo la curva, en mlcroesferas de

czafeina.

MODELO B(Q) B(1) r?
3 =-BO + B, C -12518,67 20634 52 0.73560
i = By + B,log c ~103790. 56 " 200218.7 0.79300
tog 1= By + B, c 4.,27929 0.10934 0,64935

TABLA No. XL

Aniilisis de regresién y correlacibn de los modelos (3), (4) y (5) entre 1a
concentracidn de Dudragit Ly el &rea bajo 1a curva,

zafeina,

en microesfeoras de
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R SRS s N = i
GOMA LACA BB I L 7+'Bv‘_gklog-‘(j 7 ;o._'ogisss
I.iUH»R.i\(‘.]'[' RS U= By + By , 0.99441

| BUDRAGIT L. S : Temy e Co b 10'.946v7‘2
C. A P =Ry +B logC 0.96492
BDRAGIT S jogro=Byemc | 096309
HUBRAGIT L log I = By + B, C . 0.98137
TABLA No. XLI

Modeloscon mis alta corrclac1on para la rclnc1on concentracion de -
sustancias de recubrimiento contra frea bajo la curva, en microesfe-
ras de uzul de metileno.

penciede | woomio
GOMA LACA l1- Bo‘f“-;-“.B :
| BUDRAGIT RS | T=By+B c 095695
FUDRAGIT RL J1=By+BC 1 0.95884
C. AP log 1 =By + By c | 0.2
| RUDRAGIT S T - By + By log C 0.87053
'EUIJRAGIT L -, i T= Bo'g B]blqg’ c | 0.779—3:80

TABIA No. XLII
Modelos con mds alta correlacidn para la relacibn concentracidn de -
sustancias de recubrimicnto contra frca bajo la curva, x microesfe -
ras de cafefna,
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GRAFICA No. 15 ,
Diagrama de interpolacifn de frea bajo la curva .( 1=93261,283) -

contra concentracifn de Goma Laca en microesferas de azul de meti
leno. -
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GRAFICA No. 16

Diagrama de interpolacifn de drea bajo la curva (I's 03261.283) -

contra concentracion de Ludragit RS en microesferas de-azul de me
tileno.
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GRA}ICA No. 17 L ’ N :
Diagrama de 1nterp01'1c10n de 5rca bajo la- cm'va (-1.=793261.,283)
contra concentracién de Eudragit RL en microcsferas dc azul de -
metileno.
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GRAFICA No. 18

Diagrama dc interpolacidn de drca bajo la curva (I = 932062,283) -

contra concentracidén de Acetato Ftalato de Celulosa en microcesfe-

Tas de azul de metileno.
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GRAFICA No. 19 LT o ‘ S
Diagrama de 1nterpolac16n de érea bajo-la curva ( 1.= 93261.283) -

contra concentracibn de Eudmg1t S-en microesferas de azul de meti
leno.
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10 T 20
LC)
GRAFICA No. 20

Dingrama de interpolacidén dc irca baJo 1a curva (I= 93261 283) -
contra concentraci6n de Ludragit L en microesferas de azul de -
metileno.
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GRAFICA No. 21 ‘ :
Diagrama dec interpolacidn de §rea bajo la curva (I = 93261 283)
contra concentracién de Coma laca-en microesferas-de cafeina o

Vi

x 10 250
- 200

150}

(D

100

50

T — (R

GRAFICA No, 22 - o ©
Diagrama de 1ntcrpo]ac16n de frea bajo la curva (I = 93261,283) -
contra concentracién de Fudragit RS en microesferas de cafefna,
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GRAFICA 23 '

Diagrama de interpolacifn de drea bajo la curva (I =93261,283) -
contra concentracifn de Eudragit RlL-en m;croesfcras de cafcina,

6.0

(log I)

OCRAFICA No. 21 '
Diagrama de 1nterpolac16n 261 283) -
contra concentracién de - Acctato Ftalato de: Cel' osa~en mlcrocsfcras
de cafeina. ‘ : g
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GRAFICA No. 25
Niagrama de interpolacifn-de Area bajo la curva { 1 = 93262,.283) -
contra concentracidn de Eudragit S con microesferas de cafeina.
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GRAFICA No. 26
Diagrama de interpolacién de drea bajo la curva (I = 93261.283) -
contra concentracién de Eudragit L en microesferas de cafeina.
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Sustancia de
recubrimiento

modelo . (%)

Concentracién - -
predicha por ¢l-

racién+(%)"

14,23

Regiéhtd¢:éxpio;;-f,f} i

199385 .

GOMA T.ACA

FUDRAGTT 1S 4.79 0.99441
EUDRAGIT RL - 15.33 | 0.94672
C. A. P. 771.35 ). 96492
FUDRAGIT $ | B 247,@1; - 96309
FUDRAGIT L .80 | .98137

TABLA No.XLIII

Valores p]EdlCthOS de la concentrac1on de sustanc1a de recubrimiento por-
el modelo, para un drea bajo. 1a curva dc 93262 283 en microcsféras de azul

de mctllcno

Sustancia de

Concentracifn -

regidn de. explo

Recubrimiento predicha por el rac16n (%) P
Modelo (%) : ‘
GOMA LACA * 6.59 3 - .84852
EUDRAGIT RS 7.72 0.95695
FUDRAGIT RL 24.14 3520 .95884
C. A. b. 3.06 3.5 L6211
EUDRAGIT S 3.53 3-10 .87053
EUDRAGIT L, 4,77 310 .79300

TABLA No. XLIV

Valores predictivos de la Loncontrac16n de- suqtanc1a de recubrimiento por
¢l modelo, para un drea ba;o 1:1 curva: de 93262 283 en microesferas de ca-

feina.
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X, DISCUSEON,

.;:Las mlLYOC Lcrns dc 1zul dc mctllcnu YCLUblLILdS,’ -
muestrim, gon Tas scus sustancnas dc rcgﬁbramlcnto cmplc)dxa que
la Ldntldad dc trabaJo neLCSﬁrlu pard llbcrarld de ldS mlcrOCq—
feras en: quc e<ta Lontcn1da es menor al ochrvado para 1as mi -
crocs{eras de Ldfelﬂa.‘ Lstc hccho se dcbc ala naturale;a "4

1on1ca dcldzul dc met11en 'lobhﬂCC'u—

7;,cuyo valor dcﬂpKarde”{1;

muy soluble en’las reg:onc: de pH cn que se efectuaron ]as prun‘j

'bas de'llbera i6n:d

As3i mismo," podemos obscrvar que los cambios en la -

constante de eloc1dad de llberacmn dc azul de’ mctllcno no son

tan 51gn1f vatlvos como enel caso de la cafefina cuando.se: - oo-

aumcnta la concentracx&n de la su<tanC1a dc rccubrlmxento.

‘De lus seis sustanCLas empleadas en. cl aecubrlmlonto

de las m1croesfcras de azul de metlleno el Eudragit RS mostro-

el Lfecto mas marcado sobrc la conqtantc de vcloc1dad de llbera
cibn - (Valor de pendiente mis alto) esto se puede debcr a que -f*

en la estructura molecular del Ludraglt RS los grupos mctacr11a~

tos. y acrilatos ncutros formen redes muy fuertes que 1mp1d1n a-

la molécula de azul de metileno atwavesarlo).
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Para. el caso de 105 ‘I‘CLUbl Jmlentos de. Ludr.u,xt RH Y -

Endragit W, se debe; ap]Lc xr, .1pmx Lmnd.um_nto cl doh.“[ dc tmhn-
jo en ql fn‘uncro, paruj;hcr::r : al .xzul de mct: lcno do 1'15 mi-
croes feras, cii relaclc’)n"ai Fudmg;t RL. listo se pucdc CXT)l'lC:!Y‘
por el hecho dc quc .xun cu(mdo sus cstructum@ moleculdrcs son-

5me_} antes, 1a relac16n molur “que guardan los grupos - amonw y -

los metacrllatos Y acrllatos neutros en la estructura es dos vc :

ces mayor en‘el Eudraglt RS iquc cn cl Eudrat,lt RL

)OS 'd'e' shstancias de ‘recubrimiento se-
observa que ‘1osvéstercs dc la. estructura estén cond1c1onando 1a

permcablhdad de los recubrm:.entos. ;

“En 1os resultados obtemdos con Budragit L'y Ludraglt
S, se obscrva que e] perero ejerce un’ efecto mayor que el se -
gundo sobre la constante de velocidad de liberaci@n, afin cuando
se e';peral fa que deb1d0 a 1a mayor cantldacl de” metacrﬂato ‘en: i
la estructura del Fudragit S, €ste ejerciera un efgcto mayqr,,_-%'f '
Aqui sin embqrgo vemos que el Eudragit L al tener merior cantL— >
dad de metacrllatos prescnta mds moléculas de dcido metacri }1-
co libre que pomblemente interaccionen quim1camente con el

azul- de metlleno, reteniéndolo con mayor fuerza que-el I:udraglt

S.
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de mct ]eno.

Las microcsferés de cafefna ?ééﬁﬁiéytas questranfﬁon
lus seis sustancias de recubrimiento cmp]eudés; valores 61t05'—
de pendicente, lo cual significa que para poder liberarla de la-
microesfera en que esti contenida se requiere mayor trabazjo o -
cnergia que en el caso de microesferas de azul de metileno. En
la explicacién de este fen6meno se dehe considerar en primer -
término la menor solubilidad de la cafefna y en scgundo t8mino
el carfcter bdsico de ésta, que pucde originar interacciones -

con Jos grupos Acidos de las sustancias de recubrimiento,

Asi mismo podemos observar, que los canbios en la -
constante de velocidad de liberacién de la cafeina son mis sig-
nificativos en relacifn con las constantes obtenidas con el -
azul de metileno cuando sc aumenta la concentracidén de la sus -

tancia de recubrimiento.
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Nucvmncntc se ohschI quc la; HUbtdﬂCldb de TCLUbT] -

micnto” Fudrdgjt RL y LudldBJt RS s1gucn mostlando un Lomporta -
miento semcjante al scguido con 1u mlcroesfo Tas dc azul de me-
tileno, con lu:exccbcién de qdé_lSS valores de pendiente son ma -
yores. - Lo mismo sucede con el Eudrugit Ly Tudragit S; sih cm-
bargo se observa quc la sustancia de recubrimiento Gcma LAqu -
muestra una marcada diferencia en su comportamiento de 11bera -

ci6n; el valor de pendiente obtenldo es el mas dlto, 10 cual 1n

dica que existe una interacci6n muy fuerte entre la cafeina,y -

la estructura quimica de l1a Goma Laca,

La forma como afecta cada sustancia de recubrimiento-
a la constante de velocidad de liberacifn, para cada tipo de mi
croesferas estudiada, se puede esquematizar en orden creciente-

en la forma siguiente:
Microesferas de azul de metileno:
Acetato Ftalato ‘ ~]; hudrag1t RL

de Celulosa
< Eudrdglt S <:

,  Eudrag1t L, , :

<: Eudraglt RS

Goma Laca
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Microcs feras ‘de cafeina:

Acetato Ftalato. =

‘Kudragit RS
de .Cc lulosa . :

Ludragit RL: " Goma laca .

. Se .puedé observarquc cul'itro Sustancias de recubri -
miento; Acetato Ftalato dé Celulosa, Cudragit S, Cudragit Ly -
Eudragit RS muestran comportamiento casi similares en ambos ti-
pos de microesferas. Sin embargo, existen dos sustancias, -
Eudragit RL y Goma Laca que no presentan el mismo comportumien-
to, lo cual hace suponer la posible existencia de interaccidn -
quimico entre la sustancia contenida en la microesfera y las -

sustancias de recubrimiento,

r



X[. CONCLUSIONES.

AL

 senta un:

La‘concentracién de 1a sustancia de recubrimicento pre-

‘Telacidn inversa con la constante de veloti-

dad dQ;libéfaéibn‘dc un fdrmaco en microesferas, Es -

decir,-un’ incremento en la concentracifn debe provocar

“:una disminucién en la constante de velocidad.

- El-azul de metileno y la cafefna, presentan distintos-
““comportamientos en su constante de velocidad de libera

cifn para una misma sustancia de recubrimiento; por lo

que deben ser estudiadas mis ampliamente las caracte -
risticas fisicoquimicas de los fdrmacos cuando se efec

tden recubrimientos en microesferas,

.. Las sustancias de recubrimiento ejercen efectos distin

tos en fa constante de velocidad de 1iberacifn, debido
a que cada una de ellas presenta caracteristicas fisi-

coquimicas propias.

El establecimiento de modeclos empiricos entre la con -
centracifn de sustancias de recubrimiento y algin pard
metro que se asocie a la velocidad de liberacidén de -

los firmacos, -para ¢l caso presente, drea bajo la cur
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 PROPUESTA.

X11e:

-El:uso de modelos matemﬁtlcos para predeCJT conccntra

c1ones‘de sustancxa de rccubrlmlento para un perfll de llhcra-

‘cion ‘deseado, puede represental una herramienta de gran utlll -

‘deSdrrollo de m1crocsferas de 11berac1dn controlar-

--Se propone, el désarrollo de un estudio eﬁrgl tuai; -
sé puedan establecer modelos matemdticos con fines predictivos,
empleando diferentes sustancias de recubrimiento para tres o -
mds grupos de fdmacos contenidos en microesferas, :Cadé,?ﬁO,QP,
estos grupos estaria caracterizado por parimetros fisico-duimi-

cos diferentes,

El objetivo de efectuar este estudio seria que, cuan-
do se¢ requiera desarrollar un fdrmaco en microesferas, se po -
dria, en funcién de sus caracteristicas fisico-quimicas situar

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

concentraci6n y el tipo o tipos de sustancia de recubrimiento:a

emplear que permita observar un perfil de liberacjéhﬁaﬁgeédo.3
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